
 
   別紙１                                                                                     
                                                                                              
 

 

 

 

 

 
 

厚生労働科学研究費補助金 
 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
 
 
 
 
 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
 
 
 
 

平成２８年度 総括・分担研究報告書 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究代表者 伊藤 悦朗 
 
 

平成２９（２０１７）年 ３月 

 
     



別紙２ 

 
目   次 

 
Ⅰ．総括研究報告・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 1 

   先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドライン 
の確立に関する研究 
伊藤 悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

  （参考）先天性骨髄不全症診療ガイドライン2017（仮） 
 

II．分担研究報告 
１．DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成・・・・・・・・・・・・・・19 

        伊藤 悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 
        土岐  力（弘前大学大学院医学研究科小児科学 講師） 
        佐藤 知彦（弘前大学大学院医学研究科小児科学 助教） 
２．遺伝性鉄芽球性貧血・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・23 
張替 秀郎（東北大学大学院医学系研究科血液免疫病学分野 教授） 

３．Fanconi貧血の臨床データの解析・遺伝子診断・ 
診療ガイドラインの作成・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
矢部 普正（東海大学医学部基盤診療学系細胞移植再生医療科 教授） 

４．CDAの臨床データ解析・診療ガイドラインの作成・・・・・・・・・・・・29 
        真部  淳（聖路加国際大学聖路加国際病院小児科 医長） 
５．中央診断、DKCとCDAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成・・・・・・31 
小島 勢二（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 名誉教授） 

    ６．DBAバイオマーカーの解析 
      DBAの診療ガイドラインの作成・疫学調査・・・・・・・・・・・・・・・34 
        菅野  仁（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 教授） 
        槍澤 大樹（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 助教） 
        小倉 浩美（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 非常勤講師） 
        大賀 正一（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 教授） 
    ７．ファンコニ貧血の遺伝子解析・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・40 
        高田  穣（京都大学放射線生物研究センター 教授） 
    ８．DBAの遺伝子型、臨床像および治療反応性に関する研究・・・・・・・・・44 
        大賀 正一（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 教授） 
        市村 卓也（山口大学大学院医学系研究科小児科学 助教） 
        石村 匡崇（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 助教） 
        江口 克秀（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 臨床助教） 
        菅野  仁（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 教授） 
    ９．小児期造血障害疾患登録による赤芽球癆など先天性遺伝性貧血 

の疫学データベース構築・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・47 
        小原  明（東邦大学医学部小児科 教授） 
   １０．DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成・・・・・・・・・・・・・・50 
        照井 君典（弘前大学大学院医学研究科小児科学 准教授） 
   １１．遺伝性鉄芽球性貧血における遺伝子変異と表現型の関連の検討・・・・・・54 
        古山 和道（岩手医科大学生化学講座分子医化学分野 教授） 
   １２．CDAのデータ管理、診断基準の確立・・・・・・・・・・・・・・・・・・57 
        多賀  崇（滋賀医科大学小児科 講師） 
   １３．先天性好中球減少症のガイドライン・・・・・・・・・・・・・・・・・・59 
        小林 正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科学 教授） 



 
 

                                                                                    

 

   １４．Shwachman-Diamond症候群の診療ガイドライン作成に関する研究・・・・65 
        渡邉健一郎（静岡県立こども病院血液腫瘍科 科長） 
        金兼 弘和（東京医科歯科大学大学院発生発達病態学分野 准教授） 
１５．先天性血小板減少症のデータ管理・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成・・67 

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

   １６．DKCの遺伝子診断・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・71 
        山口 博樹（日本医科大学血液内科 准教授） 

 

III．研究成果の刊行に関する一覧表・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・74 



- 1 - 
 

別紙３                                   

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

総括研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 
 

研究代表者 伊藤悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

 

 

  

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

性鉄芽球性貧血（SA）、congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、Shwachman Diamond 

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

少症（CTP）の8疾患がある。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から構成され、各研究拠点は疫学

調査、臨床データおよび検体の収集、既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーなどの特殊検査を担

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

た新規症例の把握と検体収集を行い、先天性造血不全のより精度の高い疾患データベースの構築を

推進した。 

 DBAは、27例が新規登録され、10例に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに180例のDBAの

臨床情報と検体の収集および遺伝子解析を行い、103例（57.2％）に原因遺伝子の変異を見出した。

SAは、3例の新規症例が登録され、うち2例において原因遺伝子が同定された。FAは、これまで日

本人に特有であるアルデヒド分解酵素（ALDH2）のバリアントがFA患者の骨髄不全の増悪因子で

あることを明らかにしてきたが、マウスとは異なり、母親のALDH2の遺伝子型は患児の表現型に

影響を与えることはなかった。また、FANCGの患者では骨髄不全が早く進行し、早期の造血細胞

移植が行われており、骨髄染色体核型により予後に影響があることも判明した。従来の未解決症例

の多くは、既知遺伝子のスプライス異常によりFAを発症していることが明らかとなった。CDAは、

遺伝子変異が確認されなかった12症例について、次世代シークエンサーによる新規責任遺伝子の探

索を行い、4例で溶血性貧血の原因遺伝子の変異を確認した。DKCは、疑い例も含め13例中4例で

既報の原因遺伝子の変異を同定した。DKC疑いの1例はテロメア長短縮を認めていたが、

Shwachman-Diamond症候群であることが判明した。本邦のDKC症例で発見された原因遺伝子変

異に関してin vitroにて機能解析を行い、これらがテロメア長制御を障害しDKCの病態に関与して

いるのかを解析した。不全型DKCで発見されたG106WとG682Dはテロメラーゼ活性を完全に障害

し、 P632RとT726Mは約50%の低下が認められた。一方、DKC症例で発見されたE280Kと

del334_335はテロメラーゼ活性に障害を与えずこれらの変異がDKCの原因遺伝子であったかは懐

疑的であった。DKCの診断において遺伝子変異をその診断の根拠とする場合には注意が必要である

ことが明らかになった。CTPでは、13例の新規登録例に対して系統的鑑別診断解析を施行し、8例

がMYH9異常症、1例がParis-Trousseau Jacobsen症候群、2例がGFI1B異常症と診断した。 

 本年度は、本研究班で得られたデータをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良性貧血・

MDS 委員会と連携を取りながら診断基準、重症度分類および診療ガイドラインの小改訂を行い、

「2017年度版診療ガイドライン」を作成した。なお、「2017年度版診療ガイドライン」は日本小

児血液・がん学会の認証を受けた後、同学会の編集書籍として平成 29年度中に出版する予定であ

る。専門医だけでなく一般小児科医をも読者対象とした実践的な内容となっている。 



- 2 - 
 

【研究分担者氏名】 

張替秀郎：東北大学大学院医学系研究科教授 

矢部普正：東海大学医学部教授 

真部 淳：聖路加国際大学聖路加国際病院医長 

小島勢二：名古屋大学大学院医学系研究科名誉教授 

菅野 仁：東京女子医科大学教授 

高田 穣：京都大学放射線生物研究センター教授 

大賀正一：九州大学大学院医学研究院教授 

小原 明：東邦大学医学部教授 

照井君典：弘前大学大学院医学研究科准教授 

古山和道：岩手医科大学医学部教授 

多賀 崇：滋賀医科大学医学部講師 

小林正夫：広島大学大学院医歯薬保健学研究院教授 

渡邉健一郎：静岡県立こども病院科長 

金兼弘和：東京医科歯科大学准教授 

國島伸治：国立病院機構名古屋医療センター室長 

山口博樹：日本医科大学医学部准教授 

【研究協力者氏名】 

土岐 力：弘前大学大学院医学研究科講師 

佐藤知彦：弘前大学大学院医学研究科助教 

土居崎小夜子：名古屋大学大学院医学系研究科医員 

槍澤大樹：東京女子医科大学助教 

小倉浩美：東京女子医科大学非常勤講師   

市村卓也：山口大学大学院医学系研究科助教 

石村匡崇：九州大学大学院医学研究院助教 

江口克秀：九州大学大学院医学研究院臨床助教 

長谷川大輔：聖路加国際大学聖路加国際病院副医長 

平林真介：聖路加国際大学聖路加国際病院常勤嘱託医 

 

Ａ．研究目的 

主要な先天性骨髄不全症には、先天性赤芽球癆

（DBA）、Fanconi 貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血

（SA）、congenital dyserythropoietic anemia（CDA）、

Shwachman Diamond syndrome（SDS）、先天性角化不

全症（DKC）、先天性好中球減少症（SCN）、先天性

血小板減少症（CTP）の 8疾患がある。平成 26年度

から、発症数が少なく共通点の多いこれらの 8 疾患

の医療水準の向上をより効果的に進めるために、一

つの研究班に統合した厚労省難治性疾患政策研究班

「先天性造血不全班」（伊藤班）が発足し、研究を推

進してきた。本研究申請では、先天性造血不全班の

先行研究を発展させ、より優れた「診断基準・重症

度分類・診断ガイドライン」の確立を目指す。これ

までの班研究により、DBAでは既知原因遺伝子の片

アレル欠失が約 10%も存在することを明らかになり

（Blood 2012）、本邦で初めての新規原因遺伝子

（RPS27と RPL27）も同定された（Br J Haematol 

2015）。さらに、新規バイオマーカーの赤血球還元

グルタチオンを同定し、診断精度の向上に成功した

（ASH 2014）。FAでは、ALDH2酵素活性の欠損を

もたらす多型が骨髄不全の進行を強く促進すること

を明らかにし（Blood 2013）、新規原因遺伝子

FANCTも同定した（Am J Hum Genet, 2015）。CTP

でも、新規原因遺伝子 ACTN1 の同定に成功した

（Am J Hum Genet, 2013）。しかし、DBA、DKC

などでは、まだ約 50%で原因遺伝子が不明である。

また、遺伝子診断により臨床的な診断が誤りであっ

た症例が存在することが明らかとなった。このため、

これまでの研究を通じて確立した解析基盤を共有し、

日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録

事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症例の

把握と検体収集を行う。共通の基盤で遺伝子診断を

含めた中央診断を行い、正確な診断に基づいた疫学

調査を行う。平成 28年度は、遺伝子診断の結果や治

療経過も含む、精度の高い疾患データベースを作成

する。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い先

天性造血不全症の医療水準の向上をより効果的に進

めるために、一つの研究班に統合して研究を推進す

る。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から構成され、

各研究拠点（DBA（伊藤）、SA（張替）、FA（矢

部・高田）、CDA（小島・真部）、DKC （小島、

山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CTP（國島））

は、疫学調査、臨床データおよび検体の収集、遺伝

子診断のための既知の原因遺伝子解析とバイオマー

カーなどの特殊検査を担当する。研究代表者（伊藤）

が、DBAの研究を担当するとともに研究全体を統括

する。平成28年度は、遺伝子診断の結果や治療経過

も含む、精度の高い先天性造血不全のデータベース

を作成する。平成29年度以降は、我が国における正

確な患者数の把握と治療法と予後に関する疫学研究

を推進し、先天性造血不全のより精度の高い疾患デ
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ータベースの確立を目指す。日本小児血液・がん学

