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Ａ．研究目的 

先天性骨髄不全症候群は、稀少疾患であるが、疾

患概念の普及および遺伝子解析技術の進歩に伴い

年々診断される患者数は増加傾向にある。いずれの

疾患も簡便な診断方法がなく、臨床症状および遺伝

子検査を組み合わせて診断を行う。診断に寄与する

臨床情報の蓄積を目的として研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

先天性骨髄不全症候群を疑い、原因遺伝子を確定

できた症例を対象とした。赤血球酵素活性測定は、

東京女子医科大学 菅野仁先生のご協力を得た。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は倫理委員会の承認を受け対象患者

とその家族より同意書を取得後解析し必要に応じ

て遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

症例1：母体妊娠高血圧および胎児心拍低下のた

め、在胎30週0日、出生体重 891g、緊急帝王切開術

で出生した。重症新生児仮死および両側脳室周囲白

質軟化症に伴い脳性麻痺となり、重度の精神運動発

達遅滞および症候性てんかんを合併した。身体奇形

として軟口蓋裂を認めた。新生児期より鉄剤不応性

の貧血を認め、Hb 10-11 g/dLで推移した。11歳時に

Hb 5-6 g/dLと貧血の進行を認め当院に紹介された。

網状赤血球は3‰ と低値であり、骨髄中には赤芽球

を認めず、赤芽球癆と診断した。赤血球酵素活性は、

eADA活性および還元型グルタチオン濃度から

DBA型を示した。遺伝子解析では、RPL5遺伝子に

ヘテロ接合性変異（c.47dup, p.Tyr16fs）を同定し、

DBAと診断した。赤血球輸血依存となり、血清フェ

リチン値は504.2 ng/mLであった。輸血後鉄過剰症回

避のため、ステロイド治療を開始した。加療開始1

か月後より網状赤血球の増加が得られ、Hb 8 g/dL

台まで上昇した。赤血球輸血依存から脱却し、ステ

ロイドを漸減中である。 

症例2：在胎38週、3144gで出生した。新生児期に、

Hb 5.6 g/dLと貧血を認めた。網状赤血球は0.1‰ と低

値であり、骨髄検査で赤芽球を認めず、先天性赤芽

球癆と診断され、ステロイド加療を開始された。ス

テロイドに反応し、赤血球輸血依存から脱却して、

少量ステロイドを継続された。経年的にHbのベー

スが低下し、21歳より赤血球輸血依存となった。ス
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テロイドに対するアドヒアランスも不良なため、22

歳よりステロイドは中止された。造血細胞移植の希

望もあり、23歳で当院に紹介となった。身体奇形と

して低身長を認めた。赤血球酵素活性では、eADA

活性および還元型グルタチオン濃度からDBA型を

示した。遺伝子解析では、RPS19遺伝子にヘテロ接

合性変異（c.185G>A, p.Arg62Gln）を同定し、DBA

と診断した。血清フェリチン値は757.5 ng/mLと高値

であり、肝臓への鉄沈着も認めたが、輸血依存期間

は比較的短期間であり、臓器障害もなく、造血細胞

移植の適応と判断した。現在、前処置強度を低減し

た用量調整ブスルファン/フルダラビンを用いた非

血縁者間骨髄移植を計画している。 

症例3: 周産期歴に特記事項なく、身体奇形や家

族歴もない男児。生後11か月時に感冒症状を認め、

採血で血小板数 5000 /μLと低値であった。大量免疫

グロブリン静注療法およびステロイド加療に対し

て治療反応性がなく、骨髄検査では低形成および巨

核球数の減少を認めた。血清トロンボポエチン値は

35.8 Fmol/mL（正常値：0.76±0.21）と上昇しており、

先天性無巨核球性血小板減少症（CAMT）が疑われ、

1歳9か月に当院に紹介となった。遺伝子解析で、

MPL遺伝子に複合ヘテロ接合性変異（c.969delC, 

p.Cys323fs / c.1499delT, p.Leu500fs）を同定し、

CAMTと診断した。造血細胞移植の適応であり、出

血リスク低減のために血小板輸血を行いながら、血

縁者間骨髄移植を計画している。 

 

Ｄ．考察 

DBAは新生児期から顔色不良で発見されること

が多く、1歳までに90%が貧血を発症する。症例1は

幼少期の貧血が軽症であり診断が遅延したと考え

られた。軽症例の診断は困難な場合もあるが、症例

1は身体奇形も伴っており、血液異常以外の所見を

考慮することが、診断に有用である。輸血依存にな

ると赤血球酵素活性を用いた判別式が適応しにく

く、確定診断に遺伝子解析が必須となる。症例2は

典型的な臨床経過だが、確定診断がなされないまま

経過した。至適治療を選択するため網羅的遺伝子解

析を積極的に行うことが望ましい。遺伝性造血不全

症の患者は、悪性疾患リスクが一般集団に比べ高い

ことが多く、早期確定診断は、長期管理上も必須で

ある。 

CAMTは頭蓋内出血など重篤な出血を来す前に

迅速に診断し、根治療法を行うことが重要である。

早期診断法を確立するため、症例を蓄積していく。 

 

Ｅ．結論 

新規2名のDBAおよび1名のCAMTを診断した。

DBA患者には特に軽度貧血の未診断例が多いと思

われる。臨床経過や血液学的異常以外の所見から

DBAを疑い、積極的な遺伝子解析を検討する。確定

診断は長期管理の観点から重要である。いずれも稀

少疾患であり、診断・治療法の確立のため、今後更

なる症例の蓄積が望まれる。 
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