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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

特発性造血障害に関する調査研究 

 

研究代表者：黒川 峰夫（東京大学大学院医学系 血液腫瘍内科学・教授） 

 

研究要旨 

 

本研究班では、再生不良性貧血（再不貧）、溶血性貧血、骨髄異形成症候群（MDS）、骨髄線

維症の 4 疾患を主な対象として、造血幹細胞移植領域、小児科領域、疫学領域という観点か

らのアプローチも加えつつ、疫学・病因・病態・診断・治療・予後などを包摂した研究を推

進してきた。 

再生不良性貧血(AA)の領域では前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレビューを

おこなったほか、本疾患でしばしば認められる第 6染色体短腕の uniparental disomy によっ

て生じる HLA-A アレル欠失血球の検出頻度を、多数例でさまざまな血球系統の検体を用いて

行った。また、後天性慢性赤芽球癆に対する免疫抑制療法後の長期生命予後に関する疫学研

究を行った。また、AA に対する免疫抑制療法における早期死亡の疫学的解析をメタアナリシ

スの手法を用いて行ため、対象とする臨床研究の取捨選択を行った。また、指定難病の臨床

調査個人票を用いて再生不良性貧血の受給継続率を明らかにした。 

溶血性貧血の領域では、発作性夜間血色素尿症(PNH)について、C5 遺伝子多型によるエク

リズマブ不応例として本邦の症例より c.2654G>A(p.Arg885His)、またアジア系アルゼンチン

原住民の症例より c.2653C>T(p.Arg885Cys)を見出した。この結果から p.Arg885 がエクリズ

マブ不応の hot spot であることが示唆された。 

骨髄異形成症候群(MDS)の領域では、前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレビュ

ーをおこなった。改訂国際予後スコアリングシステム（Revised IPSS, IPSS-R）の国内 MDS

症例に対する有用性について疫学的に検討した。また、WT-1 発現定量の MDS 診断補助におけ

る意義について検討した。また、MDS や AA における体内鉄動態を各種鉄代謝マーカー測定に

よって検討した。 

骨髄線維症の領域では、これまでに前方視的に登録した本邦の原発性骨髄線維症 718 例の

臨床情報を集積、解析したほか、国際的な予後スコアリングシステムである DIPSS-Plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring System for PMF-Plus)の予後指標としての意

義を検討した。 

造血幹細胞移植の領域では、MDS を対象として移植方針決定からの前方視的調査と cross 

sectional survey により、MDS に対する移植の実態と至適なドナー数や移植適応症例の選択

法を明らかにする計画を作成した。 

小児科領域では、遺伝性骨髄不全症候群と診断された Fanconi 貧血 21 例、Shwachman 症候

群 12 例、Dyskeratosis congenita 8 例、Diamond-Blackfan 貧血 28 例、先天性重症好中球

減少症 7 例、先天性血小板減少症 21 例などの疫学的検討を行った。 

 

本年の当研究班での研究成果や海外からの最新の知見を盛り込み、特発性造血障害領域の

「診療の参照ガイド」の改訂作業を行った。これは web 上に公開を行うことによって、広く医

療の現場で利用できるようにした。 
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Ａ．研究目的 
再生不良性貧血(再不貧)、溶血性貧血、骨髄異形
成症候群(MDS)、骨髄線維症の 4疾患を主な対象とし
て調査研究を進めてきた「特発性造血障害に関する
調査研究班（研究代表者 黒川峰夫）」が平成 25 年
度で終了した。本領域では新たな疾患概念が明らか
になる一方で、未解決の課題も数多く残され、疾患
の実態把握や的確な診断・治療法の確立が求められ
ている。そこで本研究班では今までの調査研究を発
展させ、本領域の疫学・病因・病態・診断・治療・
予後などを包摂した研究を推進する。わが国を代表
する専門医の力を結集し、疫学の専門家、全国の診

療施設や関係学会の参加の下に、各疾患の症例登録
システムの構築・運用を行い、大規模な疫学データ
を収集・解析することで病態の把握・解明を行い、
診断基準の策定やガイドラインの作成を目指す。ま
た、国際的な視点とわが国の実状に即した視点の双
方から新規治療法の適切な使用法や効果予測因子を
探索する。これらの成果は疾患別「診療の参照ガイ
ド」の改訂に反映し、全国の診療施設で利用可能と
する。 
 

1. 再生不良性貧血（再不貧）・赤芽球癆 
①骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球
の検出：観察研究の中間解析 
再生不良性貧血（aplastic anemia; AA）の約 13％
では、第 6 染色体短腕 HLA 領域の片親性二倍体
（uniparenatl disomy; UPD）（6pUPD）の結果 HLA
ハプロタイプのヘテロ接合性消失（loss of 
heterozygosity; LOH ） を 来 し た 造 血 幹 細 胞
（hematopoietic stem cells; HSCs）が存在し、こ
れに由来する片側 HLA アレル欠失血球（HLA 
allele-lacking leukocytes; HLA-LLs）が検出され
る。この所見は、HSCs 上の特定の HLA クラスⅠ分子
によって提示される自己抗原に特異的な細胞傷害
性 T 細胞（cytotoxic T-lymphocytes; CTLs）が、
AA の発症に関与していることを示している。ただし、
これまでの検討は全て後方視的になされたもので
あるため、AA 患者における HLA-LLs の正確な検出頻
度は不明であった。 
これを明らかにするため、特発性造血障害に関する
調査研究班の参加施設を主な対象として、AA 
症例の登録を受け付け、HLA アレルを決定したのち、
HLA-LLs の検出頻度を決定するという前向きの観察
研究を 2012 年 7 月より開始した。今回はその中間
解析を実施した。 
②後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子につ
いての疫学研究 
特発性赤芽球癆および基礎疾患の治療に反応しな
い慢性赤芽球癆に対する第一選択薬は免疫抑制薬
であり、特に特発性赤芽球癆および胸腺腫関連赤芽
球癆においてはシクロスポリンが推奨されること、
特発性赤芽球癆において免疫抑制薬の中止は貧血
の再燃と関連することが、本研究班の全国調査研究
により既に明らかにされているが、寛解後の維持療
法を行うべき期間は明らかにされておらず、免疫抑
制療法後の再発・難治例に対する標準的治療は未確
立である。本研究の目的は、慢性赤芽球癆に対する
免疫抑制療法後の長期予後と死亡に関するリスク
因子を明らかにすることである。 
③再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個
人票の解析― 
再生不良性貧血は、厚生労働省の特定疾患治療研究
事業として医療受給対象疾患に指定されている。特
定疾患治療研究事業において、臨床調査個人票（個
人票）は全ての医療受給申請で提出され、これによ
り患者（医療受給者）の基本的臨床情報を得ること
ができる。厚生労働省の難病患者認定適正化事業に
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おいて、個人票の内容は、都道府県によって、WISH
（厚生労働省行政情報総合システム）に導入されて
いる特定疾患調査解析システムに電子入力され、オ
ンラインで厚生労働省へデータが届く仕組みにな
っている。2003 年度以来、本格的に電子入力される
ようになり、その利用が可能となっている。 
本研究では、電子化された臨床調査個人票データベ
ースを利用し、再生不良性貧血の医療受給継続率を
明らかにする。また、性、年齢、重症度別に受給継
続率（継続率）を明らかにし、受給継続に影響を与
える要因を明らかにする。 
④再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の
臨床的意義 
再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の臨
床的意義を明らかにすることを目的とした。 
⑤先天性角化不全症の新規原因遺伝子変異の探索 
先天性角化不全症(Dyskeratosis congenita: DKC)
は網状色素沈着、爪の萎縮、舌の粘膜白斑症などと
いった特徴的身体的所見を伴う先天性の骨髄不全
症(Bone marrow failure: BMF)である。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。また約 8%の症例に皮膚、上
咽頭、消化管の扁平上皮癌や腺癌などの悪性腫瘍や、
急性白血病などの造血器腫瘍の発生が認められる。
遺伝型式は X 連鎖劣性遺伝が 35%、常染色体優性遺
伝が 5%、常染色体劣勢遺伝が数%に認められるが、
残りの約 60%近くが型式不明である。DKC の約 60%
の症例において原因遺伝子が同定され、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)などや、Shelterin
複合体を構成する蛋白である TRF-interacting 
nuclear protein (TINF2)に変異が認められている。 
テロメラーゼ複合体は細胞分裂によるテロメアの
短縮化に対しテロメアの複製、安定の役割をもち、
Shelterin 複合体はテロメアの先端部位の特異的な
構造形成や保護などを行っている。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能に障害が起き上記の症候
が形成されると考えられている。これまでに我々は
DKC の原因遺伝子である上述のテロメア制御遺伝子
の変異が、一部の再生不良性貧血(aplastic anemia: 
AA) や 骨 髄 異 形 成 症 候 群 (myelodysplastic 
syndrome: MDS)に認められ、特徴的身体所見を伴わ
ず緩徐に発症する不全型DKCの存在が明らかにした
(Lancet 2003;362:1628, Blood 2003;102:916, N 
Engl J Med. 2005 352: 1413)。不全型 DKC は臨床
的に AA や MDS と診断され、効果が得られない免疫
抑制療法(immunosuppressive therapy: IST)が行わ
れることがある。以上より BMF の臨床診断において
不全型 DKC を鑑別することは重要である。現在のと
ころ DKCや不全型 DKCの診断基準は定まっておらず、
臨床的には上述の特徴的身体的所見を伴う BMF、テ
ロメア長の短縮、テロメア関連遺伝子の変異の同定
によって診断を下している。しかしテロメア関連遺
伝子の変異の同定に関しては原因遺伝子だけでも 7
種類存在し、その変異も一塩基変異から大欠失変異

や片アレル欠失まで多彩で従来のサンガ―法によ
る変異のスクリーニングは効率的ではない。また約
40%の症例は原因遺伝子が同定されていないことも
問題である。近年次世代高速シークエンサーが登場
し、これまでのサンガ―法による直接塩基決定法よ
りより早く効率的に塩基配列の決定が可能となっ
た。本研究は原因遺伝子が同定されていない症例に
関して、次世代シークエンサーを用いて全 exon シ
ークエンスを行い、新規原因遺伝子変異を同定する
ことを目標としている。 
⑥重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
再生不良性貧血は、厚生労働省の特定疾患治療研究
事業において医療受給対象疾患に指定されている。
特定疾患治療研究事業では、臨床調査個人票は全て
の医療受給申請で提出され、これにより患者の基本
的臨床情報を得ることができる。厚生労働省の難病
患者認定適正化事業において、臨床調査個人票の内
容は、都道府県によって WISH（厚生労働省行政情報
総合システム）に導入されている特定疾患調査解析
システムに電子入力され、オンラインで厚生労働省
へデータが届く仕組みになっている。2003 年以降、
本格的に電子入力されるようになり、その利用が可
能となっている。近年の補充療法を含めた治療技術
の進歩により、再生不良性貧血患者の生命予後は改
善していると考えられるが、いまだ治療が奏効しな
い重症例も少なくない。そこで、複数年度にわたる
臨床調査個人票の個票データを患者単位でリンケ
ージすることにより、重症再生不良性貧血患者の改
善に関連する要因を検討することを目的とした。 
 
2. 溶血性貧血 
①エクリズマブ不応 PNH 症例の解析 
厚生労働科研「特発性造血障害に関する調査研究班」
では、溶血性貧血である発作性夜間ヘモグロビン尿
症(PNH)は、長年対象疾患として取り扱われている。
PNHの治療薬として抗C5ヒト化抗体(エクリズマブ)
が開発され、PNH 患者に多くの恩恵をもたらしてい
る。溶血が全く抑制されない本邦固有の不応例を認
め、エクリズマブ不応性機序を解明した。現在は、
各国からの不応例についても解析を行っている。 
②冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
クームス陰性自己免疫性溶血性貧血（AIHA）診断目
的に当教室へ赤血球結合 IgG 定量を依頼されたクー
ムス試験陰性溶血性貧血検体は、4℃に数日保存後検
査となるが、一部の症例で補体特異的クームス試験
の陽転化を認める。今回、冷温保存後の補体クーム
ス陽性化の意義を明らかにすることを目的に、全国
から精査依頼された溶血性貧血症例の解析を行った。 
③PIGA 変異によらない非典型的 PNH の解析 
PIGA 変異によらない PNH 症例、すなわち常染色体遺
伝子である PIGT の germline 変異と体細胞変異が重
なったことによる PNH 症例が、2013 年にドイツから
報告された。特異な症状を有する PNH 症例の精査を
行い、本症の診療の質の向上に資することを目的と
した。 
 
3. 骨髄異形成症候群(MDS) 
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①国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨
髄異形成症候群の検討 
骨髄異形成症候群（Myelodysplastic syndromes, 
MDS）は極めて多彩な病態を示す難治性造血器腫瘍で
あり、治療方針決定に必要な予後予測には病型分類
のみでは不十分である。1997 年に発表された IPSS
の改訂のために国際共同研究としてより多くの症例
データが収集され、改訂 IPSS (IPSS-R)が策定された。
こうした予後予測スコアが本邦の症例にも適応可能
であるかは、国内の MDS 診療において極めて重要で
ある。これまでの検討で IPSS-R も国内症例に適応可
能であることが示されつつあるが、一方でこうした
多数例のデータを解析することで欧米と本邦の MDS
病態に差がある可能性もあがってきている。これは、
より適切な治療を考えるうえで重要な情報であり、
IPSS-R のために袖手されたデータをもちいて本邦の
MDS の特徴を明らかにすべく、検討を行った。また、
MDS の診断は境界領域症例では時に困難である。その
ため、分子マーカーである WT-1 の発現が MDS 診断に
有用であるかどうかについて当科の症例を対象とし
て検証した。 
②再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査に関する研
究 
本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄異形成
症候群（myelodysplastic syndromes, MDS）の臨床
像と治療成績の把握、診断一致率の向上、ならびに
本邦における標準的治療法の開発のための基礎資料
の作成を目的としている。 
③造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
長期間の赤血球輸血は鉄過剰症の原因となり、肝障
害や心不全などを引き起こし、一部の疾患では予後
短縮の原因となる。このため、輸血を原因とする鉄
過剰症では臓器障害の予防および治療目的に鉄キレ
ート剤が用いられる。 
一方、骨髄異形成症候群（MDS）や再生不良性貧血（AA）
などの造血不全疾患では赤血球造血が低下している
ため、輸血歴がなくても鉄代謝は過剰側に傾くと考
えられ、鉄毒性の存在が予想される。しかし、これ
らの患者における鉄動態については未だよく解析さ
れていない。また、MDS のように無効造血がある場合
は、消化管からの鉄吸収が亢進し、鉄過剰になりや
すいことも知られている。 
そこで、本研究では MDS や AA などの造血不全疾患に
おける鉄動態について解析を行い、これらの疾患に
おける潜在的な鉄毒性の状態について検討を行った。 
④我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペク
トラム解析 
フィラデルフィア染色体陰性古典的骨髄増殖性腫瘍 
(myeloproliferative neoplasms; MPN)に分類される
真性赤血球増加症 (真性多血症) (polycythemia 
vera; PV) 、 本 態 性 血 小 板 血 症  (essential 
thrombocythemia; ET)、原発性骨髄線維症 (primary 
myelofibrosis; PMF)には、JAK2、CALR、MPL 遺伝子
の変異が見つかっている。これらの遺伝子変異は相
互排他的である。PV においては JAK2 変異が 95％認
められるのに対して、ET、PMF においては JAK2 変異、

CALR 変異、MPL 変異がそれぞれ 60％、20％、5％程度
認められる。ところが，MPN の遺伝子解析と疫学的調
査は殆どが欧米諸国からの報告であり、アジア人で
の解析は限られている。そこで本研究では，日本全
国から骨髄増殖性腫瘍の症例を収集し，これらの変
異スペクトラムと臨床的特徴との相関を調査した。 
⑤骨髄異形成症候群の病期進行に関する解析 
我々はこれまでに、MDS 患者骨髄を用いた遺伝子発現
プロファイルの結果から、MDS の病期進行に伴い、造
血幹/前駆細胞(HSC/HPCs)分画で発現が著明に上昇
する分子として、C-type lectin domain family 1, 
member B (CLEC-2)を同定した。本研究は、CLEC-2
およびその受容体である podoplanin (Pdpn)を介し
た MDS 細胞と骨髄微小環境（ニッチ）との相互作用
を明らかにすることを目的とする。 
⑥骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA
を用いた遺伝子変異解析 
MDS における種々の遺伝子異常が報告されている。こ
れまでに我々は、 MDS 患者の骨髄細胞に認められる
遺伝子変異が、PB-cfDNA を用いて検出可能であるこ
とを、一部の遺伝子変異に着目して検討してきた。
本研究においては、MDS 患者骨髄細胞に存在する遺伝
子変異がPB-cfDNAにおいても忠実に反映されている
かどうかについて target sequence 法を用いて解析
し、他の結果とも合わせて、PB-cfDNA が主に腫瘍由
来であるかどうかを明らかにし、MDS 遺伝子変異解析
において PB-cfDNA が有用であることを確認する。 
⑦骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法
の検討 
骨髄異形成症候群（MDS）は、クローン性造血幹細胞
疾患であり、造血不全あるいは白血病に移行する難
治性の疾患である。近年、メチル化酵素阻害薬であ
るアザシチジンが使用可能となり、MDS の予後の改善
が期待されているが、根治を目指せる治療法は造血
幹細胞移植のみである。元来高齢者に多い疾患のた
め移植適応となる患者は少なかったが、最近の移植
方法の発展により、移植対象年齢の上限は上昇して
おり、今後造血幹細胞移植を施行する症例は増加す
ると考えられる。そこで、これまで当院で行った MDS
に対する移植成績を後方視的に検討することにより、
今後の移植成績向上、治療戦略開発の基礎的データ
を得ることを目的とする。 
⑧鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 
鉄芽球性貧血の発症機序を明らかにし、新たな治療
法を開発する。 
⑨成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
実態解明が遅れている成人の慢性好中球減少症につ
いて、先天性あるいは体細胞突然変異による遺伝子
異常が病態に寄与していることを想定し、遺伝子解
析を行った。 
 
4. 骨髄線維症 
①本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
本邦における原発性骨髄線維症の臨床像、予後を明
らかにする。予後不良因子を同定し、治療成績向上
をはかる。 
②骨髄線維症に対する脾照射 
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脾腫は骨髄線維症患者において高頻度にみられる臨
床所見である。巨大脾腫に伴う痛み、血球減少、門
脈圧亢進に伴う症状等を呈し、薬物療法では十分な
症状の改善が得られない患者に対して QOL の改善を
目的とした脾照射が行われてきたが、本邦よりのま
とまった報告は無い。本研究では、これまでの全国
調査で見いだされた脾照射を実施された骨髄線維症
患者について、治療効果および合併症の頻度とその
程度を調査し、本邦における骨髄線維症に対する脾
照射の実態を明らかにすることを目的とする。 
 
5. 造血細胞移植 
①骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討に関する検討 
様々な分子標的療法が開発・臨床応用され、多くの
造血器腫瘍の治療成績は着実に向上している一方で、
high-risk 骨髄異形成症候群では、同種造血幹細胞移
植が最も有効かつ唯一の治療として盛んに施行され
ている。しかし、ここ 10 年間、その移植成績、特に
高齢者における移植成績に有意な改善は認められて
いない。 
高齢者 MDS に対する移植においては、血縁同胞も高
齢となり、骨髄バンクや臍帯血バンクの造血幹細胞
ドナーや保存臍帯血ユニットに依存することが多い。
最近の法制化によって造血幹細胞供給事業の効率化
が図られているが、その実態は明らかにされていな
い。患者、ドナーの高齢化が進行する中で、移植に
必要な様々なリソースの最適化を図る必要がある。 
本研究では、現状での進行期 MDS の診断から移植ま
でに至る clinical practice における実態を調査と
ともに、至適な移植適応症例の選択法について検討
を加え、その移植成績向上に必要な因子を明らかに
することを目的とした。 
②特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次
利用解析系の構築 
再生不良性貧血の初期治療の決断のために必要とな
る情報として、免疫抑制療法における早期死亡の解
析をメタアナリシスの手法を用いて行う。さらに免
疫抑制療法と造血幹細胞移植の成績と比較する臨床
決断分析を計画する。これらの研究成果を元にして、
再生不良性貧血患者の移植適応について再考し、ガ
イドラインに反映させる。 
③骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に
関する研究 
岡山大学病院で行った MDS に対する同種造血幹細胞
移植の成績を解析し、安全性と有効性を検討する。 
④特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
少子高齢化社会を迎えた日本では、HLA 適合同胞ドナ
ーの確保が困難となり、移植が必要な患者に遅滞な
く移植医療を提供する体制を整備する必要がある。
HLA 半合致移植はこの目的に合致し、とくに移植後大
量シクロホスファミドを用いた HLA 半合致移植の日
本人の骨髄異形性症候群/骨髄増殖腫瘍での安全性
と有効性を検討する。 
 
6．小児科領域 
①先天性造血不全症候群の研究 

小児の MDS は、頻度は低く診断は難しく予後は不良
な症候群である。2009 年に開始された小児血液・が
ん学会の再生不良性貧血・MDS 委員会による中央診断
を用いた前方視的登録により、1000 例を超える小児
例が把握された。小児の MDS の大きな特徴として、
先天性疾患あるいは家族性疾患が多いことがあげら
れるが、新たなカテゴリーに属する疾患も明らかに
なってきた。本研究では病因・診断・治療・予後等
に関する調査研究を推進する。その結果を各疾患の
診断基準・重症度分類に反映させ、診療ガイドとし
て公表し、全国の医療機関で使用可能とすることに
より、我が国全体の診療の標準化と診療レベルの向
上が期待される。 
②小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および先
天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確
立 
小児AA、MDSおよびCBFSは比較的まれな疾患であり、
その診断は必ずしも容易ではない。そこで日本小児
血液・がん学会において AA、MDS および CBFS を対象
とした中央診断を行うことになった。 
③本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的
特徴 
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 は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。 
④先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別
の至適移植方法の確立 
小児期に発症する骨髄不全症候群には Fanconi 貧血
（FA）など、遺伝性疾患が含まれるため、効率的な診
断システムの構築と病態に合った移植方法の確立、
さらに移植後の生活の質（QOL）の維持が重要である。
以上につき、診断・治療の参照ガイドの改訂を含め
て検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
本領域でわが国を代表する専門家に、研究分担者・
研究協力者として全国から参加を得て、密接な連携
のもとで全国規模の共同研究を推進した。全国の主
要病院、日本血液学会、日本造血細胞移植学会、日
本小児血液学会など関連諸学会の協力を得た。全国
の施設から参加者を得て班会議総会を年2回開催し
た。 
 
1. 再生不良性貧血（再不貧）・赤芽球癆 
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①骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球
の検出：観察研究の中間解析 
施設の倫理委員会で本観察研究に関する承認が得ら
れた施設で AA と診断され、採血及び HLA-LLs の検出
に同意した患者を対象とした。すでに HLA-A アレル
が決定されている患者については、HLA-A24、A2、A26、
A31、A11 に対する市販のモノクローナル抗体を用い
て HLA-A アレル欠失顆粒球（HLA-A allele-lacking 
granulocytes; HLA-LGs）の有無を検索した。HLA-A
アレルが不明の例については末梢血単核細胞を凍結
保存し、HLA-A アレルが判明したのちに、解凍後の
CD33 陽性単球を対象として HLA-A アレル欠失単球
（HLA-A allele-lacking monocytes; HLA-LMs）を検
出した。HLA-LMs が陽性であった症例については、
その後新鮮血を再検し、HLA-LGs の割合を決定した。 
②後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子につ
いての疫学研究 
2004 年度および 2006 年度に特発性造血障害調査研
究班で集積した成人慢性赤芽球癆症例 185 例の中か
ら抽出した特発性 72 例、胸腺腫関連 41 例、大顆粒
リンパ球性白血病関連 14 例を調査対象とし、前回の
調査で死亡していること、あるいはエンドフォロー
アップとなっている症例を除く 109 例にアンケート
調査を行った。本研究は現存する診療録の調査のみ
からなる後方視的コホート研究であるため、個別の
同意取得は行っていない。 
③再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個
人票の解析― 
2014年 8月現在入力済みの 2008年度から 2012年度
の臨床調査個人票を用いた。都道府県によりデータ
の電子入力状況十分でないため各年度の入力状況を
都道府県別に確認し、入力率（入力された受給者数
／衛生行政報告例から得られる受給者数（全数））
が 2009～2012 年度ともに 0.90 以上、2008 年度のそ
れが 0.80 以上の 13 都県（岩手、茨城、栃木、群馬、
東京、富山、福井、山梨、兵庫、山口、愛媛、熊本、
沖縄）を解析対象とした。2008 年度医療受給者の 1
年後、2年後、3年後、4年後の受給継続の有無を確
認し、2008 年度受給者のうち 2009 年度、2010 年度、
2011 年度、2012 年度に受給している割合をそれぞれ
1年後、2年後、3年後、4年後受給継続率として算
出した。 
④再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の
臨床的意義 
「再生不良性貧血／骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査」の登録例
の中で、中央診断が再生不良性貧血(AA)と診断され
た例は、異形成の無い群(non-dys AA)と異形成を伴
う群(AA with miniD)に細分類されている。今回、こ
の 2群の臨床像を前方視的に調査した。中央診断は
2名以上で行い、いずれかの診断に不一致があった
場合は、共同検鏡により中央診断を確定した。 
⑤先天性角化不全症の新規原因遺伝子変異の探索 
研究対象は、原因遺伝子が同定されていない特徴的
身体的所見を伴う Hoyeraal-Hreidarsson 
syndrome(HHS)症例、DKC 症例、もしくはテロメア長
の短縮が認められた不全型 DKC 症例。目標症例数は

20 症例。これらの症例に対して DKC1、TERC、TERT、
NOP10、NHP2、TINF2、TCAB1 といった既知の遺伝子
変異のスクリーニングを日本医科大学生命科学セン
ターの ABI Ion PGM™ シークエンサーもしくは、従
来の direct sequence 法にて遺伝子解析を行う。 
新規遺伝子変異の探索は、上記のスクリーニングに
おいて変異が同定出来なかった症例に対して、東京
大学医学部附属病院・キャンサーボードの次世代シ
ークエンサーIllumina 社 GAII, GAIIx, HiSeq2000
を用いて全 exon シーケンスを行う。新規遺伝子が同
定された場合は、そのバリデーションや機能解析を
日本医科大学生命科学センターにて行う。 
⑥重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
入力率、対象者数を考慮して、①2010 年に新規申請
して 2011 年に更新申請した 625 名、②2011 年に新
規申請して 2012 年に更新申請した 615 名、③2012
年に新規申請して2013年に更新申請した380名の合
計 1,620 名を解析母集団とした。①②③の 3群で性
別、年齢に有意差を認めなかったことから、3群を
まとめて検討した。 
 解析母集団から、初年度に造血幹細胞移植療法を
実施した者を除外した上で、初年度は Stage5 だった
が次年度に Stage1 に改善した 45 名（改善群）と、
初年度はStage5で次年度もStage5のままだった69
名（不変群）を抽出して、両群の患者特性、臨床像、
治療状況を比較検討した。 
 
2. 溶血性貧血 
①本邦固有のエクリズマブ不応 PNH 症例の解析 
不応例のメカニズムを明らかにするため、不応例（コ
ントロールとして反応例および健常人）より血液を
採取して解析を行った。 
②冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
当研究室へ 2012年〜2014 年の 3年間に全国から精
査依頼のあったクームス試験陰性溶血性貧血 374 例
を対象とした。 全症例について、特異的クームス
試験（IgG,IgA,IgM,C3b3d）と赤血球結合 IgG 定量を
行った。検査の 1年後に主治医に対して臨床診断と
経過についてのアンケートをおこなった。 
③PIGA 変異によらない非典型的 PNH の解析 
非典型的な症状を有する PNH 症例の遺伝子解析と症
状の精査を行った。 
 
3. 骨髄異形成症候群(MDS) 
①国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨
髄異形成症候群の検討 
IPSS-R 作製のために収集された症例データを日本
人（全体の約３％）とその他とに分け、日本人（ア
ジア人）と欧米人（コーカシアン）の種々のデータ
を比較解析した。その中からセンター効果を超えて
有意差を持つものがないか検討した。 
WT-1 の有用性に関する研究は、当科を受診した患者
を対象に実施され、WT-1 の値と診断との関連を検討
した。 
②再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査に関する研
究 
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本研究参加施設において新規に診断された再不貧、
MDS、ならびに診断困難な血球減少症患者を前方視
的に登録し、追跡調査を行った。骨髄の芽球比率が
5%未満の症例については、骨髄・末梢血塗抹標本と
病理組織標本のセントラルレビューを行った。登録
時の臨床情報、セントラルレビューの結果、および、
最大 10 年分の追跡情報は、ファイルメーカーを元
に作成したデータベース内に一元的に管理した。 
③造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
2008 年 12 月から 2011 年 12 月までに全国の参加施
設で登録された、輸血未施行、鉄剤非投与の MDS、
AA、慢性赤芽球癆、原発性骨髄線維症患者を対象に、
登録時および登録 1年後の鉄代謝マーカー（フェリ
チン、血清鉄、トランスフェリン飽和度、非トラン
スフェリン結合鉄（NTBI）、ヘプシジン 25）の状況
について解析を行った。解析は Fisher 検定、
Mann-Whitney U 検定、 Kruskal-Wallis 検定、
Spearman の順位相関検定を用いて行った。 
④我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペク
トラム解析 
WHO2008 分類で診断された PV 66 例、ET 112 例、PMF 
23 例を対象に，JAK2 変異，CALR 変異，MPL 変異の
陽性率を解析した。解析には我々のグループにおい
て開発されたPCR法をベースとした検出技術を用い
て既報の変異を検出するとともに，次世代シークエ
ンサーによって上記3遺伝子上に未知の変異が見出
されるか探索した。 
⑤骨髄異形成症候群の病期進行に関する解析 
1) 骨髄単核球における CLEC-2, Pdpn の発現解析 
CLEC-2 は、主に血小板に発現する膜蛋白として知ら
れるが、その他の血球を含めた生体内組織での発現
分布については明らかにされていない。MDS、AML 患
者骨髄より得た単核球を表面抗原により分離し、造
血細胞、造血支持細胞の各系統における CLEC-2, 
Pdpn の発現を定量的 RT-PCR 法、および FACS により
解析した。 
2) 造血支持細胞における CLEC-2 の機能解析 
CLEC-2 は、ホモフィリックな結合、あるいは Pdpn
など腫瘍抗原との結合を介して血小板を活性化す
る分子として報告されているが、MDS 細胞、あるい
は骨髄ニッチを構成する造血支持細胞における機
能は明らかにされていない。骨髄ストローマ細胞株
MS-5 に CLEC-2 を強制発現させた細胞株を樹立し、
HSC/HPCsあるいは未分化なMDS細胞と種々サイトカ
イン存在下に共培養することで、培養後に得られた
血球の特性を解析した。 
⑥骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA
を用いた遺伝子変異解析 
当院で診断され文書による同意が得られたMDS患者
より骨髄細胞、血漿、血清、末梢血単核球を採取し
（N=32）、それぞれから全 DNA を採取した。また同
意の得られた正常人末梢血より、同様に DNA を採取
した（N=14）。血漿、血清由来 PB-cfDNA を用いて
アガロースゲル電気泳動を行い、ゲル解析ソフトお
よび Agilent Bioanalyzer を用いて定量解析を行っ
た。また、MDS 患者から得られた骨髄細胞由来ゲノ
ム DNA 及び血漿由来 PB-cfDNA を用いて、illumina 

MiSeq, TrSight Myeloid Sequencing Panel による
target sequencing を行った。変異解析は、illumina 
Variant Studio App, The Broad's IGV を用いて行
った。また、個々の遺伝子変異の検出には、従来法
の Sanger sequence 法（Dye terminator 法）を行っ
た。 
⑦骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法
の検討 
2004 年 1 月～2013 年 12 月に名古屋医療センターで
施行された MDS に対する同種造血幹細胞移植を症例
について、患者カルテより診療情報を取得すること
により背景因子、移植成績の解析を行った。 
⑧鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 
遺伝子解析研究については、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。 
⑨成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
成人の好中球減少症患者(好中球数1,500/μL未満)
を対象に、末梢血および頬粘膜細胞を採取し、これ
らからゲノム DNA を抽出した。これらを用いて骨髄
異形成症候群(MDS)や急性骨髄性白血病(AML)で異
常がみられる遺伝子を中心に、次世代シークエンサ
ーを用いたターゲット解析を行った。また大顆粒リ
ンパ球白血病(LGL)で変異がみられる STAT3 につい
ても解析を行った。 
 
4.骨髄線維症 
①本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
日本血液学会認定施設を対象に、原発性骨髄線維症
と新規診断した症例をアンケート調査により集積し
た。1999 年以降の診断例に関し、予後調査を行った。
臨床情報、予後をもとに、原発性骨髄線維症のリス
クファクター、予後予測の検討をおこなった。 
②骨髄線維症に対する脾照射 
これまでに日常診療のなかで脾照射が実施された症
例について、調査票を用いて後方視的に臨床情報の
集積を行った。 
 
5.造血細胞移植 
①骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討 
まず、最近の同種造血幹細胞移植の動向について、
日本骨髄バンクおよび日本造血細胞移植データセン
ターの資料を用いて現状の移植の動向を検討した。 
MDS に対する移植達成率の評価に関しては、前方視的
コホート研究を関東造血細胞移植検討会との共同研
究として進めるとともに、cross-sectional な実態調
査を準備した。前者は、MDS と診断され、同種造血幹
細胞移植の施行を決断した20歳以上の患者を対象と
する。試験登録後,下記に記載する項目に関する情報
を前向きに収集する。移植後の情報は主に日本造血
細胞移植学会(JSHCT)の移植登録一元管理プログラ
ム (TRUMP)データを利用する。試験登録から 1 年以
上移植非実施症例(移植前死亡、もしくは登録から 1
年以上移植実施できない場合）に関しては、移植非
実施のまま 1 年が経過した時点で試験登録からそれ
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までの経過に関しての CRF を収集する。移植決断の
タイミング、移植までの治療戦略、移植方法に関し
ては規定しない。移植実施症例では移植から 1 年を
追跡期間とし、移植非実施症例では登録から 1 年を
追跡期間とする。収集する情報は（１）移植決定時
の MDS subtypes と選択理由（planned, ad hoc, 
deferred) 
（２）移植までの治療内容（化学療法、AZA の使用の
有無）、治療選択理由（３）移植決定時と施行時の
HCT-CI で評価した臓器障害スコアの変化 
（４）移植施行時の MDS subtypes とその他の臨床像
（５）移植を施行しなかった場合の理由（６）移植前
治療による MDS の down staging 率、継時的に見た移
植前 MDS subtypes および臓器障害 scores の変化と
移植後生存率の相関を検討する。具体的な研究計画
を図 1，2に示した。 
 移植を検討する高齢者MDSの選択基準に関しては、
2014 年にこれまでの HCT-CI スコアに年齢を加えた
新たなスコアリングシステムが提唱された。今回は、
HCT-CI スコアの validation に使用したデータセッ
トを用いて、新規のスコアリングの妥当性について
も検証を行った。 
②特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次
利用解析系の構築 
平成26年度はメタアナリシスの研究計画を立案した。
さらに、対象となる臨床研究の検索を行い、抽出さ
れた研究について綿密な調査に基づき、メタアナリ
シスに含めるべき研究の取捨選択を行った。 
③骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に
関する研究 
1999 年 1 月から 2014 年 12 月までに同種造血幹細胞
移植を行った MDS 患者、計 61 症例を対象とした。 
年齢中央値は 57 歳(18-70 歳)で、男性 49 名、女性
12 名であった。病型(FAB 分類)は RA 11 例、RARS 1
例、CMML 8 例、RAEB 41 例 (RAEB-1: 13 例、RAEB-2: 
28 例)であった。幹細胞ソースは末梢血 19 例、骨髄
33 例、臍帯血は 9例であり、19 例が血縁、42 例が非
血縁であった。移植前処置は骨髄非破壊的(RIC)が 49
例と 8 割を占め、骨髄破壊的(MAC)は 12 例に留まっ
た。移植時病期は寛解 10 例、非寛解 30 例で、無治
療で移植は 21 例であった。 
④特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
2013 年 5 月より全国多施設共同第 II 相試験として、
移植後大量シクロホスファミドを用いた血縁者間
HLA 半 合 致 移 植 の 安 全 性 と 有 効 性 の 検 討
JSCT-Haplo13 試験、2014 年からは JSCT-Haplo14 試
験を実施した。この中で、慢性骨髄単球性白血病
(CMMoL)1 例、骨髄異形成症候群由来白血病（MDS-AML）
1 例で本法を用いた移植を実施した。 
 
6．小児科領域 
①先天性造血不全症候群の研究 
小児血液・がん学会が 2009 年から行ってきた小児
MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録された 1000
例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア
長測定、臨床所見などから遺伝性骨髄不全症候群と
診断された小児例について検討を行った。 

②小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および先
天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確
立 
中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。AA、
MDS、および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。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。 
③本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的
特徴 
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。 
④先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別
の至適移植方法の確立 
東海大学小児科・細胞移植科にて、先天性および後
天性再生不良性貧血に対し、1985 年 6 月より 2001
年 11 月までに同種骨髄移植を受け、妊娠、挙児に至
った10例について前処置などの移植条件を検討した。
調査方法は既存資料による後方視的解析で行った。 
 FA 患者における ALDH2 の遺伝子解析は従来より継
続しており、骨髄不全の発症時期、造血細胞移植の
経過を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
全国規模の臨床情報の調査にあたっては、「疫学研
究に関する倫理指針」に基づき、患者の人権擁護と
個人情報保護の観点から資料の収集と取り扱いに十
分留意する。公費負担対象疾患の臨床調査個人票デ
ータの取り扱い保管は、評価委員会の勧告に従う。
前方視治療研究、病態研究では、「臨床研究に関する
倫理指針」に基づき、研究者の所属施設毎に施設内
倫理審査委員会に諮り、事前に承認を得る。その他
の医学研究あるいは患者検体の収集と利用に関して
は、十分な説明の上、患者の自由意思による同意（イ
ンフォームド・コンセント）を取得する。ヒト遺伝
子解析研究に該当する場合は、「ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針」を遵守する。治療研究
に伴う健康被害対策としては、班研究者は医師賠償
責任保険に加入する。研究の進行中に遭遇した重大
な健康危険情報に関しては、研究代表者を通じて速
やかに報告することを周知徹底する。 
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また実験動物を用いた研究については、「厚生労働
省の所管する実施機関における動物実験等の実施に
関する基本指針」に基づき、動物愛護の観点から適
切な対処法を講ずるなど、所属施設の動物実験指針
規定に沿って行う。 
他にも、研究活動の公開性に配慮し、研究成果発
表の場である班会議総会については、班研究者以外
に関心をもつ他の研究者などにも広く通知するほか、
患者支援団体への案内も行う。 
 
Ｃ．研究結果 
1. 再生不良性貧血（再不貧）・赤芽球癆 
①骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球
の検出：観察研究の中間解析 
2015年1月9日までに14施設から計35例（AA34例、
PNH1 例） の登録があった。HLA タイピングが終了し
ている 30 例中、解析が可能な HLA-A 座ヘテロ症例は
25 例（83.3％） であった。患者背景は、年齢中央値
66 歳（17-84）、男 9 例/女 16 例、PNH 型血球 陽性
17 例/陰性 4例/不明 4例、 SAA13 例/NSAA12 例、未
治療 7例/既治療 23 例。解析の結果、HLA-A アレル欠
失血球陽性頻度は 16.7% (5/30 例） に検出され、ク
ローンサイズは 1.1%-92.8%（中央値 27.5%）、血球系
統パターン GMBT 1 例、GMB 2 例、GM 1 例、B 1 例 
であった。 
②後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子につ
いての疫学研究 
アンケート回答率は 72%であった。観察期間中央値は
87.6 ヵ月（0.5～274.3 ヵ月）である。特発性赤芽球
癆の Kaplan-Meier 曲線は未だ 50%に達せず、生存期
間中央値は算出できなかった。胸腺腫関連赤芽球癆
および大顆粒リンパ球白血病関連赤芽球癆の予測生
存期間中央値は 142.1 ヵ月、147.8 ヵ月であった。こ
れら 3病型の生存期間は有意差がなかった。 
再発に免疫抑制療法の効果を初回寛解導入療法の奏
効と比較すると、特発性および胸腺腫関連赤芽球癆
において、再発時に治療の奏効率が低下することが
判明した。 
単変量解析により死亡リスク因子として寛解導入療
法に対する奏効が抽出され（p＝0.002）、病因には有
意差を認めなかった。免疫抑制療法有効例における
死亡リスクとして貧血の再燃が抽出された
（p<0.001）。治療奏効および寛解後の再燃はいずれも
時間依存性変数であるため Mantel-Byar 法による生
存時間分析を行ったところ、寛解導入療法に対する
奏効および寛解後の再発はいずれも生存時間に影響
を与えていることが明らかにされた。 
死亡は 22 例に観察され、死因は感染症 7例、臓器不
全 7例、胸腺腫の進行 1例、悪性腫瘍 2例、糖尿病 1
例、脳血管障害 1例、不明 3例であった。 
③再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個
人票の解析― 
2008 年度受給者の解析対象数は、2,357（男 989、女
1,368）であった。新規・更新別では、新規 313、更
新 2,044 であった。 
表１に 2008 年度受給者の受給継続率を示した。全体
の受給継続率は、1年後 82.3%、2 年後 75.4%、3 年後