会の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を取りなが

ら診断基準、重症度分類と診療ガイドラインの改訂

し、確立を行う。得られた最新の成果は、難病情報

センターのホームページなどを通じて国民に広く公

表する。以下に、具体的な研究計画及び方法を述べ

る。 

平成28年度 

１） 疫学調査 

 本年度は、先天性造血不全の8疾患について成人例

も含めた疫学調査を行い、詳細な疫学情報を収集す

る（小原、大賀、張替、矢部、多賀、真部、小島、

渡邉、小林、國島）。 

２）中央診断 

 先天性造血不全症の疑い例が発生すると日本小児

血液・がん学会の登録システムを用いて疾患登録が

行われる。末梢血や骨髄血塗抹標本を名古屋大学（小

島）と聖路加国際病院（真部）で中央診断し、先天

性造血不全症が強く疑われる場合は各疾患拠点でさ

らに詳細な診断（３）、４））を行う。すでに、こ

の6年間で1,300例以上の造血不全症の診断が行われ、

その10%以上が先天性造血不全であった。 

３）バイオマーカーによるスクリーニング 

 DBAの疑い症例では、新規バイオマーカーである

赤血球GSHとeADA活性を同時測定し、SVM法によ

る判別式による判定を行う（菅野）。DKCの疑い症

例ではFlow FISH法による血球テロメア長のスクリ

ーニングを行う（小島）。 

４）遺伝子診断 

 遺伝子診断のため、既知の原因遺伝子の解析を直

接シークエンス法あるいはターゲット・シークエン

ス法で、各疾患の解析拠点において行う。FA症例に

ついては、高レベルのモザイク症例も多く、特にリ

ンパ球にリバージョン・モザイクを起こし、遺伝子

変異が末梢血では同定不可能な症例もあるため、変

異が同定されない場合は骨髄細胞や皮膚・骨髄線維

芽細胞を用いて解析も行う（矢部・高田）。また、

通常の直接シークエンス法では、既知の原因遺伝子

の大欠失を検出できないため、DBA研究班が開発し

たGenomic Copy Number Assay法とSNPアレイあ

る い は Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA)を用いて片アレル欠失の有無

を解析する（各研究拠点）。 

５）疾患登録データベースの構築 

 得られた症例の臨床情報や遺伝子解析の結果も含

めたデータを平成26年度に構築した先天性造血不全

のWEB登録システムを用いて登録する。海外との共

同研究を視野に入れ、中国、韓国、インドの血液専

門医とアジアにおける先天性造血不全のWEB登録

システムの構築を計画している。（小島、小原、大

賀、伊藤）。 

６）収集された情報をもとに、日本小児血液・がん

学会の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を取りな

がら、より多くのエビデンスに基づいた診断基準、

重症度分類、診断・治療ガイドラインの改正を行う。

なお、治療ガイドラインは、造血幹細胞移植のプロ

トコールを含む実用的なものを策定する（伊藤、張

替、大賀、真部、矢部、渡邉、小林、國島、小島）。 

 

（倫理面への配慮） 

日本小児血液・がん学会として行う疾患登録事業

は、疫学研究倫理指針に準拠した臨床研究として、

すでに学会倫理審査委員会で承認されている。調査

にあたっては個人情報の守秘を厳守し、データの取

り扱いに注意する。中央診断事業についても、患者

検体の匿名化を図る。検体の採取にあたっては患者

および家族から事前に十分な説明を行い、文書によ

る同意を得る。各疾患の遺伝子解析についてはヒト

ゲノム、遺伝子解析研究指針に従い、患者および家

族に事前に十分な説明を行い、文書による同意を得

たのち連結可能匿名検体として研究を遂行する。患

者および家族に対して不利益が生じる場合には、い

つでも同意の撤回は可能である。既知の責任遺伝子

に関しては、すべての当該遺伝子解析施設の倫理委

員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）疫学調査 

日本小児血液・がん学会疾患登録事業を一次調査と

する DBA などの小児期発症の造血障害疾患のデータ

ベースを構築した。日本小児血液・がん学会疾患登録

事業の 2006 年から 2015 年診断登録症例数を表に示す

（表 1）。 

疾患登録（一次調査）症例：2015年診断症例は日本
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小児血液・がん学会会員 239施設の 66%に相当する

158施設が登録した。2013年登録から登録施設が減

少傾向にあるが、総患者数に大きな変化はなく、診

療集約化が予想される。表に挙げた溶血性貧血を除

く特発性再生不良性貧血（Idiopathic AA）から先天

性血小板減少症（Cong. Thrombocytopenia）までの

14の造血障害疾患 10年間では総計 945例で、その

うち特発性再不貧は毎年 50～56 例とほぼ一定した

症例数であった。学会登録は診断から遅れて 3 年ま

では登録を受け付けるために、2014年と 2015年診

断例がやや少なくなっている。造血障害の診断は日

本小児血液・がん学会の形態中央診断が貢献してい

る。 

Diamond-Blackfan貧血；DBA症例は 10年間で

88 例、これとは別に特発性赤芽球癆 48例が登録さ

れた。2 疾患の確定診断については精査する必要が

ある。 

RPS19変異を同定した輸血依存の3例に対しては

除鉄も不良のため、Target BU法を用いて前処置の

強度を低減した造血細胞移植を行った。1例は非血縁

骨髄が生着、もう1例は非血縁骨髄が生着不全となっ

たあと非血縁臍帯血が完全生着、残りの1例は非血縁

骨髄を行ったところである。 

2008年から2015年の期間の鉄芽球性貧血は6例、

Congenital dyserythropoietic anemia (CDA)は 3例

であった。いずれも極めて稀である。 

 

２）中央診断 

 中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。

AA、MDS、あるいは CBFS が疑われる症例が発生

した場合は、各施設から事務局に連絡をもらい、登

録番号を発行した。以後はその番号でやりとりを行

った（匿名化）。中央診断およびそれに伴う検査につ

いては患者保護者の同意を取得した後に行った。レ

ビューは骨髄および末梢血塗抹標本を 2施設（名古

屋大学小児科、聖路加国際病院小児科）で、骨髄病

理標本を 1施設（名古屋第一赤十字病院病理部）で

行った。先天性造血不全症候群が疑われる症例につ

いて、名古屋大学小児科において、次世代シークエ

ンサーによるターゲットシークエンス・エクソーム

シーケンスを行った。すなわち、各症例より抽出し

たゲノム DNAを超音波破砕により断片化し、試料を

識別する 6塩基の Barcode配列を付与したのち、12 

試料を混合し、常法に従って液相ハイブリダイゼー

ションにより関連する 181 遺伝子ないし全遺伝子の

エクソン配列を濃縮した。得られた混合試料を

Illumina 社 HiSeq2000 シークエンサーにより平均

読み取回数 200回 を目標として全エクソン配列、対

象遺伝子領域の解析を行った。アミノ酸置換を生じ

る翻訳領域の  一塩基変異（ single nucleotide 

variants; SNVs）および欠失・挿入配列から SNP デ

ータベースおよび 1000personal genome データベ

ースに登録済みの SNPを除去したのち、責任変異の

候補となる SNV原因遺伝子の候補を絞り込んだ。 

 

３）バイオマーカーによるスクリーニング 

 今までに先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan 貧

血；以下DBA）患者における診断バイオマーカーと

して赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）、

還元型グルタチオン（GSH）の同時測定が有用であ

ることを明らかにしてきた。今年度は新たにDBA 

疑い10症例を解析し、Vlachosらにより提唱されて

いる従来の診断基準との比較で、eADA/GSH同時測

定の有用性について検討した。10症例のうち1歳未

満は3例に過ぎないこと、必ずしも大球性貧血を呈さ

ず正球性貧血を呈する例が多いこと、家族歴が認め

られる症例が2例のみだったこと、さらに全員HbF

測定はしていないことなどから、古典的／非古典的

DBAの診断基準を満たしていた症例はそれぞれ0/1

例に過ぎなかった。一方、網赤血球数減少・骨髄正

形成・赤芽球減少を満たす 6例のうち 5例が

eADA/GSHを用いた判別式でDBAと判定出来た。バ

イオマーカーの臨床的有用性を追試するために現在

これらの症例の遺伝子検査を実施中である。 

 

４）遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例27名の遺伝子診断を行い、10例（RPS19 

4例、RPS26 3例、RPS7 2例、RPL5 1例）で既

知の原因遺伝子を同定した。これまでに遺伝子検査

を施行した症例は180例となった。ターゲットシー

ケンスで原因遺伝子が不明で、かつSNPアレイで解

析してもRP遺伝子の大欠失が検出されない、14家系

（非罹患家族も含む）について、全エクソン解析を
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行った。今回の解析では、DBA以外の先天性造血不

