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Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は骨髄不全、奇形、白血病、

固形腫瘍などを呈し、稀ながら、その重篤な症状と

診断治療法の確立の遅れから、特に小児の臨床上重

大な問題となっている。典型的な症例では奇形など

の外見上の特徴からも診断が可能な場合もあるが、

非典型例、成人発症の軽症例、また遺伝子のリバー

ジョンによるモザイク症例などでは、診断にいたら

ず見逃され、化学療法時に重篤な副作用を発症する

などの可能性も指摘されている。 
臨床の現場で発症早期に確実な分子診断を得るこ

とは、その後のフォロー、骨髄移植の実施と使用薬

剤等の判断の上で重要と思われる。本研究では、で

きるだけ多数の日本人 FA 患者の分子診断結果を集

積し、日本人 FA の疫学を明らかにすることを目的

とした。 
 

Ｂ．研究方法 
東海大学矢部博士からのFA患者のサンプルを中

心に、各地の共同研究者からFA患者サンプルを集め、

ゲノムを分離し、PCR、次世代シーケンサー（共同

研究者名古屋大小島勢二博士、京都大小川誠司博士

らによる）、アレイCGHをはじめとした分子診断を

施行した。ALDH2遺伝子型は、愛知がんセンターの

松尾恵太郎博士から恵与されたTaqman PCR法によ

って決定した。 

 

  

 
 
 

 
 
 

 
 

 