66.5%、4 年後 60.8％であった。受給開始後 1年で継
続率は大きく低下し、その後は緩やかに低下してい
た。性別にみると、4 年後継続率は男 55.8％、女
64.4％と、女が男に比べて高かった。観察期間が長
くなるほど性差が拡大していた。年齢別では 30 歳代
～60 歳代で継続率が比較的高かった。重症度分類
stage 1,2,3,4,5で、4年後継続率は、それぞれ64.0％、
68.6％、54.1％、48.0％、28.3％であり、重症度が
高いほど継続率は低かった。 
新規受給者の継続率は更新受給者に比べて低かった。
新規の継続率は、1年後 69.3 %、2 年後 59.4%、3 年
後 52.4%、4 年後 46.6％であり、受給開始後 1年で継
続率は大きく低下し、その後は緩やかに低下してい
た。 
④再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の
臨床的意義 
2004 年 3 月から 2014 年 3 月の期間に「再生不良性
貧血／骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・セン
トラルレビュー・追跡調査」に登録され中央診断が
再生不良性貧血と診断された 57 例を対象とした。 
1. 細胞形態学的評価 
 各系統の異形成は WHO 分類の基準にしたがい、10%
以上で陽性とした。AA の 14 例は 1系統に異形成を認
めた。異形成の系統は全例が赤芽球系であった。2
系統に 10%以上の異形成を認めた例はなかった。AA
は non-dys AA 43 例と AA with miniD 14 例に細分類
できた。 
2. non-dys AA と AA with miniD の臨床像の比較 
1）診断時臨床像 
 2 群の性(p=0.81)、診断時年齢(p=0.49)、に有意差
を認めなかった。染色体所見の得られた中で、染色
体異常の保有は non-dysAA 群が 3例（8.3%）、AA miniD
群は 4例（28.6%）で、AA with miniD 群に多い傾向
があった（p=0.06）。重症度では、non-dysAA 群では
重症は 15 例（35.7%）、非重症は 27 例（64.3%）、重
症度不明は 1例であった。AA with miniD 群では重症
は 5 例（35.7%）、非重症は 9 例（64.3%）であった。
両群の重症度に有意差は認められなかった(p>0.99)。 
2）IST に対する反応性 
 IST は 25 例に行われた。IST に対する反応性に関
して、評価可能な情報が得られたのは、non-dys AA
群 17 例、AA with miniD 群 6 例であった。IST に対
する responder は non-dys AA 群は 14 例（重症例：5
例、非重症例：9 例）、AA with miniD 群は 6 例（重
症例：4例、非重症例：2例）であった。両群の IST
に対する反応性に有意差は認められなかった
(p=0.27)。 
⑤先天性角化不全症の新規原因遺伝子変異の探索次
世代高速シークエンサーを用いた新規遺伝子変異の
探索 
既知の遺伝子変異がサンガ―法や次世代高速シーク
エンサーにて同定されなかった症例に関して現在新
規の遺伝子変異の探索を行っている。現時点では表 1
に示す新規遺伝子変異の候補が抽出されている。 
1.DNA ヘリカーゼ遺伝子群の変異 
 DNA ヘリカーゼ遺伝子である WRN 変異を 1症例に、
RECQL4 変異を 3 症例に、PIF1 変異を 2 症例に、BLM
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変異を 2症例に、RTEL1 変異を 3症例に認めた。RTEL1
変異の 2症例(症例 14、15)は、母に RTEL1 102+1G>A
のヘテロ変異が認められ、症例においては 102+1G>A
と F709L の両アレルに変異があると考えた。その他
の変異はすべてヘテロ変異であった。しかし症例 6
に関してはヘテロの BLM 変異と PIF1 変異を、症例 11
に関してはヘテロのWRN変異とRECQL4変異を認めて
いる。 
2.テロメラーゼ複合体遺伝子群の変異 
テロメラーゼ複合体遺伝子群のひとつであるTEP1変
異を 2 症例に認めた。1 症例は nonsense mutation
で 1 症例は frameshift mutation であった。 
3.Shelterin 複合体遺伝子群の変異 
 Shelterin 複合体遺伝子群のひとつである
ACD(TPP1)に変異を認めた。変異部位は Shelterin 複
合体を形成し DKC の原因遺伝子変異を認める TINF2
との結合ドメインであった。 
4.その他 
 毛細血管拡張性運動失調症の原因遺伝子で DNA 損
傷修復反応の重要な機能を有する ATM のヘテロ変異
を 1 症例に、顔面の奇形、免疫不全、網状皮斑、低
身長を症候とする FILS syndrome の原因遺伝子とし
て同定されたDNAポリメラーゼの機能をもつPOLEの
ヘテロ変異を 1症例に認めた。 
⑥重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
１．患者特性 
 改善群と不変群とで新規申請年の分布には有意差
を認めなかった。男性割合は改善群 60.0％、不変群
50.7％で有意差を認めなかった。年齢（平均±標準
偏差）は改善群 31.4±25.5 歳、不変群 57.2±22.1
歳で有意差を認めた（二標本 t検定：p=0.000）。住
所（都道府県）、出生都道府県ともに不変群の方が
西日本に多い傾向が認められた。特に不変群の 1 割
以上が九州・沖縄だったのに対して、改善群には九
州・沖縄はいなかった。 
 日常生活状況（正常、やや不自由であるが独力で
可能）は改善群 83.7％、不変群 82.5％で有意差を認
めなかった。血液疾患の家族歴（有り）は両群とも 1
名のみであった。病型（特発性）は改善群 93.2％、
不変群 92.8％で有意差を認めなかった。 
２．初年度の症状及び所見 
 初年度の自他覚症状 3 項目および血液生化学 3 項
目は改善群と不変群とで有意差を認めなかった。 
初年度の末梢血検査所見では、白血球数は改善群が
不変群よりも有意に多かった（Mann-Whitney の U 検
定：p=0.031）。一方、好中球百分率は不変群が改善
群よりも有意に高かった（Mann-Whitney の U 検定：
p=0.009）。但し、好中球数は有意差を認めなかった。
それ以外の検査項目も改善群と不変群とで有意差を
認めなかった。初年度の骨髄生検所見は、両群とも
全員が低形成だった。造血細胞の形態異常（なし）
は改善群 90.7％、不変群 94.0％で有意差を認めなか
った。骨髄染色体検査（正常）は改善群 92.0％、不
変群 97.4％で有意差を認めなかった。Ham 試験は大
部分が未施行だった（改善群87.2％、不変群86.0％）。 
３．初年度の治療状況 
 初年度の治療状況の中で、アンドロゲン療法は不

変群が改善群よりも施行率が高い傾向が認められた
（Fisher の直接法：p=0.067）。それ以外の無治療で
経過観察、免疫抑制療法、成分輸血、サイトカイン
類の施行率は改善群と不変群とで有意差を認めなか
った。 
 
2. 溶血性貧血 
①本邦固有のエクリズマブ不応 PNH 症例の解析 
C5 遺伝子の変異を検索するため、エクリズマブ不応
例の C5 遺伝子の全エクソンをシークエンスした。そ
の結果、エクソン 21 上にヘテロの変異 c. 2654G>A
を認めた。この変異は、アミノ酸配列において 885
番目のアルギニンがヒスチジンに変化することを意
味した。エクリズマブ有効例では、同変異を認めな
かった。同変異を組み込んだ組み換え型 C5 蛋白を作
成し、C5 除去血清を用いた溶血試験による機能解析
を行ったところ、溶血活性は維持されているものの、
エクリズマブでは抑制されず、結合エピトープの異
なる N19-8 では抑制された。組み換え型 C5 蛋白（変
異型/野生型）とエクリズマブとの結合を surface 
plasmon resonance（SPR）を用いて解析したところ、
野生型とは nM の濃度で結合が確認されたが、変異型
とは1Mまで濃度を上げても結合は確認できなかっ
た。アジア系アルゼンチン原住民のエクリズマブ不
応症患者の紹介を受け、同様に解析したところ、き
わめて類似するヘテロ変異 c.2653C>T を認め、
p.Arg885Cys が予測された。エクリズマブの承認後に
確認された13例の新規不応例においても同変異をヘ
テロで認め、本邦エクリズマブ投与約 400 症例中 15
例（約 3.8%）に同変異を認めた。日本人の健常人 288
人（男性 200 人、女性 88 人）において同変異のスク
リーニングを行ったところ、ヘテロの変異を10人（約
3.5%）に認めた。以上より、本邦における c. 2654G>A
の保有率は 3〜4%であると結論した。同変異の人種間
の広がりを検索したところ、白人（ブリティッシュ）
100 例とメキシコ原住民 90 例には検出されなかった
が、中国漢民族 120 例中 1 例において検出された。
一方、アルゼンチン患者に見いだされた c.2653C>T
変異は、100 例前後の解析では英国人、中国漢民族、
メキシコ原住民いずれにおいても検出されず、保有
率がさらに低い可能性が示唆された。 
②冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
クームス試験陰性溶血性貧血 374 例中 72 例が、4℃
に数日保存後のクームス試験で陽性を示した。IgG
陽性 13 例、IgA 陽性 5 例、IgG+IgA 陽性 1 例、IgM
陽性 3 例であった。補体のみ陽性であった 50 例とク
ームス陰性のままであった 302 例について 1 年後の
臨床診断を見ると、AIHA81 例、非 AIHA83 例であった。
AIHA 症例の内訳は温式 77 例、寒冷凝集素症(CAD)4
例で、補体クームス陽転例 20 例の内訳は、温式
AIHA14 例、CAD1 例、非 AIHA5 例であった。すなわち、
補体クームス陽転例の 75％が AIHA と診断された。補
体クームス陽転温式 AIHA14 例とクームス陰性温式
AIHA63 例の臨床データを比較すると、補体クームス
陽転例で網赤血球比率と貧血は有意に高値であり、
赤血球結合 IgG は補体クームス陽転例で高い傾向に
あった。採血時の抗凝固剤(EDTA もしくはヘパリン)
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間での有意な陽転率の違いは認められなかった。 
③PIGA 変異によらない非典型的 PNH の解析 
PIGT 変異による PNH 症例を見いだした。本症例は、
血管内溶血に加え、じんましん、頻回の好中球遊走
性髄膜炎といった特異症状を伴っていた。 
 
3. 骨髄異形成症候群 
①国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨
髄異形成症候群の検討 
IPSS-R で収集された様々な臨床データを欧米人、日
本人において比較検討したところ、いくつかの因子
において両群間に有意差が見られた。下記はその一
部である。 
（１）年齢、（２）染色体以上 del5q 頻度、（３）染色
体 del16q 頻度、（４）血小板数、（５）好中球実数、
（６）IPSS および IPSS-R におけるリスク群、（７）全
生存期間など。 
いずれも P<0.005 で統計学的有意差を認めた。しか
し、欧米人と日本人の差、欧米センター間でのデー
タの差、日本データベース間の差を比較するとそれ
ぞれのパターンは異なっていた。 
 
低リスク MDS では一般に異形成は軽度であり、診断
に苦慮する症例も少なくない。WT1 mRNA は、AML や
MDS で高発現することが報告されている。MDS では病
期の進展にしたがって WT1 mRNA の発現が高くなるこ
とが示されており、MDS の診断、経過観察に用いられ
ている。しかし、WT1 mRNA が MDS と他の造血不全症
との鑑別に有用であるどうかについては、症例が少
なく、十分な検討が行なわれているとはいえない。
今回、MDS56 例とその他の造血不全症 47 例において
骨髄の WT1 mRNA 発現を後方視的に比較検討したと
ころ、有意差を認めた。低リスク MDS や、低形成 MDS
でも有意差を認めた。WT-1 mRNA は MDS の鑑別診断の
一助となりうる可能性がある。 
②再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査に関する研
究 
（１）症例登録とセントラルレビュー 
2014 年には 34 例の登録があり、累計で 315 例の登録
数となった。このうち 2015 年１月までに 294 例の中
央診断が行われた。内訳は、再不貧が 62 例、MDS 191
例、急性骨髄性白血病 10 例、意義不明の特発性血球
減少症（idiopathic cytopenias of undetermined 
significance, ICUS）9 例などとなっている。中央診
断においても診断不能または診断保留となったもの
が 17 例あり、このうち７例は標本不良とされた。 
再不貧の診断時年齢中央値は 57.5 歳、男女比は 1対
1.07 とほぼ半々で、診断時の病期は軽症が 11 例、中
等症 17 例、やや重症 12 例、重症 17 例、最重症 5例
であった。発作性夜間血色素尿症（Paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria, PNH）型血球は、調べら
れている 34 例中 21 例（62%）で検出された。染色体
異常は 10 例に認められ、このうちクローン性の定義
を満たすものは、-Y が 3例、-X が 1例、del(20q)が
1 例、add(1p)と add(13q)の 2 つの異常も有する症例
が 1例であった。 

FAB 分類で MDS に該当する症例は 198 例あり、これら
の発症年齢の中央値は 68 歳で、男女比は 1.8 対 1と
男性に多かった。これらの WHO 分類での病型の内訳
は、RCUD 36 例、RCMD 79 例、RAEB-1 が 23 例、RAEB-2
が 17 例、MDS-U が 11 例、CMML が 8 例などであった。
このうち抗がん剤または放射線治療歴が 29 例（15 %）
でみられた（治療関連 MDS）。PNH 型血球は、調べら
れている 35 例中 11 例（31%）に検出された。染色体
異常は、調べられている 195 例中 105 例（54%）で認
められた。3個以上の異常を伴う複雑核型は、特発性
の MDS の 16 %にみられたのに対し、治療関連 MDS で
は 30 %と高頻度であった。4 個以上の異常を伴う高
度複雑核型では、そのほとんどで極めて予後不良と
されるモノソーマル核型を認めた。 
（２）追跡調査研究 
診断から１年以上を経過して登録された症例は、前
方視的研究の趣旨に鑑みて、追跡調査から除外した。
また、診断から 4 週未満で転医などのために追跡終
了となった症例も、追跡調査の対象から除外した。
これらを除くと、2014 年末時点で 247 例についての
追跡情報が得られている。 
再不貧では、追跡情報の得られた 47 例のうち、30
例（64 %）で免疫抑制療法、3例で同種造血幹細胞移
植が行われていた。生存者の追跡期間中央値が２年
で、２年生存率は 90%以上と良好であった。 
MDS では、追跡調査適格は 160 例で、生存者の追跡期
間中央値は２年であった。改訂国際予後スコア化シ
ステム（Revised International Prognostic Scoring 
System, IPSS-R）による MDS の予後解析では、５つ
のリスク群で生存曲線がきれいに分離された。生存
期間中央値は、Intermediate 群で 49 ヶ月、High 群
で 19 ヶ月、Very high 群で 11 ヶ月であった。 
IPSS-Rで HighおよびVery highに該当する高リスク
MDS の治療に関する解析を行った。4週間以上の追跡
情報のある高リスク MDS の 43 例のうち、診断から 6
ヶ月以内に 11 例でアザシチジン、6例で造血幹細胞
移植、4 例で通常量の抗がん剤治療が行われていた。
65 歳以下の高リスク MDS の 26 症例中、最終的には
18 症例（69 %）で造血幹細胞移植が行われていた。
診断から移殖までの期間の中央値は 229 日で、移植
後の死亡の多くは１年以内に見られた。66 歳以上の
高リスク MDS では、生存期間中央値が 9 ヶ月で、2
年以上の生存者は見られなかった。 
③造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
全国の参加施設より 63 例の症例登録があった。１．
登録時の各種鉄マーカーに関する解析 
登録時の各種鉄代謝マーカーについて、疾患との関
連などについて解析を行った。その結果、全症例に
おける各種マーカー値の中央値は、フェリチン（Fer）
184 ng/mL、血清鉄（Fe）125 µg/dL、トランスフェ
リン飽和度（Tsat）39.4%、NTBI 0.75 µM、ヘプシジ
ン 25  15.5 ng/mL であった。 
フェリチン値について、正常参考値を考慮して 300 
ng/mL 以上を異常値とすると、異常値を示した症例割
合は、AA 11.1%, MDS 40.5%であり MDS で有意に異常
値を示す症例が多かった（p=0.034）。しかし、フェ
リチン値の分布について両者を比較すると有意差は
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認められず、MDS では異常フェリチン値をきたす症例
は多いものの、フェリチン値自体の分布には有意差
を認めなかった。 
MDS は造血不全による血球減少が問題となる低リス
ク症例（Lower-risk MDS: LR-MDS）と腫瘍増殖が問
題となる高リスク症例（Higher-risk MDS: HR-MDS）
に分けられ、両者で鉄動態が異なる可能性が指摘さ
れている。このため、MDS のうち、RA, RCUD, RCMD, 
RARS を LR-MDS、RAEB を HR-MDS として AA、LR-MDS、
HR-MDS の 3 者でフェリチン値を比較した。その結果、
AA と LR-MDS を比較した場合、異常値を示す症例は
LR-MDS で有意に多かったものの（11.1% vs 52.0%, 
p=0.009）、フェリチン値の分布については、LR-MDS
でやや高値である傾向は認められたものの、AA, 
LR-MDS, HR-MDS で有意差は認められなかった
（p=0.072）。NTBI については、正常参考値を考慮して
0.4 µM以上を異常値とすると、異常値を示した症例
割合は、AA 71.4%, MDS 70.4%であり、AA, MDS 共に
正常参考値を超過する症例が多く認められたものの、
両者に差は認められなかった。また、AA, LR-MDS, 
HR-MDSの3者における比較でもNTBIの分布に有意差
は認められなかった。また、NTBI と血清鉄、トラン
スフェリン飽和度、フェリチンの間にも有意な相関
は認められなかった。ヘプシジン 25 についても、値
の分布に AA, LR-MDS, HR-MDS で有意な差は認められ
なかった。また、フェリチン、血清鉄、トランスフ
ェリン飽和度、NTBI とヘプシジン 25 の相関について
検討したところ、フェリチンとの間に有意な相関を
認めたが（p=0.02）、相関係数（rs）は 0.34 であり
相関は軽度であった。 
２．登録時および登録一年後の鉄代謝マーカーの変
化についての解析 
登録時および観察終了時双方について検討可能であ
った症例についてフェリチン、トランスフェリン飽
和度、NTBI およびヘプシジン 25 の変化を検討したと
ころ、フェリチン、トランスフェリン飽和度、ヘプ
シジン25には観察期間前後で有意差は認められなか
ったものの、NTBI 値は有意に低下している事が明ら
かとなった。NTBI の有意な低下は、AA、MDS 共に認
められた。 
④我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペク
トラム解析 
JAK2 変異陽性の割合は PV 64 例 (97%)、ET 61 例 
(54.5%)、PMF 11 例 (47.8%)であった。CALR 変異は
ET 22 例 (19.6%)、PMF 7 例 (30.4%)，MPL 変異は ET 
7 例 (6.3%)、PMF 1 例 (4.3%)で認められた。また，
ETの患者においてJAK2変異とMPL変異の両方を有す
る症例と、JAK2 変異と CALR 変異の両方を有する症例
がそれぞれ1例ずつ認められた。PCR法でJAK2、CALR、
MPL 変異が全て陰性であった triple-negative 症例
は、JAK2，CALR，MPL の全エクソンをシークエンスし
た結果においてもすべて陰性であった。Triple 
negative 症例は ET 22 例 (19.6%)、PMF 4 例 (17.4%)
で認められた。 
⑤骨髄異形成症候群の病期進行に関する解析 
1) MDS, AML 患者骨髄における CLEC-2, Pdpn の発現 
健常人、および低リスク MDS 患者骨髄を用いた解析

では、巨核球、および血小板に CLEC-2 の強い発現を
認めた。造血幹細胞分画における CLEC-2 の発現は認
めなかったが、前駆細胞分画では一部の細胞に強い
遺伝子発現を認め、FACS にて細胞表面での発現を確
認した。一方、間質細胞ではCLEC-2の発現は認めず、
また、造血細胞、間質細胞いずれにおいても Pdpn の
発現は認めなかった。高リスク MDS、および AML (MDS 
overt AML を含む)患者骨髄では、症例間で発現量に
差は認めるものの、未分化な細胞分画に CLEC-2 の発
現を認めた。また、これらの症例では、間質細胞の
一部に CLEC-2, Pdpn を強く発現する分画を認めた。 
2) 造血支持細胞におけるCLEC-2が造血細胞の増殖、
分化に及ぼす影響 
CLEC-2 を発現しない骨髄ストローマ細胞株 MS-5 に、
Mock および CLEC-2 をレトロウイルスを用いて遺伝
子導入し、CLEC-2 の発現量の多い(high)、あるいは
少ない（dim）株を樹立した。各細胞株と造血細胞を
SCF、FL, TPO 存在下で 7日間共培養した結果、正常
HSC/HPCs では Mock, dim, high と CLEC-2 の発現量が
多くなるに従い、生じる血球数が有意に減少し、増
殖抑制を認めた。表面抗原上は、未分化な細胞の有
意な減少と、顆粒球系、単球系マーカー陽性細胞の
増加を認め、骨髄球系への分化が促進していると考
えられた。一方 MDS 細胞では、MS-5 における CLEC-2
の発現量が多くなるに従い、未分化な細胞が維持さ
れ、生じる血球数も有意に増加した。 
⑥骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA
を用いた遺伝子変異解析 
PB-cfDNA の濃度解析では、MDS 患者血漿由来
PB-cfDNA は正常人血漿由来に比べて有意に高いこと
が確認され（p=0.0405）、また国際予後分類（IPSS）
高リスク群(Int-2, High)における血漿 PB-cfDNA の
濃度は、低リスク群(Low, Int-1)に比べて有意に濃
度が高いことが示された（p=0.0339）。また、同一症
例の同時期に採取された骨髄細胞と血漿PB-cfDNAを
用いた Target sequence 法による複数症例における
遺伝子変異解析では、骨髄細胞由来 DNA 及び
PB-cfDNA より同様の遺伝子変異（CDKN2A (H66R), 
U2AF1 (S34Y), SETBP1 (D868N, I871T), TP53 (R175H)
など）が確認された。 
⑦骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法
の検討 
期間中、初回同種造血幹細胞移植を受けた MDS およ
び MDS から進展した白血病患者数は 13 例であった。
診断時RAEB-2の患者の全例が移植時白血病化してい
た。白血病の状態で移植した 6 例全例が移植前に化
学療法を受けていたが、寛解に至ったのは 2 例のみ
であった。他にアザシチジンの治療を受けた患者も 2
例あったが、いずれも無効であった。診断時 IPSS で
Intermediate-2 以上の患者 10 例のうち、途中で通院
を自己中断した 1 例を除く 9 例の移植までの中央値
は 145 日であった。移植後 2 年の全生存率は 43.3%
であった。白血病状態で移植した症例とそれ以外の
症例とでは、全生存率に大きな差を認めなかった。
本解析の時点で 5例が生存しており、8例が死亡して
いた。急性 GVHD や肺合併症といった治療関連死亡が
7例であり、原疾患の再発・悪化による死亡は 1例の
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みであった。治療関連死亡例のうち 4例が移植後 100
日以内に死亡していた。 
⑧鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 
本邦の遺伝性鉄芽球性貧血では、赤血球系細胞にお
けるヘム合成系の初発遺伝子である ALAS2 遺伝子の
変異が最も高頻度で認められた。ALAS2 が合成する
ALAを人為的にALAS2の発現を低下させたiPS由来赤
血球細胞株に投与したところ、ミトコンドリアフェ
リチンの低下、ヘモグロビン合成の促進が認められ
た。さらにこの ALA の取り込みは SLC36A1 を介して
いることが明らかになった。 
⑨成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
①患者背景：成人慢性好中球減少症 13 例から試験登
録の同意が得られた。うち 2 例が好中球数最低値が
500/μL未満の重症であり、5例が 1,000/μL 未満の
中等症であった。3 例に家族歴がみられた。また 2
例は周期性の好中球減少症を呈していたが、家族歴
はなかった。 
②STAT3 遺伝子解析：好中球減少の原因として、顕在
化していない LGL の存在を仮定し、LGL で高頻度に変
異がみられる STAT3 について次世代シークエンサー
による変異解析を行った。現在までに 12 例を解析し
たが、変異は認められなかった。 
③MDS・AML で変異がみられる遺伝子の網羅的解析：
計 32 遺伝子について、次世代シークエンサーを用い
た網羅的解析を行った。 
 
4．骨髄線維症 
①本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
273 施設より計 718 例の原発性骨髄線維症の新規症
例を集積した。発症年齢中央値は 66 歳、男女比は
2.0:1 である。Hb 10g/dl 未満の貧血を 68%に、血小
板数 10 万/μL 未満を 35%に、50 万/μL 以上を 12%
に認めた。末梢血への芽球の出現は 57%に認めている。
JAK2 変異の検索は 185 例に施行されており、変異が
52%に認められた。生存期間の中央値は3.9年であり、
3年生存率は 59.0%であった。死因は感染症、白血化
の順に多く見られた。 
 国際予後スコアリングシステムを用いて1999年以
降2014年までに前向きに経過観察している本邦の原
発性骨髄線維症の予後を診断時のリスク因子を用い
て分類した。DIPSS-Plus (Dynamic International 
Prognostic Scoring System for PMF-Plus)では、長
期の生存期間が予想される低リスク群、中間-1 リス
ク群と、造血幹細胞移植の適応を考慮する中間-2 リ
スク群､高リスク群の層別化が可能であった。
DIPSS-Plus は、診断時だけでなく、臨床経過中の任
意の時点においても、中間-1 リスク群と中間-2 リス
ク群以上の高リスク群の分離が可能であった。 
②骨髄線維症に対する脾照射 
脾照射が実施された 13 例の臨床像を解析した。男女
比は 3.33：1 であり、脾照射実施時の年齢中央値は
67 歳（範囲：48~77 歳)であった。脾照射実施理由は、
脾腫による圧迫症状(77%)、門脈圧亢進(23%)、貧血
(15%)、血小板減少(8%)であった。脾照射前に、輸血
（62％)、タンパク同化ホルモン（31％）、抗腫瘍剤
（31％）の投与が行われていた。脾照射は、総線量中

央値 5 Gy（範囲：2~10.8 Gy）、分割回数は中央値 8
分割（範囲：5~10 Gy）で実施され、一回の線量は中
央値 0.5 Gy（範囲：0.2~1.8 Gy）であった。ほとん
どの例（92％）に脾臓サイズの縮小と臨床症状の改
善を認めたものの、その持続期間は中央値 3ヶ月（範
囲：0.3~16.5 ヶ月）と短期間であった。有害事象は、
血小板減少（<2.5 万/μl）(46%)、好中球減少（<500/
μl）(38%)、感染症(31%)、発熱性好中球減少症(15%)
であった。脾照射実施後の生存期間は中央値 9.9 ヶ
月（範囲：0.5~67.4 ヶ月）である。脾照射後の予後
予測、層別化に、骨髄線維症の予後予測モデルであ
る DIPSS plus が有用であった（Int-2 リスク：生存
期間中央値 13.2 ヶ月、High リスク：生存期間中央値
3.7 ヶ月）。2症例（15%）が、脾照射に起因する血球
減少によって、治療後 0.6 ヶ月、1.9 ヶ月で死亡した。 
 
5. 造血幹細胞移植 
①骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討 
高齢者に対する同種造血幹細胞移植の件数は着実に
増加していた。高齢者と定義される 65 歳以上の移植
件数も2004年の 3.2％から2013年の8.8％と着実に
増加しており、この内の約 70％が MDS に対する移植
であった(図３)。 一方で、日本骨髄バンクのドナ
ー登録件数は着実に増加している一方で、移植達成
率は 2010 年頃よりほとんど増加していない。この傾
向は骨髄バンクドナーだけでなく臍帯血移植におい
ても認められている(図 4)。また、日本骨髄バンクの
資料では、移植患者だけではなく、ドナー年齢の高
齢化も着実に進行していることが示されており、
2004 年にはドナー年齢の中央値が 30 歳であったの
が、2013 年には 41 歳となっていることが確認された。 
 MDS に対する移植達成率の評価に関しては、前方視
的コホート研究を関東造血細胞移植検討会との共同
研究が進行しており、cross-sectional な実態調査に
関しては調査を開始する予定である。 
2014 年に Sorror らは、これまでの HCT-CI スコアに
年齢を加味した新たなスコアを提唱し、従来のスコ
アと比較してより正確に移植患者の移植後の非再発
死亡率や生存率を予測できることを示した。我々は
既に HCT-CI スコアに関して、我が国における
co-morbidity の頻度や内容に配慮した adjustment
が必要であるとともに、年齢や PS もスコアと同時に
有意な因子となることを示した。そこで、我々が用
いた前向きコホートを用いて、今回提案されたスコ
アの validation を行った。今回検討に用いた cohort
の背景を表 3 に示した。結果を図 3 に示すが、全生
存率はスコア 5 以上とそれ以外の 2 群に分けられる
が、スコア 5 未満での層別化は出来ず、多変量解析
においてはスコア 5 以上のみが有意な因子として同
定された。一方で、非再発死亡率に関してはこのス
コアの有用性は明らかではなく、全生存率と非再発
死亡率の両者においてＰＳと移植細胞ソースが有意
な因子として同定された。 
②特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次
利用解析系の構築 
平成26年度はメタアナリシスのための予備的調査に
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とどまり、具体的な研究結果は得られていない。 
③骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に
関する研究 
OS の中央値は 217 日、PFS は 146 日であった。長期
生存は 23.1%であった。移植前処置の強度については、
RIC が良い傾向であったが有意差は認めなかった。非
再発死亡および原疾患の悪化がそれぞれ 42%, 36%に
上り、やはり非再発死亡率の低下が治療成績の向上
に必須であると考えられた。 
死亡した 40 例のうち、再発あるいは原疾患の進行に
よるものが 19 例（48%）、非再発死亡が 21 例(52%)で
あった。非再発死亡のうちわけは、急性 GVHD4 例、
呼吸不全 3 例、TMA1 例、VOD/SOS2 例、感染症 10 例
（細菌 7 例、真菌 1 例、ウイルス 2 例）、肺がん 1 例
であった。 
 急性 GVHD の累積発症率は 48%であったが、治療を要
した II 度以上は 26%、III 度以上は 8％であった。
慢性 GVHD の累積発症率は 37%であった。慢性 GVHD
発症群のほうが OS が良好な傾向が見られたが、有意
差は認めなかった。 
④特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
2 例ともに移植が必要な状況であったが、血縁に HLA
適合ドナーはえられず、骨髄、臍帯血バンクにもド
ナーが見つからなかった。そこで家族の HLA 半合致
ドナーより末梢血幹細胞を採取し、移植を実施する
ことができた。生着は 14 日目、19 日目に得られ、安
定した造血が維持された。2例とも HLA 半合致移植で
あるにもかかわらず急性GVHDの発症はみられなかっ
た。 
 
6．小児科領域 
①先天性造血不全症候群の研究 
日本小児血液・がん学会の協力の下、1000 例の中央
診断がなされ、その中で先天性造血不全症候群とし
て Fanconi 貧血 (FA)：21 例、Shwachman 症候群
（SDS）：12 例、Dyskeratosis congenita（DC）：8例、
Diamond-Blackfan 貧血（DBA）：28 例、先天性重症好
中球減少症（SCN）：7例、先天性血小板減少症（巨大
血小板性血小板減少症、先天性無巨核球性血小板減
少症など、診断困難例含む）：21 例、その他先天性造
血不全症候群疑い：17 例が集計された。 
②小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および先
天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確
立 
平成21年2月から2014年8月までに1,200例(男655
例、女 545 例、年齢:0-39 歳)が中央診断に登録され、
レビューを受けた。骨髄不全症は 678 例で全体の 57%
を占めていた。内訳は AA 154 例(23%)、RCC 275 例
(41%)、RCMD 137例(20%)、肝炎関連造血障害43例(6%)、
CBMF65 例(10%)であった。CBMF においては Fanconi
貧血が 25 例で最も多く、次いで Shwachman 症候群が
13 例、Dyskeratosis congenita が 9 例であった。病
歴からCBMFが疑われながらも診断を確定できない症
例が 18 例みられた。進行期 MDS においては RAEB が
29 例、二次性 MDS が 7例、治療関連 MDS が 26 例みら
れた。 
③本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的

特徴 
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%)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はじめて
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
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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。 
④先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別
の至適移植方法の確立 
妊娠、挙児に至ったのは男性 2 例、女性 8 例で、移
植時年齢は中央値 12 歳（範囲；4〜21 歳）であった。
ドナーは HLA 一致同胞が 5 例、HLA 不一致血縁が 2
例、非血縁が 3 例で、移植細胞ソースはすべて骨髄
であった。移植前処置は全身放射線照射（TBI）ある
いは放射線胸腹部照射（TAI）  (6〜 8 Gy) + 
Cyclophosphamide（CY） (200 mg/kg) +/- 抗リンパ
球グロブリン（ALG）が 5例、TAI (10 Gy) + CY (200 
mg/kg) + 抗胸腺細胞グロブリン（ATG） (10 mg/kg) 
が 2 例、TAI (3 Gy) + Fludarabine（Flu） (100 mg/m2) 
+ CY (200 mg/kg ) + ATG (10 mg/kg)が１例、Flu (150
〜180 mg/m2) + CY (40 mg/kg) + ATG (10 mg/kg) +/- 
TAI (4.5 Gy)が 2 例で、8 Gy の TAI を用いた初期 2
例の女性を除いて性腺遮蔽を施行した。遮蔽を施行
しなかった 2例では、1例が 30 週 1500g の早産、低
出生体重児であり、他の 1 例が妊娠 2 回の不育症と

なった。性腺遮蔽が行われた 8例は、38〜41 週の満
期産で出生体重は 2677〜3355g であった。出生した
児はいずれも健常児であった。   
 FA 患者でかつ、ALDH2 の遺伝子型が変異型ホモの
AA 型であった例が新たに 2 例見いだされた。2 例と
も出生直後から骨髄不全を発症し、1例は造血細胞移
植で改善したが、他の 1 例は転院前に頭蓋内出血で
死亡した。変異型ホモの AA 型の FA 患者は合計６例
となったが、いずれも骨髄不全と MDS の発症が極め
て早かった。 
 
Ｄ．考察 
1. 再生不良性貧血（再不貧）・赤芽球癆 
①骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球
の検出：観察研究の中間解析 
多施設を対象とした観察研究の中間解析により、
HLA-A アレル欠失血球の再生不良性貧血における検
出頻度は、これまでの後方視的検討とほぼ同様であ
り、血球系統の組み合わせにも同様の多様性がみら
れることが示唆された。また、HLA-A アレル不明例に
おいて、凍結した末梢血単核細胞を対象に HLA-LMs
を検出することが、HLA-LGs の検出を代用しうること
も明らかになった。 
症例登録が進んでいないことの原因として、HLA が不
明の検体の場合、検体がまとまってから HLA をタイ
ピングしていたため、結果が出るまでに長時間を要
していたことが挙げられる。これでは病態の判定や
治療方針の決定に役立たないという問題がある。こ
の問題を解決するため、最近では HLA-LLs の検出に
必要な HLA-A アレルのみを決定する迅速タイピング
キットを購入し、1-2 週間以内にフローサイトメトリ
ー結果を報告できる体制を整えた。これによって今
後の症例集積が進むことが期待される。 
②後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子につ
いての疫学研究 
特発性、胸腺腫関連および大顆粒リンパ球性白血病
関連赤芽球癆における死亡リスク因子は免疫抑制療
法不応および免疫抑制療法奏効例における再発であ
ることが明らかとなった。本研究の結果は、後天性
慢性赤芽球癆の予後を改善するために、免疫抑制療
法が奏効した後の寛解維持療法と感染症の管理が重
要であることを示唆するものと考えられる。免疫抑
制療法に伴う易感染性、輸血後鉄過剰症による臓器
不全が死因に関連していることが推察されるが、適
切なマネ-ジメントによって予後が改善するかどう
かを明らかにするためには前向き登録試験研究が必
要である。 
③再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個
人票の解析― 
臨床調査個人票を経年的にデータリンケージするこ
とにより、再生不良性貧血の受給継続率を明らかに
した。臨床調査個人票の入力状況の良い 13 都県を選
んで継続率を観察することで、入力漏れのために受
給継続しているにもかかわらず非継続と判定された
者の数はごくわずかであると考える。 
 継続率は疾患の生存率、治癒率の反映である。2003
年度以降、軽快者は受給者から登録者へ変更する登
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録者制度ができた。この登録者への変更数は衛生行
政報告例で把握されている。これに基づく 2008 年～
2011 年における再生不良性貧血の受給者から登録者
への変更割合は、年間 2～4％であり 1）、少なくと
もこれは軽快・治癒による受給非継続者の割合とい
える。 
新規受給者に比べ更新受給者の方が継続率が高いこ
と、女が男より継続率が高いこと、30～60 歳代で継
続率が高い傾向があることなどは、これまでの医療
受給者調査の知見 2）, 3）と同様の特徴であった。
今後、新規受給者を対象にして受給継続率に影響を
与える要因をさらに詳細に検討したい。 
受給継続率の把握は、今後の受給者の動向を把握す
る上で有用な情報である。 
④再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の
臨床的意義 
AA と診断した例においても、1系統に 10%以上の異形
成が認められる例があった。2系統以上に異形成が認
められる例は無く、10%以上の異形成ある系統は赤芽
球系のみであった。性、年齢、重症度、IST への反応
性に関しては、non-dys AA 群と AA with miniD 群に
差は認められなかったが、染色体異常の保有は AA 
with miniD 群に多い傾向があった（p=0.06）。 
 最近、AA においても遺伝子変異を有するクローン
が存在することが明らかになっている。遺伝子変異
を有するクローンを持つ AA は、変異クローン有さな
い AA と IST に対する反応性に差はないが、その後の
MDS/AML への移行が高率であると報告されている。こ
のように、AA と MDS の境界が不明確になってきてい
る。WHO 分類にしたがえば、骨髄低形成で異形成があ
り、芽球増加がない小児例は、小児不応性血球減少
症(RCC)となる。成人例では、そのような例は「低形
成性 MDS」の範疇になる。5q-の染色体異常がない低
リスク MDS の中で、血清 EPO 濃度> 500mU/mL で骨髄
が低形成の場合は、NCCN のガイドラインでは IST が
選択される。今回の検討での AA with miniD は、診
断医により、AA と診断される可能性もあれば、MDS
と診断される可能性もあると推測される。成人の場
合、どちらの場合でも薬物療法の第一選択は IST に
なる。しかし、診断が AA である場合と MDS である場
合では、IST が無効であった場合の次の治療選択は異
なってくる。今後、MDS/AML への移行に関しての追跡
調査が必要である。 
⑤先天性角化不全症の新規原因遺伝子変異の探索次
世代高速シークエンサーによる新規遺伝子変異探索
は、DNA ヘリカーゼ遺伝子群、テロメラーゼ複合体遺
伝子群、Shelterin 複合体遺伝子群に新規の遺伝子変
異の候補が発見された。 
その中でもDNAヘリカーゼ遺伝子群のRTEL1変異は、
我々と同様に次世代シークエンサーを用いた新規遺
伝子変異探索によって2013年にいくつかのグループ
から DKC の重症型である HHS の原因遺伝子として報
告がなされたばかりである。これらの報告では RTEL1
変異は常染色体劣性遺伝形式の HHS 症候群の原因遺
伝子と考えられている。今回の我々が発見した 2 症
例(症例 14、15)に関しては 102+1G>A と F709L の両ア
レルに変異があり原因遺伝子の可能性が高い。しか

しこれまでの RTEL1 変異を認めた症例の大多数は
DKC の重症型である HHS であるのに対して、今回我々
が発見した症例 14、15 はともに不全型 DKC の臨床像
を示している。現時点では明らかになっていないが、
RTEL1 の変異部位による機能差が臨床像の違いに関
与をしている可能性があり今後の機能解析の結果が
待たれるところである。 
また 9/18 症例(50%)に DNA ヘリカーゼ遺伝子群の変
異が認められ、症例 6や 11 に関しては異なる DNA ヘ
リカーゼ遺伝子群のヘテロ変異を 2 つ認めている。
これらが DKC の病態にどのように関与をしているの
かは明らかではないが、大変興味深い結果であると
考える。 
新規の原因遺伝子として有望と考えられるテロメラ
ーゼ複合体遺伝子群の TEP1 変異、Shelterin 複合体
遺伝子群の ACD(TPP1)変異が発見された。今後機能解
析を行い原因遺伝子変異として確定をする予定であ
る。 
⑥重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
改善群と不変群で明らかな有意差を認めたのは年齢、
初年度の白血球数、好中球百分率のみであった。 
 有意な傾向を認めた住所（都道府県）、出生都道
府県、アンドロゲン療法施行率については、さらに
対象者数を増やして検討すると同時に、その意義に
ついて検討する必要があると考えられる。 
 今回の解析対象者は、新規申請から 2 年目の更新
申請まで医療機関への受診を継続しており、その間
に治癒も死亡もせず、登録者証への変更も行われな
かった症例である。そのため、すべての再生不良性
貧血患者を代表しているとは言えないが、改善群で
最も改善したのが治癒、登録者への変更であり、不
変群で最も悪化したのが死亡であることを考えれば、
本研究で有意差を認めた項目は、治癒、死亡、登録
者証への変更が含まれた場合でも有意差を認めると
考えられる。 
 今回は初年度から次年度への変化を指標としたが、
更新申請が毎年7～9月に一律で行われることを考え
ると、新規申請から半年程度しか経過していない症
例が含まれている可能性がある。今後、初年度から 3
年目（2年後）までの変化を指標とすることも検討し
たい。 
 
2. 溶血性貧血 
①本邦固有のエクリズマブ不応 PNH 症例の解析 
欧米で 2000 例以上に投与されているが、不応例の報
告はなく、アジア固有のC5遺伝子多型と考えられた。
アジア系アルゼンチン原住民のエクリズマブ不応症
患者においても、きわめて類似するヘテロ変異
(c.2653C>T)を認め、p.Arg885Cys が予測された。
c.2654G 変異、すなわち p.Arg885 がエクリズマブ不
応の hot spot であることが示唆された。 
②冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
クームス試験陰性溶血性貧血例において冷温保存後
に補体クームス陽転した 75％が AIHA と診断された。
補体クームス陽転温式AIHA例ではクームス陰性温式
AIHA 例と比較すると、網赤血球比率と貧血は有意に
高値であり、赤血球結合 IgG は高い傾向にあり、溶
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血の病態が異なった集団であると推測される。また、
EDTA 採血例でも同等に陽転が認められることから、
抗体結合による古典経路での活性化ではなく、C3b
を介した代替え経路による補体の活性化が示唆され
た。In vivo での補体活性化には、IgG サブクラスや
自己抗原の膜上密度も関与するとされており、in 
vivo でのクームス感度以下の補体結合量が代替え経
路による in vitro で活性化され、C3b3d クームス陽
転化した可能性が考えられた。 
③PIGA 変異によらない非典型的 PNH の解析 
PIGA は GPI アンカー生合成経路の最初のステップに
位置するので、変異したときに GPI 中間体が蓄積す
ることは無い。一方、PIGT は生合成された GPI アン
カーをタンパク質に付加するステップに働くので、
変異すると GPI アンカーが蓄積する。このことが、
特異な症状に関係しているのかもしれない。 
 
3. 骨髄異形成症候群 
①国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨
髄異形成症候群の検討 
MDS 病態が民族間で差を持つかどうかは、本邦の MDS
症例に対して国際的な予後予測スコア IPSS, IPSS-R
を適応することの有用性、治療選択における判断に
大きく影響を与える。今回の予備検討で MDS の予後
に大きなインパクトを持つとされる幾つかの因子で
有意差があったことは、今後、より詳細な検討が必
要なことを示している。 
MDS 診断においては WT-1 発現量が鑑別に有用な可能
性を示すことが出来た。より確実な MDS 診断法確立
のために検討を続ける必要がある。 
②再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査に関する研
究 
再不貧は、主として免疫学的な異常により造血幹細
胞の絶対数が減少する造血不全である。一方、MDS
は、造血幹細胞に蓄積した遺伝子の異常とクローン
性の増殖による造血不全である。さまざまな診断技
術を駆使しても、しばしばこれらの鑑別が困難な症
例が経験される。本研究では、セントラルレビュー
による中央診断によって、両者の鑑別に関する知見
の集積を行っている。また、年に 2 回の合同検鏡会
の開催によって、全国の血液内科医に対する形態診
断技術の啓蒙を行っている。 
再不貧の診療は、免疫抑制療法や造血勘細胞移植の
普及によって予後が改善し、病期や年齢に応じて標
準化されつつある。一方、MDS の診療は、WHO 分類の
改訂、IPSS-R などの予後予測システムの開発、骨髄
非破壊的前処置による造血幹細胞移植や免疫抑制療
法、脱メチル化薬、レナリドミドなどの治療選択肢
の増加によって、大きな変化を遂げつつある。こう
いった中で、本邦における再不貧や MDS の診療実態
を明らかにすることは、わが国における診療指針の
作成上、極めて重要である。 
今回の解析では、AA および MDS 患者の初期治療の実
態がある程度把握された。また、本邦における MDS
患者の予後が、IPSS-R による予後予測にかなり合致
していることが示された。高リスク MDS では、造血