全症の原因遺伝子は同定されなかった。 

b. FA 

新規4症例を加え、高田研究室にて、東海大学症例

91例のFA遺伝子解析が行われた。内訳はFANCA:54

例、FANCB:3例、FANCC:1例、FANCD1:1例、

FANCE:1例、FANCG:22例、FANCI:2例、FANCN:1

例、FANCP:3例（うち1例は片アレル確認のみ）､

FANCT:2例、不明：1例であった。今回の解析では

FANCBの１例、FANCCの1例、FANCIの2例、

FANCNの1例が新たに確定され、FANCPの片アレ

ル1例と不明1例のみがの不確定例として引き続き解

析予定である。海外で比較的高頻度にみられる

FANCCが今回の解析で初めて検出された。FANCN

例は骨髄不全がないにも関わらず、乳児期からウイ

ルムス腫瘍を発症し、極めて予後不良であり、海外

報告例と一致した症状であった。骨髄不全の発症は

FANCGの患者で有意に早く、造血幹細胞移植も早期

に行われていた。FANCA患者は骨髄不全の発症が遅

く、造血幹細胞移植の時期も遅い傾向にあるが、そ

の間に白血化を来す症例が多くみられた。白血化例

における骨髄染色体核型では複合型に加え、

monosomyを呈する症例の予後が不良であった。 

全ゲノムシークエンス、RNAシークエンスを行う

ことで、従来の未解決症例の多くは、既知遺伝子の

スプライス異常によりFAを発症していることが明

らかとなった。 

まず、症例Aであるが、全ゲノムシーケンスによっ

て FANCL 遺 伝 子 （ NM_018062 ） に 、

c.G1092A:pK369K をhomozygousで検出した。この

変異はcoding内のシノニマス変異であり、エクソー

ムでも捕まっていたが見逃しており、再度の全ゲノ

ムシーケンス等の施行によって見直すことで変異の

同定に至った。この変異はエクソン12の端にあり、

スプライシングに影響してエクソン13をスキップさ

せる効果がRT-PCRで確認された。この部分は、E3

リガーゼであるFANCLのリングドメインの主要部

分を含んでおり、FANCLの機能を消失させると判断

できる。同じ変異は、すでにBlood 121: 138, 2013で

報告されている。 

次に、症例Bであるが、この症例は全ゲノムシーケ

ンスで、FANCC NM_001243743 c. 1154+5G>A 

homozygousが確認された。この変異は、エクソンー

イントロンのジャンクションから5bpイントロンに

入った部位の変異で、エクソン12と13の間のイント

ロンがスプライスされず、そのためにpremature 

stop codonが現れることが確認された。我々の一連の

解析での初めてのFANCC症例である。 

症例Cは、RNAシーケンスによりFANCB遺伝子の

エクソン7のスキッピングが確認され、エクソーム解

析データを見直すと、対応してc.G1497T:p.L499Lの

シノニマス変異がエクソンーイントロンのジャンク

ションに発見された。 

症例Dは、RNAシーケンスによってPALB2/ 

FANCN遺伝子のエクソン12のスキッピングが発見

され、対応してc.3350+5C>T homozygousが見出さ

れた。既報のFANCB変異症例における臨床所見と一

致して、この症例は小児がんを発症するなど、重症

と判断された。 

症例Eは、エクソーム解析で、FANCI遺伝子の

c.158-2A>G heterozygous 、 c.G288A, p.E96E 

heterozygousを見出した。前者はイントロンの変異、

後者はシノニマス変異であり、共にスプライスの異

常を引き起こしていた。 

症例 Fは、 FANCI遺伝子の c.3346_3347insT 

hetero、c.2826+3A>G heteroであり、前者はフレー

ムシフトだが、後者はやはりスプライス異常であっ

た。 

以上の解析によって、未解決と考えていた症例9

例中、6例において原因遺伝子が確定した。 

ALDH2の母児解析を35症例について行った。出生

時体重、奇形数、骨髄不全の発症日時を母児各々の

ALDH2型で検討したところ、マウスとは異なり、母

親のALDH2の遺伝子型は患児の表現型や骨髄不全

発症に影響を与えないことが判明した。 

c. SA 

研究期間内に3例の新規症例が登録され、うち2例

において原因遺伝子が同定された。 

1 例目の新規症例は 41 歳男性、貧血精査の結果、

骨髄異形成症候群（環状鉄芽球を伴う不応性貧血）

として赤血球輸血などで加療されていたが、兄弟に

も同様の貧血症状を認めることから、遺伝性鉄芽球

性貧血の診断依頼目的で紹介となった。データ上、

小球性低色素性貧血（Hb 7.4 g/dL、MCV 66fL, MCH 
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19.9pg）、鉄過剰症状（肝腫大、血清フェリチン 

2859ng/mL）を認めていた。本人の末梢血液細胞を

用いた遺伝子変異解析の結果、ALAS2 遺伝子の

Hemizygous 変異（R170L）が同定された。本変異

は既報でも同一箇所の変異を認めており（Ohba et 

al. Ann Hematol 2013）、これが原因遺伝子であると

考えた。ビタミン B6 補充は効果を認めないため、

現在 5アミノレブリン酸の有効性・安全性をみる臨

床試験を施行中である。 

2例目は 41歳男性、家族歴なし。小球性貧血の精

査のため 18歳頃に骨髄検査を施行し、鉄芽球性貧血

と診断。以後、患者の自己判断で通院はされていな

かった。40歳になり、肝障害・小球性貧血で近医よ

り紹介があり、ヘモクロマトーシスに伴う肝硬変を

認めていた。骨髄検査では引き続き環状鉄芽球を認

めていたため、遺伝性鉄芽球性貧血の診断依頼目的

で紹介となった。本人の末梢血液細胞を用いた遺伝

子変異解析の結果、ALAS2 遺伝子の Hemizygous

変異（R452H）が同定された。本変異は既報でも同

一箇所の変異を認めており（Ohba et al. Ann 

Hematol 2013）、これが原因遺伝子であると考えた。

本症例はビタミン B6 補充の効果を認め、現在も引

き続き加療中である。 

3例目は 2015年生まれの男児、家族歴なし。ミト

コンドリア（Pearson 症候群）疑いとして本調査研

究に登録となった。本人の末梢血液細胞を用いた解

析の結果、少なくとも広範囲のミトコンドリア DNA

欠損を認めは明らかでなく、引き続きミトコンドリ

ア DNAの変異の有無も含め解析中である。 

 また 2016年度は、2015年度版の先天性骨髄不全

症の診断ガイドラインをもとに、一般臨床医を対象

としたガイドラインの作成を行った。 

ヒ ト ALAS2 遺 伝 子 の 発 現 制 御 に は 、

ALAS2int1Enhが重要な役割を果たすことが知られ

ており、特にALAS2int1Enh中に存在するGATA1結

合配列が重要であることが実験的に示唆されている。

一方、エクソーム解析によっても原因遺伝子が不明

であった遺伝性鉄芽球性貧血患者の中に、同エンハ

ンサー配列のGATA1結合配列に塩基置換あるいは

欠失変異が認められる症例が報告されているが、そ

れらの変異が直接的に疾患発症の原因となるかどう

かについては明らかではない。そこで、ゲノム編集

技術であるCRISPR/Cas9システムを用いてヒト由

来赤芽球系培養細胞であるK562細胞とHuDEP2の

ゲノムDNA中のALAS2int1Enhに欠失変異を導入

し、内在性のヘム合性能への影響と、ミトコンドリ

アへの鉄の沈着が観察されるかどうかを検討した。

その結果、K562細胞、HuDEP2細胞のいずれにおい

てもALAS2int1Enhへの欠失変異の導入により

ALAS2 mRNAの発現低下とヘモグロビン合成能の

低下が認められたが、通常の継代培養の条件下では

細胞質に鉄顆粒はほとんど検出されなかった。次に、

それぞれの細胞を分化誘導したところ、いずれの細

胞でも分化誘導前に比較して分化誘導後にはヘモグ

ロビン合成は亢進したが、K562細胞においては、野

生型の細胞もALAS2int1Enhに変異を有する細胞で

も、鉄染色で鉄顆粒の存在は明らかではなかった。

一方、HuDEP2細胞では、野生型の細胞では分化誘

導後も鉄染色により細胞質に少数の細胞で鉄顆粒が

認められるのみであったが、ALAS2int1Enhに欠失

変異を有するHuDEP2細胞では、分化誘導後、鉄染

色により細胞質に多数の鉄顆粒を有する細胞が観察

された。さらに、同細胞を電子顕微鏡により観察し

たところ、ミトコンドリア内に電子密度の高い領域

が観察され、鉄染色の結果とあわせて、環状鉄芽球

として矛盾しない結果であった。 

d. CDA 

 CDA と診断され同意を得た症例について遺伝子

診断を行った。22 例中 6 例に遺伝子変異を確認し、

5 例では I 型の責任遺伝子 CDAN1 の変異（2 例が

(P1129L)、1 例が(P185fs)、ex12 (N598S)、1 例が

P293R、1例が R725W、P672L）を認めた。1例で

は variant 型の責任遺伝子 KLF1 の変異（E325K）

を認めた。I型と診断された症例では骨髄において I

型に特徴的とされる核間架橋が確認された。 

e. DKC 

Dyskeratosis congenita（DKC）疑いの13例のう

ち、5例（38%） DKC1（2例）、SBDS （1例）、

TINF2（2例）の変異が認められた。DKC疑いの1

例はテロメア長短縮を認めていたが、ターゲットシ

ーケンスにより、Shwachman-Diamond症候群であ

ることが判明した。 

本邦で発見されたTERT遺伝子変異（DKC: E280K, 

del334_335, cDKC: G106W, P632R, G682D, 
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T726M）をオリゴ合成により作成し、pCI-neo-flag 

vectorでクローニングした。野生型のTERCを発現し、

TERTを発現しておらず、テロメラーゼ活性を持たな

い Saos-2 細 胞 （ Alternative Lengthening of 

Telomere（ALT）にてテロメアを補正）にTERT野

生型及び各変異を発現するpCI-neo-flag vectorをそ

れぞれリン酸カルシウム法でtransfectionし、48時間

後に各細胞を粗抽出し、TeloTAGGG Telomerase 

PCR  ELISAPLUS（ Roche）により Relative 

telomerase activity（RTA:相対的テロメラーゼ活性）

を測定した。Saos-2細胞はTERTを発現していない

ためテロメラーゼ活性は認められずALTにてテロメ

ア長を補正している。 

野生型のTERTに比較し、DKCで発見された

E280K, del334_335はテロメラーゼ活性に有意差は

みられなかった。（RTA 210.8±17.8 vs.350.0±78.9, 

319.3±85.8 p=0.2010, p=0.3389）。一方、不全型DKC

で認められたG106W, G682DはWTに比較し有意に

テロメラーゼ活性が低下していた。（RTA 

210.8±17.8 vs.7.4±6.3, 5.9±5.3 p<0.0001, 

p<0.0001）。また、不全型DKCで認められたP632R, 

T726MはWTに比較し有意にテロメラーゼ活性が低

下しているものの（RTA 210.8±17.8 vs.84.6±19.4, 

97.6±14.7 p=0.0057, p=0.0043）、G106W,G682Dに

比較し有意にテロメラーゼ活性が上昇していた。

（RTA 7.4±6.3 vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p=0.0089, 

p=0.0013）。 

f. 先天性血小板減少症 

本年度（平成28年4月から平成29年1月現在）は、

13例の先天性血小板減少症を疑う症例について系統

的鑑別診断解析を施行し、MYH9異常症8例、

Paris-Trousseau Jacobsen症候群1例、GFI1B異常症

2例の診断に至り、2例は確定診断されなかった。 

GFI1B異常症診断のバイオマーカーとして末梢血

塗抹標本を用いた血小板CD34局在解析を考案し、系

統的鑑別診断解析および保存検体において施行し、

GFI1B異常症2例の診断に至った。 

 