（倫理面への配慮） 
本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員会に

申請し、G434 号として承認を受けている。検体は

京大への送付時にすべて匿名化されている。 
 

Ｃ．研究結果 
これまでの症例の解析結果の見直しを進め、現在

まで集積した117例（113家系）について、遺伝子の

変異とその効果について、解析し論文化した（Mori et 
al. Haematologica 2019）。東海大矢部博士、弘前大

伊藤博士、名古屋大小島勢二博士らとの共同研究の

結果である。 
具体的には、日本人FA患者117人のゲノム解析を行い、

欧米とは異なる日本人における原因遺伝子、その変異の特

徴、さらに原因遺伝子と表現型との関連を明らかにした。

日本人FAの原因遺伝子としてFANCAが58%、FANCG
が 25%であった。最も頻度の高い FANCA 遺伝子にお

ける変異は多彩であったが、中でも高頻度な変異として

c.2546delC が同定された。一方、FANCG 遺伝子におけ

る変異は数少なく、２つの変異（c.307+1G>C と

c.1066C>T）でFANCG原因遺伝子の86%を占めていた。

FANCB、FANCI を原因遺伝子とする症例では極めて重

症な先天異常を有し、FANCD1、FANCN を原因遺伝子

とする症例では骨髄不全を呈さず、若年で悪性腫瘍を合併

し予後不良であった。 
 

研究要旨： 主に東海大矢部博士らとの共同研究で、日本人ファンコニ貧血（FA）患者と関

連病態の疫学調査に資するため、FA の既知遺伝子の解析を進めてきた。日本人ファンコニ

貧血患者、合計 117 例の症例の解析結果について論文化した。日本人 FA 原因遺伝子の特徴

として、FANCA と FANCG が８割を超えており、FANCC がほとんど存在しないこと、３

番目に頻度の高い変異遺伝子が FANCB であることなどが判明した。また、BRCA2 などの

変異によるタイプが稀ながら日本にも存在し、早期の発がんなどの特殊病型を呈することが

わかった。 



- 76 - 
 

Ｄ．考察 
ファンコニ貧血患者の診断は、臨床所見と血液リ

ンパ球におけるDEBないしMMC刺激後の染色体脆

弱性試験陽性でもって行われる。さらに、MMC刺激

下の細胞周期のG2での停止、FANCD2蛋白質のモノ

ユビキチン化の消失（コア複合体成分の変異や

FANCI変異ではこの所見が観察される）、PALB2
（FANCN ）、BRCA2（FANCD1）、RAD51C

（FANCO）変異でのRAD51フォーカスの低下など

も参考所見として有用である。しかし、原因遺伝子

の変異を確定させる分子診断は、患者の原因遺伝子

ごとのサブタイプの違いを観察するという研究的な

意味のみならず、臨床診断の信頼性をあげるという

意味でも有用性があると考えられる。 

しかし、FAの原因遺伝子はしばしば巨大で、しか

も変異の種類が膨大なため、分子診断は困難を極め

てきた。この状況を打破する決定打が次世代シーケ

ンサーを使用したエクソーム解析、ターゲットエク

ソーム解析である。さらに、それでも発生するとり

こぼし（スプライスサイト変異や欠失変異が見逃さ

れやすい）に対して、RNA-seqやアレイCGHなどが

有用である。このような手段を駆使して、この研究

班では100例を越える日本人FA患者の分子診断結果

を蓄積し、日本人におけるファンコニ貧血患者の変

異スペクトラムを明らかにした。いまだかつて、こ

れだけの規模の日本人FA患者の分子診断（タイプ分

類）の結果がまとめられたことはない。これらの知

見は、今後のFA患者の臨床的マネジメントや分子診

断を効率よく施行する上での基礎データになるもの

である。合わせて、東北メガバンクのデータベース

によって、日本人におけるFA遺伝子異常の頻度も算

定し、～2.6％と算定された。今後、一般の日本人集

団での変異頻度のデータの蓄積によって、家族性乳

がん卵巣がんなど、さまざまな病態との関連性など

が浮かび上がってくる可能性がある。インドでは全

く違うスペクトルのFA遺伝子変異が高頻度に認め

られている。エスニック集団の過去の歴史がこれら

の頻度に反映すると考えられ、さらに多数の疾患患

者と健常人のデータが揃うことで、FAのみならず、

さまざまな遺伝病のリスクなどについても、より確

実な遺伝カウンセリングなどが可能となる時代が近

づいていると思われる。 
 
Ｅ．結論 

過去最大規模の日本人FA患者の原因遺伝子診断

を実行し、117例の変異スペクトルを明らかにした。 
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12 月 14 日，台湾）．  
15) 勝木陽子，安倍昌子，H. van Attikum，中田慎

一郎，鐘巻将人，Kim Y，高田穰．ICL 修復因

子SLX4はRNF168依存的なユビキチン化経路

を介して損傷部位に集積する（ワークショップ）．

ゲノム恒常性維持機構の破綻と疾患発症の分子

メカニズム(3PW02) （招待講演）．2017 年度生

命科学系学会合同年次大会 ConBio2017／第 40
回日本分子生物学会年会（2017年12月6-9日，

神戸）．  
16) 岡本裕介，岩嵜航，高橋数冴，久郷和人，小田

有沙，河合秀彦，佐藤浩一，小林航，逆井良，

高折晃史，山本卓，鐘巻将人，田岡万悟，磯部

俊明，胡桃坂仁志，印南秀樹，太田邦史，石合

正道，高田穣．複製ストレスにおける染色体脆

弱部位へのR-Loop依存性FANCD2集積メカニ

ズム．第 40 回日本分子生物学会年会（2017 年

12 月 6-9 日，神戸）．  

17) 松井美咲，木村祐輔，安倍昌子，石合正道，堀
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利行，高田穣，Jackson S，西良太郎．核内構造

体に局在する因子による相同組換え修復制御 

「遺伝的組換えの分子メカニズムとその生理的

機能と技術応用」（ワークショップ）．第 40 回日

本分子生物学会年会（2017 年 12 月 6-9 日，神

戸）． 
18) L. Mochizuki A, Katanaya A, Hayashi E, 

Hosokawa M, Moribe E, Motegi A, Ishiai M, 

Takata M, Kondoh G, Watanabe H, Nakatsuji 
N, Chuma S. PARI regulates stalled 
replication fork processing to maintain 

genome stability upon replication stress in 
mice．日本遺伝学会第 89 回大会（2017 年 9 月

13-16 日，岡山）． 

19) Takata M. Regulation of homologous 
recombination by a novel FA protein 
RFWD3/FANCW. 1st International 

Symposium on Radiation Therapeutics and 
Biology (isRTB-2017) （2017 年 10 月 31 日-11
月 1 日，中国・深圳）． 

20) 高田穣．ファンコニ貧血とゲノム損傷修復因

子：患者サンプル解析による希少疾患病態解明

を目指して．金沢大学薬学シンポジウム 2017

（2017 年 10 月 6 日，金沢）． 
21) 高田穣．「ファンコニ貧血の原因遺伝子探索と相

同組換えの新規メカニズム」．名古屋大学平成

29 年度基盤医学特論（招待講演）（平成 29 年 9
月 21 日，名古屋）． 

22) Knies K, Inano S, J. Ramírez M, Ishiai M, 

Surrallés J, Takata M, and Schindler D. 
Biallelic mutations in the ubiquitin ligase 
RFWD3 cause Fanconi anemia. 29th Annual 

