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先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

研究代表者 伊藤悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

 

研究要旨：主要な先天性骨髄不全症には、先天性赤芽球癆（DBA）、Fanconi貧血（FA）、遺伝性鉄

芽球性貧血（SA）、congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、Shwachman-Diamond syndrome

（SDS）、先天性角化不全症（DKC）、先天性好中球減少症（SCN）、先天性血小板減少症（CTP）

の 8 疾患がある。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。本

研究では、発症数が少なく共通点の多いこれらの 8 疾患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した。先天性骨髄不全は、稀少疾患であるため、症例を

効率的に集積できなければ研究の進展は困難である。このため、海外との共同研究を視野に入れた

先天性骨髄不全の WEB 登録システムの構築を行った。これまでの研究を通じて確立した解析基盤

を共有し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づ

いた新規症例の把握と検体収集を行った。先天性骨髄不全の中で最も症例が多い DBAは、約半数が

原因遺伝子不明であるため、遺伝子診断が不可である。このため、新規のバイオマーカーが求めら

れていた。我々は、赤血球還元グルタチオン濃度が優れた DBAの新たなバイオマーカーとなり、赤

血球アデノシンデアミナーゼ活性値を組み合わせることで、診断確度が格段に高まることを明らか

にした。アルデヒド代謝酵素である ALDH2の多型が、FAの臨床像との強い関連がみられることを

見出した。特に、ALDH2 酵素活性の欠損をもたらす多型が骨髄不全の進行を強く促進した。これ

らの結果は、FA患者の骨髄における病態の本質に強い示唆を与え、また、将来の治療法開発への道

を開くものと言える。稀少疾患である先天性造血不全症は、診断から治療まで一貫した登録システ

ムの確立、長期フォローアップ体制と最良の治療法の提供までのガイドライン作成が重要である。

本年度は、これまで診断基準が未策定であった 3疾患（SDS、SCN、CTP）の診断基準の作成およ

び重症度分類がなかった 5疾患（DBA、CDA、SDS、SCN、CTP）の重症度分類を作成した。 

【研究分担者氏名】 

張替秀郎：東北大学大学院医学系研究科教授 

矢部普正：東海大学医学部准教授 

真部 淳：聖路加国際病院医長 

小島勢二：名古屋大学大学院医学系研究科教授 

菅野 仁：東京女子医科大学教授 

高田 穣：京都大学放射線生物研究センター教授 

浜口 功：国立感染症研究所部長 

大賀正一：山口大学大学院医学系研究科教授 

小原 明：東邦大学医療センター大森病院教授 

照井君典：弘前大学医学部附属病院講師 

古山和道：岩手医科大学教授 

多賀 崇：滋賀医科大学講師 
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金兼弘和：東京医科歯科大学准教授 

國島伸治：国立病院機構名古屋医療センター室長 

山口博樹：日本医科大学准教授 
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【研究協力者氏名】 
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Ａ．研究目的 

わが国における実態が不明であった先天性骨髄不

全症においても、平成 21年度以降、8疾患（先天性

赤芽球癆（Diamond-Blackfan anemia:DBA ）、

Fanconi 貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血（SA）、

congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、先天

性角化不全症（DKC ）、 Shwachman-Diamond 

syndrome（SDS）、先天性好中球減少症（SCN）、

先天性血小板減少症（CTP））が、厚労省難治性疾患

克服研究事業に採択され、全国疫学調査、臨床デー

タの収集、遺伝子解析が行われ、実態が明らかにさ

れつつある。本研究申請では、共通点の多いこれら

の 8疾患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。こ

れまでの班研究により、DBAでは通常のシーケンス

では同定出来ない既知の原因遺伝子の片アレル欠失

が約 10％も存在することが明らかになった（Blood 

2012）。新規原因遺伝子 RPS24 と RPL27 も同定し

た。さらに、新規バイオマーカーとして赤血球還元

グルタチオン（GSH）を同定し、赤血球アデノシン

デイアミナーゼ（eADA）活性と組み合わせることに

より診断精度を向上させることを見出した。FAでは、

アルデヒド代謝酵素 ALDH2 酵素活性の欠損をもた

らす多型が骨髄不全の進行を強く促進することが明

らかになった（Blood 2013）。CTP でも、新規原因

遺伝子ACTN1の同定に成功した（Am J Hum Genet, 

2013）。しかし、DBA、FA、DKC などの約 50％で

原因遺伝子が不明である。さらに、DBAと臨床診断

された症例が遺伝子解析により DKC と確定診断さ

れるなど遺伝子診断が正確な診断のために必須な症

例が複数存在することが明らかとなった。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、

日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録

事業とも連携し、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。平成 26年度は、遺伝子診断

の結果も含めて、国際共同研究を視野に入れた共通

のデータベースを基にした先天性造血不全の WEB

登録システムの構築を行う。平成 27年度は、データ

収集と観察研究を継続し、より正確な先天性造血不

全の実態の把握を行い、エビデンスに基づいた診断

基準の改定、重症度分類の確立、診断・治療ガイド

ラインを策定する。 

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

天性造血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（小島・真部）、DKC （小島、山

口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CTP（國島））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に研究全体を統括する。

平成 26年度は、遺伝子診断の結果も含めて、国際共

同研究を視野に入れた共通のデータベースを基にし

た先天性造血不全の登録システムの構築を行う。平

成 27年度は、データ収集と観察研究を継続し、より

正確な先天性造血不全の実態の把握を行い、エビデ

ンスに基づいた診断基準の改定、重症度分類の確立、

診断・治療ガイドラインを策定する。以下に、具体

的な研究計画及び方法を述べる。 

 

平成 26年度 

a. 疫学調査 

本年度は、先天性造血不全の 8 疾患について

治療成績も含めた疫学調査を行い、詳細な疫学

情報を収集する（小原、大賀、張替、矢部、多

賀、真部、小島、渡邉、小林、國島）。 

b. 中央診断 

先天性造血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。末梢血や骨髄血塗抹標本

を名古屋大学（小島）と聖路加国際病院（真部）

で中央診断し、先天性造血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を行う。

既に、この 4 年間で 1,000 例の造血不全症の診

断が行われ、その 10％以上が先天性造血不全で

あった。 

c. 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 eADA 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
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テロメア長のスクリーニングを行う（小島）。 

d. 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、原因遺伝子の解析を直接

シークエンス法あるいは次世代シークエンサー

を用いたターゲット・シークエンス法あるいは

全エクソンシークエンスで行う。すなわち、各

症例より抽出したゲノム DNA を超音波破砕に

より断片化し、試料を識別する 6塩基のBarcode

配列を付与したのち、12 試料を混合し、常法に

従って液相ハイブリダイゼーションにより全エ

クソン配列を濃縮した。得られた混合試料を

Illumina 社 HiSeq2000 シークエンサーにより

平均読み取回数 200 回を目標として全エクソン

配列、対象遺伝子領域の解析を行った。アミノ

酸置換を生じる翻訳領域の 一塩基変異（single 

nucleotide variants; SNVs）および欠失・挿入

配列から SNP データベースおよび 1000 

personal genome データベースに登録済みの

SNPを除去したのち、家族内罹患者と陰性コン

トロール（非罹患同胞や両親）の全エクソン解

析データとを比較検討することにより、 責任変

異の候補となる SNV 原因遺伝子の候補を絞り

込み、必要に応じて全ゲノムリシーケンスを併

用しつつ、機能的な推定と併せて、新規原因遺

伝子の同定を試みた。 

DBA 症例では、上記に加え、定量的 PCR 法

と SNPアレイでRP遺伝子の大欠失を解析する。 

FA症例については、高レベルのモザイク症例

も多く、特にリンパ球にリバージョン・モザイ

クを起こし、遺伝子変異が末梢血では同定不可

能な症例もあるため、変異が同定されない場合

は骨髄細胞や皮膚・骨髄線維芽細胞を用いた解

析も行う（矢部・高田）。また、通常の直接シー

クエンス法では既知の原因遺伝子の大欠失を検

出できないため、DBA研究班が開発した定量的

PCR 法と SNP アレイあるいは Multiplex 

Ligation-dependent Probe Amplification

（MLPA）を用いて片アレル欠失の有無を解析

する（浜口および各研究拠点）。 

SA 症例で、ALAS2 遺伝子第１イントロンに

存在する赤芽球特異的エンハンサーに変異を有

する家系が存在することを明らかにした。診断

を確定するためにゲノム編集技術により赤芽球

系培養細胞の ALAS2 遺伝子のエンハンサー部

分に変異を導入し、実際にヘム生合成量が低下

するかどうかを解析する。 

e. 症状に影響するmodifier遺伝子の同定 

FAと DBAが確定された症例について、アセ

トアルデヒドの分解酵素である ALDH2 遺伝子

解析を Taqman PCR法による検討を行う（高田、

伊藤）。今年度はさらに、FA 追加症例での

ALDH2 遺伝子型検索を行った。また、AA 型

FA児の母親の遺伝子型も検索の対象とした。 

f. 疾患登録データベースの構築 

得られた症例の臨床情報や遺伝子解析の結果

も含めて、共通のデータベースを基にした先天

性造血不全の登録システムの構築を行う。海外

との共同研究を視野に入れ、中国、韓国、イン

ドの血液専門医とアジアにおける先天性造血不

全のWEB登録システムの構築を計画している。

既に、このためのデーターシートは作成済みで

ある（小島、小原、大賀、伊藤）。 

g. 診療ガイドラインの作成 

得られた情報は、データベースを構築し（小

原、大賀）、各疾患の研究班の診断システムの構

築および治療ガイドラインの作成に役立てる。

移植プロトコールを含む治療ガイドラインを作

成する（伊藤、大賀、真鍋、矢部、小島）。 

 

平成 27年度 

正確な診断に基づくデータの収集と観察研究を継

続することにより、より正確な先天性造血不全の実

態を把握し、先天性造血不全の登録システムに情報

を収集する。収集された情報を基に、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策定・

改正を行う。なお、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、國

島、小島）。 
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（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、倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

1） 疫学調査と中央診断 

2006～2013年診断登録症例数を表に示す（表１）。 

a. 疾患登録（一次調査）症例：2013年診断症例は

小児血液学会会員 230 施設の 92％に相当する

212 施設が登録した。非腫瘍性血液疾患は毎年

1,200～1,300症例であり、血小板異常症が最多

であった。表に挙げた造血障害疾患（溶血性貧

血を除く）は総計 730例で、そのうち特発性再

不貧は毎年 50～56 例とほぼ一定した症例数で

あった。診断は日本小児血液・がん学会の形態

中央診断が貢献している。 

b. Diamond-Blackfan貧血：DBA症例は 7年間で

62例、特発性赤芽球ろう 40例が登録された。 

c. 2008～2013 年の期間の鉄芽球性貧血は 5 例、

congenital dyserythropoietic anemiaは 3例で

あった。いずれも極めて稀である。 

d. 本研究班の活動は 2014 年日本小児血液・がん

学会総会で発表され、学会員への小児期造血障

害疾患に関する啓発活動も盛んである。 

e. Fanconi貧血に対する造血幹細胞移植の成績 

骨髄異形成症候群や急性白血病を発症した 33例

の造血幹細胞移植では、移植後 3 年生存率は約

68％であった。白血病 10症例の移植後 3年生存

率は 30％以下で極めて不良であったが、不応性

貧血 12 例では約 90％と再生不良性貧血と同等

の成績が得られた。造血細胞移植に関しては、小

児ドナーの有効性と安全性の検討を行い、同胞

105 症例のうち FA 患者ドナー11 例においても

有効性と安全性が確認された。 

f. 疾患登録データベースの構築：共通のデータベ

ースを基にした先天性造血不全のWEB登録シ

ステムの構築を行った。 

 

2） バイオマーカーによるスクリーニング 

DBAはリボゾーム機能不全によって発症する先天

性芽球癆である。我々は、平成 22年度から始まった

研究班において、赤芽球系細胞における最も重要な

抗酸化物質である赤血球還元型グルタチオン（GSH）

が DBA の新規バイオマーカーであることを同定し

た。赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）と

GSHを同時に検討することで、遺伝子検査により確

定診断し得た DBA 症例と同一家系内非罹患者の識

別を可能とする判別式を得た。今年度は更に、症例

数を積み重ねることで判別式の有用性を再検討した。

また、新たに DBA疑い 3症例を検討し、臨床診断お

よび従来の診断基準との相関について検討を加えた。

その結果、ｅADA／GSH を用いた判別式結果は

eADA 単独の評価に比して、家族歴・先天奇形を伴

わない DBA 症例の診断率を向上することが明らか

になった。 

 

3） 遺伝子診断 

a. DBA 

DBAの原因遺伝子として 10種類のリボソーム

タンパク（RP）遺伝子（RPS7，RPS10，RPS17，

RPS19，RPS24，RPS26，RPL5，RPL11，

RPL35a，RPL26 ）と GATA１遺伝子が知られ

ている。最近我々は、新規原因遺伝子 RPS27

および RPL27 を同定した（Wang et al. Br J 

Haematol 2014）。DBAの遺伝子診断を効率的

に行うために、次世代シーケンサー（MiSeq）

を用いてこれらの 13 遺伝子を一度に解析する

ターゲットシーケンスのシステムを開発した。

この方法では、新たな原因遺伝子を容易に追加

できる。 

   本年度は、このシステムを用いて新規 32家系

の遺伝子診断を行った。この結果、16 例に RP
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遺伝子の変異を検出した。次に、ターゲットシ

ーケンスを行っても原因遺伝子が不明な 16 家

系について、SNPアレイで RP遺伝子の大欠失

を検索した後、他の先天性骨髄不全症候群を除

外するために全エクソン解析を行った。SNPア

レイ解析では、今回検索した症例には、RP遺伝

子の大欠失は検出されなかった。また、Fanconi

貧血等の他の先天性造血不全を示唆する遺伝子

変異も検出されなかった。しかし、これまでに

報告のない新規原因候補遺伝子 RPS15A（スプ

ライス変異：c.G213A）を 1家系 3例に見出し

た。変異のみられた 3例（本人、姉、母）はい

ずれも罹患者であり、非罹患者である父には変

異は検出されなかった。次に、末梢血単核球よ

り total RNA を抽出し、それを鋳型として

cDNA を合成して RT-PCR を行い、RPS15A

（c.G213A）がスプライス変異であることを確

認した。 

b. FA 

東海大学における次世代シーケンスによるエ

クソーム解析を加えた総計 82例の日本人FAの

解析を行った。FA遺伝子のゲノムシーケンスよ

り、37例の FANCAと 20例の FANCG 遺伝子

の変異を京都大学放射性生物研究センターの高

田穣研究室にて同定した。FANCB，FANCD1，

FANCE，FANCPの変異も確認され、既知遺伝

子が全く検出されなかった症例のうち、2 例に

おいて新規原因候補遺伝子が見つかり、解析中

である。 

MLPA法を用いた 63症例の検討では、38例

が FANCAシーケンスで A群と断定され、その

うちの 26例が A群MLPA法にて片アレルまた

は両アレルの検出が可能であった（68％）。 

ALDH2は、飲酒等の外因性、体内代謝による

内因性のアセトアルデヒドを主な基質とし、ア

ルデヒド代謝に関わる重要な酵素である。日本、

韓国、中国において高頻度に変異型アレル（こ

こでは正常活性のものを G型、活性のないもの

を A 型とする）が見出される。すなわち、ホモ

で A 型を持つ個人では酵素活性が消失し、ヘテ

ロの GA 型でもドミナントネガティブ効果によ

り活性が 2～4 割に低下し、飲酒後の顔面紅潮、

頻脈などの原因となることが知られている。こ

の酵素の活性と FA 表現型の関係をヒトにおい

て明らかにするため、昨年度 64例の日本人 FA

患者において、ALDH2遺伝子型を決定し報告し

た。GG型、GA型、AA型は、それぞれ 36、25、

3 例であった。今年度これに追加して、もう 2

例のAA型患者がみつかり、合計 5例となった。 

これらの AA 型症例は全例、生下時ないし生

後まもなく血液学的異常を認め、GG型、GA型

とは全く異なる経過をとった。1 例は、重症再

生不良性貧血、残り 4 例は MDS として発症し

た。また、全例臓器の奇形を伴っていた。5 例

のうち 4例で母親の ALDH2遺伝子型の検索の

同意が得られた。マウスとは全く異なり、2 例

の母親は AA 型、2 例は GA 型という結果であ

った。 

骨髄異形成症候群や急性白血病を発症した 33

例の造血幹細胞移植では移植後 3 年生存率は約

68％であった。白血病 10症例の移植後 3年生存

率は 30％以下で極めて不良であったが、不応性

貧血 12 例では約 90％と再生不良性貧血と同等

の成績が得られた。造血細胞移植に関しては小

児ドナーの有効性と安全性の検討を行い、同胞

105症例のうち FA患者ドナー11例においても

有効性と安全性が確認された。 

c. SA 

本年度の1例目の新規症例は2012年生まれの

女児、家族歴なし。生後 3 ヶ月頃より赤血球の

系統のみの低下を来しており、赤血球輸血依存

状態であった。明らかな外表奇形は認めなかっ

た。これまでの精査から、再生不良性貧血は血

球 形 態 か ら 否 定 的 、 サ ラ セ ミ ア ・

Diamond-Blackfan 貧血も否定的、溶血所見無

し、染色体検査は正常核型であった。さらに、

末梢血検査から小球性貧血、フェリチン高値、

骨髄検査にて環状鉄芽球を認めているため、鉄

芽球性貧血の診断目的で、本調査研究に登録さ

れた。現在、本人及び両親の末梢血液細胞を用

いた遺伝子変異解析を施行中である。 

2例目は 2014年生まれの男児、家族歴なし。

出生後より汎血球減少あり、骨髄検査を行った

ところ、赤芽球中の環状赤芽球比率 68％を認め
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たため、Pearson 疑いとして本調査研究に登録

となった。登録時点では膵臓症状・神経筋症状

無し。本人の末梢血液細胞を用いた解析の結果、

従来 Pearson症候群で報告のある領域のミトコ

ンドリア DNA 欠損を認めたため（GeneBank 

Accession No. NC_012920 の Position: 8483- 

13459に渡る計 4977bpの欠損）、Pearson症候

群に伴う鉄芽球性貧血を考えた。現在、他症状

出現の有無も含めて経過観察中である。 

昨年度は、ALAS2遺伝子第 1イントロンに赤

芽球特異的エンハンサーが存在することを見出

し、遺伝性鉄芽球性貧血患者において同部に変

異を有する家系が存在することを明らかにして

報告した。その際、プロモーターアッセイなど

の方法により、エンハンサーの変異が ALAS2

のプロモーター活性を低下させることを明らか

にしたが、診断を確定するためには、同部の変

異により実際に赤芽球内におけるヘム合成量が

低下することを示す必要がある。本年度は、近

年広く用いられつつあるゲノム編集技術により

赤芽球系培養細胞の ALAS2 遺伝子のエンハン

サー部分に変異を導入し、実際にヘム生合成量

が低下するかどうかを明らかにすることを試み

た。 

赤芽球系培養細胞である K562 細胞を用い、

ゲノム編集技術としてはLifeTechnologies社の

GeneArt CRISR/Cas9システムを用いた。この

システムはガイド RNAと Cas9 nucleaseを同

じベクターから発現させる方法により、一種類

のベクターを細胞内に導入するのみで、ゲノム

DNAの目的の部分を切断することができる。そ

の後、切断部の修復が起こる際に同部のゲノム

DNA にランダムな欠失や塩基の挿入が起こる

ため、高頻度に変異が導入されるシステムであ

る。ガイド RNAの配列としては、ヒト ALAS2

遺伝子第 1イントロンのエンハンサー配列、そ

の中心となる GATA1 結合配列の近傍の配列と

した。このようにして作成した ALAS2 intron1 

enhancer editing 用 ベ ク タ ー （ 以 下 、

pCRISPR-ALAS2int1GATA）を Nucleofector 

（ロンザジャパン株式会社）を用いて K562 細

胞に導入し、限界希釈法によりクローニングを

行 っ た 。 そ の 後 、 Survayor Assay 

（Transgenomic 社）により変異が導入されて

いると予想されるクローンを選択し、最終的に

ALAS2エンハンサー部分を PCR法により増幅

した後に塩基配列を決定し、変異が導入されて

いるクローンを選択した。このようにして

ALAS2 エンハンサーに変異が導入されたクロ

ーン（変異 K562 細胞）を選別し、それらから

total RNAを抽出し、ALAS2 mRNAの発現量

をReal Time PCR法により野生型K562細胞と

比較した。また、ヘモグロビン染色によりヘモ

グロビン陽性細胞の割合を算出した。

Nucleofector に よ る K562 細 胞 へ の

pCRISPR-ALAS2int1GATA（プラスミド）導

入高率は非常に良好で、限界希釈によりクロー

ニングした後も約 50％程度のクローンで目的

の部位の変異が確認された。また、それぞれの

クローンの変異導入部位における変異のタイプ

をシーケンスにより検討したところ、多くは欠

失で、数塩基から 30塩基程のものが大半を占め

た。それ以外に一部では数塩基の挿入も認めら

れた。また、今回の検討では過半数の変異導入

クローンで両方のアレルに異なる変異が導入さ

れており、変異導入の効率も非常に良好であっ

た。これらのクローンの中から両方のアレルに

変異が導入されたクローンを選択して ALAS2 

mRNA量を Real Time PCR法により野生型の

K562 細胞と比較したところ、比較した全ての

変異導入クローンで ALAS2 mRNAの発現が低

下しており、また、これらの変異導入クローン

においては野生型と比較してヘモグロビン陽性

率も低下していた。以上の結果より、ALAS2遺

伝子第１イントロンの赤芽球特異的エンハンサ

ーの変異が、SAの原因であることが明らかにな

った。 

d. CDA 

CDA と診断され同意を得た症例について遺

伝子診断を行った。20例中 4例に遺伝子変異を

確認し、3 例ではⅠ型の責任遺伝子 CDAN1 の

変異（2例が（P1129L）、1例が（P185fs）、ex12 

（N598S））を認めた。1例では variant型の責

任遺伝子 KLF1の変異（E325K）を認めた。 
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既知の責任遺伝子変異が認められなかった症