５）診断基準と重症度分類の確立・改定 

 本年度は、本研究班で得られたデータをもとに、

日本小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS委

員会と連携を取りながら診断基準、重症度分類およ

び診療ガイドラインの小改訂を行い、「2017年度版

診療ガイドライン」を作成した。なお、「2017年度

版診療ガイドライン」は日本小児血液・がん学会の

認証を受けた後、同学会の編集書籍として平成２９

年度中に出版する予定である。専門医だけでなく一

般小児科医をも読者対象とした実践的な内容となっ

ている。 

 

Ｄ．考察 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報、追跡情報

の収集（二次調査・追跡調査）データベース構築に

よる系統的な解析が必要である。本研究班では、初

年度に当たる本年度は、日本小児血液・がん学会の

中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診

断に基づいた新規症例の把握と検体収集を行い、先

天性造血不全のより精度の高い疾患データベースの

構築を推進した。さらに、本研究班の研究成果を先

天性骨髄不全の診療に還元するため、診断基準、重

症度分類および診療ガイドラインの小改訂を行った。

疾患ガイドラインの改訂にあたり、予め出版社とも

協議し、日本小児血液・がん学会編集の書籍として

出版することを念頭に改訂作業を行った。最新のデ

ータを含みながらより分りやすい内容であり、専門

医だけでなく一般小児科医の啓蒙活動にも大きく役

立つことが期待される。 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。まだ約

40%が原因遺伝子不明であるが、欧米からのデータ

と大きな差のないデータベースの構築が進んでいる

と思われる。 

 本研究事業とAMEDの「稀少小児遺伝性血液疾患

研究班」（小島班）の連携研究により、新規原因候

補遺伝子 RPS15Aを見出した。本年度は、

AMED-DBA研究班（伊藤班）との連携により、

RPS15Aの機能解析をゼブラフィッシュや赤芽球細

胞株を用いた系で行い、DBAの原因遺伝子であるこ

とを確定し、RPL27, RPS27に次いで、我が国から新

規に発見された3番目の原因遺伝子として報告した

（Ikeda F et al, Haematologica 2016）。  

今年度は新たにDBA 疑い10症例を解析し、

Vlachosらにより提唱されている従来の診断基準と
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の比較で、eADA/GSH同時測定の有用性について検

討した。10症例のうち1歳未満は3例に過ぎないこと、

必ずしも大球性貧血を呈さず正球性貧血を呈する例

が多いこと、家族歴が認められる症例が2例のみだっ

たこと、さらに全員HbF測定はしていないことなど

から、古典的／非古典的DBAの診断基準を満たして

いた症例はそれぞれ0/1例に過ぎなかった。一方、網

赤血球数減少・骨髄正形成・赤芽球減少を満たす6

例のうち5例がeADA/GSHを用いた判別式でDBAと

判定出来た。非DBAと判定された症例2については

頻回輸血症例であり、正常赤血球由来のeADA/GSH

が影響した可能性が高い。 

家族歴がなく、遺伝子検査結果が未着の場合、先

天奇形の有無、網赤血球数減少＋骨髄所見と2つのバ

イオマーカー測定結果を用いた判別式によって

DBAを診断することになる。今回検討した10症例の

うち、家族歴があるのは2例、先天奇形を有する症例

は4例であり、従来のDBA診断基準で古典的／非古典

的DBAと診断可能な例はそれぞれ0/1例であった。 

注意すべき点として、末梢血白血球数・血小板数

が正常で、網赤血球数減少を伴う高度の貧血を有す

る症例において、骨髄細胞密度が｢低形成｣と記載さ

れている例が散見された。診断基準としての「赤芽

球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見を有する」

の判定にはより慎重さが必要であると考えられ、将

来的には骨髄細胞の表面マーカーを用いたより具体

的な診断項目の設定が必要と考えられた。 

また、今回はRP遺伝子異常の解析結果が揃わず、

2つの大支持基準の一方が欠けていた上に、HbFの測

定もほぼ全例で行われなかったため、非古典的DBA

の診断基準の判定も困難であった。HbFについては

年齢による基準値の変動や、測定の困難さもあり支

持基準の1項目としての妥当性に問題があると考え

られる。 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計25例登録され、う

ち68%と大多数はALAS2の異常を認めた。ALAS2変

異に伴う遺伝性鉄芽球性症例の約半数はALAS2の補

酵素であるビタミンB6が有効であるが、不応例にお

いては根治的療法がなく重症な経過をたどりうる。

現在、ビタミンB6不応例に対してはALAS2にて触

媒・産生される5アミノレブリン酸の内服の有効性・

安全性について臨床研究を行っている。本研究成果

が今後の診断ガイドラインの改訂に寄与しうるかも

しれない。 

 今回の検討では、ALAS2int1Enhへの欠失変異の

導入により、慢性骨髄性白血病由来のK562細胞でも、

ヒト臍帯血由来のHuDEP2細胞でもALAS2 mRNA

の発現量は低下し、ヘモグロビン合性能も低下した。

すなわち、ALAS2int1Enhの変異が内在性のALAS2

遺伝子の発現の制御に重要な役割を果たすことが明

らかとなった。しかしながら、分化誘導なしにはこ

れらの細胞ではミトコンドリアへの鉄の沈着も明ら

かではなかった。一方、それぞれの細胞を分化誘導

したところ、K562細胞では明らかではなかったが、

ALAS2int1Enhに欠失変異を有するHuDEP2細胞で

のみ、環状鉄芽球と類似した鉄の沈着が細胞質で観

察された。HuDEP2細胞でのみ観察されてK562細胞

では観察されなかった理由は明らかではないが、

K562細胞では様々な分化誘導によってヘモグロビ

ン合成は増加しても脱核することが無いのに対し、

HuDEP2細胞では脱核するまで分化しうることが大

きく影響するのではないかと推察している。すなわ

ち、環状鉄芽球はある特定の分化段階の赤芽球での

み観察され、K562細胞は既にその分化段階を経過し

てしまっているか、あるいは分化誘導によってもそ

の分化段階に到達しない可能性が高いのではないか

と推察している。遺伝性鉄芽球性貧血患者の骨髄に

おいても、全ての赤芽球で鉄顆粒の沈着が観察され

る訳ではないことも、この推察を裏付けると考えて

いるが、詳細は不明である。今後は、HuDEP2細胞

を用いて遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子として知

られているALAS2以外の遺伝子、例えばSLC25A38

やGLRX5、あるいはABCB7などの欠失変異体を作

成し、分化誘導により環状鉄芽球が観察されるかど

うかを検討する予定である。 

 FAの遺伝子変異は現時点で21におよび、FA遺伝

子毎の臨床的特徴も徐々に明らかになりつつある。

わが国のFA遺伝子型による臨床症状も海外とほぼ

一致した傾向にあるが、発症の比率は民族による差

がみられ、引き続き、日本人における疫学集積が必

要である。ALDH2のバリアントはわが国含む東アジ

アを中心とした地域にみられ、特に重症病型と関連

して重要である。今後は骨髄不全の進行、白血化や
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固形がんの発症を加味した重症度分類が必要である。 