Fanconi Anemia Scientific Symposium（2017
年 9 月 14-17 日，米国・アトランタ）． 

23) Inano S, Sato K, Katsuki Y, Knies K, 

Schindler D, Ishiai M, Kurumizaka H, 
Takata M. Regulation of homologous 
recombination by a novel FA protein 

RFWD3/FANCW. Center for Genomic 
Integrity at UNIST invited lecture（2017 年 6
月 27 日，韓国・蔚山）． 

24) Takata M. Regulation of homologous 
recombination repair by a novel Fanconi 
anemia E3 ligase RFWD3/FANCW. 6th 

US-Japan DNA Repair Meeting（2017 年 5 月

17-21 日，米国・バークレー）． 
25) Inano S, Sato K, Katsuki Y, Knies K, 

Schindler D, Ishiai M, Kurumizaka H, 
Takata M. Regulation of homologous 
recombination by a novel FA protein RFWD3. 

FEBS workshop Nucleotide excision repair 
and crosslink repair - from molecules to 
mankind（2017 年 5 月 7-11 日，スロバキア）． 

26) Takata M. Pathogenesis of Fanconi anemia: 
an update. INTERNATIONAL CONFERENCE ON 

“ REVOLUTION OF LABORATORY MEDICINE IN 

MODERN BIOLOGY” (招待講演）（2017年2月
15-17日，ムンバイ）． 

27) 高田穣．新規ファンコニ貧血原因遺伝子である

RFWD3/FANCWの相同組換え修復における役

割の解明．第8回群馬大学 Genome Damage 
Discussion Group セミナー（招待講演）（2016

年12月21日，前橋）． 
28) Takata M. “Genetic basis for childhood bone 

marrow failure and malignancies” A novel 

Fanconi anemia gene regulates ICL repair 
and homologous recombination. 第58回日本

小児血液・がん学会学術集会シンポジウム（招

待講演）（2016年12月15-17日，東京）． 
29) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，石合正道，

中田慎一郎，胡桃坂仁志，高田穣．新規ファン

コニ貧血遺伝子RFWD3による相同組換え修復

制御メカニズム．九州大学薬学部・藤田雅俊研

究室研究セミナー（招待講演）． 

30) Inano S, Sato K, Knies K, Katsuki Y, Nakada 
S, Takaori-Kondo A, Ishiai M, Schindler D, 
Kurumizaka H, Takata M. Novel Fanconi 

anemia E3 ligase RFWD3 promotes removal 
of both RPA and RAD51 from DNA damage 
sites during ICL repair. 28th Annual Fanconi 

Anemia research frund Scientific Symposium.
（2016年9月15-18日，ワシントン・ベルビュ

ー・米国）． 

31) Yabe M, Morimoto T, Fukumura A, Ohtsubo 
K, Koike T, Shimizu T, Takakura H, Koh K, 
Ito E, Kojima S, Hira A, Takata M and Yabe 

H. Myelodysplastic syndrome and acute 
myeloid leukemia in Japanese Fanconi 
anemia patients. 28th Annual Fanconi 

Anemia research frund Scientific Symposium. 
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（2016年9月15-18日，ワシントン・ベルビュ

ー・米国）． 

32) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，石合正道，

中田慎一郎，胡桃坂仁志，高田穣．相同組換え

におけるRPAおよびRAD51の動態制御は

RFWD3によるユビキチン化に依存する．第75
回日本癌学会学術総会 シンポジウム18 がん

における染色体・ゲノム不安定性の分子基盤

（2016年10月6-8日，横浜）． 
33) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，中田慎一郎，

石合正道，胡桃坂仁志，高田穣．An E3 ligase 

RFWD3 is a critical component that 
facilitates RPA and RAD51 dynamics in 
homologous recombination. 放射線・ゲノムス

トレスに対抗する多彩な生命システムの解明に

向けて．放射線影響学会第59回大会（ワークシ

ョップ）（招待講演）（2016年10月26日，広島）． 

34) 石合正道．放射線・ゲノムストレスに対抗する

多彩な生命システムの解明に向けて．放射線影

響学会第59回大会（ワークショップ）（2016年

10月26日，広島）． 
35) 田部井由依，大橋由佳，坂本裕貴，小摩木里奈，

穀田哲也，勅使河原愛，飯島健太，高田穣，小

松賢志，田内広．損傷応答キナーゼ活性が相同

組換え修復に与える影響．放射線影響学会第59
回大会（2016年10月26−28日，広島）． 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
   該当なし 
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