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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

総合研究報告書 
 

研究代表者 三谷 絹子 獨協医科大学 血液・腫瘍内科・教授 
 
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(主に発作性夜間ヘモグロビン尿症

（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。

また令和元年度は、本研究班の I 期 3 年目にあたるため、「再生不良性貧血」、「赤芽球癆」、

「骨髄異形成症候群」、「輸血後鉄過剰症」、「発作性夜間ヘモグロビン尿症」、「発作性夜間ヘモ

グロビン尿症-周術期管理-」、「発作性夜間ヘモグロビン尿症-妊娠ガイドライン-」、「自己免

疫性溶血性貧血」、「骨髄線維症」、「先天性骨髄不全 Fanconi 貧血」、「先天性骨髄不全 先

天性角化不全症」、「先天性骨髄不全 Diamond-Blackfan 貧血」、「先天性骨髄不全 先天性赤

血球形成異常性貧血」、「先天性骨髄不全 遺伝性鉄芽球性貧血」の各「診療の参照ガイド」

令和元年度改訂版を「利益相反の開示」を含めて、ホームページ上で公開した。本「診療の

参照ガイド」は、日本血液学会診療委員会による査読を受けている。 

再生不良性貧血の領域では、免疫病態マーカーに関する観察研究と新規適用薬を治療のフ

ローチャートに盛り込んだ「診療の参照ガイド」の改定を行った。前者に関しては、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

察研究を平成 28 年 2 月より開始した。平成 31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。後者に

関しては、この３年間で①シクロスポリンの非重症再生不良性貧血に対する保険適用拡大に

加えて、②トロンボポエチンレセプター作動薬であるエルトロンボパグの難治性再生不良性

貧血に対する適用と、抗胸腺細胞グロブリン療法との併用における適用が認められ、さらに

③ロミプロスチムの難治性再生不良性貧血に対する適用も認められたため、これらを踏まえ

て「診療の参照ガイド」の治療のフローチャートを改定し、説明を加筆した。今後はこのフ

ローチャートの妥当性を前向きの臨床試験で検証する予定である。 

赤芽球癆の領域では、平成 23年度の「診療の参照ガイド」発表後の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実施した。全国から 103 例の後天性赤芽

球癆症例が登録され、令和元年 11月に第 1回目の予後調査が行われた。令和 8年 3月末日ま

で前向きに経過を観察する予定である。 

溶血性貧血の領域では、以下の 3 つの臨床研究を行った。①PNH における血管内溶血と尿

沈渣ヘモジデリン顆粒との関係を解析した。尿中に出現するヘモジデリン顆粒は血管内溶血

を反映する簡便な指標であるが、エクリズマブに代表される抗補体薬により溶血を抑制した
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際には、治療期間が 2 年半以上の 11 例全例で消失し、腎障害の要因が解除されていた。②PNH

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実施した。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。

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。

本研究では、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。③PNH 国際レジストリを用いて、PNH 患者の臨床的特徴が民族

的背景によって異なるかどうかについて検討した。血栓塞栓症（TE）の既往のある患者の割

合は、アジアでは非アジアのコホートよりも有意に低かったが、アジアのアジア人と非アジ

アのアジア人の間に差はなかった。これらの結果は、遺伝的要因がライフスタイル要因より

も TEの発症に大きな役割を果たす可能性があることを示唆していた。 

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。令和元年末までの登録症例数は 435 例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症

例については末梢血標本及び骨髄標本のセントラルレビューを行っている。また、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、検体集積と遺伝子診断研究も包含した研究へと発展させ

ていく予定である。また、本データベースを用いて以下の２つの解析を行った。①中央診断

が再生不良性貧血、意義不明の特発性血球減少症（ICUS）、もしくは FAB 分類での MDS の患者

についての予後解析を行った。その結果、ICUS の予後は本邦においては再生不良性貧血と同

様に良好であること、MDS の予後は WHO 分類による病型ごとに大きく異なること、多系統の

異形成を伴う MDS のうち環状鉄芽球を有するものの予後は欧米と異なり不良であることが示

された。さらに、芽球増加がみられない MDS のうち、診断時の網赤血球数が維持されている

群は、減少している群に比べて全生存期間が長いことが示された。②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、別途、2 つ

の後方視的解析研究が実施された。①MDS の様々な臨床像に関して、日本人と欧米人とで比

較した。症例の年齢構成では、日本人例で若年症例が多かった。血液学的な検査では、日本

人例では、貧血、好中球減少、血小板減少の程度が欧米人例と比較して優位に強く、末梢血

及び骨髄の芽球割合は有意に低かった。核型では、5 番染色体長腕の欠失が日本人で有意に

少なく、20 番染色体長腕の欠失を含めた複数な染色体異常が有意に多かった。全生存時間は

日本人で有意に延長していたが、白血病移行までの期間には差が無かった。一般的に予後予

測に利用される臨床的因子（血球減少の程度、骨髄の芽球比率、染色体所見）が症例の生存

期間、白血病移行までの期間に与えるインパクトには日本人と欧米人とで差が見られ、予後

因子としての意義にも違いが存在した。こうした結果は、MDS の臨床像に民族間差があるこ

とを示唆していた。②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症例を集積し、治療の実施状況及び治療効果等について検討した。その
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結果、低リスク例に対するアザシチジン投与目的は、輸血依存の改善が最も多かった。全反

応率は 44.6%であり、赤血球輸血非依存は 26.7％、血小板輸血非依存は 16％で獲得された。

しかしながら、輸血非依存の効果は数ヶ月程度しか持続しなかった。最後に、低リスク MDS

の治療方法の選択や予後についての現状把握のために、アンケートによる一次全国調査を実

施した。全国 66 施設で合計 4453 症例が MDS と診断されていた。輸血後鉄過剰症の領域では、

可能な範囲で Minds 基準に準拠して、10 年ぶりの「診療の参照ガイド」の改定が行われた。 

 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、解析した。生存期間の中央値は 4.0 年で、3年生存率 60%である。主な死因は、感

染症、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

や同種造血幹細胞移植等の治療を施行される症例が増加している。 

 疫学領域では、再生不良性貧血患者の臨床調査個人票のデータベースを用いて、2013 年度

受給者の重症度分布、重症度別の治療実態を明らかにした。また、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、受給者数や年齢分布、その年次推移