従来施行したエクソーム解析は、多くのFA症例で

原因遺伝子を確定させる非常にパワフルな方法だが、

それでも一部に未解決症例が残っていた。今回の解

析で、RNAシーケンスなどによってスプライス異常

などに気付くことができた。結果としては、見逃さ

れていたシノニマス変異、スプライスサイト変異に

よることが多く、今後の解析において教訓を与える

ものとなった。 

 我が国でも CDA 患者が一定数存在することが明

らかになったが、諸外国に比べ稀な疾患なのか、軽

症例が多く見逃されているのかなは未だに不明であ

る。遺伝子解析を進めるとともにスクリーニングす

る集団を広げていき、実態を明らかにする必要があ

る。実際、臨床的に CDA と診断された症例で通常

は遺伝性楕円赤血球症でみられる SPTA遺伝子の変

異や遺伝性球状赤血球症でみられるANK1遺伝子の

変異が見つかった。次世代シークエンスによる解析

で、臨床的に CDA と診断された症例から、溶血性

貧血の原因遺伝子の変異を複数例に認めた。また、

DKC と診断された症例に、SDS であることが判明

した症例が認められた。この事実は、他の遺伝性血

液疾患と CDA・DKC の鑑別診断は困難であること

を示唆し、これらの疾患における遺伝子診断の重要

性が再確認された。 

 新たに作成した重症度分類は今後、患者の取扱い

に際して有用と考えられる。 

国際的には毎年、新たな変異遺伝子が同定され

ている。I型ではCDAN1に加えてC15ORF41遺伝

子の変異が中東と東南アジアの家系で見つかった

。なお、II型で報告されているSEC23B変異が多発

性過誤腫症候群の原因遺伝子として同定された。

今後国内症例を対象に検討する必要があろう。 

本邦のDKC症例で発見されたTERT変異のテロメ

ラーゼ活性の障害をin vitroで確認をした。不全型

DKCで発見されたG106WとG682Dは、テロメラー

ゼ活性を完全に障害し原因遺伝子変異として間違い

ないと考える。また、不全型DKCで認められたP632R

とT726Mはテロメラーゼ活性が有意に低下をしてい

るが、その障害の程度は野生型の約50%程度で臨床

的に不全型DKCの表現型となった原因をよく示して

いる。一方、DKC症例で発見されたE280Kと

del334_335はテロメラーゼ活性に障害を与えずこれ

らの変異がDKCの原因遺伝子であったかは懐疑的で

ある。しかし、Saos-2細胞がテロメラーゼ活性を介

さずALTにてテロメア長補正をしているようにテロ

メア長制御はテロメラーゼ活性だけがすべてではな

い。これらの遺伝子変異が別のテロメア制御機構を

障害してDKCの病態に関与をしている可能性は完全

には否定できない。 

 今回の機能解析結果より症例によっては遺伝子変

異のみでDKCを診断するのは難しいことが明らかに

なった。 

 近年、先天性血小板減少症のなかで大型／巨大血

小板を有する先天性巨大血小板症の病因病態解析は

進んでいる。本年度は、我々が独自に確立中である

先天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析により13

例を解析し、11例（84.6%）の症例で確定診断が得

られた。MYH9異常症は8例（61.5%）と最も高頻度

に診断された。MYH9異常症8例中、4例では白血球

封入体を認めず、原因不明の血小板減少症あるいは

新生児同種免疫性血小板減少症と診断されていたが、

末梢血塗抹標本を用いたミオシン免疫蛍光染色解析

と局在分類により確定診断された。 

2013年に全エクソン解析により同定されたGFI1B

異常症は血小板α顆粒減少と赤血球形態異常を有す

る先天性巨大血小板症である。GFI1Bは巨核球赤芽

球特異的転写因子であり、ドミナントネガティブ変

異により本来転写抑制されるCD34分子が巨核球と

血小板に発現することが報告されていた。本研究に

おいて考案した末梢血塗抹標本を用いた血小板

CD34発現解析は簡便であり、未診断症例の保存標本

においても明確な陽性所見を得た。すなわち、GFI1B

異常症診断のバイオマーカーとして有用であること

が示された。   

 

Ｅ．結論 

日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登

録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症例

の把握と検体収集を行い、先天性造血不全のより精

度の高い疾患データベースの構築を推進した。遺伝

性血液疾患の鑑別診断は臨床診断のみでは困難であ

るため、次世代シークエンサーを用いた遺伝子診断

を継続した。 
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 本年度は、本研究班で得られたデータをもとに、

日本小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS委

員会と連携を取りながら診断基準、重症度分類およ

び診療ガイドラインの小改訂を行い、「2017年度版

診療ガイドライン」を作成した。なお、「2017年度

版診療ガイドライン」は日本小児血液・がん学会の

認証を受けた後、同学会の編集書籍として平成29年

度中に出版する予定である。専門医だけでなく一般

小児科医をも読者対象とした実践的な内容となって

いる。 
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年 12月 21日，前橋）． 

26) Takata M. “Genetic basis for childhood bone 

marrow failure and malignancies” A novel 

Fanconi anemia gene regulates ICL repair and 

homologous recombination. 第 58回日本小児

血液・がん学会学術集会シンポジウム（招待講

演）（2016年 12月 15-17日，東京）． 

27) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，石合正道，

中田慎一郎，胡桃坂仁志，高田穣．新規ファン

コニ貧血遺伝子 RFWD3による相同組換え修復

制御メカニズム．九州大学薬学部・藤田雅俊研

究室研究セミナー（招待講演）． 

28) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，石合正道，

中田慎一郎，胡桃坂仁志，高田穣．相同組換え

における RPAおよび RAD51の動態制御は

RFWD3によるユビキチン化に依存する．第 75

回日本癌学会学術総会 シンポジウム 18 がん

における染色体・ゲノム不安定性の分子基盤

（2016年 10月 6-8日，横浜）． 

29) 稲野将二郎，佐藤浩一，勝木陽子，中田慎一郎，

石合正道，胡桃坂仁志，高田穣．An E3 ligase 

RFWD3 is a critical component that facilitates 

RPA and RAD51 dynamics in homologous 

recombination. 放射線・ゲノムストレスに対抗

する多彩な生命システムの解明に向けて．放射

線影響学会第 59回大会（ワークショップ）（招

待講演）（2016年 10月 26日，広島）． 

30) 石合正道．放射線・ゲノムストレスに対抗する

多彩な生命システムの解明に向けて．放射線影

響学会第 59回大会（ワークショップ）（2016年

10月 26日，広島）． 

31) 田部井由依，大橋由佳，坂本裕貴，小摩木里奈，

穀田哲也，勅使河原愛，飯島健太，高田穣，小

松賢志，田内広．損傷応答キナーゼ活性が相同

組換え修復に与える影響．放射線影響学会第 59

回大会（2016年 10月 26−28日，広島）． 

32) 江見咲栄，太田陽香，河本知恵，大西佑治，木

村献，東良紘，市村卓也，工藤敬子，高橋一雅，

楠田剛，福永真之介，今井耕輔，金兼弘和，大

賀正一．汎血球減少が自然軽快した ikaros欠損

症の新生児．第 26回日本産婦人科・新生児血液

学会（2016年 7月 1-2日，長崎）． 

33) 市村卓也，江見咲栄，東良紘，飯田恵庸，太田

陽香，河本友恵，木村献，高橋一雅，楠田剛，

星野顕宏，金兼弘和，長谷川俊史，大賀正一．
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造血および免疫不全が自然寛解した Ikaros欠損

症の新生児例．第 58回日本小児血液・がん学会

学術集会（2016年 12月 15日-17日，東京）． 

34) 大賀正一．先天性溶血性貧血における遺伝子診

断．第 78回日本血液学会（教育講演 40）（2016

年 10月 14日，横浜）． 

35) 大賀正一．先天性血液疾患の遺伝子診断～溶血

性貧血と血栓症～．第 17回日本検査血液学会学

術集会（ランチョンセミナー13）（2016年 8月 7

日，福岡）． 

36) 久保田美子，野村和美，蝦名真行，金子桐子，

加藤恭丈，古山和道．非特異的 5-アミノレブリ

ン酸合成酵素(ALAS1)の CLPXPによる翻訳後

修飾．第 89回日本生化学会大会（2016年 9月，

仙台）． 

37) 野村和美，久保田美子，金子桐子，蝦名真行，

古山和道．ヒト CLPX-CLPP複合体によるミト

コンドリアマトリクスのタンパク質品質管理機

構の解明．第 89回日本生化学会大会（2016年 9

月，仙台）． 

38) 濱麻人，真部淳，長谷川大輔，野沢和江，成田敦，

村松秀城，高橋義行，渡邉健一郎，小原明，伊藤

雅文，小島勢二．小児再生不良性貧血および低形

成骨髄異形成症候群における臨床的予後の比較．

第 78回日本血液学会学術集会（2016年 10月，

横浜）． 

39) 濱麻人，真部淳，長谷川大輔，野沢和江，成田敦，

村松秀城，高橋義行，渡邉健一郎，小原明，伊藤

雅文，小島勢二．小児再生不良背貧血および骨髄

異形成症候群の形態中央診断：1500例のまとめ．

第 58回日本小児血液・がん学会学術集会（2016

年 12月，東京）． 

40) Kanegane H. Pancytopenia and primary 

immunodeficiency diseases. 第58回日本小児血

液・がん学会学術集会（2016年 12月，東京）． 

41) 福村明子，大坪慶輔，小池隆志，森本克，望月

博之，國島伸治．急性虫垂炎を契機に診断に至

ったMYH9異常症の男児例．第 119回日本小児

科学会学術集会（2016年 5月，札幌）． 

42) 青木孝浩，國島伸治，山下晴喜，太田節雄．先

天性白内障を呈したMYH9異常症の1例．第119

回日本小児科学会学術集会（2016年 5月，札幌）． 

43) 神田健志，佐藤彩，安部大輔，西島節子，石上

毅，國島伸治．Bernard-Soulier症候群のブラジ

ル人女児．第 75回日本小児科学会滋賀地方会

（2016年 5月，大津）． 

44) 影山玲子，植田寛子，橋爪秀夫，國島伸治．臀

部の皮疹を契機に確定診断された Epstein症候

群の 1例．第 115回日本皮膚科学会総会（2016

年 6月，京都）． 

45) 國島伸治，嘉田晃子，Hao Jihong，北村勝誠. 

MYH9異常症遺伝子診断のための好中球ミオシ

ン局在解析の細分類．第 38回日本血栓止血学会

学術集会（2016年 6月，奈良）． 

46) 國島伸治．ITPの鑑別診断と実践的アプローチ

（教育講演）．第 17回日本検査血液学会学術集

会（2016年 8月，福岡）． 

47) 佐分利能生，大塚英一，宮崎泰彦，河野克也， 

國島伸治．May-Hegglin異常．第 30回日本臨床

内科医学会（2016年 10月，東京）． 

48) 國島伸治，北村勝誠，山村喜美. 新規検査法によ

り診断された先天性巨大血小板症．第 70回国立

病院総合医学会（2016年 11月，那覇）． 

49) 中矢雅治，時政定雄，濱崎考史，村松秀城，小

島勢二，奥野友介，吉田健一，小川誠司，白石

友一，千葉健一，田中洋子，宮野悟，國島伸治．

先天性巨大血小板症の新規病因遺伝子(PLCB3)

の機能解析．第 58回日本小児血液・がん学会学

術集会（2016年 12月，東京）． 

50) 中舘尚也，石黒精，小林尚明，國島伸治，笹原

洋二，前田尚子，高橋幸博．小児期特発性血小

板減少性紫斑病(ITP)の治療に関する疫学調査．

第 58回日本小児血液・がん学会学術集会（2016

年 12月，東京）． 

51) 神田健志，國島伸治，佐藤彩，安部大輔，西島

節子，石上毅．ベルナール・スーリエ症候群の

ブラジル人女児．第 58回日本小児血液・がん学

会学術集会（2016年 12月，東京）． 

52) 左信哲，宮下恵実子，鞍谷沙織，橋本泰佑，平

野翔堂，中村千華，松田百代，奥廣有喜，古家

信介，山本浩継，河津由紀子，吉川真紀子，徳

永やすゆき，加藤秀樹，笹原洋二，國島伸治，

茶山公祐．破砕赤血球を伴う溶血性貧血を呈し

診断に苦慮した先天性無巨核球性血小板減少症
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の１例．第 58回日本小児血液・がん学会学術集

会（2016年 12月，東京）． 

53) 川口裕之，小倉友美，三井-關中佳奈子，關中悠

仁，國島伸治，野々山恵章．Target sequence に

よる先天性血小板減少症のスクリーニング（続

報）．第 24回小児 ITP研究会（2016年 12月，

東京）． 

54) 國島伸治．GFI1B 異常症の病態と検査診断．第

24回小児 ITP研究会（2016年 12月，東京）． 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

該当なし 

2. 実用新案登録 

該当なし 

3. その他 

特記すべきことなし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表1. 