幹細胞移殖が唯一の長期生存をもたらしうる治療法
であるが、移殖後 1 年以内の死亡例が多いことも示
された。 
現在、本データベースには、300 例を超える再不貧、
MDS などの造血不全症患者の登録時データと、このう
ち 240 余例の追跡調査データが蓄積されている。登
録施設が大規模病院に偏っており、日本全体の疫学
的な特徴を必ずしも反映していない可能性があるが、
セントラルレビューにより診断が担保されている点
で貴重なデータベースである。一部の症例情報は
2012 年度まで継続的に集積されてきた MDS の骨髄検
体や SNP アレイのデータとリンクされている。 
③造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
近年AAやMDSにおける輸血後鉄過剰症による臓器障
害、予後悪化が問題となっているが、これらの疾患
では赤血球造血不全により輸血前より鉄過剰状態に
なることが予想される。本研究は輸血歴のない造血
不全疾患における鉄過剰状態を検討した。 
その結果、AA や MDS では輸血歴のない患者でも血清
フェリチンが正常値を超過している症例があること
が示され、その割合は MDS で有意に高いことが明ら
かとなった。しかし、フェリチン値の分布全体を解
析すると、MDS においてフェリチン値が高値となる傾
向は認められたが、統計学的に有意差は認められな
かった。MDS では無効造血のために GDF15 などのサイ
トカインを介して腸管からの鉄吸収が増大する可能
性が指摘されており、当初 MDS におけるフェリチン
値の高値が予想していたが、実際の症例では予想に
反し、AA と MDS で差は認められないことが判明した。 
一方、NTBI については、AA と MDS で有意な差は認め
られなかったものの、両者共に正常参考値とされる
0.4 µM を超過している症例が 70%に達することが明
らかとなった。AA ではフェリチン値高値となる症例
は 10%程度であったが、NTBI は大部分の症例で正常
範囲内を超過しており、過剰になった NTBI によって
生体が何らかの障害作用を受けている可能性も示唆
される。実際に生体が NTBI によってどの程度の酸化
ストレスを受けているのか、今後の検討が必要と考
えられる。 
ヘプシジン25は血清鉄を調節するペプチドホルモン
であるが、これらの値については疾患での有意差は
認められなかった。ヘプシジンは貯蔵鉄量に反応す
るペプチドと考えられており、血清フェリチンとの
相関が期待されたが、本研究では有意差は認められ
るものの、その相関はごくわずかであった。 
本研究では、登録時と登録後 1 年における各種鉄過
剰マーカーの変化についても検討を行ったが、有意
差を認めたのは NTBI のみであった。さらに NTBI は
AA, MDS 共に有意に低下していたが、NTBI の低下の
理由は現時点では明らかではない。 
④我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペク
トラム解析 
ET では CALR 変異群と MPL 変異群は、JAK2 変異群と
比較して白血球数が低値で血小板数が高値であった。
CALR 変異群は赤血球数の値が低い傾向があった。ET
において JAK2 変異は女性に多く、CALR 変異は男性に
多く認められた。これらの特徴は欧米からの報告と
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同様であった。しかしながら，triple negative ET
患者群は他の3つの変異群とそれぞれ比較して14歳
以上も平均年齢が低く、統計学的な有意差を認めた。
同様の傾向は PMF においても認められ，我が国のコ
ホートに特徴的なものであった。以上の結果は
triple negative ET と PMF の発症に人種的な違いが
存在し、その違いが早期発症に関わっていることが
示唆された。 
⑤骨髄異形成症候群の病期進行に関する解析 
MDS の病因・病態には、造血細胞だけでなく、造血細
胞を取りまく骨髄環境も深く関与していると考えら
れているが、その詳細は不明である。最近、生体内
での炎症に伴って、免疫担当細胞の CLEC-2 が、リン
パ節を構成する間質細胞のPdpnと相互に作用するこ
とで、リンパ節の構造を変化させ、節内の免疫担当
細胞の量を増大させていることが報告された
(Nature. 514: 498-502. 2014)。本研究では、高リ
スクMDS、およびAML患者骨髄の芽球の一部でCLEC-2
の高発現を認め、これらの症例では、間質細胞の一
部に CLEC-2, Pdpn を強く発現する分画を認めた。造
血支持細胞における CLEC-2 は、正常造血に対する増
殖抑制、分化を誘導する一方で、MDS 細胞の維持と増
殖を誘導したことから、CLEC-2（および Pdpn）が、
MDS 細胞および骨髄ニッチを構成する造血支持細胞
に作用することで、MDS の病因・病態に深く関わって
いる可能性が示唆された。 
⑥骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA
を用いた遺伝子変異解析 
MDS 患者における PB-cfDNA 濃度が健常人コントロー
ルに比べて有意に高いこと､IPSS 高リスク群におけ
るPB-cfDNA濃度が低リスク群に比べて有意に高値で
あること、骨髄細胞に認める遺伝子変異が、PB-cfDNA
においても欠落無く確認されたことから、MDS におけ
る PB-cfDNA が腫瘍由来で有ることが強く示唆され、
またMDS遺伝子変異解析におけるPB-cfDNAの有用性
が示唆された。 
⑦骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法
の検討 
少数例の検討ではあるが、当院での移植症例の特徴
がいくつか観察された。一つは、診断時 IPSS で
Intermediate-2 以上であり当初より移植を計画した
であろう患者でも、移植まで多くは 100 日以上が経
過しており、その間に病期の進行が認められている
ことである。この場合、移植前に化学療法やアザシ
チジンによる治療が行われているが、その治療は限
定的であった。移植が適応となる患者に対しては、
代替ドナーを検討するなど、適切な時期に移植を行
うことが必要と考えられた。また、死因のほとんど
が治療関連死亡であった。我々の症例は比較的若年
者が多く、そのため骨髄破壊的前治療を行った症例
が多かったことも、要因の一つと考えられる。MDS
患者の場合、移植までの間に感染症の合併などによ
って状態が悪化することもありうる。今後より年齢
の高い患者の移植が増えることを考えても、MDS の移
植における骨髄非破壊的前処置法の確立は重要な課
題である。 
⑧鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 

In vitro で鉄芽球を作成する実験系が確立されてい
ないため、ALA が実際に鉄芽球性貧血の治療薬として
の有効であるかどうかについては、in vivo のモデル
作成を含め、今後さらに検討する必要がある。 
⑨成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
患者背景から、家族歴があり先天性の好中球減少症
と思われるにもかかわらず成人まで診断されない例
があること、一般に遺伝性とされる周期性好中球減
少症だが成人発症の孤発性が存在することなどが再
確認された。網羅的遺伝子解析から抽出された候補
についてバリデーション中ある。 
 
4．骨髄線維症 
①本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
現時点で本邦において診断時の予後予測には、
DIPSSplus の適応が最もよいと思われる。また、移行
期を抽出する dynamic model も本邦の患者にもよく
合致し、血小板<5 万/μL、芽球≧10%、17 番染色体
異常の 3 項目は、診断時のみならず、経過観察中の
原発性骨髄線維症患者の治療方針を決定する指標で
あった。 
②骨髄線維症に対する脾照射 
本邦において骨髄線維症患者に実施されている脾照
射の実施理由、総線量、分割回数、合併症、治療効
果は、海外からの報告と同様な結果であった。骨髄
線維症に対する脾照射は QOL 改善を目的として行わ
れる緩和的治療であることを考えると、脾照射を原
因とする血球減少により 2症例（15%）が死亡してい
ることに留意が必要である。JAK 阻害剤の保険収載に
より脾腫のコントロールが容易となり、今後の脾照
射の対象症例は JAK 阻害剤無効例、不耐用例となる
ことが予想される。 
 
5. 造血幹細胞移植 
①骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討 
高齢者の移植が着実に増加している一方で、骨髄バ
ンクドナーや臍帯血を用いた移植達成率は2010年か
らほぼ一定の割合にとどまっている。これに関して
は、早急な移植を必要とする状況で移植施行までに
一定の時間を要する骨髄バンクドナーではなく、血
縁者(ハプロ移植)や臍帯血などの alternative 
donors が用いられる頻度が増加していることが示唆
される。臍帯血に関しては、十分な細胞数のユニッ
トが十分公開されていない可能性が残る。今回計画
した臨床研究によってより詳細な実態が明らかにな
ることが期待される。また、MDS の状態に応じた移植
細胞ソースを明らかにしていくことも今後の重要な
課題であると考える。また、TRUMP data を用いた、
MDS の若年非血縁ドナーと高齢血縁ドナーを用いた
同種移植の比較検討も今後の重要な検討課題と考え
られた。 
 研究造血幹細胞ソースの多様化が進む中でている
実際の移植まで(特に非血縁者間骨髄/末梢血幹細胞
移植の場合)の期間短縮に関しては、既に「移植に関
する造血幹細胞の適切な提供の推進に関する法律」
の枠組みの中で進められている。この中ではデータ
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センターを充実されることに加えて、donor 
search/coordination の one point access が検討さ
れている。このシステムを効率よく利用することに
より、実際に移植のドナーサーチを開始した時点時
から実際の移植までの期間に、どのようなことが起
こっているのかを明らかにすることが可能となる。
しかし、日本造血幹細胞移植学会のデータベースに
は診断から移植までの治療を含めた治療経過の詳細
なデータはなく、この点に関しては、前向きの
observational study を行うことによって、個々の
MDS 症例での造血幹細胞ソースの緊急性を明らかに
するとともに、幹細胞提供までの至適な治療法を明
らかにする必要があり、前向き観察研究によって実
態が明らかにされるとともに、今後の効率化を図る
基礎データを提供することが期待される。 
患者の移植時の年齢が高い MDS においては、患者年
齢ではなく、移植患者の co-morbidity から移植後の
非再発死亡率などを予測し、至適な移植適応患者の
選定をすることが検討されてきた。代表的なスコア
システムが HCT-CI スコアである。しかし、我々の日
本人移植患者を用いた前向き検討では、必ずしも米
国の患者を用いて設定されたスコアが当てはまらな
いことを確認すると同時に、年齢および患者の PS は
スコアとは独立した因子として同定された。今回検
討した患者年齢をスコアに組み入れたHCT-CI-Ageス
コアに関して、以前の解析に使用した。その結果、
年齢を加味した今回の新規スコアも日本人移植患者
の非再発死亡率や生存率の予測には有用でないこと
が確認された。我々の解析結果からは、年齢、スコ
ア、移植細胞ソース、移植時の病勢などの多岐に渡
る因子を総合的に判断する指標が必要であることが
示唆された。加えて、higher scores であっても長
期生存するpopulationの characteristicsの検討が
必要と考えられた。 
②特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次
利用解析系の構築 
研究結果には到達していないが、メタアナリシスは
文献検索などの準備段階が重要であり、十分な時間
をかけて予備調査を継続した後に、実際の解析に移
行する。 
③骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に
関する研究 
当院における MDS の同種造血幹細胞移植は約 20％の
症例で長期生存が得られており、一定の効果が確認
できた。疾患の性質上、高齢者に対して RIC による
前処置で施行しているケースが多くを占めた。非再
発死亡の多さが治療成績に影響しており、治療成績
の向上には移植関連合併症をいかに回避するかが重
要であることが再確認できた。 
④特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
本法は日本人に対しても安全であり HLA バリアを打
破できる可能性が示唆された。 
 
6．小児科領域 
①先天性造血不全症候群の研究 
再生不良性貧血/MDS と診断された成人例における
2-4%が潜在性 DC であると報告されている（H 

Yamaguchi. Blood 2003 & NEJM 2005）。一方、小児
の再生不良性貧血/低形成 MDS でも約２%でテロメラ
ーゼ複合体関連遺伝子の変異が報告されている(CA 
Ortmann. Haematologica 2006, J Liang, 
Haematologica, 2006)。小児に特有な MDS である RCC
と診断された117例中17例で染色体断裂試験が陽性
で、そのうち 9例(8%)では FA を疑わせる所見や家族
歴がなかった (A Yoshimi. BJH 2012)。 
一方、RCC と診断された 120 例において SBDS 遺伝子
を解析したが、潜在性 SDS は認められなかった (A 
Karow. Haematologica 2011) 。 
 今回の結果より、いまだに診断困難な症例も数多
く存在することから、今後、網羅的な診断システム
を確立し、予後追跡を行って検証する必要があると
思われる。 
②小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および先
天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確
立 
2008 年に改訂された WHO 分類に記載されている RCC
を導入したところ、骨髄不全症の 41％を占めること
が明らかになった。成人の RCMD の基準を満たす症例
も 20％みられることがわかった。一方で AA が 23％
にとどまり、従来、中等症 AA と診断されてきた症例
が RCC、RCMD と診断されているものと考えられる。 
 また、病歴や身体所見から CBMF が疑われながらも
確定診断がついていない症例が18例みられることか
ら、CBMF に関連する遺伝子を網羅的に解析できるシ
ステムの確立が必要と考えられる。 
③本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的
特徴 
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はじめ
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
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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。 
不全型 DKC に関しては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。 
④先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別
の至適移植方法の確立 
Flu の 180 mg/m2 や CY の 200 mg/kg では妊孕能は保
たれることが多く、放射線照射を行う場合、卵巣は
遮蔽することが望ましいが、子宮も放射線照射によ
って妊娠維持能が低下すると考えられた。 
 AA 型の FA 患者６例においては、骨髄不全と MDS
の発症が極めて早く、早期の造血細胞移植を必要す
る。このような ALDH2 活性欠損例では迅速な診断と
ドナー検索を早期に開始する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
1. 再生不良性貧血・赤芽球癆  
①骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球
の検出：観察研究の中間解析 
AA 症例における HLA-LLs の検出頻度はこれまでの後
方視的検討とほぼ同様に 17％程度であり、また血球
系統も組み合わせも症例によって様々であることが
示唆された。 
②後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子につ
いての疫学研究 
特発性、胸腺腫関連および大顆粒リンパ球性白血病
関連赤芽球癆における免疫抑制療法不応および貧血
の再燃は死亡リスクとなることが明らかとなった。 
③再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個
人票の解析― 
臨床調査個人票を経年的にデータリンケージするこ
とにより、再生不良性貧血の受給継続率を明らかに
した。継続率は疾患の生存率、治癒率の反映であり、
今後、臨床調査個人票の登録システムにおいて受給
非継続の理由（死亡、治癒・軽快）の把握ができれ
ば疾患の予後把握が可能となり、より有用なデータ
ベースになると考える。 
④再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の
臨床的意義 
赤芽球系に異形成が認められる AA 例があった。

non-dys AA と AA with miniD の性、年齢、重症度、
IST に対する反応性に差は認められなかった。染色体
異常の保有は AA with miniD に多い傾向があった。 
⑤先天性角化不全症の新規原因遺伝子変異の探索現
在既知の遺伝子変異を認めない HHS、DKC、や不全型
DKC に対して次世代高速シークエンサーを用いて新
規遺伝子変異探索を行い、DNA ヘリカーゼ遺伝子群、
テロメラーゼ複合体遺伝子群、Shelterin 複合体遺伝
子群に新規の遺伝子変異の候補を発見した。 
⑥重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
複数年度にわたる臨床調査個人票の個票データを患
者単位でリンケージすることにより、重症再生不良
性貧血患者の改善に年齢、初年度の白血球数、好中
球百分率が関連していることが明らかになった。他
にも有意な傾向を認めた項目があったことから、さ
らに対象者数を増やすなどして検討する必要がある
と考えられる。 
 
2．溶血性貧血 
①本邦固有のエクリズマブ不応 PNH 症例の解析 
c.2654G>A 変異は、C5 補体活性自体には異常は来さ
ないものの、エクリズマブの結合に重要な変異であ
るため、薬剤不応性を来していると結論した。標的
蛋白の遺伝子多型は、抗体医薬の反応性を検討する
上で重要であることが示唆された。 
②冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
冷温保存後の補体クームス試験陽転例は、クームス
陰性 AIHA の 18％に認められる新たな病型である可
能性がある。 
③PIGA 変異によらない非典型的 PNH の解析 
2013 年にドイツから報告された症例と合わせ、これ
ら２症例は、PIGA 変異によらない非典型的な PNH の
存在を示しており、今後診療ガイドラインへの記載
を検討する必要があるのではなかろうか。 
 
 
3．骨髄異形成症候群 
①国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨
髄異形成症候群の検討 
MDS 病態に民族間差がある可能性が示された。また、
MDS 診断における WT-1 遺伝子発現定量の有用性が示
唆された。 
②再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症
例登録・セントラルレビュー・追跡調査に関する研
究 
本研究によって、本邦における再不貧および MDS の
診断確度の高い有用なデータベースが構築されてき
た。今後、さらなる症例登録と追跡調査によって本
邦における両疾患の特徴を分析し、これに基づいた
診療指針を作成し公開していくことが重要と考えら
れる。 
③造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
AA と MDS ではフェリチン値の分布に有意差は認めら
れなかったものの、低リスク MDS で高値になる傾向
が認められた。また、AA と MDS では NTBI の分布に差
を認めなかったが、両者とも約 70%の症例で NTBI が
正常範囲以上に増加しており、過剰鉄による酸化ス
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トレスを受けている可能性が示唆された。現在 NTBI
の測定法の開発が進んでおり、今後は鉄毒性の評価
における NTBI、フェリチン測定の特徴やその意義に
ついて詳細に検討することが必要である。 
④我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペク
トラム解析 
我が国における骨髄増殖性腫瘍の変異スペクトラム
を同定できた。特に，JAK2 変異，CALR 変異，MPL 変
異のいずれも陰性である患者群は他のコホートと比
較しても有意に若年層で発症しており，我が国に特
徴的なものとして，さらなる解析が期待される。 
⑤骨髄異形成症候群の病期進行に関する解析 
MDS 細胞、および骨髄間質細胞の一部に CLEC-2 の発
現を認め、相互作用により MDS 細胞が増殖優位性を
獲得している可能性が示唆された。 
⑥骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA
を用いた遺伝子変異解析 
(1) MDS の骨髄細胞に認める遺伝子変異が、PB-cfDNA
を用いた解析で欠落無く同様に検出された。MDS の遺
伝子解析において、PB-cfDNA は骨髄に変わる低侵襲
な代替ソースとして有用である。 
(2) PB-cfDNA は骨髄、MDS の腫瘍細胞由来であるこ
とが強く示唆された。 
⑦骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法
の検討 
MDS に対する同種造血幹細胞移植は長期生存が期待
できる有望な治療法であるが、今後の成績向上のた
めには、治療関連死亡を減らす試みが必要である。 
⑧鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 
ALAS2 遺伝子変異による鉄芽球性貧血には ALA が有
効である可能性が示唆された。 
⑨成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
成人慢性好中球減少症においては、先天性遺伝子変
異、体細胞性遺伝子変異のいずれも発見される可能
性がある 
 
4．骨髄線維症 
①本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
本邦の原発性骨髄線維症 718 例の臨床情報を集積し
た。国際予後スコアリングシステムのDIPSS-Plusは、
本邦の予後予測に有用である。また、血小板<5 万/
μL、芽球≧10%、17 番染色体異常の３項目は、造血
幹細胞移植の適応を考慮する必要のある移行期の診
断に有用である。 
②骨髄線維症に対する脾照射 
本邦では、骨髄線維症に伴う腹部圧迫症状、門脈圧
亢進、血球減少等の改善を目指して脾照射（照射線
量中央値 5 Gy）が行われており、大多数（92%）にお
いて、脾サイズの縮小と臨床症状の改善を認めたも
のの、効果持続期間は中央値 3 ヶ月と短期間であっ
た。主な有害事象は、血小板減少、好中球減少、感
染症であり、脾照射後の生存期間中央値は 9.9 ヶ月
であった。 
 
5.造血幹細胞移植 
①骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討 

律施行後の造血幹細胞供給システムの実態を明らか
にするとともに、移植達成率向上と及び造血幹細胞
供給の効率化に必要な要因を明らかにすることを目
的として、MDSを対象として、同種造血幹細胞移植
施決定から実際の施行までの過程が移植に及ぼす影
響を明らかにする 2 つの前向き観察研究を計画した。 
②特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次
利用解析系の構築 
研究計画は順調に推移している。 
③骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に
関する研究 
MDS に対する造血幹細胞移植を後方視的に解析した。
今後、非再発死亡を回避するための患者リスクの評
価、および支持療法のさらなる改良が必要と考えら
れた。 
④特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
ドナーの得られない骨髄異形性症候群/骨髄増殖腫
瘍に対し、移植医療を迅速に提供できる可能性が示
唆された。 
 
6．小児科領域 
①先天性造血不全症候群の研究 
前方視的中央診断により、5年間に 97 例が遺伝性骨
髄不全症候群症例と診断された。DBA、DC、FA、SCN、
SDS の５病型各々の特徴が明らかになったが、いまだ
に診断困難な症例も数多く存在し、今後、網羅的な
診断システムを確立することが望まれる。 
②小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および先
天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確
立 
病理診断を含めた AA・MDS の中央診断システムを確
立したことで、診断精度が上昇したと考えられる。
また、本邦で発生する骨髄不全症の全体像が明らか
になった。今後は CBMF の診断精度を上げるため、網
羅的遺伝子解析システムの確立が望まれる。 
③本邦における先天性角化不全症の臨床的遺伝学的
特徴 
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 症例をはじめて発見した。 
④先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別
の至適移植方法の確立 
再生不良性貧血に対する造血細胞移植では、前処置
の工夫により、殆どの症例で妊孕能の維持が可能で
ある。新生児期発症の骨髄不全症候群では FA の
ALDH2 欠損例を疑い、早期の対応が必要である。 
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Shichishima A, Kato J, Ishida Y, Harigae H, 
Sawada K, Takeishi Y, Shichishima T: 
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Relationship between thrombosis and 
coagulation markers in patients with PNH．第
76回日本血液学会学術集会（教育講演）、2014
年10月31日－11月2日、大阪 

 赤司浩一：「Cancer Stem Cell」第87回日本内
分泌学会学術総会（教育講演）2014年4月24日、
福岡（福岡国際センター） 

 赤司浩一：「造血器腫瘍幹細胞」第3回日本血液
学会東海地方会（共催セミナー）2014年4月26
日、名古屋（名古屋大学医学部附属病院） 

 赤司浩一：「TIM-3, as a Target for Eradicat
ion of Cancer Stem Cells」The Uehara Me
morial Foundation Symposium 2014年6月1
7日、東京（ハイアットリージェンシー東京） 

 赤司浩一：「造血器腫瘍幹細胞」第101回近畿血
液学地方会（特別講演）2014年6月28日、大阪（テ
イジンホール） 

 赤司浩一：「白血病幹細胞研究のすゝめ」第76
回日本血液学会学術集会（学会賞受賞講演）2014
年11月2日、大阪（大阪国際会議場） 

 Matsuo M, Iwanaga M, Ando K, Sawayama Y, 
Taguchi J, Imanishi D, Imaizumi Y, Hata T, 
Miyazaki Y ： Clinical characteristics of 
myelodysplastic syndromes in Nagasaki 
atomic bomb survivors. 第76回日本血液学会
学術集会 2014年10月31日-11月2日 大阪市 

 Sugino N, Kawahara M, Suzuki T Nagai Y,
 Shimazu Y, Fujii S, Yamamoto R, Hishiza
wa M, Takaori-Kondo A. The pharmacologic
al inhibition of KDM1A displays preclinical
 efficacy in AML and MDS by inducing my
elomonocytic differentiation. The American 
Society of Hematolgy 56th Annual Meeting,
 2014.12.5-8, San Francisco, CA, USA 

 Arai Y, Yamashita K, Mizugishi K, Takaori
-Kondo A. Presepsin (soluble CD14 subtyp
e) is secreted from human monocytes after 
phagocytosis – in vitro analyses and a retr
ospective cohort study in patients with allo
geneic stem cell transplantation. The Ameri
can Society of Hematolgy 56th Annual Mee
ting, 2014.12.5-8, San Francisco, CA, USA 

 Takeda J, Kawabata H, Aoki K, Shiga S, 
Kawahara M, Kitawaki T, Hishizawa M, K
ondo T, Kitano T, Yonetani N, Tabata S, 
Hiramoto N, Matsushita A, Hashimoto H, I
shikawa T, Kadowaki N, Takaori A. Clinica
l impact of complex karyotype, monosomal 
karyotype and acquisition of chromosomal a
bnormalities in patients with myelodysplast
ic syndromes. The American Society of He
matolgy 56th Annual Meeting, 2014.12.5-8, 
San Francisco, CA, USA 

 Okamura D, Matsuda A, Ishikawa M, Mae
da T, Kohri M, Takahashi N, Kawai N, Mi
itsu N, Asou N: Long-term treatment with 
azacitidine induced a complete remission a

nd improved myelofibrosis in an MDS with
 myelofibrosis (MDS-F) patient.；The 5th JS
H International Symposium 2014, 2014年5
月24日〜26日, 浜松.  

 Hasegawa D, Hirabayashi S, Ishida Y, Wat
anabe S, Zaike Y, Tsuchida M, Masunaga 
A, Yoshimi A, Hama A, Kojima S, Ito M, 
Nakahata T, Manabe A: Hematopoietic Ste
m Cell Transplantation for Patients with R
efractory Cytopenia of Childhood. 56th Ann
ual Meeting of the AMERICAN SOCIETY 
of HEMATOLOGY,  December 6-9, 2014, S
an Francisco  

 Taga T, Watanabe T, Kudo K, Tomizawa, 
D, Terui K, Moritake H, Kinoshita A, Iwa
moto S, Nakayama H, Takahashi H, Shima
da A, Taki T, Toki T, Ito E, Goto H., Koh 
K, Saito AM, Horibe K, Nakahata T, Tawa
 A, Adachi S:: Risk-Oriented Therapy for 
Myeloid Leukemia of Down Syndrome: A N
ationwide Prospective Study By the Japane
se Pediatric Leukemia / Lymphoma Study 
Group (JPLSG). 56th Annual Meeting of th
e AMERICAN SOCIETY of HEMATOLOGY,
  December 6-9, 2014, San Francisco 

 Takahashi H, Watanabe T, Kinoshita A, Y
uza Y, Moritake H, Terui K, Iwamoto S, N
akayama H, Shimada A, Kudo K, Taki T, 
Yabe M, Matsushita H, Yamashita,Y, Koike
 K, Ogawa A, Kosaka Y, Tomizawa D, Tag
a T, Saito AM, Horibe, K, Nakahata T, Mi
yachi H, Tawa A, Adachi S:: High Event-F
ree Survival Rate with Minimum-Dose- Ant
hracycline Treatment in Childhood Acute P
romyelocytic Leukemia: A Nationwide Prosp
ective Study By the Japanese Pediatric Leu
kemia / Lymphoma Study Group (JPLSG). 
56th Annual Meeting of the AMERICAN S
OCIETY of HEMATOLOGY,  December 6-9,
 2014, San Francisco  

 Nishinaka Y, Niwa, A, Osawa M, Watanab
e A, Nakahata T, Saito MK: Exploring the
 Pathogenesis of Down Syndrome-Related 
Myeloproliferative Disorders Using iPSCs. 5
6th Annual Meeting of the AMERICAN SO
CIETY of HEMATOLOGY,  December 6-9, 
2014, San Francisco (poster). 

 Niwa A, Ho+a A, Saito MK, Nakahata T: 
Phenomic Screen in Vivo and in Vitro to E
xplore Novel Pathogenesis of AML1-ETO-Po
sitive Leukemia Using PSC-Derived Hemat
opoietic Cells. 56th Annual Meeting of the 
AMERICAN SOCIETY of HEMATOLOGY, 
 December 6-9, 2014, San Francisco (poste
r). 

 Ohta A, Nagai M, Nishina M, Shimada N, 
Nakao S, Kurokawa M. Incidence of aplasti
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c anemia in Japan: analysis of data from a
 nationwide registration system. The 20th I
nternational Epidemiological Association (IE
A) World Congress of Epidemiology. 2014.8.
17-21, Anchorage, Alaska, USA  

 Nagai M, Ohta A, Nishina M, Shimada N, 
Nakao S, Kurokawa M. Sex, age and other
 epidemiological characteristics of aplastic a
nemia patients in Japan. The 20th Interna
tional Epidemiological Association (IEA) Wo
rld Congress of Epidemiology. 2014.8.17-21,
 Anchorage, Alaska, USA  

 島田直樹、太田晶子、中尾眞二、黒川峰夫．再
生不良性貧血患者の新規申請から３年目までの
縦断的検討．第79回日本民族衛生学会総会、2014
年11月21-22日、茨城 

 Shide K, Kameda T, Kamiunten A, Sekine 
M, Akizuki K, Shimoda H, Hidaka T, Kub
uki Y, Kitanaka A, Shimoda K: CALR mut
ation and clinical correlates in myeloprolife
rative neoplasms. 第76回日本血液学会学術集
会 2014.10.31-11.2,大阪 

 Sashida G, Tomioka T, Wang C, Shide K, 
Shimoda K, Iwama A: Ezh2 loss accelerate
s JAK2V617F-driven primary myelofibrosis.
 第76回日本血液学会学術集会 2014.10.31-11.2,
大阪 

 Shide K, Kameda T, Kamiunten A, Sekine M, 
Akizuki K, Shimoda H, Hidaka T, Kubuki Y, 
Kitanaka A, Shimoda K: Therapies Targeting 
the MAPK Pathway Improve Bone Marrow 
(BM) Fibrosis Induced By JAK2V617F. 56th 
ASH Annual Meeting and 
Exposition,2014.12.6-9,San Francisco 

 Kamesaki T、Kajii E. Positive Coombs test 
following chilled storage predicts Coombs-ne
gative autoimmune hemolytic anemia.第76
回日本血液学会学術集会, 2014.10.31-11.2, 大
阪 

 Kamesaki T. Symposium 3 ／ Basic and cli
nical topics on red blood cell membranes. 
Molecular mechanisms of autoimmune hem
olytic anemia. 第76回日本血液学会学術集会, 
2014.10.31-11.2, 大阪 

 望月宏樹，夏本文輝, 小山田亮祐, 樋口敬和, 岡
田 定, 亀崎豊実, 小倉浩美, 菅野 仁. ジアフ
ェニルスルホン（ダプソン）による溶血発作を
契機として診断されたCoombs陰性自己免疫性
溶血性貧血と免疫性血小板減少症を合併した1
例 . 第604回日本内科学会関東地方会例会 . 
2014.3.8,東京 

 Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, O
hsaka A, Yoshida M, Komatsu N. Histone 
acetyltransferase PCAF is required for ATR
A-induced granulocytic differentiation in ac
ute promyelocytic leukemia cells. The Amer
ican Society of Hematology 56th Annual M

eeting, 2014.12.6-9, San Francisco, CA, US
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 Shirane S, Araki M, Morishita S, Hironaka
 Y, Noguchi M, Koike M, Hirano T, Ohsak
a A, Komatsu N. Dynamic increase in JAK
2V617F allele burden is a predictive param
eter for the transformation into myelofibros
is from polycythemia vera and essential thr
ombocythosis. The American Society of He
matology 56th Annual Meeting, 2014.12.6-9,
 San Francisco, CA, USA 

 Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, O
hsaka A, Yoshida M, Komatsu N. Histone 
acetyltransferase PCAF is required for ATR
A-induced granulocytic differentiation in AP
L cells. The 35th World Congress of the In
ternational Society of Hematology, 2014.9.4-
7, Beijing, China 

 Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, O
hsaka A, Yoshida M, Komatsu N. PCAF, a
 histone acetyltransferase, is required for A
TRA-dependent granulocytic differentiation i
n APL cells. The 5th Japanese Society of 
Hematology International Symposium, 2014.
5.24-25, Hamamatsu, Shizuoka, Japan 

 Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, O
hsaka A, Yoshida M, Komatsu N. ATRA in
duces APL cell granulocytic differentiation t
hrough the PCAF overexpression. The 76th
 Annual Meeting of the Japanese Society o
f Hematology. 2014.10.31-11.2, Osaka, Osak
a, Japan 

 Takei H, Morishita S, Araki M, Edahiro Y,
 Sunami Y, Hironaka Y, Noda N, Sekiguch
i Y, Tsuneda S, Ohsaka A, Komatsu N. Es
tablishment of a novel assay for MPLW515
/K detection and allele burden measuremen
t. The 76th Annual Meeting of the Japanes
e Society of Hematology. 2014.10.31-11.2, O
saka, Osaka, Japan 

 Tsutsui M, Araki M, Sunami Y, Hironaka 
Y, Ohsaka A. Establishment of acute eryth
roid leukemia cell line, EL-1. The 76th An
nual Meeting of the Japanese Society of H
ematology, 2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, 
Japan 

 Shirane S, Araki M, Morishita S, Edahiro 
Y, Sunami Y, Hironaka Y, Ohsaka A, Kom
atsu N. JaK2V617F allele burden is a pote
ntial prognostic factor for the transformatio
n into myelofibrosis. The 76th Annual Meet
ing of the Japanese Society of Hematology,
 2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, Japan 

 Edahiro Y, Shirane S, Takei H, Morishita S, 
Sunami Y, Hironaka Y, Tsuneda S, Ohsaka A, 
Araki M, Komatsu N. MPL mutation analysis 
of Ph-negative myeloproliferative neoplasms 
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in Japan. The 76th Annual Meeting of the 
Japanese Society of Hematology, 
2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, Japan 

 Hama A. Central Review of morphology in 
childhood aplastic anemia and myelodysplas
tic syndrome in Japan-summary of 1,000 c
ases. 25th Annual Meeting of the Internati
onal BFM Stady Group. Clarion Congress 
Hotel  Apr. 26, 2014. Czech, Praha. 

 Kojima S. Expert Meeting at Wuhan Union
 Hospital Jul.15, 2014. Wuhan, China. 

 Kojima S. Expert Meeting at Wharton Inte
rnational Hotel. Jul.16, 2014. Wharton, Chi
na. 

 高橋 義行. 造血細胞移植後にみられる感染症に
対する治療の進歩. 第117回日本小児科学会学術
集会. 2014年4月11日. 名古屋. 

 小島勢二. 小児再生不良性貧血の治療. 第76回
日本血液学会学術集会. 2014年11月2日. 大阪. 

 Rai S, Tanaka H, Taniguchi Y, Shimada T,
Suzuki M, Tanimura A, Matsui K, Watana
be T, Kanakura Y, Matsumura I. Leukemo
genic FLT3-ITD and KIT D814V dependmo
re in CALM function than their wild types
 to transmit growth/survival signals:Identifi
cation of CALM as a new therapeutic targe
t. 19th EHA 2014.6.12~6.15 (Italy・Milano) 

 Serizawa K, Morita Y, Taniguchi T, OyamaY, 
Kawauchi M, Kumode T, Kanai Y, Hirase C, 
Tanaka H, Miyatake J, Tatsumi Y, Ashisda T, 
Matsumura I. Analysis of conditioning 
regimen for ASCT with relapsed or refractory 
malignant lymphoma. 第76回日本血液学会学
術集会2014.10.31~11.2(大阪) 

 Takeda J, Kawabata H, Aoki K, Shiga S, 
Kawahara M, Kitawaki T, Hishizawa M, K
ondo T, Kitano T, Yonetani N, Tabata S, 
Hiramoto N, Matsushita A, Hashimoto H, I
shikawa T, Kadowaki N, Takaori A. Clinica
l impact of complex karyotype, monosomal 
karyotype and acquisition of chromosomal a
bnormalities in patients with myelodysplast
ic syndromes. The American Society of He
matolgy 56th Annual Meeting, 2014.12.5-8, 
San Francisco, CA, USA 

 Okamura D, Matsuda A, Ishikawa M, Mae
da T, Kohri M, Takahashi N, Kawai N, Mi
itsu N, Asou N: Long-term treatment with 
azacitidine induced a complete remission a
nd improved myelofibrosis in an MDS with
 myelofibrosis (MDS-F) patient.；The 5th JS
H International Symposium 2014, 2014年5
月24日〜26日, 浜松.  

 通山 薫. 教育セミナー・MDSの診断と治療. 日
本血液学会中四国地方会. 2014.2.28, 徳島市 

 通山 薫. 教育講演・形態異常からわかる病態. 
第76回日本血液学会学術集会. 2014.10.31, 大阪

市 
 Kiyoi H, Kihara R, Nagata Y, Ogawa S, N

aoe T. Comprehensive Analysis of Genetic 
Alterations and Their Prognostic Impacts in
 Adult Acute Myeloid Leukemia Patients T
reated with the Japan Adult Leukemia Stu
dy Group(JALSG)AML201 Study.  he 5th 
JSH International Symposium. May 2014, 
Hamamatsu Japan. 

 Chen F, Ishikawa Y, Nakatani T, Kihara R,
 Naoe T, Kiyoi H. Inhibitory effects of FL 
on proliferation and FLT3 inhibitors in Wt-
 and ITD-FLT3-co-expressing cells. The 5th
 JSH International Symposium. May 2014, 
Hamamatsu Japan. 

 鈴木 康裕、 冨田 章裕、入山 智沙子、島田 和
之、山本 絵里奈、金田 典雄、清井 仁. 骨髄ス
メア標本とパイロシークエンス法を用いたB細
胞性腫瘍におけるMYD88 L265P変異解析．第1
2回日本臨床腫瘍学会学術総会（福岡）2014年7
月 

 鈴木康裕、冨田章裕、吉田健一、島田和之、入
山智沙子、真田昌、白石友一、千葉健一、田中
洋子、宮野悟、小川誠司、清井仁．末梢血cell-f
ree DNAを用いたB細胞リンパ腫における遺伝
子変異解析．第73回日本癌学会総会（横浜）20
14年9月 

 Chen F, Ishikawa Y, Nakatani T, Kihara R,
 Naoe T, Kiyoi H. Mechanism of FLT3 Lig
and dependent resistance to FLT3 inhibitor
s. The 35th XXXV World Congress Internat
ional Society of Hematology. Sep 2014, Beij
ing. 

 鈴木弘太郎、清井仁「共発現する正常受容体型
チロシンキナーゼ（RTK）のリガンド依存性シ
グナルを介した阻害剤の効果減弱機構」第73回
日本癌学会学術総会（横浜） 2014年9月 

 陳昉里、石川裕一、木原里香、直江知樹、清井
仁．Mechanism of FLT3 Ligand dependent 
resistance to FLT3 inhibitors. 第76回日本血
液学会学術集会（大阪市） 2014年10月31日-1
1月2日 

 鈴木康裕、冨田章裕、入山智沙子、島田和之、
吉田健一、小川誠司、清井仁．末梢血遊離DNA
を用いたB細胞リンパ腫における遺伝子変異解
析 第76回日本血液学会学術集会（大阪市） 20
14年10月31日-11月2日 

 鈴木康裕、冨田章裕、入山智沙子、島田和之、
日比陽子、中村文香、山本絵里奈、金田典雄、
清井仁．骨髄スメア標本とパイロシークエンス
法を用いたWM/LPLにおけるMYD88 L265P変
異解析．第76回日本血液学会学術集会（大阪市）
 2014年10月31日-11月2日 

 Chen F, Ishikawa Y, Akashi A, Naoe T, Ki
yoi H. Mechanism of FLT3 Ligand Depende
nt Resistance to FLT3 Inhibitors. The Ame
rican Society of Hematology 54th Annual 



36 
 

Meeting. Dec 2014, San Francisco USA. 
 Suzuki Y, Tomita A, Yoshida K, Shimada 

K, Iriyama C, Sanada M, Shiraishi Y, Chib
a K, Tanaka H, Miyano S, Ogawa S, Kiyoi
 H. Clinical and Molecular Significance of 
Peripheral Blood Cell-Free DNA in B-Cell 
Lymphomas for Detection of Genetic Mutati
ons and Correlation with Disease Status. T
he American Society of Hematology 54th A
nnual Meeting. Dec 2014, San Francisco U
SA. 