を観察した。最後に、令和元年より利用可能となった指定難病患者データベースの中で、再

生不良性貧血に関するデータベースの提供を申請した。今後データが提供されたら、入力状

況を確認した後、罹患率、有病率、診断、治療実態などを分析し、最近年の臨床疫学特性の

把握及び経年比較を行い、データベースの有用性を評価する予定である。 

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的として、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・がん学会が平成 11 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、染色体断裂試験及びテロメア長測定

の結果と臨床所見を検討した。再生不良性貧血・RCC・先天性骨髄不全と診断されたのは 823

例（55%）、進行期 MDS または AML と診断されたものは 132 例（9%）、JMML が大部分を占める

骨髄増殖性疾患は 160 例（11%）、その他の貧血は 119 例（8%）、血小板減少症は 82 例（5%）、

好中球減少症は 44 例（3%）、その他が 140 例（9%）であった。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。

今後は、網羅的な診断システムを確立し、予後追跡を行って検証する必要があると思われる。

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。 

 ランゲルハンス細胞組織球症は、本邦における臨床データの乏しい稀少疾患である。「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調査研究を実

施するにあたり、日本血液学会認定研修施設を対象として、診療に関する後方視的調査を行

った。「診療の参照ガイド」の策定及びレジストリの構築を目指して研究を進める。 
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研究分担者 

金倉 譲 

 一般社団法人 住友病院 

 院長 

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 

 北海道大学大学院医学研究院 

 小児科学教室 教授 

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（主に発作性夜間ヘモグロビン尿症（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している。そのた

めに、各疾患において、症例登録システムを充実

させて患者の実態把握を行い、海外の研究との比

較も取り入れながら、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、広く臨床の現場で利用でき

るようにする。 

 

1. 再生不良性貧血 

HLA-LLs の検出に関する臨床研究 

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」

を平成 28 年から開始し、3 年経過後に中間解析を
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実施する。（平成 30年度／中尾） 

「診療の参照ガイド」の改定 

 再生不良性貧血に対する治療体系は、トロンボ

ポエチンレセプター作動薬のエルトロンボパグ

（EPAG）とロミプロスチム（ROMI）が保険償還さ

れてから大きく様変わりした。最終年度は、これ

らの変更を治療指針に反映させて、「診療の参照ガ

イド」を改定する。（平成 29 年度、令和元年度／

中尾） 

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

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。（平成 29年度〜令和元年度／廣川） 

3. 溶血性貧血（PNH） 

尿沈渣ヘモジデリンと血管内溶血の相関に関する

臨床研究 

 エクリズマブに代表される抗補体薬により治療

を受けた PNH 患者を対象に、尿沈渣ヘモジデリン

と他の血管内溶血の指標の相関を検討する。（平成

29 年度／金倉） 

エクリズマブ不応例のC5遺伝子多型の国際比較の

研究 

 PNH におけるエクリズマブ治療は、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。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。（平成 30年度／金倉） 

血栓塞栓症発症の国際比較の研究 

 PNH は、①血管内溶血とヘモグロビン尿、②血栓

症、③造血不全を 3 大徴候とするが、アジア症例

では造血不全が強く、欧米症例では血栓症と血管

内溶血が強く、臨床像の差異が存在することが指

摘されてきた。PNH 国際レジストリ（世界 18 カ国

が参加し、2719 例を登録）の PNH 患者の臨床的特

徴が民族的背景によって異なるかどうかを明らか

にする。（令和元年度／金倉） 

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 

 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、並びに、本邦における標

準的治療法の開発のための基礎資料を作成する。

（平成 29年度〜令和元年度／高折） 

日本と欧米 MDS の臨床像の比較の研究 

 MDS において民族間で病態・予後が異なるのかど

うかを検討し、欧米の症例を中心に作成された予

後予測スコアリングシステムが本邦においても利

用可能なのかどうかを検討する。（平成 29 年度／

宮﨑） 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 MDS の治療において、アザシチジン（AZA）は移

植非適応の高リスク例で第一選択の薬剤となって

いる。低リスク MDS に対する AZA を含めた治療の

状況、治療効果等を解析し、低リスク例に対する

AZA の適切な使用方法を検討する。（平成 30年度〜

令和元年度／宮﨑） 

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 

 国際予後予測指標(IPSS)低リスク群と改訂

IPSS(IPSS-R)中間リスク群の MDS の臨床像・現在

の治療選択の実情・予後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。（平成 29 年

度〜令和元年度／黒川） 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 平成 20年に作成した「輸血後鉄過剰症 診療の

参照ガイド」を十年ぶりに改定する。（平成 30 年

度〜令和元年度／鈴木） 

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、治

療実態及び予後を明らかにすることにより、治療
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成績の向上をはかる。（平成 29 年度〜令和元年度

／赤司） 

6. 疫学 

再生不良性貧血の重症度分布、重症度別の治療実

態の分析研究 

 2014 年までの臨床調査個人票データベースを

用いて、再生不良性貧血の重症度分布、重症度別

の治療実態の分析を行うことにより、最新の実態

を明らかにする。2015 年 1 月以降の重症度基準の

導入や登録システムの変更が、今後の受給者デー

タの疫学特性に及ぼす影響を検討するための基礎

資料とする。（平成 29 年度／太田） 

指定難病の受給者数や性・年齢分布、その年次推

移の分析研究 

 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する。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平成

29 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・

検討する。（平成 30年度／太田） 

再生不良性貧血の臨床疫学像の記述疫学的研究 

 厚生労働省が令和元年から提供を開始する指定

難病患者データベースを利用し、再生不良性貧血

の臨床疫学像の記述疫学的研究を継続する。（令和

元年度／太田） 

7. 造血幹細胞移植 

再生不良性貧血あるいは MDS 等の特発性造血障

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も行う。（平成

29年度〜令和元年度／神田） 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血・MDS レジストリを用いた研究 

 小児の骨髄不全及びMDSは、頻度が低く、診断も

困難で、予後不良な症候群である。平成21年に開

始された小児血液・がん学会の再生不良性貧血・

MDS委員会による中央診断を用いた前方視的登録

により、1700例を超える小児例が把握された。病

因・診断・治療・予後等に関する調査研究を推進

し、各疾患の診断基準・重症度分類に反映させ、 

「診療の参照ガイド」を改定する。（平成 29年度

〜令和元年度／真部） 

小児から AYA 世代に発症した骨髄不全症候群にお

ける生殖細胞系列変異の解析 

 遺伝性骨髄不全症候群の AYA 世代発症例の問題

点を検討し、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解析する。

（平成 29年度〜令和元年度／真部） 

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

 「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、治療開発と臨床研究を進めるためのレジス

トリシステムを構築する。（平成 30年度〜令和元

年度／東條、巽、井上） 

 