 
Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
Hospitals  
(registered/member) 

184 / 
223 

204 / 
231 

212 / 
235 

213 / 
236 

216 / 
239 

216 / 
239 

219 / 
242 

212 / 
230 

171 / 
232 

158 / 
239 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 47 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 4 5 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ・ 
PNH No data ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 5 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia No data No data 1 0 0 1 0 0 1 0 

Sideroblastic anemia No data No data 2 1 1 0 1 0 1 0 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 ・ 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 11 
Cong. Spherocytosis No data ・ ・ ・ 54 49 26 48 43 55 
Cong. Elliptocytosis No data ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 
G6PD deficiensy No data ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 7 
PK deficiency No data ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 
other erythrocyte enzyme def. No data ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 
Sickel cell disease No data ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 
Unstable hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 1 0 0 0 1 4 
Thalasemia No data ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 11 
other hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成  

 
研究分担者 伊藤悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

         研究協力者 土岐 力（弘前大学大学院医学研究科小児科学 講師） 

佐藤知彦（弘前大学大学院医学研究科小児科学 助教） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Diamond-Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血

のみが障害される稀な先天性赤芽球癆である。原因

遺伝子として15種類のリボソームタンパク（RP）遺

伝子とGATA1遺伝子が同定されているが、我が国の

DBA患者の約半数は原因遺伝子が不明である。また、

遺伝子診断により臨床的な診断が誤りであった症例

が複数存在することが明らかとなった。本研究の目

的は、これまでの研究を通じて確立した解析基盤を

共有し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と

疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新

規症例の把握と検体収集を行うことである。初年度

（平成28年度）は、遺伝子診断の結果も含む精度の

高い先天性造血不全のデータベースの作成を進め、

診療ガイドラインの小改訂を行った。平成29年度以

降は、データ収集と観察研究を継続し、正確な先天

性造血不全の実態把握を行い、より精度の高い疾患

データベースの確立とエビデンスに基づいた診断基

準、重症度分類と診療ガイドラインの改訂を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

  最初に、DBAで遺伝子変異が報告されている12

種類のRP遺伝子（RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、

RPS24、RPS26、RPS27、RPL5、RPL11、RPL26、

RPL27、RPL35a）とGATA1遺伝子について、次世

代シークエンサー（MiSeq）を用いてターゲットシ

ークエンスを行った。次に、定量的PCR法とSNPア

レイ法によりRP遺伝子の大欠失を解析した。 

得られたデータベースをもとに、エビデンスに基

づいた診断基準の改訂、重症度分類の策定および診

断・治療ガイドラインの改訂を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に

従い、弘前大学医学部の倫理委員会の承認を得て、

患者および家族に十分な説明を行い文書による同意

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

赤芽球癆である。原因遺伝子として 15種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1

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

本年度も日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診断

に基づいた新規症例の把握と検体収集を行い、臨床的に Diamond-Blackfan 貧血と診断さ

れた 26例中 12例（46％）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 180例の DBAの臨

床情報と検体の収集および遺伝子解析を行い、103例（57.2％）に原因となる RP遺伝子変

異を見出した。この中には、我々が見出した新規原因遺伝子 RPL27, RPS27 及び RPS15A

が含まれている。これらのデータをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良性貧血・

MDS委員会と連携を取りながらエビデンスに基づいた診断基準および診断・治療ガイドラ

インの小改訂を行った。なお、「2017 年度版診療ガイドライン」は日本小児血液・がん学

会の認証を受けた後、同学会の編集書籍として平成 29年度中に出版する予定である。専門

医だけでなく一般小児科医をも読者対象とした実践的な内容となっている。 
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を得たのち、検体を連結可能匿名化して解析を行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 新規症例27名の遺伝子診断を行い、10例（RPS19 

4例、RPS26 3例、RPS7 2例、RPL5 1例）で既

知の原因遺伝子を同定した。これまでに遺伝子検査

を施行した症例は180例となった。ターゲットシー

ケンスで原因遺伝子が不明で、かつSNPアレイで解

析してもRP遺伝子の大欠失が検出されない、14家系

（非罹患家族も含む）について、全エクソン解析を

行った。今回の解析では、DBA以外の先天性造血不

全症の原因遺伝子は同定されなかった。これらのデ

ータをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良

性貧血・MDS委員会と連携を取りながら、エビデン

スに基づいた診断基準および診断・治療ガイドライ

ンの小改訂を行った。これらの成果物を日本小児血

液・がん学会の承認を受けて学会公認の診療ガイド

ラインとする予定である。すでに、DBAと共に他の7

疾患の診療ガイドラインの改訂版を日本小児血液・

がん学会の認定を受けるために、診断ガイドライン

委員会に提出した。なお、「2017年度版診療ガイド

ライン」は日本小児血液・がん学会の認証を受けた

後、同学会の編集書籍として2017年度中に出版する

予定である。専門医だけでなく一般小児科医をも読

者対象とした実践的な内容とした。 

 

Ｄ．考察 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。まだ約

40%が原因遺伝子不明であるが、精度の高いデータ

ベースの構築が進んでいると思われる。 

 本研究事業とAMEDの「稀少小児遺伝性血液疾患

研究班」（小島班）の連携研究により、新規原因候

補遺伝子 RPS15Aを見出した。本年度は、

AMED-DBA研究班（伊藤班）との連携により、

RPS15Aの機能解析をゼブラフィッシュや赤芽球細

胞株を用いた系で行い、DBAの原因遺伝子であるこ

とを確定し、RPL27, RPS27に次いで、我が国から新

規に発見された3番目の原因遺伝子として報告した

（Ikeda F et al, Haematologica 2016）。  

平成28年度は、疾患ガイドラインの改訂にあたり、

予め出版社とも協議し、日本小児血液・がん学会編

集の書籍として出版することを念頭に改訂作業を行

った。最新のデータを含みながらより分りやすい内

容であり、専門医だけでなく一般小児科医の啓蒙活

動にも大きく役立つことが期待される。 

 

Ｅ．結論 

DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデー

タベースが構築されてきた。その成果にもとに診断

基準、重症度分類と診療ガイドラインの改訂を行っ

た。本研究班は、DBAの診療の質の向上に大きな貢

献をしたと思われる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Matsuo H, Shiga S, Imai T, Kamikubo Y, Toki 
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3) Muramatsu H, Okuno Y, Yoshida K, Shiraishi 
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4) Ikeda F, Yoshida K, Toki T, Uechi T, Ishida S, 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
遺伝性鉄芽球性貧血 

 
研究分担者 張替秀郎（東北大学大学院医学系研究科血液免疫病学分野 教授） 

 

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

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

患である遺伝性鉄芽球性貧血の臨床データの解析や遺伝子変異については東北大学が拠点と

して解析している。最も代表的な遺伝性鉄芽球性貧血は赤血球におけるヘム合成系の初発酵素

である赤血球型 5-アミノレブリン酸合成酵素（ALAS2）の変異により発症する X連鎖性鉄芽

球性貧血（XLSA）であるが、既知の遺伝子に変異が認められない症例も複数存在し、その発

症機序は十分に解明されていない。研究期間内に３例の新規症例が登録され、うち２例におい

て原因遺伝子が同定された。 

 

Ａ．研究目的 

鉄芽球性貧血（sideroblastic anemia）は骨髄に環

状鉄芽球が出現することを特徴とする難治性貧血で

あり、遺伝性鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血の

２つに大きく分類される。先天性鉄芽球性貧血はミ

トコンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の先

天的異常により発症する稀な疾患であるため、その

頻度、病態については不明である。本研究では、本

邦における遺伝性鉄芽球性貧血の病態、遺伝子異常

を明らかし、鉄芽球性貧血の診断ガイドラインを確

立させることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

難治性疾患克服事業「遺伝性鉄芽球性貧血の診断

基準と治療法の確立」班から引き続き行っている全

国調査で見出された症例・家系について既知の鉄芽

球性貧血の原因遺伝子の変異解析を行う。既知の遺

伝子変異が認められない家系については、「稀少小

児遺伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療

法の開発に関する研究」班において次世代シークエ

ンサーによる全エクソン解析あるいは全ゲノム解析

を行う。この解析において候補遺伝子が見出された

場合は、本班でその機能解析を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析研究について所属施設の倫理委員会の

承認を得る。主治医に患者本人もしくは保護者への

説明・同意の取得がなされた上で、遺伝子解析を行

う。 

 

