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Ａ．研究目的 
  本研究では、Shwachman-Diamond 症候群

に関して、Minds に準拠した診療ガイドライ

ンを作成することが目標である。 
 
Ｂ．研究方法 

文献検索システムを用いて、国内外でこれ

までに集積された知見・論文をもとに、Sh
wachman-Diamond症候群の診療ガイドラ

イン案を策定した。 
 
 （倫理面への配慮） 

本研究においては特に必要としない。 
 
Ｃ．研究結果 
【疾患概要】 

Shwachman-Diamond症候群（Shwachman-
Diamond syndrome：SDS）は、造血不全症、

膵外分泌不全および骨格異常を特徴とし、常

染色体劣性の遺伝形式をとる疾患で、1964
年にShwachmanらにより初めて報告された。 

 
骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndr

ome：MDS）や急性骨髄性白血病（Acute m

yeloid leukemia：AML）の発症リスクが高く、

20歳までに18.8%、30歳までに36.1%の患者

に発症すると報告され、これらが予後を左右

する合併症である。発症頻度は、欧米では7
6,000人に1人と推定され、男女比は1.6：1と
報告されている。わが国では稀とされている

が、本疾患に対する認知度の高まりとともに

診断例が増加してきおり、本邦でも24例のS
DS患者が報告され、診断年齢の中央値は1.6
歳（0-17歳）である。 
 
【病因・病態】 
リボソーム合成異常を病態とし、原因遺伝

子として、約90%の症例でSBDS遺伝子に変
異を認めるが、近年DNAJC21遺伝子およびE
FL1遺伝子も原因遺伝子として報告されて
いる。SBDS遺伝子のexon2における183-184T
A>CT、258+2T>Cが高頻度に認められる変異
である。SBDS、DNAJC21およびEFL1はリボ
ソームの60Sサブユニットと40Sサブユニッ
トが結合し、80Sリボソームが形成される過
過程で必要な蛋白である。60Sサブユニット
が40Sサブユニットと結合するためには、eI
F6が60Sサブユニットから放出される必要
があり、SDSではその過程の障害により80S
リボソームの生成が阻害されると考えられ
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ている。SBDS遺伝子変異の種類と臨床症状、
重症度および予後の関係は明らかではない。 

 
【臨床像】 
（1）臨床症状 
乳幼児期から膵外分泌不全による慢性下

痢、体重増加不良を認め，好中球減少を契機

に診断されることが多い。骨格異常としては、

低身長、胸郭異常、骨幹端異形成などがみら

れる。肝障害、行動異常および歯牙異常も頻

度が高い合併症である。約半数のSDS患者で

は膵外分泌機能が年長になるにつれ改善し、

それに伴い症状が改善するため、年長児では

診断が困難となる。 
 
（2）検査所見 
本疾患では好中球減少はほぼ全例に認め

られるが、程度はさまざまであり、間欠的な
場合もある。貧血は80%で認められ、大球性
であることが多く、ヘモグロビンFが高値で
ある。骨髄所見は、一般的に低形成であり、
軽度の異形成がしばしば認められ、染色体異
常としてi (7q)およびdel (20q)がよく認めら
れるが、これらは自然に消失することがあり、
予後良好な染色体異常である。膵外分泌機能
評価は必ずしも容易ではないが、膵型アミラ
ーゼおよび血清リパーゼの低下、便中脂肪の
存在および超音波検査、CT、MRIにおける
脂肪膵の有無を評価する。血中の脂溶性ビタ
ミン濃度低下も参考所見となる。 
 SDSが疑われる場合は遺伝子検査を行い、

SBDS遺伝子、DNAJC21遺伝子およびEFL1遺
伝子の病的変異が同定されれば確定診断と

なる。 
（3）鑑別診断 

Fanconi貧血、先天性角化不全症など他の
先天性骨髄不全症が鑑別となる。また、膵外
分泌不全症をきたしうる疾患としてPearson
症候群および嚢胞性線維症も重要な鑑別疾
患である。 
  
上記の所見を参考に各疾患における診断基

準・診断フローチャートを作成した（図1, 2）。 
  
  【重症度分類】 
  骨髄不全症の重症度に関しては、再生不良

性貧血におけるcamitta重症度分類に準じる

（図3）。 
  MDSおよびAMLへの進展例も最重症と位

置付ける。 
 
 
 【治療】 
（1）血液学的異常 
  貧血、血小板減少に対しては適宜輸血を行

う。重症細菌および真菌感染をきたす、もし
くは反復する場合はG-CSF投与を考慮する。
重度の骨髄不全およびMDS/AMLへの進展例
は造血細胞移植の適応となる。造血細胞移植
後の生存率は、重度骨髄不全症で約80%、M
DS/AMLで30～40%と移植時の病態により異
なる。SDSにおいては、生着不全、臓器障害
などの合併症により移植成績は不良であっ
たが、近年、強度減弱前処置を用いた移植法
による成功例の報告がされている。至適前処
置やGVHD予防法の推奨は現時点では困難
である。 

（2）膵外分泌不全 
  パンクレアチン、パンクレリパーゼなどを

用いた膵酵素補充療法が主体となる。SDSで
は年齢とともに膵機能の改善が得られ、治療

を中止できることも多い。脂溶性ビタミンが

低値である場合はビタミン補充も行う。 
 
Ｄ．考察 
  Shwachman-Diamond症候群は、臨床像とし

て、血球減少（主に好中球減少）および膵外

分泌不全症状を認めた際に、本疾患を強く疑

い診断を進める。膵外分泌不全症の診断は容

易ではなく、年長児になるにつれ改善する例

もあるため注意が必要である。MDS/AML合
併例は予後不良であり、本疾患における移植

適応の位置づけや移植法など今後の検討が

必要である。多臓器にわたる合併症を有する

症例も多いため、多職種と連携をとりながら

生涯にわたって診療していくことが重要で

ある。 
 
Ｅ．結論 
  Shwachman-Diamond症候群について診断

ガイドライン案を作成した。 
 
Ｆ．研究発表 
当研究に直接関連した論文・学会発表はない。 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 
該当なし。 

 
2. 実用新案登録 
該当なし。 

 
3. その他 
該当なし。 

 
 
 
 
 

69



図1．診断基準案 

 
 
 
図2．診断フローチャート案 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図3．重症度分類 
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図3．重症度分類 
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