例について、次世代シークエンスによるエクソ

ームシークエンスを行った。その結果、12例中

4 例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認し

た。2例が SPTA1の変異（（R28H）、（Y2280C）、

（W2172X））であり、1 例が G6PD の変異

（V424L）であり、1例がANK1の変異（R935X）

であった。 

e. SCN 

今回、初回の造血幹細胞移植で拒絶され、広

島大学病院で再移植として骨髄移植を施行した

4症例について検討を行った。 

    4 症例とも ELANE 変異例で、末梢血液検査

骨髄像所見から診断がなされ、一部重症感染症

を経験していた。3例がすでに G-CSFによる治

療が行われていたため、MDS/AMLへの進展前

に造血幹細胞移植が必要と判断され、移植が施

行されていた。すべての症例が拒絶されたため

に、当院紹介時には慢性好中球減少症を呈して

いた。再度遺伝子検査を行い、ELANE 変異を

確認した。 

血縁 1 例、非血縁 3 例で前処置は Flu、CY、

Mel、TBIに十分量の ATGを使用した免疫抑制

効果の高いレジメンを選択した。4 症例とも生

着は速やかであり、症例 2を除いて、生着後は

100％ドナータイプの完全キメラの状態を維持

し、移植後 1〜6年経過するが通常の日常生活を

過ごしている。症例 2は、生着後 3か月頃から

ドナータイプ細胞の減少を認めたため、DLI を

施行した。4回の DLI後に Grade IIの GVHD

を認めたが、免疫抑制剤と生物学的製剤の使用

でコントロール可能であった。 

f. 先天性血小板減少症 

本年度（平成 26年 4月～平成 27年 1月現在）

は、15例の先天性血小板減少症を疑う症例を解

析し、MYH9異常症 7例、Bernard-Soulier症

候群ホモ接合体 2例・ヘテロ接合体 1例、2B型

von Willebrand病 1例、gray platelet症候群 1

例が診断に至り、3例は確定診断されなかった。 

MYH9 異常症についてはタイ国との共同研究

を進め、多数の症例収集を行っている。

Bernard-Soulier症候群については、世界的コン

ソーシアムを結成し、遺伝子異常と臨床症状と

の関連性を示し、重症度分類を行った。 

4） 診断基準と重症度分類の確立・改定 

本年度は研究計画に従って、診断基準と重症

度分類の確立・改訂を行った。以下に、今後の

目標と達成状況を記載した。 

Ⅰ．目標 

(1) 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血） 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会学会での承認

（平成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(2) Fanconi 貧血 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(3) 遺伝性鉄芽球性貧血 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(4) Congenital dyserythropoietic anemia 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 
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2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(5) 先天性角化不全症 

1. 診断基準の改訂（平成２７年１０月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の改訂（平成２７年１０月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの改訂（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(6) Shwachman Diamond syndrome 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(7) 先天性好中球減少症 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

(8) 先天性血小板減少症 

1. 診断基準の策定（平成２６年１２月まで） 

2. 診断基準の小児血液・がん学会での承認（平成

２８年３月まで） 

3. 重症度分類の策定（平成２６年１２月まで） 

4. 重症度分類の小児血液・がん学会での承認（平

成２８年３月まで） 

5. 診療ガイドラインの策定（平成２７年１０月ま

で） 

6. 診療ガイドラインの小児血液・がん学会での承

認（平成２８年３月まで） 

Ⅱ．達成状況 

(1) 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血） 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み （平成２６年１２月）（表２） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(2) Fanconi貧血 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(3) 遺伝性鉄芽球性貧血 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(4) Congenital dyserythropoietic anemia 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表３） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(5) 先天性角化不全症 

1. 達成見込み（平成２７年１０月） 
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2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成見込み（平成２７年１０月） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(6) Shwachman Diamond syndrome 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表４） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月（表５） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(7) 先天性好中球減少症 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表６） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表７） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

(8) 先天性血小板減少症 

1. 達成済み（平成２６年１２月）（表８） 

2. 達成見込み（平成２８年３月） 

3. 達成済み（平成２６年１２月）（表９） 

4. 達成見込み（平成２８年３月） 

5. 達成見込み（平成２７年１０月） 

6. 達成見込み（平成２８年３月） 

 

Ｄ．考察 

日本小児血液・がん学会疾患登録事業は 2006年に

開始され、会員施設において診断された全ての血液

疾患を対象にした全数把握疫学研究事業である。ま

た、同学会形態中央診断事業は、診断困難な小児期

の造血不全を対象にして、高い精度で新規症例が診

断されている。全数把握疫学研究は、遺伝性貧血以

外の疾患も同時に収集しており、これらを統合した

疾患データベースを構築することで、各疾患の相対

頻度も明らかになる。 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報、追跡情報

の収集（二次調査・追跡調査）が必要である。今回、

学会疾患登録事業で収集された一次調査情報データ

ベースが整った事で詳細データを含む「小児造血障

害」データベース構築の基盤が整った。次年度は、

「小児造血障害」データベース特異的な調査項目を

順次整理する。その際には、海外の同様のデータベ

ースと比較検討できる共通基本項目を海外との情報

交換で調査整備する必要がある。 

臨床的に使用しやすい診断基準・重症度分類が作

成できたと考えられる。この診断基準により、本邦

での先天性造血不全症の診断率が向上し、より多く

の患者が正確な診断を受けることが期待される。 

従来の診断基準では、今回解析した 3例中 1例は

非 DBA、2例は非古典的 DBAと診断された。いず

れも家族歴が無く、先天奇形の存在も無いことから、

eADA 活性が診断に重要な症例と考えられる。しか

し、eADA 活性単独では診断基準により DBA が否

定された今回のようなケースにおいて、新規バイオ

マーカーであるGSHを併用した判別式はDBAの診

断に極めて有用と考えられる。この結果が新規バイ

オマーカーによる偽陽性結果で無いことを明らかに

するためには、網羅的な遺伝子検査結果を用いた

DBA の診断および他の骨髄不全症候群の否定が極

めて重要と考えられた。 

FAの発症頻度、臨床症状や遺伝子変異は民族によ

る差がみられ、日本人における疫学解析が必要であ

る。エクソーム解析等を用いた遺伝子解析は従来の

方法では検出できなかった変異確定させることがで

き、今後も重要な解析法となり、日本における FA

の疫学の基盤になると推測される。MLPA-Aを用い

た方法は、既知の変異のみが対象となるものの、極

めて有用であった。 

FAに対する本邦での fludarabineを前処置に用い

た造血細胞移植の成績は良好であり、骨髄形成症候

群に進展した症例では白血病に移行する前に移植を

施行することが重要である。HLA一致の同胞間移植

の成績は良好であるが、同胞の FA を否定すること

が大切である。 

日本人 FA 患者における ALDH2 遺伝子型の解析

から、骨髄不全を中心とした FA の病態にアルデヒ

ド代謝が大きな役割を果たすことがますます確実と

なる結果が得られた。造血幹細胞における内因性の

アルデヒドが DNAを障害し、その修復が不十分にな

ることで、幹細胞に DNA障害が蓄積し、p53発現な

どの DNA損傷応答が引き起こされると考えられる。
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さらに今後、基礎研究としては、ヒトの血液幹細胞

におけるALDHサブタイプの発現などを確認してい

く必要が考えられる。また、臨床研究としては他の

血液疾患や家族性乳がんにおける ALDH2 遺伝子型

の役割についても検証が必要と思われる。 

マウスとは違い、FA児の母親に ALDH2の AA型

が高頻度に存在することは驚きである。種が異なる

ことによる違いではあるが、これをどう説明するか、

今のところ十分な知見はない。ヒトの AA 型はマウ

スのノックアウトに比せば、いくらかの酵素活性が

残るはずであるが、マウスではヘテロでも胎児が維

持できないということなので、それでは説明できな

い。他の ALDH酵素活性、分布、体内のアルデヒド

代謝など様々な要因が寄与する可能性があり、解明

には今後の研究が必要である。 

今後、患者の治療への展開として、食物中飲料中

のアルデヒド量が減らせないか、内因性アルデヒド

産生のメカニズム解明と制御法の開発、ALDH2酵素

活性の活性化剤の応用等が考えられる。ALDH2活性

化剤については、急性アルコール中毒を対象に治験

開始が近いと聞いている（私信）。また、FA 原因遺

伝子とは異なる新しい視点から ALDH2 遺伝子型に

よる骨髄不全症の重症度の検討も必要と思われる。

我々の解析結果は特異な重症型 FAの存在を確立し、

FA 患者の骨髄不全における病態の本質に強い示唆

を与え、また、将来の治療法開発への道を開くもの

と言える。また、FA患者のマネジメントに出生早期

の ALDH2 のジェノタイピングが有用である可能性

がある。 

コード領域の変異がタンパク質の機能に与える影

響を明らかにすることは、そのタンパク質の機能の

評価方法が確定している場合にはそれほど困難では

ないと考えられる。一方、タンパク質の機能が明ら

かでない場合、あるいは機能が明らかであってもそ

の評価の方法が確立していない場合には、遺伝子変

異が同定されたとしても、それが疾患の原因になり

うるかどうかを判定することは非常に困難である。

実際、近年の次世代シーケンサーの進歩により全て

のタンパク質のコード領域の配列を明らかにするエ

クソーム解析が盛んに行われるようになり、家族歴

等から遺伝性と推定されていても原因が不明であっ

た症例で新たな候補遺伝子が次々に同定されつつあ

り、現在これらの遺伝子変異がどのように当該疾患

の発症に関与するのかについて更なる検討が行われ

ている。また、次世代シーケンサーの更なる改良と

コストの低減により、エクソーム解析によっても原

因遺伝子が明らかにならない症例については全ゲノ

ム解析が行われる可能性も高まっている。このよう

な場合、プロモーター部分やイントロン部分の変異、

さらには遺伝子と遺伝子の間の領域における変異な

ども多数同定される様になると予想されることから、

バイオインフォマティクスを駆使して候補となる変

異を絞り込んだとしても、その候補の変異がどのよ

うに疾患の発症と関与するのかを明らかにするのは

非常に困難であると予想される。今回我々は、近年

盛んに用いられるようになりつつあるゲノム編集シ

ステムを用いて培養細胞のゲノムの特定の領域に変

異を導入することにより、イントロン領域の変異が

内在性遺伝子の発現制御に関与している可能性が高

いことを示した。今回導入し得たのは、非特異的な

欠失・挿入変異であり、患者のゲノム DNA で同定

された変異とは異なる点や、ゲノム編集システムに

より他の遺伝子へ非特異的な変異が導入された可能

性など、今後解決して行かなければならない問題は

多数存在しているが、内在性の遺伝子の発現調節を

直接観察できるメリットは大きいと思われる。従っ

て、今回行ったのと同様の方法は、遺伝性鉄芽球性

貧血のみならず、様々な遺伝性疾患家系において、

網羅的な検索により同定された遺伝子変異と疾患と

の関連を明らかにするために有用である可能性は高

いと考えられる。 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計 19例登録され、う

ち 79％は ALAS2 の異常を認め、一方、欧米で多い

SLC25A38 遺伝子変異など既知の遺伝性鉄芽球性貧

血の原因遺伝子は認められなかった（Ohba et al. 

Ann Hematol 2013）。従って、遺伝性鉄芽球性貧血

の原因遺伝子には人種差・地域差がある可能性が示

唆された。しかしながら、症例数が少なくまだ結論

は得られていない。2例目の症例は生後間もなく汎血

球減少を認め、Pearson 症候群の診断に至った。遺

伝性鉄芽球性貧血は、その原因遺伝子の機能の多様

性から、XLSA以外は幼少児期より貧血以外に神経・

筋・内分泌器など他の臓器に異常を認める場合が多



 

 
－ 11 － 

く、また、貧血自体も重症であることが多いため、

実際に遺伝性鉄芽球性貧血であったものの、診断が

ついていない症例が多く存在する可能性を検証する

必要がある。そのためには、小児科医との連携が重

要であると考えられた。 

CDA疑いとされた症例は 20例中、既知の責任遺

伝子の変異を認めた症例は 3例のみであった。その

原因としては、CDAの鑑別が困難であること、日本

人に特有な CDA の病型の存在する可能性が挙げら

れる。次世代シークエンスによる解析で、溶血性貧

血の原因遺伝子の変異を複数例に認めた。この事実

は、CDAと溶血性貧血の鑑別が困難であることを示

唆し、貧血鑑別における遺伝子診断の重要性が再確

認された。 

近年、先天性血小板減少症の中で大型／巨大血小

板を有する先天性巨大血小板症の病因病態解析は進

んでいる。本年度は、我々が独自に確立中である先

天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析により15例

を解析し、12例（80％）の症例で確定診断が得られ

た。MYH9異常症は 7例（46.7％）と最も高頻度に

診断された。MYH9 異常症の診断率は末梢血塗抹標

本を用いたミオシン免疫蛍光染色の確立により向上

した。MYH9 異常症 7 例中、1 例では難聴を、3 例

では腎炎の合併を認めた。Bernard-Soulier症候群に

ついては、2例のホモ接合性患者では重度の血小板減

少症と重篤な出血症状を認めたが、ヘテロ接合性患

者では中等度の血小板減少症を認めたのみであった。

高頻度のMYH9異常症とBernard-Soulier症候群で

は、今までに集積した遺伝子解析データと臨床情報

を共に解析することにより重症度分類の確立と診療

ガイドライン作成策定が可能であり、他の頻度の低

い疾患については来年度も症例収集を重ねることで

疾患の把握を目指す。 

 

Ｅ．結論 

先天性骨髄不全は、稀少疾患であるため、症例を

効率的に集積できなければ研究の進展は困難である。

このため、海外との共同研究を視野に入れた先天性

骨髄不全のWEB登録システムの構築を行った。 

これまでの研究を通じて確立した解析基盤を共有

し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患

登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症

例の把握と検体収集を行った。 

先天性骨髄不全の中で最も症例が多い DBAは、約

半数が原因遺伝子不明であるため、遺伝子診断が不

可能である。このため、新規のバイオマーカーが求

められていた。我々は、赤血球還元グルタチオン濃

度が優れたDBAの新たなバイオマーカーとなり、赤

血球アデノシンデアミナーゼ活性値を組み合わせる

ことで、診断確度が格段に高まることをを明らかに

した。 

アルデヒド代謝酵素である ALDH2の多型が、FA

の臨床像との強い関連がみられることを見出した。

特に、ALDH2酵素活性の欠損をもたらす多型が骨髄

不全の進行を強く促進した。これらの結果は、FA患

者の骨髄における病態の本質に強い示唆を与え、ま

た、将来の治療法開発への道を開くものと言える。 

稀少疾患である先天性造血不全症は、診断から治

療まで一貫した登録システムの確立、長期フォロー

アップ体制と最良の治療法の提供までのガイドライ

ン作成が重要である。本年度は、これまで診断基準

が未策定であった 3疾患（SDS、SCN、CTP）の診

断基準の作成および重症度分類が無かった 5 疾患

（DBA、CDA、SDS、SCN、CTP）の重症度分類を

作成した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当せず 
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表1. 2006～2013年診断登録症例数 

 

 

 

 

 
 

Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Hospitals 

(registered/member) 

184 / 

223 

204 / 

231 

212 / 

235 

213 / 

236 

216 / 

239 

216 / 

239 

219 / 

242 

212 / 

230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 

Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 49 

Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 1 

AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 

Fanconi anemia 5 4 6 1 4 2 6 4 

Diamond-Blackfan anemia 9 6 9 10 6 9 6 7 

Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 4 

Schwachman-Diamond 

syndrome 

0 1 1 2 0 0 2 1 

Cong.Dyserythropoietic 

anemia 

No 

data 

No 

data 

1 0 0 1 0 0 

Sideroblastic anemia No 

data 

No 

data 

2 1 1 0 1 0 

Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 4 

Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 

Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 0 

Cong. Spherocytosis No 

data 

・ ・ ・ 54 49 26 32 

Cong. Elliptocytosis No 

data 

・ ・ ・ 2 1 1 2 

G6PD deficiensy No 

data 

・ ・ ・ 5 5 3 1 

PK deficiency No 

data 

・ ・ ・ 0 0 0 0 

Other erythrocyte enzyme 

def. 

No 

data 

・ ・ ・ 2 0 0 0 

Sickel cell disease No 

data 

・ ・ ・ 1 1 0 0 

Unstable hemogrobinopathy No 

data 

・ ・ ・ 1 0 0 0 

Thalasemia No 

data 

・ ・ ・ 18 16 11 8 

Other hemogrobinopathy No 

data 

・ ・ ・ 0 0 0 1 



 

 
－ 25 － 

1. (1)-3 先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血）の重症度分類 
 
先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血）の重症度分類（平成 26年度作成） 

軽 症    輸血非依存性で薬物療法を必要としない 
 
やや軽症   輸血非依存性だが、ステロイド以外の薬物療法を必要とする 
              
中等症    ステロイド依存性 
 
重 症    定期的な赤血球輸血を必要とする    
          
注1 薬物療法とは、ステロイドの他シクロスポリンなどを含む。 
注2 ステロイド依存性とは、ヘモグロビン濃度 8.0 〜10.0 g/dLを維持するのにステロイドの連日ある
いは隔日投与が必要な場合とする。 

注3 定期的な赤血球輸血とは、ヘモグロビン濃度 8.0 g/dLを維持するのに 2〜8週毎の輸血が必要な場
合とする。 

＊鉄過剰症などの貧血治療に伴う臓器合併症は除く。 

＊DBAの症候としての奇形徴候に伴う臓器合併症は除く。 

 

 

 

 

 
2. (4)-3 Congenital dyserythropoietic anemiaの重症度分類 
 
Congenital dyserythropoietic anemiaの重症度分類（平成 26年度作成） 

軽 症    赤血球輸血を受けたことがない 
 
中等症    赤血球輸血を受けたことはあるが、現在は受けていない 
 
重 症    定期的な赤血球輸血を必要とする 

注1 定期的な赤血球輸血とは、ヘモグロビン濃度 8.0 g/dLを維持するのに 2〜8週毎の輸血が必要な場
合とする。 

＊鉄過剰症などの貧血治療に伴う臓器合併症は除く。 
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3. (6)-1  Shwachman-Diamond症候群（SDS）の診断基準 
 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）の診断基準（平成 26年度作成） 
 
1. 臨床所見としては、好中球を主体とした血球減少、慢性下痢、発育不良を認める。 
2. 骨髄不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 
１）絶対数 1500/mL未満の好中球減少（間欠的あるいは慢性的；少なくとも 3ヶ月間隔で 2回） 
２）血球産生低下による血球減少（貧血、血小板減少、汎血球減少；少なくとも 3ヶ月間隔で 2回） 

3. 膵外分泌不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 
１）膵外分泌酵素低値 
   ３歳未満でトリプシノーゲン低値 
    かつ／または 
   ３歳以上で膵型アミラーゼ低値 
２）画像 (超音波、CT、MRI) で小型あるいは脂肪の多い膵を認める。 
３）便中脂質の増加（72時間収集） 

4.  膵外分泌不全と骨髄不全の原因となる他疾患を除外する。注１） 

5.  以下の所見があれば確実性が増す。 
１）一等親に本症候群と診断された家族がいる。 
２）骨格異常 
３）行動異常 
４）年齢別正常値と比較したMCV高値（ただし溶血や栄養不良等による他の原因によらない） 
５）ヘモグロビン F高値 
６）骨髄検査で白血病、骨髄異形成症候群、染色体異常のうち一つ以上に該当する。 
７）SBDS遺伝子変異を両アリルに認める。 

6.  診断に際しては、１、2および 3によって本症を疑い、4によって他の疾患を除外し、5によって診断を
さらに確実なものとする。 
 
注 1 膵外分泌不全と骨髄不全がみられる Pearson 症候群や Fanconi 貧血などの他の先天性骨髄不全症
候群、嚢胞線維症といった膵外分泌不全の原因となる他の疾患を鑑別診断する。 

 

 
 
