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研究要旨：主要な先天性骨髄不全症には、ダイアモンド・ブラックファン貧血（DBA）、ファンコ

ニ貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血 (SA)、先天性赤血球形成異常症（CDA）、シュワッハマン・

ダイアモンド症候群（SDS）、先天性角化不全症（DC）、先天性好中球減少症（CN）の7疾患があ

るが、CDAと鑑別が問題となる先天性溶血性貧血（CHA）も本研究班の対象に加えた。本研究班

は、8つの疾患別研究拠点から構成され、各研究拠点は疫学調査、臨床データおよび検体の収集、

既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーなどの特殊検査を担当した。DBAは、15例が新規登録さ

れ、8例（60%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに215例のDBAの臨床情報と検体の収集

および遺伝子解析を行い、127例（59.1%）に原因となるRP遺伝子変異を見出した。本年度は、DBA

患者（165名）の追跡調査を行い、造血幹細胞移植の成績を検討した。移植例（27例）の3年全生

存率は95.2%、3年無治療生存率は88.4%と極めて良好であり、骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置

の間で治療成績に有意差を認めなかった。SAは、1例の新規症例が登録され、エクソーム解析を

行った結果、本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が認められ、機能解析を進めている。ALAS2

遺伝子の発現低下がSAの表現型と直接関連するか否かを明らかにするために、非腫瘍性赤芽球系

細胞株HUDEP2のALAS2遺伝子をゲノム編集しSAのモデル細胞を樹立し、環状鉄芽球を再現する

ことができた。これらの結果から、ALAS2遺伝子の発現低下がSAの直接の発症原因となることが

明らかとなった。FA患者の117例中113例（97%）で原因遺伝子を同定し、我が国のFA患者の疫学、

臨床病態を解明することができた。SDSは、新たに2例がSBDS遺伝子変異解析により確定診断され

たが、うち1例は20歳であった。昨年度も成人骨髄異形成症候群症例で、SDSと診断された例があ

り、思春期・若年成人で診断される例もあることが確認された。2017年にSDSに類似した疾患群

としてフランスから報告されたSRP54遺伝子変異をCNの2家系3例で同定した。不全型DCの場合は

特徴的身体所見がなく、次世代シークエンサーを用いた遺伝子変異検索でも変異が同定できない

症例も少なくない。このことからもDCの診断においてスクリーニング検査としてテロメア長測定

は重要である。本年度は、q-PCR法によるテロメア長測定法の開発を進めた。今回の検討でPCR

効率が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNAを用いることで正確なqPCRの検量線がで

きることが明らかになった。CDAは、2014から本年度までに319例について遺伝子パネル検査を用

いて解析し、全体の72.1%に病型を確定した。遺伝性球状赤血球症が34.5%、脱水型遺伝性有口赤

血球症（DHSt）が7.5%、次いでグルコース-6-リン酸脱水素酵素欠乏症の順で頻度が多いことがわ

かった。DHSt症例は輸血非依存性ヘモクロマトーシス発症例が男性例に多く、特にPIEZO1変異例

では脾臓摘出術後の重篤な静脈血栓症が惹起するため、今後溶血性貧血の鑑別診断において必ず

DHStの可能性を否定する必要があると考えられた。 

本研究班で得られたデータをもとに、治療ガイドラインの小改訂を行った。さらに、難病プラ

ットフォーム（AMED 松田班）を用いた「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血不全

のレジストリ」の構築を進めるため、研究計画書を作成し、京都大学医学部の「医の倫理委員会」

に中央倫理審査を依頼した。 
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Ａ．研究目的 

本研究申請は、領域別Aの採択条件①に該当する。

主要な先天性骨髄不全症には、ダイアモンド・ブ

ラックファン貧血（DBA）、ファンコニ貧血（FA）、

遺伝性鉄芽球性貧血、先天性赤血球形成異常症

（CDA）、シュワッハマン・ダイアモンド症候群、

先天性角化不全症、先天性好中球減少症の7疾患が

ある。平成26年度から発症数が少なく共通点の多

いこれらの疾患の医療水準向上を効果的に進める

ために、一つの研究班に統合し、厚労省難治性疾

患政策研究班「先天性造血不全班」（伊藤班）とし

て研究を推進してきた。その成果は、日本小児血

液・がん学会認証の「先天性骨髄不全症診療ガイ

ドライン」として同学会の書籍で出版した。DBA

やCDAと臨床診断した症例の中に、遺伝子検査に

より先天性溶血性貧血（CHA）であった症例が複

数含まれていた。また、逆の症例も存在した。こ

のため、CHAも本研究班の対象に加えることとし

た。本研究申請では、先行班研究を発展させ、「先

天性骨髄不全症のレジストリ」を確立し、「原発性

免疫不全研究班」（野々山班）とも連携し、より優

れた「診断基準・重症度分類・診断ガイドライン」

の作成を目指す。これまでの班研究により、DBA

の新規原因遺伝子を同定し、その近縁疾患の中に、

がん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる

「新たな先天性骨髄不全症」を発見した。さらに、

FAの新規原因遺伝子FANCTの発見にも成功した。 

しかし、DBAなどではまだ半数で原因遺伝子が

不明である。このため、これまでの研究を通じて

確立した解析基盤を共有し、オミックス解析拠点

