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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、

診断に至らず見逃され、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FAと関連病態患者の分子診

断結果を集積し、日本人FAの疫学を明らかにする

ことを目的として継続実施している。 

 

Ｂ．研究方法 

日本各地の臨床家から送られたFA患者サンプル

からゲノムを分離し、日本人FA患者で高頻度であ

ることが判明している変異であるFANCA遺伝子

c.2546delC 、 FANCG 遺 伝 子 c.307+1G>C と

c.1066C>T について、ゲノムPCRとサンガーシーケ

ンスによる分子診断を施行した。次世代シーケン

サーによる検索は、名古屋大小島勢二博士、京都

大小川誠司博士らによって行われた。患者によっ

ては、ADH5/ALDH2欠損症を疑い、同じく既知の

変ADH5変異をPCRとシーケンスで検索した。

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試薬を用いたTaqman PCR法 

 

 

 

 

 

 

によって決定した。インド、ムンバイのNational 

Institute of ImmunohematologyのBabu Rao Vundinti

博士らと共同で、インドの症例も検索を行った。 

（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 

１． 日本国内のFA疑い症例4例を検討し、東京1例、

京都2例、岡山1例について検討し、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。 

２． FA疑い症例1例がFANCAとFANCGの高頻度変

研究要旨：日本人ファンコニ貧血（FA）患者の遺伝子解析を継続実施した。国際共同研究

でインドの FA患者における FANCL遺伝子変異多発について論文発表した。FAの遺伝子診

断の依頼を受けた症例から FAの亜型である新規の造血不全症 ADH5/ALDH2欠損症の新規

症例同定に成功した。 
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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。 

３． 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。 

 

Ｄ．考察 

日本人FA患者の遺伝子変異探索を継続し、すで

に117例の結果をまとめて発表した（Mori et al. 

Haematologica 2019）。その内容については、昨年

の報告書に簡潔に記載した。今年度の成果は、主に

新規の数例の追加ということになる。遺伝子変異の

確定によって、より確実な診断とさらに集積した症

例の臨床経過の追跡によって日本人FA患者の臨床

像が明確化し、診断治療の最適化に資することを期

待している。 

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

損が欧米でまれなため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。 

 

Ｅ．結論 

FAと関連病態の臨床疫学の解明と臨床現場への

フィードバックを目指して、今後も研究継続が必要

と考えられる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 


