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研究要旨 

本研究班では、再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血性貧血(主に、PNH)、骨髄異形成症候群（MDS）、

骨髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症の 6 疾患を主な対象として、造血幹細胞移植、小

児領域、疫学調査の観点からの解析も加えつつ、疫学・病因・病態・診断・治療・予後など

の幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を推進した。 

 再生不良性貧血の領域では、免疫病態の存在を最も強く示唆する HLA クラス I アレル欠

失血球（HLA-LLs）を検出する全国的な観察研究を 2016 年 2月より開始した。2019 年 1 月の

時点で、44 施設から 192 症例の登録があり、HLL-LLs をフローサイトメトリー、droplet 

digital PCR 及び次世代シークエンサーを用いたシークエシングにより検出した。その結果、

HLA-A アレル欠失血球、6pLOH、HLA クラス I アレルの機能喪失型変異のいずれかを認める例

は、35 例（26.2％）であった。 

赤芽球癆の領域では、2011 年度作成の「診療の参照ガイド」による後天性慢性赤芽球癆の

予後改善の有無及び難治例における鉄キレート療法の有効性を明らかにすることを目的とし

て、日本血液学会との共同による前向き観察研究を計画した。全国から 181 例の後天性赤芽

球癆症例について登録医による研究参加同意が得られ、研究参加に対する患者同意の取得及

び臨床調査票の回収を行い、2018 年 6月 16 日時点で 103 例の登録を得た。 

溶血性貧血の領域では、PNH における C5遺伝子多型によるエクリズマブ不応例の検討を国

際的に推進した。エクリズマブは、補体終末経路で C5を遮断することによって、PNH 患者の

血管内溶血を効率的に改善する。本研究では、日本人 PNH 患者の 3-4％が C5 多型のためにエ

クリズマブに反応しないことを報告している。今回世界中のエクリズマブ不応例の C5遺伝子

多型の検討を行い、これらの知見に基づいて最適な管理を提案した。 

MDS の領域では、再生不良性貧血と MDS の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的

症例登録・追跡調査研究と、これらの疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビュ

ーを継続した。平成 30年末までの通算登録症例数は 410 例であり、登録された症例について

毎年追跡調査を実施している。今回は、骨髄芽球が5%未満で、中央診断がMDSあるいはMDS/MPN

の患者について、診断時の血清フェリチン値、網赤血球数、MCV による予後解析を行った。

その結果、高フェリチン群は低フェリチン群に比べて有意に全生存期間が短かったが、白血

病への移行率には差がなかった。網赤血球数低値及び MCV 低値も全生存率に負の影響を与え

たが、白血病への進行も高頻度であった。また、低リスク MDS に対するアザシチジンの治療

効果・有効性を検討する目的で長崎県内の対象となる症例を集積し、治療の実施状況、治療

効果などについて検討した。その結果、低リスク例に対するアザシチジン投与理由は輸血依

存の改善が最も多かった。治療反応では 23％で血球回復が得られたが、その持続は長くはな

かった。最後に、低リスク MDS の治療方法の選択や予後について現状把握のために、アンケ

ートによる全国調査の準備を行った。 
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 骨髄線維症の領域では、わが国の原発性骨髄線維症について、17年間で 782 例の臨床情報

を集積して解析した。生存期間の中央値は 4.0 年で、3 年生存率は 59%である。主な死因は、

感染症及び白血病への移行であった。国際的な予後スコアリングシステムである DIPSS-Plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring System for PMF-Plus)は、わが国の症例にお