Ｃ．研究結果 

１例目の新規症例は 41歳男性、貧血精査の結果、

骨髄異形成症候群（環状鉄芽球を伴う不応性貧血）

として赤血球輸血などで加療されていたが、兄弟に

も同様の貧血症状を認めることから、遺伝性鉄芽球

性貧血の診断依頼目的で紹介となった。データ上、

小球性低色素性貧血（Hb 7.4 g/dL、MCV 66fL, MCH 

19.9pg）、鉄過剰症状（肝腫大、血清フェリチン 

2859ng/mL）を認めていた。本人の末梢血液細胞を

用いた遺伝子変異解析の結果、ALAS2 遺伝子の

Hemizygous 変異（R170L）が同定された。本変異

は既報でも同一箇所の変異を認めており (Ohba et 

al. Ann Hematol 2013)、これが原因遺伝子であると

考えた。ビタミン B6 補充は効果を認めないため、

現在５アミノレブリン酸の有効性・安全性をみる臨

床試験を施行中である。 

２例目は 41歳男性、家族歴なし。小球性貧血の精

査のため 18歳頃に骨髄検査を施行し、鉄芽球性貧血
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と診断。以後、患者の自己判断で通院はされていな

かった。40歳になり、肝障害・小球性貧血で近医よ

り紹介があり、ヘモクロマトーシスに伴う肝硬変を

認めていた。骨髄検査では引き続き環状鉄芽球を認

めていたため、遺伝性鉄芽球性貧血の診断依頼目的

で紹介となった。本人の末梢血液細胞を用いた遺伝

子変異解析の結果、ALAS2 遺伝子の Hemizygous

変異(R452H)が同定された。本変異は既報でも同一

箇所の変異を認めており  (Ohba et al. Ann 

Hematol 2013)、これが原因遺伝子であると考えた。

本症例はビタミン B6 補充の効果を認め、現在も引

き続き加療中である。 

３例目は 2015 年生まれの男児、家族歴なし。ミ

トコンドリア（Pearson 症候群）疑いとして本調査

研究に登録となった。本人の末梢血液細胞を用いた

解析の結果、少なくとも広範囲のミトコンドリア

DNA欠損を認めは明らかでなく、引き続きミトコン

ドリア DNAの変異の有無も含め解析中である。 

 また 2016年度は、2015年度版の先天性骨髄不全

症の診断ガイドラインを基に、一般臨床医を対象と

したガイドラインの作成を行った。 

 

Ｄ．考察 

本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計25例登録され、う

ち68%と大多数はALAS2の異常を認めた。ALAS2変

異に伴う遺伝性鉄芽球性症例の約半数はALAS2の補

酵素であるビタミンB6が有効であるが、不応例にお

いては根治的療法がなく重症な経過をたどりうる。

現在、ビタミンB6不応例に対してはALAS2にて触

媒・産生される5アミノレブリン酸の内服の有効性・

安全性について臨床研究を行っている。本研究成果

が今後の診断ガイドラインの改訂に寄与しうるかも

しれない。 

 

Ｅ．結論 

新たな遺伝性鉄芽球性貧血症例を見出すともに、

先天性骨髄不全症の診断ガイドラインにおける、遺

伝性鉄芽球性貧血の項の改訂・策定を行った 
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2016;104:190-199. 
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Harigae H. GATA2 regulates dendritic cell 

differentiation. Blood 2016;128:508-518. 
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3) Kondo A, Fujiwara T, Okitsu Y, Fukuhara N, 

Onishi Y, Nakamura Y, Sawada K, Harigae H. 

Identification of a novel putative 

mitochondrial protein FAM210B associated 

with erythroid differentiation. 第78回日本血

液学会（2016年10月，横浜）． 
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研究分担者 矢部普正（東海大学医学部基盤診療学系細胞移植再生医療科 教授） 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）はDNA修復欠損を基盤に、造

血不全、身体奇形、白血病、固形がんなどを呈する

稀な遺伝性疾患である。本研究では、我が国におけ

るFAの病態や遺伝子異常および臨床症状を明らか

にし、FAの診療ガイドラインを確立することを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血リンパ球における染色体脆弱検査と、

FANCA の multiplex ligation-dependent probe 

amplification (MLPA)を併用し、臨床症状とあわせ

てFAの診断を行う。FA遺伝子については、京都大学

放射線生物研究センター高田穣研究室にて、名古屋

大学のターゲットシーケンスの結果を合わせて解析

が行われた。さらに京都大学にてアルデヒド分解酵

素（ALDH2）の変異を解析し、臨床データと合わせ

て検討した。これらの結果を踏まえてFanconi貧血の

診断基準、重症度基準、診療ガイドラインの作成お

よび改訂を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

と「臨床研究に関する倫理指針を順守し、インフォ

ームドコンセントに基づいた研究の計画を実施して 

 

いる。「ファンコニ貧血とその類縁疾患の原因遺伝

子の探索および病態解明の研究」が東海大学倫理委

員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

新規4症例を加え、高田研究室にて、東海大学症例

91例のFA遺伝子解析が行われた。内訳はFANCA:54

例、FANCB:3例、FANCC:1例、FANCD1:1例、

FANCE:1例、FANCG:22例、FANCI:2例、FANCN:1

例、FANCP:3例（うち1例は片アレル確認のみ）､

FANCT:2例、不明：1例であった。今回の解析では

FANCBの１例、FANCCの1例、FANCIの2例、

FANCNの1例が新たに確定され、FANCPの片アレ

ル1例と不明1例のみがの不確定例として引き続き解

析予定である。海外で比較的高頻度にみられる

FANCCが今回の解析で初めて検出された。FANCN

例は骨髄不全がないにも関わらず、乳児期からウイ

ルムス腫瘍を発症し、極めて予後不良であり、海外

報告例と一致した症状であった。骨髄不全の発症は

FANCGの患者で有意に早く、造血幹細胞移植も早期

に行われていた。FANCA患者は骨髄不全の発症が遅

く、造血幹細胞移植の時期も遅い傾向にあるが、そ

の間に白血化を来す症例が多くみられた。白血化例

における骨髄染色体核型では複合型に加え、

monosomyを呈する症例の予後が不良であった。 

研究要旨： Fanconi 貧血（FA）は身体奇形と小児期発症の骨髄不全、白血病や固形がんを

臨床的な特徴とし、多くの遺伝子異常の報告がある。京都大学高田研究室と共同で新規症例

の遺伝子解析を進めると同時に、不明遺伝子であった症例のさらなる解析を継続している。

これまで日本人に特有であるアルデヒド分解酵素（ALDH2）のバリアントが FA 患者の骨

髄不全の増悪因子であることを明らかにしてきたが、マウスとは異なり、母親の ALDH2の

遺伝子型は患児の表現型に影響を与えることはなかった。また FANCGの患者では骨髄不全

が早く進行し、早期の造血細胞移植が行われており、骨髄染色体核型により予後に影響があ

ることも判明した。これらを踏まえて Fanconi貧血の診療ガイドラインを作成した。 
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 ALDH2の母児解析を35症例について行った。出生

時体重、奇形数、骨髄不全の発症日時を母児各々の

ALDH2型で検討したところ、マウスとは異なり、母

親のALDH2の遺伝子型は患児の表現型や骨髄不全

発症に影響を与えないことが判明した。 

 以上の結果を考慮して、Fanconi貧血の診断基準、

重症度基準、診療ガイドラインの作成および改訂を

行った。診断フローチャートや病態は図を用いて分

かり易く説明され、症状、治療法なども表にまとめ

た。診断基準は血球減少をはじめ、種々の身体異常、

染色体不安定性に加えて、新規遺伝子を加えた遺伝

学的検査と鑑別診断を総合した判断とした。 

 

Ｄ．考察 

FAの遺伝子変異は現時点で21におよび、FA遺伝

子毎の臨床的特徴も徐々に明らかになりつつある。

我が国のFA遺伝子型による臨床症状も海外とほぼ

一致した傾向にあるが、発症の比率は民族による差

がみられ、引き続き、日本人における疫学集積が必

要である。ALDH2のバリアントは我が国を含む東ア

ジアを中心とした地域にみられ、特に重症病型と関

連して重要である。今後は骨髄不全の進行、白血化

や固形がんの発症を加味した重症度分類が必要であ

る。 

 

Ｅ．結論 

FAの遺伝子解析が順調に進み、日本人FA患者の原

因遺伝子型やその頻度と臨床症状との関連が次第に

明らかになってきた。ALDH2バリアントとの関連も

含め今後も症例を集積し、よりよい治療法の開発の

ためにも調査、研究の継続が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 
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1) Shim YJ, Kim HS, Do YR, Ha JS, Yabe H. 
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3) Nishikawa E, Yagasaki H, Hama A, Yabe H, 

Ohara A, Kosaka Y, Kudo K, Kobayashi R, 

Ohga S, Morimoto A, Watanabe KI, Yoshida N, 

Muramatsu H, Takahashi Y, Kojima S. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
CDAの臨床データ解析・診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 真部 淳（聖路加国際大学聖路加国際病院小児科 医長） 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA：

先天性赤血球産生異常性貧血）は先天的に赤血球系

細胞に形成異常があり、慢性の不応性貧血、無効造

血および続発性ヘモクロマトーシスを伴う稀な疾

患群であるが、我が国ではこれまでCDAの実態が

十分把握されていなかった。本研究によりわが国に

おけるCDAの実態を明らかにし、最終的に効果的

診断法や治療ガイドラインを作成することを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

従来行われている日本小児血液・がん学会疾患登

録、中央診断事業をもとに、我が国におけるCDA

の把握ならびに診断を行う。診断を行うための診断

基準、中央形態診断、遺伝子診断のシステムを構築

する。疾患の把握は、過去に行われた全国調査を参

考に、疑い症例を含みアンケート方式で行う。診断

基準については既存のものを参考にするが、軽症で

診断基準に合致しないものも存在する可能性があ

るので、独自のものを作成する。調査は血液専門医

だけでなく一般小児科医にも協力してもらう。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究で行われる臨床試験は、 

① ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に

考えて実施する。 

② 調査フィールドとなる各施設における倫理委

員会で承認を得て実施する。 

③ 患者および家族に対して面談・介入開始時に統

一した説明文を用いて文書による同意を得る。

同意説明文では、調査を行う目的、介入・面談

の内容、協力者に起こりうる利益・不利益につ

いて、未成年者の場合には年齢に応じた説明を

する。 

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 

毎年、本疾患の診療ガイドラインを改訂している。

また、新たに重症度分類を作成した。 

 