4. (6)-3  Shwachman-Diamond症候群の重症度分類 
 
重症度分類（平成 26年度作成） 
 SDS では膵外分泌不全による症状は年齢が上がるにつれ改善することが多く、生命予後に最も関連するの
は、骨髄不全の程度と骨髄異形成症候群・白血病への移行である。骨髄不全の重症度については、再生不良
性貧血の重症度分類（表）に準じる。また、骨髄異形成症候群から白血病に移行すると、非常に予後不良で
あるため、白血症を発症した場合、最も重症であるとする。 
 
表. 再生不良性貧血の重症度分類 
  
最重症 重症 やや重症 中等症 軽症 
重症でかつ
好 中 球 ＜
200/μL 

好中球＜500/μL 好中球＜1000/μL 好中球＜1000/μL  

 血小板＜2万/μL 血小板＜5万/μL 血小板＜5万/μL  
 網赤血球＜2万/μL 網赤血球＜6万/μL 網赤血球＜6万/μL  
 上記2つ以上を満たし、

最重症でない 
上記2つ以上を満たし、
定期的な輸血必要 

上記2つ以上を満たし、
最重症、重症でない 

中等症〜
最重症で
ない 
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5. (7)-1  先天性好中球減少症の診断基準 
 
先天性好中球減少症の診断基準（平成 26年度作成） 
 
1. 臨床所見としては、易感染性を認める。生後早期から化膿性感染症を反復し、重症・遷延化を示す。 
2. 生後早期から好中球絶対数（ANC）の減少（500/mL以下）が持続しているか、 ANCの減少が 3か月
以上観察される。多くは ANCが 200/mL以下であり、単球増加、好酸球増加が認められることがある。
ただし、周期性の場合には 3週間隔で好中球減少（ANC 200/mL以下）と単球増加がみられる。 

3. 好中球減少症を来たし得る他の疾患を否定できる。注１） 
4. 以下の所見があれば確実性が増す。 
１）家族歴を有する。 
２）骨髄像は、前骨髄球あるいは骨髄球での成熟障害が認められる。全体的に顆粒球系細胞は低形成で、
赤芽球系、巨核球系には異常を認めない。 
３）先天性好中球減少症にみられる遺伝子変異を有する（別表）。 

5. 診断に際しては、1および 2によって先天性好中球減少症を疑い、3によって他の疾患を除外し、4によ
って診断をさらに確実なものとする。 

 
注 1） 
(i) 主として破壊の亢進によるもの：新生児同種免疫性好中球減少症、自己免疫性好中球減少症、脾機能亢
進など 

(ii) 主として産生低下によるもの：薬剤または放射線障害、ビタミンB12・葉酸欠乏、再生不良性貧血、白血
病、骨髄異形成症候群、癌の骨髄転移など 

(iii) 産生の低下と破壊の亢進がともに関与しているもの：重症感染症など 
(iv) 他の先天性骨髄不全症：Shwachman-Diamond症候群、先天性角化不全症など 
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6. (7)-1  先天性好中球減少症の重症度分類 
 
先天性好中球減少症の重症度分類（平成 26年度作成）  
  
軽 症から中等症  皮膚感染症、咽頭扁桃炎、口内炎、リンパ節炎， 
          歯肉炎/歯周病、肛門周囲膿瘍，蜂窩織炎 
 
重 症       肺炎、肺膿瘍、肝膿瘍、脾膿瘍、敗血症、 
          中枢神経系感染症（比較的稀） 
             
＊好中球絶対数（ANC）の程度とは関係なく、感染症の頻度とその重症度が先天性好中球減少症の重症度
となる。 
＊慢性好中球減少時に骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行・進展は最重症合併症であり、造血幹
細胞移植が必須となる。 
＊口内炎、歯肉炎/歯周病は、慢性感染症としてみられることが多い。 

 
 
 
 
 
 
7. (8)-1  先天性血小板減少症の診断基準 
 
先天性血小板減少症の診断基準（平成 26年度作成） 
 
1. 臨床所見として、出血症状を認める。出血症状は点状出血や紫斑などの粘膜出血が主であり、通常関節内
出血は認めない。 

2. 生後早期から血小板数の減少（10万/mL以下）が持続する。ただし、10〜14万/mLと血小板減少が軽度
のこともある。 

3. 血小板減少を来たし得る他の疾患を否定できる。注１） 
4. 以下の所見があれば確実性が増す。 
１）家族歴を有する。 
２）各疾患特異的な特徴や検査所見を有する（別表）。 
３）先天性血小板減少症にみられる遺伝子変異を有する（別表）。 

5. 診断に際しては、1および 2によって先天性血小板減少症を疑い、3によって他の疾患を除外し、4によ
って診断をさらに確実なものとする。 

 
注１） 
(i) 主として破壊の亢進によるもの：特発性血小板減少性紫斑病(ITP)、SLE およびその類縁疾患、抗リン
脂質抗体症候群、DIC、溶血性尿毒素症候群（HUS）、血栓性血小板減少症（TTP）、血球貪食症候群、
HIV 感染症、Kasabach-Merritt症候群など 

(ii) 主として産生低下によるもの：薬剤または放射線障害、再生不良性貧血、白血病、骨髄異形成症候群、
癌の骨髄転移など 

(iii) 産生の低下と破壊の亢進がともに関与しているもの：重症感染症など 
(iv) 他の先天性骨髄不全症：Fanconi貧血、Shwachman-Diamond症候群、先天性角化不全症など 
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8. (8)-3  先天性血小板減少症の重症度分類 
 
 
重症度分類（平成 26年度作成） 

 
軽 症    血小板数 5万/mL以上 

やや軽症   血小板数 2万/mL以上 5万/ml未満 

中等症    血小板数 2万/mL未満 

重 症    血小板数 1万/mL未満 

 
＊ただし、出血症状は血小板減少の程度とは必ずしも一致せず、疾患によっては血小板数の低下が軽度あ
るいは正常でも重篤な出血症状を呈することがある。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

遺伝性鉄芽球性貧血の臨床データ・遺伝子解析 

 

研究分担者 張替秀郎（東北大学大学院医学系研究科血液免疫病学分野 教授） 

 

研究要旨：遺伝性鉄芽球性貧血はミトコンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の先天

的異常により発症する難治性の貧血であり、骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする。

稀少疾患である遺伝性鉄芽球性貧血の臨床データの解析や遺伝子変異については、東北大

学が拠点として解析している。最も代表的な遺伝性鉄芽球性貧血は、赤血球におけるヘム

合成系の初発酵素である赤血球型 5-アミノレブリン酸合成酵素（ALAS2）の変異により発

症する X 連鎖性鉄芽球性貧血（XLSA）であるが、既知の遺伝子に変異が認められない症

例も複数存在し、その発症機序は十分に解明されていない。今回、新たに 2 例の遺伝性鉄

芽球性貧血症例を見出し、登録・解析を行った。 

 

Ａ．研究目的 

  鉄芽球性貧血（sideroblastic anemia）は骨髄に環

状鉄芽球が出現することを特徴とする難治性貧血で

あり、遺伝性鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血の 2

つに大きく分類される。先天性鉄芽球性貧血はミト

コンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の先天

的異常により発症する稀な疾患であるため、その頻

度、病態については不明である。本研究では、本邦

における遺伝性鉄芽球性貧血の病態、遺伝子異常を

明らかにし、鉄芽球性貧血の診断ガイドラインを確

立させることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

難治性疾患克服事業「遺伝性鉄芽球性貧血の診断

基準と治療法の確立」班から引き続き行っている全

国調査で見出された症例・家系について既知の鉄芽

球性貧血の原因遺伝子の変異解析を行う。既知の遺

伝子変異が認められない家系については、「稀少小

児遺伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療

法の開発に関する研究」班において次世代シークエ

ンサーによる全エクソン解析あるいは全ゲノム解析

を行う。この解析において候補遺伝子が見出された

場合は、本班でその機能解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析研究について所属施設の倫理委員会の

承認を得る。主治医に患者本人もしくは保護者への

説明・同意の取得がなされた上で、遺伝子解析を行

う。 

 

Ｃ．研究結果 

本年度の一例目の新規症例は 2012 年生まれの女

児、家族歴なし。生後 3 ヶ月頃より赤血球の系統の

みの低下を来しており、赤血球輸血依存状態であっ

た。明らかな外表奇形は認めず。これまでの精査か

ら、①再生不良性貧血は血球形態から否定的、②サ

ラセミア・Diamond-Blackfan 貧血も否定的、③溶

血所見無し、④染色体検査は正常核型、であった。

さらに、末梢血検査から小球性貧血、フェリチン高

値、骨髄検査にて環状鉄芽球を認めているため、鉄

芽球性貧血の診断目的で本調査研究に登録された。

現在、本人及び両親の末梢血液細胞を用いた遺伝子

変異解析を施行中である。 

二例目は 2014 年生まれの男児、家族歴なし。出

生後より汎血球減少あり、骨髄検査を行ったところ、

赤芽球中の環状赤芽球比率 68％を認めたため、

Pearson 疑いとして本調査研究に登録となった。登

録時点では膵臓症状・神経筋症状無し。本人の末梢
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血液細胞を用いた解析の結果、従来 Pearson症候群

で報告のある領域のミトコンドリア DNA 欠損を認

めたため（GeneBank Accession No. NC_012920の

Position: 8483-13459 に渡る計 4977bp の欠損）、

Pearson症候群に伴う鉄芽球性貧血を考えた。現在、

他症状出現の有無も含めて経過観察中である。 

 

Ｄ．考察 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計 19例登録され、う

ち 79％は ALAS2 の異常を認め、一方、欧米で多い

SLC25A38 遺伝子変異など既知の遺伝性鉄芽球性貧

血の原因遺伝子は認められなかった（Ohba et al. 

Ann Hematol 2013）。従って、遺伝性鉄芽球性貧血

の原因遺伝子には人種差・地域差がある可能性が示

唆された。しかしながら、症例数が少なくまだ結論

は得られていない。二例目の症例は生後間もなく汎

血球減少を認め、Pearson 症候群の診断に至った。

遺伝性鉄芽球性貧血は、その原因遺伝子の機能の多

様性から、XLSA 以外は幼少児期より貧血以外に神

経・筋・内分泌器など他の臓器に異常を認める場合

が多く、また、貧血自体も重症であることが多いた

め、実際に遺伝性鉄芽球性貧血であったものの、診

断がついていない症例が多く存在する可能性を検証

する必要がある。そのためには、小児科医との連携

が重要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

今回、新たな遺伝性鉄芽球性貧血症例を見出した。

変異未同定の症例については、新規変異遺伝子の解

析を進めている。 
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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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

ファンコニ貧血の臨床データ解析・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 

研究分担者 矢部普正（東海大学医学部基盤診療学系再生医療科学 准教授 ） 

                    

研究要旨：Fanconi貧血（FA）は DNA修復欠損を基盤に、種々の身体異常と小児期発症

の骨髄不全や白血化を特徴とする遺伝性疾患である。DNA架橋剤添加による染色体脆弱検

査と骨髄不全症を含む臨床症状および京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室に

おける FA遺伝子のゲノムシーケンスにより、東海大学における総計 82例の日本人 FAに

つき検討した。同時に日本人 FA患者 78人の ALDH2（アセトアルデヒドの分解酵素）遺

伝子解析も共同で行い、骨髄不全は AA群、GA群、GG群の順に早く発症し、特に AA群

は生後早期より重症な血球減少と形態異常を呈した。33 例の MDS／白血化 FA の移植症

例について解析し、不応性貧血の段階で移植を行えば、再生不良性貧血と同等の成績が得

られることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）は染色体不安定性と種々の身

体異常と小児期に発症する骨髄不全、白血化や高発

がんを特徴とする稀な遺伝性骨髄不全症である。臨

床症状は一様ではなく、原因遺伝子も現在では 16と

いう多数の遺伝子が同定されている。日本人の FA

遺伝子群の疫学解析を行い、骨髄不全症、骨髄異形

成症候群・白血病などの造血器腫瘍や固形がんの臨

床像に基づき診療ガイドラインの作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血リンパ球への DNA 架橋剤添加による染色

体脆弱検査と、日本人に最も高頻度に検出される

FANCA の Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification（MLPA）を併用し、臨床症状を基本

として FAのスクリーニングを行い、新規 FA患者の

各種サンプル（末梢血リンパ球、骨髄および皮膚線

維芽細胞、骨髄細胞）につき試料保存を行う。京都

大学放射線生物研究センター高田穣研究室にて解析

された FA遺伝子と ALDH2（アセトアルデヒドの分

解酵素）の遺伝子変異を合わせて検討した。 

   

 

（倫理面への配慮） 

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

と「臨床研究に関する倫理指針」を順守し、インフ

ォームドコンセントに基づいた倫理的にも科学的に

も妥当な研究計画として実施した。「ファンコニ貧

血とその類縁疾患の原因遺伝子の探索および病態解

明の研究」が継続申請として承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

東海大学における次世代シーケンスによるエクソ

ーム解析を加えた総計 82例の日本人 FAの解析を行

った。FA 遺伝子のゲノムシーケンスより、37 例の

FANCA と 20 例の FANCG 遺伝子の変異を京都大

学放射性生物研究センターの高田穣研究室にて同定

した。FANCB，FANCD1，FANCE，FANCPも確

認され、既知遺伝子が全く検出されなかった症例の

うち、2 例において新規遺伝子である可能性があり、

解析中である。 

MLPA 法を用いた 63 症例の検討では、38 例が

FANCA シーケンスで A 群と断定され、そのうちの

26例が A 群 MLPA法にて片アレルまたは両アレル

の検出が可能であった（68％）。 
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  京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室

と共同で解析を行った日本人 FA患者 78人における

アルデヒド代謝に関わる重要な酵素である ALDH2

遺伝子型の分布は、健常日本人の分布と差を認めな

かった。 

 骨髄不全は AA群、GA群、GG群の順に早く発症

し、有意差を認めた。特に AA 群の 6 症例では出生

直後から 1 年以内に輸血依存の重症な血球減少が進

行し、5症例では 3系統血球に顕著な形態異常を認め

た。 

骨髄異形成症候群や急性白血病を発症した33例の

造血幹細胞移植では移植後 3年生存率は約 68％であ

った。白血病 10 症例の移植後 3 年生存率は 30％以

下で極めて不良であったが、不応性貧血 12例では約

90％と再生不良性貧血と同等の成績が得られた。造

血細胞移植に関しては小児ドナーの有効性と安全性

の検討を行い、同胞 105 症例のうち FA 患者ドナー

11例においても有効性と安全性が確認された。 

 

Ｄ．考察 

FAの発症頻度、臨床症状や遺伝子変異は民族によ

る差がみられ、日本人における疫学集積が必要であ

る。エクソーム解析等を用いた遺伝子解析は従来の

方法では検出できなかった変異確定させることがで

き、今後も重要な解析法となり、日本における FA

の疫学の基盤になると推測される。MLPA-Aを用い

た方法は、既知の変異のみが対象となるものの、極

めて有用であった。 

FAに対する本邦での fludarabineを前処置に用い

た造血細胞移植の成績は良好であり、骨髄形成症候

群、急性骨髄性白血病に進展した症例では白血病に

移行する前に移植を施行することが重要である。

HLA一致の同胞間移植の成績は良好であるが、同胞

の FAを否定することが大切である。 

また、FA 原因遺伝子とは異なる新しい視点から

ALDH2 遺伝子型による骨髄不全症の重症度の検討

も必要と思われる。 

 

Ｅ．結論 

稀少遺伝性疾患である FA の遺伝子解析が進み、

京都大学放射線生物研究センターの高田穣研究室等

との共同研究により日本人 FA 患者の原因遺伝子の

種類や頻度、遺伝子異常と臨床病態との関連が明ら

かになってきた。FA患者ではアルデヒドによるゲノ

ム障害が修復できず、骨髄不全が進行する可能性が

示唆され病態の解明と新規治療につながることが期

待される。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）の臨床データ解析 

 

研究分担者 真部 淳（聖路加国際病院小児科 医長） 

 

研究要旨：本研究の目的は Congenital dyserythropoietic anemia（CDA：先天性赤血球

産生異常性貧血）の疾患像を明らかにすることである。CDAは先天性の赤血球系細胞の形

成異常により、慢性貧血、無効造血および続発性ヘモクロマトーシスを伴う疾患である。

平成 21年度に行った全国調査により把握された 22例の CDA症例を対象として二次調査

と遺伝子検索を行った。20例について遺伝性解析を行い、3例で CDAN1変異が、また 1

例で variant型の責任遺伝子 KLF1の変異が見つかった。この他に次世代シークエンサー

を用いて解析を行ったところ、臨床的に CDAと診断された 12例中 4例で溶血性貧血の原

因遺伝子がみられた。すなわち、2例では遺伝性楕円赤血球症でみられる SPTA1遺伝子の

変異が、1例では G6PD遺伝子の変異が、残りの 1例では遺伝性球状赤血球症でみられる

ANK1 遺伝子の変異がみられた。スクリーニングする集団を広げていき、実態を明らかに

する必要がある。また、今年度は CDAの診療ガイドラインを改訂した。なお本年度、新た

に重症度分類を作成した。 

                             

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA：先

天性赤血球産生異常性貧血）は先天的に赤血球系細

胞に形成異常があり、慢性の不応性貧血、無効造血

および続発性ヘモクロマトーシスを伴う稀な疾患群

である。我が国ではこれまで CDAの実態が十分把握

されておらず、本研究により我が国における CDAの

実態を明らかにし最終的に効果的診断法や治療ガイ

ドラインを作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

従来行われている日本小児血液・がん学会疾患登

録、中央診断事業を基に、我が国における CDA の

把握ならびに診断を行う。診断を行うための診断基

準、中央形態診断、遺伝子診断のシステムを構築す

る。疾患の把握は、過去に行われた全国調査を参考

に、疑い症例を含みアンケート方式で行う。診断基

準については既存のものを参考にするが、軽症で診

断基準に合致しないものも存在する可能性があるの 

 

で、独自のものを作成する。調査は血液専門医だけ

でなく、一般小児科医にも協力してもらう。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究で行われる臨床試験は、 

① ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に

考えて実施する。 

② 調査フィールドとなる各施設における倫理委員

会で承認を得て実施する。 

③ 患者および家族に対して面談・介入開始時に統

一した説明文を用いて文書による同意を得る。同

意説明文では、調査を行う目的、介入・面談の内

容、協力者に起こりうる利益・不利益について、

未成年者の場合には年齢に応じた説明をする。 

④ 協力によって得られたデータは、個人情報保護

を厳重に行い、研究目的以外には利用しないこと

を文書による同意を得て実施する。 

 

Ｃ．研究結果 
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CDA の全国調査により把握された症例を対象と

して、二次調査と中央遺伝子診断を開始した。20例

について遺伝性解析を行い、3例で CDAN1変異（2

例が（P1129L）、1例が（P185fs）、 ex12 （N598S）

が、また 1例で variant型の責任遺伝子 KLF1の変

異（E325K）が見つかった。この他に次世代シーク

エンサーを用いて解析を行ったところ、臨床的に

CDAと診断された 12例中 4例で溶血性貧血の原因

遺伝子がみられた。すなわち、2 例では遺伝性楕円

赤血球症でみられる SPTA1 遺伝子の変異（（R28H），

（Y2280C），（W2172X））が、1例では G6PD遺伝子

の変異（V424L）が、残りの 1例では遺伝性球状赤

血球症でみられる ANK1遺伝子の変異（R935X）が

みられた。本年度は本疾患の診療ガイドラインを改

訂した。また、新たに重症度分類を作成した。 

 

Congenital dyserythropoietic anemiaの 

 重症度分類（平成 26年度作成）   

 軽 症：赤血球輸血を受けたことがない 

 中等症：赤血球輸血を受けたことはあるが、 

     現在は受けていない 

 重 症：定期的な赤血球輸血を必要とする 

注）定期的な赤血球輸血とは、ヘモグロビン濃度 8.0 

g/dL を維持するのに 2〜8 週毎の輸血が必要な場

合とする。 

＊鉄過剰症などの貧血治療に伴う臓器合併症は除く。 

 

Ｄ．考察 

わが国でも CDA 患者が一定数存在することが明

らかになったが、諸外国に比べ稀な疾患なのか、軽

症例が多く見逃されているのかはいまだに不明であ

る。遺伝子解析を進めるとともにスクリーニングす

る集団を広げていき、実態を明らかにする必要があ

る。実際、臨床的に CDA と診断された症例で通常

は遺伝性楕円赤血球症でみられる SPTA遺伝子の変

異や遺伝性球状赤血球症でみられるANK1遺伝子の

変異がみつかった。 

新たに作成した重症度分類は今後、患者の取扱い

に際して有用となる可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

わが国の CDA の実態の正確な把握をし、よりよ

い治療法を開発するため、今度も調査、研究が必要

である。 

 

共同研究者：土居崎小夜子、小島勢二（名古屋大小

児科）、多賀崇（滋賀医大小児科）、長谷川大輔、平

林真介（聖路加国際病院小児科） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

中央診断、DKCと CDAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 

研究分担者 小島勢二（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

 