 Shigeru Chiba．Origin of and its clonal evol
ution in angioimmunoblastic T-cell lympho
ma．1st Taiwan-Japan Hematology Forum，
2014.4.13，Taipei, Taiwan 

 Shigeru Chiba．Pre-cancer stem cells in ma
lignant lymphoma．2014 SNUCRI Cancer S
ymposium，2014.4.16-19，Mokpo, Korea 

 Shinichi Ogawa，Masanori Seki，Tatsuhiro 
Sakamoto，Naoki Kurita，Yasuhusa Yokoya
ma，Mamiko Sakata-Yanagimoto，Naoshi O
bara，Yuichi Hasegawa，Daisuke Kudo，At
sushi Shinagawa，Shigeru Chiba．Prognosti
c factors associated with overall survival in
 elderly patients with acute myeloid leuke
mia: a retrospective multi-center study on 
109 patients．The 5th JSH International Sy
mposium 2014 in HAMAMATSU，2014.5.24-
25，Hamamatsu 

 Takayasu Kato，Mamiko Sakata-Yanagimot,
 Yasuyuki Miyake, Hidekazu Nishikii, Yasu
hisa Yokoyama, Naoshi Obara, Kazumi Suz
ukawa, Issay Kitabayashi, Hideo Yagita, R
yoichiro Kageyama, Shigeru Chiba．Hes1 S
uppresses Acute Myeloid Leukemia Develop
ment in Conjunction with FLT3 Repression．
The 5th JSH International Symposium 201
4 in HAMAMATSU，2014.5.24-25，Hamama
tsu 

 Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shigeru Chiba．
Discrimination of mutations arising in pre-
malignant cells and those in lymphoma cell
s in angioimmunoblasitc t-cell lymphoma．T
he 12th Stem Cell Research Symposium，20
14.5.30-31，Fukuoka 

 Mamiko Sakata-Yanagimoto，Yukitsugu Asa
be, Kenichi Yoshida, Hideharu Muto, Rie N
akamoto-Matsubara, Koji Izutsu, Naoya Na
kamura, Kengo Takeuch, Seishi Ogawa, Shi
geru Chiba．Discrimination of Mutations Ar
ising in Pre-Malignant Cells and Those in 
Lymphoma Cells in Angioimmunoblastic T-
Cell Lymphoma．19th Congress of the EHA
 2014，2014.6.12-15，Milano, Italy 

 Terukazu Enami，Mamiko Sakata-Yanagimo
to, Kenichi Yoshida, Ryohei Ishii, Aiko Sat
o-Otsubo, Yusuke Sato, Masashi Sanada, O

samu Nureki, Seishi Ogawa, Shigeru Chiba．
Impaired RHOA Function Leads to Develop
ment of Angioimmunoblastic T-Cell Lympho
ma．19th Congress of the EHA 2014，2014.
6.12-15，Milano, Italy 

 Hidekazu Nishikii，Yury Goltsev, Yosuke K
anazawa, Terumasa Umemoto, Yu Matsuza
ki, Kenji Matsushita, Garry Nolan, Masayu
ki Yamato, Robert Negrin Shigeru Chiba．M
onopotent Megakaryopoietic Pathway Bridgi
ng Hematopoietic Stem Cells and Megakary
ocytes．International Society for Stem Cell 
Research 12th annual meeting，2014.6.18-21，
Vancouver, Canada 

 Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shgieru Chiba．
Multistep tumorigenesis in peripheral T-cell
 lymphoma．第73回 日本癌学会学術総会，20
14.9.25-27，横浜 

 Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shgieru Chiba．
Identification of multistep genetic abnormal
ities in angioimmunoblastic T-cell lymphom
a．第73回 日本癌学会学術総会，2014.9.25-27，
横浜 

 Terukazu Enami，Mamiko Sakata-Yanagimo
to, Kenichi Yoshida, Ryohei Ishii, Aiko Sat
o, Yusuke Sato, Masashi Sanada, Osamu N
ureki, Seishi Ogawa, Shigeru Chiba．Impair
ed RHOA function leads to development of 
angioimmunoblastic T-cell lymphoma．第73
回 日本癌学会学術総会，2014.9.25-27，横浜 

 松原（中本）理絵，坂田（柳元）麻実子，榎並
輝和，武藤秀治，伊藤孝美，米野琢哉，千葉 滋．
Detecting disease specific mutation for AIT
L in circulating DNA．第73回 日本癌学会学
術総会，2014.9.25-27，横浜 

 Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shigeru Chiba．
Mutations in epigenetic and metabolic regul
ators in peripheral T-cell lymphoma．第76回
 日本血液学会学術集会，2014.10.31-11/2，大
阪 

 Naoshi Obara，Haruhiko Ninomiya, Shiger
u Chiba, Kensuke Usuki, Kaichi Nishiwaki,
 Itaru Matsumura, Tsutomu Shichishima, S
hinichiro Okamoto, Jun-Ichi Nishimura, Ka
zuma Ohyashiki, Shinji Nakao, Kiyoshi An
do, Tastuya Kawaguchi, Hideki Nakakuma,
 Taroh Kinoshita, Keiya Ozawa, Mitsuhiro 
Omine, Yuzuru Kanakura．Factors which m
ight affect improvement of anemia by eculi
zumab in PNH patients．第76回 日本血液学
会学術集会，2014.10.31-11.2，大阪 

 Naoshi Obara，Tatsuhiro Sakamoto, Shiger
u Chiba．Localization of nestin-expressing c
ells in bone marrow and the role of Notch 
signaling．第76回 日本血液学会学術集会，20
14.10.31-11.2，大阪 

 Yasuhisa Yokoyama，Naoshi Obara, Mamik
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o Sakata-Yanagimoto, Takayasu Kato, Hide
haru Muto, Naoki Kurita, Masanori Seki, 
Yuichi Hasegawa, Shigeru Chiba．Adult chr
onic neutropenia in Japan -questionnaire in
vestigation-．第76回 日本血液学会学術集会，
2014.10.31-11.2，大阪 

 Tran Bich Nguyen，Mamiko Sakata-Yanagi
moto, Yukitsugu Asabe, Kenichi Yoshida, H
ideharu Muto, Rie Nakamoto-Matsubara, K
oji Izutsu, Naoya Nakamura, Kengo Takeuc
hi, Seishi Ogawa, Shigeru Chiba．Identificat
ion of Cell-Type-Specific Mutations in Angio
immunoblastic T-Cell Lymphoma．The Ame
rican Society of Hematology 56th Annual 
Meeting and Exposition，2014.12.6-9，San 
Francisco, CA, USA 

 Shigeru Chiba ． Clonal origin of 
microenvironmental cells in malignant 
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「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

造血不全疾患における体内鉄代謝マーカーの解析 
 

研究分担者：小澤 敬也  

（東京大学医科学研究所先端医療研究センター 遺伝子治療開発分野・教授 

自治医科大学医学部内科学講座血液学部門・客員教授） 

 

研究要旨 

骨髄異形成症候群（MDS）や再生不良性貧血（AA）では赤血球造血の低下により、輸血歴がな

くても鉄代謝は鉄過剰に傾き、潜在的な鉄毒性が存在している可能性が示唆される。そこで本研

究では、上記疾患における各種鉄代謝マーカーを測定し、造血不全疾患における体内鉄動態の状

況について検討した。 

その結果、AA と MDSではフェリチン値の分布に有意差は認められなかったものの、低リスク

MDSで高値になる傾向が認められた。また、AAとMDSでは非トランスフェリン結合鉄（NTBI）

の分布に差を認めなかったが、両者とも約 70%の症例で NTBI が正常範囲以上に増加しており、

過剰鉄による酸化ストレスを受けている可能性が示唆された。今後は鉄毒性の評価における NTBI、

フェリチン測定の特徴やその意義について詳細に検討することが必要である。 

 

Ａ．研究目的 

長期間の赤血球輸血は鉄過剰症の原因とな

り、肝障害や心不全などを引き起こし、一部

の疾患では予後短縮の原因となる。このため、

輸血を原因とする鉄過剰症では臓器障害の予

防および治療目的に鉄キレート剤が用いられ

る。 

一方、骨髄異形成症候群（MDS）や再生不

良性貧血（AA）などの造血不全疾患では赤血

球造血が低下しているため、輸血歴がなくて

も鉄代謝は過剰側に傾くと考えられ、鉄毒性

の存在が予想される。しかし、これらの患者

における鉄動態については未だよく解析され

ていない。また、MDS のように無効造血が

ある場合は、消化管からの鉄吸収が亢進し、

鉄過剰になりやすいことも知られている。 

そこで、本研究ではMDSや AAなどの造血

不全疾患における鉄動態について解析を行い、

これらの疾患における潜在的な鉄毒性の状態

について検討を行った。 

 
Ｂ．研究方法 

2008年 12月から 2011年 12月までに全国の

参加施設で登録された、輸血未施行、鉄剤非

投与の MDS、AA、慢性赤芽球癆、原発性骨

髄線維症患者を対象に、登録時および登録 1

年後の鉄代謝マーカー（フェリチン、血清鉄、

トランスフェリン飽和度、非トランスフェリ

ン結合鉄（NTBI）、ヘプシジン 25）の状況に

ついて解析を行った。 
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解析は Fisher検定、Mann-Whitney U検定、

Kruskal-Wallis 検定、Spearman の順位相関検

定を用いて行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は自治医科大学倫理委員会および各

参加施設の承認を得て施行した。そして研究

参加にあたっては事前に研究目的・方法など

について被験者に十分な説明を行い、インフ

ォームドコンセントを得た上で研究を行った。 
 
 
Ｃ．研究結果 
全国の参加施設より 63例の症例登録があり、

登録症例の内訳は図１のとおりであった。 

Males / Females 36 / 27

Age, median (range) 67 (26 - 87)

Disease classification AA 18

MDS RA/RCUD/RCMD 21

MDS RARS 3

MDS RAEB 17

MDS del(5q) 1

CMML 1

ICUS 2

Time from diagnosis (month), median (range) 6 (0 - 228)

Hb (g/dL), median (range) 9.4 (5.4 – 15.7)

Ferritin (ng/mL), median (range) 184 (6 – 2193.6)

Fe (µg/dL), median (range) 125 (3.1 – 294)

Tsat (%), median (range) 39.4 (1.6 – 99.6)

NTBI (µM), median (range) 0.75 (2.57 – 0.03)

HEP-25 (ng/mL), median (range) 15.5 (0 – 53.9)

図１ 症例内訳 

 

１．登録時の各種鉄マーカーに関する解析 

登録時の各種鉄代謝マーカーについて、疾

患との関連などについて解析を行った。その

結果、全症例における各種マーカー値の中央

値は、フェリチン（Fer）184 ng/mL、血清鉄

（Fe）125 µg/dL、トランスフェリン飽和度

（Tsat）39.4%、NTBI 0.75 µM、ヘプシジン 25  

15.5 ng/mLであった。 

フェリチン値について、正常参考値を考慮

して 300 ng/mL以上を異常値とすると、異常

値を示した症例割合は、AA 11.1%, MDS 

40.5%でありMDSで有意に異常値を示す症例

が多かった（p=0.034）。しかし、フェリチン

値の分布について両者を比較すると有意差は

認められず、MDSでは異常フェリチン値をき

たす症例は多いものの、フェリチン値自体の

分布には有意差を認めなかった。 

MDSは造血不全による血球減少が問題とな

る低リスク症例（Lower-risk MDS: LR-MDS）

と腫瘍増殖が問題となる高リスク症例

（Higher-risk MDS: HR-MDS）に分けられ、両

者で鉄動態が異なる可能性が指摘されている。

このため、MDSのうち、RA, RCUD, RCMD, 

RARSを LR-MDS、RAEBを HR-MDSとして

AA、LR-MDS、HR-MDSの 3者でフェリチン

値を比較した。その結果、AAと LR-MDSを

比較した場合、異常値を示す症例は LR-MDS

で有意に多かったものの（11.1% vs 52.0%, 

p=0.009）、フェリチン値の分布については、

LR-MDSでやや高値である傾向は認められた

ものの、AA, LR-MDS, HR-MDSで有意差は認

められなかった（p=0.072）（図２）。 
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図２ 各疾患におけるフェリチン値 

 

NTBIについては、正常参考値を考慮して0.4 

µM 以上を異常値とすると、異常値を示した

症例割合は、AA 71.4%, MDS 70.4%であり、

AA, MDS 共に正常参考値を超過する症例が
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多く認められたものの、両者に差は認められ

なかった。また、AA, LR-MDS, HR-MDSの 

3 者における比較でも NTBI の分布に有意差

は認められなかった（図３）。また、NTBIと

血清鉄、トランスフェリン飽和度、フェリチ

ンの間にも有意な相関は認められなかった。 
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図３ 各疾患における NTBI値 

 

ヘプシジン 25についても、値の分布に AA, 

LR-MDS, HR-MDS で有意な差は認められな

かった。また、フェリチン、血清鉄、トラン

スフェリン飽和度、NTBIとヘプシジン 25の

相関について検討したところ、フェリチンと

の間に有意な相関を認めたが（p=0.02）、相関

係数（rs）は 0.34であり相関は軽度であった

（図４）。 
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図４ フェリチン値とヘプシジン値の相関 

 

２．登録時および登録一年後の鉄代謝マーカ

ーの変化についての解析 

登録時および観察終了時双方について検討

可能であった症例についてフェリチン、トラ

ンスフェリン飽和度、NTBI およびヘプシジ

ン 25の変化を検討したところ、フェリチン、

トランスフェリン飽和度、ヘプシジン 25には

観察期間前後で有意差は認められなかったも

のの、NTBI 値は有意に低下している事が明

らかとなった（図５）。NTBIの有意な低下は、

AA、MDS共に認められた。 
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図５ NTBI値の推移 

 

Ｄ．考察 

近年AAやMDSにおける輸血後鉄過剰症に

よる臓器障害、予後悪化が問題となっている

が、これらの疾患では赤血球造血不全により

輸血前より鉄過剰状態になることが予想され

る。本研究は輸血歴のない造血不全疾患にお

ける鉄過剰状態を検討した。 

その結果、AAやMDSでは輸血歴のない患

者でも血清フェリチンが正常値を超過してい

る症例があることが示され、その割合はMDS

で有意に高いことが明らかとなった。しかし、

フェリチン値の分布全体を解析すると、MDS

においてフェリチン値が高値となる傾向は認
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められたが、統計学的に有意差は認められな

かった。MDS では無効造血のために GDF15

などのサイトカインを介して腸管からの鉄吸

収が増大する可能性が指摘されており、当初

MDS におけるフェリチン値の高値が予想し

ていたが、実際の症例では予想に反し、AA

とMDSで差は認められないことが判明した。 

一方、NTBI については、AA と MDS で有

意な差は認められなかったものの、両者共に

正常参考値とされる 0.4 µM を超過している

症例が 70%に達することが明らかとなった。

AA ではフェリチン値高値となる症例は 10%

程度であったが、NTBI は大部分の症例で正

常範囲内を超過しており、過剰になったNTBI

によって生体が何らかの障害作用を受けてい

る可能性も示唆される。実際に生体が NTBI

によってどの程度の酸化ストレスを受けてい

るのか、今後の検討が必要と考えられる。 

ヘプシジン 25は血清鉄を調節するペプチド

ホルモンであるが、これらの値については疾

患での有意差は認められなかった。ヘプシジ

ンは貯蔵鉄量に反応するペプチドと考えられ

ており、血清フェリチンとの相関が期待され

たが、本研究では有意差は認められるものの、

その相関はごくわずかであった。 

本研究では、登録時と登録後 1 年における

各種鉄過剰マーカーの変化についても検討を

行ったが、有意差を認めたのは NTBI のみで

あった。さらに NTBIは AA, MDS共に有意に

低下していたが、NTBI の低下の理由は現時

点では明らかではない。 

 
Ｅ．結論 

AAとMDSではフェリチン値の分布に有意

差は認められなかったものの、低リスクMDS

で高値になる傾向が認められた。また、AA

とMDSではNTBIの分布に差を認めなかった

が、両者とも約 70%の症例で NTBIが正常範

囲以上に増加しており、過剰鉄による酸化ス

トレスを受けている可能性が示唆された。現

在 NTBI の測定法の開発が進んでおり、今後

は鉄毒性の評価における NTBI、フェリチン

測定の特徴やその意義について詳細に検討す

ることが必要である。 
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using a lentiviral vector. Haemophilia 20(1): 

e40-44, 2014. 

 Uehara, T., Kanazawa, T., Mizukami, H., 

Uchibori, R., Tsukahara, T., Urabe, M., Kume, 

A., Misawa, K., Carey, T. E., Suzuki, M., 

Ichimura, K., and Ozawa, K.: Novel 

anti-tumor mechanism of galanin receptor 

type 2 in head and neck squamous cell 

carcinoma cells. Cancer Sci 105(1): 72-80, 

2014. 

 Mimuro, J., Mizukami, H., Shima, M., 

Matsushita, T., Taki, M., Muto, S., Higasa, S., 

Sakai, M., Ohmori, T., Madoiwa, S., Ozawa, 

K., and Sakata, Y.: The prevalence of 

neutralizing antibodies against 

adeno-associated virus capsids is reduced in 

young Japanese individuals. J. Med. Virol. 

86(11): 1990-1997, 2014. 
 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 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（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

エクリズマブ不応 PNH 症例の病態解析 
 

研究分担者：金倉 譲 （大阪大学大学院医学系研究科血液・腫瘍内科学講座 教授） 

 

研究要旨 

発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)の治療薬である抗 C5 ヒト化抗体(エクリズマブ)は、補体介在

性の溶血を劇的に改善し、欧米を中心に 2000 例以上に投与されている。本邦で見いだされていた

溶血が改善しない不応例の C5 ゲノムを解析したところ、ヘテロ変異(c.2654G>A)を同定し、

p.Arg885His 多型が予測されたが、反応例には認めなかった。同変異を組み込んだ組み換え型変

異蛋白の溶血活性は保持されていたが、エクリズマブとは結合できなかった。以上より、本 C5 遺

伝子多型により、C5 補体活性に異常は来さないものの、エクリズマブの結合に重要な変異である

ため、薬剤不応性を来していると結論した。現在までに 400 例以上に投与され、15 例の不応例が

見いだされているが、全例で変異(c.2654G>A)を同定した。アジア系アルゼンチン原住民のエクリ

ズマブ不応症患者の紹介を受け、同様に解析したところ、きわめて類似するヘテロ変異

(c.2653C>T)を認め、p.Arg885Cys が予測された。c.2654G 変異、すなわち p.Arg885 がエクリズマ

ブ不応の hot spot であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

厚生労働科研「特発性造血障害に関する調査研

究班」では、溶血性貧血である発作性夜間ヘモ

グロビン尿症(PNH)は、長年対象疾患として取

り扱われている。PNH の治療薬として抗 C5 ヒ

ト化抗体(エクリズマブ)が開発され、PNH 患者

に多くの恩恵をもたらしている。溶血が全く抑

制されない本邦固有の不応例を認め、エクリズ

マブ不応性機序を解明した。現在は、各国から

の不応例についても解析を行っている。 

 
Ｂ．研究方法 
不応例のメカニズムを明らかにするため、不応

例（コントロールとして反応例および健常人）

より血液を採取して解析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 
研究にあたっては、解析機関（大阪大学）にお
いてゲノム研究に関する施設内倫理委員会の
承認を得、各検体提供機関は当該倫理委員会の
承認を得た後、患者に説明の上、同意（インフ
ォームド・コンセント）を得て行った。   
 
Ｃ．研究結果 
C5 遺伝子の変異を検索するため、エクリズマ

ブ不応例の C5 遺伝子の全エクソンをシークエ

ンスした。その結果、エクソン 21 上にヘテロ

の変異 c. 2654G>A を認めた。この変異は、ア

ミノ酸配列において 885 番目のアルギニンが

ヒスチジンに変化することを意味した。エクリ

ズマブ有効例では、同変異を認めなかった。同

変異を組み込んだ組み換え型 C5 蛋白を作成し、
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C5 除去血清を用いた溶血試験による機能解析

を行ったところ、溶血活性は維持されているも

のの、エクリズマブでは抑制されず、結合エピ

トープの異なる N19-8 では抑制された。組み換

え型 C5 蛋白（変異型/野生型）とエクリズマブ

との結合を surface plasmon resonance（SPR）

を用いて解析したところ、野生型とは nM の濃

度で結合が確認されたが、変異型とは 1M まで

濃度を上げても結合は確認できなかった。アジ

ア系アルゼンチン原住民のエクリズマブ不応

症患者の紹介を受け、同様に解析したところ、

きわめて類似するヘテロ変異 c.2653C>T を認

め、p.Arg885Cys が予測された。エクリズマブ

の承認後に確認された 13 例の新規不応例にお

いても同変異をヘテロで認め、本邦エクリズマ

ブ投与約 400 症例中 15 例（約 3.8%）に同変異

を認めた。日本人の健常人 288 人（男性 200

人、女性 88 人）において同変異のスクリーニ

ングを行ったところ、ヘテロの変異を 10 人（約

3.5%）に認めた。以上より、本邦における c. 

2654G>A の保有率は 3〜4%であると結論した。

同変異の人種間の広がりを検索したところ、白

人（ブリティッシュ）100 例とメキシコ原住民

90 例には検出されなかったが、中国漢民族 120

例中 1例において検出された。一方、アルゼン

チン患者に見いだされた c.2653C>T 変異は、

100 例前後の解析では英国人、中国漢民族、メ

キシコ原住民いずれにおいても検出されず、保

有率がさらに低い可能性が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

欧米で 2000 例以上に投与されているが、不応

例の報告はなく、アジア固有の C5 遺伝子多型

と考えられた。アジア系アルゼンチン原住民の

エクリズマブ不応症患者においても、きわめて

類似するヘテロ変異(c.2653C>T)を認め、

p.Arg885Cys が予測された。c.2654G 変異、す

なわち p.Arg885 がエクリズマブ不応の hot 

spot であることが示唆された。 

 
Ｅ．結論 
c.2654G>A 変異は、C5 補体活性自体には異常

は来さないものの、エクリズマブの結合に重要

な変異であるため、薬剤不応性を来していると

結論した。標的蛋白の遺伝子多型は、抗体医薬

の反応性を検討する上で重要であることが示

唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

● Nishimura J, Yamamoto M, Hayashi 

S, Ohyashiki K, Ando K, Brodsky AL, Noji 

H, Kitamura K, Eto T, Takahashi T, 

Masuko M, Matsumoto T, Wano Y, 

Shichishima T, Shibayama H, Hase M, Li 

L, Johnson K, Lazarowski A, Tamburini P, 

Inazawa J,  Kinoshita T, Kanakura Y. 

Genetic Variants in C5 and Poor 

Response to Eculizumab in PNH. New 

Engl. J. Med. 2014; 370 (632-639) 

● Ueda Y, Nishimura J, Murakami Y, 

Kajigaya S, Kinoshita T, Kanakura Y, 

Young NS. Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria with copy 

number-neutral 6pLOH in GPI (+) but not 

in GPI (-) granulocytes. Eur J Haematol. 

2014; 92 (450-453) 

 

2.  学会発表 

●  Osato M, Nishimura J, Motoki Y, 

Hayashi S, Ueda Y, Nojima J, Kanakura 

Y. Oxidative Stress and Intravascular 

Hemolysis in Paroxysmal Nocturnal 

Hemoglobinuria. The American Society of 
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Hematology 56th Annual Meeting, 

2014.12.6-9, San Francisco, USA 

● Noji H, Shichishima T, Sugimori C, 

Obara N, Hosokawa K, Chiba S, 

Nakamura Y, Ando K, Hayashi S, 

Yonemura Y, Kawaguchi T, Ninomiya H, 

Nishimura J, Kanakura Y, Nakao S. The 

Interim Analysis of the Optima 

(observation of GPI-anchored 

protein-deficient [PNH-type]) Cells in 

Japanese Patients with Bone Marrow 

Failure Syndrome and in Those 

Suspected of Having PNH) Study. The 

American Society of Hematology 56th 

Annual Meeting, 2014.12.6-9, San 

Francisco, USA 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

骨髄不全患者を対象とした HLA-Aアレル欠失血球の検出：観察研究の中間解析 
 

研究分担者：中尾 眞二（金沢大学医薬保健研究域医学系細胞移植学 教授） 

 

 研究要旨：再生不良性貧血の 13％では、第 6染色体短腕の uniparental disomyのためHLA-A

アレルを欠失した白血球が検出される。この所見を多数例で確認することを目的に、2012年 7月

より、前向きの観察研究「骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球の検出」を開始し

た。2015年 1月 9日までに 14施設から計 35例（AA34例、PNH1例） の登録があった。HLA

タイピングが終了している 30例中、解析が可能な HLA-A座ヘテロ症例は 25例（83.3％） であ

った。患者背景は、年齢中央値 66歳（17-84）、男 9例/女 16例、PNH型血球 陽性 17例/陰性

4例/不明 4例、 SAA13例/NSAA12例、未治療 7例/既治療 23例。解析の結果、HLA-Aアレル

欠失血球陽性頻度は 16.7% (5/30例） に検出され、クローンサイズは 1.1%-92.8%（中央値 27.5%）、

血球系統パターン GMBT 1例、GMB 2例、GM 1例、B 1例 であった。HLA-Aアレル欠失

血球の再生不良性貧血における検出頻度はこれまでの後方視的検討とほぼ同様であり、また血球

系統も組み合わせにも多様性があることが示唆された。 

 

A. 研究目的 

再生不良性貧血（aplastic anemia; AA）の約

13％では、第 6染色体短腕 HLA領域の片親性

二倍体（uniparenatl disomy; UPD）（6pUPD）

の結果HLAハプロタイプのヘテロ接合性消失

（loss of heterozygosity; LOH）を来した造血

幹細胞（hematopoietic stem cells; HSCs）が

存在し、これに由来する片側HLAアレル欠失

血 球 （ HLA allele-lacking leukocytes; 

HLA-LLs）が検出される。この所見は、HSCs

上の特定のHLAクラスⅠ分子によって提示さ

れる自己抗原に特異的な細胞傷害性 T 細胞

（cytotoxic T-lymphocytes; CTLs）が、AAの

発症に関与していることを示している。ただし、

これまでの検討は全て後方視的になされたも

のであるため、AA患者における HLA-LLsの

正確な検出頻度は不明であった。 

これを明らかにするため、特発性造血障害に関

する調査研究班の参加施設を主な対象として、

AA 

症例の登録を受け付け、HLA アレルを決定し

たのち、HLA-LLsの検出頻度を決定するとい

う前向きの観察研究を 2012年 7月より開始し

た。今回はその中間解析を実施した。 

 

B. 研究方法 

施設の倫理委員会で本観察研究に関する承認

が得られた施設で AA と診断され、採血及び

HLA-LLsの検出に同意した患者を対象とした。

すでにHLA-Aアレルが決定されている患者に

ついては、HLA-A24、A2、A26、A31、A11

に対する市販のモノクローナル抗体を用いて
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HLA-A ア レ ル 欠 失 顆 粒 球 （ HLA-A 

allele-lacking granulocytes; HLA-LGs）の有

無を検索した。HLA-A アレルが不明の例につ

いては末梢血単核細胞を凍結保存し、HLA-A

アレルが判明したのちに、解凍後の CD33 陽

性単球を対象として HLA-A アレル欠失単球

（ HLA-A allele-lacking monocytes; 

HLA-LMs）を検出した。HLA-LMs が陽性で

あった症例については、その後新鮮血を再検し、

HLA-LGsの割合を決定した。 

 

C.研究結果 

2015 年 1 月 9 日までに 14 施設から計 35 例

（AA34例、PNH1例） の登録があった。HLA

タイピングが終了している 30例中、解析が可

能なHLA-A座ヘテロ症例は 25例（83.3％） で

あった。患者背景は、年齢中央値 66歳（17-84）、

男 9例/女 16例、PNH型血球 陽性 17例/陰

性 4例/不明 4例、 SAA13例/NSAA12例、未

治療 7 例/既治療 23 例。解析の結果、HLA-A

アレル欠失血球陽性頻度は16.7% (5/30例） に

検出され、クローンサイズは 1.1%-92.8%（中

央値 27.5%）、血球系統パターン GMBT 1例、

GMB 2例、GM 1例、B 1例 であった。 

 

D.考察 

多施設を対象とした観察研究の中間解析によ

り、HLA-A アレル欠失血球の再生不良性貧血

における検出頻度は、これまでの後方視的検討

とほぼ同様であり、血球系統の組み合わせにも

同様の多様性がみられることが示唆された。ま

た、HLA-A アレル不明例において、凍結した

末梢血単核細胞を対象に HLA-LMs を検出す

ることが、HLA-LGsの検出を代用しうること

も明らかになった。 

症例登録が進んでいないことの原因として、

HLA が不明の検体の場合、検体がまとまって

から HLAをタイピングしていたため、結果が

出るまでに長時間を要していたことが挙げら

れる。これでは病態の判定や治療方針の決定に

役立たないという問題がある。この問題を解決

するため、最近では HLA-LLs の検出に必要

なHLA-Aアレルのみを決定する迅速タイピン

グキットを購入し、1-2週間以内にフローサイ

トメトリー結果を報告できる体制を整えた。こ

れによって今後の症例集積が進むことが期待

される。 

E.結論 

AA症例における HLA-LLsの検出頻度はこれ

までの後方視的検討とほぼ同様に 17％程度で

あり、また血球系統も組み合わせも症例によっ

て様々であることが示唆された。 

研究協力施設：石川県立中央病院、岐阜大学医

学部附属病院、九州大学病院、熊本大学医学部

附属病院、札幌北楡病院、島根大学医学部付属

病院順天堂大学医学部附属順天堂医院、中国中

央病院富山県立中央病院、富山赤十字病院、富

山大学附属病院、名古屋第一赤十字病院、小松

市民病院 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Arahata M, Shimizu Y, Asakura H, 

Nakao S: Persistent molecular remission of 

refractory acute myeloid leukemia with 

inv(16)(p13.1q22) in an elderly patient 

induced by cytarabine ocfosfate hydrate. J 

Hematol Oncol, in press. 

2. Mochizuki K, Kondo Y, Hosokawa K, 

Ohata K, Yamazaki H, Takami A, Sasaki 

M,Sato Y, Nakanuma Y, Nakao S: 

Adenovirus pneumonia presenting with 

nodular shadows on chest X-ray in two 

unrelated allogeneic bone marrow 
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transplant recipients. Intern Med 53: 

499-503, 2014 

3. Hosokawa K, Yamazaki H, 

Nakamura T, Yoroidaka T, Imi T, Shima Y, 

Ohata K, Takamatsu H, Kotani T, Kondo Y, 

Takami A, Nakao S: Successful hyperbaric 

oxygen therapy for refractory BK 

virus-associated hemorrhagic cystitis after 

cord blood transplantation. Transpl Infect 

Dis 16: 843-846, 2014 

4. Hosokawa K, Takami A, Tsuji M, 

Araoka H, Ishiwata K, Takagi S, Yamamoto 

H, Asano-Mori Y, Matsuno N, Uchida N, 

Masuoka K, Wake A, Makino S, Yoneyama A, 

Nakao S, Taniguchi S: Relative incidences 

and outcomes of Clostridium difficile 

infection following transplantation of 

unrelated cord blood, unrelated bone 

marrow, and related peripheral blood in 

adult patients: a single institute study. 

Transpl Infect Dis 16: 412-420, 2014 

5. Hosokawa K, Sugimori N, Katagiri 

T, Sasaki Y, Saito C, Seiki Y, Mochizuki K, 

Yamazaki H, Takami A, Nakao S: Increased 

glycosylphosphatidylinositol-anchored 

protein-deficient granulocytes define a 

benign subset of bone marrow failures in 

patients with trisomy 8. Eur J Haematol, 

2014, in press. 

 

2. 学会発表 

1) Yoshitaka Zaimoku, Hiroyuki Maruyama, 

Kana Maruyama, Takamasa Katagiri, An T. 

T. Dao, Hiroyuki Takamatsu, Hirohito 

Yamazaki, Koichi Kashiwase  and Shinji 

Nakao: Evidence that HLA-B*40:02 and 

HLA-Α*31:01 are strongly involved in the 

presentation of autoantigens to CTLs 

responsible for the development of acquired 

aplastic anemia: Poster Session, #2948: The 

American Society of Hematology 56th 

Annual Meeting, December 7, 2014. San 

Francisco, California, USA. 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

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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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

後天性慢性赤芽球癆の長期予後と予後因子 
 

研究分担者：澤田 賢一（秋田大学・学長） 

 廣川 誠（秋田大学大学院医学系研究科 総合診療・検査診断学・教授） 

 

研究要旨 

 後天性慢性赤芽球癆に対する免疫抑制療法後の長期予後と予後因子を明らかにすることを目

的として、2004年度および 2006年度に特発性造血障害調査研究班で集積した成人の特発性、胸

腺腫関連および大顆粒リンパ球白血病関連赤芽球癆 127例を対象としてアンケート調査を行い、

生存期間、死因および死亡リスクについて解析した。その結果、特発性、胸腺腫関連および大顆

粒リンパ球白血病関連赤芽球癆の生存期間には 3群間で有意差がないことが判明した。22例の死

亡が報告され、主な死因は感染症（7例）と臓器不全（7例）であった。免疫抑制療法不応および

再発は死亡リスクとなることが明らかとなった。これらの結果は寛解維持療法と感染症の管理が

免疫抑制療法を行う後天性慢性赤芽球癆の予後を改善するのに重要であることを示唆している。 

 

Ａ．研究目的 

 特発性赤芽球癆および基礎疾患の治療に反

応しない慢性赤芽球癆に対する第一選択薬は

免疫抑制薬であり、特に特発性赤芽球癆および

胸腺腫関連赤芽球癆においてはシクロスポリ

ンが推奨されること、特発性赤芽球癆において

免疫抑制薬の中止は貧血の再燃と関連するこ

とが、本研究班の全国調査研究により既に明ら

かにされているが、寛解後の維持療法を行うべ

き期間は明らかにされておらず、免疫抑制療法

後の再発・難治例に対する標準的治療は未確立

である。本研究の目的は、慢性赤芽球癆に対す

る免疫抑制療法後の長期予後と死亡に関する

リスク因子を明らかにすることである。 

 
Ｂ．研究方法 
 2004 年度および 2006 年度に特発性造血障

害調査研究班で集積した成人慢性赤芽球癆症

例 185例の中から抽出した特発性 72例、胸腺

腫関連 41例、大顆粒リンパ球性白血病関連 14

例を調査対象とし、前回の調査で死亡している

こと、あるいはエンドフォローアップとなって

いる症例を除く 109 例にアンケート調査を行

った。本研究は現存する診療録の調査のみから

なる後方視的コホート研究であるため、個別の

同意取得は行っていない。 

 
Ｃ．研究結果 
 アンケート回答率は 72%であった。観察期間

中央値は87.6ヵ月（0.5～274.3ヵ月）である。

特発性赤芽球癆の Kaplan-Meier 曲線は未だ

50%に達せず、生存期間中央値は算出できなか

った。胸腺腫関連赤芽球癆および大顆粒リンパ

球白血病関連赤芽球癆の予測生存期間中央値
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は 142.1 ヵ月、147.8 ヵ月であった。これら 3

病型の生存期間は有意差がなかった。 

再発に免疫抑制療法の効果を初回寛解導入

療法の奏効と比較すると、特発性および胸腺腫

関連赤芽球癆において、再発時に治療の奏効率

が低下することが判明した。 

単変量解析により死亡リスク因子として寛

解導入療法に対する奏効が抽出され（p＝

0.002）、病因には有意差を認めなかった。免疫

抑制療法有効例における死亡リスクとして貧

血の再燃が抽出された（p<0.001）。治療奏効お

よび寛解後の再燃はいずれも時間依存性変数

であるため Mantel-Byar 法による生存時間分

析を行ったところ、寛解導入療法に対する奏効

および寛解後の再発はいずれも生存時間に影

響を与えていることが明らかにされた。 

死亡は22例に観察され、死因は感染症7例、

臓器不全 7例、胸腺腫の進行 1例、悪性腫瘍 2

例、糖尿病 1例、脳血管障害 1例、不明 3例で

あった。 

 

Ｄ．考察 

 特発性、胸腺腫関連および大顆粒リンパ球性

白血病関連赤芽球癆における死亡リスク因子

は免疫抑制療法不応および免疫抑制療法奏効

例における再発であることが明らかとなった。

本研究の結果は、後天性慢性赤芽球癆の予後を

改善するために、免疫抑制療法が奏効した後の

寛解維持療法と感染症の管理が重要であるこ

とを示唆するものと考えられる。免疫抑制療法

に伴う易感染性、輸血後鉄過剰症による臓器不

全が死因に関連していることが推察されるが、

適切なマネ-ジメントによって予後が改善する

かどうかを明らかにするためには前向き登録

試験研究が必要である。 

 
Ｅ．結論 

 特発性、胸腺腫関連および大顆粒リンパ球性

白血病関連赤芽球癆における免疫抑制療法不

応および貧血の再燃は死亡リスクとなること

が明らかとなった。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Hirokawa M, Sawada K, Fujishima N,  

Teramura M,  Bessho M,  Dan K, 

Tsurumi H,  Shinji Nakao,  Akio Urabe,  

Shin Fujisawa, Yonemura Y, Kawano F,  

Oshimi K, Sugimoto K, Matsuda A,  

Karasawa M,  Ayako Arai,  Komatsu N, 

Harigae H,   Omine M, Ozawa K, 

Kurokawa M: Long-term outcome of 

patients with acquired chronic pure red 

cell aplasia following immunosuppressive 

therapy:  A final report of the nationwide 

cohort study in 2004/2006 by the Japan 

PRCA collaborative study group.  Brit J 

Haematol (in press) 

 

●廣川誠、澤田賢一：赤芽球癆．新戦略に

よる貧血治療（金倉 譲ほか）、中山書店、

東京、pp. 249-256、2014 

 

●廣川誠：赤芽球癆の治療指針．EBM血液疾

患の治療 2015-2016（金倉 譲ほか）、中外

医学社、東京、pp. 13-17, 2014 

 

●廣川誠：赤芽球癆の診断と病態・治療の進

歩．最新医学．2014；69（2111-2118） 

 

2.  学会発表 

●  Noji H, Ohnishi Y, Kimura S, 

Takahashi S, Kimura H, Hamanaka S, 

Yamaguchi K, Murai K, Mita M, Suzuki I, 

Saitoh Y, Katuoka Y, Nara M, Fijishima 
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N, Kanbayashi H, Takada K, Yokoyama 

H, Saitoh S, Kameoka J, Tohyama Y, 

Nagamachi Y, Omoto E, Ogawa K, 

Shichishima A, Kato J, Ishida Y, Harigae 

H, Sawada K, Takeishi Y, Shichishima T: 

Relationship between thrombosis and 

coagulation markers in patients with 

PNH．第 76 回日本血液学会学術集会（教

育講演）、2014年 10月 31日－11月 2日、

大阪 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 
 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

本邦の原発性骨髄線維症の臨床像 
 

研究分担者：赤司 浩一 （九州大学病態修復内科学・教授） 

 

研究要旨 

本邦の原発性骨髄線維症 718例の臨床情報を集積、解析した。生存期間の中央値は 3.9年で、3年

生存率 59%である。国際的な予後スコアリングシステムである DIPSS-Plus (Dynamic International 

Prognostic Scoring System for PMF-Plus)は、本邦の症例においても、診断時および経過中の任意の

時点において予後不良群の抽出が可能で、予後指標として有用であった。 

 

Ａ．研究目的 

本邦における原発性骨髄線維症の臨床像、予後

を明らかにする。予後不良因子を同定し、治療

成績向上をはかる。 

 
Ｂ．研究方法 
日本血液学会認定施設を対象に、原発性骨髄線

維症と新規診断した症例をアンケート調査に

より集積した。1999 年以降の診断例に関し、

予後調査を行った。臨床情報、予後をもとに、

原発性骨髄線維症のリスクファクター、予後予

測の検討をおこなった。 

 

（倫理面への配慮） 
臨床調査は、患者名を匿名化して行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
273施設より計 718例の原発性骨髄線維症の新

規症例を集積した。発症年齢中央値は 66歳、

男女比は 2.0:1である。Hb 10g/dl未満の貧血を

68%に、血小板数 10万/μL未満を 35%に、50

万/μL 以上を 12%に認めた。末梢血への芽球

の出現は 57%に認めている。JAK2変異の検索

は 185例に施行されており、変異が 52%に認め

られた。生存期間の中央値は 3.9 年であり、3

年生存率は 59.0%であった。死因は感染症、白

血化の順に多く見られた。 

 国際予後スコアリングシステムを用いて

1999年以降 2014年までに前向きに経過観察し

ている本邦の原発性骨髄線維症の予後を診断

時のリスク因子を用いて分類した。DIPSS-Plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring System 

for PMF-Plus)では、長期の生存期間が予想され

る低リスク群、中間-1リスク群と、造血幹細胞

移植の適応を考慮する中間-2リスク群､高リス

ク群の層別化が可能であった。DIPSS-Plus は、

診断時だけでなく、臨床経過中の任意の時点に

おいても、中間-1 リスク群と中間-2 リスク群

以上の高リスク群の分離が可能であった。 

 

Ｄ．考察 

現時点で本邦において診断時の予後予測には、

DIPSSplusの適応が最もよいと思われる。また、

移行期を抽出する dynamic modelも本邦の患者

にもよく合致し、血小板<5万/μL、芽球≧10%、

17 番染色体異常の 3 項目は、診断時のみなら

ず、経過観察中の原発性骨髄線維症患者の治療
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方針を決定する指標であった。 

 
Ｅ．結論 
本邦の原発性骨髄線維症 718 例の臨床情報を

集積した。国際予後スコアリングシステムの

DIPSS-Plusは、本邦の予後予測に有用である。

また、血小板<5 万/μL、芽球≧10%、17 番染

色体異常の３項目は、造血幹細胞移植の適応を

考慮する必要のある移行期の診断に有用であ

る。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

●Shimoda K, Takenaka K, Kitanaka A,

 Akashi K. Clinical aspects of primary

 myelofibrosis in Japan. Rinsho Ketsue

ki 55: 289-294, 2014 

●Yuda J, Kato K, Kikushige Y, Ohkus

u K, Kiyosuke M, Sakamoto K, Oku S,

 Miyake N, Kadowaki M, Iino T, Tani

moto K, Takenaka K, Iwasaki H, Miya

moto T, Shimono N, Teshima T, Akash

i K. Successful treatment of invasive z

ygomycosis based on a prompt diagnosi

s using molecular methods in a patient

 with acute myelogenous leukemia. Int

ern Med 53: 1087-1091, 2014 

●Takashima S, Miyamoto T, Kadowaki

 M, Ito Y, Aoki T, Takase K, Shima T,

 Yoshimoto G, Kato K, Muta T, Shirat

suchi M, Takenaka K, Iwasaki H, Tesh

ima T, Kamimura T, Akashi K. Combi

nation of bortezomib, thalidomide, and 

dexamethasone (VTD) as a consolidatio

n therapy after autologous stem cell tr

ansplantation for symptomatic multiple

 myeloma in Japanese patients. Int J 

Hematol 100: 159-164, 2014 

●Takashima S, Eto T, Shiratsuchi M, 

Hidaka M, Mori Y, Kato K, Kamezaki 

K, Oku S, Henzan H, Takase K, Mats

ushima T, Takenaka K, Iwasaki H, Mi

yamoto T, Akashi K, Teshima T. The 

use of oral beclomethasone dipropionate

 in the treatment of gastrointestinal gr

aft-versus-host disease: the experience 

of the Fukuoka blood and marrow tran

splantation (BMT) group. Intern Med 5

3: 1315-1320, 2014 

●Shima T, Miyamoto T, Kikushige Y, 

Yuda J, Tochigi T, Yoshimoto G, Kato 

K, Takenaka K, Iwasaki H, Mizuno S, 

Goto N, Akashi K. The ordered acquisi

tion of Class II and Class I mutations 

directs formation of human t(8;21) acut

e myelogenous leukemia stem cell. Exp

 Hematol 42: 955-965, 2014 

●Kato K, Ohno Y, Kamimura T, Kusu

moto H, Tochigi T, Jinnouchi F, Kohno

 K, Kuriyama T, Henzan H, Takase K,

 Kawano I, Kadowaki M, Nawata R, M

uta T, Eto T, Iawasaki H, Ohshima K,

 Miyamoto T, Akashi K. Long-term re

mission after high-dose chemotherapy f

ollowed by auto-SCT as consolidation fo

r intravascular large B-cell lymphoma. 

Bone Marrow Transplant 45: 1543-1544,

 2014 

●Kato K, Choi I, Wake A, Uike N, Ta

niguchi S, Moriuchi Y, Miyazaki Y, Na

kamae H, Oku E, Murata M, Eto T, A

kashi K, Sakamaki H, Kato K, Suzuki 

R, Yamanaka T, Utsunomiya A. Treat

ment of Patients with Adult T Cell Le

ukemia/Lymphoma with Cord Blood Tr
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ansplantation: A Japanese Nationwide 

Retrospective Survey. Biol Blood Marro

w Transplant 20: 1968-1974, 2014 

 

2.  学会発表 

●赤司浩一：「Cancer Stem Cell」第87

回日本内分泌学会学術総会（教育講演）20

14年4月24日、福岡（福岡国際センター） 

●赤司浩一：「造血器腫瘍幹細胞」第3回日

本血液学会東海地方会（共催セミナー）20

14年4月26日、名古屋（名古屋大学医学部

附属病院） 

●赤司浩一：「TIM-3, as a Target for E

radication of Cancer Stem Cells」The 

Uehara Memorial Foundation Symposi

um 2014年6月17日、東京（ハイアットリ

ージェンシー東京） 

●赤司浩一：「造血器腫瘍幹細胞」第101

回近畿血液学地方会（特別講演）2014年6

月28日、大阪（テイジンホール） 

●赤司浩一：「白血病幹細胞研究のすゝめ」

第 76回日本血液学会学術集会（学会賞受賞

講演）2014年 11月 2日、大阪（大阪国際

会議場） 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

国際予後スコアリングシステムを利用した国内骨髄異形成症候群の検討 
 

研究分担者：宮﨑 泰司 （長崎大学原爆後障害医療研究所・教授） 

 

研究要旨 

1997年に発表された国際予後スコアリングシステム(International Prognostic Scoring System, 

IPSS)は、骨髄異形成症候群 (MDS) の予後予測と治療方針決定に広く用いられてきた。世界各国

から収集された多数の症例データを元に改訂が行われ、改訂国際予後スコアリングシステム

（Revised IPSS, IPSS-R）として発表された。IPSS-Rの国内MDS症例に対する有用性について

検討した結果、IPSSより優れた予後予測が可能であると思われたが、欧米と本邦のMDSの病態

には差違がある可能性も挙がってきた。また、WT-1発現定量はMDSの診断補助に有用であると

思われた。 

 

Ａ．研究目的 

骨 髄 異 形 成 症 候 群 （ Myelodysplastic 

syndromes, MDS）は極めて多彩な病態を示す難

治性造血器腫瘍であり、治療方針決定に必要な

予後予測には病型分類のみでは不十分である。

1997年に発表されたIPSSの改訂のために国際

共同研究としてより多くの症例データが収集

され、改訂 IPSS (IPSS-R)が策定された。こう

した予後予測スコアが本邦の症例にも適応可

能であるかは、国内の MDS 診療において極めて

重要である。これまでの検討で IPSS-R も国内

症例に適応可能であることが示されつつある

が、一方でこうした多数例のデータを解析する

ことで欧米と本邦の MDS 病態に差がある可能

性もあがってきている。これは、より適切な治

療を考えるうえで重要な情報であり、IPSS-R

のために袖手されたデータをもちいて本邦の

MDS の特徴を明らかにすべく、検討を行った。

また、MDS の診断は境界領域症例では時に困難

である。そのため、分子マーカーである WT-1

の発現が MDS 診断に有用であるかどうかにつ

いて当科の症例を対象として検証した。 

 
Ｂ．研究方法 
IPSS-R 作製のために収集された症例データを

日本人（全体の約３％）とその他とに分け、日

本人（アジア人）と欧米人（コーカシアン）の

種々のデータを比較解析した。その中からセン

ター効果を超えて有意差を持つものがないか

検討した。 

WT-1 の有用性に関する研究は、当科を受診し

た患者を対象に実施され、WT-1 の値と診断と

の関連を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

国内症例のデータは長崎大学が取りまとめて

IPSS-R 作製に提供した。その内容は長崎大学

データ、埼玉医科大学データ、特発性造血障害

班データである。埼玉データと特発性造血障害

班データは連結表の無い状態で長崎大学に提
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供された。長崎大学データは連結可能匿名化さ

れた後連結表を除き、埼玉医科大学データ、特

発性造血障害班データとともに IPSS-R 作製に

提供した。この研究は長崎大学の倫理委員会に

て審査を受け、承認されている。IPSS-R のデ

ータ利用に当たっては IPSS-R データ利用委員

会の許可を得た。解析のための原データは

IPSS-R データ利用委員会が指定する統計解析

担当者のみが取り扱う事が出来る。長崎大学は、

IPSS-Rの原データは一切保持していない。 

WT-1 の MDS 診断における有用性の検討は、長

崎大学病院の倫理審査および承認を得た実施

した。 

 
Ｃ．研究結果 
IPSS-R で収集された様々な臨床データを欧米

人、日本人において比較検討したところ、いく

つかの因子において両群間に有意差が見られ

た。下記はその一部である。 

（１）年齢、（２）染色体以上 del5q 頻度、（３）

染色体 del16q 頻度、（４）血小板数、（５）好

中球実数、（６）IPSS および IPSS-R における

リスク群、（７）全生存期間など。 

いずれも P<0.005 で統計学的有意差を認めた。

しかし、欧米人と日本人の差、欧米センター間

でのデータの差、日本データベース間の差を比

較するとそれぞれのパターンは異なっていた。 

低リスク MDSでは一般に異形成は軽度であり、

診断に苦慮する症例も少なくない。WT1 mRNA

は、AMLやMDSで高発現することが報告され

ている。MDSでは病期の進展にしたがって

WT1 mRNAの発現が高くなることが示されて

おり、MDSの診断、経過観察に用いられてい

る。しかし、WT1 mRNA が MDSと他の造血不

全症との鑑別に有用であるどうかについては、

症例が少なく、十分な検討が行なわれていると

はいえない。今回、MDS56例とその他の造血

不全症 47例において骨髄のWT1 mRNA 発現

を後方視的に比較検討したところ、有意差を認

めた。低リスク MDSや、低形成 MDSでも有意

差を認めた。WT-1 mRNAは MDSの鑑別診断

の一助となりうる可能性がある。 

Ｄ．考察 

MDS 病態が民族間で差を持つかどうかは、本邦

の MDS 症例に対して国際的な予後予測スコア

IPSS, IPSS-R を適応することの有用性、治療

選択における判断に大きく影響を与える。今回

の予備検討で MDS の予後に大きなインパクト

を持つとされる幾つかの因子で有意差があっ

たことは、今後、より詳細な検討が必要なこと

を示している。 

MDS 診断においては WT-1 発現量が鑑別に有用

な可能性を示すことが出来た。より確実な MDS

診断法確立のために検討を続ける必要がある。 

 
Ｅ．結論 
MDS病態に民族間差がある可能性が示された。

また、MDS診断におけるWT-1遺伝子発現定

量の有用性が示唆された。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Baba M, Hata T, Tsushima H, Mor

i S, Sasaki D, Turuta K, Hasegawa H,

 Ando K, Sawayama Y, Imanishi D, T

aguchi J, Yanagihara K, Tomonaga M,

 Kamihira S, Miyazaki Y: The level of

 bone marrow WT1 message is a usefu

l marker to differentiate myelodysplasti

c syndromes with low blast percentage 

from cytopenia due to other reasons. In

t Med in press. 