いても、予後不良群の抽出が可能で、予後指標として有用であった。最近では、JAK2 阻害薬

による治療や同種造血幹細胞移植を施行される症例が増加している。 

 疫学領域では、厚生労働統計「衛生行政報告例」を用いて、本研究班対象の指定難病（2015

年難病法施行により、新たに指定難病となった疾患を含む）について、受給者数や年齢分布、

その年次推移を観察した。2015 年の難病法施行前から医療費助成対象であった再生不良性貧

血の受給者数は 2015 年度以降減少しており、2017 年度受給者数は 8,007 であった。受給者

数に影響を及ぼす要因として、2015 年からの認定における重症度基準の導入、軽症高額特例

の制度、小児慢性特定疾患の対象への移行等が考えられた。また、新たに指定難病となった

自己免疫性溶血性貧血、PNH、後天性赤芽球癆の 3疾患の受給者数、年齢分布を明らかにした。

3 疾患の 2017 年度受給者数は、それぞれ、898、622、435 であった。3 疾患の受給者数は、

いずれの年齢階級でも増加していた。 

社会学領域では、造血器腫瘍患者の在宅医療を多く手がけている施設における造血器腫瘍

症例と固形腫瘍症例の臨床経過を比較し、造血器腫瘍症例の在宅医療における特徴を解析し

た。その結果、造血器腫瘍では抗生剤の使用と輸血回数が有意に多かったが、在宅看取り率

や病院への入院率、全生存率は造血器腫瘍と固形腫瘍で同等であった。 

造血幹細胞移植の領域では、再生不良性貧血、MDS などの特発性造血障害に対する造血幹

細胞移植の至適化を目指し、MDS については移植決断時点からの前方視的コホート研究を実

施した。また、再生不良性貧血については、造血幹細胞移植と免疫抑制療法を比較する臨床

決断分析を行うための、免疫抑制療法群のデータベースの確立が今後の課題である。 

小児領域では、小児血液・がん学会が 2009 年から行ってきた小児 MDS・再生不良性貧血の

中央診断に登録された 1500 例を対象に、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定及び

臨床所見を検討した。その結果、遺伝性骨髄不全では獲得性骨髄不全に比較して異形成の程

度が強く、またそれは病型によって異なることが明らかになった。また、国内においても AYA

世代の骨髄不全患者で Shwachman-Diamond 症候群と診断される例の存在が明らかになった。

さらに、小児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖細胞系列変異について検討する

研究の計画書が完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付されている。これは、本研

究班の成人領域の研究者との共同研究である。 

 ランゲルハンス細胞組織球症は、奔放における臨床データの乏しい稀少疾患である。本年

度より、本班の研究対象となった。今後は、「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査

研究班」と共同で、実態を明らかにするための全国調査、診療ガイドラインの策定、レジス

トリの構築を目指して研究を進める。本年度はキックオフ会議を開催し、東京大学医科学研

究所附属病院で診療した症例、肺を主病変とする成人例、小児例に関する臨床情報を共有し

た。 
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研究分担者 

金倉 譲 

 大阪大学大学院医学系研究科 

 血液・腫瘍内科 教授 

中尾 眞二 

 金沢大学医薬保健研究域医学系 

 血液・呼吸器内科 教授 

廣川 誠 

 秋田大学大学院医学系研究科 

 総合診療・検査診断学 教授 

赤司 浩一 

 九州大学大学院医学研究院 

 病態修復内科学 教授 

宮﨑 泰司 

 長崎大学原爆後障害医療研究所・原爆･ﾋﾊﾞｸｼｬ 

 医療部門 血液内科学研究分野 教授 

高折 晃史 

 京都大学大学院医学研究科 

 血液・腫瘍内科学研究分野 教授 

黒川峰夫 

 東京大学大学院医学研究科  

 血液・腫瘍病態学講座 教授 

岡本 真一郎 

 慶應義塾大学医学部 

 血液内科学 教授 

神田善伸 

 自治医科大学 内科学講座 

  血液学部門・総合医学第 1講座 教授 

真部 淳 

 聖路加国際大学・聖路加国際病院・医長 

太田晶子 

 埼玉医科大学医学部 

 社会医学 准教授 

東條 有伸 

 東京大学 

 医科学研究所 教授 

巽浩一郎 

千葉大学医学部 

呼吸器内科 教授 

井上義一 

 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 

臨床研究センター長 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血

性貧血（主に、PNH）、骨髄異形成症候群（MDS）、

骨髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症を対象

として、疫学・病因・病態・診断・治療・予後な

どの幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を

推進する。そのために各疾患において症例登録シ

ステムを充実させ患者の実態把握を行い、海外の

研究との比較も取り入れて、本邦の実態に即した

治療法の開発・最適化に努める。さらに、難治性

疾患実用化研究事業「オミクス解析技術と人工知

能技術による難治性造血器疾患の病因解明と診断

向上に貢献する解析基盤の開発」とも協力する。

得られた知見は、診断基準の策定や「診療の参照

ガイド」の改訂作業を通じて、広く臨床の場で利

用できるようにする。 

 

1. 再生不良性貧血 

再生不良性貧血のほとんどと低リスク MDS の一

部では、細胞傷害性 T細胞（CTL）による造血幹細

胞の傷害が骨髄不全を引き起こしていると考えら

れている。その最も直接的な証拠は、特定の HLA

クラス I アレルを欠失した白血球（ HLA 

allele-lacking leukocytes: HLA-LLs）の存在で

ある。実際に、HLA-LLs 陽性再生不良性貧血患者の

ほとんどは免疫抑制療法によって改善することが

これまでの研究によって明らかになっている。未

治療骨髄不全例を対象とする観察研究「骨髄不全

症患者を対象とした HLA アレル欠失血球の検出」

を 2016 年から開始した。3年が経過したため、今

回は中間解析を実施した。 

2. 赤芽球癆 

後天性慢性赤芽球癆に対する至適治療の確立の
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ため、前向きコホート研究のデザインのもとに、

一次エンドポイントとして後天性慢性赤芽球癆の

全生存、二次エンドポイントとして免疫抑制療法

の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血依存症例に

おける鉄キレート療法の実施状況と予後を縦断的

に調査する。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）におけるエ

クリズマブ治療は、PNH患者の血管内溶血を効率的

に改善するが、日本人患者の3-4％がC5多型のため

にエクリズマブに反応しないことを報告している。

本年度は、世界中から寄せられたエクリズマブ不

応例のC5遺伝子多型の最新の解析結果に基づいて、

最適な管理法を提唱する。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、再生不良性貧血と MDS の臨床像と治

療成績の把握、診断一致率の向上、ならびに本邦

における標準的治療法の開発のための基礎資料の

作成を目的としている。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 本邦で保険適用になっている低リスク MDS に対

するアザシチジン（AZA）の使用状況、治療効果な

どを解析し、低リスク例に対する AZA の適切な使

用方法を検討する。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 全国アンケート調査により、低リスク群と