（宮野班）、日本小児血液・がん学会の疾患登録事

業や原発性免疫不全班とも連携し、正確な診断に

基づいた新規症例の把握と検体収集を行う。遺伝

子診断を含めた中央診断を行い、正確な診断に基

づいた疫学調査を行う。なお、次世代の研究者を

育成するため、若手や女性研究者を研究協力者と

して研究班に積極的に参加させる。2019年度は、

難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用いた

「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血

不全のレジストリ」の構築を進め、診療ガイドラ

インの小改訂を行う。2020～2021年度は、データ

収集と観察研究を継続し、正確な先天性造血不全

の実態把握を行い、より精度の高い疾患データベ

ースの確立とエビデンスに基づいた診断基準、重

症度分類と診療ガイドラインの改訂を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い

先天性骨髄不全症の医療水準の向上をより効果的

に進めるために、一つの研究班に統合して研究を

推進する。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から

構成され、各研究拠点（DBA（伊藤）、SA（張替）、

FA（矢部・高田）、CDA（高橋・真部）、DC （高

橋、山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CHA

（菅野））は、疫学調査、臨床データおよび検体の

収集、遺伝子診断のための既知の原因遺伝子解析

とバイオマーカーなどの特殊検査を担当する。研

究代表者（伊藤）が、DBAの研究を担当するととも
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に研究全体を統括する。2019年度は、難病プラット

フォーム（AMED 松田班）を用いた「遺伝子診断

の結果も含む精度の高い先天性造血不全症のレジ

ストリ」の構築を進め、診療ガイドラインの小改

訂を行う。なお、各疾患拠点間でのガイドライン

の書式、トランジションなどの情報の共有が図ら

れるように研究を推進する。2020～2021年度は、

データ収集と観察研究を継続し、正確な先天性造

血不全の実態把握を行い、より精度の高い疾患デ

ータベースの確立とエビデンスに基づいた診断基

準、重症度分類と診療ガイドラインの改訂を行う。

得られた最新の成果は、難病情報センターのホーム

ページや書籍などを通じて国民に広く公表する。以

下に、具体的な研究計画及び方法を述べる。 

2019年度 

１） レジストリ構築 

AMED松田班によりWeb登録システム（難病プ

ラットフォーム）を用いて「先天性骨髄不全症

レジストリ」を構築する。まず、研究実施計画

書を作成し、京都大学の中央倫理審査を通す。

同意の得られた症例から、臨床情報や遺伝子解析

の結果も含めたデータの登録を開始する。（伊藤、

高橋） 

２） 疫学調査 

2019年度は、先天性骨髄不全の8疾患について

成人例も含めた疫学調査を行い、詳細な疫学情報

を収集する（大賀、張替、矢部、多賀、真部、高

橋、渡邉、小林、菅野）。なお、疫学調査は疫学

専門家（研究協力者）から助言をいただきながら

推進する（弘前大学COI拠点長 中路重之）。 

３） 中央診断 

先天性骨髄不全症の疑い例が発生すると日本

小児血液・がん学会の登録システムを用いて疾患

登録が行われる。先天性骨髄不全症が強く疑われ

る場合は各疾患拠点でさらに詳細な診断（３）、

４））を行う。DBA（伊藤）、SA（張替）、FA

（矢部・高田）、CDA（高橋・真部）、DC （高

橋、山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CHA

（菅野）。 

４） バイオマーカーによるスクリーニング 

DBAの疑い症例では、新規バイオマーカーであ

る赤血球GSHと赤血球ADA活性を同時測定し、

SVM法による判別式による判定を行う（菅野）。

DKCの疑い症例ではFlow FISH法による血球テロ

メア長のスクリーニングを行う（高橋）。 

５） 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、既知の原因遺伝子の解析を

直接シークエンス法あるいはターゲット・シーク

エンス法で、各疾患の解析拠点において行う。

（各研究拠点）。既知の原因遺伝子が同定できな

い場合は、オミックス解析拠点で、エクソーム・

シークエンスなどの網羅的遺伝子解析を行う。 

６）収集された情報をもとに、日本小児血液・が

ん学会の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を

取りながら、より多くのエビデンスに基づいた

診断基準、重症度分類、診断・治療ガイドライ

ンの改正を行う。なお、策定される治療ガイド

ラインは、造血幹細胞移植のプロトコールを含

む実用的なものを策定する（伊藤、張替、大賀、

真部、矢部、渡邉、小林、高橋）。 

（倫理面への配慮） 

日本小児血液・がん学会として行う疾患登録事

業は、疫学研究倫理指針に準拠した臨床研究とし

て、すでに学会倫理審査委員会で承認されている。

調査にあたっては個人情報の守秘を厳守し、デー

タの取り扱いに注意する。中央診断事業について

も、患者検体の匿名化を図る。検体の採取にあた

っては患者および家族から事前に十分な説明を行

い、文書による同意を得る。各疾患の遺伝子解析

についてはヒトゲノム、遺伝子解析研究指針に従

い、患者および家族に事前に十分な説明を行い、

文書による同意を得たのち連結可能匿名検体とし

て研究を遂行する。患者および家族に対して不利

益が生じる場合には、いつでも同意の撤回は可能

である。既知の責任遺伝子に関しては、すべての

当該遺伝子解析施設の倫理委員会で承認されてい

る。 

 