●  Hata T, Imanishi D, Miyazaki Y: 

Lessons from the Atomic Bomb About 

Secondary MDS. Curr Hematol Malig 
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2.  学会発表 

●  Matsuo M, Iwanaga M, Ando K, 

Sawayama Y, Taguchi J, Imanishi D, 

Imaizumi Y, Hata T, Miyazaki Y：Clinical 

characteristics of myelodysplastic 

syndromes in Nagasaki atomic bomb 

survivors. 第 76回日本血液学会学術集会 

2014年 10月 31日-11月 2日 大阪市 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

再生不良性貧血、骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・ 
セントラルレビュー・追跡調査に関する研究 

 

  研究分担者：高折 晃史（京都大学大学院医学研究科 血液・腫瘍内科学講座 教授） 

研究協力者：通山 薫（川崎医科大学 検査診断学 教授） 

研究協力者：松田 晃（埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科 教授） 

 

研究要旨 

本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes, MDS）

の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的症例登録・追跡調査研究と、これらの疾患の診

断一致率の向上を目指したセントラルレビューからなる。平成 26年 12月までの通算登録症例数

は 315例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症例については末梢血標本および骨髄標本のセント

ラルレビューを行った。登録された症例について毎年追跡調査を実施し、2014 年末時点で 247

例の追跡情報が得られている。再不貧の診断時年齢中央値は 57.5歳、男女比はほぼ半々で、約 3

分の 2に免疫抑制療法が行われていた。MDSの発症年齢の中央値は 68歳で、男女比は 1.8対 1

であった。診断からの全生存曲線は、改訂国際予後スコア化システム（Revised International 

Prognostic Scoring System, IPSS-R）による５つのリスク群できれいに分れた。65歳以下の高リ

スクMDS患者では約 7割で造血幹細胞移植が行われていた。66歳以上の高リスクMDS患者で

は２年を超える生存例は無かった。さらなる症例の集積と追跡調査の継続によってデータベース

の充実を図り、これをさまざまな研究に活用し、成果を広く公開していくことが重要と考えられ

る。 

 

Ａ．研究目的 

本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄

異形成症候群（myelodysplastic syndromes, 

MDS）の臨床像と治療成績の把握、診断一致

率の向上、ならびに本邦における標準的治療法

の開発のための基礎資料の作成を目的として

いる。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究参加施設において新規に診断された

再不貧、MDS、ならびに診断困難な血球減少

症患者を前方視的に登録し、追跡調査を行った。

骨髄の芽球比率が 5%未満の症例については、

骨髄・末梢血塗抹標本と病理組織標本のセント

ラルレビューを行った。登録時の臨床情報、セ

ントラルレビューの結果、および、最大 10年

分の追跡情報は、ファイルメーカーを元に作成

したデータベース内に一元的に管理した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究の施行においては、疫学研究に関する

倫理指針に基づき、各参加施設での倫理審査委
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員会での承認を受け、患者登録に際しての文書

による同意を取得した。患者情報は連結可能匿

名化を行った。  

 

Ｃ．研究結果 

（１）症例登録とセントラルレビュー 

2014年には 34例の登録があり、累計で 315

例の登録数となった。このうち 2015年１月ま

でに 294 例の中央診断が行われた。内訳は、

再不貧が 62 例、MDS 191 例、急性骨髄性白

血病 10 例、意義不明の特発性血球減少症

（ idiopathic cytopenias of undetermined 

significance, ICUS）9例などとなっている。

中央診断においても診断不能または診断保留

となったものが 17例あり、このうち７例は標

本不良とされた。 

再不貧の診断時年齢中央値は 57.5 歳、男女

比は 1対 1.07とほぼ半々で、診断時の病期は

軽症が 11例、中等症 17例、やや重症 12例、

重症 17例、最重症 5例であった。発作性夜間

血 色 素 尿 症 （ Paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria, PNH）型血球は、調べられ

ている 34 例中 21 例（62%）で検出された。

染色体異常は 10例に認められ、このうちクロ

ーン性の定義を満たすものは、-Y が 3 例、-X

が 1例、del(20q)が 1例、add(1p)と add(13q)

の 2つの異常も有する症例が 1例であった。 

FAB 分類で MDS に該当する症例は 198 例

あり、これらの発症年齢の中央値は 68 歳で、

男女比は 1.8対 1と男性に多かった。これらの

WHO分類での病型の内訳は、RCUD 36例、

RCMD 79例、RAEB-1が 23例、RAEB-2が

17例、MDS-Uが 11例、CMML が 8例など

であった。このうち抗がん剤または放射線治療

歴が29例（15 %）でみられた（治療関連MDS）。

PNH型血球は、調べられている 35例中 11例

（31%）に検出された。染色体異常は、調べら

れている 195 例中 105 例（54%）で認められ

た（表）。3 個以上の異常を伴う複雑核型は、

特発性のMDSの 16 %にみられたのに対し、

治療関連MDSでは 30 %と高頻度であった。4

個以上の異常を伴う高度複雑核型では、そのほ

とんどで極めて予後不良とされるモノソーマ

ル核型を認めた。 

 

表 MDSで高頻度に認められた染色体異常 

染色体異常 例数 頻度 

+8 

del(20q) 

del(5q) 

-Y 

-7 

der(1;7) 

-18 

+1 

del(7q) 

25 

18* 

14 

11 

11 

9 

8 

8 

8* 

12.8 % 

9.2 % 

7.2 % 

5.6 % 

5.6 % 

4.6 % 

4.1 % 

4.1 % 

4.1 % 

* クローン性の定義を満たさない１症例ずつ

を含む。  

 

（２）追跡調査研究 

診断から１年以上を経過して登録された症

例は、前方視的研究の趣旨に鑑みて、追跡調査

から除外した。また、診断から 4週未満で転医

などのために追跡終了となった症例も、追跡調

査の対象から除外した。これらを除くと、2014

年末時点で 247 例についての追跡情報が得ら

れている。 

再不貧では、追跡情報の得られた 47例のう

ち、30例（64 %）で免疫抑制療法、3例で同

種造血幹細胞移植が行われていた。生存者の追

跡期間中央値が２年で、２年生存率は 90%以

上と良好であった（図１）。 
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図１ 再不貧の診断後の生存期間（カプランマ

イヤー法）。 

 

 MDSでは、追跡調査適格は 160例で、生存

者の追跡期間中央値は２年であった。改訂国際

予後スコア化システム（Revised International 

Prognostic Scoring System, IPSS-R）による

MDSの予後解析では、５つのリスク群で生存

曲線がきれいに分離された（図２）。生存期間

中央値は、Intermediate 群で 49 ヶ月、High

群で 19ヶ月、Very high群で 11ヶ月であった。 

 

 

図２ MDSおよびAML/MRC症例の IPSS-R

別の全生存率（カプランマイヤー法）。 

 

 IPSS-Rで Highおよび Very highに該当す

る高リスク MDS の治療に関する解析を行っ

た。4 週間以上の追跡情報のある高リスク

MDS の 43 例のうち、診断から 6 ヶ月以内に

11例でアザシチジン、6例で造血幹細胞移植、

4 例で通常量の抗がん剤治療が行われていた。

65歳以下の高リスクMDSの 26症例中、最終

的には 18症例（69 %）で造血幹細胞移植が行

われていた。診断から移殖までの期間の中央値

は 229 日で、移植後の死亡の多くは１年以内

に見られた（図３）。66歳以上の高リスクMDS

では、生存期間中央値が 9ヶ月で、2年以上の

生存者は見られなかった。 

 

図３ 同種造血幹細胞移植を受けた高リスク

MDS 患者 18 例の移植後の全生存率（カプラ

ンマイヤー法）。 

 

Ｄ．考察 

 再不貧は、主として免疫学的な異常により造

血幹細胞の絶対数が減少する造血不全である。

一方、MDSは、造血幹細胞に蓄積した遺伝子

の異常とクローン性の増殖による造血不全で

ある。さまざまな診断技術を駆使しても、しば

しばこれらの鑑別が困難な症例が経験される。

本研究では、セントラルレビューによる中央診

断によって、両者の鑑別に関する知見の集積を

行っている。また、年に 2回の合同検鏡会の開

催によって、全国の血液内科医に対する形態診

断技術の啓蒙を行っている。 

再不貧の診療は、免疫抑制療法や造血勘細胞

移植の普及によって予後が改善し、病期や年齢
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に応じて標準化されつつある。一方、MDSの

診療は、WHO 分類の改訂、IPSS-R などの予

後予測システムの開発、骨髄非破壊的前処置に

よる造血幹細胞移植や免疫抑制療法、脱メチル

化薬、レナリドミドなどの治療選択肢の増加に

よって、大きな変化を遂げつつある。こういっ

た中で、本邦における再不貧やMDSの診療実

態を明らかにすることは、わが国における診療

指針の作成上、極めて重要である。 

今回の解析では、AAおよびMDS患者の初

期治療の実態がある程度把握された。また、本

邦におけるMDS患者の予後が、IPSS-Rによ

る予後予測にかなり合致していることが示さ

れた。高リスクMDSでは、造血幹細胞移殖が

唯一の長期生存をもたらしうる治療法である

が、移殖後 1年以内の死亡例が多いことも示さ

れた。 

現在、本データベースには、300例を超える

再不貧、MDSなどの造血不全症患者の登録時

データと、このうち 240 余例の追跡調査デー

タが蓄積されている。登録施設が大規模病院に

偏っており、日本全体の疫学的な特徴を必ずし

も反映していない可能性があるが、セントラル

レビューにより診断が担保されている点で貴

重なデータベースである。一部の症例情報は

2012 年度まで継続的に集積されてきた MDS

の骨髄検体や SNPアレイのデータとリンクさ

れている。 

 

Ｅ．結論 

本研究によって、本邦における再不貧およ

び MDS の診断確度の高い有用なデータベー

スが構築されてきた。今後、さらなる症例登録

と追跡調査によって本邦における両疾患の特

徴を分析し、これに基づいた診療指針を作成し

公開していくことが重要と考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 
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3.その他 
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厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

骨髄異形成症候群(MDS)に対する造血幹細胞の 
現状把握と移植の最適化に関する検討 

 

研究分担者：岡本 真一郎 （慶應義塾大学医学部血液内科 教授） 

 

研究要旨 

造血幹細胞供給事業の効率化が図られているが、その実態は明らかにされていない。そこで、

今後の供給システムの更なる改善の指標とするために現状の把握を行った。加えて MDS を対象

として移植施行を決定してからの前方視的調査と cross sectional surveyにより、高齢化社会にお

ける MDS に対する移植の実態と至適なドナー数や移植適応症例の選択法を明らかにすることを

計画した。移植適応症例の選択に関しては、最近報告された HCT-CI-ageスコアの validationを

行った。 

 

Ａ．研究目的 

様々な分子標的療法が開発・臨床応用され、

多くの造血器腫瘍の治療成績は着実に向上し

ている一方で、high-risk 骨髄異形成症候群で

は、同種造血幹細胞移植が最も有効かつ唯一の

治療として盛んに施行されている。しかし、こ

こ 10年間、その移植成績、特に高齢者におけ

る移植成績に有意な改善は認められていない。 

高齢者MDSに対する移植においては、血縁

同胞も高齢となり、骨髄バンクや臍帯血バンク

の造血幹細胞ドナーや保存臍帯血ユニットに

依存することが多い。最近の法制化によって造

血幹細胞供給事業の効率化が図られているが、

その実態は明らかにされていない。患者、ドナ

ーの高齢化が進行する中で、移植に必要な様々

なリソースの最適化を図る必要がある。 

本研究では、現状での進行期MDSの診断か

ら移植までに至る clinical practiceにおける実

態を調査とともに、至適な移植適応症例の選択

法について検討を加え、その移植成績向上に必

要な因子を明らかにすることを目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 
まず、最近の同種造血幹細胞移植の動向につ

いて、日本骨髄バンクおよび日本造血細胞移植

データセンターの資料を用いて現状の移植の

動向を検討した。 

MDSに対する移植達成率の評価に関しては、

前方視的コホート研究を関東造血細胞移植検

討会との共同研究として進めるとともに、

cross-sectionalな実態調査を準備した。前者は、

MDSと診断され、同種造血幹細胞移植の施行

を決断した 20歳以上の患者を対象とする。試

験登録後,下記に記載する項目に関する情報を

前向きに収集する。移植後の情報は主に日本造

血細胞移植学会(JSHCT)の移植登録一元管理

プログラム (TRUMP)データを利用する。試験

登録から 1 年以上移植非実施症例(移植前死亡、
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もしくは登録から 1 年以上移植実施できない

場合）に関しては、移植非実施のまま 1年が経

過した時点で試験登録からそれまでの経過に

関しての CRFを収集する。移植決断のタイミ

ング、移植までの治療戦略、移植方法に関して

は規定しない。移植実施症例では移植から 1

年を追跡期間とし、移植非実施症例では登録か

ら 1年を追跡期間とする。収集する情報は（１）

移植決定時の MDS subtypes と選択理由

（planned, ad hoc, deferred) 

（２）移植までの治療内容（化学療法、AZAの

使用の有無）、治療選択理由（３）移植決定時

と施行時の HCT-CI で評価した臓器障害スコ

アの変化 

（４）移植施行時のMDS subtypesとその他の

臨床像（５）移植を施行しなかった場合の理由

（６）移植前治療によるMDSの down staging 

率、継時的に見た移植前 MDS subtypes およ

び臓器障害 scores の変化と移植後生存率の相

関を検討する。具体的な研究計画を図 1，2に

示した。 

 移植を検討する高齢者 MDS の選択基準に

関しては、2014年にこれまでのHCT-CI スコ

アに年齢を加えた新たなスコアリングシステ

ムが提唱された。今回は、HCT-CI スコアの

validation に使用したデータセットを用いて、

新規のスコアリングの妥当性についても検証

を行った。 

 
Ｃ．研究結果 
 高齢者に対する同種造血幹細胞移植の件数

は着実に増加していた。高齢者と定義される

65 歳以上の移植件数も 2004 年の 3.2％から

2013 年の 8.8％と着実に増加しており、この

内の約 70％がMDSに対する移植であった(図

３)。 一方で、日本骨髄バンクのドナー登録

件数は着実に増加している一方で、移植達成率

は 2010年頃よりほとんど増加していない。こ

の傾向は骨髄バンクドナーだけでなく臍帯血

移植においても認められている(図 4)。また、

日本骨髄バンクの資料では、移植患者だけでは

なく、ドナー年齢の高齢化も着実に進行してい

ることが示されており、2004 年にはドナー年

齢の中央値が 30 歳であったのが、2013 年に

は 41歳となっていることが確認された。 

 MDSに対する移植達成率の評価に関しては、

前方視的コホート研究を関東造血細胞移植検

討 会 との共 同研 究が 進行 して おり、

cross-sectional な実態調査に関しては調査を

開始する予定である。 

2014 年に Sorror らは、これまでの HCT-CI

スコアに年齢を加味した新たなスコアを提唱

し、従来のスコアと比較してより正確に移植患

者の移植後の非再発死亡率や生存率を予測で

きることを示した。我々は既に HCT-CI スコア

に関して、我が国における co-morbidity の頻

度や内容に配慮した adjustment が必要である

とともに、年齢や PS もスコアと同時に有意な

因子となることを示した。そこで、我々が用い

た前向きコホートを用いて、今回提案されたス

コアの validation を行った。今回検討に用い

た cohort の背景を表 3 に示した。結果を図 3

に示すが、全生存率はスコア 5以上とそれ以外

の 2群に分けられるが、スコア 5未満での層別

化は出来ず、多変量解析においてはスコア 5

以上のみが有意な因子として同定された。一方

で、非再発死亡率に関してはこのスコアの有用

性は明らかではなく、全生存率と非再発死亡率

の両者においてＰＳと移植細胞ソースが有意

な因子として同定された。 
  

Ｄ．考察 

高齢者の移植が着実に増加している一方で、

骨髄バンクドナーや臍帯血を用いた移植達成
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率は 2010 年からほぼ一定の割合にとどまって

いる。これに関しては、早急な移植を必要とす

る状況で移植施行までに一定の時間を要する

骨髄バンクドナーではなく、血縁者(ハプロ移

植)や臍帯血などのalternative donorsが用い

られる頻度が増加していることが示唆される。

臍帯血に関しては、十分な細胞数のユニットが

十分公開されていない可能性が残る。今回計画

した臨床研究によってより詳細な実態が明ら

かになることが期待される。また、MDS の状態

に応じた移植細胞ソースを明らかにしていく

ことも今後の重要な課題であると考える。また、

TRUMP data を用いた、MDS の若年非血縁ドナー

と高齢血縁ドナーを用いた同種移植の比較検

討も今後の重要な検討課題と考えられた。 

 研究造血幹細胞ソースの多様化が進む中

でている実際の移植まで(特に非血縁者間骨髄

/末梢血幹細胞移植の場合)の期間短縮に関し

ては、既に「移植に関する造血幹細胞の適切な

提供の推進に関する法律」の枠組みの中で進め

られている。この中ではデータセンターを充実

さ れ る こ と に 加 え て 、 donor 

search/coordinationの one point accessが検

討されている。このシステムを効率よく利用す

ることにより、実際に移植のドナーサーチを開

始した時点時から実際の移植までの期間に、ど

のようなことが起こっているのかを明らかに

することが可能となる。しかし、日本造血幹細

胞移植学会のデータベースには診断から移植

までの治療を含めた治療経過の詳細なデータ

はなく、この点に関しては、前向きの

observational study を行うことによって、

個々の MDS 症例での造血幹細胞ソースの緊

急性を明らかにするとともに、幹細胞提供まで

の至適な治療法を明らかにする必要があり、前

向き観察研究によって実態が明らかにされる

とともに、今後の効率化を図る基礎データを提

供することが期待される。 

患者の移植時の年齢が高い MDS においては、

患者年齢ではなく、移植患者の co-morbidity

から移植後の非再発死亡率などを予測し、至適

な移植適応患者の選定をすることが検討され

てきた。代表的なスコアシステムが HCT-CI ス

コアである。しかし、我々の日本人移植患者を

用いた前向き検討では、必ずしも米国の患者を

用いて設定されたスコアが当てはまらないこ

とを確認すると同時に、年齢および患者の PS

はスコアとは独立した因子として同定された。

今回検討した患者年齢をスコアに組み入れた

HCT-CI-Age スコアに関して、以前の解析に使

用した。その結果、年齢を加味した今回の新規

スコアも日本人移植患者の非再発死亡率や生

存率の予測には有用でないことが確認された。

我々の解析結果からは、年齢、スコア、移植細

胞ソース、移植時の病勢などの多岐に渡る因子

を総合的に判断する指標が必要であることが

示唆された。加えて、higher scores であって

も 長 期 生 存 す る population の

characteristics の検討が必要と考えられた。 

 
Ｅ．結論 
 法律施行後の造血幹細胞供給システムの実

態を明らかにするとともに、移植達成率向上と

及び造血幹細胞供給の効率化に必要な要因を

明らかにすることを目的として、MDSを対象

として、同種造血幹細胞移植施決定から実際の

施行までの過程が移植に及ぼす影響を明らか

にする 2つの前向き観察研究を計画した。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

Nakaya A, Mori T, Tanaka M, Tomita N, 

Nakaseko C, Yano S, Fujisawa S, Sakamaki 

H, Aotsuka N, Yokota A, Kanda Y, Sakura T, 

Nanya Y, Saitoh T, Kanamori H, Takahashi 
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S, Okamoto S.Does the hematopoietic cell 

transplantation specific comorbidity index 

(HCT-CI) predict transplantation outcomes? 

A prospective multicenter validation study 

of the Kanto Study Group for Cell 

Therapy.Biol Blood Marrow Transplant. 

2014 Oct;20(10):1553-9.  
 
2.  学会発表 
該当なし 

 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 
 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（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

先天性造血不全症候群の研究 

 

研究分担者：中畑 龍俊 （京都大学 iPS 細胞研究所） 

 

研究要旨 

 小児の骨髄不全として先天性あるいは家族性疾患が一定の割合を占める、中でも遺伝性骨髄不

全症候群は重要なカテゴリーと考えられる。小児血液・がん学会が 2009 年から行ってきた小児

MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録された 1000 例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テ

ロメア長測定、臨床所見などから遺伝性骨髄不全症候群と診断された小児例について検討を行っ

た。先天性造血不全症候群として Fanconi 貧血 (FA)：21 例、Shwachman 症候群（SDS）：12 例、

Dyskeratosis congenita（DC）：8 例、Diamond-Blackfan 貧血（DBA）：28 例、先天性重症好中

球減少症（SCN）：7例、先天性血小板減少症（巨大血小板性血小板減少症、先天性無巨核球性血

小板減少症など、診断困難例含む）：21 例、その他先天性造血不全症候群疑い：17 例が集計され

た。今回の結果より、いまだに診断困難な症例も数多く存在することから、今後、網羅的な診断

システムを確立し、予後追跡を行って検証する必要があると思われる。 

 

Ａ．研究目的 

 小児の MDS は、頻度は低く診断は難しく予後

は不良な症候群である。2009 年に開始された

小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS 委

員会による中央診断を用いた前方視的登録に

より、1000 例を超える小児例が把握された。

小児の MDS の大きな特徴として、先天性疾患あ

るいは家族性疾患が多いことがあげられるが、

新たなカテゴリーに属する疾患も明らかにな

ってきた。本研究では病因・診断・治療・予後

等に関する調査研究を推進する。その結果を各

疾患の診断基準・重症度分類に反映させ、診療

ガイドとして公表し、全国の医療機関で使用可

能とすることにより、我が国全体の診療の標準

化と診療レベルの向上が期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

 小児血液・がん学会が 2009 年から行ってき

た小児 MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録

された 1000 例のうち、遺伝子検査、染色体断

裂試験、テロメア長測定、臨床所見などから遺

伝性骨髄不全症候群と診断された小児例につ

いて検討を行った。 

 

（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
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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 

 日本小児血液・がん学会の協力の下、1000

例の中央診断がなされ、その中で先天性造血不

全症候群として Fanconi 貧血 (FA)：21 例、

Shwachman 症候群（SDS）：12 例、Dyskeratosis 

congenita（DC）：8 例、Diamond-Blackfan 貧

血（DBA）：28 例、先天性重症好中球減少症

（SCN）：7 例、先天性血小板減少症（巨大血

小板性血小板減少症、先天性無巨核球性血小板

減少症など、診断困難例含む）：21 例、その

他先天性造血不全症候群疑い：17 例が集計さ

れた。 

  

Ｄ．考察 

 再生不良性貧血/MDS と診断された成人例に

おける2-4%が潜在性DCであると報告されてい

る（H Yamaguchi. Blood 2003 & NEJM 2005）。

一方、小児の再生不良性貧血/低形成 MDS でも

約２%でテロメラーゼ複合体関連遺伝子の変異

が報告されている(CA Ortmann. Haematologica 

2006, J Liang, Haematologica, 2006)。小児

に特有なMDSであるRCCと診断された117例中

17 例で染色体断裂試験が陽性で、そのうち 9

例(8%)では FA を疑わせる所見や家族歴がなか

った (A Yoshimi. BJH 2012)。 

一方、RCC と診断された 120 例において SBDS

遺伝子を解析したが、潜在性 SDS は認められな

かった (A Karow. Haematologica 2011) 。 

 今回の結果より、いまだに診断困難な症例も

数多く存在することから、今後、網羅的な診断

システムを確立し、予後追跡を行って検証する

必要があると思われる。 

 
Ｅ．結論 

 前方視的中央診断により、5 年間に 97 例が

遺伝性骨髄不全症候群症例と診断された。DBA、

DC、FA、SCN、SDS の５病型各々の特徴が明ら

かになったが、いまだに診断困難な症例も数多

く存在し、今後、網羅的な診断システムを確立

することが望まれる。 

 

研究協力者 

真部淳（聖路加国際病院小児科）、小島勢ニ（名

古屋大学小児科）、矢部普正（東海大学小児科）、

小原明（東邦大学小児科） 
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PD0332991, a CDK4/6 inhibitor, against 
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C., Amano N., Watanabe A., Watanabe K., 
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IkedaR.,  Tsukita K., Amano N., Watanabe A., 

Morimoto M., Takahashi J., Hosoi H., 

Nakahata T., Inoue H., Saito M.K.: Modeling 
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patient-derived iPSCs. Stem Cell Reports in 

press. 

12) 中畑龍俊：iPS細胞から HTSに耐えうる疾

患モデル評価系の構築． 国際医薬品情報 

通巻第 1026号：25-27 2015年 1月 26日 

13) 中畑龍俊：特集によせて．（iPS細胞を用い

た難病研究－臨床病態解明と創薬に向け

た研究の最新知見、編集：中畑龍俊）;遺伝

子医学MOOK27：23-26, 2015年 2月 5日 

メディカルドゥ発行 

 

2. 学会発表 

1) Hasegawa D, Hirabayashi S, Ishida Y, 

Watanabe S, Zaike Y, Tsuchida M, Masunaga 

A, Yoshimi A, Hama A, Kojima S, Ito M, 

Nakahata T, Manabe A: Hematopoietic Stem 

Cell Transplantation for Patients with 

Refractory Cytopenia of Childhood. 56th 

Annual Meeting of the AMERICAN 

SOCIETY of HEMATOLOGY,  December 

6-9, 2014, San Francisco  

2) Taga T, Watanabe T, Kudo K, Tomizawa, D, 

Terui K, Moritake H, Kinoshita A, Iwamoto S, 

Nakayama H, Takahashi H, Shimada A, Taki T, 

Toki T, Ito E, Goto H., Koh K, Saito AM, 

Horibe K, Nakahata T, Tawa A, Adachi S:: 

Risk-Oriented Therapy for Myeloid Leukemia 

of Down Syndrome: A Nationwide Prospective 

Study By the Japanese Pediatric Leukemia / 

Lymphoma Study Group (JPLSG). 56th Annual 

Meeting of the AMERICAN SOCIETY of 

HEMATOLOGY,  December 6-9, 2014, San 

Francisco 

3) Takahashi H, Watanabe T, Kinoshita A, Yuza 

Y, Moritake H, Terui K, Iwamoto S, 

Nakayama H, Shimada A, Kudo K, Taki T, 

Yabe M, Matsushita H, Yamashita,Y, Koike K, 

Ogawa A, Kosaka Y, Tomizawa D, Taga T, 

Saito AM, Horibe, K, Nakahata T, Miyachi H, 

Tawa A, Adachi S:: High Event-Free Survival 

Rate with Minimum-Dose- Anthracycline 

Treatment in Childhood Acute Promyelocytic 

Leukemia: A Nationwide Prospective Study 

By the Japanese Pediatric Leukemia / 

Lymphoma Study Group (JPLSG). 56th 

Annual Meeting of the AMERICAN 

SOCIETY of HEMATOLOGY,  December 

6-9, 2014, San Francisco  

4) Nishinaka Y, Niwa, A, Osawa M, Watanabe A, 

Nakahata T, Saito MK: Exploring the 

Pathogenesis of Down Syndrome-Related 

Myeloproliferative Disorders Using iPSCs. 

56th Annual Meeting of the AMERICAN 

SOCIETY of HEMATOLOGY,  December 

6-9, 2014, San Francisco (poster). 

5) Niwa A, Ho+a A, Saito MK, Nakahata T: 

Phenomic Screen in Vivo and in Vitro to 

Explore Novel Pathogenesis of 

AML1-ETO-Positive Leukemia Using 

PSC-Derived Hematopoietic Cells. 56th 

Annual Meeting of the AMERICAN 

SOCIETY of HEMATOLOGY,  December 

6-9, 2014, San Francisco (poster). 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

特発性造血障害の治療決断に関するデータの二次利用解析系の構築 
 

研究分担者：神田 善伸 （自治医科大学内科学講座血液学部門・総合医学第 1講座・教授） 

 

研究要旨 

再生不良性貧血の初期治療の決断のために必要となる情報として、免疫抑制療法における早期

死亡の解析をメタアナリシスの手法を用いて行う。平成 26 年度はメタアナリシスの研究計画を立

案し、さらに、対象となる臨床研究の検索を行い、抽出された研究について綿密な調査に基いて

取捨選択を行った。将来的に免疫抑制療法と造血幹細胞移植の成績と比較する臨床決断分析を計

画する。 

Ａ．研究目的 

再生不良性貧血の初期治療の決断のために

必要となる情報として、免疫抑制療法における

早期死亡の解析をメタアナリシスの手法を用

いて行う。さらに免疫抑制療法と造血幹細胞移

植の成績と比較する臨床決断分析を計画する。

これらの研究成果を元にして、再生不良性貧血

患者の移植適応について再考し、ガイドライン

に反映させる。 

 
Ｂ．研究方法 
平成 26 年度はメタアナリシスの研究計画を

立案した。さらに、対象となる臨床研究の検索

を行い、抽出された研究について綿密な調査に

基づき、メタアナリシスに含めるべき研究の取

捨選択を行った。 

（倫理面への配慮） 
連結不可能匿名化された既存資料を用いる
研究である。 
 
Ｃ．研究結果 
平成 26 年度はメタアナリシスのための予備

的調査にとどまり、具体的な研究結果は得られ

ていない。 

 

Ｄ．考察 

 研究結果には到達していないが、メタアナリ

シスは文献検索などの準備段階が重要であり、

十分な時間をかけて予備調査を継続した後に、

実際の解析に移行する。 

 
Ｅ．結論 
 研究計画は順調に推移している。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Kanda Y, Kanda J, Atsuta Y, Fuji 

S, Maeda Y, Ichinohe T, Takanashi M,

 Ohashi K, Fukuda T, Miyamura K, 

Mori T, Sao H, Kobayashi N, Iwato K,

 Sawada A & Mori S. Changes in the 

clinical impact of high-risk human leu

kocyte antigen allele mismatch combin

ations on the outcome of unrelated bo
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ne marrow transplantation. Biol Blood

 Marrow Transplant 2014;20 (526-535). 

● Kanda J, Ichinohe T, Fuji S, Maed

a Y, Ohashi K, Fukuda T, Miyamura 

K, Iwato K, Eto T, Nakamae H, Koba

yashi N, Mori T, Mori SI, Morishima 

Y, Atsuta Y & Kanda Y. The impact o

f HLA mismatch direction on the outc

ome of unrelated bone marrow transpl

antation: A retrospective analysis from

 the JSHCT. Biol Blood Marrow Trans

plant (in press). 

● Kanda J, Fuji S, Kato S, Takami A, 

Tanaka J, Miyamura K, Ohashi K, 

Fukuda T, Ozawa Y, Kanamori H, Eto T, 

Kobayashi N, Iwato K, Morishima Y, 

Sakamaki H, Atsuta Y & Kanda Y. 

Decision analysis for donor selection in 

stem cell transplantation-HLA-8/8 

allele-matched unrelated donor vs HLA-1 

AG mismatched related donor. Blood 

Cancer J 2014;4 (e263). 

 

2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 
3. 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個人票の解析― 
 

研究分担者：太田 晶子 （埼玉医科大学医学部公衆衛生学・准教授） 

研究協力者：島田 直樹 （国際医療福祉大学基礎医学研究センター・教授） 

 

研究要旨 

2008～2012 年度の臨床調査個人票を経年的にデータリンケージすることにより、再生不良性

貧血の受給継続率を明らかにした。データ入力率が良い 13都県を解析対象とした。2008年度受

給者の 1～4年後の受給継続の有無を確認し、2008年度受給者のうち 2009、2010、2011、2012

年度に受給している割合をそれぞれ 1、2、3、4年後受給継続率として算出した。2008年度受給

者の解析対象数は、2,357であった。全体の継続率は、1年後 82.3%、2年後 75.4%、3年後 66.5%、

4 年後 60.8％であった。受給開始後 1 年で継続率は大きく低下し、その後は緩やかに低下してい

た。受給継続率の把握は、今後の受給者の動向を把握する上で有用な情報である。継続率は疾患

の生存率、治癒率の反映であり、今後、臨床調査個人票の登録システムにおいて受給非継続の理

由（死亡、治癒・軽快）の把握ができれば疾患の予後把握が可能となり、より有用なデータベー

スになると考える。 

 

Ａ．研究目的 

再生不良性貧血は、厚生労働省の特定疾患治

療研究事業として医療受給対象疾患に指定さ

れている。特定疾患治療研究事業において、臨

床調査個人票（個人票）は全ての医療受給申請

で提出され、これにより患者（医療受給者）の

基本的臨床情報を得ることができる。厚生労働

省の難病患者認定適正化事業において、個人票

の内容は、都道府県によって、WISH（厚生労働

省行政情報総合システム）に導入されている特

定疾患調査解析システムに電子入力され、オン

ラインで厚生労働省へデータが届く仕組みに

なっている。2003 年度以来、本格的に電子入

力されるようになり、その利用が可能となって

いる。 

本研究では、電子化された臨床調査個人票デ

ータベースを利用し、再生不良性貧血の医療受

給継続率を明らかにする。また、性、年齢、重

症度別に受給継続率（継続率）を明らかにし、

受給継続に影響を与える要因を明らかにする。 

 
Ｂ．研究方法 
 2014 年 8 月現在入力済みの 2008 年度から

2012 年度の臨床調査個人票を用いた。都道府

県によりデータの電子入力状況十分でないた

め各年度の入力状況を都道府県別に確認し、入

力率（入力された受給者数／衛生行政報告例か

ら得られる受給者数（全数））が 2009～2012

年度ともに 0.90以上、2008年度のそれが 0.80

以上の 13都県（岩手、茨城、栃木、群馬、東

京、富山、福井、山梨、兵庫、山口、愛媛、熊

本、沖縄）を解析対象とした。2008 年度医療

受給者の 1 年後、2 年後、3 年後、4 年後の受

給継続の有無を確認し、2008 年度受給者のう
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ち 2009 年度、2010 年度、2011 年度、2012 年

度に受給している割合をそれぞれ 1年後、2年

後、3年後、4年後受給継続率として算出した。 

 

(倫理面への配慮） 

 本研究は特定疾患治療研究事業における臨

床調査個人票の研究目的利用に関する要綱に

則り実施した。利用したデータには、個人名、

住所など個人を同定できるものは含まれてい

ない。 

 
Ｃ．研究結果 

2008年度受給者の解析対象数は、2,357（男

989、女 1,368）であった。新規・更新別では、

新規 313、更新 2,044であった。 

表１に 2008 年度受給者の受給継続率を示

した。全体の受給継続率は、1 年後 82.3%、2

年後 75.4%、3 年後 66.5%、4 年後 60.8％であ

った。受給開始後 1 年で継続率は大きく低下

し、その後は緩やかに低下していた。性別にみ

ると、4年後継続率は男 55.8％、女 64.4％と、

女が男に比べて高かった。観察期間が長くなる

ほど性差が拡大していた。年齢別では 30歳代

～60 歳代で継続率が比較的高かった。重症度

分類 stage 1,2,3,4,5で、4年後継続率は、それぞ

れ 64.0％、68.6％、54.1％、48.0％、28.3％であ

り、重症度が高いほど継続率は低かった。 

新規受給者の継続率は更新受給者に比べて

低かった。新規の継続率は、1年後 69.3 %、2

年後 59.4%、3 年後 52.4%、4 年後 46.6％であ

り、受給開始後 1年で継続率は大きく低下し、

その後は緩やかに低下していた。 

 

Ｄ．考察 

臨床調査個人票を経年的にデータリンケー

ジすることにより、再生不良性貧血の受給継続

率を明らかにした。臨床調査個人票の入力状況

の良い 13都県を選んで継続率を観察すること

で、入力漏れのために受給継続しているにもか

かわらず非継続と判定された者の数はごくわ

ずかであると考える。 

 継続率は疾患の生存率、治癒率の反映であ

る。2003 年度以降、軽快者は受給者から登録

者へ変更する登録者制度ができた。この登録者

への変更数は衛生行政報告例で把握されてい

る。これに基づく 2008年～2011年における再

生不良性貧血の受給者から登録者への変更割

合は、年間 2～4％であり 1）、少なくともこれ

は軽快・治癒による受給非継続者の割合といえ

る。 

新規受給者に比べ更新受給者の方が継続率

が高いこと、女が男より継続率が高いこと、30

～60 歳代で継続率が高い傾向があることなど

は、これまでの医療受給者調査の知見 2）, 3）と

同様の特徴であった。今後、新規受給者を対象

にして受給継続率に影響を与える要因をさら

に詳細に検討したい。 

受給継続率の把握は、今後の受給者の動向を

把握する上で有用な情報である。継続率は疾患

の生存率、治癒率の反映であり、今後、臨床調

査個人票の登録システムにおいて受給非継続

の理由（死亡、治癒・軽快）の把握ができれば

疾患の予後把握が可能となり、より有用なデー

タベースになると考える。 

 

Ｅ．結論 
臨床調査個人票を経年的にデータリンケー

ジすることにより、再生不良性貧血の受給継続

率を明らかにした。継続率は疾患の生存率、治

癒率の反映であり、今後、臨床調査個人票の登

録システムにおいて受給非継続の理由（死亡、

治癒・軽快）の把握ができれば疾患の予後把握

が可能となり、より有用なデータベースになる

と考える。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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2009年度 2010年度 2011年度 2012年度

n % n 継続率 n 継続率 n 継続率 n 継続率
全体 2,357 100% 1,940 82.3% 1,778 75.4% 1,568 66.5% 1,433 60.8%

新規・更新
新規 313 100% 217 69.3% 186 59.4% 164 52.4% 146 46.6%
更新 2,044 100% 1,723 84.3% 1,592 77.9% 1,404 68.7% 1,287 63.0%

性
男 989 100% 795 80.4% 715 72.3% 619 62.6% 552 55.8%

女 1,368 100% 1,145 83.7% 1,063 77.7% 949 69.4% 881 64.4%

年齢
0～9 43 100% 29 67.4% 28 65.1% 17 39.5% 16 37.2%

10～19 110 100% 95 86.4% 84 76.4% 71 64.5% 62 56.4%

20～29 185 100% 144 77.8% 126 68.1% 104 56.2% 98 53.0%

30～39 221 100% 191 86.4% 177 80.1% 156 70.6% 144 65.2%

40～49 203 100% 174 85.7% 171 84.2% 162 79.8% 154 75.9%

50～59 289 100% 252 87.2% 241 83.4% 226 78.2% 213 73.7%

60～69 465 100% 391 84.1% 366 78.7% 343 73.8% 321 69.0%

70～79 550 100% 453 82.4% 413 75.1% 355 64.5% 313 56.9%

80～ 291 100% 211 72.5% 172 59.1% 134 46.0% 112 38.5%

重症度
stage1 1,218 100% 1,043 85.6% 967 79.4% 844 69.3% 780 64.0%

stage2 503 100% 429 85.3% 404 80.3% 373 74.2% 345 68.6%

stage3 270 100% 220 81.5% 194 71.9% 167 61.9% 146 54.1%

stage4 229 100% 164 71.6% 142 62.0% 124 54.1% 110 48.0%

stage5 92 100% 50 54.3% 39 42.4% 30 32.6% 26 28.3%

不明 45 100% 34 75.6% 32 71.1% 30 66.7% 26 57.8%

2008年度受給者

（1年後） （2年後） (3年後） (4年後）

表１．再生不良性貧血 2008年度受給者の受給継続率､2008-2012年度 
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III. 協力者研究報告書 
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骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植法の検討 
 

研究協力者：直江 知樹（国立病院機構名古屋医療センター・院長） 

 

研究要旨 

近年、骨髄異形成症候群の治療としてメチル化阻害剤が導入されたが、未だ根治を目指せる治療

法は同種造血幹細胞移植のみである。当研究では、最近 10年間の名古屋医療センターでの骨髄異

形成症候群に対する同種造血幹細胞移植成績について検討を行った。白血病化した症例でも長期

生存が得られる例がある一方で、死因の多くは合併症であった。移植成績向上のためには、骨髄

非破壊的前処置法を用いるなど治療関連死亡を減らす試みが必要である。また、最適な移植時期、

ドナー、移植までの病勢コントロールについてはさらなる検討課題である。 

 

Ａ．研究目的 

骨髄異形成症候群（MDS）は、クローン性造

血幹細胞疾患であり、造血不全あるいは白血病

に移行する難治性の疾患である。近年、メチル

化酵素阻害薬であるアザシチジンが使用可能

となり、MDSの予後の改善が期待されている

が、根治を目指せる治療法は造血幹細胞移植の

みである。元来高齢者に多い疾患のため移植適

応となる患者は少なかったが、最近の移植方法

の発展により、移植対象年齢の上限は上昇して

おり、今後造血幹細胞移植を施行する症例は増

加すると考えられる。そこで、これまで当院で

行った MDS に対する移植成績を後方視的に

検討することにより、今後の移植成績向上、治

療戦略開発の基礎的データを得ることを目的

とする。 

 
Ｂ．研究方法 
2004年 1月～2013年 12月に名古屋医療セン

ターで施行された MDS に対する同種造血幹

細胞移植を症例について、患者カルテより診療

情報を取得することにより背景因子、移植成績

の解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

後方視的研究であり、個人の特定につながる

情報は収集していない。 

 
Ｃ．研究結果 
期間中、初回同種造血幹細胞移植を受けた

MDSおよび MDSから進展した白血病患者数

は 13 例であった。 

 

患者背景 

 
 

診断時 RAEB-2 の患者の全例が移植時白血病
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化していた。白血病の状態で移植した 6例全例

が移植前に化学療法を受けていたが、寛解に至

ったのは 2例のみであった。他にアザシチジン

の治療を受けた患者も 2例あったが、いずれも

無効であった。診断時 IPSSで Intermediate-2

以上の患者 10例のうち、途中で通院を自己中

断した 1 例を除く 9 例の移植までの中央値は

145日であった。 

 

全生存率 

 

移植後 2 年の全生存率は 43.3%であった。白

血病状態で移植した症例とそれ以外の症例と

では、全生存率に大きな差を認めなかった。 

 

死因 

本解析の時点で 5例が生存しており、8例が死

亡していた。死因の内訳を以下に示す。 

 

急性 GVHDや肺合併症といった治療関連死亡

が 7例であり、原疾患の再発・悪化による死亡

は 1例のみであった。治療関連死亡例のうち 4

例が移植後 100日以内に死亡していた。 

Ｄ．考察 

少数例の検討ではあるが、当院での移植症例の

特徴がいくつか観察された。一つは、診断時

IPSS で Intermediate-2 以上であり当初より

移植を計画したであろう患者でも、移植まで多

くは 100 日以上が経過しており、その間に病

期の進行が認められていることである。この場

合、移植前に化学療法やアザシチジンによる治

療が行われているが、その治療は限定的であっ

た。移植が適応となる患者に対しては、代替ド

ナーを検討するなど、適切な時期に移植を行う

ことが必要と考えられた。また、死因のほとん

どが治療関連死亡であった。我々の症例は比較

的若年者が多く、そのため骨髄破壊的前治療を

行った症例が多かったことも、要因の一つと考

えられる。MDS患者の場合、移植までの間に

感染症の合併などによって状態が悪化するこ

ともありうる。今後より年齢の高い患者の移植

が増えることを考えても、MDSの移植におけ

る骨髄非破壊的前処置法の確立は重要な課題

である。 

 
Ｅ．結論 
MDSに対する同種造血幹細胞移植は長期生存

が期待できる有望な治療法であるが、今後の成

績向上のためには、治療関連死亡を減らす試み

が必要である。 

 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 

 Miyamura K, Okamoto S, Usui N,

  Hino M, Akashi K, Nakaseko T,

   Takahashi N, Nakatani K, Ta

kahashi K, Nobori T, Naoe T : Ev

aluation of  clinical performance 

of the major  BCR-ABL mRNA d

etection kit which enables conversi

on to international  standard sc

aleusing the reference   material
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 calibrator.Rinsho Ketsueki.  201

4; 55(5):534-40. 