 
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・がん学会等の関連諸学会の協

力も得る。全国の施設から参加者を得て、班会議

総会を毎年 2回（平成 29年度；平成 29 年 7月 21

日、平成 30 年 1 月 12 日、平成 30 年度；平成 30

年 6月 22 日、平成 31年 1 月 25 日、令和元年度；

令和元年 7月 5日、令和 2年 1月 31日）開催した。 

 

1. 再生不良性貧血 

HLA-LLs の検出に関する臨床研究 

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、治療前に EDTA 血
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7mlを採取した。HLAをタイピングした後、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。（平成 30 年度／中尾） 

「診療の参照ガイド」の改定 

改訂は、再生不良性貧血の診断基準と「診療の

参照ガイド」作成のためのワーキンググループが

担当した。（平成 29年度、令和元年度／中尾） 

2. 赤芽球癆 

 本研究は、前向きコホート縦断的観察研究であ

り、平成 18～平成 27 年度の 10 年間に日本血液学

会血液疾患登録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症例を対象とする。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である。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。（平成 29年度〜令和元年度／廣川） 

3. 溶血性貧血（PNH） 

尿沈渣ヘモジデリンと血管内溶血の相関に関する

臨床研究 

 大阪大学医学部付属病院に通院中で、エクリズ

マブに代表される抗補体薬治療を受けている PNH

患者（平成 20年年 2月〜平成 29 年 11 月に開始）

16 例を対象として、尿沈渣ヘモジデリン顆粒の有

無を定期的に検査した。尿沈渣中ヘモジデリン顆

粒が 100/HPF 以上を多数、99〜1/HPF を中等度、

1/HPF 未満を少数、認めないものを認めずと判定し

た。ハプトグロビン値、LDH 値、血清補体価（CH50）

等の血管内溶血の指標の推移と経時的に比較した。

（平成 29年度／金倉） 

エクリズマブ不応例のC5遺伝子多型の国際比較の

研究 

 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、エクソン 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には、C5 の 41 エクソンすべて

の塩基配列を決定した。（平成 30年度／金倉） 

血栓塞栓症発症の国際比較の研究 

 エクリズマブ未治療であり、PNH クローンサイズ

が 1％以上の患者を対象とした。合計 1793 人の患

者が登録され、アジア人（N = 246）と非アジア人

（N = 1547）の 2 つのコホートに分けた。アジア

コホートは、地理的地域に基づいて、アジアコホ

ートのアジア人（N = 202）と非アジアコホートの

アジア人（N = 44）にさらに分けて解析を行った。

（令和元年度／金倉） 

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、並びに、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

ューを行った。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に

ついて解析を行った。（平成 29 年度〜令和元年度

／高折） 

日本と欧米 MDS の臨床像の比較の研究 

 日本人症例と欧米人症例とで主に改IPSS-Rに関

連する臨床因子の比較を実施した。国内症例の一

部は特発性造血障害に関する調査研究班を通じて

収集された。欧米症例は世界の 13データベースか

ら収集された。その中で民族情報が明らかな症例

を対象とし、最終的に日本人症例 300 例、欧米症
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例 5,838 例を用いて、臨床的背景、血液学的パラ

メータ、染色体所見、白血病化を含む予後につい

て比較した。臨床因子の予後及び白血病化に与え

るインパクトは Dxy 指数として示した。（平成 29

年度／宮﨑） 

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 と診断された症例を収集し、AZA 投与

を含むどのような治療が実施されたのかについて

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。（平成 30年度〜令和元年度／宮﨑） 

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

の現状把握のために、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ケートによる一

次全国調査を実施した。倫理委員会承認後に行う

二次調査では、後方視的に 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。（平成 29年度

〜令和元年度／黒川） 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

改訂版の作成は、14 名の専門家からなるワーキ

ンググループが担当した。（平成 30 年度〜令和元

年度／鈴木） 

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。平成 11 年から平成 27 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。臨床情報と予後情報をもとに、リスク

ファクターの抽出と予後予測の検討を行うととも

に、治療実態の動向についての解析を行った。（平

成 29年度〜令和元年度／赤司） 

6. 疫学 

再生不良性貧血の重症度分布、重症度別の治療実

態の分析研究 

 資料として、平成 29 年 7 月の時点で電子入力

済みの平成 15 年～平成 26 年度の再生不良性貧血

の臨床調査個人票を用いた。個人票は厚生労働省

に文書で利用申請を行い、使用許可を得た。各年

度のデータ入力率を確認した上で、入力率が比較

的高い最新年次の平成 25 年度データを対象とし

て、重症度分布・重症度別治療状況を新規・更新

別に解析した。（平成 29年度／太田） 

指定難病の受給者数や性・年齢分布、その年次推

移の分析研究 

資料として、厚生労働統計「衛生行政報告例（平

成 22年度～平成 29年度）」による各年度末時点の

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、平成 29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。（平成 30年度／太田） 

再生不良性貧血の臨床疫学像の記述疫学的研究 

 「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関するガイドライン」（平成 31

年 2 月厚生労働省）に基づき、厚生労働省に指定

難病患者データ（臨床調査個人票のデータ）の提

供に関する申請を行い、承認を得てデータ提供を

受ける。平成 27 年度～平成 29 年度の再生不良性

貧血の臨床調査個人票を利用し、記述疫学的検討

を行う。（令和元年度／太田） 

7. 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。

移植決断時点で登録することによって、これまで

の移植症例を対象とした後方視的研究の欠点を補

うことができる。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
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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。

（平成 29 年度〜令和元年度／神田） 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血・MDS レジストリを用いた研究 

 小児血液・がん学会の中央診断に登録された

1500 例の情報を集計して、データベースを作成す

る。この中には、染色体断裂試験・テロメア長測

定の結果及び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

クエンスを用いて診断が可能であった。これらの

症例の予後追跡を行い、その情報を含めて「診療

の参照ガイド」を改定する。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。（平成 29年度〜令和元年度／真部） 