IPSS-R 中間型リスク群の臨床像・予後・治療選択

の実情を把握することによって、より適正化され

た治療選択を目指すことを目的とする。 

5. 骨髄線維症 

 わが国における原発性骨髄線維症の臨床像、予

後及び治療実態を明らかにすることにより、予後

不良因子を抽出し、治療成績の向上をはかる。 

6. 疫学 

 厚生労働統計「衛生行政報告例」を用いて、本

研究班対象の指定難病について受給者数や性・年

齢分布、その年次推移を観察した。また、難病法

施行前からの医療費助成対象疾患である再生不良

性貧血については、重症度基準の導入及び 2017 年

度の医療費助成継続申請の経過措置終了に伴う受

給者数の変化について検討し、制度変更が受給者

動向にどのような影響を及ぼすのかを評価・検討

した。 

7. 社会学 

 本研究では造血器腫瘍の在宅診療における特徴

と問題点を明らかにすることを目的に、普段より

造血器腫瘍患者の在宅診療を行っている施設にお

ける MDS を含む造血器腫瘍患者と固形腫瘍患者の

臨床経過やその特徴について後方視的に比較した。 

8. 造血幹細胞移植 

再生不良性貧血、MDS などの特発性造血障害に対

する造血幹細胞移植の実態調査を行い、患者の社

会復帰を目指した質の向上とリソース利用の最適

化を追究する。また、疫学的解析から移植療法の

適応と時期についての検討を行う。さらに、造血

幹細胞移植のリソース利用の最適化のために、適

応や実態について、関係学会とも連携して検討す

る。 

9. 小児領域 

 小児の再生不良性貧血と MDS の中央診断登録例

を解析し、ガイドラインの作成を行う。また、遺

伝性骨髄不全症候群の思春期・若年成人（AYA）世

代発症例の問題点を検討する。さらに、小児から

AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖細胞系

列変異についても解析する。 

10. ランゲルハンス細胞組織球症 

 本邦においては臨床データの乏しい稀少疾患で

ある「成人ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）」に

ついて、「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する

調査研究班」と協力して診療科横断的な実態調査を

行い、LCH の診療ガイドラインの策定、治療開発と
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臨床研究を進めるためのレジストリの構築を目指

す。 

 
Ｂ．研究方法 

 本領域でわが国を代表する専門家に、研究分担

者・研究協力者として全国から参加を得て、研究

を推進する。日本血液学会、日本造血細胞移植学

会、日本小児血液学会等の関連諸学会の協力も得

た。全国の施設から参加者を得て、班会議総会を

本年度 2回開催した。 

 

1. 再生不良性貧血 

 血小板数 10万/l未満を満たす再生不良性貧血、

骨髄不全型 PNH、MDS（MDS-RA、MDS-RCMD、MDS-U）、

移植後造血不全例を対象として、治療前の EDTA 血

7mlを採取した。HLAをタイピング後、HLA-A2、A24、

A26、A31、B61 陽性者に対してはフローサイトメト

リーによる HLA-LLs の検出、HLA-A・B のヘテロ接

合体例に対しては droplet digital PCR による

6pLOH の検出をそれぞれ実施した。一部の例に対し

ては、次世代シークエンサーを用いて、6pLOH によ

る欠失が起こりやすいアレルを対象とした変異解

析を行った。 

2. 赤芽球癆 

 2006～2015 年度の 10 年間に日本血液学会血液

疾患登録データベース及び国立病院機構血液疾患

登録データベースに登録された成人赤芽球癆症例

を対象として、前向きコホート縦断的観察研究を

行う。調査項目は、宿主因子、診断に関連する項

目、治療奏効などであり、1年に 1回フォローアッ

プを行う。一次エンドポイントは後天性慢性赤芽

球癆の全生存、二次エンドポイントは免疫抑制療

法の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血依存症例

における鉄キレート療法の実施状況と予後とする。

最後に登録された症例の観察期間が 5 年を経過し

た時点で中間解析を行い、同じく 10年を経過した

時点で試験を終了する。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

PNH のエクリズマブ不応疑い例からインフォー

ムド・コンセントを得た後、臨床データと末梢血

サンプルの送付を受けた。 サンプルから DNA を抽

出し、エキソン 21 のＣ5多型のホットスポットの

塩基配列をサンガー法により決定した。多型が同

定されなかった場合は、C5 の 41 エクソンすべての

塩基配列を決定した。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究参加施設において新規に診断された再生

不良性貧血、MDS ならびに診断困難な血球減少症患

者を前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨髄

の芽球比率が 5%未満の症例については、骨髄・末

梢血塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビュ

ーも行った。登録時の臨床情報、セントラルレビ

ューの結果、及び、最大 10 年分の追跡情報は、デ

ータベース内に一元的に管理している。これらの

情報をもとに、診断時の臨床情報と予後との関連

の解析を行った。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 長崎県の主要な血液診療施設（5施設）において

低リスク MDS と診断され、AZA 投与を受けた症例を

後方視的に同定し、疾患に関する基本的な臨床情

報、治療効果、効果持続期間などのデータを集積

した。 MDS の 臨 床 リスクは International 

Prognostic Scoring System (IPSS)を用いて決定

し、IPSS 低リスクとなる例を対象とした。治療反

応性は 2006 年に発表された International 

Working Group Response Criteria (IWG2006)を用

いて評価した。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 低リスク MDS の治療方法の選択や予後について

現状を把握するために、アンケートによる全国調

査の実施を計画した。一次調査では、日本血液学

会認定施設を対象に各施設の症例数についてアン
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ケート調査を施行する。二次調査では後方視的に