研究要旨：日本小児血液学会（現日本小児血液・がん学会）は平成 21 年 2 月より再生不

良性貧血（AA）、骨髄異形成症候群（MDS）および先天性造血不全症候群（CBFS）を対

象とした中央診断を開始した。レビューは骨髄および末梢血塗抹標本を 2 施設（名古屋大

学、聖路加国際病院）で、骨髄病理標本を 1施設（名古屋第一赤十字病院）で行っている。

中央診断症例を中心に集積された congenital dyserythropoietic anemia（CDA）20例にお

いて、同意を得た後、遺伝子診断を行い、3例で I型、1例で variant型の責任遺伝子の変

異を確認した。遺伝子変異が確認されなかった 12症例については、次世代シークエンサー

による新規責任遺伝子の探索を行い、4 例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認した。

遺伝性貧血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。 

 
Ａ．研究の目的 

CDA は先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、

慢性の不応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロ

マトーシスを伴う稀な疾患群である。I型、II型、III

型、variant 型の 4 病型に分類され、近年 I 型が

CDAN1、II型が SEC23B、III型が KIF23、variant

型が KLF1と責任遺伝子が同定された。本研究では、

日本小児血液・がん学会の中央診断および疾患登録

事業の一環として、本疾患を包括的に登録するとと

もに、新たに遺伝子診断法による診断精度の向上と

新規責任遺伝子の探索を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。

AA、MDS、あるいは CBFS が疑われる症例が発生

した場合は、各施設から事務局に連絡をもらい、登

録番号を発行した。以後はその番号でやりとりを行

った（匿名化）。中央診断およびそれに伴う検査につ

いては患者保護者の同意を取得した後に行った。レ

ビューは骨髄および末梢血塗抹標本を 2施設（名古

屋大学小児科、聖路加国際病院小児科）で、骨髄病

理標本を 1施設（名古屋第一赤十字病院病理部）で

行った。 

CDAと診断された症例については、名古屋大学小

児科において、次世代シークエンサーによるエクソ

ーム解析およびターゲットシークエンスを行った。

すなわち、各症例より抽出したゲノム DNAを超音波

破砕により断片化し、試料を識別する 6 塩基の

Barcode配列を付与したのち、12 試料を混合し、常

法に従って液相ハイブリダイゼーションにより全エ

クソン配列を濃縮した。得られた混合試料を

Illumina 社 HiSeq2000 シークエンサーにより平均

読み取回数 200 回を目標として全エクソン配列、対

象遺伝子領域の解析を行った。アミノ酸置換を生じ

る翻訳領域の一塩基変異（ single nucleotide 

variants; SNVs）および欠失・挿入配列から SNP デ

ータベースおよび 1000 personal genome データベ

ースに登録済みの SNPを除去したのち、家族内罹患

者と陰性コントロール（非罹患同胞や両親）の全エ

クソン解析データとを比較検討することにより、 責

任変異の候補となる SNV 原因遺伝子の候補を絞り

込み、必要に応じて全ゲノムリシーケンスを併用し

つつ、機能的な推定と併せて、新規原因遺伝子の同

定を試みた。 
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（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、倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果  

CDA と診断され同意を得た症例について遺伝子

診断を行った。20 例中 4 例に遺伝子変異を確認し、

3 例では I 型の責任遺伝子 CDAN1 の変異（2 例が

(P1129L)、1例が(P185fs)、ex12 (N598S)）を認め

た。1 例では variant 型の責任遺伝子 KLF1 の変異

（E325K）を認めた。 

既知の責任遺伝子変異が認められなかった症例に

ついて、次世代シークエンスによるターゲットシー

クエンスを行った。3 例のうち、エクソームシーク

エンスによる新規責任遺伝子の探索では、12 例中 4

例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認した。2

例が SPTA1の変異（(R28H)、(Y2280C)、(W2172X)）

であり、1 例が G6PD の変異（V424L）であり、1

例が ANK1の変異（R935X）であった。 

 

Ｄ．考察 

CDA疑いとされた症例は 20例中、既知の責任遺

伝子の変異を認めた症例は 3例のみであった。その

原因としては、CDAの鑑別が困難であること、日本

人に特有な CDA の病型の存在する可能性が挙げら

れる。 

次世代シークエンスによる解析で、溶血性貧血の

原因遺伝子の変異を複数例に認めた。この事実は、

CDA と溶血性貧血の鑑別が困難であることを示唆

し、貧血鑑別における遺伝子診断の重要性が再確認

された。 

 

Ｅ．結論 

CDAのような稀な疾患は、このような中央診断登

録システム、遺伝子変異解析を通して確実に診断が

つけられていくと考えられる。また、次世代シーク

エンスによる解析を進めて行くことで、CDAの鑑別

がより確かになるとともに、新たな責任遺伝子の同

定が可能となると考えられる。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan貧血）患者赤血球における eADAと GSHの 

バイオマーカーとしての有用性 

 

研究分担者 菅野 仁（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 教授） 

                        

研究要旨：先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan貧血）患者におけるバイオマーカーとし

て赤血球 ADA（eADA）活性と還元型グルタチオン（GSH）が有用であることが明らかに

なり、判別式を用いて診断することが可能となった。今年度は新たに DBA 疑い 3 症例を

検討し、臨床診断および従来の診断基準との相関について検討を加えた。 

 

Ａ．研究目的 

DBAはリボゾーム機能不全によって発症する先天

性芽球癆である。我々はH22年度から始まった研究

班において赤芽球系細胞における最も重要な抗酸化

物質である赤血球還元型グルタチオン（GSH）が

DBA の新規バイオマーカーであることを同定した。

赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）と GSH

を同時に検討することで、遺伝子検査により確定診

断し得た DBA 症例と同一家系内非罹患者の識別を

可能とする判別式を得た。今年度は更に症例数を積

み重ねることで判別式の有用性を再検討したので報

告する。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の医療機関において臨床的に DBA と診断さ

れた症例についてインフォームド・コンセントを取

得の上、末梢血を得た。血漿、白血球、血小板を除

去した洗浄赤血球より溶血液を作成し、eADA を測

定した。eADA はアデノシンを基質として溶血液を

加え 265 nmにおける吸光度減少により、活性を測定

した。また GSHは溶血後の全血にメタリン酸を加え

て 得 ら れ た 除 蛋 白 抽 出 液 に 5,5’-di-thiobis

（2-nitrobenzoic acid）を加え、412 nmで定量した。 

 

Ｃ．研究結果 

【症例 1】4ヶ月、男児 

身体的所見：特記することなし 

輸血歴：あり（生後 3 ヶ月目より）その後の輸血頻

度は不明であった。 

赤血球数 88万/μL、Hb 2.6g/dL、Ht 7.5％、MCV 85.2、

Retics 0.5％、白血球数 9210/μL、血小板数 51.4万/μL、

末梢血の赤血球形態は大小不同、奇形を認めた。 

骨髄検査は著明な赤芽球系低形成を認めた（Myeloid 

52.0％、Erythroid 1.8％、Lymphoid 41.8％、Blast 

2.2％）。染色体核型は 46XY で異常は認められなか

った。 

eADA活性：2.54 IU/gHb、GSH：106.8 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判別された。 

 

【症例 2】3歳 4ヶ月、男児 

身体的所見：特記することなし 

輸血歴：あり（2歳 8ヶ月時より）その後 2週間に 1

回輸血施行。 

赤血球数 106万/μL、Hb 2.5g/dL、Ht 8.2％、MCV 

77.4、Retics 0.02％、白血球数 9600/μL、血小板数

18.9万/μL、赤血球形態異常なし。 

骨髄検査ではM、染色体核型 46XY 

eADA活性：1.47 IU/gHb、GSH：94.8 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判された。 

 

【症例 3】5ヶ月男児 

身体的所見：特記することなし 
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輸血歴：あり（生後 2 ヶ月目より）その後 2 回輸血

施行 

赤血球数 233万/μL、Hb 6.9 g/dL、Ht 20.6％、MCV 

88.4、Retics 0.45％、白血球数 10960/μL、血小板数

59 万/μL、赤血球形態では球状赤血球を認めたが、

赤血球浸透圧抵抗の低下は認めなかった。 

骨髄検査正形成、Mgk140、（Myeloid 46.8％、

Erythroid 4.8％、Ly 36.4％、Blast 9.2％）染色体核

型 46XY 

eADA活性：2.74 IU/gHb、GSH：104 

判別式 0.937*eADA+0.0702*GSH-7.9044>0 の時

DBAとする場合、DBAと判別された。 

 

【診断基準】 

Ａ：診断基準 

1 1歳未満 

2 大球性貧血で他の血球系に減少を認めない 

3 網赤血球数低下 

4 
骨髄所見は正形成だが赤芽球前駆細胞の減

少を伴う 

  
Ｂ：診断を支持する基準 

大基準 1 
古典的 DBA に見られた遺伝子変異の同

定 

大基準 2 家族歴の存在 

小基準 1 
赤血球アデノシンデアミナーゼ活性

（eADA）高値 

小基準 2 古典的 DBAに見られる先天奇形の存在 

小基準 3 HbF上昇 

小基準 4 
他の先天性骨髄不全症候群が否定でき

る 

 

【判定】 
 

古典的 DBA Ａの 4個すべて 

非古典的
DBA 

① Ａ3個＋Ｂ大基準 1個 or Ｂ小基

準 2個 

② Ａ2個＋Ｂ大基準 2個 or Ｂ小基

準 3個 

③ Ｂ大基準 2個 

 

 

 

Ｄ．考察 

以上のように従来の診断基準では、症例 1は A 2

個＋B 小基準 2 個で非古典的 DBA、症例 2 は A 2

個＋B小基準 1個で非 DBA、症例 3は A 3個＋B小

基準 2 個で非古典的 DBA と判定された。いずれも

家族歴が無く、先天奇形の存在も無いことから、

eADA 活性が診断に重要な症例と考えられる。症例

2のように eADA活性単独では診断基準によりDBA

が否定されたケースにおいて、新規バイオマーカー

であるGSHを併用した判別式はDBAの診断に極め

て有用と考えられる。 

この結果が新規バイオマーカーによる偽陽性結果

で無いことを明らかにするためには、網羅的な遺伝

子検査結果を用いた DBA の診断および他の骨髄不

全症候群の否定が極めて重要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

eADA／GSH を用いた判別式結果は、eADA 単独

の評価に比して、家族歴・先天奇形を伴わない DBA

症例の診断率を向上することが明らかになった。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
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Juntharaniyom M, Sanpakit K, Tanphaichitr 

VS, Songdej D, Babbs C, Gibbons RJ, 

Philipsen S, Higgs DR. Mutations in 

Kruppel-like factor 1 cause 

  

Ａ：診断基準 Ｂ：診断を支持する基準 

1 2 3 4 

大

基

準 

1 

大

基

準 

2 

小

基

準 

1 

小

基

準 

2 

小

基

準 

3 

小

基

準 

4 

症例 1 〇 × 〇 ×  × 〇 ×  〇 

症例 2 × × 〇 〇  × × ×  〇 

症例 3 〇 × 〇 〇  × 〇 ×  〇 

：不明・未検査 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

ファンコニ貧血の遺伝子解析 

 

          研究分担者 高田 穣（京都大学放射線生物研究センター 教授） 

 

研究要旨：東海大矢部博士らとの共同研究で、日本人ファンコニ貧血（FA）患者の遺伝子

解析を進めてきた。原因遺伝子を決定した FA 患者において、アルデヒド代謝酵素である

ALDH2の多型を調べ、ALDH2バリアント型では骨髄不全の進行が強く促進されることを

明らかにした。特に、ALDH2酵素活性が完全欠損した ALDH2バリアント AA型（ホモ）

FA患者を合計 5例見出し、全例出生直後から強い血液学的異常が観察された。これらの結

果は、特異な重症型 FAの存在を確立し、FA患者の骨髄不全における病態の本質に強い示

唆を与え、また、将来の治療法開発への道を開くものと言える。また、FA患者のマネジメ

ントに出生早期の ALDH2のジェノタイピングが有用である可能性がある。 

 

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て化

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。 

最近の研究の進展により、FAはDNA損傷への細

胞応答欠損を基盤として発症する「ゲノム不安定性

症候群」のひとつであることが明らかとなった。FA

症例においては、現 17 種類におよぶ数多い原因遺

伝子の異常により、DNA 損傷応答や修復において

重要な機能をもつFA経路の機能が欠損し、DNA障

害の蓄積によって造血幹細胞不全、発がんなどの重

篤な症状を引き起こすと考えられる。しかし、その

病態の詳細はいまだ十分理解されたとは言えず、骨

髄移植以外、本質的な治療法の開発には至っていな

い。 

 最近 FA 遺伝子とアルデヒド代謝酵素 ALDH2 と

のダブルノックアウトマウスにおいて、骨髄不全と

白血病の病態が強く促進されることが報告された 

 

（Langevin et al. Nature 2011; Garaycoechea et 

al. Nature 2012）。これは、内因性アルデヒドによ

るDNA損傷がFA遺伝子欠損によるDNA修復機能

の対象となることを強く示唆している。さらに、こ

のダブルノックアウトマウスは、母マウスの

ALDH2 遺伝子型に大きく成長と血液学的所見が影

響されることも報告された（Langevin et al. Nature 

2011; Oberbeck et al. Mol Cell 2014）。ALDH2に

より分解される内因性アルデヒドが胎児から胎盤を

通過し、母体で分解されることが大きな生物学的意

義をもつことを示唆する所見である。 

これらの報告に基づき、我々は日本人 FA 患者で

ALDH2 の遺伝子型を調べ、ALDH2 酵素活性が正

常な GG型に比べて、ヘテロバリアントの GA型で

は軽度に、ホモバリアントの AA 型では強く骨髄不

全進行が促進されること、AA 型では MDS の発症

も強く促進されることを見出した（Blood 2013）。今

年度はさらに、追加症例での ALDH2 遺伝子型検索

を行った。また、AA型FA児の母親の遺伝子型も検

索の対象とした。 

 

Ｂ．研究方法 

東海大学矢部博士からの FA 患者のサンプルから

ゲノムを分離し、ALDH2 遺伝子型を九州大学医学
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部の松尾恵太郎博士から恵与された Taqman PCR

法によって決定した。 

 

（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。矢部博士

からの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 

ALDH2 は飲酒等の外因性、体内代謝による内因

性のアセトアルデヒドを主な基質とし、アルデヒド

代謝に関わる重要な酵素である。日本、韓国、中国

において高頻度に変異型アレル（ここでは正常活性

のものを G型、活性のないものを A型とする）が見

出される。すなわちホモで A型を持つ個人では酵素

活性が消失し、ヘテロの GA 型でもドミナントネガ

ティブ効果により活性が 2-4 割に低下し、飲酒後の

顔面紅潮、頻脈などの原因となることが知られてい

る。この酵素の活性と FA 表現型の関係をヒトにお

いて明らかにするため、昨年度 64例の日本人 FA患

者において、ALDH2 遺伝子型を決定し報告した。

GG型、GA型、AA型は、それぞれ 36、25、3例で

あった。今年度これに追加して、もう 2例の AA型

患者がみつかり、合計 5例となった。 

これらの AA 型症例は全例、生下時ないし生後ま

もなく血液学的異常を認め、GG型、GA型とは全く

異なる経過をとった。1例は、重症再生不良性貧血、

残り 4 例は MDS として発症した。また、全例臓器

の奇形を伴っていた。 

5例のうち 4例で母親の ALDH2遺伝子型の検索

の同意が得られた。マウスとは全くことなり、2 例

の母親は AA型、2例はGA型という結果であった。 

 

Ｄ．考察 

日本人 FA 患者における ALDH2 遺伝子型の解析

から、骨髄不全を中心とした FA の病態にアルデヒ

ド代謝が大きな役割を果たすことがますます確実と

なる結果が得られた。造血幹細胞における内因性の

アルデヒドが DNAを障害し、その修復が不十分にな

ることで、幹細胞に DNA障害が蓄積し、p53発現な

どの DNA損傷応答が引き起こされると考えられる。

さらに今後、基礎研究としては、ヒトの血液幹細胞

におけるALDHサブタイプの発現などを確認してい

く必要が考えられる。また、臨床研究としては他の

血液疾患や家族性乳がんにおける ALDH2 遺伝子型

の役割についても検証が必要と思われる。 

マウスとは違い、FA児の母親に ALDH2の AA型

が高頻度に存在することは驚きである。種が異なる

ことによる違いではあるが、これをどう説明するか、

今のところ十分な知見はない。ヒトの AA 型はマウ

スのノックアウトに比せば、いくらかの酵素活性が

残るはずであるが、マウスではヘテロでも胎児が維

持できない（Mol Cell 2014）ということなので、そ

れでは説明できない。他の ALDH 酵素活性、分布、

体内のアルデヒド代謝など様々な要因が寄与する可

能性があり、解明には今後の研究が必要である。 

今後、患者の治療への展開として、①食物中飲料

中のアルデヒド量が減らせないか、②内因性アルデ

ヒド産生のメカニズム解明と制御法の開発、③

ALDH2酵素活性の活性化剤の応用、などが考えられ

る。ALDH2活性化剤については、急性アルコール中

毒を対象に治験開始が近いと聞いている（私信）。 

 

Ｅ．結論 

これらの結果は、特異な重症型 FA の存在を確立

し、FA患者の骨髄不全における病態の本質に強い示

唆を与え、また将来の治療法開発への道を開くもの

と言える。また、FA患者のマネジメントに出生早期

の ALDH2 のジェノタイピングが有用である可能性

がある。 

 

Ｆ．研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

DBAの患者由来多能性幹細胞の樹立と発症メカニズム解析 

 

研究分担者 浜 口  功（国立感染症研究所血液・安全性研究部 部長） 

協力研究者 松岡佐保子（国立感染症研究所血液・安全性研究部 室長） 

 協力研究者 倉 光  球（国立感染症研究所血液・安全性研究部 研究員） 

 

研究要旨：Diamond-Blackfan貧血（DBA）の発症メカニズムは未だ不明なところが多く、

根治の手掛かりがつかめていない。DBAの原因遺伝子の 1つである RPS19を培養細胞株

で発現抑制すると、オートファジーの活性化がみられ、赤血球分化異常への関与が示唆さ

れた。患者由来 iPS 細胞を用いて発症機序の解析を検討することで精度の高い結果を得ら

れると考え、熊本大学の協力により 3症例の DBA由来 iPS細胞を樹立した。DBA由来 iPS

細胞の in vitro 分化誘導法を構築し、これまで培養細胞株等で得られた成果を確認するた

め研究環境を整えた。 

 

Ａ．研究目的 

これまで本研究班において DBA の原因遺伝子の

リボソーム遺伝子の片アレルの大欠失等を同定して

来たが、貧血発症のメカニズムの詳細は未だ不明の

ままであり、治療法開発が遅れている。我々は、こ

れまでにリボソーム遺伝子の発現量の減少によって、

細胞内のタンパク質代謝活性が大きく変化すること

を培養細胞株で見出している。 

そこで、shRNAを用いて in vitroで作製したDBA

の発症モデル系で、さらなる発症メカニズムを探索

することとした。さらに、患者と遺伝的背景が完全

に一致している患者由来多能性幹細胞（iPS 細胞）

を、熊本大学発生医学研究所（江良拓実教授）の協

力のもと樹立し、これまで得られた知見をもとに解

析を行うこととした。 

 

Ｂ．研究方法 

shRPS19 細胞を用いた DBA 発症メカニズム解

析：shRNAで RPS19を発現抑制した K562細胞を

作製し、オートファジーの活性および赤血球分化異

常への影響を検討した。 

DBA患者由来 iPS細胞の樹立：3例の DBA患者

から末梢血を採血し、単核球を分離した。患者細胞

へセンダイウイルスベクターを用いた方法で山中 4

因子を遺伝子導入し、iPS 細胞を樹立した。iPS 細

胞から赤血球分化誘導系を構築した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、熊本大学発生医学研究所（倫理第 335

号）、および国立感染症研究所（受付番号 404）にお

けるそれぞれのヒトを対象とする医学研究倫理審査

の承認を得た上で実施した。検体採取においては、

DBA患者（または患者の両親）へ研究内容について

十分に説明し、研究協力への了承を得た場合のみ実

施した。 

 

Ｃ．研究結果 

K562細胞へ shRNAでDBAの原因遺伝子の 1つ

である RPS19をレンチウイルスで発現抑制すると、

培養後 4日目以降にオートファジーの活性化を伴い

リソソームを介するタンパク質分解系が活性化する

ことを見出した。CD71（Transferrin receptor）は、

細胞膜に発現し、特に赤芽球前駆細胞で高発現し、

鉄の取り込みに重要な分子である。CD71 はファゴ

サイトーシスにより細胞内へ取り込まれるが、再利

用され再び細胞膜へ移行する。RPS19が発現抑制さ
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れリソソーム分解が活性化した K562 細胞では

CD71 の発現は減少していた。驚いたことに E64d

と PepstatinA でリソソームの分解を阻害すると

CD71の発現が回復した（図 1）。しかしながら、細

胞表面の CD71の発現量には変化が無かった。これ

らのことからリソソームの分解の活性化と赤芽球分

化異常が密接に関わっている可能性が示唆された。 

そこで、DBA患者から樹立した iPS細胞を用いて

リソソーム分解活性と赤芽球分化抑制について同時

に観察できる評価系を構築することとした。3 例の

DBA患者の末梢血単核球から iPS細胞を作製した。

DBA 患者由来 iPS 細胞は、健常者由来 iPS 細胞と

比して、継代時の力学的ストレスによる細胞ダメー

ジを受けやすくアポトーシスに陥る傾向が認められ

たが、定常状態における未分化性維持や増殖は遜色

なく、目的とするアッセイ系に使用可能であること

が確認できた。そこで、DBA患者由来 iPS細胞から

embryoid body形成法を用いた赤血球への分化誘導

系を構築した。現在オートファジーのマーカーであ

る LC3（GFP 融合：LC3-GFP）をレンチウイルス

で iPS細胞を導入し、薬剤セレクションすることで

オートファジーが観察できる DBA 患者由来 iPS 細

胞を作製している。LC3-GFP導入 DBA由来 iPS細

胞を in vitroで赤芽球へ分化誘導することでリソソ

ームの活性化と CD71のターンオーバーの変化等を

観察し、発症メカニズムの解明を目差している。 

 

Ｄ．考察 

DBA の原因遺伝子の抑制によって培養細胞でリ

ソソームによる分解が活性化し、また赤芽球分化の

最も重要な分子の一つである CD71の発現が減少す

る。CD71 の発現減少はリソソーム分解の阻害によ

って回復することから、CD71 はリソソームでの分

解により減少していることになる。リボソームタン

パク質の発現減少が結果的に CD71のターンオーバ

ー経路を変化させていることが明らかになり非常に

興味深い。また DBA では、CD34+造血前駆細胞の

段階で CD71陽性細胞数が顕著に減少していること

が知られていることから、DBAの赤芽球分化異常が

細胞膜表面の CD71の発現量コントロールの異常に

起因する可能性がある。これらのことから DBA で

は、細胞内の代謝のドラマチックな変化が起き、こ

のとき細胞飢餓マーカーであるオートファジーが関

与しているため、例えばミトコンドリアでの細胞内

のエネルギー生産を高く維持させる等、細胞が飢餓

状態へ移行することを回避させることが治療法樹立

への鍵となる可能性がある。このことは DBA の治

療薬の可能性が指摘されているL-ロイシンもエネル

ギー代謝に深く関与することからも強く示唆される。 

 

Ｅ．結論 

DBAの発症メカニズムに新たにオートファジーの

関与が強く示唆された。これまで培養細胞等で明ら

かになっている DBA の発症メカニズム仮説につい

て、DBA患者由来 iPS細胞を樹立し、患者に最も近

い環境で検証することができるようになった。今後、

iPS細胞を用いて DBA発症の本態を同定する。DBA

由来 iPS 細胞は効果的な DBA の治療薬の開発にも

同時に使用できるため、意義深いと考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1） Wang R, Yoshida K, Toki T, et al. Loss of 

function mutations in RPL27 and RPS27 

identified by whole-exome sequencing in 

Diamond-Blackfan anaemia. Br J Haematol. 