小児から AYA 世代に発症した骨髄不全症候群にお

ける生殖細胞系列変異の解析 

 欧米に比較して患者数が少ないと考えられる日

本国内の胚性 GATA2 変異陽性症例の発生状況を把

握する。（平成 29年度〜令和元年度／真部） 

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

 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」との合同会議

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、「診療の

参照ガイド」の策定とレジストリ構築の可能性につ

いて検討を始める。一方、東京大学医科学研究所附

属病院を平成 17 年〜平成 30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、

診療録に基づいて各種臨床情報を解析する。（平成

30 年度／東條、巽、井上） 

 全国 483 の日本血液学会認定研修施設を対象と

して、過去 5年間（平成 25 年〜平成 30年）の診療

経験を訊ねる一次調査を行った。診療経験を有し二

次調査に参加可能な施設については研究倫理審査

を依頼し、東京大学医科学研究所（東大医科研）に

おける一括申請を含めて承認され次第、調査票（疾

患登録票）を送付する。調査票は、①患者背景、②

発症・診断、③治療・予後の 3項目に大別して、臨

床情報を記入する形式としている。（令和元年度／

東條、巽、井上） 

 

（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

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、施設の倫理審査を受けるとともに、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 

HLA-LLs の検出に関する臨床研究 

 平成 31 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
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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 エクソン 1の特定の部位に集中していた。（平成

30 年度／中尾） 

「診療の参照ガイド」の改定 

平成 10 年度の改訂後、わが国では最重症、重症、

やや重症、中等症、軽症の 5 段階に重症度が分け

られてきた。平成 29 年に、stage 2 が、輸血を全

く必要としない stage 2a と、頻度は低いが輸血を

必要とする stage 2b に再分類された。また、重症

再生不良性貧血の基準として用いられている網赤

血球数 2 万/μl未満は、好中球数では 200/μl 未

満に相当する造血能の低下であるため、stage 4

の網赤血球数を 4万/μl未満に変更した。本年度

改定の「診療の参照ガイド」においては、ステー

ジ１と輸血が不要なステージ２aの重症度の患者

に対しては、比較的少量（3.5 ㎎/㎏）のシクロス

ポリンを 8週間投与し、反応をみる。改善の徴候

が見られなかった非重症例において、血球減少が

進行し輸血が必要になった場合には、重症例に準

じて ATG＋シクロスポリン＋EPAG 療法を行う。血

球減少が進行するが、輸血までは必要としない例

に対しては、二次治療として EPAG または ROMI を

投与する。これも無効であった場合は、タンパク

同化ステロイドを考慮する。HLA 一致同胞ドナーか

らの移植適応がない輸血が必要なステージ 2b・ス

テージ 3-5 の患者に対しては、ウサギ ATG＋シクロ

スポリンにEPAGを加えた併用療法を行う。ただし、

EPAG によって、染色体異常を持つ造血幹細胞の増

殖が誘発される可能性が否定できないため、PNH

型血球や HLA クラス Iアレル欠失血球などの免疫

病態マーカーが陽性の若年者に対しては、EPAG の

併用は慎重に行う。ウサギ ATG＋シクロスポリン＋

EPAG 療法後 3か月を経過しても網赤血球数や血小

板数の増加がみられない例に対しては、ROMI また

は蛋白同化ステロイドを追加する。（平成29年度、

令和元年度／中尾） 

2. 赤芽球癆 

 本研究計画は平成28年2月に秋田大学研究倫理

審査委員会、日本血液学会学術・統計調査委員会

及び倫理委員会で承認された。平成 18～平成 27

年度の10年間に日本血液学会血液疾患登録及び国

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、日本血液

学会学術・統計調査委員会よりデータの提供を受

けた。登録医に本研究への参加同意について問い

合わせをし、181 例について同意を得た。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

はみられなかった。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。令和元年 11 月に生存例及び登録時予後

不明例計 71 例について予後調査を行った。現在調

査票を回収し、結果を解析中である。（平成 29 年

度〜令和元年度／廣川） 

3. 溶血性貧血（PNH） 

尿沈渣ヘモジデリンと血管内溶血の相関に関する

臨床研究 

 抗補体薬治療を受けているPNH患者16例中全例

で、CH50 は速やかに検出感度以下になった。2 年

半以上に渡って治療されている 11例では、全例で

尿中ヘモジデリンが消失していた。残りの 5 例は

治療歴が短く消失には至っていないが、段階的に

減少している。5例でハプトグロビンが検出された

が、いずれも尿中ヘモジデリンは消失していた。

ハプトグロビンが検出されるようになった 5 例で

は、1例を除いて LDH 値は正常化していた。治療開

始前から尿中ヘモジデリン消失まで経過を追えた
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3 例では、治療開始後概ね 2〜3 年で尿中ヘモジデ

リンは完全に消失した。ハプトグロビンを検出し

た 5 例のうち 2 例で尿中ヘモジデリン消失までの

経時的観察が行えたが、いずれもハプトグロビン

の検出が尿中ヘモジデリン消失に先行していた。

（平成 29年度／金倉） 

エクリズマブ不応例のC5遺伝子多型の国際比較の

研究 

 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。（平成 30年度／金倉） 

血栓塞栓症発症の国際比較の研究 

 アジアのコホートでは、顆粒球での PNH クロー

ンサイズが有意に大きく、LDH 値が高く、Hb 値が

低かった。しかし、ベースラインでの腹痛、腰痛、

易出血、疲労、頭痛等の症状の頻度は、アジアの

コホートで有意に低かった。血栓塞栓症（TE）の

既往のある患者の割合は、アジアでは非アジアの

コホートよりも有意に低かった（3.6％対 8.9％、P 

<0.01）。ただし、アジアのアジア人と非アジアの

アジア人の間に差は認められなかった（3.3％対

4.9％、P = 0.61）。（令和元年度／金倉） 

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 

 令和元年には 24例の登録があり、累計で 435 例

の登録数となった。登録患者の年齢の中央値は 67

歳（範囲 12 歳～96 歳）。男性 266 名。セントラル

レビュー後の中央診断の内訳は、再生不良性貧血

91 例、WHO 分類での MDS 250 例、急性骨髄性白血

病（acute myeloid leukemia, AML）12 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）17 例、意義未確定の特発性