各 MDS 症例に対し、IPSS, revised IPSS（IPSS-R）

によるリスク分類を行ない、輸血依存の有無、血

清 LDH 値、PNH 型血球の有無、治療選択及び予後（全

生存、AML への進展率）との関係を調べる。 

5. 骨髄線維症 

 日本血液学会認定施設を対象に、新規に診断さ

れた原発性骨髄線維症症例をアンケート調査によ

り集積した。1999 年から 2015 年 3 月までの診断例

に関し、予後調査及びフォローアップ調査を行っ

た。臨床情報、予後をもとに、原発性骨髄線維症

のリスクファクターの抽出と予後予測の検討、治

療実態の把握を行った。 

6. 疫学 

資料として、厚生労働統計「衛生行政報告例

（2010 年度～2017 年度）」による各年度末現在の受

給者数を用いた。本研究班対象の指定難病である

再生不良性貧血、自己免疫性溶血性貧血、PNH、後

天性赤芽球癆について、受給者数や年齢分布、そ

の年次推移を観察した。再生不良性貧血について

は、重症度基準の導入、2017 年度の医療費助成継

続申請の経過措置終了に伴う受給者数の変化につ

いて検討した。 

7. 社会学 

 トータスホームケアクリニックにおいて在宅緩

和医療を行っている造血器腫瘍患者20名および固

形腫瘍患者99名を対象とした。主要評価項目は死

亡まで在宅医療を継続できた患者割合とし、副次

的評価項目では、造血器腫瘍患者と固形腫瘍患者

における病院への入院率、抗生剤使用率、輸血使

用率、抗不安薬使用率などを比較した。 

8. 造血幹細胞移植 

MDS に対して移植を決断した時点から移植後観

察期間までの前方視的コホート研究を実施する。

また、再生不良性貧血の初期治療としての造血幹

細胞移植と免疫抑制療法を比較する臨床決断分析

を実施するために必要となる情報として、免疫抑

制療法における早期死亡の解析をメタアナリシス

の手法を用いて行う。十分な情報が得られた時点

で免疫抑制療法と造血幹細胞移植の成績を比較す

る臨床決断分析を実施する。 

9. 小児領域 

 小児血液・がん学会の中央診断に登録された 1500

例の中には、染色体断裂試験、テロメア長測定、

臨床情報を検討しても確定診断が困難な例があっ

たが、一部の例ではターゲットシークエンス法を

用いて診断が可能であった。これらの例の予後追

跡を行い、診断と治療のガイドラインを作成する。

また、小児と AYA 世代の Shwachman-Diamond 症候

群と Fanconi 貧血患者の発生状況を調査し、その

特徴と問題点を明らかにする。さらに、小児血液・

がん学会の疾患登録集計結果を用いてデータベー

スを作成する。最後に、患者登録を行って遺伝子

変異を検索し、欧米に比較して患者が少ないと考

えられる日本国内の GATA2 変異陽性患者の発生状

況を把握する。 

10. ランゲルハンス細胞組織球症 

 本年度は、厚生労働科学研究費「特発性造血障

害に関する調査研究班」と厚生労働科学研究費「難

治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」

による合同会議を開催し、年齢、臓器、診療科を

超えたLCHに関する情報を共有した。その結果を踏

まえて、診療ガイドラインの策定、レジストリ構

築の可能性について検討を始めた。一方、東京大

学医科学研究所附属病院を2005〜2018年の間に受

診（セカンドオピニオンを含む）した60症例を対

象として、診療録に基づく各種臨床情報を解析し

た。 

 

（倫理面への配慮） 

 全国規模の臨床情報の調査にあたっては、「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づ

き、患者の人権擁護と個人情報保護の観点から、

資料の収集と取り扱いには十分留意する。公費負

担対象疾患の臨床調査個人票データの取り扱い及

び保管に関しては、施設の倫理審査を受ける。そ
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の他の医学研究あるいは患者検体の収集と利用に

関しては、十分な説明の上、患者の自由意思によ

る同意（インフォームド・コンセント）を取得す

る。ヒト遺伝子解析研究に該当する場合には、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を

遵守する。 

 
Ｃ．研究結果 

1. 再生不良性貧血 

 2019 年 1 月 18 日の時点で、44 施設から 192 症

例が登録された。内訳は再生不良性貧血・骨髄不

全型 PNH 137 例、MDS（MDS-RA、MDS-RCMD、MDS-U） 

23 例、移植後造血不全 10 例、分類が困難な骨髄

不全  22 例であった。HLA タイピング済みの 154

例から、HLA-A・B がホモ接合体であるため、解析

できなかった 20 例を除く 134 例中 35例（26.2％）

に HLA-LLｓまたは 6pLOH が検出された。この陽性

例の中で、8例は PNH 型血球が陰性であった。 

 HLA-LLs または 6pLOH が陽性であった例のうち、

HLA-B*40:02 を保有しない 22 例については、自己

抗原提示の責任アレルを同定するため、HLA 遺伝子

のシークエンシングを行った。その結果 12 例に、

1症例当たり 1-3 種類（中央値 1種類）の機能喪失

型変異が同定された。変異を認めた HLA クラス I

アレルと症例数はそれぞれ HLA-A*02:06（5 例）、

A*31:01（1例）、 B*13:01（1 例）、B*40:01（2例）、

B*40:03（1 例）、B*54:01（2 例）であった。興味

深いことに、ナンセンス変異のほとんどは HLA-A, 

B exon 1 の特定の部位に集中していた。 

2. 赤芽球癆 

 2006～2015 年度の 10 年間に日本血液学会血液

疾患登録データベース及び国立病院機構血液疾患

登録データベースに登録された成人赤芽球癆症例

554 例が抽出され、181 例が研究に同意した。平成

30年 6月 16日時点で回収された症例調査票は103

症例、特発性赤芽球癆 52例、続発性 41 例である。

免疫抑制薬の初回寛解導入療法奏効率(完全寛解+

部分寛解)は、プレドニゾロン 8/9（89%）、シクロ

スポリン 43/51(84%)、シクロホスファミド

2/2(100%)であった。全生存期間中央値は特発性

211 カ月、続発性は中央値に達せず、両群で有意差

は認められなかった。22 例の死亡が確認され、主

な死因は、感染症 7例、心不全 6例、脳血管障害 2

例であった。症例調査票の回収を継続し、生存例

については予後調査を行う予定である。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 日本においてエクリズマブで治療された約 600

人の PNH 患者のうち、合計 22 人に C5 遺伝子多型

（c.2654G->A）が同定された（3.7％）。同じ C5

多型がイギリスの症例で報告され（Blood Advances 

1：1254、2017）、韓国のエクリズマブで治療され

た89人の患者のうちの1人でも新たに同定された。 

類似の多型 c.2653C->T（p.Arg885Cys）は、アルゼ

ンチン患者において以前に同定されている。 別の

類似多型 c.2653C->A（p.Arg885Ser）は、オランダ

の患者において同定された。さらに、イスラエル

の不応例で、新規多型 c.2422 G> A（p.Val808Ile）

が検出された。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 2018 年には 30 例の登録があり、累計で 410 例の