Ｃ．研究結果 

１） 疫学調査 

本年度は、2000年～2018年までに遺伝子診断を

行った186名のDBA患者の主治医にアンケート調

査を行い、165名（88.7%）について回答が得られ

た。同種造血幹細胞移植（HSCT）を受けた時の
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平均年齢は3.6歳で、HSCT後の平均経過観察期間

は40ヶ月であった。幹細胞ソースは、骨髄血が25

例（HLA一致同胞 n = 5、HLA不一致血縁者 n 

= 2、HLA一致非血縁者 n = 12、HLA不一致非血

縁者 n = 6）、臍帯血（HLA不一致非血縁者）が

2例であった。前処置は、骨髄破壊的（MAC）が

12例で、強度減弱（RIC）が15例であった。RIC

のうち、ブスルファンを含むものは2例のみであ

った。移植を受けた27例全例で生着が得られ、25

例は治療が不要となった。MACで移植を受けた3

症例で、肝中心静脈閉塞症を合併した。3年全生

存率（OS）は95.2%、3年無治療生存率（FFS）は

88.4%と極めて治療成績は良好であった。さらに、

MACとRICの間で治療成績に有意差を認めなか

った。 

難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用

いた「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性

骨髄不全症候群のレジストリ」の構築を進めるた

め、研究計画書を作成し、京都大学医学部の「医

の倫理委員会」に中央倫理審査を依頼した。症例

の登録は、症例数の最も多いDBAから開始する予

定で、これまでに約70施設から参加の意向が得ら

れた。 

 

２） 遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例15名の遺伝子診断を行い、8例で既知

の原因遺伝子（RPS19 4例、RPS26  2例、RPL5 1

例、RPS17 1例）を同定した。これまでに215例の

DBAの臨床情報と検体の収集および遺伝子解析

を行い、原因となるRP遺伝子変異を見出した症

例数は、127例（59.1%）となった。 

 

b. FA 

117例の日本人FA患者の原因遺伝子の解析を

進め、最終的に113例の原因遺伝子を特定し、213

の変異アリルを同定し、FANCAが58%、FANCG

が25%とこの両者で全体の80%を占め、3番目は

FANCBであった。原因遺伝子と表現型との関連

では、FA-G患者はFA-A患者に比べて骨髄不全の

発症時期が早いことが判明し、これがさらにアル

デヒド代謝酵素遺伝子型によって修飾されてい

た。また、先天性の形成異常との関連では、重症

のFACTERL-H異常が、詳細な臨床情報のある108

例中10例に認められ、特にFA-B、FA-Iの患者で

重症であった。 

日本国内のFA新規症例は、疑い症例を含めて4

例（東京1例、京都2例、岡山1例）であった。解

析の結果、FANCA症例を1例、FANCD2症例を1

例同定した。FANCD2症例は、60歳代まで生存し

ており、国内最高齢のFA症例、しかも国内初の

FANCD2変異例であり、症例報告を予定している。

若年で奇形などからFAを疑われていたが、症状

が軽度であったため、ずっとフォローのみされて

きた症例である。経過中、子宮がんに罹患、最後

はMDSから白血病を発症するなど、FAでとして

はある意味典型的な合併症を来している。末梢血

リンパ球でのウェスタンブロットでFANCD2の

発現を認めており、おそらく片方アレル変異がス

プライスサイト変異であるため、少量のFANCD2

タンパク質が残っており、軽症化したものと考え

られる。Reversion mozaicismも考えられるが、頬

粘膜と末梢血両方のエクソーム解析ではリバー

ジョンを支持する結果は得られなかった。

ALDH2の遺伝子型はG/Gであり、軽症であったこ

とと一致している。 

FA疑い症例1例がFANCAとFANCGの高頻度変

異を否定した上で、臨床所見を検討したところ、

軽 度 の 精 神 発 達 遅 延 が み ら れ る な ど

ADH5/ALDH2欠損症と一致する面があり、検索

し た と こ ろ 、 実 際 に ADH5 の 変 異 の

compoundheterozygous, ALDH2バリアントがヘテ

ロと診断が確定した。両親からそれぞれの変異ア

レルを受け継いでいることも確定した。 

インド人のFA症例の遺伝子変異検索を行って

きており、その結果をまとめてHuman Mutation誌

に発表した。他のエスニック集団では稀である

FANL変異c.1092G>Aがインド・パキスタンでは

高頻度に認められ、ファウンダー変異と考えられ

た。 

5年以上長期生存した例における固形がんの

発症を見ると舌や他の口腔がん、食道がんが多

いため、放射線胸腹部照射（TAI）の基本照射量

を3 Gyとし、ワルダイエル輪を含む口腔から食
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道にかけてVMATを用いて約0.6Gyに減量して、