骨髄異形成症（idiopathic dysplasia of uncertain 

significance, IDUS）3 例等であった。診断時年齢

中央値は、再生不良性貧血 56 歳、MDS 69 歳、

MDS/MPN 78 歳、ICUS 67 歳であった。男女比は、

再生不良性貧血では女性 48 名（53%）、男性 43 名

（47%）と女性に多く、MDS では女性 86 名（34%）、

男性 167 名（66%）と男性に多かった。（平成 29年

度〜令和元年度／高折） 

 追跡不適格例を除いた症例について、中央診断

別に追跡データを解析した。再生不良性貧血もし

くはICUS患者の全生存期間（OS）は良好であった。

一方、MDS もしくは FAB 分類で MDS に属する慢性骨

髄単球性白血病（CMML）と診断された患者のOSは、

WHO 分類上の病型によって大きく異なっていた。す

なわち、MDS-SLD の OS は比較的良好で、MDS-EB1、 

EB2 及び CMML の OS は不良であった。MDS-MLD の生

存曲線はこれらの中間に位置していたが、環状鉄

芽球を有する MDS-RS-MLD の予後は MDS-EB と同様

に不良であった。（平成 29 年度／高折） 

 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、診断時の血清フェリチン値 210 ng/mL を

カットオフにした場合、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。

網赤血球数 4万/μL未満及び MCV 102 fL 未満も全

生存率に負の影響を与え、白血病への進行も高頻

度で、これら２項目だけで全生存期間及び白血病

への進行が明確に層別化された。（平成 30 年度／

高折） 

日本と欧米 MDS の臨床像の比較の研究 

 症例の年齢構成では、日本人例で若年症例が多
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かった。男女比には差は見られなかった。血液学

的な検査としては、日本人例では貧血、好中球減

少、血小板減少の程度が欧米症例と比較して有意

に強く、末梢血及び骨髄の芽球比率は有意に低か

った。FAB 分類及び WHO 分類における症例分布にも

有意差が見られた。骨髄細胞の核型では、両群間

で正常染色体症例の割合には差が見られなかった。

しかしながら、5番染色体長腕の欠失は日本人症例

で有意に少なく、20 番染色体長腕の欠失を含めた

複数な染色体異常が有意に多かった。その中には、

1 番と 7 番染色体に見られる派生染色体

[der(1;7)]も含まれていた。全生存期間は日本人

で有意に長かったが、白血病移行までの期間には

差がなかった。一般に予後予測に利用される臨床

的な因子（血球減少の程度、骨髄の芽球比率、染

色体所見）が症例の生存期間及び白血病移行まで

の期間に与えるインパクトには、日本人と欧米人

とで差が見られた。日本人症例において、血球減

少の程度は予後への影響が小さく、骨髄の芽球比

率のそれは大きかった。染色体所見の種類は、日

本人例で予後への影響が大きいものの白血病化へ

の影響は逆に小さかった。 

（平成 29 年度／宮﨑） 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 長崎県内で 489 例の低リスク MDS 症例の情報を

収集した。その中で、AZA 治療を受けていたのは

65 例である。AZA 治療を受けた例の年齢中央値は

70 歳、それ以外の 424 例の年齢中央値は 77歳で、

AZA 治療群の年齢が有意に低かった。全体の男女比

は 1.25 で男性優位であった。これは AZA 治療群で

は更に高くなり、2.1 であった。AZA 治療を受けた

例の好中球数の中央値は 1700/μL (290-7000)、Hb

中央値は 9.1g/dL (4.0-14.7)、血小板数中央値は

8.6 万/μL(0.8-61.1)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 52 例、芽球の増加した RA 

(RAEB)が 13 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 13

例、Intermediate-1 リスクが 52 例だった。AZA 治

療が選択された理由は、（1）輸血依存（40％）、（2）

芽球増加（35.4％）、（3）7 番染色体異常の存在

（7.7％）で、34％の例は AZA 開始時に低リスクか

ら高リスクへの進展が見られていた。AZA への全反

応割合は 44.6％で、完全反応(CR)が 9.2％に見ら

れた。赤血球輸血非依存は 26.7％、血小板輸血非

依存は 16％で獲得された。それぞれの維持期間中

央値は 8.5 ヶ月と 4.5 ヶ月であった。治療反応性

と関連する因子として有意なものは、診断から治

療開始までの期間で、性別、年齢、IPSS、輸血依

存性の有無は関連が見られなかった。（平成 30年度

〜令和元年度／宮﨑） 

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 

 平成 29 年度は単施設における予備調査として、

平成 24 年 1 月～平成 29 年 3 月までに MDS と診断

された 79症例に対して、治療選択、全生存率及び

AML への進展率を解析した。IPSS-R における very 

low/ low 群では、約半数が輸血も含めて未治療で

あった。治療には、輸血、赤血球造血刺激因子製

剤、免疫抑制剤、あるいは、その併用等が選択さ

れていた。予備調査結果に基づき、全国アンケー

ト調査を計画した。平成 30 年度・令和元年度は日

本血液学会研修施設（497 施設）に一次全国調査を

施行し、72 施設から回答を得た。66 施設で合計

4453 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 2793 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 626 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。（平成 29年度〜令和元年度

／黒川） 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 本改訂版より、Minds 基準に可能な限り準拠する

よう構成を変更しており、臨床的に問題となる項

目について、Clinical Question（CQ）を設けた。
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CQ は診断から治療、造血幹細胞移植に至る全 9項

目からなり、最新のエビデンスを元に推奨内容を

記載した。追記・修正を行ったのは、①鉄過剰症

の診断基準について（CQ-2）、②輸血後鉄過剰症の

治療適応（CQ-3）、③鉄キレート療法後の造血改善

（CQ-4）、④鉄キレート療法の開始基準（CQ-5）、⑤

造血幹細胞移植症例の除鉄治療について（CQ-9）

である。また、Clinical Columns を設けて、「原発

性（遺伝性）鉄過剰症」及び「小児の鉄過剰症」

について解説した。（平成 30 年度〜令和元年度／

鈴木） 

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。登録症例については、年 1 回

のアンケート調査により、予後調査およびフォロ

ーアップ調査を行っている。令和元年度は、フォ

ロー対象の82施設131例にフォローアップ調査を

行い、返信率は 52％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 60.0%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 : 

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 80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。（平成 29 年