登録数となった。セントラルレビュー後の中央診

断の内訳は、治療歴を考慮しない場合、再生不良

性貧血 91例、WHO 2017 分類での MDS 233 例、急性

骨髄性白血病（acute myeloid leukemia, AML）8

例、MDS/骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative 

neoplasms, MPN）15 例、意義不明の特発性血球減

少症（idiopathic cytopenias of undetermined 

significance, ICUS）16 例、意義未確定の特発性

骨髄異形成症（idiopathic dysplasia of uncertain 

significance, IDUS）3 例などであった。MDS およ

び MDS/MPN と診断された症例中、39例（15%）は治

療関連であった。診断時年齢中央値は、再生不良

性貧血で 56 歳、MDS では 68 歳、MDS/MPN では 72

歳、ICUS では 67.5 歳であった。男女比は、再生不
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良性貧血では0.86対1で女性に多く、MDSでは1.84

対 1 と男性に多かった。 

 WHO 分類で MDS もしくは MDS/MPN と診断され、骨

髄の芽球が 5%未満で、追跡不適格例（診断から１

年以上を経て登録、あるいは、追跡期間が 4 週間

未満）を除いた症例について、診断時の血清フェ

リチン値が予後に与える影響を検討した。追跡デ

ータが得られ骨髄芽球が 5%未満の MDS 及び

MDS/MPN 164 例中、診断時の血清フェリチン値の情

報が得られたのは 111 例であった。210 ng/mL をカ

ットオフ値に設定して低フェリチン群と高フェリ

チン群に分けると、高フェリチン群では男性が多

く、環状鉄芽球（RS）を伴う症例が多かった。カ

プランマイヤー解析では、高フェリチン群は低フ

ェリチン群に比べて有意に全生存期間が短かった

が、白血病への移行は両群で差がなかった。また、

赤血球容積（MCV）による予後解析も行った。MCV

が 102 fL未満の MDS及びMDS/MPNは、MCVが 102 fL

以上の症例に比べて、有意に全生存期間が短かく、

また、白血病への移行が高率であった。網状赤血

球（Ret）数 ４万/μL及び MCV 102 fL をカットオ

フにしてスコア化し、芽球 5%未満の MDS 及び

MDS/MPN 患者を３群に分けると、その全生存率と白

血化率はきれいに層別化出来た。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 対象となる症例 46 例を同定した。これらの年齢

中央値は 70 歳（26-85 歳）、男/女比は 28例/18 例

であり、男性に多かった。2例は造血器疾患（再生

不良性貧血）から進展した二次性 MDS で、4例は治

療関連 MDS であった。白血球の中央値は 2595/μ

L(500-8,200) 、好中球の中央値は 1150/μ L 

(198-5263)、ヘモグロビン中央値は 7.8g/dL 

(4.1-14.0) 、血小板数中央値は 3.8 万 / μ

L(0.3-32.7)であった。46 例のうち 30 例が輸血依

存であった。疾患分類では FAB 分類において不応

性貧血(RA)が 39 例、芽球の増加した RA (RAEB)が

7 例であった。IPSS においては全例が低リスクと

判定されたが、その中で low risk は 5 例、

intermediate-1 リスクが 41 例だった。診断から

AZA 投与までの期間中央値は 2.9 ヶ月、投与された

AZA の治療コース数中央値は 7 コースであった。

AZA治療に至った理由としては、輸血依存(26例)、

RAEB の診断(7例)、血球減少(9 例)、染色体異常の

存在(3 例)等であった。治療反応としては、

complete response (CR)が 13％、骨髄 CR (marrow 

CR)が 2.2％、病勢安定（stable disease）が 60.9％、

治療失敗（failure）が 15.2％だった。AZA 治療開

始を起点とした全例の生存期間中央値は26.8ヶ月

で、2年の全生存割合は 56.7％。AZA 治療終了後の

event free survival は中央値 7.4 ヶ月と短時間で

あった。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 前年度の予備調査結果に基づき、全国アンケー

ト調査を計画した。日本血液学会認定施設（497施

設）に一次調査（全国調査）を施行し、72施設か

ら回答を得た。66施設で合計 4,453症例がMDSと診

断されており、そのうちIPSS-Rが判明している2,7

93症例のリスク別の症例数分布は、very low 222

例(7.9%)/ low 882例(31.6%)/ intermediate 62

6例(22.4%)/ high 457例(16.4%)/ very high 568

例(20.3%)/ 判定不能 38例(1.4%)であった。 

5. 骨髄線維症 

 294 施設より計 782 例の原発性骨髄線維症の新

規症例を集積した。初回アンケート調査への返信

率は 48%、フォローアップ調査への返信率は 52～

64％であった。主な調査終了理由は、患者死亡、

転院であった。発症年齢中央値は 66 歳、男女比は

2:1 である。診断時に自覚症状を有する症例は全体

の約 20％で、検査値異常が初回受診時の主な理由

であった。生存期間の中央値は 4.0 年であり、3

年生存率は 59.0%であった。死因は感染症、白血病

への移行、出血、原疾患の増悪の順に多く見られ

た 。 国 際 予 後 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム

（ International Prognostic Scoring System : 
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IPSS）を用いて 1999 年以降 2015 年まで前向きに