2015;168(6):854-864. 

2） 倉光球，浜口功．8.リボソーム異常症と関連疾患．

血液フロンティア 特集 赤血球造血の基礎と

臨床 2014;24:p81(591)-p89(599). 

 

2. 学会発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

先天性造血障害の表現型と遺伝子型に応じた治療戦略に関する研究 

 

研究分担者 大賀 正一（山口大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

下村麻衣子（山口大学大学院医学系研究科小児科学 助教） 

市村 卓也（山口大学大学院医学系研究科小児科学 診療助教） 

菅野  仁（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 教授） 

 

研究要旨：先天性造血障害患児の診療における網羅的遺伝子解析の有用性を検討した。先天

性赤芽球癆（Diamond-Blackfan貧血：DBA）を疑った母子 3組 6名に赤血球酵素活性と全

エクソーム解析を行い、母 3名と児 2名に ribosome蛋白（RP）遺伝子変異から確定診断を

得た。貧血外症候は母 1 名（RPL11 変異）のみであった。もう 1 家系の母子は先天性赤血

球形成異常性貧血（congenital dyserythropoietic anemia: CDA）を疑って解析中である。

先天性造血および免疫不全の早期産児にHLA一致臍帯血移植を行い、split chimeraを確立

した。児は肝不全と牛眼を合併し、既知の重症複合免疫不全に合致せず網羅的遺伝子解析を

予定している。重症度が異なる鎌状貧血父子の hemoglobin遺伝子解析を行い、αglobin遺

伝子変異による効果を検討中である。先天性造血障害は稀少疾患が多く表現型も多彩である

ため次世代シークエンス（NGS）解析の臨床応用が期待される。 

 

Ａ．研究目的 

先天性造血障害には血球の産生不全（骨髄不全症）

と崩壊亢進（溶血性貧血）に分類されるが、新生児

期はその診断が困難である。また、先天性赤血球形

成 異 常 性 貧 血 （ congenital dyserythropoietic 

anemia：CDA）のように無効造血による稀少で多彩

な疾患を含む。赤芽球癆（Diamond-Blackfan貧血：

DBA）などの先天性造血障害の診療における全エク

ソーム解析による網羅的遺伝子解析を行い、臨床的

有用性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

赤芽球癆の非血縁 3 家系母子（山口大湯尻先生、

佐賀大西、永井先生）を対象に、①赤血球酵素活性

測定スクリーニング（赤血球アデノシンデアミナー

ゼ活性（eADA）[IU/gHb]/赤血球還元型グルタチオ

ン濃度（GSH）[mg/dlRBC]）、②Sanger 法などに

よる Ribosome蛋白（RP）遺伝子解析（伊藤・浜口

研究室）を行い、③Illumina 社 HiSeq2000 シーク

エンサーを用いて、全エクソーム解析（小島・小川/

吉田研究室）を実施した。同様に CDA を疑う 1 家

系母子、既知の重症複合免疫不全に合致しない先天

性造血・免疫不全の早期産児の家系に網羅的遺伝子

解析を行う。重症度の異なる鎌状貧血家系の

hemoglobin遺伝子解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、各共同研究施設の倫理委員会の承

認を受け、対象患者とその家族に同意書を取得して

行い、必要に応じて遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１）DBA疑い家系 

DBA母子 3家系（図 1）に全エクソーム解析を行

い、1 家系母と 2 家系母子に RP 遺伝子変異を同定

した。 
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図１ DBA母子 3家系の家系図 

 

輸血依存状態や臨床症状が異なり、貧血外症状に乏

しい母子の診断に全エクソーム解析が有用であった。 

 

２）CDA疑い家系 

乳児期に CDA を疑われたが、小児期以降、定期

受診のない 28歳女性。第 3子妊娠時に軽度の貧血と

脾腫を指摘され、確定診断のため当科紹介。Hbは正

常値だが、大球性で脾腫と軽度の黄疸を認める。実

子は現時点で貧血はないが、CDAを疑い確定診断を

行う。 

 

３）先天性免疫不全・造血不全例 

胎児水腫、汎血球減少を合併した先天性造血不全

および重症複合型免疫不全症の女児。先天性緑内障

（Peters奇形）を認め、原因不明の腹水貯留、直接

ビリルビン上昇、肝不全を発症。極低出生体重児で

あったため前処置なく HLA 一致非血縁臍帯血移植

を行い day30 に生着した。児のリンパ球は donor 

type、好中球は recipient typeで split chimeraとな

った。経過中、腸管 GVHDを発症し肝不全が増悪し

て感染症を契機に DIC に至り死亡した。（図 1）既

知の疾患に合致するものはなく、両親には次子の希

望があり、全エクソーム解析を用いた網羅的遺伝子

解析を行う。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 先天性免疫造血不全例の臍帯血移植経過 

 

４）鎌状貧血家系 

アフリカ人父と日本人母の生後 5 か月男児。新生

児期から黄疸と貧血を認め父がHbS（ヘテロ型）で

あることから、患児もβglobin遺伝子解析にてHbS

（ヘテロ型）と診断がついた。父親に貧血はないが、

患児は新生児期からやや強い溶血を認め表現型の違

いを解析中である。児のα1-とα2-globin 遺伝子に

異常はないが、現在両親の Hb 遺伝子を解析中であ

る。 

 

Ｄ．考察 

DBA など先天性造血不全症の臨床像には幅があ

り、原因遺伝子群の解析領域も広いため、Sanger

法による遺伝子診断には限界がある。今回、貧血外

の奇形徴候に乏しく輸血依存で酵素活性スクリーニ

ングの難しい家系の母子に NGS による全エクソー

ム解析を行い、確定診断を得た。RP遺伝子数が多い

ため、DBA診断における NGSの有用性は高い。 

CDA も臨床像に幅があり、Biomarker もなく既

存の病型に合致しない例も多かった。複数の責任遺

伝子が発見され、NGSによる診断精度向上が期待さ

れる。 

新生児期から発症する骨髄不全、遺伝性貧血の診

断は難しい。確定診断には網羅的遺伝子解析が必要
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であるが、未知の疾患があるため両親を含めた家系

解析と遺伝カウンセリングが必要である。 

 

Ｅ．結論 

先天性造血不全症候群の責任遺伝子の機能は不明

な点が多い。網羅的な遺伝子解析による責任遺伝子

の同定と詳細な分子経路の機能解析結果から新規治

療法の開発が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Yagasaki H, Shichino H, Ohara A, Kobayashi 

R, Yabe H, Ohga S, Hamamoto K, Ohtsuka Y, 

Shimada H, Inoue M, Muramatsu H, 

Takahashi Y, Kojima S. 

Immunosuppressive therapy with horse 

anti-thymocyte globulin and cyclosporine as 

treatment for fulminant aplastic anemia in 

children. Ann Hematol. 2014;93(5):747-52. 

2. Sakaguchi H, Nishio N, Hama A, 

Kawashima N, Wang X, Narita A, Doisaki S, 

Xu Y, Muramatsu H, Yoshida N, Takahashi Y, 

Kudo K, Moritake H, Nakamura K, 

Kobayashi R, Ito E, Yabe H, Ohga S, Ohara A, 

Kojima S. Peripheral blood lymphocyte 

telomere length as a predictor of the 

response to immunosuppressive therapy in 

childhood aplastic anemia. Haematologica 

2014;99(8):1312-6. 

3. Yoshida N, Kobayashi R, Yabe H, Kosaka Y, 

Yagasaki H, Watanabe KI, Kudo K, 

Morimoto A, Ohga S, Muramatsu H, 

Takahashi Y, Kato K, Suzuki R, Ohara A, 

Kojima S. First-line treatment for severe 

aplastic anemia in children: bone marrow 

transplantation from a matched family donor 

vs. immunosuppressive therapy. 

Haematologica 2014;99:1784-91. 

4. Wang R, Yoshida K, Toki T, Uechi T, Sawada 

T, Okuno Y, Sato-Otsubo A, Kudo K, 

Kamimaki I, Kanezaki R, Shiraishi Y, Chiba 

K, Terui K, Sato T, Iribe Y, Ohga S, 

Kuramitsu M, Hamaguchi I, Kanno H, 

Kojima S, Miyano S, Kenmochi N, Ogawa S, 

Ito E. Loss of function mutations in RPL27 

and RPS27 identified by whole-exome 

sequencing in Diamond-Blackfan Anemia. 

Brit J Haematol. 2015;168(6):854-864.  

5. Koga Y, Takada H, Suminoe A, Ohga S, Hara 

T. Successful treatment of non-Hodgkin's 

lymphoma using R-CHOP in a patient with 

Wiskott-Aldrich syndrome followed by a 

reduced-intensity stem cell transplant. 

Pediatr Transplant. 2014;18(6):E208-11. 

6. Maeba S, Hasegawa S, Shimomura M, 

Ichimura T, Takahashi K, Motoyama M, 

Fukunaga S, Ito Y, Ichiyama1 T, Ohga S. 

Successful treatment of corticosteroid with 

antiviral therapy for a neonatal liver failure 

with disseminated herpes simplex virus 

infection. Am J Perinatol. 2015. (in press)  

 

2. 学会発表 

1） Ochiai M, Matsushita Y, Kusuda T, Ichiyama 

M, Kitajima J, Inoue H, Tanaka K, Ihara K, 

Ohga S, Hara T. Blood chemistry and 

hematology reference intervals in preterm or 

low birth weight infants at birth. PAS and 

ASPR Joint Meeting 2014（May 3-6, 2014，

Vancouver, Canada）. 

2） Utsugisawa T, Uchiyama T, Ogura H, Aoki T, 

Ohara A, Ishiguro A, Kojima S, Ohga S, Ito E, 

Kanno H. Elevated red cell reduced 

glutathione is a novel biomarker of 

Diamond-Blackfan anemia. The 56th Annual 

Meeting & Exposition, American Society of 

Hematology 2014（December 6-9, 2014，

Sanfrancisco, CA, USA）. 

3） 大賀正一．小児の造血および免疫不全症～EB

ウイルスが関与する免疫異常～． 第 16回京阪

こどもカンファレンス（特別講演）（ 2014 年

10月 11日，大阪）. 

4） 大賀正一．リンパ増殖性疾患～ウイルスの関与

する遺伝性素因～．第 76回日本血液学会学術集
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会（教育講演）（2014年 10月 31日，大阪）. 

5） 石村匡崇，土居岳彦，高田英俊，瀧本智仁，山

元裕之，吉田健一，小川誠司，小島勢二，大賀

正一，原寿郎．Whole exome sequenceにより

本邦初の RTEL1 変異を同定した Hoyeraal- 

Hreidarsson症候群．第 10回九州小児免疫フォ

ーラム（2014年 3月 1日，福岡）.  

6） 石村匡崇，土居岳彦，高田英俊，瀧本智仁，山

元裕之，吉田健一，小川誠司，小島勢二，大賀

正一，原 寿郎．Whole exome sequenceにより

本邦初の RTEL1 変異を同定した Hoyeraal- 

Hreidarsson症候群．第 117回日本小児科学会

学術集会（2014年 4月 11-13日，名古屋）. 

7） 赤峰哲，加藤稚子，瀧本智仁，石村匡崇，保科

隆之，高田英俊，大賀正一，林田真，田口智章，

原寿郎．発症時に肝不全を呈した家族性血球貪

食性リンパ組織球症（FHL）の 2例．第 117回

日本小児科学会学術集会（2014年 4月 11-13日， 

名古屋）. 

8） 大賀正一，菅野仁，伊藤悦朗，小島勢二．DBA

における貧血と身体徴候の浸透率に関して．平

成 26 年度厚生労働科学研究委託事業厚生労働

科学研究費補助金「稀少小児遺伝性血液疾患に

対する新規責任遺伝子の探索と遺伝子診断シス

テムの構築に関する研究」小島班「小児および

AYA世代の増殖性血液疾患の診断精度向上と診

療ガイドラインの改訂のための研究」 林班 「先

天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガ

イドラインの作成に関する研究」伊藤班 3班合

同班会議（2014年 8月 1日，東京）. 

9） 市村卓也，湯尻俊昭，下村麻衣子，永井功造，

西眞範，吉田健一，小川誠司，奥野友介，村松

秀城，小島勢二，菅野仁，伊藤悦朗，大賀正一．

Diamond-Blackfan 貧血（DBA）母子の診断に

おける全エクソーム解析の有用性．第 76回日本

血液学会学術集会（2014年 10月 31日，大阪）. 

10）市東正幸，青木貴子，槍澤大樹，小倉浩美，大

賀正一，岩井朝幸，末延聡一，伊藤悦朗，奥野

裕介，小島勢二，小川誠司，菅野仁．原因不明

先天性溶血性貧血症例の全エクソーム解析によ

る膜骨格蛋白遺伝子変異の同定．第 76回日本血

液学会学術集会（2014年 10月 31日，大阪）. 

11）Yagasaki H, Yabe H, Ohara A, Kosaka Y, Kudo 

K, Kobayashi R, Ohga S, Morimoto A, 

Watanabe K, Muramatsu H, Takahashi Y, 

Kojima S. Long-term outcome of 100 children 

with moderate aplastic anemia. 第 76回日本

血液学会学術集会（2014年 10月 31日，大阪）. 

12）Sekiya Y, Okuno Y, Muramatsu H, Olfat I, 

Kawashima N, Narita A, Wang X, Xu Y, 

Hama A, Fujisaki H, Toshihiko I, Hasegawa 

D, Kosaka Y, Sunami S, Ohtsuka Y, Ohga S, 

Takahashi Y, Kojima S, Shimada A. JAK2, 

MPL, and CALR mutations in children with 

essential thrombocythemia. 第 76回日本血液

学会学術集会（2014年 10月 31日，大阪）. 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

小児期造血障害疾患登録による赤芽球癆など先天性遺伝性貧血の疫学データベース構築 

 

研究分担者 小原 明（東邦大学医学部小児科 教授） 

 

研究要旨：先天性造血不全性貧血、遺伝性貧血は稀であり、診断法の確立や病態解明研究に

は疫学データベースの構築が必要である。これまで小児血液・がん学会疾患登録事業を一次

調査とする小児期発症の造血障害疾患のデータベースを構築し、遺伝性貧血の症例把握に努

めた結果、2006～2013 年に診断されて登録された 730 例の造血障害症例から、新規診断

Diamond-Blackfan 貧血症例は 62 例、特発性赤芽球ろうは 40 例であった。また、2008～

2013年の期間の鉄芽球性貧血は 5例、congenital dyserythropoietic anemiaは 3例であっ

た。この調査により、診断や治療開発に必要な臨床情報収集（二次調査と追跡調査による詳

細情報収集）の基盤が整った。 

 

Ａ．研究目的 

【背景】 

遺伝性貧血は稀少疾患であり、診断法や治療開発

には疫学データベースの必要性が高い。小児血液・

がん学会疾患登録事業調査結果を一次調査とする小

児期発症の造血障害疾患のデータベースを構築し、

DBAをはじめとする小児期造血障害疾患の症例把

握に努めた。 

【目的】 

本邦の小児期造血障害疾患症例を悉皆性高く収集

して疫学データベース構築する。小児血液学会（現 

小児血液・がん学会）疾患登録事業を一次調査とし

た疫学観察研究を基盤とした小児期造血障害疾患の

詳細なデータベース構築を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究班の研究では疫学観察研究として実施し、

治療介入は行わない。小児血液・がん学会会員 240

施設を対象にした全例登録（疾患登録事業）は、前

年診断症例を対象にWeb登録にて実施される。構築

されるデータベースには小児期発症の造血障害全般

を網羅し、遺伝性貧血症例に限定はしない。 

上記疾患登録事業で収集されている情報は限られ

ており、診断や治療開発に必要な疾患遺伝子診断情

報を含む詳細な情報の収集（二次調査・追跡調査）

の体系を構築する。 

 

（倫理面への配慮） 

研究計画は、小児血液学会臨床研究審査委員会の

倫理審査承認を得た。疾患遺伝子診断情報を含む二

次調査は本年度実施していない。倫理審査を承認後

に実施する。 

 

Ｃ．研究結果 

2006～2013年診断登録症例数を表に示す（表）。 

a. 疾患登録（一次調査）症例: 2013年診断症例は

小児血液学会会員 230 施設の 92％に相当する

212 施設が登録した。非腫瘍性血液疾患は毎年

1,200～1,300症例であり、血小板異常症が最多。

表に挙げた造血障害疾患（溶血性貧血を除く）

は総計 730例で、そのうち特発性再不貧は毎年

50～56例とほぼ一定した症例数であった。診断

は小児血液・がん学会の形態中央診断が貢献し

ている。 

b. Diamond-Blackfan貧血：DBA症例は 7年間で

62例、特発性赤芽球ろう 40例が登録された。 

c. 2008～2013 年の期間の鉄芽球性貧血は 5 例、

congenital dyserythropoietic anemiaは 3例で
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あった。いずれも極めて稀である。 

d. 本研究班の活動は 2014 年小児血液・がん学会

総会で発表され、学会員への小児期造血障害疾

患に関する啓発活動も盛んである。 

 

Ｄ．考察 

小児血液・がん学会疾患登録事業は 2006年に開始

され、会員施設において診断された全ての血液疾患

を対象にした全数把握疫学研究事業である。また、

同学会形態中央診断事業は、診断困難な小児期の造

血不全を対象にして、高い精度で新規症例が診断さ

れている。全数把握疫学研究は、遺伝性貧血以外の

疾患も同時に収集しており、これらを統合した疾患

データベースを構築することで、各疾患の相対頻度

も明らかになる。 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報、追跡情報

の収集（二次調査・追跡調査）が必要である。今回、

学会疾患登録事業で収集された一次調査情報データ

ベースが整った事で詳細データを含む「小児造血障

害」データベース構築の基盤が整った。次年度は、

「小児造血障害」データベース特異的な調査項目を

順次整理する。その際には、海外の同様のデータベ

ースと比較検討できる共通基本項目を海外との情報

交換で調査整備する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

学会疾患登録事業一次調査情報データベースによ

り、詳細データを含む「小児造血障害」データベー

ス構築の基盤が整った。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1. Jeong DC, Chung NG, Cho B, Zou Y, Ruan M, 

Takahashi Y, Muramatsu H, Ohara A, 

Kosaka Y, Yang W, Kim HK, Zhu X, Kojima S. 

Long-term outcome after immunosuppressive 

therapy with horse or rabbit antithymocyte 

globulin and cyclosporine for severe aplastic 

anemia in children. Haematologica 

2014;99:664-671. 