度〜令和元年度／赤司） 

6. 疫学 

再生不良性貧血の重症度分布、重症度別の治療実

態の分析研究 

 重症度分布の検討では、新規における stage 3〜

5（やや重症、重症、最重症）の割合は 65％で、

更新のそれは 18.6％であった。軽症 stage 1 の割

合は、新規 14.5％、更新 61.4％であり、更新にお

いて軽症の割合が高かった。stage 3～5 の重症の

割合は、新規では 30 歳未満で低年齢になるほど高

く、また、60 歳以上の高齢になるほど高かった。

新規における stage 1 の占める割合は、年齢によ

りやや異なっていたが、更新では大きな違いは認

められなかった。重症度別の治療状況としては、

新規、更新ともに stage 3～5 の重症では stage1

～2 の軽症・中等症に比べて無治療での経過観察

が少なく、免疫抑制療法、造血幹細胞移植療法、

その他の支持療法が行われていた。stage 1 におい

ては、新規では無治療経過観察が 33.3％、更新で

は 17.7％を占めていた。（平成 29年度／太田） 

指定難病の受給者数や性・年齢分布、その年次推

移の分析研究 

 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、平成 22 年度 

9,417、平成23年度 10,148、平成24年度 10,287、

平成 25 年度 10,428、平成 26 年度 11,152、平成

27 年度 10,505、平成 28年度 10,523、平成 29年

度 8,007 と、平成 27 年度以降減少していた。特に

受給者数は、平成 28 年度から平成 29 年度にかけ

ては、25％減と大きく減少していた。平成 26年度

から平成 27 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、平成 28 年度から平成 29

年度にかけては、20歳以上で大きかった。平成 27

年に新たに指定難病となった自己免疫性溶血性貧

血、PNH、後天性赤芽球癆の平成 29 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。

（平成 30 年度／太田） 

再生不良性貧血の臨床疫学像の記述疫学的研究 

 令和元年10月に再生不良性貧血の臨床調査個人

票のデータ提供を厚生労働省に申請した。令和 2
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年 3 月現在、審査手続き中である。今後データの

提供を受け、解析を実施する。（令和元年度／太田） 

7. 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。観察期間を経て、令

和元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の固

定作業を行っている。 

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。（平成 29 年度〜令和元

年度／神田） 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血・MDS レジストリを用いた研究 

 小児血液・がん学会が平成 21 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

1712 例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テ

ロメア長測定、臨床所見等から再生不良性貧血・

RCC・先天性骨髄不全と診断されたのは939例（55%）、

進行期 MDS または AML と診断されたものは 152 例

（9%）、JMML が大部分を占める骨髄増殖性疾患は

176 例（10%）、その他の貧血は 149 例（8%）、血小

板減少は 96 例（6%）、好中球減少は 49 例（3%）、

その他が 151 例（9%）であった。（平成 29 年度〜

令和元年度／真部） 

 無効造血と骨髄形態異常からCDA （先天性赤血

球形成異常性貧血）IIと診断した6症例のうち2例

(33%)で先天性溶血性貧血の原因遺伝子が同定さ

れた。先天性溶血性貧血の中には形態学的にCDAと

の鑑別が困難な症例が存在するため、CDAが疑われ

る症例では、全エクソーム解析またはターゲット

シークエンスによる網羅的な遺伝子解析を行うこ

とが必要である。（平成29年度／真部） 

 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。（平成30年度

／真部） 

 MDS と MPN の両者の特徴を併せ持つ慢性骨髄単

球性白血病（CMML）と非定型慢性骨髄性白血病

（aCML）は小児では極めて稀と考えられているが、

小児血液・がん学会のレジストリでは、８例（CMML 

３例；aCML ５例）の小児が診断された。aCML で特

徴的とされるSETBP1の変異は１例のみで観察され

た。染色体異常は７例でみられた（monosomy 7、

trisomy 8、他）。（令和元年度／真部） 

 内外の最新の知見を盛り込み、遺伝性骨髄不全

症候群のうちでも比較的頻度の高い５疾患

(「Fanconi 貧血」、「Diamond-Blackfan 貧血」、「遺

伝性鉄芽球性貧血」、「先天性角化不全症」、「CDA」)

の「診療の参照ガイド」を改定した。（令和元年度

／真部）  

小児から AYA 世代に発症した骨髄不全症候群にお

ける生殖細胞系列変異の解析 

 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。実際に、正常核型の MDS の 17 歳

男性において、生殖細胞系列の GATA2 変異が同定

された。（平成 29年度〜令和元年度／真部）  

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

 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、平成 30年 10

月 6 日に聖路加国際病院で行われ、全国調査、ガ

イドライン策定及びレジストリ構築に関する意見

交換が行われた。一方、平成 30 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
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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。（平成 30 年度／東條、巽、

井上） 

 全国 483 施設へ一次調査のアンケート用紙を送

付し、212 施設から回答を得た。このうち、成人

LCH の診療経験を有し、二次調査に参加可能と回

答した 37施設（122 症例）に研究倫理申請を依頼

した。現在までに承認された 24 施設へ調査票を

送付しており、19 施設から回収している。（令和

元年度／東條） 

 

Ｄ．考察 

1. 再生不良性貧血 

HLA-LLs の検出に関する臨床研究 

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提示に関わる全て

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。（平

成 30年度／中尾） 

「診療の参照ガイド」の改定 

 令和元年 6 月に「特発性造血障害に関する調査

研究班」のホームページに公開した診療に関する

改訂フローチャートの内容を説明することを主な

目的として、「診療の参照ガイド」を改訂した。実

際に、トロンボポエチンレセプター作動薬が使用

できるようになってから、再生不良性貧血治療が

一変しているため、この薬剤のエビデンスや問題

点に関する記載が多くなっている。また、これま

では記載が十分とは言えなかった同種造血幹細胞

移植についても、過去 3 年間で多くの新知見が得

られていることから、大幅な改訂となっている。 

 EPAG や ROMI については臨床の現場で既に数多

く使用されてはいるが、長期投与に伴う有害事象

についてはほとんど知られていない。これを明ら

かにするためには、前向きの臨床試験を行う必要

がある。現在、ATG+シクロスポリン療法における

EPAG 投与の有用性について、西日本臨床研究グル

ープを母体とする臨床試験（W-JHS AA02 試験）を

実施中である。（平成 29年度、令和元年度／中尾） 

2. 赤芽球癆 

 平成 16 年度に行われた全国調査研究によると、

特発性赤芽球癆の予測生存期間は 213 ヵ月（95％

信頼区間: 183～242 ヵ月）、胸腺腫関連赤芽球癆及

び大顆粒リンパ球性白血病関連赤芽球癆ではそれ

ぞれ 142 ヵ月、148 ヵ月であった。平成 28年度に

登録された特発性赤芽球癆においては、生存に大

きな差はないものと推察される。今後のフォロー

アップにより、予後の差の有無が明らかにされる

ことが期待される。（平成 29 年度〜令和元年度／

廣川） 

3. 溶血性貧血（PNH） 

尿沈渣ヘモジデリンと血管内溶血の相関に関する

臨床研究 

 PNH 患者に対し抗補体薬治療を開始した場合、概

ね 2〜3 年で尿中ヘモジデリンは段階的に減少し、

最終的に消失する。ヘモジデリンが消失したのは

16 例中 11例に対し、ハプトグロビンが検出された

のは 5 例であった。これには、ハプトグロビンの

産生に個人差が大きいことも影響しているが、血

管内溶血のマーカーとしてはハプトグロビンがよ

り鋭敏であることを示唆している可能性がある。

（平成 29年度／金倉） 
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エクリズマブ不応例のC5遺伝子多型の国際比較の