経過を観察しているわが国の原発性骨髄線維症の

予後を診断時のリスク因子を用いて分類すると、

DIPSS plus (Dynamic IPSS for PMF-Plus)が最も

わが国の原発性骨髄線維症の予後予測に有用であ

った。治療として、同種造血幹細胞移植を受けた

症例が 53例、JAK2 阻害薬ルキソリニチニブによる

治療を受けた症例が 73例と、最近 3年間でこれら

の治療を受けた症例が増加している。 

6. 疫学 

 2015 年の難病法施行前から医療費助成対象であ

った再生不良性貧血の受給者数は、2010 年度 

9,417、2011 年度 10,148、2012 年度 10,287、2013

年度 10,428、2014年度 11,152、2015年度 10,505、

2016 年度 10,523、2017 年度 8,007 と、2015 年度

以降減少していた。特に受給者数は、2016 年度か

ら 2017 年度にかけては、25％減と大きく減少して

いた。2014 年度から 2015 年度にかけては、20 歳

未満での減少率が大きかったのに対し、2016 年度

から 2017 年度にかけては、20 歳以上で減少率が大

きかった。2015 年に新たに指定難病となった自己

免疫性溶血性貧血、PNH、後天性赤芽球癆の 2017

年度受給者数は、それぞれ、898、622、435 であっ

た。3疾患とも受給者数はいずれの年齢階級でも増

加していた。 

7. 社会学 

 研究対象者（造血器腫瘍：20 例、固形腫瘍：99

例）における年齢、性別、介護家族数および要介

護度に有意な差は認められなかった。基礎疾患は

造血器腫瘍では白血病と MDS（計 50%）、固形腫瘍

では胃癌（33%）が最も多くを占めていた。在宅医

療における赤血球輸血の割合（造血器腫瘍 70% vs

固形腫瘍 5.1%）及び血小板輸血の割合（造血器腫

瘍 40% vs 固形腫瘍 0%）は、有意に造血器腫瘍で

高度であった（p<0.0001）。静注用抗生剤の使用割

合も造血器腫瘍で有意に高値であった（造血器腫

瘍 80% vs 固形腫瘍 25.3%, p<0.0001）。一方、抗不

安薬の使用割合（造血器腫瘍 10.0% vs 固形腫瘍

8.1%, p=0.674）と在宅酸素療法割合（造血器腫瘍

40.0% vs 固形腫瘍 55.6%, p=0.227）には有意差

は認められなかった。さらに、在宅移行後の全生

存率は造血器腫瘍群と固形腫瘍群で有意差は認め

られなかった（中央値 造血器腫瘍 97.5 日 vs 固

形腫瘍 56 日, p=0.25）。そして造血器腫瘍群、固

形腫瘍群共に大多数の患者は自宅で最期を看取ら

れており、両者において差は認められなかった（造

血器腫瘍 70% vs 固形腫瘍 66.6%, p=1.00）。在宅

で過ごした日数も造血器腫瘍群 86.5 日、固形腫瘍

群 46.0 日であり、有意差を認めない（p=0.152）。

以上の結果より、適切な抗生剤治療と輸血を受け

ていれば、血球減少や造血器腫瘍の罹患は在宅診

療を妨げる要因にはならないことが明らかとなっ

た。 

8. 造血幹細胞移植 

MDS に対して移植を決断した時点からの前方視

的コホート研究(関東造血幹細胞移植共同研究グ

ループにおける多施設共同研究)を継続実施した。

平成 30 年 1 月末時点で目標の 100 症例に到達し、

予定通りに登録を終了した。再生不良性貧血につ

いては、免疫抑制療法群の既存のデータが存在し

ないため、データベースの確立の方策を検討して

いる。 

9. 小児領域 

遺伝性骨髄不全では獲得性骨髄不全に比較して

異形成の程度が強く、病型によって異なることが

明らかになった。また、国内においても AYA 世代

の骨髄不全患者で Shwachman-Diamond 症候群と診

断される例の存在が明らかになった。最後に、小

児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖

細胞系列変異について検討する研究の計画書が完

成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付さ

れている。 

10. ランゲルハンス細胞組織球症 

本研究班と厚生労働科学研究費「難治性呼吸器

疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」及び｢日本

LCH 研究グループ｣との合同会議が、2018 年 10 月 6
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日聖路加国際病院で行われ、全国調査、ガイドラ

イン策定、レジストリ構築に関する意見交換が行

われた。一方、本年度は、東京大学医科学研究所

の診療経験がまとめられた。発症時年齢は 20 代

25％、30 代 22％、40 代 18％、50代 17％と AYA 世

代が約半数を占めたが、70 代以上で発症した症例

も 3%認めた。性別は男性 40％、女性 60％であった。

病型では多臓器型が 52％と過半数を占め、単一臓

器型では弧発性と多発性（主に骨）が共に 24％で

あった。罹患臓器別では、骨が 60％で、以下中枢

神経（主に下垂体）、肺・縦隔がそれぞれ約 30％、

皮膚が約 20％という分布であった。また、初診の

診療科については、初発症状として頻度の高い頭

蓋骨病変や中枢性尿崩症を反映して脳神経外科が

最も多く、皮膚科、整形外科、内分泌代謝科の順

であった。 

 

Ｄ．考察 

1. 再生不良性貧血 

今回の中間解析により、治療前の造血不全例に

おいても、約 30％弱の例に HLA-LLs が検出される

ことが確認された。これまでの研究で、再生不良

性貧血における自己抗原提示に最も重要なクラス

Iアレルは B4002 であることが分かっていたが、今

回の研究により、さらに 6 種類のアレルが自己抗

原提示に関わっていることが示唆された。症例登

録と HLA 遺伝子変異検索を今後も続けることによ

り、再生不良性貧血の自己抗原に関わる全てのク

ラス I アレルが明らかになることが期待される。

免疫抑制療法に対する反応性と HLA-LLs との関係

は今後の解析で明らかにする予定である。 

2. 赤芽球癆 

 本事業により国内外で類を見ない規模の後天性

慢性赤芽球癆のコホート研究が遂行されるものと

期待される。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 C5 遺伝子多型は、日本人だけでなく他の人種間