 Hayakawa F, Tomita A, Naoe T :

  Development of acute pure red

 cell  aplasia after deferasirox   

           administration in two c

ases of       myelodysplastic synd

rome.Rinsho     Ketsueki. 2014;55

(4):445-9. 

 

2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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先天性造血不全症候群の研究 

 

研究協力者：真部 淳 （聖路加国際病院小児科） 

 

研究要旨 

 小児の骨髄不全として先天性あるいは家族性疾患が一定の割合を占める、中でも遺伝性骨髄不

全症候群は重要なカテゴリーと考えられる。小児血液・がん学会が 2009 年から行ってきた小児

MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録された 1000 例のうち、遺伝子検査、染色体断裂試験、テ

ロメア長測定、臨床所見などから遺伝性骨髄不全症候群と診断された小児例について検討を行っ

た。先天性造血不全症候群として Fanconi 貧血 (FA)：21 例、Shwachman 症候群（SDS）：12 例、

Dyskeratosis congenita（DC）：8 例、Diamond-Blackfan 貧血（DBA）：28 例、先天性重症好中

球減少症（SCN）：7例、先天性血小板減少症（巨大血小板性血小板減少症、先天性無巨核球性血

小板減少症など、診断困難例含む）：21 例、その他先天性造血不全症候群疑い：17 例が集計され

た。今回の結果より、いまだに診断困難な症例も数多く存在することから、今後、網羅的な診断

システムを確立し、予後追跡を行って検証する必要があると思われる。 

 

Ａ．研究目的 

 小児の MDS は、頻度は低く診断は難しく予後

は不良な症候群である。2009 年に開始された

小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS 委

員会による中央診断を用いた前方視的登録に

より、1000 例を超える小児例が把握された。

小児の MDS の大きな特徴として、先天性疾患あ

るいは家族性疾患が多いことがあげられるが、

新たなカテゴリーに属する疾患も明らかにな

ってきた。本研究では病因・診断・治療・予後

等に関する調査研究を推進する。その結果を各

疾患の診断基準・重症度分類に反映させ、診療

ガイドとして公表し、全国の医療機関で使用可

能とすることにより、我が国全体の診療の標準

化と診療レベルの向上が期待される。 

 
Ｂ．研究方法 

 小児血液・がん学会が 2009 年から行ってき

た小児 MDS・再生不良性貧血の中央診断に登録

された 1000 例のうち、遺伝子検査、染色体断

裂試験、テロメア長測定、臨床所見などから遺

伝性骨髄不全症候群と診断された小児例につ

いて検討を行った。 

（倫理面への配慮）   

本研究で行われる臨床試験は、 

⑤ 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。 

⑥ 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。 

⑦ 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。 

⑧ 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 

 日本小児血液・がん学会の協力の下、1000

例の中央診断がなされ、その中で先天性造血不

全症候群として Fanconi 貧血 (FA)：21 例、

Shwachman 症候群（SDS）：12 例、Dyskeratosis 

congenita（DC）：8 例、Diamond-Blackfan 貧
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血（DBA）：28 例、先天性重症好中球減少症

（SCN）：7 例、先天性血小板減少症（巨大血

小板性血小板減少症、先天性無巨核球性血小板

減少症など、診断困難例含む）：21 例、その

他先天性造血不全症候群疑い：17 例が集計さ

れた。 

  

Ｄ．考察 

 再生不良性貧血/MDS と診断された成人例に

おける2-4%が潜在性DCであると報告されてい

る（H Yamaguchi. Blood 2003 & NEJM 2005）。

一方、小児の再生不良性貧血/低形成 MDS でも

約２%でテロメラーゼ複合体関連遺伝子の変異

が報告されている(CA Ortmann. Haematologica 

2006, J Liang, Haematologica, 2006)。小児

に特有なMDSであるRCCと診断された117例中

17 例で染色体断裂試験が陽性で、そのうち 9

例(8%)では FA を疑わせる所見や家族歴がなか

った (A Yoshimi. BJH 2012)。 

一方、RCC と診断された 120 例において SBDS

遺伝子を解析したが、潜在性 SDS は認められな

かった (A Karow. Haematologica 2011) 。 

 今回の結果より、いまだに診断困難な症例も

数多く存在することから、今後、網羅的な診断

システムを確立し、予後追跡を行って検証する

必要があると思われる。 

 
Ｅ．結論 

 前方視的中央診断により、5 年間に 97 例が

遺伝性骨髄不全症候群症例と診断された。DBA、

DC、FA、SCN、SDS の５病型各々の特徴が明ら

かになったが、いまだに診断困難な症例も数多

く存在し、今後、網羅的な診断システムを確立

することが望まれる。 

 

研究協力者 

中畑龍俊（京都大学 iPS 細胞研究所））、長谷

川大輔、平林真介（聖路加国際病院小児科） 

 

Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 

1) Hasegawa D, Chen X, Hirabayashi H, 

Ishida Y, Watanabe S, Zaike Y, Tsuchida 

M, Masunaga A, Yoshimi A, Hama A, 

Kojima S, Ito M, Nakahata T, Manabe 

A: Clinical characteristics and 

treatment outcome in 65 cases with 

refractory cytopenia of childhood 

defined according to the WHO 2008 

classification. Br J Haematol 

166:758-766, 2014 

2) Niemeyer CM, Loh ML, Cseh A, Cooper 

T, Dvorak CC, Chan R, Xicoy B, 

Germing U, Kojima S, Manabe A, 

Dworzak M, De Moerloose B, Stary J, 

Smith OP, Masetti R, Catala A, 

Bergstraesser E, Ussowicz M, Fabri O, 

Baruchel A, Cave H, Zwaan M, Locatelli 

F, Hasle H, van den Heuvel-Eibrink MM, 

Flotho C, Yoshimi A: Criteria for 

evaluating response and outcome in 

clinical trials for children with juvenile 

myelomonocytic leukemia. 

Haematologica 100:17-22, 2015 

3) Moriwaki K, Manabe A, Taketani T, 

Kikuchi A, Nakahata T, Hayashi Y: 

Cytogenetic and clinical features of 

pediatric myelodysplastic syndrome in 

Japan. Int J Haematol, in press 

4) Ono R, Hasegawa D, Hirabayashi S, 

Kamiya T, Yoshida K, Yonekawa S, 

Ogawa C, Hosoya R, Toki T, Terui K, Ito 

E, Manabe A: Acute megakaryoblastic 

leukemia with acquired trisomy 21 and 

GATA1 mutations in phenotypically 

normal children. Eur J Pediatr, in press 

 

2．学会発表 
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6) Hama A, Manabe A, Hasegawa D, Nozawa 

K, Okuno Y, Irie M, Muramatsu H, 

Takahashi Y, Watanabe K, Ohara A, Ito M, 

Kojima S: Central Morphology Review in 

Childhood Bone Marrow Failure in Japan. 

アメリカ血液学会（2014年 12月、サンフラ

ンシスコ） 

7) Hasegawa D, Hirabayashi S, Ishida Y, 

Watanabe S, Zaike Y, Tsuchida M, 

Masunaga A, Yoshimi A, Hama A, Kojima 

S, Ito M, Nakahata T, Manabe A: 

Hematopoietic Stem Cell Transplantation 

for Patients with Refractory Cytopenia of 

Childhood.アメリカ血液学会（2014年12月、

サンフランシスコ） 

 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 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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冷温保存検体におけるクームス試験陽転化の意義 
 

研究協力者：亀崎 豊実（自治医科大学地域医療学センター・教授） 

 

研究要旨 

当教室へ赤血球結合 IgG定量を依頼されたクームス試験陰性溶血性貧血症例の 19％が、4℃数日

保存後のクームス試験で陽性を示した。補体のみ陽性であった 50例とクームス陰性のままであっ

た 302例について、1年後の臨床診断を見ると、AIHA81例、非 AIHA83例であり、補体クーム

ス陽転例の 75％が AIHA と診断された。補体クームス陽転温式 AIHA14 例とクームス陰性温式

AIHA63 例の臨床データを比較すると、補体クームス陽転例で網赤血球比率と貧血は優位に高値

であり、赤血球結合 IgGは補体クームス陽転例で高い傾向にあった。採血時の抗凝固剤間での有

意な陽転率の違いは認められなかったことから、C3b を介した代替え経路による補体の活性化が

示唆された。In vivoでの補体活性化には、IgGサブクラスや自己抗原の膜上密度も関与するとさ

れており、in vivoでのクームス感度以下の補体結合量が代替え経路による in vitroで活性化され、

C3b3d クームス陽転化した可能性がある。冷温保存後の補体クームス試験陽転はクームス陰性

AIHAの 18％に認められ、新たな病型である可能性がある。

  

Ａ．研究目的 

 クームス陰性自己免疫性溶血性貧血

（AIHA）診断目的に当教室へ赤血球結合 IgG

定量を依頼されたクームス試験陰性溶血性貧

血検体は、4℃に数日保存後検査となるが、一

部の症例で補体特異的クームス試験の陽転化

を認める。今回、冷温保存後の補体クームス陽

性化の意義を明らかにすることを目的に、全国

から精査依頼された溶血性貧血症例の解析を

行った。 

 
Ｂ．研究方法 
 当研究室へ2012年〜2014年の3年間に全国か

ら精査依頼のあったクームス試験陰性溶血性

貧血374例を対象とした。 

 全症例について、特異的クームス試験（IgG,

IgA,IgM,C3b3d）と赤血球結合IgG定量を行った。

検査の1年後に主治医に対して臨床診断と経過

についてのアンケートをおこなった。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、自治医科大学臨床研究倫理審査委

員会および生命倫理委員会で承認されている

(臨 A07-63 号)。 

 
Ｃ．研究結果 
 クームス試験陰性溶血性貧血 374例中 72例

が、4℃に数日保存後のクームス試験で陽性を

示した。IgG陽性 13例、IgA陽性 5例、IgG+IgA

陽性 1例、IgM陽性 3例であった。補体のみ

陽性であった 50例とクームス陰性のままであ

った 302 例について 1 年後の臨床診断を見る

と、AIHA81例、非 AIHA83例であった。AIHA

症例の内訳は温式 77例、寒冷凝集素症(CAD)4

例で、補体クームス陽転例 20例の内訳は、温

式 AIHA14例、CAD1例、非 AIHA5例であっ

た。すなわち、補体クームス陽転例の 75％が

AIHA と診断された。補体クームス陽転温式

AIHA14 例とクームス陰性温式 AIHA63 例の

臨床データを比較すると、補体クームス陽転例

で網赤血球比率と貧血は有意に高値であり、赤

血球結合 IgG は補体クームス陽転例で高い傾

向にあった。採血時の抗凝固剤(EDTA もしく
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はヘパリン)間での有意な陽転率の違いは認め

られなかった 

 

Ｄ．考察 

 クームス試験陰性溶血性貧血例において冷

温保存後に補体クームス陽転した 75％が

AIHA と診断された。補体クームス陽転温式

AIHA 例ではクームス陰性温式 AIHA 例と比

較すると、網赤血球比率と貧血は有意に高値で

あり、赤血球結合 IgG は高い傾向にあり、溶

血の病態が異なった集団であると推測される。

また、EDTA採血例でも同等に陽転が認められ

ることから、抗体結合による古典経路での活性

化ではなく、C3bを介した代替え経路による補

体の活性化が示唆された。In vivoでの補体活

性化には、IgGサブクラスや自己抗原の膜上密

度も関与するとされており、in vivoでのクー

ムス感度以下の補体結合量が代替え経路によ

る in vitro で活性化され、C3b3d クームス陽

転化した可能性が考えられた。 

 
Ｅ．結論 
 冷温保存後の補体クームス試験陽転例は、ク

ームス陰性 AIHAの 18％に認められる新たな

病型である可能性がある。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Park BS, Park S, Jin K, Kim YM, Park 

KM, Lee JN, Kamesaki T, Kim YW. 

Coombs negative autoimmune hemolytic 

anemia in Crohn's disease. Am J Case 

Rep. 2014;15(550-553) 

● 吉村卓朗, 中根孝彦, 亀崎豊実, 稲葉晃子, 

西本光孝, 向井悟, 坂部真奈美, 大澤政彦, 

藤野惠三, 康秀男, 中尾吉孝, 中前博久, 日

野雅之. Evans 症候群罹患後 20 年を経過

して発症した 溶血発作を伴う diffuse large 

B-cell lymphoma. 臨床血液. 2014;55(546∼

5515) 

● 山田充子, 黒田裕行, 定免渉, 前田征洋, 

亀崎豊実 . 関節リウマチに合併した

Coombs 陰性自己免疫性溶血性貧血に対し

て rituximab が 奏 効 し た 1 例 . 内

科.2013;112(1049-1052) 

 

2.  学会発表 

● Kamesaki T、Kajii E. Positive Coombs 

test following chilled storage predicts 

Coombs-negative autoimmune hemolytic 

anemia.第 76 回日本血液学会学術集会, 

2014.10.31-11.2, 大阪 

● Kamesaki T. Symposium 3 ／ Basic 

and clinical topics on red blood cell 

membranes. Molecular mechanisms of 

autoimmune hemolytic anemia. 第 76回

日本血液学会学術集会, 2014.10.31-11.2, 

大阪 

● 望月宏樹，夏本文輝, 小山田亮祐, 樋口

敬和, 岡田 定, 亀崎豊実, 小倉浩美, 菅

野 仁. ジアフェニルスルホン（ダプソン）

による溶血発作を契機として診断された

Coombs 陰性自己免疫性溶血性貧血と免疫性

血小板減少症を合併した 1 例. 第 604 回日

本内科学会関東地方会例会. 2014.3.8,東

京 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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骨髄線維症に対する脾照射 
 

研究協力者：下田 和哉 （宮崎大学・教授） 

 

研究要旨 

本邦における骨髄線維症に対する脾照射の実態を調査した。脾照射は大多数の骨髄線維症症例に

対して脾腫に伴う腹部圧迫症状、門脈圧上昇、血球減少の改善をもたらすものの、効果の持続は

短期間であった。 

 

Ａ．研究目的 

脾腫は骨髄線維症患者において高頻度にみら

れる臨床所見である。巨大脾腫に伴う痛み、血

球減少、門脈圧亢進に伴う症状等を呈し、薬物

療法では十分な症状の改善が得られない患者

に対してQOLの改善を目的とした脾照射が行

われてきたが、本邦よりのまとまった報告は無

い。本研究では、これまでの全国調査で見いだ

された脾照射を実施された骨髄線維症患者に

ついて、治療効果および合併症の頻度とその程

度を調査し、本邦における骨髄線維症に対する

脾照射の実態を明らかにすることを目的とす

る。 

 
Ｂ．研究方法 
これまでに日常診療のなかで脾照射が実施さ

れた症例について、調査票を用いて後方視的に

臨床情報の集積を行った。 

（倫理面への配慮） 

宮崎大学及び各施設の倫理委員会の承認を得

て調査を行った。調査は患者名を匿名化して行

った。 

 
Ｃ．研究結果 
脾照射が実施された 13例の臨床像を解析した。

男女比は 3.33：1であり、脾照射実施時の年齢

中央値は 67歳（範囲：48~77歳)であった。脾

照射実施理由は、脾腫による圧迫症状(77%)、

門脈圧亢進(23%)、貧血(15%)、血小板減少(8%)

であった。脾照射前に、輸血（62％)、タンパ

ク同化ホルモン（31％）、抗腫瘍剤（31％）の

投与が行われていた。脾照射は、総線量中央値

5 Gy（範囲：2~10.8 Gy）、分割回数は中央値

8分割（範囲：5~10 Gy）で実施され、一回の

線量は中央値 0.5 Gy（範囲：0.2~1.8 Gy）で

あった。ほとんどの例（92％）に脾臓サイズ

の縮小と臨床症状の改善を認めたものの、その

持続期間は中央値 3 ヶ月（範囲：0.3~16.5 ヶ

月）と短期間であった。有害事象は、血小板減

少（<2.5 万/μl）(46%)、好中球減少（<500/

μl）(38%)、感染症(31%)、発熱性好中球減少

症(15%)であった。脾照射実施後の生存期間は

中央値 9.9 ヶ月（範囲：0.5~67.4 ヶ月）であ

る。脾照射後の予後予測、層別化に、骨髄線維

症の予後予測モデルであるDIPSS plusが有用

であった（Int-2リスク：生存期間中央値 13.2

ヶ月、Highリスク：生存期間中央値3.7ヶ月）。

2症例（15%）が、脾照射に起因する血球減少

によって、治療後 0.6ヶ月、1.9ヶ月で死亡し

た。 

 

Ｄ．考察 

本邦において骨髄線維症患者に実施されてい

る脾照射の実施理由、総線量、分割回数、合併

症、治療効果は、海外からの報告と同様な結果

であった。骨髄線維症に対する脾照射は QOL

改善を目的として行われる緩和的治療である
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ことを考えると、脾照射を原因とする血球減少

により 2症例（15%）が死亡していることに留

意が必要である。JAK 阻害剤の保険収載によ

り脾腫のコントロールが容易となり、今後の脾

照射の対象症例は JAK阻害剤無効例、不耐用

例となることが予想される。 

 
Ｅ．結論 
本邦では、骨髄線維症に伴う腹部圧迫症状、門

脈圧亢進、血球減少等の改善を目指して脾照射

（照射線量中央値 5 Gy）が行われており、大多

数（92%）において、脾サイズの縮小と臨床症

状の改善を認めたものの、効果持続期間は中央

値 3 ヶ月と短期間であった。主な有害事象は、

血小板減少、好中球減少、感染症であり、脾照

射後の生存期間中央値は 9.9 ヶ月であった。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

●Kameda T, Shide K, Yamaji T, 

Kamiunten A, Sekine M, Taniguchi Y, 

Hidaka T, Kubuki Y, Shimoda H, 

Marutsuka K, Sashida G, Aoyama K, 

Yoshimitsu M, Harada T, Abe H, Miike T, 

Iwakiri H, Tahara Y, Sueta M, Yamamoto 

S, Hasuike S, Nagata K, Iwama A, 

Kitanaka A, Shimoda K.: Loss of TET2 

has dual roles in murine 

myeloproliferative neoplasms: disease 

sustainer and disease accelerator. 

Blood. 2015 125:304-315. 

 

●Muto T, Sashida G, Hasegawa N, 

Nakaseko C, Yokote K, Shimoda K, 

Iwama A.: Myelodysplastic syndrome 

with extramedullary erythroid 

hyperplasia induced by loss of Tet2 in 

mice. 

Leuk Lymphoma. 2015 56:520-523. 

●Nakaya Y, Shide K, Naito H, Niwa T, 

Horio T, Miyake J, Shimoda K.: Effect of 

NS-018, a selective JAK2V617F inhibitor, 

in a murine model of myelofibrosis. 

Blood Cancer J. 2014 4:e174. 

 

2.  学会発表 

●Shide K, Kameda T, Kamiunten A, 

Sekine M, Akizuki K, Shimoda H, Hidaka 

T, Kubuki Y, Kitanaka A, Shimoda K: 

CALR mutation and clinical correlates in 

myeloproliferative neoplasms. 第 76回日

本血液学会学術集会 2014.10.31-11.2,大阪 

 

●Sashida G, Tomioka T, Wang C, Shide 

K, Shimoda K, Iwama A: Ezh2 loss 

accelerates JAK2V617F-driven primary 

myelofibrosis. 第 76回日本血液学会学術

集会 2014.10.31-11.2,大阪 

●Shide K, Kameda T, Kamiunten A, 

Sekine M, Akizuki K, Shimoda H, Hidaka 

T, Kubuki Y, Kitanaka A, Shimoda K: 

Therapies Targeting the MAPK Pathway 

Improve Bone Marrow (BM) Fibrosis 

Induced By JAK2V617F. 56th ASH 

Annual Meeting and 

Exposition,2014.12.6-9,San Francisco 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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PIGA変異によらない非典型的 PNHの存在について 
 

研究協力者：木下 タロウ （大阪大学微生物病研究所・教授） 

 
研究要旨 
PIGA変異によらない PNH症例、すなわち常染色体遺伝子である PIGTの germline変異と体細

胞変異が重なったことによる PNH症例が、2013年にドイツから報告された。この症例は、血管

内溶血に加え、じんましん、関節炎、潰瘍性大腸炎といった PIGA による PNH 症例には見られ

ない特異な症状を伴っていた。今回、我が国において、同様に PIGT 変異による PNH 症例を見

いだした。本症例も、血管内溶血に加え、じんましん、頻回の好中球遊走性髄膜炎といった特異

症状を伴っている。PIGAは GPIアンカー生合成経路の最初のステップに位置するので、変異し

たときに GPI中間体が蓄積することは無い。一方、PIGTは生合成された GPIアンカーをタンパ

ク質に付加するステップに働くので、変異すると GPIアンカーが蓄積する。このことが、特異な

症状に関係しているのかもしれない。これら２症例は、PIGA変異によらない非典型的な PNHの

存在を示しており、今後診療ガイドラインへの記載を検討する必要があるのではなかろうか。 

 

Ａ．研究目的 

PIGA変異によらない PNH症例、すなわち常

染色体遺伝子である PIGTの germline変異と

体細胞変異が重なったことによるPNH症例が、

2013 年にドイツから報告された。特異な症状

を有する PNH 症例の精査を行い、本症の診療の

質の向上に資することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

非典型的な症状を有する PNH 症例の遺伝子解

析と症状の精査を行った。 

（倫理面への配慮）   

診断の確定に遺伝子検査が必要であることを

対象者に説明し、同意を得たうえで、血液の提

供を受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

PIGT変異による PNH症例を見いだした。本

症例は、血管内溶血に加え、じんましん、頻回

の好中球遊走性髄膜炎といった特異症状を伴

っていた。 

 

Ｄ．考察 

PIGA は GPI アンカー生合成経路の最初のス

テップに位置するので、変異したときに GPI

中間体が蓄積することは無い。一方、PIGTは

生合成された GPI アンカーをタンパク質に付

加するステップに働くので、変異すると GPI

アンカーが蓄積する。このことが、特異な症状

に関係しているのかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

2013 年にドイツから報告された症例と合わせ、

これら２症例は、PIGA変異によらない非典型

的な PNHの存在を示しており、今後診療ガイ

ドラインへの記載を検討する必要があるので

はなかろうか。 

 

Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

木下タロウ、村上良子、西村純一：発作性夜間

ヘ 

モグロビン尿症(PNH)に関する新知見、Annual 

Review 血液 2014、2014 年 
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2.  学会発表 

該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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小児再生不良性貧血、骨髄異形成症候群および 

先天性造血不全症候群に対する中央診断システムの確立 

 

研究協力者   小島 勢二 （名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

研究支援者   濱  麻人 （名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 助教） 

 

研究要旨 

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。レビュー開始から 5年 6ヶ月間で 1,200例がレビューされた。レビ

ュー結果はAAが154例、refractory cytopenia of childhood（RCC）が275例、refractory cytopenia 

with multilineage dysplasia（RCMD）が 137例、refractory anemia with excess blasts（RAEB）

が 29例、二次性MDSが 7例、治療関連MDSが 26例、若年性骨髄単球性白血病（JMML）が

93例、CBFSが 65例であった。AA、MDSおよび CBFSの診断は必ずしも容易ではなく、中央

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．研究目的 

小児 AA、MDSおよび CBFSは比較的まれ

な疾患であり、その診断は必ずしも容易ではな

い。そこで日本小児血液・がん学会において

AA、MDS および CBFS を対象とした中央診

断を行うことになった。 

 

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、および 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。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。  

 

（倫理面への配慮） 

中央診断およびそれに伴う検査については、

名古屋大学医学部倫理委員会の承認を得て、患

者および患者保護者の同意を取得した後に行

った。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 21年 2月から 2014年 8月までに 1,200

例(男 655例、女 545例、年齢:0-39歳)が中央

診断に登録され、レビューを受けた。骨髄不全

症は 678 例で全体の 57%を占めていた。内訳

は AA 154例(23%)、RCC 275例(41%)、RCMD 

137 例(20%)、肝炎関連造血障害 43 例(6%)、

CBMF65 例(10%)であった。CBMF において

は Fanconi 貧血が 25 例で最も多く、次いで

Shwachman 症候群が 13 例、Dyskeratosis 

congenita が 9 例であった。病歴から CBMF
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が疑われながらも診断を確定できない症例が

18例みられた。進行期MDSにおいてはRAEB

が 29例、二次性MDSが 7例、治療関連MDS

が 26例みられた。 

 

Ｄ．考察 

 2008年に改訂されたWHO分類に記載され

ている RCCを導入したところ、骨髄不全症の

41％を占めることが明らかになった。成人の

RCMDの基準を満たす症例も20％みられるこ

とがわかった。一方でAAが 23％にとどまり、

従来、中等症AAと診断されてきた症例がRCC、

RCMDと診断されているものと考えられる。 

 また、病歴や身体所見から CBMFが疑われ

ながらも確定診断がついていない症例が 18例

みられることから、CBMF に関連する遺伝子

を網羅的に解析できるシステムの確立が必要

と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

病理診断を含めた AA・MDS の中央診断シ

ステムを確立したことで、診断精度が上昇した

と考えられる。また、本邦で発生する骨髄不全

症の全体像が明らかになった。今後は CBMF

の診断精度を上げるため、網羅的遺伝子解析シ

ステムの確立が望まれる。 

 

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 Apr;99(4):664-671. 

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

Sakaguchi H, Doisaki S, Muramatsu H, 

Hama A, Nakanishi K, Takahashi Y, 

Kojima S. Aldehyde dehydrogenase-2 

polymorphism contributes to the 

progression of bone marrow failure in 

children with idiopathic aplastic 

anaemia. Br J Haematol. 2014 Sep 11. 

3） Kobayashi R, Yabe H, Kikuchi A, Kudo 

K, Yoshida N, Watanabe K, Muramatsu 

H, Takahashi Y, Inoue M, Koh K, 

Inagaki J, Okamoto Y, Sakamaki H, 

Kawa K, Kato K, Suzuki R, Kojima S. 

Bloodstream infection after stem cell 

transplantation in children with 

idiopathic aplastic anemia. Biol Blood 

Marrow Transplant. 2014 

Aug;20(8):1145-1149. 

4） Kojima S. Treatment of aplastic anemia 

in children. Rinsho Ketsueki. 2014 

Oct;55(10):1769-76. 

5） 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 May;93(5):747-752. 
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6） 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 

Dec;99(12):1784-1791. 

 

２．学会発表 

1） Hama A. Central Review of morphology 

in childhood  aplastic anemia and 

myelodysplastic syndrome in 

Japan-summary of 1,000 cases. 25th 

Annual Meeting of the International 

BFM Stady Group. Clarion Congress 

Hotel  Apr. 26, 2014. Czech, Praha. 

2） Kojima S. Expert Meeting at Wuhan 

Union Hospital Jul.15, 2014. Wuhan, 

China. 

3） Kojima S. Expert Meeting at Wharton 

International Hotel. Jul.16, 2014. 

Wharton, China. 

4） 高橋 義行. 造血細胞移植後にみられる

感染症に対する治療の進歩. 第 117 回日

本小児科学会学術集会. 2014年4月11日. 

名古屋. 

5） 小島勢二. 小児再生不良性貧血の治療. 

第 76 回日本血液学会学術集会. 2014 年

11月 2日. 大阪. 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

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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我が国における骨髄増殖性腫瘍患者の変異スペクトラム解析 

 

研究協力者：小松 則夫 （順天堂大学・教授） 

 

研究要旨 

全国より骨髄増殖性腫瘍の患者検体を収集し，WHO2008 分類に基づいて，201 例の診断を確定させ

た。このコホートを対象とし，JAK2 変異，CALR 変異，MPL 変異の頻度を解析した。その結果，JAK2

変異，CALR 変異、MPL 変異の検出頻度は真性赤血球増加症ではそれぞれ 97%，0%，0%，本態性血

小板血症では 54.5%，19.6%，6.3%，原発性骨髄線維症ではそれぞれ 47.8%，30.4%，4.3%であった。

この割合や臨床的特徴は欧米諸国からの報告とほぼ一致していた。しかし，JAK2 変異，CALR 変異，

MPL 変異のいずれの変異も検出されない“triple negative”患者群は，他の遺伝子変異陽性群と

比べて有意に年齢が低かった。 

 

Ａ．研究目的 

 フィラデルフィア染色体陰性古典的骨髄増

殖性腫瘍 (myeloproliferative neoplasms; 

MPN)に分類される真性赤血球増加症 (真性多

血症) (polycythemia vera; PV)、本態性血小

板血症 (essential thrombocythemia; ET)、原

発性骨髄線維症 (primary myelofibrosis; 

PMF)には、JAK2、CALR、MPL 遺伝子の変異が見

つかっている。これらの遺伝子変異は相互排他

的である。PV においては JAK2 変異が 95％認め

られるのに対して、ET、PMF においては JAK2

変異、CALR 変異、MPL 変異がそれぞれ 60％、

20％、5％程度認められる。ところが，MPN の

遺伝子解析と疫学的調査は殆どが欧米諸国か

らの報告であり、アジア人での解析は限られて

いる。そこで本研究では，日本全国から骨髄増

殖性腫瘍の症例を収集し，これらの変異スペク

トラムと臨床的特徴との相関を調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

  

WHO2008 分類で診断された PV 66 例、ET 112

例、PMF 23 例を対象に，JAK2 変異，CALR 変異，

MPL 変 

 

異の陽性率を解析した。解析には我々のグルー

プにおいて開発された PCR 法をベースとした

検出技術を用いて既報の変異を検出するとと

もに，次世代シークエンサーによって上記 3

遺伝子上に未知の変異が見出されるか探索し

た。 

（倫理面への配慮） 

 本研究においては，研究対象者本人に文書な

らびに口頭で説明を行い，十分理解を得たうえ

で文書による同意を得ることとした。このとき，

同意が得られない場合には研究の対象としな

いものとした。また，本研究では個人情報を含

む情報を保護するため，提供された試料等は，

『ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針』に定められた方法に従って，個人情報管理

者およびその監督下にある研究分担者により
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連結可能匿名化を行い，解析に用いた。個人情

報の管理は，他のコンピューターやネットワー

クと切り離されたコンピューターを用いて行

い，その情報は外部記憶装置に保管して，個人

情報管理者が厳重に保管するものとした。 

 

Ｃ．研究結果 

 JAK2変異陽性の割合はPV 64例 (97%)、ET 61

例 (54.5%)、PMF 11 例 (47.8%)であった。CALR

変異は ET 22 例 (19.6%)、PMF 7 例 (30.4%)，

MPL 変異は ET 7 例 (6.3%)、PMF 1 例 (4.3%)

で認められた。また，ET の患者において JAK2

変異と MPL 変異の両方を有する症例と、JAK2

変異と CALR 変異の両方を有する症例がそれぞ

れ 1例ずつ認められた。PCR 法で JAK2、CALR、

MPL 変異が全て陰性であった triple-negative

症例は、JAK2，CALR，MPL の全エクソンをシー

クエンスした結果においてもすべて陰性であ

った。Triple negative症例はET 22例 (19.6%)、

PMF 4 例 (17.4%)で認められた。 

 

Ｄ．考察 

 ET では CALR 変異群と MPL 変異群は、JAK2

変異群と比較して白血球数が低値で血小板数

が高値であった。CALR 変異群は赤血球数の値

が低い傾向があった。ET において JAK2 変異は

女性に多く、CALR 変異は男性に多く認められ

た。これらの特徴は欧米からの報告と同様であ

った。しかしながら，triple negative ET 患

者群は他の 3 つの変異群とそれぞれ比較して

14 歳以上も平均年齢が低く、統計学的な有意

差を認めた。同様の傾向は PMF においても認め

られ，我が国のコホートに特徴的なものであっ

た。以上の結果は triple negative ET と PMF

の発症に人種的な違いが存在し、その違いが早

期発症に関わっていることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 我が国における骨髄増殖性腫瘍の変異スペ

クトラムを同定できた。特に，JAK2 変異，CALR

変異，MPL 変異のいずれも陰性である患者群は

他のコホートと比較しても有意に若年層で発

症しており，我が国に特徴的なものとして，さ

らなる解析が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

● Harada-Shirado K, Ikeda K, Ogawa K, 

Ohkawara H, Kimura H, Kai T, Noji H, 

Morishita S, Komatsu N, Takeishi Y: 

Dysregulation of the MIRLET7/HMGA2 axis 

with methylation of the CDKN2A promoter 

in myeloproliferative neoplasms. Br J 

Haematol. 2015; 168(3):338-349. 

 

● Mitumori T, Nozaki Y, Kawashima I, 

Yamamoto T, Shobu Y, Nakajima K, 

Morishita S, Komatsu N, Kirito K. Hypoxia 

inhibits JAK2V617F activation via 

suppression of SHP-2 function in MPN cells. 

Experimental hematology. 2014; 

42(9):783-792. 

 

● Edahiro Y, Morishita S, Takahashi K, 

Hironaka Y, Yahata Y, Sunami Y, Shirane S, 

Tsutsui M, Noguchi M, Koike M, Imai K, 

Kirito K, Noda N, Sekiguchi Y, Tsuneda S, 

Ohsaka A, Araki M, Komatsu N: 
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JAK2V617F mutation status and allele 

burden in classical Ph-negative 

myeloproliferative neoplasms in Japan. Int 

J Hematol. 2014; 99(5) 625-634 

 

● Takei H, Morishita S, Araki M, Edahiro Y, 

Sunami Y, Hironaka Y, Noda N, Sekiguchi Y, 

Tsuneda S, Ohsaka A, Komatsu N: Detection 

of MPLW515L/K mutations and 

determination of allele frequencies with a 

single-tube PCR assay. PloS ONE. 2014; 9(8) 

e104958 

 

● Shirane S, Araki M, Morishita S, Edahiro 

Y, Takei H, Yoo Y, Choi M, Sunami Y, 

Hironaka Y, Noguchi M, Koike M, Noda N, 

Ohsaka A, Komatsu N: JAK2, CALR, and 

MPL mutation spectrum in Japanese 

patients with myeloproliferative neoplasms. 

Haematologica. 2015; 100(2) e46-8 

 

● Shirane S, Araki M, Morishita S, Edahiro 

Y, Sunami Y, Hironaka Y, Noguchi M, Koike 

M, Sato E, Ohsaka A, Komatsu N: 

Consequences of the JAK2V617F allele 

burden for the prediction of transformation 

into myelofibrosis from polycythemia vera 

and essential thrombocythemia. Int J 

Hematol. 2015; 101(2) 148-53 

 

● Morishita S, Takahashi K, Araki M, 

Hironaka Y, Sunami Y, Edahiro Y, Tsutsui M, 

Ohsaka A, Tsuneda S, Komatsu N: Melting 

curve analysis after T allele enrichment 

(MelcaTle) as a highly sensitive and reliable 

method for detecting the JAK2V617F 

mutation. PloS ONE. In press 

 

2.  学会発表 

● Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, 

Ohsaka A, Yoshida M, Komatsu N. Histone 

acetyltransferase PCAF is required for 

ATRA-induced granulocytic differentiation 

in acute promyelocytic leukemia cells. The 

American Society of Hematology 56th 

Annual Meeting, 2014.12.6-9, San Francisco, 

CA, USA 

 

●  Shirane S, Araki M, Morishita S, 

Hironaka Y, Noguchi M, Koike M, Hirano T, 

Ohsaka A, Komatsu N. Dynamic increase in 

JAK2V617F allele burden is a predictive 

parameter for the transformation into 

myelofibrosis from polycythemia vera and 

essential thrombocythosis. The American 

Society of Hematology 56th Annual Meeting, 

2014.12.6-9, San Francisco, CA, USA 

 

● Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, 

Ohsaka A, Yoshida M, Komatsu N. Histone 

acetyltransferase PCAF is required for 

ATRA-induced granulocytic differentiation 

in APL cells. The 35th World Congress of the 

International Society of Hematology, 

2014.9.4-7, Beijing, China 

 

● Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, 

Ohsaka A, Yoshida M, Komatsu N. PCAF, a 
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histone acetyltransferase, is required for 

ATRA-dependent granulocytic 

differentiation in APL cells. The 5th 

Japanese Society of Hematology 

International Symposium, 2014.5.24-25, 

Hamamatsu, Shizuoka, Japan 

 

● Sunami Y, Araki M, Ito A, Hironaka Y, 

Ohsaka A, Yoshida M, Komatsu N. ATRA 

induces APL cell granulocytic differentiation 

through the PCAF overexpression. The 76th 

Annual Meeting of the Japanese Society of 

Hematology. 2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, 

Japan 

 

● Takei H, Morishita S, Araki M, Edahiro Y, 

Sunami Y, Hironaka Y, Noda N, Sekiguchi Y, 

Tsuneda S, Ohsaka A, Komatsu N. 

Establishment of a novel assay for 

MPLW515/K detection and allele burden 

measurement. The 76th Annual Meeting of 

the Japanese Society of Hematology. 

2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, Japan 

 

● Tsutsui M, Araki M, Sunami Y, Hironaka 

Y, Ohsaka A. Establishment of acute 

erythroid leukemia cell line, EL-1. The 76th 

Annual Meeting of the Japanese Society of 

Hematology, 2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, 

Japan 

 

● Shirane S, Araki M, Morishita S, Edahiro 

Y, Sunami Y, Hironaka Y, Ohsaka A, 

Komatsu N. JaK2V617F allele burden is a 

potential prognostic factor for the 

transformation into myelofibrosis. The 76th 

Annual Meeting of the Japanese Society of 

Hematology, 2014.10.31-11.2, Osaka, Osaka, 

Japan 

 

● Edahiro Y, Shirane S, Takei H, Morishita 

S, Sunami Y, Hironaka Y, Tsuneda S, 

Ohsaka A, Araki M, Komatsu N. MPL 

mutation analysis of Ph-negative 

myeloproliferative neoplasms in Japan. The 

76th Annual Meeting of the Japanese 

Society of Hematology, 2014.10.31-11.2, 

Osaka, Osaka, Japan 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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骨髄異形成症候群に対する同種造血幹細胞移植に関する研究 
 

研究協力者：谷本 光音 

（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科病態制御科学専攻腫瘍制御学 教授） 

 

研究要旨 

これまで岡山大学において MDS 患者に対する骨髄非破壊的前処置(Reduced intensity 

conditioning: RIC)を用いた同種造血細胞移植の治療成績を報告してきた。今回、骨髄破壊的前

処置(Myeloablative conditioning: MAC)を用いた患者も含め、計 61 例の MDS 患者に対する移植

成績を後方視的に解析した。 

 

A. 研究目的 

岡山大学病院で行った MDS に対する同種造

血幹細胞移植の成績を解析し、安全性と有効性

を検討する。 

 

B. 研究方法 

1999 年 1 月から 2014 年 12 月までに同種造

血幹細胞移植を行った MDS 患者、計 61 症例を

対象とした。 

年齢中央値は57歳(18-70歳)で、男性49名、

女性 12 名であった。病型(FAB 分類)は RA 11

例、RARS 1 例、CMML 8 例、RAEB 41 例 (RAEB-1: 

13 例、RAEB-2: 28 例)であった。幹細胞ソース

は末梢血 19 例、骨髄 33 例、臍帯血は 9例であ

り、19 例が血縁、42 例が非血縁であった。移

植前処置は骨髄非破壊的(RIC)が49例と8割を

占め、骨髄破壊的(MAC)は 12 例に留まった。移

植時病期は寛解 10 例、非寛解 30 例で、無治療

で移植は 21 例であった。 

（倫理面への配慮）日常診療の範囲内の後方向

視的解析であり、倫理面の問題はない。 

C. 研究結果 

OSの中央値は217日、PFSは146日であった。

長期生存は 23.1%であった(図１)。移植前処置

の強度については、RIC が良い傾向であったが

有意差は認めなかった（図２）。非再発死亡お

よび原疾患の悪化がそれぞれ 42%, 36%に上り、

やはり非再発死亡率の低下が治療成績の向上

に必須であると考えられた（図３）。 

死亡した 40 例のうち、再発あるいは原疾患

の進行によるものが 19 例（48%）、非再発死亡

が 21 例(52%)であった。非再発死亡のうちわけ

は、急性 GVHD4 例、呼吸不全 3 例、TMA1 例、

VOD/SOS2 例、感染症 10 例（細菌 7例、真菌 1

例、ウイルス 2例）、肺がん 1例であった。 

 急性 GVHD の累積発症率は 48%であったが、治

療を要した II 度以上は 26%、III 度以上は 8％

であった（図４）。慢性 GVHD の累積発症率は

37%であった（図 5）。慢性 GVHD 発症群のほう

が OS が良好な傾向が見られたが、有意差は認

めなかった（図 6）。 
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図１ OS & PFS 

 

図 2 OS (MAC と RIC の比較) 

 

 

図 3   非再発死亡と原疾患の悪化 

 

図 4   急性 GVHD 

 

 

図 5  慢性 GVHD (累積発症率) 

 

 

図 6  OS と慢性 GVHD 
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D. 考察 

当院における MDS の同種造血幹細胞移植は

約 20％の症例で長期生存が得られており、一

定の効果が確認できた。 

疾患の性質上、高齢者に対して RIC による前

処置で施行しているケースが多くを占めた。非

再発死亡の多さが治療成績に影響しており、治

療成績の向上には移植関連合併症をいかに回

避するかが重要であることが再確認できた。 

 

E. 結論 

MDS に対する造血幹細胞移植を後方視的に

解析した。今後、非再発死亡を回避するための

患者リスクの評価、および支持療法のさらなる

改良が必要と考えられた。 

 

F. 研究発表 

１．論文発表 

1. Sugiyama H, Maeda Y, Nishimori H, 

Yamasuji Y, Matsuoka K, Fujii N, Kondo E, 

Shinagawa K, Tanaka T, Takeuchi K, 

Teshima T, Tanimoto M. Mammalian target 

of rapamycin inhibitors permit regulatory T 

cell reconstitution and inhibit experimental 

chronic graft-versus-host disease. Biol Blood 

Marrow Transplant. 2014 Feb;20(2):183-91 

2. Fujii N, Nakase K, Asakura S, Matsuo K, 

Nawa Y, Sunami K, Nishimori H, Matsuoka 

K, Kondo E,Maeda Y, Shinagawa K, Hara 

M, Tanimoto M. Bronchiolitis obliterans 

with allogeneic hematopoietic cell 

transplantation: a 10-year experience of 

the Okayama BMT Group. Int J Hematol. 