研究 

 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

検出感度以下まで低下するので、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

認すべきであり、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。（平成 30 年度／金倉） 

血栓塞栓症発症の国際比較の研究 

 今回の解析結果は、従来から提唱されている「欧

米患者の方がアジア人患者に比べ TE 発症が多い」

というデータをさらに裏づけるものであった。（令

和元年度／金倉） 

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ーベースが構築されてきた。

今年度も、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

いる。また、本研究では、中央診断で検鏡者間の

診断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。（平成 29 年度〜令和元年度／高

折） 

 平成 29 年度のデータベースを用いた解析では、

ICUS の生命予後が再生不良性貧血と同程度に良好

であることが示された。また、MDS 患者の WHO 分類

別の生存解析では、芽球の増加した MDS-EB の予後

が不良であることの他に、多系統に異形成を伴う

MDS-MLDの中でRSを有するMDS-RS-MLDの生命予後

が不良であることが示された。この結果は、過去

の欧米からの報告と合致せず、SF3B1 などの遺伝子

変異解析も含めたさらなる検証が必要である。（平

成 29年度／高折） 

 平成 30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

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

網赤血球数及び MCV によって予後の層別化が可能

であることが示された。（平成 30 年度／高折） 

日本と欧米 MDS の臨床像の比較の研究 

 本研究では、これまで日本、韓国、中国、タイ

などより報告されてきた当該国の MDS 症例と欧米

症例の差に関する検討を、より大規模かつ詳細に

実施した。これにより、日本人と欧米人の MDS で

は臨床的な差があることが示唆された。一方で、

今回の検討では、総合的な予後予測スコアリング

システムは日本人症例においても十分有用である

ことも示された。このことは、複数因子をスコア

化している IPSS-R が有利なことを示唆している。

今後、こうした臨床的な差を基礎として、ゲノム
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の比較検討を進めていく必要がある。（平成 29 年

度／宮﨑） 

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、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

の悪化、芽球増加、予後不良な染色体異常の存在

等、低リスク MDS のマネージメントで臨床上問題

となる事態に基づいて AZA 治療が選択されている

ことが明らかとなった。一定の症例で CRや骨髄 CR、

血球回復等がみられ、全体で 44.6％に治療反応が

みられた。また、赤血球及び血小板輸血非依存が

それぞれ 26.7％、16％で達成されており、血球回

復には一定の効果があると確認できた。しかし、

それらの持続期間は赤血球輸血非依存で8.5ヶ月、

血小板輸血非依存では 4.5 ヶ月であり、比較的予

後の長い低リスク MDS では十分な持続期間とはい

えないところもあった。AZA 投与後には血球減少が

起こっており、グレード 3/4 の発熱性好中球減少

症と感染症が合わせて 21.5％に観察された。比較

的予後の良い集団であるため、高率の重症感染症

が予後にどのような影響を与えているのかを含め

て十分な検討が必要である。また、AZA 以外の治療

とどのように使い分けられているのか、更に詳細

に調査する必要がある。（平成 30 年度〜令和元年

度／宮﨑） 

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 

 予備調査は少数例の解析であり、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 施設と多数の施設から回答が得られている。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により、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。（平成 29

年度〜令和元年度／黒川） 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

輸血後鉄過剰症の診療では、平成 20 年に発行

された前版が広く日本国内で参照されてきたが、

その間に新たな clinical question の発生など、

様々な問題が生じていた。本改訂でこれらの問題

は一旦解消し、より臨床現場での診療が行いやす

くなるものと期待される。また、本改訂版では原

発性鉄過剰症についても解説を加えた。（平成 30

年度〜令和元年度／鈴木） 

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。また、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おり、治療選択が、ここ

数年で変化しつつある。新規治療の実施状況の動

向の把握や、原発性骨髄線維症の予後に対する影

響などの評価のために、本研究では、今後も登録

症例のフォローアップ調査を継続する予定である。

（平成 29年度〜令和元年度／赤司） 

6. 疫学 

再生不良性貧血の重症度分布、重症度別の治療実

態の分析研究 

 本疫学研究は、再生不良性貧血の最新の実態を

把握するとともに、今後受給者データを活用する

うえで考慮すべき事項となる制度変更、つまり、

医療費助成認定基準に重症度基準を導入して軽症

者（stage 1）を対象外とする変更が、受給者デー

タから得られる疫学特性（受給者数、性・年齢、

重症度分布、臨床所見など）にどのような影響を

及ぼすのかを検討するための基礎資料になる。今

後、さらに詳細に重症度と臨床所見、治療等の関

連を検討する。（平成 29年度／太田） 

指定難病の受給者数や性・年齢分布、その年次推

移の分析研究 

 平成27年の難病法施行前から医療費助成対象で
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あった再生不良性貧血の受給者数は、平成 27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、平成 27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、平成 28 年度から平成 29 年度にかけて、

25％減と大きく減少しており、平成 29 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、平成 27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。（平成 30 年度／太田） 

再生不良性貧血の臨床疫学像の記述疫学的研究 

 今後、データの提供を受け、再生不良性貧血の

臨床調査個人票データの入力状況を確認し、罹患

率、有病率、診断及び治療実態等を分析し、最近

年の臨床疫学特性の把握及び経年比較を行い、デ

ータベースの有用性を評価する予定である。（令和

元年度／太田） 

7. 造血幹細胞移植 

 令和元年度は、登録された症例のデータを収集

し、内容を確認した上でデータを固定する作業を

行った。 

 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。令和 2 年度の国内

治験開始を計画している。（平成 29 年度〜令和元

年度／神田） 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血・MDS レジストリを用いた研究 

 平成 21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、染色体断裂試験及びテロメア長測定

の結果と臨床所見とを合わせて、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、平

成 29年 4月に「診療の参照ガイド」として公表し

ていたが、令和元年度は最新の知見を盛り込んで

改定した。「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。（平成 29

年度〜令和元年度／真部） 

小児から AYA 世代に発症した骨髄不全症候群にお

ける生殖細胞系列変異の解析 

 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、思春期

から若年成人（いわゆる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。（平成29年

度〜令和元年度／真部） 

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

 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と考えられた。 

 これらの結果を踏まえて、一次全国調査を施行

した。本調査は、まだ進行中で中間解析も行って

いないため、結果報告は次年度を予定している。

成人 LCH の疫学データは国際的にも十分整備され
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ておらず、Histiocyte Society が 13 ヶ国から集計