でも見出され、アジア以外でも多型（p.Arg885）

によるエクリズマブ不応例が存在することが明ら

かになった。 エクリズマブで治療された PNH 患者

では、血清 LDH 値は通常初回投与直後に低下し、2

回目または 3 回目の投与後には概ね正常範囲の上

限に到達する。導入期後も血清 LDH 値高値が持続

する場合は、多型による不応を検討する必要があ

る。また、CH 50 は通常エクリズマブ反応患者では

検出感度以下まで抑制されているので、CH 50 レベ

ルのモニタリングはエクリズマブに対する反応性

を評価する上で重要である。不応が疑われた場合

には、エクソン 21 のホットスポットの塩基配列を

まず確認すべきで、認められない場合には、C5 の

全 41 エクソンの塩基配列を決定する必要がある。

同定された変異が p.Arg885 でない場合、変異を有

する組換えC5を用いた機能分析を行う意義がある。

不応が確定すれば、エクリズマブの中止が可能と

なる。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究では、登録症例数が 400 例を超え、長期

の追跡情報も集積されて、さまざまな解析に用い

ることが可能なデータベースが構築されてきた。

今後も、新規登録症例についての中央診断を行う

とともに、登録症例の追跡調査研究を継続してい

く。また、本研究では、中央診断で検鏡者間の所

見に不一致がみられた症例を対象とした合同検鏡

会を開催している。この活動は、血液疾患の形態

診断の啓蒙にも役立っているものと思われる。検

鏡者間の形態診断の一致度についても解析を行い、

論文化した。 

 さらに、今年度の解析では、わが国の MDS 患者

の予後予測に関する貴重な情報が得られた。芽球

が５％未満の MDS 及び MDS/MPN 患者における診断

時の血清フェリチン値と予後との関連の解析では、

予想外に低い 210 ng/mL のカットオフで２群に分

けた場合に、血清フェリチン高値が生存に負の影

響を与えていた。一方、白血病への進行について
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は差がなかった。血清フェリチン値は体内貯蔵鉄

のマーカーであるとともに炎症や網内系の活性化

マーカーであり、これらが複合的に予後に影響し

ている可能性が示唆された。また、芽球が５％未

満の MDS 及び MDS/MPN 患者においては、診断時の

Ret 数及び MCV によって予後の層別化が可能であ

ることが示された。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 本研究では、日本で保険適用となっている低リ

スク MDS に対する AZA 治療の状況を解析した。そ

の結果、輸血依存や血球減少など、低リスク MDS

の管理上最も問題となる血球減少に対する対処法

（治療法）として、多くの場合 AZA 投与が選択/実

施されていることが明らかとなった。CRや骨髄CR、

血球回復が得られた、いわゆる治療反応群に入る

のは 18 例（39.1%）であり、治療によって血球減

少への効果が得られたのは半数に満たなかった。

AZA は投与後に血球減少を引き起こし、感染症等を

合併することがあるため、一定期間の予後が期待

できる低リスク例に投与する際には、治療の効果、

合併症とそれに伴うリスクについて十分な配慮が

必要であると思われた。本研究によって、AZA 治療

を受けた低リスク症例全体の生存については、2

年生存割合が 56.7％と、報告されている高リスク

例よりは明らかによく、低リスク例の血球減少に

も一定の効果があることが示されたが、AZA 治療に

よってどのような有害事象が生じたのかなど、更

に詳細な検討が必要である。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 予備調査では少数例の解析であったが、低リス

ク MDS における最適化された治療選択を行う為、

多施設の現状を把握することが望ましい。一次調

査では 72 施設と多施設から回答が得られており、

今後二次調査により、多数の低リスク MDS 症例を

対象とした調査解析をすることで、現在の日本の

低リスク MDS の治療選択・予後が判明することが

期待される。これにより低リスク MDS に対する治

療の標準化・均てん化が期待される。 

5. 骨髄線維症 

 現時点でわが国において診断時の予後予測には、

これまで提唱されている予後予測モデルの中で

DIPSS plus が最も優れており、診断時及び経過観

察中の原発性骨髄線維症患者の治療方針を決定す

る指標として有用である。最近の傾向として、JAK2

阻害薬による治療や同種造血幹細胞移植を受ける

症例が増加している。 

6. 疫学 

 2015 年の難病法施行前から医療費助成対象であ

った再生不良性貧血の受給者数は2015年度以降減

少していた。受給者数に影響を及ぼす要因として、

2015 年からの認定における重症度基準の導入、軽

症高額特例の制度、小児慢性特定疾患の対象への

移行等の影響が考えられた。特に受給者数は、2016

年度から 2017 年度にかけて、25％減と大きく減少

しており、2017 年度の継続申請における経過措置

終了の影響の程度が明らかになった。一方、2015

年に新たに指定難病となった自己免疫性溶血性貧

血、PNH、後天性赤芽球癆の受給者数は、3 疾患と

もいずれの年齢階級でも増加していた。 

7. 社会学 

 人口高齢化に伴い、最近では医療費および医療

資源の観点から、病院から在宅医療への移行の重

要性が注目されている。しかし、固形腫瘍患者と

比較して、造血器腫瘍患者は在宅医療への移行が

困難であるケースが多く、病院での看取りが依然

として多い。その原因として、造血器腫瘍におけ

る急変の多さ、感染症などに対する抗生剤使用、

輸血の必要性が挙げられており、これらの要因に

対する在宅診療医の不安が強いことも原因の一つ

とされている。しかしながら、今回の解析では、

造血器腫瘍患者では抗生剤の使用や輸血使用が固

形腫瘍患者と比較して有意に多かったものの、こ

れらの投薬・投与を適切に行う事ができていれば、

急変（病院への緊急入院）の頻度や期間は固形腫
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瘍の場合と変わりなく、在宅日数や在宅での看取