従来のフルダラビン、シクロフォスファミド、

サイモグロブリンとの併用で4例の非血縁骨髄

移植を施行した。若干の免疫抑制効果の減弱に

よる生着不全の可能性が考えられたが、前例で

順調な生着を得て退院し、外来で経過観察中で

ある。 

 

c. SA 

登録された新規症例は17歳男性、正球性貧血

（Hb 8.5g/dL、MCV 83 fL）および骨髄における

環状鉄芽球の出現あり、末梢血液細胞を用いて頻

度の高いALAS2遺伝子の変異解析をサンガー法

で行ったが、有意な変異は同定されなかった。現

在、エクソーム解析による網羅的な解析を進めて

いる。 

過去に登録された1歳男児の遺伝性鉄芽球性貧

血疑いの症例について、エクソーム解析を行った

結果、本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が

認められた。現在、この変異が有意なものかどう

か、解析を進めている。 

ALAS2遺伝子の発現低下がSAの表現型と直接

関連するか否かを明らかにするために、非腫瘍性

の赤芽球系培養細胞株HUDEP2細胞を用いてSA

のモデル細胞を樹立した。CRISPER/Cas9システ

ムを用いてALAS2遺伝子の第一イントロンのエ

ンハンサー部位に変異を導入し、両方のアレルに

変異が導入されているクローン［HUDEP2

（ALAS2low）細胞］を選択した。分化誘導する

と野生型細胞と同様に一部の細胞は脱核するま

で分化が進み、さらに分化誘導後のHUDEP2

（ALAS2low）細胞では環状鉄芽球が多数観察さ

れた。これらの結果から、ALAS2遺伝子の発現低

下がSAの直接の発症原因となることが明らかと

なった。 

 

d. CDA  

以前行ったCDAの全国調査を参考に集積され

たCDA疑いの症例のうち10例を既知の遺伝子変

異の解析と全エクソーム解析（WES）を施行した。

その結果、CDAIは全例で既知のCDAN1遺伝子変

異が同定されたが、CDA II/CDA IIIの7例では

CDAの既知及び新規の遺伝子変異は認められず、

2例で先天性溶血性貧血の原因遺伝子（SPTA1, 

G6PD）変異が同定された。 

治療に関しては、欧州骨髄移植学会が報告した

HCTを行ったCDA 39例の解析では、36ヶ月時の

無イベント生存率（イベントは拒絶、生着不全、

2回目の移植）は45%、全生存率は71%で、10例

が死亡し、死因はGVHDが9例、感染症が3例、多

臓器不全が1例だった。鉄過剰合併例と非血縁ド

ナーからの移植例の全生存率が有意に不良で、除

鉄とドナー選択の重要性が改めて示された。これ

らの結果を踏まえてCDA診療参照ガイドライン

を改訂し、確実な診断ならびに治療に対する情報

発信を行った。 

 

e. DC 

さまざまな先天性造血不全症を疑った患者

（n=760例）に対して遺伝性血液疾患関連遺伝子

のターゲットシーケンスを実施した。結果として、

DC 17例（TINF2 10例、TERT 4例、DKC1 2例、TERC 

1例）を遺伝子診断し得た。17例のうち、末梢血

Flow-FISH法による血球テロメア長を測定した12

例中11例でテロメア長の短縮を認めた。 

不全型DKCの場合は特徴的身体所見がなく、次

世代シークエンサーを用いた遺伝子変異検索で

も変異が同定できない症例も少なくない。このこ

とからもDCの診断においてスクリーニング検査

としてテロメア長測定は重要である。本年度は、

q-PCR法によるテロメア長測定法の開発を進め

た。今回の検討でPCR効率が安定をしている

HNT-34細胞やU937細胞のgDNAを用いることで

正確なqPCRの検量線ができることが明らかにな

った。 

 

f. SDS 

本年度は、新たに2例がSBDS遺伝子変異解析に

より診断されたが、うち1例は20歳であった。昨

年度も成人骨髄異形成症候群症例で、SDSと診断

された例があり、思春期・若年成人で診断される

例もあることが確認された。 

新規関連遺伝子（DNAJC21, EF L1, SRP54）

が報告されたため、診療ガイドラインを改訂し、
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先天性造血不全ターゲットシークエンスの解析