した 274 例の臨床データを元に発表した平成 5 年

の報告（Arico, et al.,  Eur J Cancer 39:2341, 

2003）が唯一といえる。その意味で、今回の全国

調査によって一ヶ国 122 症例の臨床データを解析

できる機会は非常に貴重である。また、成人 LCH

の患者背景や病型、罹患臓器及び予後について、

欧米中心の Arico らの報告と人種差等を比較でき

ることも重要である。この調査研究の成果は、レ

ジストリ構築と介入試験を含む今後の臨床研究に

貢献することが期待される。（平成 30 年度〜令和

元年度／東條、巽、井上） 

 
Ｅ．結論 

1. 再生不良性貧血 

HLA-LLs の検出に関する臨床研究 

 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-LLs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。令和3年3月31

日まで、本研究を継続する予定である。（平成30年

度／中尾） 

「診療の参照ガイド」の改定 

 再生不良性貧血の「診療の参照ガイド」令和元

年度改訂版を作成した。治療に関するフローチャ

ートの妥当性は、今後臨床試験により明らかにす

る必要がある。（令和元年度／中尾） 

2. 赤芽球癆 

 本事業は国内外で類を見ない規模の後天性慢性

赤芽球癆の前向き観察研究であり、研究の継続が

望まれる。（平成 29年度〜令和元年度／廣川） 

3. 溶血性貧血（PNH） 

尿沈渣ヘモジデリンと血管内溶血の相関に関する

臨床研究 

 PNH の尿中ヘモジデリンの検査は、血管内溶血の

指標であると同時に、抗補体薬治療投与後、腎臓

への鉄沈着による腎障害のリスクが回避されたこ

とを確認する良い指標になる可能性がある。（平

成 29年度／金倉） 

エクリズマブ不応例のC5遺伝子多型の国際比較の

研究 

 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 多型は日本人だけでなく、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、並びに、D

因子またはC3等さらに上流分子を標的とする補体

阻害剤の開発が期待される。（平成 30 年度／金倉） 

血栓塞栓症発症の国際比較の研究 

 今回の結果は、遺伝的要因が PNH 患者のライフ

スタイル要因よりもTEの発症に大きな役割を果た

す可能性があることを示唆している。引き続き、

PNH 国際レジストリを推進していくことが重要で

ある。（令和元年度／金倉） 

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

と連携して行われていたが、これらの研究が終了

した後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、検体集積及び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。現在、

難病プラットフォームへの登録を前提として、他

班とも情報が共有できるような新規研究計画書を

作成しており、令和2年度に開始予定としている。

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「診療の参照ガイド」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。（平成 29 年度〜令和元年度／高

折） 
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日本と欧米 MDS の臨床像の比較の研究 

 日本人と欧米人の MDS には臨床像に差が見られ

る可能性がある。それは民族差による可能性があ

るが、ゲノムの検討を含めた今後の解析が待たれ

る。（平成 29 年度／宮﨑） 

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 治療は、マネー

ジメントが困難と考えられる状況で選択されてお

り、治療によって一定の血球回復効果が見られる

が、感染症の合併も多かった。治療のリスク/ベネ

フィットを明らかにするためにもさらに検討が必

要であり、AZA 以外の治療実態についても明らかに

する必要がある。（平成 30 年度〜令和元年度／宮

﨑） 

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

明らかとなった。これらの結果に基づき二次調査

を実施中である。（平成29年度〜令和元年度／黒

川） 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 今回の作業で、輸血後鉄過剰症の「診療の参照

ガイド」改訂版が策定された。本参照ガイドは、

頻回の赤血球輸血を行う造血器疾患患者、そして

若年時より障害が出現する原発性鉄過剰症患者の

診療に有益であると期待される。（平成30年度〜

令和元年度／鈴木） 

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。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など積極的な治療を受ける

症例が増加している。（平成 29 年度〜令和元年度

／赤司） 

6. 疫学 

再生不良性貧血の重症度分布、重症度別の治療実

態の分析研究 

 再生不良性貧血の受給者の重症度分布、重症度

別治療実態を明らかにした。本研究結果は、再生

不良性貧血の最新の実態を把握するとともに、平

成27年1月の難病法施行による医療費助成認定に

おける重症度基準の導入や登録システムの変更等

の制度変更が、今後の受給者データとそこから得

られる疫学特性にどのような影響を及ぼすのか、

データの有効利用が可能性かどうかを評価・検討

するのに資すると考える。（平成 29年度／太田） 

指定難病の受給者数や性・年齢分布、その年次推

移の分析研究 

 平成 27 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、平成 27 年

度以降大きく減少しており、平成 27 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。平成 27 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。（平成 30年度／太田） 

再生不良性貧血の臨床疫学像の記述疫学的研究 

 新たな指定難病患者データベースを使用して再

生不良性貧血の臨床疫学像を把握するための記述

疫学研究を継続して進めた。今後、データの提供

を受け、再生不良性貧血の臨床調査個人票データ

の入力状況を確認し、罹患率、有病率、診断及び

治療実態等を分析し、最近年の臨床疫学特性の把

握及び経年比較を行い、データベースの有用性を

評価する予定である。（令和元年度／太田） 

7. 造血幹細胞移植 

 国際的にも再生不良性貧血や MDS 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。（平成 29年度〜令和元年度／神田） 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血・MDS レジストリを用いた研究 



23 
 

 小児の骨髄不全及び MDS は、頻度が低く、診断

が困難で、予後不良な疾患群である。全国の患者

を対象とした病理中央診断並びに遺伝子検索を含

む詳細な解析により、多くの患者で的確な診断が

行われるようになってきた。その結果を各疾患の

診断基準・重症度分類に反映させ、「診療の参照ガ

イド」令和元年度改訂版として公表しており、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。（平成 29年度〜令和元年度／真部） 

小児から AYA 世代に発症した骨髄不全症候群にお

ける生殖細胞系列変異の解析 

 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、思春期から若年成人（いわゆる

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。（平成 29 年度

〜令和元年度／真部） 

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

 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。本邦における成人

発症 LCH の臨床像、治療及び予後に関する初め

ての全国調査を実施中であり、その結果は次年

度報告予定である。今後、ガイドラインの策定

及びレジストリの構築が必要である。（平成 30

年度〜令和元年度／東條、巽、井上） 
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