りは固形腫瘍と変わりなく行うことができること

が明らかとなった。終末期在宅医療を可能とする

ための、適切な輸血施行や抗生剤投与を支援する

ための環境整備が望まれる。 

8. 造血幹細胞移植 

平成 30 年度は、登録された症例の観察を継続し

た。平成 31年度から観察期間が終了した症例につ

いて順次データの回収を行い、全登録症例のデー

タを固定した上で、解析を開始する。再生不良性

貧血については臨床決断分析を実施するための十

分なデータがそろっていないため、今後のデータ

ベースの構築が重要である。また、前班において、

ウマ ATG はウサギ ATG よりも優れている可能性が

高いことをメタアナリシスによって示したが、現

状において日本国内ではウマ ATG を使用すること

ができない。ウマ ATG 製剤である ATGAM は 1990 年

代に国内治験が完了しているため、当該薬につい

て「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検

討会議」に提出し、平成 30 年 10 月の審査におい

て承認された。今後の国内承認に向けた動きが期

待できる。 

9. 小児領域 

2009 年に開始された小児の造血不全及び MDS の

中央診断は着実に症例数の蓄積が進んでおり、遺

伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、臨

床所見と合わせ、特徴が明らかになってきた。 本

研究ではさらに、病因・診断・治療・予後等に関

する調査研究を推進し、その結果を各疾患の診断

基準・重症度分類に反映させ、2017 年 4 月に「診

療の参照ガイド」として公表した。「診療の参照ガ

イド」が全国の医療機関で使用されることにより、

わが国全体の診療の標準化と診療レベルの向上が

期待される。 

先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多いことがわかってきた。また、

GATA2の生殖細胞系列変異を有するMDSもAYA世代

に多くみられる。本研究班に参加している小児領

域と成人領域の専門家の共同研究の成果が期待さ

れる。 

10. ランゲルハンス細胞組織球症 

 東京大学医科学研究所の症例の解析では、発

症（診断）時年齢、病型、罹患臓器については、

欧米中心の Histiocyte Society レジストリから

の報告とほぼ同様であった。従って、単一施設

での調査ではあったが、本疾患の発症に人種差

はない可能性が示唆された。一方、成人 LCH 患

者の初診診療科は症状や病変部位に応じて多岐

にわたることが判明した。この事実は診断や治

療の遅れにつながるリスクの存在を示唆してお

り、LCH が血液疾患であることを医師など診療者

側に啓発する必要がある。 

 
Ｅ．結論 

1. 再生不良性貧血 

観察研究「骨髄不全症患者を対象としたHLAアレ

ル欠失血球の検出」の中間解析により、HLA-LLは

血小板減少を伴う治療前骨髄不全患者の26.2％に

検出されることが明らかになった。2021年3月31日

まで本研究を継続する予定である。 

2. 赤芽球癆 

最大 181 例の新たな後天性赤芽球癆症例につい

て予後調査が可能となる。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

PNH 患者でエクリズマブ不応が疑われた場合、C5

遺伝子多型は、最初にスクリーニングされるべき

である。C5 多型は日本だけでなく、他の人種グル

ープにも検出された。不応例に対しては、エクリ

ズマブとは異なるエピトープを標的とする、また

は異なる機序を有する C5 阻害剤、ならびに、D因

子またはC3などさらに上流を標的とする補体阻害

剤の開発が期待される。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、かつては検体集積や遺伝子診断研究
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と連携して行われていたが、これらの研究が終了

したのちは純粋な疫学研究として継続されてきた。

しかしながら、WHO 分類でも遺伝子診断検査が必須

とされる時代となっており、現在の枠組みだけで

は十分な解析が難しくなっている。今後は、本デ

ータベースの難病プラットフォームへの登録を進

めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も包含

した研究へと発展させていく必要がある。また、

本研究を通じて、わが国における再生不良性貧血

や MDS の診療実態や予後を明らかにし、これを診

療ガイドライン策定のための基礎資料とするとと

もに、海外に向けても情報を発信していく必要が

ある。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 低リスク MDS 症例に対する AZA 治療では一定の

血球回復効果が見られたが、治療のリスク/ベネフ

ィットを明らかにするためにも詳細な治療反応性、

有害事象等を含めた更なる検討が必要である。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 全国調査によりMDSのリスク別の症例数分布が

明らかになった。上記結果に基づき二次調査を実

施する。 

5. 骨髄線維症 

 わが国の原発性骨髄線維症 780 例の臨床情報を

集積した。国際予後スコアリングシステムの

DIPSS-Plus は、本邦においても予後予測に有用で

ある。 

6. 疫学 

 2015 年の難病法施行前から医療費助成対象であ

った再生不良性貧血の受給者数は、2015 年度以降

大きく減少しており、2015 年の制度変更とその経

過措置終了の影響の程度が明らかになった。2015

年に新たに指定難病となった自己免疫性溶血性貧

血、PNH、後天性赤芽球癆の受給者数は増加傾向に

あった。 

7. 社会学 

 造血器腫瘍患者においても終末期在宅管理は可

能であり、今後在宅診療を推進するために、在宅

における適切な輸血や抗生剤の使用を支援するこ

となどを含めた環境整備が望まれる。 

8. 造血幹細胞移植 

 国際的にもこれらの疾患に対する造血幹細胞移

植の適応や至適な実施時期についての研究は少な

く、本研究の成果は本調査研究班の「診療の参照

ガイド」や日本造血細胞移植学会のガイドライン

を通して全国の診療施設で利用可能とすることに

よって、広く社会に還元されることが期待できる。 

9. 小児領域 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多い。GATA2 の生殖細胞系列変異

を有する MDS も AYA 世代に多くみられる。本研究

班の成人領域の研究者との共同研究が開始された。 

10. ランゲルハンス細胞組織球症 

成人発症 LCH の臨床像は欧米と本邦で有意な

違いはないと推測され、その発症は AYA 世代を

中心に広く分布しており、治療を必要とする多

臓器型が過半数を占める。今後、全国調査、ガ

イドラインの策定、レジストリの構築が必要で

ある。 

 

F. 健康危険情報 
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