対象に含めたが、今のところそれらの遺伝子変異

は同定されていない。 

 

g. CN 

2017年にSDSに類似した疾患群としてフラン

スから報告されたSRP54遺伝子変異を、確定診断

が困難であったCNの2家系3例で同定した。 

症例1：20歳女性、生後早期から好中球減少と

上気道感染の反復を認め、米国ならびに本邦で経

過観察されていた。2003年に当院紹介され、好中

球減少症の既知の遺伝子変異は認めず、2012年に

は全エクソーム遺伝子解析を行うも同定に至ら

なかった。2018年、SRP54遺伝子変異の先天性好

中球減少症の報告とともに再度遺伝子解析を行

い、SRP54の遺伝子変異を同定した。慢性歯肉炎

と重症肺炎での入院歴あり。骨髄像では明らかな

成熟障害は認めていない。 

症例2、3：7歳女児とその父親（45歳）の親子

例。父親は10代から好中球減少を指摘され、種々

の検査を行うが、診断には至っていない。肺炎、

虫垂炎、皮膚化膿症など、長期間にわたる入院歴

もあった。慢性歯肉炎あり。女児も1歳代に重症

肺炎、慢性歯肉炎、皮膚化膿症の反復、慢性副鼻

腔炎あり。骨髄像では明らかな成熟障害なし。親

子で当院受診し、遺伝子検査からSRP54遺伝子変

異を同定した。3症例ともにSRP54遺伝子の片ア

レルの変異であるが、症例1の家族内には遺伝子

変異は認めていないことから散発例と後者は既

報と同じく常染色体性優性遺伝と考えられた。ま

た、SDSに認められる膵外分泌異常、骨格異常等

の合併症は現在まで全く認められていない。 

 

h. CHA 

2014年から2019年の5年間に、合計319例の溶血

性貧血症例を解析し、全体の72.1%に病型を推定

し得た。次世代型シークエンサー（NGS）を用い

た解析では複数の病因遺伝子変異が同定できた

例があり、赤血球酵素（エノラーゼ）異常症とし

て経過観察していた症例のNGS解析で脱水型遺

伝性有口赤血球症（DHSt）の既知遺伝子変異が

確認された例を経験した。 

5年間で検討したCHAの病型では、遺伝性球状赤

血球症（HS）が最も多く、全体の34.5%を占めてい

たが、1998年度報告の71.0%に比べて比率の減少が

明らかであった。全体で二番目に高頻度であった

病型は脱水型遺伝性有口赤血球症（別名 遺伝性

乾燥赤血球症（DHStまたはHx）であり、2012-3年

に本症の原因遺伝子が確定したことにより遺伝子

解析による診断が可能になったことが背景にある

と考えられた。前述の2018度報告では、赤血球酵

素異常症、ヘモグロビン異常症がそれぞれ5.9%、4.

3%を占めていたが、今回の調査では9.4%、3.4%と

全体に対する病型頻度では赤血球酵素異常症の割

合が上昇していた。まとめるとDHStは全体、膜異

常症の両方で二番目に頻度の高い病型であること

が判明した。 

現在の病型診断システムにおいて診断未確定例

は全体の28%程度であるが、検査実施時年齢で1歳

未満と1歳以上に分けると、1歳以上では診断未確

定例は18.7%、1歳未満では50%に及んでいた。1歳

未満例の一部は新生児期に濃縮赤血球、破砕赤血

球、奇形赤血球などの明らかな赤血球形態異常を

認め、生後6ヶ月以降に自然軽快する例が含まれて

いる。臨床像、赤血球形態から乳児濃縮赤血球症

（infantile pyknocytosis；IP）に類似した病態が考

えられた。 

DHSt症例の臨床像と検査結果の特徴は以下の通

りであった。貧血は軽度ないし中等度であるが、

男性例では20歳代から高フェリチン血症を呈して、

ヘモクロマトーシス発症が示唆されており、最近

海外から発表された総説と同様の傾向を認めた。

自験例の中には2型糖尿病、不妊症などヘモクロマ

トーシスによる臓器障害が診断の結果となった例

やヘモクロマトーシスによる死亡事例が含まれて

いる。 

また、DHStにはPIEZO1およびKCNN4 という二

つの病因遺伝子が同定されているが、PIEZO1変異

例では診断未確定のまま脾臓摘出術を施行された

のちに重篤な静脈血栓症が引き起こされることが

明らかになっており、溶血性貧血の鑑別診断にお

いて必ずDHStの可能性を否定する必要があること

が必要と考えられた。 

DHStの診断は臨床像、血液所見および溶血性貧
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血関連遺伝子パネルを用いたTCS解析結果を総合