2014 May;99(5):644-51 

3. Fujiwara H, Maeda Y, Kobayashi K, 

Nishimori H, Matsuoka K, Fujii N, Kondo E, 

Tanaka T, Chen L, Azuma M, Yagita 

H, Tanimoto M. Programmed death-1 

pathway in host tissues ameliorates 

Th17/Th1-mediated experimental chronic 

graft-versus-host disease. J Immunol. 2014 

Sep 1;193(5):2565-73 

4. Asano T, Fujii N, Niiya D, Nishimori H, 

Fujii K, Matsuoka K, Ichimura K, Hamada T, 

Kondo E, MaedaY, Tanimoto Y, Shinagawa 

K, Tanimoto M. Complete resolution of 

steroid-resistant organizing pneumonia 

associated with myelodysplastic syndrome 

following allogeneic hematopoietic cell 

transplantation.  

5. Okamoto S, Fujiwara H, Nishimori H, 

Matsuoka K, Fujii N, Kondo E, Tanaka T, 

Yoshimura A,Tanimoto M, Maeda Y. 

Anti-IL-12/23 p40 Antibody Attenuates 

Experimental Chronic Graft-versus-Host 

Disease via Suppression of 

IFN-γ/IL-17-Producing Cells. J Immunol. 

2015 Feb 1;194(3):1357-63 

 

２．学会発表 

１．Hideaki Fujiwara, Yoshinobu Maeda, 

Yasunaga Sando, Makoto Nakamura, 

Katsuma Tani, Takanori Ishikawa, 

Hisakazu Nishimori, Ken-ichi Matsuoka, 

Nobuharu Fujii, Eisei Kondo, Mitsune 

Tanimoto. Use of Recombinant 

Thrombomodulin for Thrombotic 

Microangiopathy after Hematopoietic Stem 
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Cell Transplantation Ameliorate Disease 

Severity. 56th American Society of 

hematology 20141206 SanFrancisco 

2. Taiga Kuroi, Sachiyo Okamoto, Kyosuke 

Saeki, Yujin Kobayashi, Hisakazu Nishimori, 

Hideaki Fujiwara, Ken-ichi Matsuoka, 

Nobuharu Fujii, Eisei Kondo, Mitsune 

Tanimoto and Yoshinobu Maeda. 

Anti-IL-12/23 p40 Antibody Attenuates 

Chronic Graft Versus Host Disease Via 

Suppression of IFN-γ/IL-17-Producing Cells. 

56th American Society of hematology 

20141206 SanFrancisco 

3. Takanori Yoshioka, Ken-ichi Matsuoka , 

Yusuke Meguri, Takeru Asano, (Taro 

Masunari, Kumiko Kagawa, Koichi Nakase), 

Yoshinobu Maeda, Mitsune Tanimoto. 

Homeostatic Expansion of Regulatory T 

Cells with the Predominant 

Effector/Memory Phenotype May Stabilize 

Immune Recovery in the First Month after 

HSCT. 56th American Society of hematology 

20141207 SanFrancisco 

4. Takeru Asano, (Haesook T. Kim, John 

Koreth, Robert J Soiffer), Yusuke Meguri, 

Takanori Yoshioka, (Hideo Yagita), Mitsune 

Tanimoto, (Jerome Ritz) and Ken-ichi 

Matsuoka. Enhanced expression of PD-1 

modulates CD4+Foxp3+ regulatory T cell 

homeostasis during low-dose IL-2 therapy. 

in patients with chronic Graft-versus-Host 

disease. 56th American Society of 

hematology 20141208 SanFrancisco 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

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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成人慢性好中球減少症におけるゲノム解析 
 

研究協力者：千葉 滋 （筑波大学・教授） 

 

研究要旨 

 成人慢性好中球減少症において、先天性遺伝子変異、体細胞性遺伝子変異双方の観点からター

ゲットシークエンス解析を行い、候補遺伝子について validation中である。今後標的遺伝子をさ

らに増やして解析する予定である。 

 

Ａ．研究目的 

実態解明が遅れている成人の慢性好中球減少

症について、先天性あるいは体細胞突然変異に

よる遺伝子異常が病態に寄与していることを

想定し、遺伝子解析を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
成人の好中球減少症患者(好中球数 1,500/μL

未満)を対象に、末梢血および頬粘膜細胞を採

取し、これらからゲノム DNA を抽出した。これ

らを用いて骨髄異形成症候群(MDS)や急性骨髄

性白血病(AML)で異常がみられる遺伝子を中心

に、次世代シークエンサーを用いたターゲット

解析を行った。また大顆粒リンパ球白血病

(LGL)で変異がみられる STAT3 についても解析

を行った。 
 
（倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言（2008 年ソウル修正）、臨床

研究に関する倫理指針（平成 20 年）およびヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

（平成 25 年改正）に従って本試験を実施した。

試験計画は施設倫理委員会の承認を得た。検体

採取にあたっては、承認された計画に従い患者

からインフォームド・コンセントを得た。   

 
Ｃ．研究結果 
①患者背景：成人慢性好中球減少症 13 例から

試験登録の同意が得られた。うち 2例が好中球

数最低値が 500/μL未満の重症であり、5例が

1,000/μL 未満の中等症であった。3 例に家族

歴がみられた。また 2例は周期性の好中球減少

症を呈していたが、家族歴はなかった。 

 

診断時年齢 中央値 45歳 (23 – 75歳) 

性別 男性 2 女性 11 

家族歴 なし 10 あり 3 

重症度 軽症 6  

 中等症 5  

 重症 2  

周期性 なし 11 あり 2 

表 1 登録患者背景 
 
②STAT3 遺伝子解析：好中球減少の原因とし

て、顕在化していない LGL の存在を仮定し、LGL

で高頻度に変異がみられる STAT3 について次

世代シークエンサーによる変異解析を行った。

現在までに 12 例を解析したが、変異は認めら

れなかった。 
 

③MDS・AML で変異がみられる遺伝子の網羅的

解析：計 32 遺伝子について、次世代シークエ

ンサーを用いた網羅的解析を行った。候補遺伝

子について現在 validation 中である。 

 

Ｄ．考察 

患者背景から、家族歴があり先天性の好中球減

少症と思われるにもかかわらず成人まで診断

されない例があること、一般に遺伝性とされる

周期性好中球減少症だが成人発症の孤発性が



69 
 

存在することなどが再確認された。網羅的遺伝

子解析から抽出された候補についてバリデー

ション中ある。 

 
Ｅ．結論 
成人慢性好中球減少症においては、先天性遺伝

子変異、体細胞性遺伝子変異のいずれも発見さ

れる可能性がある。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Sakata-Yanagimoto M, Enami T, 

Yokoyama Y, Chiba S: Disease-Specific 

Mutations in Mature Lymphoid 

Neoplasms-Recent Advances. Cancer Sci 

2014; 105 (623-629) 

● Lee SY, Okoshi Y, Kurita N, Seki M, 

Yokoyama Y, Maie K, Hasegawa Y, Chiba 

S: Prognosis Factors in Japanese Elderly 

Patients with Primary Central Nervous 

System Lymphoma Treated with a 

Nonradiation, Intermediate-Dose 

Methotrexate-Containing Regimen. 

Oncol Res Treat 2014; 37 (378-383) 

● Maie K, Yokoyama Y, Kurita N, 

Minohara H, Yanagimoto S, Hasegawa Y, 

Homma M, Chiba S: Hypouricemic effect 

and safety of febuxostat used for 

prevention of tumor lysis syndrome.

 SpringerPlus 2014; 3 e501 

● Kato T, Sakata-Yanagimoto M, 

Nishikii H, Miyake Y, Yokayama Y, 

Asabe Y, Kamada Y, Ueno M, Obara N, 

Suzukawa K, Hasegawa Y, Kitabayashi I, 

Uchida K, Hirao A, Yagita H, Kageyama 

R, Chiba S: Hes1 suppresses acute 

myeloid leukemia development through 

FLT3 repression. Leukemia, 2014 

Epub ahead of print 

● Nakamoto-Matsubara R, 

Sakata-Yanagimoto M, Enami T, Yoshida 

K, Yanagimoto S, Shiozawa Y, Nanmoku 

T, Satomi K, Muto H, Obara N, Kato T, 

Kurita N, Yokoyama Y, Izutsu K, Ota Y, 

Sanada M, Shimizu S, Komeno T, Sato Y, 

Ito T, Kitabayashi I, Takeuchi K, 

Nakamura N, Ogawa S, Chiba S: 

Detection of the G17V RHOA mutation in 

angioimmunoblastic T-cell lymphoma 

and related lymphomas using 

quantitative allele-specific PCR. PLoS 

One 2014; 9 (e109714) 

●  Muto H, Sakata-Yanagimoto M, 

Nagae G, Shiozawa Y, Miyake Y, Yoshida 

K, Enami T, Kamada Y, Kato T, Uchiba K, 

Nanmoku T, Obara N, Suzukawa K, 

Sanada M, Nakamura N, Aburatani H, 

Ogawa S, Chiba S: Reduced TET2 

Function Leads to T-cell Lymphoma with 

Follicular Helper T cell-like Features in 

mice. Blood Cancer J 2014; 4 (e264) 

●  Truong P, Sakata-Yanagimoto M, 

Yamada M, Nagae G, Enami T, 

Nakamoto-Matsubara R, Aburatani H, 

Chiba S: Age-Dependent Decrease of 

DNA Hydroxymethylation in Human T 

Cells. J Clin Exp Hematopathol in press 

● Iriyama N, Fujisawa S, Yoshida C, 

Wakita H, Chiba S, Okamoto S, 

Kawakami K, Takezako N, Kumagai T, 

Inokuchi K, Ohyashiki K, Taguchi J, 

Yano S, Igarashi T, Kouzai Y, Morita S, 

Sakamoto J, Sakamaki H: Shorter 

halving time of BCR-ABL1 transcripts is 

a novel predictor for achievement of 

molecular responses in newly diagnosed 

chronic-phase chronic myeloid leukemia 
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treated with dasatinib: results of the 

D-First study of Kanto CML Study Group. 

Am J Hematol 2014; Epub ahead of print 

 

2.  学会発表 

●Shigeru Chiba．Origin of and its clonal 

evolution in angioimmunoblastic T-cell 

lymphoma ． 1st Taiwan-Japan 

Hematology Forum，2014.4.13，Taipei, 

Taiwan 

●Shigeru Chiba．Pre-cancer stem cells in 

malignant lymphoma ． 2014 SNUCRI 

Cancer Symposium，2014.4.16-19，Mokpo, 

Korea 

● Shinichi Ogawa， Masanori Seki，

Tatsuhiro Sakamoto，Naoki Kurita，

Yasuhusa Yokoyama ， Mamiko 

Sakata-Yanagimoto ， Naoshi Obara ，

Yuichi Hasegawa，Daisuke Kudo，Atsushi 

Shinagawa，Shigeru Chiba．Prognostic 

factors associated with overall survival in 

elderly patients with acute myeloid 

leukemia: a retrospective multi-center 

study on 109 patients．The 5th JSH 

International Symposium 2014 in 

HAMAMATSU ， 2014.5.24-25 ，

Hamamatsu 

● Takayasu Kato ， Mamiko 

Sakata-Yanagimot, Yasuyuki Miyake, 

Hidekazu Nishikii, Yasuhisa Yokoyama, 

Naoshi Obara, Kazumi Suzukawa, Issay 

Kitabayashi, Hideo Yagita, Ryoichiro 

Kageyama, Shigeru Chiba ． Hes1 

Suppresses Acute Myeloid Leukemia 

Development in Conjunction with FLT3 

Repression．The 5th JSH International 

Symposium 2014 in HAMAMATSU，

2014.5.24-25，Hamamatsu 

●Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shigeru 

Chiba ． Discrimination of mutations 

arising in pre-malignant cells and those 

in lymphoma cells in angioimmunoblasitc 

t-cell lymphoma．The 12th Stem Cell 

Research Symposium， 2014.5.30-31，

Fukuoka 

● Mamiko Sakata-Yanagimoto ，

Yukitsugu Asabe, Kenichi Yoshida, 

Hideharu Muto, Rie 

Nakamoto-Matsubara, Koji Izutsu, 

Naoya Nakamura, Kengo Takeuch, 

Seishi Ogawa, Shigeru Chiba ．

Discrimination of Mutations Arising in 

Pre-Malignant Cells and Those in 

Lymphoma Cells in Angioimmunoblastic 

T-Cell Lymphoma．19th Congress of the 

EHA 2014，2014.6.12-15，Milano, Italy 

● Terukazu Enami ， Mamiko 

Sakata-Yanagimoto, Kenichi Yoshida, 

Ryohei Ishii, Aiko Sato-Otsubo, Yusuke 

Sato, Masashi Sanada, Osamu Nureki, 

Seishi Ogawa, Shigeru Chiba．Impaired 

RHOA Function Leads to Development of 

Angioimmunoblastic T-Cell Lymphoma．

19th Congress of the EHA 2014 ，

2014.6.12-15，Milano, Italy 

● Hidekazu Nishikii ， Yury Goltsev, 

Yosuke Kanazawa, Terumasa Umemoto, 

Yu Matsuzaki, Kenji Matsushita, Garry 

Nolan, Masayuki Yamato, Robert Negrin 

Shigeru Chiba ． Monopotent 

Megakaryopoietic Pathway Bridging 

Hematopoietic Stem Cells and 

Megakaryocytes． International Society 

for Stem Cell Research 12th annual 

meeting ， 2014.6.18-21 ， Vancouver, 

Canada 



71 
 

●Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shgieru 

Chiba ． Multistep tumorigenesis in 

peripheral T-cell lymphoma．第 73回 日

本癌学会学術総会，2014.9.25-27，横浜 

●Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shgieru 

Chiba．Identification of multistep genet

ic abnormalities in angioimmunoblastic

 T-cell lymphoma．第73回 日本癌学会学

術総会，2014.9.25-27，横浜 

●Terukazu Enami，Mamiko Sakata-Ya

nagimoto, Kenichi Yoshida, Ryohei Ishi

i, Aiko Sato, Yusuke Sato, Masashi Sa

nada, Osamu Nureki, Seishi Ogawa, S

higeru Chiba．Impaired RHOA function

 leads to development of angioimmuno

blastic T-cell lymphoma．第73回 日本癌

学会学術総会，2014.9.25-27，横浜 

●松原（中本）理絵，坂田（柳元）麻実子，

榎並輝和，武藤秀治，伊藤孝美，米野琢哉，

千葉 滋．Detecting disease specific mu

tation for AITL in circulating DNA．第

73回 日本癌学会学術総会，2014.9.25-27，

横浜 

●Mamiko Sakata-Yanagimoto，Shigeru 

Chiba．Mutations in epigenetic and me

tabolic regulators in peripheral T-cell l

ymphoma．第76回 日本血液学会学術集会，

2014.10.31-11/2，大阪 

●Naoshi Obara，Haruhiko Ninomiya, 

Shigeru Chiba, Kensuke Usuki, Kaichi

 Nishiwaki, Itaru Matsumura, Tsutom

u Shichishima, Shinichiro Okamoto, Ju

n-Ichi Nishimura, Kazuma Ohyashiki, 

Shinji Nakao, Kiyoshi Ando, Tastuya 

Kawaguchi, Hideki Nakakuma, Taroh 

Kinoshita, Keiya Ozawa, Mitsuhiro Om

ine, Yuzuru Kanakura．Factors which 

might affect improvement of anemia b

y eculizumab in PNH patients．第76回

 日本血液学会学術集会，2014.10.31-11.2，

大阪 

●Naoshi Obara，Tatsuhiro Sakamoto, 

Shigeru Chiba．Localization of nestin-e

xpressing cells in bone marrow and th

e role of Notch signaling．第76回 日本

血液学会学術集会，2014.10.31-11.2，大阪 

●Yasuhisa Yokoyama，Naoshi Obara, 

Mamiko Sakata-Yanagimoto, Takayasu

 Kato, Hideharu Muto, Naoki Kurita, 

Masanori Seki, Yuichi Hasegawa, Shi

geru Chiba．Adult chronic neutropenia 

in Japan -questionnaire investigation-．

第76回 日本血液学会学術集会，2014.10.

31-11.2，大阪 

●Tran Bich Nguyen，Mamiko Sakata-

Yanagimoto, Yukitsugu Asabe, Kenichi

 Yoshida, Hideharu Muto, Rie Nakamo

to-Matsubara, Koji Izutsu, Naoya Naka

mura, Kengo Takeuchi, Seishi Ogawa, 

Shigeru Chiba．Identification of Cell-Ty

pe-Specific Mutations in Angioimmunob

lastic T-Cell Lymphoma．The American

 Society of Hematology 56th Annual M

eeting and Exposition，2014.12.6-9，Sa

n Francisco, CA, USA 

●Shigeru Chiba．Clonal origin of micr

oenvironmental cells in malignant lym

phoma．Joint International Symposium 

on TGF-β Family and Cancer Signal N

etwork in Tumor Microenvironment，20

15.1.12-13，Tsukuba 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし。 
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2. 実用新案登録 

該当なし。 

 

3.その他 
該当なし。 
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鉄芽球性貧血の発症機序と治療法に関する研究 

 

研究協力者：張替 秀郎（東北大学大学院医学系研究科 教授） 

 

研究要旨 

鉄芽球性貧血に対する新規治療法を確立するために、アミノレブリン酸（ALA）に注目し基礎

的研究を行った。その結果、その結果、ALAS2遺伝子の変異による ALAの合成不全で発症する遺

伝性鉄芽球性貧血においては ALAの投与が有効である可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

鉄芽球性貧血の発症機序を明らかにし、新た

な治療法を開発する。 
 

Ｂ．研究方法 

遺伝子解析研究については、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 

本邦の遺伝性鉄芽球性貧血では、赤血球系細

胞におけるヘム合成系の初発遺伝子である

ALAS2 遺伝子の変異が最も高頻度で認められ

た。ALAS2が合成するALAを人為的にALAS2

の発現を低下させた iPS 由来赤血球細胞株に

投与したところ、ミトコンドリアフェリチンの

低下、ヘモグロビン合成の促進が認められた。

さらにこの ALA の取り込みは SLC36A1 を介

していることが明らかになった。 
 

Ｄ．考察 

In vitro で鉄芽球を作成する実験系が確立さ

れていないため、ALA が実際に鉄芽球性貧血

の治療薬としての有効であるかどうかについ

ては、in vivoのモデル作成を含め、今後さらに

検討する必要がある。 

Ｅ．結論 

ALAS2 遺伝子変異による鉄芽球性貧血には

ALAが有効である可能性が示唆された。 
 
Ｆ．研究発表 
１．論文発表 

Fujiwara T, Okamoto K, Niikuni R, Takahashi K, 

Okitsu Y, Fukuhara N, Onishi Y, Ishizawa K, 

Ichinohasama R, Nakamura Y, Nakajima M, 

Tanaka T, Harigae H.  

Effect of 5-aminolevulinic acid on erythropoiesis: 

A preclinical in vitro characterization for the 

treatment of congenital sideroblastic anemia. 

Biochem Biophys Res Commun. 2014 ;454:102-8. 

 

２．学会発表 

Niikuni R, Fujiwara T, Okitsu Y, Fukuhara N, 

Onishi Y, Ishizawa K, Ichinohasama R, Tanaka T, 

Harigae H. Exploring the potential usefulness of 

5-aminolevulinic acid (ALA) for sideroblastic 

anemia. 第 76回日本血液学会 2014年 10月（大

阪） 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 
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2. 実用新案登録 

該当なし 
 
3.その他 

該当なし 
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再生不良性貧血における細胞形態学的異形成の臨床的意義：「再生不良性貧血／ 

骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・セントラルレビュー・追跡調査」 

 

研究協力者：松田 晃（埼玉医科大学国際医療センター造血器腫瘍科 教授） 

    研究分担者：高折 晃史（京都大学大学院医学研究科 血液・腫瘍内科学講座 教授） 

研究協力者：通山 薫（川崎医科大学 検査診断学 教授） 

 

研究要旨 

2004 年 3 月から 2014 年 3 月までに登録された「再生不良性貧血／骨髄異形成症候群の前方

視的症例登録・セントラルレビュー・追跡調査」の登録例の中で、中央診断が再生不良性貧血(AA)

であった 57 例は、異形成の無い群(non-dys AA)と異形成を伴う群(AA with miniD)に細分類され

ている。今回、この 2 群の診断時臨床像と前方視的に免疫抑制療法(IST)への反応性を調査した。

non-dys AA 群は 43 例（重症例：15 例、非重症例：27 例、重症度不明：1例）であった。AA with 

miniD 群は 14 例（重症例：5 例、非重症例：9 例）であった。両群の重症度に有意差は認められ

なかった(p>0.99)。AA with miniD 群に認められた異形成は赤芽球系の 1系統のみであった。性、

診断時年齢は両群に有意差は認められなかったが、染色体異常の保有は AA with miniD 群で多い

傾向があった（non-dys AA:8.3%, AA with miniD:28.6%, p=0.06）。IST に対する効果判定が可能

な症例は non-dys AA 群は 17 例（重症例：5 例、非重症例：12 例）で、AA with miniD 群は 6 例

（重症例：4例、非重症例：2例）であった。IST に対する responder は non-dys AA 群は 14 例（重

症例：5例、非重症例：9例）で、AA with miniD 群は全例が responder あった。両群の IST に対

する反応性に有意差は認められなかった(p=0.27)。 

 

Ａ．研究目的 

 再生不良性貧血における細胞形態学的異形

成の臨床的意義を明らかにすることを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

「再生不良性貧血／骨髄異形成症候群の前

方視的症例登録・セントラルレビュー・追跡調

査」の登録例の中で、中央診断が再生不良性貧

血(AA)と診断された例は、異形成の無い群

(non-dys AA) と異形成を伴う群 (AA with 

miniD)に細分類されている。今回、この 2群の

臨床像を前方視的に調査した。中央診断は 2

名以上で行い、いずれかの診断に不一致があっ

た場合は、共同検鏡により中央診断を確定した。 

 

 （倫理面への配慮） 

「再生不良性貧血/骨髄異形成症候群の前

方視的症例登録・セントラルレビュー・追跡調

査研究」参加各施設の倫理委員会の承認を受け、

匿名化を行っている。 
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Ｃ．研究結果 

2004 年 3 月から 2014 年 3 月の期間に「再

生不良性貧血／骨髄異形成症候群の前方視的

症例登録・セントラルレビュー・追跡調査」に

登録され中央診断が再生不良性貧血と診断さ

れた 57 例を対象とした。 

1. 細胞形態学的評価 

 各系統の異形成は WHO 分類の基準にしたが

い、10%以上で陽性とした。AA の 14 例は 1 系

統に異形成を認めた。異形成の系統は全例が赤

芽球系であった。2 系統に 10%以上の異形成を

認めた例はなかった。AA は non-dys AA 43 例

と AA with miniD 14 例に細分類できた。 

2. non-dys AA と AA with miniD の臨床像の比

較 

1）診断時臨床像 

 2 群の性(p=0.81)、診断時年齢(p=0.49)、に

有意差を認めなかった。染色体所見の得られた

中で、染色体異常の保有は non-dysAA 群が 3

例（8.3%）、AA miniD 群は 4 例（28.6%）で、

AA with miniD 群に多い傾向があった（p=0.06）。

重症度では、non-dysAA 群では重症は 15 例

（35.7%）、非重症は 27 例（64.3%）、重症度不

明は 1例であった。AA with miniD 群では重症

は 5例（35.7%）、非重症は 9例（64.3%）であ

った。両群の重症度に有意差は認められなかっ

た(p>0.99)。 

2）IST に対する反応性 

 IST は 25 例に行われた。IST に対する反応性

に関して、評価可能な情報が得られたのは、

non-dys AA 群 17 例、AA with miniD 群 6 例で

あった。IST に対する responder は non-dys AA

群は 14 例（重症例：5例、非重症例：9例）、

AA with miniD 群は 6 例（重症例：4例、非重

症例：2例）であった。両群の IST に対する反

応性に有意差は認められなかった(p=0.27)。 

 

Ｄ．考察 

AA と診断した例においても、1 系統に 10%

以上の異形成が認められる例があった。2系統

以上に異形成が認められる例は無く、10%以上

の異形成ある系統は赤芽球系のみであった。性、

年齢、重症度、IST への反応性に関しては、

non-dys AA 群と AA with miniD 群に差は認め

られなかったが、染色体異常の保有は AA with 

miniD 群に多い傾向があった（p=0.06）。 

 最近、AA においても遺伝子変異を有するク

ローンが存在することが明らかになっている。

遺伝子変異を有するクローンを持つ AA は、変

異クローン有さない AA と IST に対する反応性

に差はないが、その後の MDS/AML への移行が高

率であると報告されている。このように、AA と

MDS の境界が不明確になってきている。WHO 分

類にしたがえば、骨髄低形成で異形成があり、

芽球増加がない小児例は、小児不応性血球減少

症(RCC)となる。成人例では、そのような例は

「低形成性 MDS」の範疇になる。5q-の染色体

異常がない低リスク MDS の中で、血清 EPO 濃度

> 500mU/mL で骨髄が低形成の場合は、NCCN の

ガイドラインでは IST が選択される。今回の検

討での AA with miniD は、診断医により、AA と

診断される可能性もあれば、MDS と診断される

可能性もあると推測される。成人の場合、どち

らの場合でも薬物療法の第一選択は IST にな

る。しかし、診断が AA である場合と MDS であ

る場合では、IST が無効であった場合の次の治

療選択は異なってくる。今後、MDS/AML への移

行に関しての追跡調査が必要である。 
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Ｅ．結論 

赤芽球系に異形成が認められる AA 例があ

った。non-dys AA と AA with miniD の性、年

齢、重症度、IST に対する反応性に差は認めら

れなかった。染色体異常の保有は AA with 

miniD に多い傾向があった。 
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骨髄異形成症候群の病期進行に関わる分子メカニズムの解析 
 

研究協力者：松村 到 （近畿大学血液・膠原病内科 教授） 

 

研究要旨：本研究は、MDS が急性骨髄性白血病へ移行する分子機構を、MDS 細胞とそれらを取

り巻く造血微小環境との相互作用の観点から解明することを目的とする。本年度は、MDSの病期

進行に伴い、未分化な造血細胞分画で発現が上昇する分子として我々が同定した CLEC-2、Pdpn

について解析を行った。高リスク MDS および AML 患者骨髄を解析した結果、芽球の一部に

CLEC-2の高発現を認め、間質細胞の一部に CLEC-2, Pdpnの異常な発現を認めた。CLEC-2を強

制発現した造血支持細胞との共培養の結果、正常 HSC/HPCs では増殖抑制と骨髄球系細胞への分

化促進を認めた。一方、未分化なMDS細胞では、支持細胞の CLEC-2の発現量に依存した未分化

細胞の維持と増殖促進を認めた。今後、MDS細胞の増殖優位性の分子機序について詳細な解析を

行う予定である。 

 

A. 研究目的 

我々はこれまでに、MDS 患者骨髄を用いた

遺伝子発現プロファイルの結果から、MDS の

病期進行に伴い、造血幹/前駆細胞(HSC/HPCs)

分画で発現が著明に上昇する分子として、

C-type lectin domain family 1, member B 

(CLEC-2)を同定した。本研究は、CLEC-2およ

びその受容体である podoplanin (Pdpn)を介し

たMDS細胞と骨髄微小環境（ニッチ）との相

互作用を明らかにすることを目的とする。  

 

B. 研究方法 

1) 患者サンプル 

（倫理面への配慮） 

本研究で用いる患者細胞については、当科に

おいて、サンプル採取前に患者もしくはその家

族に本プロジェクトについての説明を行い、口

頭、文書の両方で同意を得た後に分離、保存し

たものを用いた。 

2) 骨髄単核球における CLEC-2, Pdpnの発 

現解析 

CLEC-2は、主に血小板に発現する膜蛋白と

して知られるが、その他の血球を含めた生体内

組織での発現分布については明らかにされて

いない。MDS、AML患者骨髄より得た単核球

を表面抗原により分離し、造血細胞、造血支持

細胞の各系統における CLEC-2, Pdpnの発現を

定量的 RT-PCR法、および FACSにより解析し

た。 

3) 造血支持細胞における CLEC-2の機能解析 

CLEC-2は、ホモフィリックな結合、あるい

は Pdpnなど腫瘍抗原との結合を介して血小板

を活性化する分子として報告されているが、

MDS 細胞、あるいは骨髄ニッチを構成する造

血支持細胞における機能は明らかにされてい

ない。骨髄ストローマ細胞株 MS-5 に CLEC-2

を強制発現させた細胞株を樹立し、HSC/HPCs

あるいは未分化なMDS細胞と種々サイトカイ

ン存在下に共培養することで、培養後に得られ

た血球の特性を解析した。 

 

C. 研究結果 

1) MDS, AML患者骨髄における CLEC-2, Pdpn

の発現 

健常人、および低リスクMDS患者骨髄を用

いた解析では、巨核球、および血小板にCLEC-2

の強い発現を認めた。造血幹細胞分画における

CLEC-2の発現は認めなかったが、前駆細胞分
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画では一部の細胞に強い遺伝子発現を認め、

FACSにて細胞表面での発現を確認した。一方、

間質細胞では CLEC-2 の発現は認めず、また、

造血細胞、間質細胞いずれにおいても Pdpnの

発現は認めなかった。高リスク MDS、および

AML (MDS overt AMLを含む)患者骨髄では、

症例間で発現量に差は認めるものの、未分化な

細胞分画に CLEC-2の発現を認めた。また、こ

れらの症例では、間質細胞の一部に CLEC-2, 

Pdpnを強く発現する分画を認めた。 

2) 造血支持細胞における CLEC-2 が造血細胞

の増殖、分化に及ぼす影響 

CLEC-2を発現しない骨髄ストローマ細胞株

MS-5に、Mockおよび CLEC-2をレトロウイル

スを用いて遺伝子導入し、CLEC-2の発現量の

多い(high)、あるいは少ない（dim）株を樹立し

た。各細胞株と造血細胞を SCF、FL, TPO存在

下で 7 日間共培養した結果、正常 HSC/HPCs

ではMock, dim, highとCLEC-2の発現量が多く

なるに従い、生じる血球数が有意に減少し、増

殖抑制を認めた。表面抗原上は、未分化な細胞

の有意な減少と、顆粒球系、単球系マーカー陽

性細胞の増加を認め、骨髄球系への分化が促進

していると考えられた。一方 MDS 細胞では、

MS-5 における CLEC-2の発現量が多くなるに

従い、未分化な細胞が維持され、生じる血球数

も有意に増加した。 

(健康危機情報) 

本研究は、通常診療内で得られた生体試料を

用いた研究であり、健康被害が生じる可能性は

ないと考える。 

 

D. 考察 

 MDS の病因・病態には、造血細胞だけでな

く、造血細胞を取りまく骨髄環境も深く関与し

ていると考えられているが、その詳細は不明で

ある。最近、生体内での炎症に伴って、免疫担

当細胞の CLEC-2が、リンパ節を構成する間質

細胞の Pdpnと相互に作用することで、リンパ

節の構造を変化させ、節内の免疫担当細胞の量

を増大させていることが報告された(Nature. 

514: 498-502. 2014)。本研究では、高リスクMDS、

および AML 患者骨髄の芽球の一部で CLEC-2

の高発現を認め、これらの症例では、間質細胞

の一部に CLEC-2, Pdpnを強く発現する分画を

認めた。造血支持細胞における CLEC-2は、正

常造血に対する増殖抑制、分化を誘導する一方

で、MDS 細胞の維持と増殖を誘導したことか

ら、CLEC-2（および Pdpn）が、MDS 細胞お

よび骨髄ニッチを構成する造血支持細胞に作

用することで、MDS の病因・病態に深く関わ

っている可能性が示唆された。 

 

E. 結論 

MDS 細胞、および骨髄間質細胞の一部に

CLEC-2 の発現を認め、相互作用により MDS

細胞が増殖優位性を獲得している可能性が示

唆された。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

Tanimura A, Shibayama H, Hamanaka Y, 

Fujita N, Ishibashi T, Sudo T, Yokota T, Ezoe 

S, Tanaka H, Matsumura I, Oritani K, 

Kanakura Y. 

The anti-apoptotic gene Anamorsin is 

essential for both autonomous and extrinsic 

regulation of murine fetal liver 

hematopoiesis. 

Exp Hematol 2014;42(410-422) 

Kuroda J, Shimura Y, Ohta K, Tanaka H, 

Shibayama H, Kosugi S, Fuchida S, 

Kobayashi M, Kaneko H, Uoshima N, Ishii 

K, Nomura S, Taniwaki M, Takaori-Kondo A, 

Shimazaki C, Tsudo M, Hino M, Matsumura 

I, Kanakura Y; Kansai Myeloma Forum 
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Investigators. 

Limited value of the international staging 

system for predicting long-term outcome of 

transplant-ineligible, newly diagnosed, 

symptomatic multiple myeloma in the era of 

novel agents. 

Int J Hematol. 2014;99(441-9) 

Rai S, Tanaka H, Suzuki M, Ogoh H, 

Taniguchi Y, Morita Y, Shimada T, Tanimura 

A, Matsui K, Yokota T, Oritani K, Tanabe K, 

Watanabe T, Kanakura Y, Matsumura I. 

Clathrin assembly protein CALM plays a 

critical role in KIT signaling by regulating 

its cellular transport from early to late 

endosomes in hematopoietic cells. 

PLoS One. 2014;9(e109441) 

Sakurai M, Kunimoto H, Watanabe N, 

Fukuchi Y, Yuasa S, Yamazaki S, Nishimura 

T, Sadahira K, Fukuda K, Okano H, 

Nakauchi H, Morita Y, Matsumura I, Kudo 

K, Ito E, Ebihara Y, Tsuji K, Harada Y, 

Harada H, Okamoto S, Nakajima H. 

Impaired hematopoietic differentiation of 

RUNX1-mutated induced pluripotent stem 

cells derived from FPD/AML patients. 

Leukemia. 2014 ;28(2344-54） 

 
2. 学会発表 
Rai S, Tanaka H, Taniguchi Y, Shimada 

T,Suzuki M, Tanimura A, Matsui K, 

Watanabe T, Kanakura Y, Matsumura I.  

Leukemogenic FLT3-ITD and KIT D814V 

dependmore in CALM function than their 

wild types to transmit growth/survival 

signals:Identification of CALM as a new 

therapeutic target.  

19th EHA 2014.6.12~6.15 (Italy・Milano) 

Serizawa K, Morita Y, Taniguchi T, OyamaY, 

Kawauchi M, Kumode T, Kanai Y, Hirase C, 

Tanaka H, Miyatake J, Tatsumi Y, Ashisda T, 

Matsumura I. 

Analysis of conditioning regimen for ASCT 

with relapsed or refractory malignant 

lymphoma.  

第 76回日本血液学会学術集会

2014.10.31~11.2(大阪) 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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小児科領域； 
先天性造血障害の診断システムの構築と、疾患別の至適移植方法の確立 

 

研究協力者：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） 

共同研究者：矢部 みはる（東海大学医学部基盤診療学係 准教授） 

 

研究要旨 

小児を対象とする造血細胞移植においては、成長後の生活の質（QOL）の維持が期待され、特に

妊孕能の維持は重要である。東海大学小児科・細胞移植科においては造血細胞移植後に 10例が妊

娠、挙児に到っており、前処置との関係を検討したところ、放射線は子宮の妊娠維持能の低下に

影響し、Fludarabineの 180 mg/m2や Cyclophosphamideの 200 mg/kgでは妊孕能は保たれる

と考えられた。また、Fanconi貧血において、アルデヒド分解酵素遺伝子である ALDH2の遺

伝子型が変異型ホモの AA 型の場合、骨髄不全と MDS の発症が極めて早く、早期の造血細

胞移植が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

 小児期に発症する骨髄不全症候群には

Fanconi 貧血（FA）など、遺伝性疾患が含ま

れるため、効率的な診断システムの構築と病態

に合った移植方法の確立、さらに移植後の生活

の質（QOL）の維持が重要である。以上につ

き、診断・治療の参照ガイドの改訂を含めて検

討した。 

 
Ｂ．研究方法 
 東海大学小児科・細胞移植科にて、先天性お

よび後天性再生不良性貧血に対し、1985 年 6

月より 2001 年 11 月までに同種骨髄移植を受

け、妊娠、挙児に至った 10例について前処置

などの移植条件を検討した。調査方法は既存資

料による後方視的解析で行った。 

 FA患者における ALDH2の遺伝子解析は従

来より継続しており、骨髄不全の発症時期、造

血細胞移植の経過を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 再生不良性貧血の妊娠、挙児例の調査は、東

海大学臨床研究審査委員会の承認を得た。造血

細胞移植についてのインフォームドコンセン

トはヘルシンキ宣言に基づいて行われ、文書に

よる同意を得た。FAにおける遺伝子診断につ

いては東海大学医の倫理委員会の承認を得た。 

 
Ｃ．研究結果 
 妊娠、挙児に至ったのは男性 2 例、女性 8

例で、移植時年齢は中央値 12 歳（範囲；4〜

21歳）であった。ドナーは HLA一致同胞が 5

例、HLA不一致血縁が 2例、非血縁が 3例で、

移植細胞ソースはすべて骨髄であった。移植前

処置は全身放射線照射（TBI）あるいは放射線

胸 腹 部 照 射 （ TAI ）  (6 〜 8 Gy) + 

Cyclophosphamide（CY） (200 mg/kg) +/- 抗

リンパ球グロブリン（ALG）が 5例、TAI (10 

Gy) + CY (200 mg/kg) + 抗胸腺細胞グロブリ

ン（ATG） (10 mg/kg) が 2例、TAI (3 Gy) + 

Fludarabine（Flu） (100 mg/m2) + CY (200 

mg/kg ) + ATG (10 mg/kg)が１例、Flu (150〜

180 mg/m2) + CY (40 mg/kg) + ATG (10 

mg/kg) +/- TAI (4.5 Gy)が 2例で、8 Gyの TAI

を用いた初期 2 例の女性を除いて性腺遮蔽を

施行した。遮蔽を施行しなかった 2例では、1
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例が 30週 1500gの早産、低出生体重児であり、

他の 1 例が妊娠 2 回の不育症となった。性腺

遮蔽が行われた 8例は、38〜41週の満期産で

出生体重は 2677〜3355gであった。出生した

児はいずれも健常児であった。   

 FA 患者でかつ、ALDH2 の遺伝子型が変

異型ホモのAA型であった例が新たに2例見

いだされた。2例とも出生直後から骨髄不全

を発症し、1例は造血細胞移植で改善したが、

他の 1例は転院前に頭蓋内出血で死亡した。

変異型ホモの AA型の FA患者は合計６例と

なったが、いずれも骨髄不全とMDSの発症

が極めて早かった。 

 

Ｄ．考察 

 Fluの 180 mg/m2や CYの 200 mg/kgでは

妊孕能は保たれることが多く、放射線照射を行

う場合、卵巣は遮蔽することが望ましいが、子

宮も放射線照射によって妊娠維持能が低下す

ると考えられた。 

 AA 型の FA 患者６例においては、骨髄不

全とMDSの発症が極めて早く、早期の造血

細胞移植を必要する。このような ALDH2

活性欠損例では迅速な診断とドナー検索を

早期に開始する必要がある。 

 
Ｅ．結論 
 再生不良性貧血に対する造血細胞移植では、

前処置の工夫により、殆どの症例で妊孕能の維

持が可能である。新生児期発症の骨髄不全症候

群では FAの ALDH2欠損例を疑い、早期の対

応が必要である。 
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重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因 
 

研究協力者：島田 直樹 （国際医療福祉大学基礎医学研究センター・教授） 

研究分担者：太田 晶子 （埼玉医科大学医学部公衆衛生学・准教授） 

 

研究要旨 

複数年度にわたる臨床調査個人票の個票データを患者単位でリンケージすることにより、重症再

生不良性貧血患者の改善に関連する要因を検討した。2010年に新規申請して 2011年に更新申請

した 625名、2011年に新規申請して 2012年に更新申請した 615名、2012年に新規申請して 2013

年に更新申請した 380名の合計 1,620名を解析母集団として、初年度に造血幹細胞移植療法を実

施した者を除外した上で、初年度は Stage5だったが次年度に Stage1に改善した 45名（改善群）

と、初年度は Stage5で次年度も Stage5のままだった 69名（不変群）を抽出して、両群の患者

特性、臨床像、治療状況を比較検討した。その結果、重症再生不良性貧血患者の改善に年齢、初

年度の白血球数、好中球百分率が関連していることが明らかになった。住所（都道府県）、出生都

道府県、アンドロゲン療法施行率も有意な傾向を認めたことから、さらに対象者数を増やすなど

して検討する必要があると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

 再生不良性貧血は、厚生労働省の特定疾患治

療研究事業において医療受給対象疾患に指定

されている。特定疾患治療研究事業では、臨床

調査個人票は全ての医療受給申請で提出され、

これにより患者の基本的臨床情報を得ること

ができる。厚生労働省の難病患者認定適正化事

業において、臨床調査個人票の内容は、都道府

県によって WISH（厚生労働省行政情報総合

システム）に導入されている特定疾患調査解析

システムに電子入力され、オンラインで厚生労

働省へデータが届く仕組みになっている。

2003 年以降、本格的に電子入力されるように

なり、その利用が可能となっている。 

 近年の補充療法を含めた治療技術の進歩に

より、再生不良性貧血患者の生命予後は改善し

ていると考えられるが、いまだ治療が奏効しな

い重症例も少なくない。そこで本研究では、複

数年度にわたる臨床調査個人票の個票データ

を患者単位でリンケージすることにより、重症

再生不良性貧血患者の改善に関連する要因を

検討することを目的とした。 

 
Ｂ．研究方法 
 表 1に 2003年から 2013年までの再生不良

性貧血の臨床調査個人票の入力状況、当該年度

の医療受給者証所持者数および入力率、登録者

証所持者数を示す。 

 入力率、対象者数を考慮して、①2010 年に

新規申請して 2011 年に更新申請した 625 名、

②2011 年に新規申請して 2012 年に更新申請

した 615 名、③2012 年に新規申請して 2013

年に更新申請した 380 名の合計 1,620 名を解

析母集団とした。①②③の 3群で性別、年齢に

有意差を認めなかったことから、3群をまとめ

て検討した。 

 解析母集団から、初年度に造血幹細胞移植療

法を実施した者を除外した上で、初年度は

Stage5 だったが次年度に Stage1 に改善した

45名（改善群）と、初年度は Stage5で次年度

も Stage5 のままだった 69 名（不変群）を抽
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出して、両群の患者特性、臨床像、治療状況を

比較検討した。 

 

（倫理面への配慮） 
 本研究は特定疾患治療研究事業における臨
床調査個人票の研究目的利用に関する要項に
則って実施した。利用したデータには、個人名、
住所、受療医療機関など個人を同定できる項目
は含まれていない。  
 
Ｃ．研究結果 
１．患者特性 

 改善群と不変群とで新規申請年の分布には

有意差を認めなかった。 

 男性割合は改善群 60.0％、不変群 50.7％で

有意差を認めなかった。年齢（平均±標準偏差）

は改善群 31.4±25.5歳、不変群 57.2±22.1歳

で有意差を認めた（二標本 t検定：p=0.000）。

住所（都道府県）、出生都道府県ともに不変群

の方が西日本に多い傾向が認められた。特に不

変群の 1割以上が九州・沖縄だったのに対して、

改善群には九州・沖縄はいなかった（表 2、表

3）。 

 日常生活状況（正常、やや不自由であるが独

力で可能）は改善群 83.7％、不変群 82.5％で

有意差を認めなかった。血液疾患の家族歴（有

り）は両群とも 1名のみであった。病型（特発

性）は改善群 93.2％、不変群 92.8％で有意差

を認めなかった。 

 

２．初年度の症状及び所見 

 初年度の自他覚症状 3 項目および血液生化

学 3 項目は改善群と不変群とで有意差を認め

なかった（表 4）。 

 初年度の末梢血検査所見では、白血球数は改

善 群が 不変 群よ りも 有意 に多 かった

（Mann-Whitneyの U検定：p=0.031）。一方、

好中球百分率は不変群が改善群よりも有意に

高かった（Mann-WhitneyのU検定：p=0.009）。

但し、好中球数は有意差を認めなかった。それ

以外の検査項目も改善群と不変群とで有意差

を認めなかった（表 5）。 

 初年度の骨髄生検所見は、両群とも全員が低

形成だった。造血細胞の形態異常（なし）は改

善群 90.7％、不変群 94.0％で有意差を認めな

かった。骨髄染色体検査（正常）は改善群92.0％、

不変群 97.4％で有意差を認めなかった。Ham

試験は大部分が未施行だった（改善群87.2％、

不変群 86.0％）。 

 