 

2. 学会発表 

研究期間に本研究に関連する学会発表はない。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

   なし 
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表                                                                                                 
                                                                                                 
Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 
Hospitals 
(registered/member) 

184 / 
223 
204 / 
231 
212 / 
235 
213 / 
236 
216 / 
239 
216 / 
239 
219 / 
242 
212 / 
230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 49 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 1 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 
Fanconi anemia 5 4 6 1 4 2 6 4 
Diamond-Blackfan anemia 9 6 9 10 6 9 6 7 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 4 
Schwachman-Diamond 
syndrome 

0 1 1 2 0 0 2 1 

Cong.Dyserythropoietic anemia No data No data 1 0 0 1 0 0 
Sideroblastic anemia No data No data 2 1 1 0 1 0 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 4 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 0 
Cong. Spherocytosis No data ・ ・ ・ 54 49 26 32 
Cong. Elliptocytosis No data ・ ・ ・ 2 1 1 2 
G6PD deficiensy No data ・ ・ ・ 5 5 3 1 
PK deficiency No data ・ ・ ・ 0 0 0 0 
Other erythrocyte enzyme 
def. 

No data ・ ・ ・ 2 0 0 0 

Sickel cell disease No data ・ ・ ・ 1 1 0 0 
Unstable hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 1 0 0 0 
Thalasemia No data ・ ・ ・ 18 16 11 8 
Other hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 0 0 0 1 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 

研究分担者 照井君典（弘前大学医学部附属病院小児科 講師） 

 

研究要旨：Diamond Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血のみが障害される稀な先天性

赤芽球癆である。原因遺伝子として 12種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1

遺伝子が同定されているが、我が国の DBA患者の約半数は原因遺伝子が不明である。本年

度は、サンガーシークエンスや次世代シークエンサーを用いたターゲットシークエンスを

行っても原因遺伝子が不明な 16家系 28名（非罹患家族も含む）について全エクソン解析

を行った。その結果、これまでに報告のない新規原因候補遺伝子 RPS15A（スプライス変

異：c.G213A）を 1家系 3例に見出した。変異のみられた 3例（本人、姉、母）はいずれ

も罹患者であり、非罹患者である父には変異は検出されなかった。以上の結果から、

RPS15Aが DBAの新規原因遺伝子であることが強く示唆された。RP遺伝子以外の新規原

因候補遺伝子も同定し、解析を進めている。 

 

Ａ．研究目的 

Diamond Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血

のみが障害される稀な先天性赤芽球癆である。原因

遺伝子として 12 種類のリボソームタンパク（RP）

遺伝子と GATA1 遺伝子が同定されているが、我が

国の DBA 患者の約半数は原因遺伝子が不明である。

本研究の目的は、既知の原因遺伝子を解析して DBA

の遺伝子診断を行うとともに、未知の原因遺伝子を

同定して、より正確な遺伝子診断法を確立すること

である。 

 

Ｂ．研究方法 

最初に、DBA で遺伝子変異が報告されている 12

種類の RP遺伝子（RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、

RPS24、RPS26、RPL5、RPL11、RPL26、RPL35a）

と GATA1 遺伝子について、次世代シークエンサー

（MiSeq）を用いてターゲットシークエンスを行っ

た。次に、定量的 PCR法と SNPアレイ法により RP

遺伝子の大欠失を解析した。 

この検索によっても原因遺伝子を同定できなかっ

た臨床検体について、次世代シークエンサーを用い

た全エクソーム解析を行った。ヒト全エクソン領域

を、ベイトと呼ばれる RNAライブラリーを用いて溶

液中でキャプチャーし、イルミナ社の高速シーケン

サーHiSeq2000 で網羅的な解析を行った。得られた

遺伝子異常は、サンガーシークエンスや次世代シー

クエンサーを用いたターゲットシークエンスにより

確認した。アミノ酸置換を生じる翻訳領域の一塩基

多型が多数見つかると予想されるため、家族内の罹

患者や非罹患者も解析し、結果を比較することによ

り原因遺伝子の候補を絞り込み、新規遺伝子変異の

同定を試みた。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に

従い、弘前大学医学部の倫理委員会の承認を得て、

患者および家族に十分な説明を行い文書による同意

を得たのち、検体を連結可能匿名化して解析を行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

これまでにDBA153例の臨床検体を用いて遺伝子

解析を行い、81例に既知の原因遺伝子の変異あるい

は大欠失を見出した。 
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本年度は、次世代シークエンサーを用いたターゲ

ットシークエンスや大欠失の解析を行っても原因遺

伝子が不明な 16家系 28名（非罹患家族も含む）に

ついて全エクソン解析を行った。その結果、これま

でに報告のない新規原因候補遺伝子 RPS15A

（c.G213A）を 1 家系 3 例に見出した。変異のみら

れた 3例（本人、姉、母）はいずれも罹患者であり、

非罹患者である父には変異は検出されなかった。次

に、末梢血単核球より total RNAを抽出し、それを

鋳型として cDNA を合成して RT-PCR を行い、

RPS15A（c.G213A）がスプライス変異であることを

確認した。なお、発端者は 2 歳 3 カ月で貧血を発症

し、成長障害、両臼蓋形成不全および総肺静脈還流

異常を合併し、ステロイドには反応がみられなかっ

た。 

また、RP遺伝子以外の新規原因候補遺伝子も同定

した。 

 

Ｄ．考察 

我が国の DBAは、まだ約半数が原因遺伝子不明で

ある。今回の次世代シークエンサーを用いた網羅的

解析により、新規原因候補遺伝子として RPS15A

（c.G213A）を同定した。この変異は罹患者である

姉妹と母親に検出され、非罹患者である父親には検

出されなかった。この変異はスプライス変異を引き

起こすことが mRNA を用いた解析から確認された。

以上の結果から、RPS15Aが DBAの新規原因遺伝子

であることが強く示唆された。今後、ゼブラフィッ

シュなどを用いた機能解析により、この遺伝子変異

が貧血の原因になることを確認する予定である。 

また、RP遺伝子以外の新規原因候補遺伝子も同定

し、現在解析を進めているところである。 

 

Ｅ．結論 

DBAの新規原因候補遺伝子 RPS15Aを同定した。

今後、ゼブラフィッシュなどを用いた機能解析によ

り、この遺伝子変異が貧血の原因になることを確認

する予定である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Wang R, Yoshida K, Toki T, Sawada T, Uechi 

T, Okuno Y, Sato-Otsubo A, Kudo K, 

Kamimaki I, Kanezaki R, Shiraishi Y, Chiba 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 
遺伝性鉄芽球性貧血の遺伝子型と表現型の関連解析 

 
研究分担者 古山和道（岩手医科大学生化学講座分子医化学分野 教授） 

 

研究要旨：先天性疾患の多くでは親から子へと受け継がれる遺伝子変異が発症原因である。

次世代シーケンサの性能の向上は遺伝子変異の同定を容易にしたが、変異を有する遺伝子

が疾患の原因遺伝子である事を明らかにするためには更なる検討が必要である。本研究で

は近年利用可能になったゲノム遺伝子改変システムを利用し、培養細胞を用いて遺伝子変

異が表現型に与える影響を明らかにすることを試みた。 

 

Ａ．研究目的 

次世代シーケンサの開発と検出手技の改良により、

特定の遺伝子の解析、あるいは網羅的な遺伝子解析

が比較的容易となりつつあり、様々な遺伝子変異が

患者において同定される様になってきた。一方で、

数多く同定される遺伝子変異のうち、大きなアミノ

酸の欠失により明らかにタンパク質の機能が障害さ

れると予想される変異を除くと、多くの遺伝子変異

と表現型（疾患）の直接的な関連を確定するのは困

難である事が多い。特に、遺伝子発現調節領域であ

るプロモーター領域やエンハンサー／サプレッサー

領域の変異の評価は難しく、野生型と比較してプロ

モーター活性やエンハンサー活性が低下することを

明らかにできても、それが病的な低下と言えるかど

うかについては議論の余地がある。 

最近、分担研究者の古山は ALAS2遺伝子第１イン

トロンに赤芽球特異的エンハンサーが存在すること

を見出し、遺伝性鉄芽球性貧血患者において同部に

変異を有する家系が存在することを明らかにして報

告した。その際、プロモーターアッセイなどの方法

により、エンハンサーの変異が ALAS2のプロモータ

ー活性を低下させることを明らかにしたが、同部の

変異により実際に赤芽球内におけるヘム合成量が低

下するのかどうかについては確証が得られていない。 

そこで、本研究では遺伝子変異と表現型の関連を

比較的簡便かつ直接的に明らかにする方法を樹立す

る事を目的に、近年広く用いられつつあるゲノム編

集技術により赤芽球系培養細胞の ALAS2 遺伝子の

エンハンサー部分に変異を導入し、実際にヘム生合

成量が低下するかどうかを明らかにすることを試み

た。 

 

Ｂ．研究方法 

赤芽球系培養細胞である K562 細胞を用い、ゲノ

ム編集技術としてはLifeTechnologies社のGeneArt 

CRISR/Cas9 システムを用いた。このシステムは、

ガイド RNAと Cas9 nucleaseを同じベクターから

発現させる方法により、一種類のベクターを細胞内

に導入するのみで、ゲノム DNA の目的の部分を切

断することができる。その後、切断部の修復が起こ

る際に同部のゲノム DNA にランダムな欠失や塩基

の挿入が起こるため、高頻度に変異が導入されるシ

ステムである。ガイド RNA の配列としては、ヒト

ALAS2 遺伝子第１イントロンのエンハンサー配列、

その中心となる GATA1 結合配列の近傍の配列とし

た。このようにして作成した ALAS2 intron1 

enhancer editing 用ベクター（以下、pCRISPR- 

ALAS2int1GATA）を Nucleofector（ロンザジャパ

ン株式会社）を用いて K562 細胞に導入し、限界希

釈法によりクローニングを行った。その後、

Survayor Assay（Transgenomic社）により変異が

導入されていると予想されるクローンを選択し、最

終的にALAS2エンハンサー部分をPCR法により増

幅した後に塩基配列を決定し、変異が導入されてい
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るクローンを選択した。このようにして ALAS2 エ

ンハンサーに変異が導入されたクローン（変異K562

細胞）を選別し、それらから total RNA を抽出し、

ALAS2 mRNAの発現量をRealTime PCR法により

野生型 K562 細胞と比較した。また、ヘモグロビン

染色によりヘモグロビン陽性細胞の割合を算出した。 

 

Ｃ．研究結果 

Nucleofector による K562 細胞への pCRISPR- 

ALAS2int1GATA（プラスミド）導入高率は非常に

良好で、限界希釈によりクローニングした後も約

50％程度のクローンで目的の部位の変異が確認され

た。また、それぞれのクローンの変異導入部位にお

ける変異のタイプをシーケンスにより検討した所、

多くは欠失で，数塩基から 30塩基程のものが大半を

占めた。それ以外に一部では数塩基の挿入も認めら

れた。また、今回の検討では過半数の変異導入クロ

ーンで両方のアレルに異なる変異が導入されており、

変異導入の効率も非常に良好であった。これらのク

ローンの中から両方のアレルに変異が導入されたク

ローンを選択して ALAS2 mRNA 量を Real Time 

PCR法により野生型の K562細胞と比較した所、比

較した全ての変異導入クローンでALAS2 mRNAの

発現が低下しており、また、これらの変異導入クロ

ーンにおいては野生型と比較してヘモグロビン陽性

率も低下していた。 

 

Ｄ．考察 

コード領域の変異がタンパク質の機能に与える影

響を明らかにすることは、そのタンパク質の機能の

評価方法が確定している場合にはそれほど困難では

ないと考えられる。一方、タンパク質の機能が明ら

かでない場合、あるいは機能が明らかであってもそ

の評価の方法が確立していない場合には、遺伝子変

異が同定されたとしても、それが疾患の原因になり

うるかどうかを判定することは非常に困難である。

実際、近年の次世代シーケンサの進歩により全ての

タンパク質のコード領域の配列を明らかにするエク

ソーム解析が盛んに行われるようになり、家族歴な

どから遺伝性と推定されていても原因が不明であっ

た症例で新たな候補遺伝子が次々に同定されつつあ

り、現在これらの遺伝子変異がどのように当該疾患

の発症に関与するのかについて更なる検討が行われ

ている。また、次世代シーケンサの更なる改良とコ

ストの低減により、エクソーム解析によっても原因

遺伝子が明らかにならない症例については、全ゲノ

ム解析が行われる可能性も高まっている。このよう

な場合、プロモーター部分やイントロン部分の変異、

さらには遺伝子と遺伝子の間の領域における変異な

ども多数同定される様になると予想されることから、

バイオインフォマティクスを駆使して候補となる変

異を絞り込んだとしても、その候補の変異がどのよ

うに疾患の発症と関与するのかを明らかにするのは

非常に困難であると予想される。 

今回我々は、近年盛んに用いられる様になりつつ

あるゲノム編集システムを用いて培養細胞のゲノム

の特定の領域に変異を導入することにより、イント

ロン領域の変異が内在性遺伝子の発現制御に関与し

ている可能性が高いことを示した。今回導入し得た

のは非特異的な欠失・挿入変異であり、患者のゲノ

ム DNA で同定された変異とは異なる点や、ゲノム

編集システムにより他の遺伝子へ非特異的な変異が

導入された可能性など、今後解決して行かなければ

ならない問題は多数存在しているが、内在性の遺伝

子の発現調節を直接観察できるメリットは大きいと

思われる。従って、今回行ったのと同様の方法は、

遺伝性鉄芽球性貧血のみならず、様々な遺伝性疾患

家系において、網羅的な検索により同定された遺伝

子変異と疾患との関連を明らかにするために有用で

ある可能性は高いと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

CRISPR/Cas9 ゲノム編集システムを用いて赤芽

球系培養細胞である K562 細胞の ALAS2 遺伝子の

第１イントロンに存在するエンハンサー領域に変異

を導入し、これにより内在性 ALAS2 mRNAの発現

が低下し、ヘモグロビン陽性率が低下することを明

らかにすることができた。この方法は、特定の遺伝

子のコード領域で同定される変異のみならず、今後

全ゲノム DNA の解析に伴い増加すると考えられる

遺伝子の非コード領域の変異の疾患との関連を評価

するためにも有用であると考えられる。 
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loss-of-function mutation associated with 

congenital sideroblastic anemia. 

Haematologica 2014;99(2):252-61. 

 

2. 学会発表 

1) 古山和道，山下莉奈，野村和美，加藤恭丈，久

保田美子．非特異的 5-アミノレブリン酸合成酵

素（ALAS1）の新たなヘム依存的分解機構．第

87回日本生化学会大会（2014年10月15-18日，

京都）. 

2) 山下莉奈，久保田美子，野村和美，古山和道．

非特異的5-アミノレブリン酸合成酵素（ALAS1）

のミトコンドリア内半減期調節におけるヘム結

合モチーフの役割．第 650 回岩手医学会例会

（2014年 7月 25日，盛岡）. 

3) 古山和道，久保田美子．CRISPR/CAS9 システ

ムを用いた 5-アミノレブリン酸合成酵素

（ALAS2）遺伝子の赤芽球特異的エンハンサー

の機能解析．第 650回岩手医学会例会（2014年

7月 25日，盛岡）. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 

 

遺伝性貧血の病態解明と診断法の確立に関する研究 

 

CDAのデータ管理、診断基準の確立 

 

研究分担者 多賀 崇（滋賀医科大学小児科 講師） 

                   

研究要旨：Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は先天的に赤血球系細胞に形成

異常があり、慢性の不応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロマトーシスを伴う疾患群

である。従来 CDAに関する知見は主に西欧から得られているのみで、本邦での実態は明ら

かにされていなかった。本研究班において、我が国における CDAの実態を把握し、そのデ

ータ管理、診断基準の確立、さらには有効な治療法の開発の基盤となる研究を行う。 

 

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は、

先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、慢性の不

応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロマトーシ

スを伴う稀な疾患群である。我が国ではこれまで

CDAの実態が十分把握されておらず、我が国におけ

る CDAの実態を明らかにし、診断基準の確立、さら

には有効な治療法の開発の基盤となる研究を行うこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

分担研究者（多賀）が以前行った CDAの全国調査

を参考に作成した調査表をまとめるとともに、中央

遺伝子診断への協力、検体送付などを依頼する。 

小児血液専門医のみならず、新生児科医、一般小

児科医、血液内科医などにも学会発表や論文による

啓蒙を行い、さらなる症例の蓄積に努める。 

 

（倫理面への配慮） 

調査の基本となる日本小児血液学会の疾患登録事

業として、学会倫理審査委員会で承認されている。 

また、調査に関する倫理審査は、共同研究者であ

る真部淳の所属する聖路加国際病院、遺伝子診断に

関する倫理審査は、検査実施施設である名古屋大学

でそれぞれ承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

分担研究者（多賀）が以前行った CDA の全国調

査を参考に該当症例に対し、中央遺伝子診断への協

力、検体送付などを依頼した。また、成人領域を含

む本疾患が疑われる患者相談があった際に、診断支

援をするとともに中央診断ならびに遺伝子診断への

協力を呼びかけた。遺伝子検査で次世代シークエン

サーによる解析がなされた症例で、CDA以外の症例

の可能性が判明した場合は、該当疾患遺伝子の解析

も進めた。 

当科で follow中であった CDA疑いの男性は既知

の CDA 関連遺伝子の異常は見られなかったが、次

世代シークエンスの結果、先天性溶血性貧血と診断

された。 

 

Ｄ．考察 

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、既知の遺伝子異常を

持つ症例は極めて少なく、自験例のように他の血液

疾患と誤診されている症例も少なくない。引き続き

詳細な調査・研究が必要であると同時に本邦の CDA

は極めて少ないあるいは既知の病型と異なる可能性

もあり、診断方法などを含めて再検討が必要である 

 

Ｅ．結論 

我が国の CDAの実態の正確な把握と、よりよい治

療法を開発するため、今度も調査、研究が必要であ

る。 
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Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 

   なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）） 
分担研究報告書 

 

遺伝性貧血の病態解明と診断法の確立に関する研究 

 
重症先天性好中球減少症の造血幹細胞移植：再移植症例の検討 

 

研究分担者 小林正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科学 教授） 

                   

研究要旨：重症先天性好中球減少症（severe congenital neutropenia, SCN）は、慢性好

中球減少、骨髄像での前骨髄球・骨髄球での成熟障害、生後早期からの重症細菌感染症の

反復を特徴とする食細胞の数的異常による先天性骨髄不全症の一つである。現在までに 10

種類以上の責任遺伝子が同定されているが、欧米、本邦ともに好中球エラスターゼ遺伝子

（ELANE）の変異を約 75％に認めている。根治療法としては造血幹細胞移植が唯一の治

療法であるが、その成績、適切な移植時期についての一定の結論はない。今回、初回の造

血幹細胞移植で拒絶され、広島大学病院で再移植として骨髄移植を施行した 4 症例につい

て検討を行った。 

 血縁 1例、非血縁 3例で前処置は Flu, CY, Mel, TBIに十分量の ATGを使用した免疫抑

制効果の高いレジメンを選択した。4 症例とも生着は速やかであり、症例 2 を除いて、生

着後は 100％ドナータイプの完全キメラの状態を維持し、移植後 1〜6年経過するが通常の

日常生活を過ごしている。症例 2は生着後 3か月頃からドナータイプ細胞の減少を認めた

ため、DLIを施行した。4回の DLI後に Grade IIの GVHDを認めたが、免疫抑制剤と生

物学的製剤の使用でコントロール可能であった。免疫抑制効果を最大限とした本前処置は

SCNを含めた食細胞異常症に有効であり、今後は初回移植症例も含めた症例集積と晩期障

害を最小限にする造血幹細胞移植を進める必要がある。SCNの診断から治療まで一貫した

登録システムの確立、長期フォローアップ体制と最良の治療法の提供までのガイドライン

作成が重要である。 

 

Ａ．研究目的 

 先 天 性 好 中 球 減 少 症 （ severe congenital 

neutropenia, SCN）は慢性好中球減少、骨髄像での

前骨髄球・骨髄球での成熟障害、生後早期よりの重

症細菌感染症の反復を特徴とする難治性遺伝性疾患

である。2011年の原発性免疫不全症の最新分類では、

食細胞異常症の中に好中球減少症として SCN1から

SCN5 まで、責任遺伝子によって分類されている。

G-CSF 製剤の投与により感染症に対しての生命予

後は劇的に改善されたが、長期の G-CSF投与により

骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病

（AML）への進展が報告されている。近年では根治

療法として造血幹細胞移植が行われる症例の頻度が

増加している。しかし、造血幹細胞移植における前

処置法、適切な移植時期等についての見解は一定し

ていない。Oshima らの本邦症例の集積では骨髄破

壊的、非破壊的前処置にかかわらず、5 例が拒絶さ

れており、安全な治療に至っていない現状である。

従って、SCNについては診断から治療まで一貫した

登録システムの確立、長期フォローアップ体制と最

良の治療法の提供までのガイドラインが必要と思わ

れる。今回、初回の造血幹細胞移植で拒絶され、広

島大学病院で再移植として骨髄移植を施行した 4症

例について検討を行った。 

 