して判断することが肝要であるが、TCS解析データ

解析は時間が掛かり、特に新規の塩基変化が検出

された場合、その臨床的意義付けはしばしば困難

である。我々はこの数年間、患者赤血球を用いた

定量的浸透圧脆弱性試験（FCM-OF）がDHSt症例

の鑑別に有用であることを示してきた。今回DHSt

33症例に対してFCM-OFにおける残存赤血球率（%

RRC）を正常対照と比較し、2群のExactWilcoxon r

ank sum testを行った結果、（p-value= 0.004662）、

AUC=0.9819、Cut-off値87.7～98.4）と有意な結果を

得た。 

%RRCによるDHSt診断において注意すべきこと

は、鉄欠乏性貧血やサラセミアなどの小球性貧血

における%RRC上昇例の除外である。今回の検討で、

MCV＞90例を対象にした場合、上記疾患における

偽陽性が排除できることが明らかになった。FCM-

OFはHSやHEの診断のみならず、DHStの診断に極

めて有用と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。しかし、

まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

難病プラットフォームの利用により、広く利用可能

なデータベース構築が可能と思われる。 

HSCTは、DBAの造血障害に対する唯一の根治療

法である。しかし、DBA患者に対する最適の前処

置に関するデータはわずかしかない。我々は、MAC

あるいはRICでHSCTを受けたDBA症例の予後を

後方視的に比較した。その結果、RICで行った

HSCTもDBAに対して有効であり、良好なOSと

FFSが得られることが明らかとなった。 

遺伝性骨髄不全症候群の原因遺伝子の同定はし

ばしば困難であるが、日本人のFAの117例中113例

（97%）で原因遺伝子を同定し、その結果として、

我が国のFA患者の疫学、臨床病態を解明すること

ができた。効率的な遺伝子診断のためには今回得ら

れた疫学情報は極めて有用であり、診断コストや人

的資源の削減にも役立つものである。また、民族性

の違いの可能性も明らかになり、今後の国際共同研

究に重要な情報を提供することができる。 

日本人で初のFANCD2患者は、意外にもおそらく

今まで診断確定したFAで最高齢にまで達した症例

である。このような特異な症例に着目し、きちんと

解析を加えていくことが病態解明に向けて有効で

あると思われる。 

臨床所見でFAと考えられた1例が、検索の結果、

我々が同定した新規の FA 類似病態である

ADH5/ALDH2欠損症であった。この新規疾患は、

FAと症状は類似しているが、DNA修復欠損はない

ため、MMCによる染色体脆弱化試験は正常である。

ADH5/ALDH2欠損によって、造血細胞の分化によ

って産生されるホルムアルデヒドによるDNA損傷

がこの病態を作り出していることが我々の基礎研

究で判明しており、現在投稿中の段階となっている。 

インドの症例解析では、異なるエスニック集団に

おける異なる原因遺伝子分布が実証された。ある意

味、予想通りの当然の結果ではあるが、FANCL欠

損が欧米で稀なためFANCL変異が重篤な症状を与

えると従来考えられてきたことを考慮すると、こう

いった解析が与える知見の重要性が示唆される。 

FAの治療においては造血細胞移植の成績が著し

く向上したものの、特に20歳以上に至った長期生

存例での固形がんの発症が問題となってきており、

その対策が急務である。従来の報告では固形がん

のリスクとして慢性GVHD、放射線照射を含む前処

置、パピローマウイルス、アルコール摂取、喫煙

等が指摘されている。移植において対応可能なこ

とは放射線の減量あるいは中止であるが、非血縁

移植で安定した生着を得るために放射線照射が有

効であることは歴史的に証明されており、我々は

口腔・食道がん発症防止のために、局所的な照射

量の減量を試みた。具体的はVMATの採用により、

口腔・食道の照射量を0.6Gyまで減量しつつ、安定

した生着が得られることを証明し、今後の症例の

蓄積と長期フォローアップの結果が期待される。 

本邦におけるSAに関する全国調査の結果、SA症

例は計29例登録され、うち69%と大多数はALAS2の

異常を認めた。その他に同定された変異は

SLC25A38遺伝子とミトコンドリアDNA欠損のみで

あり、HSPA9変異は含まれない。今回認めたHSPA9
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変異が真にSA発症に寄与するかどうか、さらなる