３．初年度の治療状況 

 初年度の治療状況の中で、アンドロゲン療法

は不変群が改善群よりも施行率が高い傾向が

認められた（Fisher の直接法：p=0.067）。そ

れ以外の無治療で経過観察、免疫抑制療法、成

分輸血、サイトカイン類の施行率は改善群と不

変群とで有意差を認めなかった（表 6）。 

 

Ｄ．考察 

 改善群と不変群で明らかな有意差を認めた

のは年齢、初年度の白血球数、好中球百分率の

みであった。 

 有意な傾向を認めた住所（都道府県）、出生

都道府県、アンドロゲン療法施行率については、

さらに対象者数を増やして検討すると同時に、

その意義について検討する必要があると考え

られる。 

 今回の解析対象者は、新規申請から 2年目の

更新申請まで医療機関への受診を継続してお

り、その間に治癒も死亡もせず、登録者証への

変更も行われなかった症例である。そのため、

すべての再生不良性貧血患者を代表している

とは言えないが、改善群で最も改善したのが治

癒、登録者への変更であり、不変群で最も悪化

したのが死亡であることを考えれば、本研究で

有意差を認めた項目は、治癒、死亡、登録者証

への変更が含まれた場合でも有意差を認める

と考えられる。 
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 今回は初年度から次年度への変化を指標と

したが、更新申請が毎年 7～9月に一律で行わ

れることを考えると、新規申請から半年程度し

か経過していない症例が含まれている可能性

がある。今後、初年度から 3年目（2年後）ま

での変化を指標とすることも検討したい。 

 

 
Ｅ．結論 
複数年度にわたる臨床調査個人票の個票デー

タを患者単位でリンケージすることにより、重

症再生不良性貧血患者の改善に年齢、初年度の

白血球数、好中球百分率が関連していることが

明らかになった。他にも有意な傾向を認めた項

目があったことから、さらに対象者数を増やす

などして検討する必要があると考えられる。 

 
Ｆ．研究発表 
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The 20th International Epidemiological 
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Epidemiology. 2014.8.18, Anchorage, 

Alaska, USA 

●Nagai M, Ohta A, Nishina M, Shimada 

N, Nakao S, Kurokawa M. Sex, age and 

other epidemiological characteristics of 

aplastic anemia patients in Japan. The 

20th International Epidemiological 

Association (IEA) World Congress of 

Epidemiology. 2014.8.18, Anchorage, 

Alaska, USA 

●島田直樹，太田晶子，中尾眞二，黒川峰

夫．再生不良性貧血患者の新規申請から 3

年目までの縦断的検討．第 79回日本民族衛
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

医療受給者証 登録者証
新規 更新 合計 入力率 所持者数 所持者数 総患者数

2001 10,572 10,572
2002 10,619 10,619
2003 448 6,508 6,956 71.9% 9,680 823 10,503
2004 719 5,443 6,162 67.2% 9,173 1,336 10,509
2005 852 4,983 5,835 64.9% 8,997 1,825 10,822
2006 667 4,414 5,081 56.4% 9,010 2,149 11,159
2007 669 3,889 4,558 49.7% 9,162 2,568 11,730
2008 915 5,650 6,565 70.6% 9,301 2,714 12,015
2009 1,028 7,335 8,363 88.2% 9,479 2,914 12,393
2010 1,108 6,103 7,211 76.6% 9,417 2,952 12,369
2011 1,207 6,939 8,146 80.3% 10,148 3,200 13,348
2012 1,097 6,564 7,661 74.5% 10,287 3,217 13,504
2013 518 3,878 4,396 42.2% 10,428 3,581 14,009

表1　再生不良性貧血の臨床調査個人票の入力状況など
臨床調査個人票
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改善群* 不変群* p値**

白血球（／μl） 2075±1405 1560±872  0.031
赤血球（×104／μl） 238±106  217±90   0.132
ヘモグロビン（g／dl） 7.75±2.46 7.25±2.23 0.195
ヘマトクリット（％） 22.4±6.7  20.8±6.4  0.161
血小板（×104／μl） 2.03±2.51 1.58±2.18 0.161
網赤血球比率（‰） 4.85±5.63 3.26±3.44 0.295
網赤血球数（／μl） 9359±9363 6437±6957 0.116
好中球百分率（％） 6.5±5.0  11.1±9.6  0.009
好中球（／μl） 113±78   168±205  0.291
好酸球百分率（％） 0.7±1.0  0.7±1.4  0.603
好塩基球百分率（％） 0.1±0.3  0.7±4.6  0.790
単球百分率（％） 4.5±14.3 3.3±3.7  0.185
リンパ球百分率（％） 85.0±19.3 81.0±19.2 0.101
 * 平均±標準偏差

表5　初年度の末梢血検査所見

 ** Mann–WhitneyのU検定

p値*

人数 該当者 ％ 人数 該当者 ％
貧血症状 45 34 75.6% 69 57 82.6% 0.497
出血症状 45 39 86.7% 69 58 84.1% 0.910
発熱 45 29 64.4% 69 35 50.7% 0.211
血清鉄の上昇 40 29 72.5% 61 43 70.5% 1.000
不飽和鉄結合能の低下 36 27 75.0% 57 41 71.9% 0.932
フェリチンの増加 41 28 68.3% 63 46 73.0% 0.766

改善群 不変群
表4　初年度の自他覚症状および血液生化学

 * χ2検定

北海道
東北

関東
北陸
甲信越

東海 近畿 中国 四国
九州
沖縄

合計

5 19 6 4 4 5 2 0 45
11.1% 42.2% 13.3% 8.9% 8.9% 11.1% 4.4% 0.0%
8 27 6 7 11 1 2 7 69
11.6% 39.1% 8.7% 10.1% 15.9% 1.4% 2.9% 10.1%

北海道
東北

関東
北陸
甲信越

東海 近畿 中国 四国
九州
沖縄

合計

6 16 5 4 4 3 2 0 40
13.3% 35.6% 11.1% 8.9% 8.9% 6.7% 4.4% 0.0%
5 17 6 5 10 1 1 11 56
7.2% 24.6% 8.7% 7.2% 14.5% 1.4% 1.4% 15.9%

表2　住所（都道府県）の分布

（人数）

表3　出生都道府県の分布

改善群

不変群

（人数）

改善群

不変群
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p値*

無治療で経過観察 2 4.4% 2 2.9% 0.517
アンドロゲン療法 1 2.2% 8 11.6% 0.067
免疫抑制療法 32 71.1% 51 73.9% 0.452
成分輸血 26 57.8% 36 52.2% 0.347
サイトカイン類 16 35.6% 23 33.3% 0.481

45 名 69 名

改善群 不変群
表6　初年度の治療状況

 * Fisherの直接法
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本邦における先天性各課不全症の臨床的遺伝学的特徴 
 

研究協力者：猪口 孝一 （日本医科大学 教授） 

       山口 博樹 （日本医科大学 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症例をはじめて発見した。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Cajalbody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➀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、➁世代
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促進、➂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、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うえで同意を得

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

後の治療などにはなん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お

き連結可能匿名化をはかったうえで解析をお

こなう。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
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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%)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

はじめての報告になる。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。 
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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は

じ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HH

S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
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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。 

不全型DKCに関しては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DK

C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D

KC症例をはじめて発見した。 

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H

HS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B

MF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。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

「Tanino Y, Yamaguchi H, Fukuhara A, Mun

akata M. Pulmonary fibrosis associated with TI

NF2 gene mutation: is somatic reversion require

d? Eur Respir J. 2014 Jul;44(1):270-1.  

 

2.  学会発表 

1. Hiroki Yamaguchi, Hirotoshi Sakaguchi,

 Kenichi Yoshida, Miharu Yabe, Hiromas

a Yabe, Yusuke Okuno, Hideki Muramats

u, Shunsuke Yui, Koiti Inokuchi, Etsuro 

Ito, Seishi Ogawa, Seiji Kojima. The clini

cal and genetic features of dyskeratosis c

ongenita, cryptic dyskeratosis congenita, a

nd Hoyeraal-Hreidarsson syndrome in Ja

pan. The 56th American society of hemato

logy annual meeting, San Francisco, 201

4. 
 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 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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特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 
 

研究協力者：豊嶋 崇徳 （北海道大学医学研究科血液内科・教授） 

 

研究要旨：骨髄異形性症候群/骨髄増殖腫瘍に対する移植後大量シクロホスファミドを用いたHLA

半合致移植を 2 例に実施した。生着は順調で、急性移植片対宿主病は発症せず、本法はドナーの

得られない患者に移植医療を迅速に提供できる可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

少子高齢化社会を迎えた日本では、HLA 適合同

胞ドナーの確保が困難となり、移植が必要な患

者に遅滞なく移植医療を提供する体制を整備

する必要がある。HLA 半合致移植はこの目的に

合致し、とくに移植後大量シクロホスファミド

を用いたHLA半合致移植の日本人の骨髄異形

性症候群/骨髄増殖腫瘍での安全性と有効性を

検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
2013年 5月より全国多施設共同第II相試験と

して、移植後大量シクロホスファミドを用いた

血縁者間 HLA 半合致移植の安全性と有効性の

検討 JSCT-Haplo13 試験、2014 年からは

JSCT-Haplo14 試験を実施した。この中で、慢

性骨髄単球性白血病(CMMoL)1 例、骨髄異形成

症候群由来白血病（MDS-AML）1 例で本法を用

いた移植を実施した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は IRB の承認をえており、対象者に対す

る人権擁護上の配慮、研究方法による研究対象

者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意

（インフォームド・コンセント）を取得した。  

 
Ｃ．研究結果 
2 例ともに移植が必要な状況であったが、血縁

に HLA 適合ドナーはえられず、骨髄、臍帯血バ

ンクにもドナーが見つからなかった。そこで家

族の HLA 半合致ドナーより末梢血幹細胞を採

取し、移植を実施することができた。生着は

14 日目、19 日目に得られ、安定した造血が維

持された。2例とも HLA 半合致移植であるにも

かかわらず急性 GVHD の発症はみられなかった。 

 

Ｄ．考察 

本法は日本人に対しても安全でありHLAバリ

アを打破できる可能性が示唆された。 

 
Ｅ．結論 
ドナーの得られない骨髄異形性症候群/骨髄増

殖腫瘍に対し、移植医療を迅速に提供できる可

能性が示唆された。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

● Koyama M, Hashimoto D, Nagafuji 

K, Eto T, Ohno Y, Aoyama K, Iwasaki

 H, Miyamoto T, Hill GR, Akashi K, T

eshima T: Expansion of donor-reactive 

host T cells in primary graft failure af

ter allogeneic hematopoietic SCT follow

ing reduced-intensity conditioning.  

Bone Marrow Transplant 

2014,49(1):110-115 

● Shono Y, Shiratori S, Kosugi-Kanaya 

M, Ueha S, Sugita J, Shigematsu A, 

Kondo T, Hashimoto D, Fujimoto K, Endo 

T, Nishio M, Hashino S, Matsuno Y, 

Matsushima K, Tanaka J, Imamura M, 
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Teshima T: Bone marrow 

graft-versus-host disease: evaluation of 

its clinical impact on disrupted 

hematopoiesis after allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation.  

Biol Blood Marrow Transplant 2014, 

20(4):495-500 

● Shiratori S, Wakasa K, Okada K, S

ugita J, Akizawa K, Shigematsu A, Ha

shimoto D, Fujimoto K, Endo T, Kond

o T, Shimizu C, Hashino S, Teshima 

T:Stenotrophomonas maltophilia infecti

on during allogeneic hematopoietic ste

m cell transplantation: a single-center 

experience.  

Clin Transplant 2014,28(6):656-661 

● Shigematsu A, Kobayashi N, Yasui 

H, Shindo M, Kakinoki Y, Koda K, Iy

ama S, Kuroda H, Tsutsumi Y, Imamu

ra M, Teshima T:High level of serum 

soluble interleukin-2 Receptor at Trans

plantation Predicts Poor Outcome of Al

logeneic Stem Cell Transplantation for

 Adult T Cell Leukemia. 

Biol Blood Marrow Transplant  2014, 

20(6):801-805 

● Takashima S, Eto T, Shiratsuchi M,

 Hidaka M, Mori Y, Kato K, Kamezak

i K, Oku S, Henzan H, Takase K, Ma

tsushima T, Takenaka K, Iwasaki H, 

Miyamoto T, Akashi K, Teshima T : 

The use of oral beclomethasone dipropi

onate in the treatment of gastrointesti

nal graft-versus-host disease: the exper

ience of the Fukuoka blood and marro

w transplantation (BMT) group. 

Intern Med 2014,53(12):1315-1320 

● 杉田純一、小杉瑞葉、豊嶋崇徳：  

移植後シクロホスファミドを用いた HLA

半合致移植の現状と課題. 日本造血細胞移

植学会雑誌 2015,4(1): 9-22 

 

2.  学会発表 

● 豊嶋崇徳 .造血幹細胞移植：HLAバリア

を超えて.第62回日本輸血・細胞治療学会総

会． 

2014年5月15日．奈良. 

● 豊嶋崇徳 .HLA半合致移植の基礎と臨

床. 

第3回造血幹細胞移植推進拠点病院セミナ

ー． 

2015年1月22日．東京． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 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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骨髄異形成症候群における末梢血無細胞遊離 DNA を用いた遺伝子変異解析 

 

研究協力者：清井 仁（名古屋大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学 教授） 

 

研究要旨 

末梢血無細胞遊離 DNA (Peripheral blood cell free DNA; PB-cfDNA)は血漿・血清中に存在す

る断片化された DNA である。これまでに我々は、骨髄異形成症候群（MDS）患者から得られた

PB-cfDNA を用いて、その性状と病状、検査値などとの関連性や、遺伝子変異解析への利用につい

ての検討を行ってきた。今回我々は、変異解析を行う遺伝子の数を拡大し、PB-cfDNA に検出され

る遺伝子変異が、骨髄細胞に認める遺伝子変異を忠実に反映するかどうかについて検討した。同

一症例の同時期に採取された骨髄細胞及び PB-cfDNA を用いて、約 50 の遺伝子座位を標的とした

Target sequence 法を施行したところ、両検体から同様の遺伝子変異が検出された。PB-cfDNA 濃

度が健常人に比べて MDS 患者において有意に高いことなども含め、PB-cfDNA に由来が主に腫瘍細

胞由来である可能性が示唆され、MDS の遺伝子変異解析において PB-cfDNA が骨髄細胞の代替とし

て有用であることが示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

 MDS における種々の遺伝子異常が報告され

ている。これまでに我々は、 MDS 患者の骨髄

細胞に認められる遺伝子変異が、PB-cfDNA を

用いて検出可能であることを、一部の遺伝子変

異に着目して検討してきた。本研究においては、

MDS 患者骨髄細胞に存在する遺伝子変異が

PB-cfDNA においても忠実に反映されているか

どうかについてtarget sequence法を用いて解

析し、他の結果とも合わせて、PB-cfDNA が主

に腫瘍由来であるかどうかを明らかにし、MDS

遺伝子変異解析において PB-cfDNA が有用であ

ることを確認する。 

 
Ｂ．研究方法 
 当院で診断され文書による同意が得られた

MDS 患者より骨髄細胞、血漿、血清、末梢血単

核球を採取し（N=32）、それぞれから全 DNA を

採取した。また同意の得られた正常人末梢血よ

り、同様に DNA を採取した（N=14）。血漿、血

清由来 PB-cfDNA を用いてアガロースゲル電気

泳動を行い、ゲル解析ソフトおよび Agilent 

Bioanalyzer を用いて定量解析を行った。また、

MDS 患者から得られた骨髄細胞由来ゲノム DNA

及び血漿由来 PB-cfDNA を用いて、illumina 

MiSeq, TrSight Myeloid Sequencing Panel に

よるtarget sequencingを行った。変異解析は、

illumina Variant Studio App, The Broad's IGV

を用いて行った。また、個々の遺伝子変異の検

出には、従来法の Sanger sequence 法（Dye 

terminator 法）を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 検体採取とその保存、研究目的使用に関する

同意を文書により取得した後に検討を行った。

遺伝子解析を含む本研究内容は、当院倫理委員

会にて承認を得ている。 

 
Ｃ．研究結果 
 PB-cfDNA の濃度解析では、MDS 患者血漿由来

PB-cfDNA は正常人血漿由来に比べて有意に高

いことが確認され（p=0.0405）、また国際予後

分類（IPSS）高リスク群(Int-2, High)におけ

る血漿 PB-cfDNA の濃度は、低リスク群(Low, 
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Int-1)に比べて有意に濃度が高いことが示さ

れた（p=0.0339）。また、同一症例の同時期に

採取された骨髄細胞と血漿 PB-cfDNA を用いた

Target sequence 法による複数症例における遺

伝子変異解析では、骨髄細胞由来 DNA 及び

PB-cfDNA より同様の遺伝子変異（CDKN2A 

(H66R), U2AF1 (S34Y), SETBP1 (D868N, I871T), 

TP53 (R175H)など）が確認された。 

 

Ｄ．考察 

 MDS 患者における PB-cfDNA 濃度が健常人コ

ントロールに比べて有意に高いこと､IPSS 高

リスク群における PB-cfDNA 濃度が低リスク群

に比べて有意に高値であること、骨髄細胞に認

める遺伝子変異が、PB-cfDNA においても欠落

無く確認されたことから、MDS における

PB-cfDNA が腫瘍由来で有ることが強く示唆さ

れ、またMDS遺伝子変異解析におけるPB-cfDNA

の有用性が示唆された。 

 
Ｅ．結論 
(1) MDS の骨髄細胞に認める遺伝子変異が、

PB-cfDNA を用いた解析で欠落無く同様に

検出された。MDS の遺伝子解析において、

PB-cfDNA は骨髄に変わる低侵襲な代替ソ

ースとして有用である。 

(2) PB-cfDNA は骨髄、MDS の腫瘍細胞由来であ

ることが強く示唆された。 

 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1. Imahashi N, Ohashi H, Terakura S, Miyao K, 

Sakemura R, Kato T, Sawa M, Yokohata E, 

Kurahashi S, Ozawa Y, Nishida T, Kiyoi H, 

Watamoto K, Kohno A, Kasai M, Kato C, 

Iida H, Naoe T, Miyamura K, Murata M; for 

the Nagoya Blood and Marrow 

Transplantation Group. Chimerism status 

after unrelated donor bone marrow 

transplantation with fludarabine-melphalan 

conditioning is affected by the melphalan 

dose and is predictive of relapse. Ann 

Hematol. 2015 Feb 15. [Epub ahead of print]  

2. Imahashi N, Nishida T, Goto T, Terakura S, 

Watanabe K, Hanajiri R, Sakemura R, Imai 

M, Kiyoi H, Naoe T, Murata M. Simple and 

Efficient Generation of Virus-specific T Cells 

for Adoptive Therapy Using Anti-4-1BB 

Antibody. J Immunother . 2015 

Feb-Mar;38(2):62-70.  

3. Watanabe K, Terakura S, Martens AC, van 

Meerten T, Uchiyama S, Imai M, Sakemura 

R, Goto T, Hanajiri R, Imahashi N, Shimada 

K, Tomita A, Kiyoi H, Nishida T, Naoe T, 

Murata M. Target Antigen Density Governs 

the Efficacy of Anti-CD20-CD28-CD3 ζ 

Chimeric Antigen Receptor-Modified 

Effector CD8+ T Cells. J Immunol. 2015; 

Feb 1;194(3):911-920.  

4. Hayakawa F, Sakura T, Yujiri T, Kondo E, 

Fujimaki K, Sasaki O, Miyatake J, Handa H, 

Ueda Y, Aoyama Y, Takada S, Tanaka Y, Usui 

N, Miyawaki S, Suenobu S, Horibe K, Kiyoi 

H, Ohnishi K, Miyazaki Y, Ohtake S, 

Kobayashi Y, Matsuo K, Naoe T; Japan Adult 

Leukemia Study Group (JALSG). Markedly 

improved outcomes and acceptable toxicity 

in adolescents and young adults with acute 

lymphoblastic leukemia following treatment 

with a pediatric protocol: a phase II study by 

the Japan Adult Leukemia Study Group. 

Blood Cancer J . 2014 Oct 17;4:e252. 

5. Shimada K, Tomita A, Saito S, Kiyoi H. 

Efficacy of ofatumumab against 

rituximab-resistant B-CLL/SLL cells with 

low CD20 protein expression. Br J 

Haematol. 2014 Aug;166(3):455-7.  
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6. Kihara R, Nagata Y, Kiyoi H, Kato T, 

Yamamoto E, Suzuki K, Chen F, Asou N, 

Ohtake S, Miyawaki S, Miyazaki Y, Sakura T, 

Ozawa Y, Usui N, Kanamori H, Kiguchi T, 

Imai K, Uike N, Kimura F, Kitamura K, 

Nakaseko C, Onizuka M, Takeshita A, Ishida 

F, Suzushima H, Kato Y, Miwa H, Shiraishi Y, 

Chiba K, Tanaka H, Miyano S, Ogawa S, 

Naoe T. Comprehensive analysis of genetic 

alterations and their prognostic impacts in 

adult acute myeloid leukemia patients. 

Leukemia. 2014; 28: 1586-1595. 

7. Ono T, Takeshita A, Kishimoto Y, Kiyoi H, 

Okada M, Yamauchi T, Emi N, Horikawa K, 

Matsuda M, Shinagawa K, Monma F, Ohtake 

S, Nakaseko C, Takahashi M, Kimura Y, 

Iwanaga M, Asou N, Naoe T; The Japan 

Adult Leukemia Study Group. Expression of 

CD56 is an unfavorable prognostic factor for 

acute promyelocytic leukemia with higher 

initial white blood cell counts. Cancer Sci. 

2014; 105: 97-104. 

8. Tokunaga T, Tomita A, Sugimoto K, Shimada 

K, Iriyama C, Hirose T, Shirahata-Adachi M, 

Suzuki Y, Mizuno H, Kiyoi H, Asano N, 

Nakamura S, Kinoshita T, Naoe T. De novo 

diffuse large B-cell lymphoma with a CD20 

immunohistochemistry-positive and flow 

cytometry-negative phenotype: Molecular 

mechanisms and correlation with rituximab 

sensitivity. Cancer Sci. 2014; 105: 35-43. 

 

2. 学会発表 

1. Kiyoi H, Kihara R, Nagata Y, Ogawa S, 

Naoe T. Comprehensive Analysis of Genetic 

Alterations and Their Prognostic Impacts in 

Adult Acute Myeloid Leukemia Patients 

Treated with the Japan Adult Leukemia 

Study Group(JALSG)AML201 Study.  he 

5th JSH International Symposium. May 2014, 

Hamamatsu Japan. 

2. Chen F, Ishikawa Y, Nakatani T, Kihara R, 

Naoe T, Kiyoi H. Inhibitory effects of FL on 

proliferation and FLT3 inhibitors in Wt- and 

ITD-FLT3-co-expressing cells. The 5th JSH 

International Symposium. May 2014, 

Hamamatsu Japan. 

3. 鈴木 康裕、 冨田 章裕、入山 智沙子、

島田 和之、山本 絵里奈、金田 典雄、清

井 仁. 骨髄スメア標本とパイロシークエ

ンス法を用いた B細胞性腫瘍における

MYD88 L265P変異解析．第 12回日本臨

床腫瘍学会学術総会（福岡）2014年 7月 

4. 鈴木康裕、冨田章裕、吉田健一、島田和

之、入山智沙子、真田昌、白石友一、千

葉健一、田中洋子、宮野悟、小川誠司、

清井仁．末梢血 cell-free DNAを用いた B

細胞リンパ腫における遺伝子変異解析．

第 73回日本癌学会総会（横浜）2014年 9

月 

5. Chen F, Ishikawa Y, Nakatani T, Kihara R, 

Naoe T, Kiyoi H. Mechanism of FLT3 

Ligand dependent resistance to FLT3 

inhibitors. The 35th XXXV World Congress 

International Society of Hematology. Sep 

2014, Beijing. 

6. 鈴木弘太郎、清井仁「共発現する正常受容

体型チロシンキナーゼ（RTK）のリガンド依

存性シグナルを介した阻害剤の効果減弱機

構」第73回日本癌学会学術総会（横浜） 2014

年9月 

7. 陳昉里、石川裕一、木原里香、直江知樹、清

井仁．Mechanism of FLT3 Ligand dependent 

resistance to FLT3 inhibitors. 第 76回日本

血液学会学術集会（大阪市） 2014年 10

月 31日-11月 2日 
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8. 鈴木康裕、冨田章裕、入山智沙子、島田

和之、吉田健一、小川誠司、清井仁．末

梢血遊離 DNAを用いた B細胞リンパ腫

における遺伝子変異解析 第 76回日本血

液学会学術集会（大阪市） 2014年 10

月 31日-11月 2日 

9. 鈴木康裕、冨田章裕、入山智沙子、島田和之、

日比陽子、中村文香、山本絵里奈、金田典雄、

清井仁．骨髄スメア標本とパイロシークエ

ンス法を用いたWM/LPLにおける

MYD88 L265P変異解析．第 76回日本血

液学会学術集会（大阪市） 2014年 10

月 31日-11月 2日 

10. Chen F, Ishikawa Y, Akashi A, Naoe T, 

Kiyoi H. Mechanism of FLT3 Ligand 

Dependent Resistance to FLT3 Inhibitors. 

The American Society of Hematology 

54th Annual Meeting. Dec 2014, San 

Francisco USA. 

11. Suzuki Y, Tomita A, Yoshida K, Shimada K, 

Iriyama C, Sanada M, Shiraishi Y, Chiba K, 

Tanaka H, Miyano S, Ogawa S, Kiyoi H. 

Clinical and Molecular Significance of 

Peripheral Blood Cell-Free DNA in 

B-Cell Lymphomas for Detection of 

Genetic Mutations and Correlation 

with Disease Status. The American 

Society of Hematology 54th Annual 

Meeting. Dec 2014, San Francisco USA. 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 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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IV. 班会議関係資料 
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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 

 特発性造血障害に関する調査研究 
（研究代表者 黒川峰夫） 

 
 

平成26年度第一回班会議総会 

平成26年7月25日（金）13:30～ 鉄門記念講堂 

 

平成26年度第一回班員会議 

平成26年7月25日（金）12:00～13：00 東京大学医学部附属病院第一会議室 

 

検鏡会 

平成26年7月26日（土）10：00～12：00 

東京大学医学部附属病院入院棟A14階北病棟カンファ室 

 

 

※班員会議総会でご発表の方は、CD-ROMもしくはUSBメモリーを受け付けにお渡し下さい。 

ご発表の一時間前にはお渡し頂きますようよろしくお願い申し上げます。 

配付資料は一枚目の右肩に演題番号を□で囲って記したものを120部ご用意下さい。 

多くの演題の発表・討論がございますので、円滑な進行にご協力下さい。 

 

 

プログラム 

 

開会の挨拶                          黒川峰夫 （3分）(13:30～13：33) 

国立保健医療科学院 研究事業推進官             武村真治 （5分）（13：33～13：38） 

 

1.特発性造血障害に関する調査研究班 班長報告                     （5分）（13：38～13：43） 

東京大学大学院 医学系研究科 血液・腫瘍内科学          ○黒川峰夫  

 

小児科領域                        座長 中畑龍俊 

2.これまでの研究結果と今後の研究計画について                   （3分）（13:43～13：46） 

  京都大学 iPS細胞研究所                       ○中畑龍俊 
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3.小児不応性血球減少症（RCC）65例の臨床像                （10分） (13:46～13：56) 

聖路加国際病院 小児科                  ○長谷川大輔、平林真介、真部淳 

名古屋大学大学院医学系研究科 小児科学           小島勢二 

京都大学 iPS細胞研究所                   中畑龍俊 

  

溶血性貧血領域                       座長 金倉譲 

4.これまでの研究結果と今後の研究計画について            （3分）（13：56～13：59） 

  大阪大学 血液・腫瘍内科                       ○金倉譲    

  

5.エクリズマブ投与中の発作性夜間ヘモグロビン尿症患者における貧血改善不良例の病態を明ら

かにするための臨床研究のご提案                         （10分）（13：59～14：09） 

  大阪大学 血液・腫瘍内科                     金倉譲、○西村純一 

  順天堂大学 血液学                        後藤明彦 

  熊本大学感染免疫診療部                        川口辰哉 

  日本PNH研究 

 

6.冷温保存後に抗補体クームス試験陽転が認められたクームス陰性AIHA（5分）（14：09～14：14） 

  自治医科大学地域医療学センター                    ○亀崎豊実、梶井英治 

 

骨髄線維症領域                       座長 赤司浩一 

7.これまでの研究結果と今後の研究計画について               （3分）（14：14～14：17） 

  宮崎大学 消化器血液内科                      ○赤司浩一 

 

8.骨髄線維症に対する脾照射                      （5分）（14：17～14：22） 

  宮崎大学 消化器血液内科                      ○下田和哉、北中明 

  久留米大学 血液内科                        長藤宏司 

  九州大学 病態修復内科                        竹中克斗、赤司浩一 

 

9.本邦の原発性骨髄線維症の臨床像：全国調査報告             (5分)（14：22～14：27） 

  九州大学 血液・腫瘍内科                      ○赤司浩一、竹中克斗 

  久留米大学 血液内科                        長藤宏司 

  宮崎大学 消化器血液内科                      北中明、下田和哉 
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再生不良性貧血領域                      座長 中尾眞二 

10.これまでの研究結果と今後の研究計画について                    （3分）（14：27～14：30） 

   金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学（血液・呼吸器内科）  ○中尾眞二 

 

11.骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球の検出：共同研究の進捗状況報告と 

新研究の提                                                 （10 分）（14：30～14：40） 

金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学（血液・呼吸器内科）  ○中尾眞二、丸山裕之 

                                 材木義隆、山崎宏人 

   金沢大学医薬保健研究域病態検査医学               片桐孝和 

   京都大学 腫瘍生物学                      小川誠司 

 

12.重症再生不良性貧血に対する免疫抑制療法における抗ﾋﾄ胸腺細胞抗体製剤別の 

早期死亡頻度の比較                           （10分）（14：40～14：50） 

   自治医科大学附属さいたま医療センター 血液科       ○神田善伸 

 

13.OPTIMA試験の進捗報告                       （10分）（14：50～15：00） 

   大阪大学血液・腫瘍内科                     金倉譲、西村純一 

   石川県立中央病院                       ○杉盛千春 

   金沢大学血液・呼吸器内科                    中尾眞二 

    日本PNH研究会 

 

休憩（15分 15：00～15：15） 

 

疫学領域                                       座長 太田晶子 

14.これまでの研究結果と今後の研究計画について          （3 分） (15:15～15:18) 

埼玉医科大学医学部公衆衛生学               ○太田晶子 

 

赤芽球癆領域                        座長 澤田賢一 

15.これまでの研究結果と今後の研究計画について           （3分）（15：18～15：21） 

   秋田大学                        ○澤田賢一 

 

16.赤芽球癆に対する標準的治療確立のための疫学研究と病態研究    （10分）（15：21～15：31）

秋田大学                              澤田賢一、○廣川誠、 

藤島直仁、山下鷹也 
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骨髄異形成症候群領域                    座長 宮崎泰司 

17.これまでの研究結果と今後の研究計画について               （3分）（15：31～15：34）     

     長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野 

                                   ○宮崎泰司 

 

18.研究提案：家族性骨髄異形成症候群の全国調査および遺伝子解  (3分)（15：34～15：37） 

   東京大学血液・腫瘍内科                ○吉見昭秀、小林隆、高岡賢輔、 

                              南谷泰仁、黒川峰夫 

   順天堂大学血液内科                           原田浩徳 

     聖路加国際病院小児科                      真部淳 

     群馬県立小児医療センター                      林泰秀 

 

19.低リスクMDSに対するアザシチジンの有効性を検討する第II相試験  （3分）（15：37～15：40） 

   東京大学血液腫瘍内科                ○南谷泰仁、篠原明仁、黒川峰夫 

      長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野 

                                                        宮崎泰司 

 

20.造血不全症の鑑別診断におけるWT1mRNAの有用性に関する後方視的検討   

（7分）（15：40～15：47） 

   長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野 

                              宮崎泰司、○波多智子 

 

21.低リスクMDSにおける治療反応性予測因子の検討            （5分）（15：47～15：52） 

   東京大学医科学研究所 先端医療研究センター・遺伝子治療開発分野  小澤敬也 

   自治医科大学医学部 内科学講座血液学分野        ○鈴木隆浩 

 

22.再生不良性貧血および骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・セントラルレビュー・ 

  追跡調査研究の進捗状況                   （10分）（15：52～16：02） 

   京都大学 血液・腫瘍内科               高折晃史、○川端浩 

   神戸市立医療センター中央市民病院               石川隆之 

   埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科      松田晃 

   川崎医科大学 検査診断学               通山薫 

   東京大学医科学研究所 附属病院            小澤敬也 

   東京大学 血液・腫瘍内科               黒川峰夫 



109 
 

23.骨髄異形成症候群におけるゲノム・エピゲノム異常の末梢血無細胞DNA（PB-cfDNA）を 

用いた経時的検討                     （3分）（16：02～16：05） 

   名古屋大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学     ○清井仁、冨田章裕 

 

造血幹細胞領域                       座長 岡本真一郎 

24.これまでの研究結果と今後の研究計画について        （3分）（16：05～16：08） 

   慶應義塾大学 医学部 内科血液研究室            ○岡本真一郎 

 

25.同種骨髄移植後に妊娠、挙児に至った10例              （5分）（16：08～16：13） 

   東海大学 細胞移植再生医療科         ○矢部普正、加藤俊一、矢部みはる 

   東海大学 小児科                大坪慶輔、福村明子、宮下倫江、 

                           小池隆志、森本克 

   東海大学 放射線治療科             秋庭健志 

       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次回総会日程：平成 26 年度第二回班会議 2015 年 1 月 30 日（金） 鉄門記念講堂 
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第一回班会議総会会場 

7 月 25 日（金）医学部教育研究棟（医学部３号館隣り）１４階 鉄門記念講堂 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 月 26 日（土）検鏡会会場   

東京大学医学部附属病院 入院棟 A 14 階カンファレンス室 

 

医学部教育研究棟 14階鉄門記念講堂 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 
「特発性造血障害に関する調査研究」 
（研究代表者 黒川峰夫） 

 

 

 

平成26年度第二回班会議総会 
平成27年1月30日（金）13:00～ 鉄門記念講堂 

 

平成26年度第二回班員会議 
平成27年1月30日（金）11:30～12：30 東京大学医学部附属病院第三会議室 

 

検鏡会 
平成27年1月31日（土）10：00～12：00 

東京大学医学部附属病院 入院棟A14階 北病棟カンファ室 

 

※班会議総会でご発表される先生は、受付にてCD-ROMもしくはUSBメモリーをお渡し下さい。 
（ご発表の一時間前にはお渡し頂きますようお願い申し上げます。） 
※総会で配付いただく資料は、一枚目の右肩に演題番号を記し、120部ご用意下さい。 
（班員会議にご参加の先生につきましては、班員会議用に25部、総会用に120部をそれぞれご用意
いただき、各会議の受付でお渡し下さい。） 
※多くの演題の発表・討論がございますので、円滑な進行にご協力下さいますようお願い申し上
げます。 

 

 

プログラム 

 

開会の挨拶                      黒川峰夫（3分）（13：00～13：03） 

                                                

1. 特発性造血障害に関する調査研究班 班長報告               （5分）（13：08～13：13） 
東京大学大学院 医学系研究科 血液・腫瘍内科学     ○黒川峰夫  

 

 

小児科領域                        座長 中畑龍俊 
 

2. これまでの研究結果と今後の研究計画について               （3分）（13：13～13：16） 

   京都大学 iPS細胞研究所                ○中畑龍俊 
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3. 先天性骨髄不全症候群診療の参照ガイド改定案        （10分）（13：16～13：26） 

   京都大学 iPS細胞研究所                ○中畑龍俊 

 

4. アルデヒドデヒドロゲナーゼ（ALDH2）遺伝子-AA型の日本人Fanconi貧血患者の臨床所見        

（5分） (13：26～13：31) 

東海大学 細胞移植再生医療科            矢部普正、○矢部みはる 

東海大学 小児科                  森本 克、福村明子、 

大坪慶輔、宮下倫江 

京都大学 放射線生物研究センター         平明日香、高田 穣 

 

5.  中央診断からみたAAとRCCの鑑別                （10分）（13：31～13：41） 

    名古屋大学小児科                  小島勢二、○濱 麻人 

    聖路加国際病院小児科                真部淳、長谷川大輔 

 

 

溶血性貧血領域                       座長 金倉譲 
 

6. これまでの研究結果と今後の研究計画について        （3分）（13：41～13：44） 

    大阪大学 血液・腫瘍内科               ○金倉譲     

 

7.  PNH妊娠の参照ガイドの作成と指定難病認定に係る重症度分類の検討 
                               （10分）（13：44～13：54） 
大阪大学 血液・腫瘍内科           金倉 譲、○西村純一 

 

8. AIHA診療の参照ガイドの改定案               （5分）（13：54～13：59） 

    自治医科大学地域医療学センター           ○亀崎豊実 

 

9.  PIGA変異によらない非典型的PNHの存在について       （5分）（13：59～14:04） 

    大阪大学 微生物病研究所        ○木下タロウ、村上良子 

大阪大学 医学系研究科 血液・腫瘍内科学   西村純一、金倉譲 

大阪府立成人病センター・研究所           井上徳光 

神戸中央市民病院 神経内科        川本未知、村瀬翔、幸原伸夫 

 

10.  自己凝集陽性検体における自己抗体のグロブリンクラスの同定 （5分）（14:04～14：09） 

    自治医科大学地域医療学センター           ○亀崎豊実、梶井英治 
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骨髄線維症領域                       座長 赤司浩一 
 

11. これまでの研究結果と今後の研究計画について       （3分）（14：09～14：12） 

 九州大学 血液・腫瘍内科           ○赤司浩一 

 

12. 骨髄線維症診療の参照ガイドの改定案           （5分）（14：12～14：17） 

 九州大学 血液・腫瘍内科           ○赤司浩一 

 

13. 本邦の原発性骨髄線維症の臨床像：全国調査報告      （5分）（14：17～14：22） 

    九州大学 血液・腫瘍内科           ○赤司浩一、竹中克斗 

 久留米大学 血液内科            長藤宏司 

 宮崎大学 消化器血液内科           北中明、下田和哉 

 

14.  二次性骨髄線維症の全国調査               （5 分）（14：22～14：27） 

    宮崎大学 消化器血液内科           ○下田和哉、北中明、 

 久留米大学 血液内科               長藤宏司 

 九州大学 病態修復内科               竹中克斗、赤司浩一 

 

 

再生不良性貧血領域                      座長 中尾眞二 
 

15. これまでの研究結果と今後の研究計画について            （3分）（14：27～14：30） 

    金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学（血液・呼吸器内科） ○中尾眞二 

 

16. 再生不良性貧血診療の参照ガイドの改定案         （5 分）（14：30～14：35） 

金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学（血液・呼吸器内科） ○中尾眞二 

 

17. 骨髄不全患者を対象とした HLA-A アレル欠失血球の検出：共同研究の進捗状況報告 

                             （10分）（14：35～14：45） 

金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学（血液・呼吸器内科）  ○中尾眞二、丸山裕之、        

材木義隆、石山謙、山

﨑宏人 

金沢大学 医薬保健研究域病態検査医学              片桐孝和 

京都大学 腫瘍生物学                     小川誠司 

東京都赤十字血液センター                 柏瀬貢一 
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休憩（15分 14：45～15:00） 
 
 
疫学領域                                      座長 太田晶子 
 

18. これまでの研究結果と今後の研究計画について         （3 分） (15:00～15:03) 

埼玉医科大学医学部公衆衛生学             ○太田晶子 

 

19.  再生不良性貧血の受給継続率の把握―臨床調査個人票の解析― （8分）（15:03～15：11） 

埼玉医科大学医学部公衆衛生学             ○太田晶子  

国際医療福祉大学基礎医学研究センター         島田直樹  

 

20.  重症再生不良性貧血患者の改善に関連する要因        （10分）（15：11～15：21） 

国際医療福祉大学基礎医学研究センター     ○島田直樹 

埼玉医科大学医学部公衆衛生学      太田晶子 

 

 

赤芽球癆領域                        座長 澤田賢一 
 

21. これまでの研究結果と今後の研究計画について         （3分）（15：21～15：24） 

    秋田大学大学院医学系研究科 血液・腎臓病・膠原病内科学分野   ○澤田賢一 

                   

22. 赤芽球癆診療の参照ガイド改定案               （5分）（15：24～15：29） 

秋田大学大学院医学系研究科 血液・腎臓病・膠原病内科学分野                         

澤田賢一、○廣川誠 

 

23.  後天性慢性赤芽球の予後因子                （5分）（15：29～15：34） 

秋田大学大学院医学系研究科 血液・腎臓病・膠原病内科学分野                        

澤田賢一、○廣川誠 

 

 

骨髄異形成症候群領域                    座長 宮崎泰司 

 

24. これまでの研究結果と今後の研究計画について                 （3分）（15：34～15：37） 

    長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野      

                              ○宮崎泰司 
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25. MDS診療の参照ガイド改定案                 （5分）（15：37～15：42） 

長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野   

○宮崎泰司 

 

26. 日本人MDSと欧米人MDSとの比較—IPSS-Rの違い—        （10分）（15：42～15：52） 

長崎大学原爆後障害医療研究所原爆・ヒバクシャ医療部門血液内科学研究分野 

○宮﨑泰司、波多智子 

    埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科      松田 晃 

    川崎医科大学 検査診断学               通山 薫 

     東京大学医科学研究所 先端医療研究センター・遺伝子治療開発分野  小澤敬也 

    東京大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学     黒川峰夫 

 

27. 家族性骨髄異形成症候群の全国調査および遺伝子解析     （3分）（15：52～15：55） 

      東京大学大学院 医学系研究科 血液・腫瘍内科学      ○吉見昭秀、高岡賢輔、 

                                 遠矢嵩、小林隆、 

                                 南谷泰仁、黒川峰夫 

      順天堂大学血液内科                   原田浩徳 

      聖路加国際病院小児科                  真部淳 

      群馬県立小児医療センター                林泰秀 

 

28. 造血不全疾患における鉄代謝マーカーの解析          （5分）（15：55～16:00） 

東京大学医科学研究所 先端医療研究センター・遺伝子治療開発分野  小澤敬也 

自治医科大学医学部 内科学講座血液学部門        ○鈴木 隆浩 

旭川医科大学 消化器・血液腫瘍制御内科学     高後 裕、生田克哉 

 

29. 再生不良性貧血および骨髄異形成症候群の前方視的症例登録・セントラルレビュー・ 

追跡調査研究の進捗状況                  （10分）（16:00～16：10） 

    京都大学大学院医学研究科 血液・腫瘍内科学       高折 晃史、○川端 浩 

神戸市立医療センター中央市民病院       石川隆之 

埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科      松田 晃 

川崎医科大学 検査診断学       通山 薫 

東京大学医科学研究所 先端医療研究センター・遺伝子治療開発分野  小澤敬也 

東京大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学     黒川峰夫 
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造血幹細胞領域                       座長 岡本真一郎 
 

30. これまでの研究結果と今後の研究計画について         （3分）（16：10～16：13） 

    慶應義塾大学医学部 血液内科              ○岡本真一郎 

 

閉会の挨拶                      黒川峰夫 （3分）（16：13～16：16） 
 
 

1 月 30 日（金） 平成 26 年度第二回班会議総会  

会場：医学部教育研究棟（医学部３号館隣り）１４階 鉄門記念講堂 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 月 31 日（土）検鏡会   

会場：東京大学医学部附属病院 入院棟 A 14 階 北病棟カンファ室 

 

 

 

医学部教育研究棟 14階鉄門記念講堂 
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