Ｂ．症例 

 再移植を施行した 4 症例の概要を表 1 に示す。4

症例とも ELANE変異例で、末梢血液検査、骨髄像
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所見から診断がなされ、一部重症感染症を経験して

いた。3例がすでに G-CSFによる治療が行われてい

たため、MDS/AMLへの進展前に造血幹細胞移植が

必要と判断され、移植が施行されていた。すべての

症例が拒絶されたために、当院紹介時には慢性好中

球減少症を呈していた。再度遺伝子検査を行い、

ELANE変異を確認した。 
 
表 1．再移植症例の概要 
 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 
Age 10 m. 2 y 3 y 9 m 1 y 3 m 
Sex male female female male 

Etiology ELANE 
G185R 

ELANE 
V72M 

ELANE 
4501-4503 

del 
ELANE 
G185R 

Pre- 
transpla
nt status 

Otitis 
media 

Pneumonia 
Sinusitis 

Perianal 
abscess 

Stomatitis 
Cellulitis 

Stomatitis 
Cellulitis 
Sinusitis 

G-CSF    
(μg/kg/d) 8 5 - 5 

Duration 
of G-CSF 9 months 1 year - 8 months 

 

表 2に初回移植の概要を示す。拒絶に至った原因

は後方視的検討にはなるが、臍帯血移植の 2例は移

植細胞数の不足が考えられた。症例 4 は HLA が血

清型では 1 座不一致であったが、アリルでは 6／8

の一致度であった。輸注細胞数も十分ではなかった。

症例 2については、造血幹細胞源の条件、輸注細胞

数ともに許容範囲内と判断出来るが、早期拒絶であ

ったことは前処置の免疫抑制が不十分と考えられた。

症例 1のみ骨髄破壊的前処置が行われていた。症例

2と 3で DLIが追加されているが無効であった。症

例 3は同胞の臍帯血を出生時に保存し、HLA一致を

確認後に移植を行ったので、DLIが可能であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2．初回移植の概要 
 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 

Donor 
MMUD 

(HLA 5/6, 
A) 

MURD 
(HLA 6/6) 

MRD 
(HLA 8/8) 

MMUD 
(HLA 6/8 

C, DR) 

Source CB BM CB BM 

NCC 
(x108/kg) 

0.00699 1.9 0.49 1.5 

CD34 
(x106/kg) 

NA 1.9 0.07 1.1 

Conditioni
ng  
regimen 

BU 16 
CY 120 
Flu 120 

Flu 125 
CY 140 

LPAM 90 
TBI 3 

ATG 2.5 

Flu 120 
CY 100 
TBI 3 

ATG 40 

Flu 125 
LPAM 

140 
TBI 2 
ATG 5 

Results Rejection 
(day 72) 

Rejection 
(day 55) 
DLI 4 
times 

Rejection 
(day 14) 
DLI 3 
times 

Late 
rejection 
(1 year) 

 
（倫理面への配慮） 
本研究での遺伝子解析は、広島大学ヒトゲノム・
遺伝子解析研究倫理審査委員会での承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果と考察 

表 3に再移植症例のドナー、造血細胞源（すべて

骨髄細胞）、前処置ならびに輸注細胞数を示す。血縁

1例、非血縁 3例であった。HLAは非血縁で 2例が

Aと DRの 1座不一致であった。移植細胞数はいず

れも十分であった。 

 

表 3．再移植の概要 
 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 
Age 7y 3y 9y 5y 

Donor 
MMUD 
(HLA 
7/8, A) 

MURD 
(HLA 
6/6) 

MRD 
(HLA 
8/8) 

MMUD 
(HLA 

7/8, DR) 

Source BM BM BM BM 
NCC 
(x108/kg) 

3.4 3.14 10.9 8.47 

CD34 
(x106/kg) 

4.2  11.1 2.32 

Conditioni
ng  
regimen 

Flu 125 
CY 140 

LPAM 90 
TBI 3 

ATG 10 

Flu 125 
CY 140 

LPAM 90 
TBI 3 

ATG 10 

Flu 100 
CY 160 

LPAM 90 
TBI 3 

ATG 12 

Flu 100 
CY 160 

LPAM 90 
TBI 3 

ATG 12 
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前処置は免疫抑制効果を最大限に発揮できる骨髄

非破壊的レジメンを選択した。Flu, CY, Mel, TBIに

十分量の ATGを使用した。本症の免疫抑制には、以

前の拒絶例の経験から十分量の ATG が必要と判断

したため、移植後のウイルス感染に十分注意したう

えで、10-12 mg/Kgを使用した。 

移植結果を表 4 に示す。4 症例とも生着は速やか

であり、症例 2 を除いて、生着後は 100％ドナータ

イプの完全キメラの状態を維持し、以後、制限・服

薬もない通常の日常生活を過ごしている。症例 4で

EBウイルスによる LPDを合併したが、リツキサン

で軽快した。症例 2は生着後 3か月頃からドナータ

イプ細胞の減少を認めたため、DLI を施行した。4

回の DLI後に Grade IIの GVHDを認めたが、免疫

抑制剤、レミケード○R、リツキサン○Rの使用でコント

ロール可能であり、再移植後 3年経過した現在、完

全キメラの状態で通常の日常生活を過ごしている。 
 
表 4．移植結果 
 Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 

Engraftme
nt  
(Neu> 500 
/μl) 

Day 16 Day 21 Day 14 Day 19 

Donor 
chimerism 

100% 
(day 28) 

92.8% 
(day 28) 

100% 
(day 21) 

100% 
(day 19) 

Acute 
GVHD 

Skin 
grade I 

Skin, gut 
grade II - Skin 

grade I 

Chronic 
GVHD - Limited - - 

DLI (times) 0 4 0 0 

PS (%) 100% 100% 100% 100% 

infection - - - EBV-LPD 
(day 40) 

outcome Alive 

Alive 
Donor 

chimerism 
100% (2.5 

years) 

Alive Alive 

Follow up 
(months) 6 years 3 years 15 

months 
13 

months 

 

Ｄ．結論 

当科に紹介されたSCNの初回移植での生着不全4

例に対して、再移植として骨髄移植を施行した。前

処置には高用量 ATG を含む免疫抑制効果の強いレ

ジメンを選択し、速やかな生着を認めた。これでも

1例は混合キメラ状態となり DLIを必要としたが、

十分量の移植細胞数の確保とウイルス感染の合併症

への注意をすればこの前処置は有用と考えられる。

今後、SCN初回移植症例も含めた同様なレジメンで

症例集積と晩期障害を最小限にした造血幹細胞移植

を進めて行く予定である。 
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血液内科 2014;69:405-409. 

14) 川口晃司，内田佳子，齋藤敦郎，宮田憲二，長

谷川大一郎，小坂嘉之，岩田あや，仁紙宏之，

小林正夫．同種骨髄移植が奏功した新規ELANE

遺伝子変異を有する重症先天性好中球減少症． 

臨床血液 2014;55:2294-2299.  

 

2. 学会発表 

1) Utsunomiya A, Tsumura M, Ohno N, Miki M, 

Kawaguchi H, Nakamura K and Kobayashi 

M. Excessive Nitric Oxide production of CGD 

neutrophils induces the down-regulation of 

NOS3 and EDN1 expression in human 

endothelial cells. The 56th American Society 

of Hematology Annual Meeting and 

Exposition（Dec 6-9, 2014，San Francisco, 

CA）. 

2) Mizoguchi M, Okada S, Tsumura N, Hirata 

O, Minegishi S, Casanova JL, Morio T,  

Kobayashi M. STAT1 gain-of-function in 

patients with chronic mucocutaneous 

candidiasis can be detected by the excessive 

phosphorylation of STAT1 in peripheral 

blood monocytes. The 56th American Society 

of Hematology Annual Meeting and 

Exposition（Dec 6-9, 2014，San Francisco, 

CA）. 

3) Hayakawa S, Maeno S, Ohno N, Okada S, 

Nishimura Y, Hayashidani M, Kobayashi M. 

Siginificant augmentation of regulatory T 

cells in early neonatal period. 16th Biennial 

Meeting of the European Society for 

Immunodeficiencies（Oct 29 to Nov 1, 2014，

Prague, Czech）. 

4) Mizoguchi Y, Furue A, Chijimatsu I, Miki M, 

Tomioka K, Konishi N, Ono A, Kawaguchi H, 

Nakamura K and Kobayashi M. Early 

elimination of Factor VIII inhibitor by ITI 

with high dose immunoglobulin in 

hemophilia A children.  WORLD 

FEDERATION OF HEMOPHILIA （ May 
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11-15, 2014 ， 2014 World Congress, 

Melbourne）. 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 
Shwachman-Diamond症候群の診断基準作成に関する研究 

 

研究分担者 渡邉健一郎（静岡県立こども病院血液腫瘍科 科長）  

金兼 弘和（東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 准教授） 

 

研究要旨：Shwachman-Diamond 症候群は、膵外分泌異常と造血不全による血球減少を

主徴とする先天性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、行動異常を伴うことが多く、15

〜30％で骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病を発症する。90％で SBDS遺伝子の両アリ

ル変異を認める。症状、臨床所見は多様であり、重症度も症例により異なるため、診断は

容易でない場合があり、本研究では診断基準・重症度分類の作成を行った。 

 

Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は、膵外分

泌異常と造血不全による血球減少を主徴とする先天

性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、精神発達

遅滞を伴うことが多く、15〜30％で骨髄異形成症候

群、急性骨髄性白血病を発症する。90％で SBDS遺

伝子の両アリル変異を認めるため遺伝子診断が可能

である。しかし、症状、臨床所見は多様であり、重

症度も症例により異なるため、診断は必ずしも容易

ではない。本症候群の正確な診断、適切な治療を行

うため、診断基準・重症度分類の作成を本研究の目

的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本症候群を対象として、コンセンサスガイドライ

ンを中心とした文献、平成 22年度厚生労働科学研究

費補助金難治性疾患克服研究事業「Shwachman- 

Diamond 症候群の効果的診断法の確立に関する研

究」の結果を参考として診断基準・重症度分類を作

成した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究はヒトを対象とするものではないため、倫

理面の配慮は特に必要としない。 

 

 

Ｃ．研究結果 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）の診断基準 

（平成 26年度作成） 

1. 臨床所見としては、好中球を主体とした血球減

少、慢性下痢、発育不良を認める。 

2. 骨髄不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 

１）絶対数 1500/μL未満の好中球減少（間欠的ある

いは慢性的；少なくとも 3ヶ月間隔で 2回） 

２）血球産生低下による血球減少（貧血、血小板減

少、汎血球減少；少なくとも 3ヶ月間隔で 2回） 

3.  膵外分泌不全を認め、以下の一つ以上を満たす。 

１）膵外分泌酵素低値 

   3歳未満でトリプシノーゲン低値 

    かつ／または 

   3歳以上で膵型アミラーゼ低値 

２）画像（超音波、CT、MRI）で小型あるいは脂肪

の多い膵を認める。 

３）便中脂質の増加（72時間収集） 

4. 膵外分泌不全と骨髄不全の原因となる他疾患を

除外する。注１） 

5. 以下の所見があれば確実性が増す。 

１）一等親に本症候群と診断された家族がいる。 

２）骨格異常 

３）行動異常 

４）年齢別正常値と比較した MCV 高値（ただし、

溶血や栄養不良等による他の原因によらない） 
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５）ヘモグロビンＦ高値 

６）骨髄検査で白血病、骨髄異形成症候群、染色体

異常のうち一つ以上に該当する。 

７）SBDS遺伝子変異を両アリルに認める。 

6. 診断に際しては、1、2および 3によって本症を

疑い、4によって他の疾患を除外し、5によって

診断をさらに確実なものとする。 

注１） 

膵外分泌不全と骨髄不全がみられる Pearson 症候

群や Fanconi 貧血などの他の先天性骨髄不全症候群、

嚢胞線維症といった膵外分泌不全の原因となる他の

疾患を鑑別診断する。 

 

 

重症度分類（平成 26年度作成） 

SDS では膵外分泌不全による症状は年齢が上がる

につれ改善することが多く、生命予後に最も関連す

るのは、骨髄不全の程度と骨髄異形成症候群・白血

病への移行である。骨髄不全の重症度については、

再生不良性貧血の重症度分類（表）に準じる。また、

骨髄異形成症候群から白血病に移行すると、非常に

予後不良であるため、白血症を発症した場合、最も

重症であるとする。 

 

表．再生不良性貧血の重症度分類 

 

 
 

Ｄ．考察 

臨床的に使用しやすい診断基準・重症度分類が作

成できたと考えられる。この診断基準により、本邦

での SDSの診断率が向上し、より多くの患者が正確

な診断を受けることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

SDS の診断基準・重症度分類を作成した。他の先

天性骨髄不全症候群の診断基準とともに、稀少疾患

症例の把握、実態の解明、治療の開発へ貢献できる

と考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) 渡邉健一郎．IV Shwachman-Diamond症候群．

別冊日本臨牀 新領域別症候群シリーズ No.29

神経症候群（第 2 版）2014 年 9 月 20 日発行, 

681-684. 

2) 渡邉健一郎，森嶋達也，金兼弘和． I  

Shwachman-Diamond 症候群．別冊日本臨牀 

新領域別症候群シリーズ No.21血液症候群（第

2版）2013年 1月 20日発行, 24-27. 

 

2. 学会発表 

 特になし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

   なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

最重症 重症 やや重症 中等症 軽症 

重症で

かつ好

中球＜

200/μL 

好中球＜

500/μL 

好中球＜

1000/μL 

好中球＜

1000/μL 

 

 血小板＜

2万/μL 

血小板＜

5万/μL 

血小板＜

5万/μL 

 

 網赤血球

＜2万/μL 

網赤血球

＜6万/μL 

網赤血球

＜6万/μL 

 

 上記 2 つ

以上を満

たし、最重

症でない 

上記 2 つ

以上を満

たし、定期

的な輸血

必要 

上記 2 つ

以上を満

たし、最重

症、重症で

ない 

中 等

症 〜

最 重

症 で

ない 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

先天性血小板減少症のデータ管理・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 國島伸治（国立病院機構名古屋医療センター臨床研究センター高度診断研究部 室長） 

 

研究要旨：15 例の先天性血小板減少症を疑う症例について系統的鑑別診断解析を施行し

た。MYH9異常症 7例、Bernard-Soulier症候群ホモ接合体 2例・ヘテロ接合体 1例、2B

型 von Willebrand病 1例、gray plateet症候群 1例の診断に至り、3例は確定診断されな

かった。 

 

Ａ．研究目的 

先天性血小板減少症は病因不明な疾患が多く、特

発性血小板減少性紫斑病（ITP）と診断され不必要な

治療を受ける症例も少なくない。本研究は、先天性

血小板減少症を疑う症例を全国的に収集し、系統的

鑑別診断解析による遺伝子診断を行い、臨床情報と

検査データを集積し、重症度分類の確立と診療ガイ

ドライン作成を目的とした。また、既知の原因遺伝

子に異常を認めない原因不明の先天性血小板減少症

については、新規原因遺伝子を同定、病態を解析し、

鑑別診断法を確立することを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

先天性血小板減少症を疑う症例の解析依頼に対し

て、我々が独自に確立中である系統的鑑別診断解析

を施行する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、先天性血小板減少症の診断ガイドライ

ン作成に関する研究として当院ヒトゲノム・遺伝子

解析研究審査委員会による審査承認を得ている。ま

た、DNA組み換え実験および動物実験についても審

査承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

本年度（平成 26年 4月～平成 27年 1月現在）は、

15 例の先天性血小板減少症を疑う症例を解析し、

MYH9異常症 7例、Bernard-Soulier症候群ホモ接

合体 2例・ヘテロ接合体 1例、2B型 von Willebrand

病 1 例、gray plateet 症候群 1 例の診断に至り、3

例は確定診断されなかった。 

MYH9 異常症についてはタイ国との共同研究を進

め、多数の症例収集を行っている。Bernard-Soulier

症候群については世界的コンソーシアムを結成し、

遺伝子異常と臨床症状との関連性を示し、重症度分

類を行った。 

 

Ｄ．考察 

近年、先天性血小板減少症の中で大型／巨大血小

板を有する先天性巨大血小板症の病因病態解析は進

んでいる。本年度は、我々が独自に確立中である先

天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析により15例

を解析し、12例（80％）の症例で確定診断が得られ

た。MYH9異常症は 7例（46.7％）と最も高頻度に

診断された。MYH9 異常症の診断率は末梢血塗抹標

本を用いたミオシン免疫蛍光染色の確立により向上

した。MYH9 異常症 7 例中、1 例では難聴を、3 例

では腎炎の合併を認めた。Bernard-Soulier症候群に

ついては、2例のホモ接合性患者では重度の血小板減

少症と重篤な出血症状を認めたが、ヘテロ接合性患

者では中等度の血小板減少症を認めたのみであった。

高頻度のMYH9異常症とBernard-Soulier症候群で

は、今までに集積した遺伝子解析データと臨床情報

を共に解析することにより重症度分類の確立と診療

ガイドライン作成策定が可能であり、他の頻度の低

い疾患については来年度も症例収集を重ねることで
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疾患の把握を目指す。 

 

Ｅ．結論 

15 例の先天性血小板減少症を疑う症例を解析し、

12例（80％）の症例で確定診断が得られた。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Kunishima S, Nishimura S, Suzuki H, 

Imaizumi M, Saito H. TUBB1 mutation 

disrupting microtubule assembly impairs 

proplatelet formation and results in 

congenital macrothrombocytopenia. Eur J 

Haematol. 2014;92:276-82. 

2) Kuzmanović M, Kunishima S, Putnik J, Stajić 

N, Paripović A, Bogdanović R. Congenital 

thrombocytopenia with nephritis-the first 

case of MYH9 related disorder in Serbia. 

Vojnosanit Pregl. 2014;71:395-8.  

3) Abe Y, Kobayashi S, Wakusawa K, Tanaka S, 

Inui T, Yamamoto T, Kunishima S, Haginoya 

K. Bilateral periventricular nodular 

heterotopia with megalencephaly: a case 

report. J Child Neurol. 2014;29:818-22. 

4) Kunishima S, Kitamura K, Matsumoto T, 

Sekine T, Saito H. Somatic mosaicism in 

MYH9 disorders: the need to carefully 

evaluate apparently healthy parents. Br J 

Haematol. 2014;165:885-7.  

5) Noris P, Biino G, Pecci A, Civaschi E, Savoia 

A, Seri M, Melazzini F, Loffredo G, Russo G, 

Bozzi V, Notarangelo LD, Gresele P, Heller P, 

Pujol-Moix N, Kunishima S, Cattaneo M, 

Bussel J, De Candia E, Cagioni C, Ramenghi 

U, Cagioni C, Fabris F, Balduini CL. Platelet 

diameters in inherited thrombocytopenias: 

Analysis of 376 patients with all known 

disorders. Blood 2014;124:e4-e10. 

6) Savoia A, Kunishima S, De Rocco D, Zieger B, 

Rand ML, Pujol-Moix N, Caliskan U, Pecci A, 

Noris P, Srivastava A, Ward C, Kopp MC, 

Alessi MC, Bellucci S, Beurrier P, de Maistre 

E, Favier R, Hezard N, Hurtaud-Roux MF, 

Latger-Cannard V, Lavenu-Bombled C, 

Meunier S, Negrier C, Nurden A, Proulle V, 

Randrianaivo H, Fabris F, Platokouki H, 

Rosenberg H, Gargouri AF, Heller P, Karimi 

M, Balduini CL, Pastore A, Lanza F. 

Spectrum of the mutations in Bernard-Soulier 

syndrome. Hum Mut. 2014;35:1033-45. 

7) Abe Y, Kikuchi A, Kobayashi S, Wakusawa K, 

Tanaka S, Inui T, Kunishima S, Kure S, 

Haginoya K. Xq26.1-26.2 gain identified on 

array comparative genomic hybridization in 

bilateral periventricular nodular heterotopia 

with overlying polymicrogyria. Dev Med Child 

Neurol. 2014;56:1221-4. 

8) Sirachainan N, Komwilaisak P, Kitamura K, 

Hongeng S, Sekine T, Kunishima S. The first 

two cases of MYH9 disorders in Thailand: An 

international collaborative study. Ann 

Hematol. (in press) 

9) Bottega R, Marconi C, Faleschini M, Baj G, 

Cagioni C, Pecci A, Pippucci T, Ramenghi, U, 

Pardini S, Ngu L, Baronci C, Kunishima S, 

Balduini CL, Seri M, Savoia A, Noris P. 

ACTN1-related thrombocytopenia: 

identification of novel families for phenotypic 

characterization. Blood (in press) 

 

2. 学会発表 

1) 遣田美貴，菅野直希，古谷麻衣子，坪井伸夫，

宮崎陽一，小倉誠，徳留悟朗，細谷龍男，横尾

隆，海渡健，國島伸治．腎障害の経過が緩徐な

Epstein 症候群の 1 例．第 111 回日本内科学会

総会（平成 26年 4月，東京）. 

2) 國島伸治．血小板減少の病態と分子メカニズム

〜最新の知見  Molecular mechanisms for 

congenital macrothrombocytopenia．第 36回日

本血栓止血学会学術集会（学術推進委員会

（SPC）シンポジウム 1）（平成 26年 5月，大

阪）. 