検証が必要になるが、本研究成果が今後の診療ガイ

ドラインの改訂に寄与しうるかもしれない。 

同様のALAS2遺伝子変異を導入した場合でも、白

血病由来の培養細胞株であるK562細胞と、非腫瘍

性培養細胞であるHUDEP2細胞ではその表現型は

明らかに異なっており、K562細胞では観察できな

かった環状鉄芽球が、HUDEP2細胞では観察が可能

であった。この差が何に由来するのかについては不

明なままであるが、腫瘍性培養細胞株では分化誘導

をした状態でも増殖能はあまり低下せず、生理的な

分化状態とは大きく異なるものと考えられた。それ

に比較してHUDEP2細胞では分化に伴い増殖能が

極端に低下しており、赤芽球の生理的な分化に近い

ような印象であった。これらの点が表現型の違いに

与える影響は大きいように思われる。今回は

HUDEP2細胞を用いてXLSAの疾患モデル細胞を樹

立することができたが、患者由来のiPS細胞を用い

て疾患モデル細胞を樹立する試みもさまざまな疾

患で進められている。しかしながら、そのような方

法で疾患モデル細胞を樹立するには時間的および

経済的な問題を解決する必要がある。その点を考慮

すると非腫瘍性の培養細胞を用いた疾患モデル細

胞の樹立はより現実的な選択肢の一つであると思

われた。 

また、少なくともXLSAにおいてはALAS2遺伝子

の発現量の低下が、環状鉄芽球形成の直接的な原因

となりうること、そして環状鉄芽球は分化の過程で

出現することが明らかになった。さらに、今回の研

究結果はALAS2遺伝子のコード領域のみならず、遺

伝子発現調節領域における変異も疾患の原因とな

ることを示している。従って、XLSAを疑う患者で

は、ALAS2遺伝子のエクソン領域のみならず、第一

イントロンの赤芽球特異的エンハンサー領域につ

いても塩基配列を確認する必要があると思われる。

SAが疑われる患者家系の症例でも、エクソーム解

析で候補となる原因遺伝子のコード領域には変異

を認めず、さらに他の遺伝子のコード領域にも原因

となりそうな変異が同定されない例が少なくない。

そのような場合には、既に原因として知られる遺伝

子の発現調節領域における遺伝子変異の有無を解

析するというようなアプローチも必要と思われた。

SAに限らず、その他の遺伝性疾患においても、エ

クソーム解析により原因遺伝子が同定できない場

合には、それぞれの疾患の原因候補遺伝子の特異的

な発現調節領域（プロモーター、エンハンサー領域）

を同定することにより、原因遺伝子が明らかにでき

る可能性があると思われる。 

最後に、その他の原因遺伝子として報告されてい

る遺伝子についても、同様の方法により環状鉄芽球

が同定できれば、原因遺伝子であることが確実と考

えられるので、今後さらに検討を重ねていきたいと

考えている。しかしながら、完全な欠失変異ではな

くミスセンス変異しか同定されていない原因遺伝

子の場合には、完全な欠失が細胞レベルでの致死の

表現型を呈する可能性を考慮する必要もあると考

えられるため、単純な欠失のみでは疾患モデル細胞

の樹立は困難になると思われる。そのような場合、

ミスセンス変異を効率よく導入する方法の確立な

ど、さらなる主義の検討も必要である。 

本班研究のサポートをもとに、本邦でのCDAの

症例収集、精査を行ってきたが、新規症例は極めて

少なく、既知の遺伝子異常を持つ症例は極めて少な

い。また、以前の遺伝子解析で判明したように従来

の診断基準では診断困難な症例もあり、CDAが疑

われる症例については網羅的遺伝子解析による遺

伝学的診断を行うことが必須と考えられる。他の血

液疾患と誤診されている症例も相当数あると考え

られ、引き続き詳細な調査・研究が必要で類縁疾患

と合わせ諸外国とは違う本邦独自の病態把握を検

討する必要がある。また、欧州から造血幹細胞移植

に関する報告があったが、本邦での状況も詳細に把

握する必要である。 

骨髄不全症を合併したDCでは、再生不良性貧血、

Fanconi貧血、Schwachman-Diamond症候群、先天性

無巨核芽球性血小板減少症、Pearson症候群などの疾

患と鑑別を要する。それぞれ特徴的な臨床像がある

ため、まず臨床像から鑑別を行うが、網羅的遺伝子

解析による、迅速かつ正確な遺伝子診断が必要であ

る。骨髄不全症や特徴的な臨床所見を認める時に、

テロメア長の測定を行い、短縮を認めれば遺伝子

解析を行い、DC関連遺伝子を検索する。また、テ

ロメア長短縮を認めないが、臨床的に否定するこ

とが困難な場合には遺伝子解析を行うことが望ま
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しいと考えられた。 

DCの診断においてスクリーニング検査としてテ

ロメア長測定は重要である。他の研究で用いられた

テロメアオリゴDNAはPCR効率が悪く、36B4 遺伝

子プラスミドDNAは必要以上にPCR効率が良いた

め、これら用いたqPCR法によるテロメア長測定は

誤差が大きかった。しかし、今回の検討でPCR効率

が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNA

を用いることで正確なqPCRの検量線ができること

が明らかになった。今後の課題として、テロメア

長の短縮した検体の測定、HPA1細胞を基準にする

ことでプレート間での測定誤差がなくなるのかの

検証が必要である。 

SDSの新規診断例は、年間2～3例程度で増加して

いる。思春期・若年成人の骨髄異形成症候群の中

に未診断のSDSが含まれ、予後不良であることが報

告され、成人血液内科領域でも注目されている。

最近、白血病発症早期にp53遺伝子異常が起こるこ

とが報告されており、その臨床的意義の解明が望

まれる。 

SRP54変異症例はSDSに類似した疾患群として

報告された経緯から、好中球減少を中心とした血

液異常、膵外分泌能低下、慢性下痢、発育不全、

骨格異常の合併が報告されている。しかし、合併

症については本症の表現型が種々であることから、

一定ではない。本邦の3症例も血液異常以外の合併

を認めていない。また、好中球減少もSCNに比して

軽度であり、また感染症併発時には増加を認める

場合がある。SDSでは血液所見の持続から骨髄異形

成症候群 / 急性骨髄性白血病（ myelodysplastic 

syndrome/acute myeloid leukemia, MDS/AML）に進展

する頻度が高く、慎重な経過観察が重要であるが、

現在までSRP54異常例での白血病化は報告されて

いない。今後の長期予後の観察が重要である。 

感染症もSCNにみられる難治性感染症に比して

軽度ではあるが、上下気道感染症の反復、皮膚化

膿症、慢性歯肉炎は高頻度に認められている。特

に、慢性歯肉炎は歯周病から永久歯の脱落に繋が

るので口腔管理は重要である。口腔ケアが不十分

な症例での歯牙の喪失は健康関連QOL低下の要因

となる。好中球減少に伴った反復性細菌性感染症

（上下気道感染症、副鼻腔炎、皮膚化膿症、歯肉

炎等）においては急性期、慢性期ともに抗菌薬を

中心とした管理が重要である。また、慢性歯肉炎、

歯周病に対する口腔ケアは歯牙の脱落予防に重要

である。重症感染症併発時にはG-CSF投与が考慮さ

れるべきであり、我々の症例も適宜使用している。

SDSではMDS/AML進展例が報告されているが、

SRP54異常例では現在まで報告はない。先天性好中

球減少症の一つであり、先天性骨髄不全症として

ガイドライン下に管理される必要がある。 

PIEZO1、KCNN4という二つの病因遺伝子が明ら

かになった2012-2013年以降、DHStの確定診断に遺

伝子解析が有用であることが示された。しかし、実

臨床ではより迅速かつ簡便なスクリーニング法が

必要であり、欧米ではOsmotic-gradient ektacytome- 

try（OGE）を用いた検査が赤血球膜異常症のスクリ

ーニングに用いられており、OGEをDHSt診断に用

いることが試行されている。しかし、OGEはPIEZO1

変異によるDHSt症例の検出は可能だが、KCNN4変

異によるDHStでは対照との間に差異は認められず、

別のスクリーニング方法の開発が必要と考えられ

る。 

今回単一施設での検討であるが、日本における先

天性溶血性貧血の病因としてDHStがHSについで高

頻度であることが明らかになり、病型診断結果を待

たずに脾摘を受けた患者において重篤な静脈血栓

症が起きていることが判明した。加えてDHSt症例

では10代以降鉄過剰傾向が明らかになり、特に月経

による生理的な鉄喪失が生じない男性では血清フ

ェリチン値が20歳代から1000以上となり、高率にヘ

モクロマトーシスが発症していることが分かった。 

日本では小児慢性特定疾病として、HS、口唇赤

血球症（DHStを含む）、鎌状赤血球症、不安定ヘ

モグロビン症、サラセミア、グルコース-6-リン酸脱

水素酵素欠乏症、ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血お

よびその他の溶血性貧血が指定されているが、未だ

先天性溶血性貧血の各病型は指定難病になってい

ない。DHSt以外の病型に関してもG6PDやPKなどの

赤血球酵素異常症、重症HSやHEの重症型としての

HPPなどの赤血球膜異常症、不安定ヘモグロビン症

などの症例は慢性溶血性貧血や急性溶血発作時に

必要な赤血球輸血依存性のヘモクロマトーシスだ

けでなく溶血・無効造血に基づくヘモクロマトーシ
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ス発症例が散見されていて、現状では赤血球輸血に

よるヘモクロマトーシスのみが適応が認められて

いる経口鉄キレート剤が使用できない状況がある。 

 

Ｅ．結論 

正確な診断に基づいた新規症例の把握と検体収

集を行い、先天性骨髄不全のより精度の高い疾患デ

ータベースの構築を推進した。遺伝性骨髄不全の診

断は必ずしも容易ではなく、中央診断、遺伝子診断

を行うことによりその診断の精度が上昇したと考

えられる。 

DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデ

ータベースが構築されてきた。難病プラットフォー

ムの利用により、広く利用可能なデータベース構築

が可能と思われる。本年度の疫学調査により、DBA

に対する移植前処置に関する貴重なデータが集積

された。最適な移植前処置を検討するための重要な

データが集積しつつある。 

日本人FA患者の遺伝子解析を行い、ほぼ全例の

責任遺伝子を明らかにすることで、臨床病態の解明

や効率的な診断方法の提案に結びつけることがで

き、ガイドライン作成上も極めて有用であった。ま

た、将来的な固形がんのリスク低減を目指した造血

細胞移植療法を確立した。 

X染色体連鎖鉄芽球性貧血のモデル細胞を樹立

したことにより、ALAS2遺伝子の変異が環状鉄芽球

の形成に直接寄与することを明らかにした。他の候

補遺伝子においても同様の手技を用いることによ

り、今後の遺伝性鉄芽球性貧血の遺伝子診断に際し

て、結果の妥当性を担保することが可能になると考

えられる。 

DKC診断のスクリーニング検査としてq-PCR法

によるテロメア長測定法の開発を進めた。PCR効率

が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNA

を検量線に用いたテロメアqPCR法はこれまでの方

法と比較してより正確にテロメア長の測定が可能

となると考えられる。 

本邦における初のSRP54遺伝子変異による先天

性好中球減少症、2家系3症例を同定した。先天性骨

髄不全症の一つとして、SRP54を含めたリボソーム

蛋白欠損による好中球減少症の頻度ならびに病態

解明が必要である。 

今後、日本に於けるCHAの詳細な疫学調査を実施

するとともに、各病型の診断基準・重症度分類およ

び診療ガイドラインの策定が必要と考えられる。 

本年度は、研究班で得られたデータをもとに、診

断ガイドラインの小改訂を行った。診療ガイドライ

ンに基づいて、広く臨床医が先天性骨髄不全症を認

知することによって、さらに多くの患者が同定され、

早期治療介入によって予後の改善につながる可能

性が示唆される。 
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