3) 國島伸治，北村勝誠，西村智，鈴木英紀，今泉

益栄，齋藤英彦．巨核球特異的β1-tubulin異常
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は微小管構成阻害により胞体突起形成不全を来

す．第 36 回日本血栓止血学会学術集会（平成

26年 5月 29，大阪）. 

4) 兼松毅，岸本磨由子，鈴木伸明，國島伸治，松

下正．α-Storage Pool病の 1例．第 36回日本

血栓止血学会学術集会（平成 26年 5月，大阪）. 

5) 岸本磨由子，松田剛典，簗瀬正吾，鈴木伸明，

池尻誠，高木明，國島伸治，小嶋哲人，直江知

樹，丸山光生，勝見章，松下正．遺伝子改変マ

ウスを用いた small GTPase RhoFの機能解析．

第 36回日本血栓止血学会学術集会（平成 26年

5月，大阪）. 

6) 小林宣彦，小川孔幸，柳澤邦雄，林俊誠，三原

正大，合田史，内海英貴，時庭英彰，堀口淳，

國島伸治，野島美久．HLA抗体を有する血小板

無力症の周術期止血管理．第 36回日本血栓止血

学会学術集会（平成 26年 5月 29，大阪）. 

7) 松本多絵，柳原剛，吉崎薫，土屋正巳，高瀬真

人，益田幸成，清水章，國島伸治，前田美穂，

伊藤保彦．学校検尿を契機としてMYH9異常症

の診断に至った一男児例．第 49回日本小児腎臓

病学会学術集会（平成 26年 6月，秋田）. 

8) 岡野聡美，高瀬雅史，井関憲一，鳥海尚久，金
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 
本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的特徴 

 

研究分担者 山口博樹（日本医科大学血液内科 准教授） 

 

研究要旨：先天性角化不全症（dyskeratosis congenita（DKC））は、重症型と考えられるHoyeraal 

Hreidarsson syndrome（HHS）から軽症型の不全型 DKCまでその病態や臨床像が多彩である。

これまでアジア人における DKCの臨床的特徴や原因遺伝子の頻度を解析した研究はない。

本研究は日本人における DKCの臨床的特徴、原因遺伝子の頻度などを明らかにすることが

目的である。臨床的に DKCの診断となった 16症例、HHS3症例、不全型 DKC21症例を

解析した。本邦の DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的身体所見の頻度などはこれま

での欧米の報告とほぼ同等の結果が得られた。一方で、DKC症例は血小板数が白血球数や

ヘモグロビン値と比べて有意に低値であることが明らかになった。また、TERT 遺伝子変

異の大欠失による DKC症例を初めて発見した。本邦の HHSは、DKCの特徴的身体所見

の頻度が低く、さらに 3 つの DKC の特徴的身体所見をすべて認める症例がなかった。ま

た、本邦の HHSは DKCの既知の遺伝子変異が認められていない。不全型 DKCは 11/21

（52.4％）症例で既知の遺伝子変異が認められた。既知の遺伝子変異を認めない症例の確

定診断は難しい。こうした症例を不全型 DKC と確定診断をするためには次世代シークエ

ンサーによる新規の原因遺伝子変異の同定が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（ dyskeratosis congenita

（DKC））は、網状色素沈着、爪の萎縮、舌などの

粘膜白斑症を伴う骨髄不全症（Bone marrow 

failure: BMF）で 10歳前後までに約 80％以上の症

例にこれらの特徴的身体所見が付随し、BMFを発症

する。遺伝型式は X連鎖劣性遺伝が約 35％、常染色

体優性遺伝が約 15％、常染色体劣性遺伝が数％に認

められるが、残りの約 40％近くが型式不明である。 

DKC の責任遺伝子としてテロメラーゼ複合体を

構成する遺伝子群である、DKC1、telomerase RNA 

component （ TERC ）、 telomerase reverse 

transcriptase （TERT ）、NOP10、NHP2、Shelterin

複合体を構成する TRF-interacting nuclear protein 

（TINF2 ）、テロメラーゼ複合体を核内の Cajal 

bodyに移行させる TCAB1が同定された。また、近

年 DNA ヘリカーゼの一つである Regulator of 

Telomere Elongation Helicase 1（RTEL1 ）の変異

が常染色体劣性遺伝の DKC やその重症型と考えら

れているHoyeraal Hreidarsson syndrome（HHS）

で発見された。DKCはこれらの遺伝子の変異により

テロメアが短縮化し、その結果、造血幹細胞などの

増殖細胞に増殖障害が生じ、上記の症候が形成され

ると考えられている。 

また、成人になって特徴的身体所見を伴わず緩徐

に発症する不全型の DKC の存在が明らかになった。

不全型の DKCは、臨床的には再生不良性貧血（AA）

や骨髄異形成症候群（MDS）などの BMFと診断さ

れていることが多く、BMFの 2-5％に末梢血単核球

のテロメア長が短縮し、上述のテロメア関連遺伝子

異常を認める不全型の DKCが報告されている。 

DKC の病態形成には①テロメア関連遺伝子異常

による細胞内の分子生物学的変異、②世代促進、③

加齢の 3 つ要因が重要である。不全型 DKC で認め

られた TERC、TERT変異は haploinsufficiency効

果を示し、テロメラーゼ活性の減弱の程度が少なく、
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DKC の表現型となるにはある程度の世代促進や加

齢が必要であると考える。以上のことからテロメア

関連遺伝子変異のテロメア補正の障害が軽度で、世

代促進や加齢が進んでいない場合は、細胞増殖や分

裂が盛んな造血器のテロメア長が他の組織に先行し

て短縮化し、DKCの特徴的身体所見が出現せずに不

全型の DKCとなるのではないかと予想する。 

DKCは網状色素沈着、爪の萎縮、舌などの粘膜白

斑症といった特徴的身体所見、家族歴、テロメア長

短縮、上述の原因遺伝子変異の同定などによって診

断をする。しかし、その重症型と考えられている

HHSにおいては、小頭症、小脳低形成、成長発達遅

延、顔貌異常、B細胞と NK細胞数の低下、細胞性

免疫不全などといった多彩な身体異常や免疫異常を

認め、さらに DKC の特徴的身体所見を認めない場

合もあり診断が難しい場合がある。一方で、骨髄不

全症以外の明らかな異常を認めない不全型 DKC は

AA や MDS などの他の骨髄不全症との鑑別が難し

い場合がある。また、臨床的に DKC を考えた症例

の中にはテロメア長の短縮の程度が軽度の場合や原

因遺伝子が同定されない場合などもあり診断に苦慮

をすることが少なくない。 

 このようにDKCは重症型と考えられるHHSから

軽症型の不全型 DKC までその病態や臨床像が多彩

であるが、これまでの DKC の臨床症例の蓄積は主

に欧米が中心でアジア人においては少数の症例報告

のみである。欧米人以外の人種における DKC の臨

床的特徴やその原因遺伝子の頻度などは明らかにな

っていない。本研究は日本人における DKC の臨床

的特徴、原因遺伝子の頻度などを明らかにすること

が目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

本邦における臨床的に DKC が疑われた症例、

DKC 以外の先天性骨髄不全症が否定的なテロメア

長の短縮化を認めた家族性 BMF、免疫抑制療法に不

応性 BMF でテロメア長の著明な短縮化を認めた症

例、BMFを合併した家族性肺線維症の症例を対象と

した。診断に関しては、皮膚の網状色素沈着、舌白

斑症、爪の委縮のいずれかの身体異常とテロメア長

の短縮を有する骨髄不全症症例を DKC の疑い症例

とし、またそれ以外の症例を不全型 DKC 症例とし

た。 

テ ロ メ ア 長 解 析 は サ ザ ン ブ ロ ッ ト 法 の

TeloTAGGG kit（ロッシュ社）、flow-fluorescence in 

situ hybridization（ flow-FISH）法の  Telomere 

PNA kit（ダコ社）、Real time PCR法を用いた。既

知の遺伝子変異解析は、従来のサンガー法以外に一

部の症例に関しては次世代シークエンサーにおける

exon シークエンスならびにゲノムコピー数解析を

用いた。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、当施設遺伝子倫理審査委員会において

承認が得られており、以下の配慮を予定している。

生命倫理上の配慮に関しては、患者、及び健康ボラ

ンティアの人権、利益の保護について文書にて十分

説明をした上で同意を得る。また、研究への協力に

同意した後であってもその同意を取り消すことがで

きること、更に本研究への同意が得られない場合に

おいても今後の治療などには何ら不利益を被らない

ことを説明する。個人情報漏洩に対する取り組みと

して、研究組織とは別に個人情報管理者を置き、連

結可能匿名化をはかった上で解析を行う。同意が撤

回された場合は、検体、診療情報、遺伝情報はすべ

て匿名化されたまま焼却により破棄する。得られた

結果は、学会や論文として発表するが個人情報が出

ることはない。遺伝子結果の開示を研究対象者が要

求する場合は、倫理的問題を考慮し遺伝子カウンセ

リングを施行し、結果の告知は臨床遺伝専門医（遺

伝カウンセラー）により行う。 

 

Ｃ．研究結果 

1. DKCや HHS症例の臨床的特徴 

本邦において臨床的に DKC の診断となった症例

は 16症例、HHSの診断となった症例は 3症例あっ

た。DKCはHHSと比較して有意に診断時年齢が高

かった（DKC 9.484±2.419 vs HHS 0.8333±0.1667, 

p=0.003）。DKC と HHS は女性が 25％を占めた。

家族歴は DKC の診断に重要な因子ではあるが、家

族歴を認めた症例は DKC の 2 症例（12.5％）に認

めるのみであった。DKCの特徴的身体所見に関して

は、爪の委縮 15/16（93.75％）症例、皮膚の網状色

素沈着 14/16（87.5％）症例、舌白斑症 13/16（81.3％）
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症例に認められ、これら 3つの身体的異常すべて認

める症例は 11/16（68.8％）症例であった。一方、

HHSの特徴的身体所見に関しては、皮膚の網状色素

沈着 3/3（100％）症例、爪の委縮 2/3（66.7％）症

例、舌白斑症 1/3（33.3％）症例に認められたが、こ

れら 3つの身体的異常すべて認める症例は認められ

なかった。 

 

2. DKCや HHS症例の血液学的異常 

DKC の血液学的異常に関しては、好中球数

1000/μl以下は 1/16（6.3％）症例のみ、ヘモグロビ

ン 7g/dl以下も 1/16症例（6.3％）のみに認められた

のに対して、血小板数 20000/μl以下は 7/16（43.8％）

症例に認められた。 DKCの診断時の血液学検査で

は 3系統の血球の中で血小板低下が顕著であった。

HHS の血液学的異常に関しては症例数が少ないた

め明らかな結論は出せないが、好中球数 1000/μl 以

下は 1/3（33.3％）症例のみ、血小板数 20000/μl以

下も 1/3（33.3％）症例のみに認められたのに対して、

Hb7g/dl以下は 2/3（66.7％）症例に認められた。 

骨髄検査に関しては、DKCの 1症例以外で解析が

行われ、全症例低形成髄で病的染色体異常は認めら

れなかった。 

 

3. DKCや HHS症例のテロメア長解析とテロメア

長遺伝子変異解析 

テロメア長解析は、DKC では 7/16（43.8％）症

例で解析が行われ、6/7（85.7％）の症例でテロメア

長の短縮が認められた。HHSでは 2/3（66.6％）で

解析が行われ、2/2（100％）の症例でテロメア長の

短縮が認められた。 

DKC のテロメア制御遺伝子変異に関しては、

11/16（68.7％）症例に認められた（DKC1変異が 5

症例、TINF2変異が 3症例、TERT変異が 2症例、

TERC変異が 1症例、変異が同定されなかった症例

が 5症例）。一方、HHSに関しては 3症例ともに原

因遺伝子変異は同定されなかった。 

この中で、TERT 変異 c.1002_1004del:p.334_ 

335delをホモで認めた症例に関しては、次世代シー

クエンサーによるゲノムコピー数解析にて染色体 5

番のTERT遺伝子をコードする領域に片アレルの大

欠失を認めた。TERT 遺伝子変異の大欠失の症例は

初めての報告になる。この症例の家族解析を行うと、

TERT 変異をホモで認めた症例は、テロメア長の著

明な短縮を認め、5歳児より DKCの表現型で発症し、

HHS で認められるような免疫不全の合併により重

篤な感染症を繰り返しており、DKCの重症型である

と診断されている。一方、TERT の片アレルの大欠

失のみを認める弟は、テロメア長短縮は認めるが 6

歳時まで DKC の臨床症状や血液学的異常は示して

いない。また TERTc.1002_1004del:p.334_335del

ヘテロ変異を有する母は経度の貧血は認めるが、テ

ロメア長短縮は認めていない。 

 

4. 不全型 DKCの臨床的特徴、血液学的異常、テロ

メア長解析とテロメア長遺伝子変異解析 

不全型 DKCは 21症例診断された。DKCの診断

前の臨床的診断は、11症例は再生不良性貧血、3症

例は骨髄異形成症候群、3 症例は家族性肺線維症と

診断されていた。診断時年齢は 20.50±4.674で、DKC

（p =0.045）や HHS（p <0.001）と比較して有意に

高かった。不全型 DKC は 7/21（33.3％）症例が女

性であった。家族歴を認めた症例は 6/21（28.6％）

と DKCやHHSと比較して多く認めた。BMF以外

の合併症としては、肺線維症が 3症例、発達障害を

2症例、肝障害 1症例、腎障害 1症例を認めた。診

断時血液学的異常に関しては、好中球数 1000/μl 以

下は 4/21（19.0％）症例、ヘモグロビン 7g/dl 以下

は 6/21 症例（28.6％）、血小板数 20000/μl 以下は

7/21（33.3％）症例に認め、不全型 DKC の診断時

血液学検査では DKC の様に血小板減少を認める症

例が顕著に多いということはなかった。骨髄検査に

関しては、19症例で行われ、17症例は低形成髄で、

1症例に-10の染色体異常が認められた。 

 

5. 不全型 DKC のテロメア長解析とテロメア長遺

伝子変異解析 

テロメア長解析は全症例で行われ、1 症例が正常

下限であったが、その他の症例は全例著明なテロメ

ア長の短縮が認められた。テロメア制御遺伝子変異

に関しては、11/21（52.4％）症例で遺伝子変異が認

められた（TERT変異 5症例、TINF2変異 3症例、

RTEL1変異 2症例（1家系）、TERC変異 1症例）。

RTEL1変異は両アレル変異、その他の変異はヘテロ
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変異であった。RTEL1変異は常染色体劣性遺伝形式

で HHS に多く発見された遺伝子変異ではあるが、

この 2 症例は明らかな DKC の特徴的な身体的異常

を認めず、RTEL1 変異を有する初めての不全型

DKCである。また、この 2症例の片アレルの RTEL1

変異を有している両親は身体的異常や血液学的異常

を認めないが、テロメア長の著明な短縮を認めてい

る。 

 

Ｄ．考察 

本研究によって日本人における DKC、HHS、不全

型 DKC の臨床的特徴や原因遺伝子の頻度などが明

らかになった。 

DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的身体所

見の頻度などはこれまでの欧米の報告とほぼ同等の

結果が得られた。一方で DKC症例は、血小板数が白

血球数やヘモグロビン値と比べて有意に低値である

ことが明らかになった。この結果を反映しているの

か今回の研究対象症例において DKC の診断がつく

前の臨床的診断は、特発性血小板減少性紫斑病が約

1/5 を占めていた。また、遺伝子変異に関しては、

TERC 変異がやや少ない傾向があったが、この結果

が日本人の DKC 症例の遺伝子変異の特徴なのかは

さらなる症例の解析が必要であると考える。また、

次世代シークエンサーによるゲノムコピー数解析に

て染色体 5番の TERT遺伝子をコードする領域に片

ア レ ル の 大 欠 失 と TERT 変 異

c.1002_1004del:p.334_335delを認めるDKC症例を

発見した。TERT 遺伝子変異の大欠失の症例は初め

ての報告になるが、原因遺伝子変異が発見されない

DKC 症例の中にはこのような既知の原因遺伝子の

大欠失が原因の症例が含まれている可能性がある。 

HHSに関しては、症例数が少ないため明確な結果

を示すことは出来なかった。しかし、HHS は DKC

の特徴的身体所見の頻度が低く、3つの特徴的身体所

見をすべて認める症例はなかった。HHSは DKCに

認められる特徴的身体所見がそろわず、DKCに認め

られない他の身体異常や免疫異常が認められている。

また、本邦のHHSと診断された症例は、テロメア長

解析が行われた症例は 100％テロメア長の短縮が認

められるが、DKCの既知の遺伝子変異は認められて

いない。以上より、HHSは DKCの重症型という考

え方より、テロメア制御異常によって発症するDKC

とは異なる先天性 BMF が含まれるのではないかと

考える。 

テロメア制御遺伝子変異を認めた不全型 DKC に

関してはその診断は問題ないと考える。しかし、テ

ロメア制御遺伝子変異を認めない不全型 DKC 症例

に関しては、はたして不全型 DKCと診断していいの

か？という疑問が残る。確かに再生不良性貧血の一

部の症例では、テロメア長の-2SD以上の短縮を認め

るとの報告がある。今回の対象となった 21症例の不

全型 DKC症例は、テロメア長短縮をした BMFに家

族歴がある、家族性肺線維症がある、免疫抑制療法

が不応であったなどを認める症例を解析対象とした

が、この中にはテロメア長の短縮を認める他の BMF

が含まれている可能性も完全には否定できない。こ

うした症例を不全型 DKC と確定診断をするためは

次世代シークエンサーによる新規の原因遺伝子変異

の同定が必要である。 

 

Ｅ．結論 

本邦の DKCに関しては、発症年齢、性別や特徴的

身体所見の頻度などはこれまでの欧米の報告とほぼ

同等の結果が得られた。一方で、DKC症例は血小板

数が白血球数やヘモグロビン値と比べて有意に低値

であることが明らかになった。また、TERT 遺伝子

変異の大欠失による DKC症例を初めて発見した。 

本邦の HHSは、DKCの特徴的身体所見の頻度が

低く、さらに 3つの DKCの特徴的身体所見をすべて

認める症例はなかった。また、本邦の HHSは DKC

の既知の遺伝子変異が認められていない。以上より、

HHSの疾患概念には DKCの重症型という考え方だ

けでなく、テロメア制御異常によって発症するDKC

とは異なる先天性 BMF が含まれるのではないかと

考える。 

不全型 DKCに関しては、既知の遺伝子変異を認め

ない症例の確定診断は難しい。こうした症例を不全

型 DKCと確定診断をするためは、次世代シークエン

サーによる新規の原因遺伝子変異の同定が必要であ

る。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

 

DBAの遺伝子診断 

 

研究分担者 剣持直哉（宮崎大学フロンティア科学実験総合センター 教授）     

 

研究要旨：DBA患者のエクソーム解析により、これまでに 13種類のリボソームタンパク

質遺伝子に変異が同定された。しかし、約半数の患者ではいまだに原因遺伝子は明らかに

なっていない。本研究では、リボソームタンパク質遺伝子の DNA配列等の情報を収集し、

データベースとして整備した。本データベースを活用することで、より正確な DBAの遺伝

子診断が期待できる。 

 

Ａ．研究目的 

DBAの原因遺伝子として、これまでに 13種類の

リボソームタンパク質（RP）遺伝子および GATA1

遺伝子が同定されている。しかし、半分近くの患者

で遺伝子の変異は同定されていない。リボソームタ

ンパク質は約 80 種類もあり、他のリボソームタン

パク質遺伝子が原因遺伝子である可能性も高い。そ

こで、本研究ではリボソームタンパク質遺伝子の配

列情報を整備することで、正確な DNA診断の基盤

とすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

公共のデータベースよりヒトリボソームタンパ

ク質遺伝子のゲノム配列、cDNA配列、アミノ酸配

列、染色体マップなどの情報を収集し、整理する。

また、その他の生物のリボソームタンパク質遺伝子

の情報も収集し、比較解析を可能とする。得られた

情報をデータベースとして整備し、これを共有する。 

 

Ｃ．研究結果 

ヒトおよび他種生物のリボソームタンパク質遺

伝子のゲノム配列、cDNA配列、アミノ酸配列、染

色体マップなどの情報を収集しデータベースとし

て整備した。 

 

 

 

＊リボソームタンパク質遺伝子データベース 

（RPG: http://ribosome.med.miyazaki-u.ac.jp/） 

  

 

  

Ｄ．考察 

リボソームタンパク質は多数の偽遺伝子を有し

ており、種類も多いことから、遺伝情報の利用に際

して特段の注意が必要である。本データベース

（RPG）を活用することで、より正確な DBAの遺

伝子診断が期待される。また、他種生物との遺伝子

配列の比較により、重要な機能ドメインの推定も可

能となり、疾患発症との関連を明らかにする手がか

りになる。 

 

Ｅ．結論 

リボソームタンパク質遺伝子の配列情報を収集

し、データベースとして整備した。本データベース

は DBAの正確な診断に資するものと思われる。 
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