Congenital dyserythropoietic anemiaの 

 重症度分類（平成 27年度作成）   

Stage 1 軽症  

薬物療法なしでヘモグロビン濃度 10g/dL以上 

Stage 2中等症  

薬物療法なしでヘモグロビン濃度 7-10g/dL 

Stage 3やや重症 

薬物療法ありでヘモグロビン濃度 7g/dL以上 

Stage 4重症 

薬物療法ありでヘモグロビン濃度 7g/dL未 

注 1）重症度分類の Stage 3以上が指定難病の対

象となる。ただし、薬物療法を行っていてヘモグ

ロビン濃度 10g/dL以上の場合は対象外となる。 

注 2）症状の程度上記の重症度分類等で一定以上

に該当しない場合でも、高額な医療を継続するこ

とが必要な者については、医療費助成の対象とす

る。 

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

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

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

度は重症度分類を改訂し、また CDAの診療ガイドラインを追補修正した。 
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Ｄ．考察 

我が国でもCDA患者が一定数存在することが明

らかになったが、諸外国に比べ稀な疾患なのか、

軽症例が多く見逃されているのかなは未だに不明

である。遺伝子解析を進めるとともにスクリーニ

ングする集団を広げていき、実態を明らかにする

必要がある。実際、臨床的にCDAと診断された症

例で通常は遺伝性楕円赤血球症でみられるSPTA

遺伝子の変異や遺伝性球状赤血球症でみられる

ANK1遺伝子の変異が見つかった。 

新たに作成した重症度分類は今後、患者の取扱

いに際して有用と考えられる。 

国際的には毎年、新たな変異遺伝子が同定され

ている。I型ではCDAN1に加えてC15ORF41遺伝

子の変異が中東と東南アジアの家系で見つかった

。なお、II型で報告されているSEC23B変異が多発

性過誤腫症候群の原因遺伝子として同定された。

今後国内症例を対象に検討する必要があろう。 

 

Ｅ．結論 

我が国のCDAの実態の正確な把握をし、よりよい

治療法を開発するため、今度も調査、研究が必要で

ある。 

 

共同研究者：土居崎小夜子，小島勢二（名古屋大小

児科），多賀崇（滋賀医大小児科），長谷川大輔，

平林真介（聖路加国際病院小児科） 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Elmahdi,S, Hama A, Manabe A, Hasegawa D, 

Muramatsu H, Narita A, Nishio N, Ismael O, 

Kawashima N, Okuno Y, Xu Y, Wang X, 

Takahashi Y, Ito M, Kojima S. A cytokine- 

based diagnostic program in pediatric 

aplastic anemia and hypocellular refractory 

cytopenia of childhood. Pediatr Blood Cancer. 

2016;63:652-658. 

2) Ishiguro A, Ezinne CC, Michihata N, 

Nakadate H, Manabe A, Taki M, Shima M. 

Pediatric Thromboembolism: A National 

Survey in Japan. Int J Hematol. 

2017;105:52-58. 

3) Muramatsu H, Okuno Y, Yoshida K, Shiraishi 

Y, Doisaki S, Narita A, Sakaguchi H, 

Kawashima N, Wang X, Xu Y, Chiba K, 

Tanaka H, Hama A, Sanada M, Takahashi Y, 

Kanno H, Yamaguchi H, Ohga S, Manabe A, 

Harigae H, Kunishima S, Ishii E, Kobayashi 

M, Koike K, Watanabe K, Ito E, Takata M, 

Yabe M, Ogawa S, Miyano S, Kojima S. 

Clinical utility of next-generation sequencing 

for bone marrow failure syndrome. Genet 

Med. (in press) 

4) Kanamitsu K, Shimada A, Nishiuchi R, 

Shigemura T, Nakazawa Y, Koike K, Kodama 

Y, Shinkoda Y, Kawano Y, Yasui K, Sasaki K, 

Kajiwara R, Tsukahara H, Manabe A. 

Pediatric intestinal Behcet disease 

complicated by myeloid malignancies. Int J 

Hematol. 2017;105:377-382. 

 

2. 学会発表 

1) Hama A, Manabe A, Hasegawa D, Nozawa K, 

Narita A, Muramatsu H, Takahashi Y, 

Watanabe K, Ohara A, Ito M, Kojima S. 

Comparison of Clinical Outcomes between 

Pediatric Aplastic Anemia and Refractory 

Cytopenia of Childhood. ASH 2016 アメリカ

血液学会（2016年 12月，サンディエゴ）. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
中央診断、DKCとCDAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 小島勢二（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 名誉教授） 

 

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

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

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

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

中央診断症例を中心に集積された Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）22例に

おいて、同意を得た後、遺伝子診断を行い、5 例で I 型、1 例で variant 型の責任遺伝子

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

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

した。また、Dyskeratosis congenita（DKC）13例のうち、5例（38%）で疾患原因遺伝

子が同定された（DKC1 (2例), SBDS (1例), TINF2 (2例)）。DKC疑いの 1例はテロメア

長短縮を認めていたが、ターゲットシーケンスにより、Shwachman-Diamond 症候群で

あることが判明した。遺伝性造血不全の診断は必ずしも容易ではなく、中央診断、遺伝子

診断を行うことによりその診断の精度が上昇したと考えられる。 
 

Ａ．研究目的 

CDA は先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、

慢性の不応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロ

マトーシスを伴う稀な疾患群である。I型、II型、III

型、variant 型の４病型に分類され、近年 I 型が

CDAN1、II型が SEC23B、III型が KIF23、variant

型が KLF1 と責任遺伝子が同定された。DKC はテ

ロメア長短縮を特徴とする先天性造血不全症候群の

一つで、現在までに DC の原因遺伝子としてテロメ

ア長維持に関わる 11遺伝子（DKC1、TERT、TERC、

RTEL1、NOP10、TINF2、CTC1、NHP2、WRAP53、

ACD、PARN）の異常が見出されている。 

本研究では、日本小児血液・がん学会の中央診断

および疾患登録事業の一環として、本疾患を包括的

に登録するとともに、新たに遺伝子診断法による診

断精度の向上と、新規責任遺伝子の探索を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

中央診断事務局を名古屋大学小児科に設置した。

AA、MDS、あるいはCBFSが疑われる症例が発生し

た場合は、各施設から事務局に連絡をもらい、登録

番号を発行した。以後はその番号でやりとりを行っ

た（匿名化）。中央診断およびそれに伴う検査につい

ては患者保護者の同意を取得した後に行った。レビ

ューは骨髄および末梢血塗抹標本を2施設（名古屋大

学小児科、聖路加国際病院小児科）で、骨髄病理標

本を1施設（名古屋第一赤十字病院病理部）で行った。 

先天性造血不全症候群が疑われる症例について、名

古屋大学小児科において、次世代シークエンサーに

よるターゲットシークエンス・エクソームシーケン

スを行った。すなわち、各症例より抽出したゲノム

DNAを超音波破砕により断片化し、試料を識別する6

塩基のBarcode配列を付与したのち、12 試料を混合

し、常法に従って液相ハイブリダイゼーションによ

り関連する181遺伝子ないし全遺伝子のエクソン配

列を濃縮した。得られた混合試料を Illumina社

HiSeq2000 シークエンサーにより平均読み取回数

200回 を目標として全エクソン配列、対象遺伝子領



- 32 - 
 

域の解析を行った。アミノ酸置換を生じる翻訳領域

の 一塩基変異（single nucleotide variants; SNVs）

および欠失・挿入配列からSNP データベースおよび

1000personal genome データベースに登録済みの

SNPを除去したのち、責任変異の候補となるSNV原

因遺伝子の候補を絞り込んだ。 

 

（倫理面への配慮） 

日本小児血液・がん学会として行う疾患登録事業

は、疫学研究倫理指針に準拠した臨床研究としてす

でに学会倫理審査委員会で承認されている。調査に

あたっては、個人情報の守秘を厳守し、データの取

り扱いに注意する。中央診断事業についても、患者

検体の匿名化を図る。検体の採取にあたっては、患

者および家族から事前に十分な説明を行い、文書に

よる同意を得る。各疾患の遺伝子解析については、

ヒトゲノム遺伝子解析研究指針に従い、患者および

家族に事前に十分な説明を行い、文書による同意を

得たのち連結可能匿名検体として研究を遂行する。

患者および家族に対して不利益が生じる場合には、

いつでも同意の撤回は可能である。既知の責任遺伝

子に関しては、倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

 CDA と診断され同意を得た症例について遺伝子

診断を行った。22 例中 6 例に遺伝子変異を確認し、

5 例では I 型の責任遺伝子 CDAN1 の変異(2 例が

(P1129L)、1 例が(P185fs)、ex12 (N598S)、1 例が

P293R、1例が R725W、P672L)を認めた。1例では

variant 型の責任遺伝子 KLF1 の変異(E325K)を認

めた。I型と診断された症例では骨髄において I型に

特徴的とされる核間架橋が確認された。 

 既知の責任遺伝子変異が認められなかった症例に

ついて、次世代シークエンスによるターゲットシー

クエンスを行った。 

 エクソームシークエンスによる新規責任遺伝子の

探索では、12例中 4例で溶血性貧血の原因遺伝子の

変異を確認した。2 例が SPTA1 の変異((R28H)、

(Y2280C)、 (W2172X))であり、1 例が G6PD の変

異(V424L)であり、1例が ANK1の変異(R935X)であ

った。 

Dyskeratosis congenita（DKC）疑いの13例のう

ち、5例（38%） DKC1（2例）、SBDS（1例）、

TINF2（2例）の変異が認められた。DKC疑いの1

例はテロメア長短縮を認めていたが、ターゲットシ

ーケンスにより、Shwachman-Diamond症候群であ

ることが判明した。 

 

Ｄ．考察 

次世代シークエンスによる解析で、臨床的に CDA

と診断された症例から、溶血性貧血の原因遺伝子の

変異を複数例に認めた。また、DKCと診断された症

例に、SDSであることが判明した症例が認められた。

この事実は、他の遺伝性血液疾患と CDA・DKC の

鑑別診断は困難であることを示唆し、これらの疾患

における遺伝子診断の重要性が再確認された。 

 

Ｅ．結論 

遺伝性造血不全の診断は必ずしも容易ではなく、

中央診断、遺伝子診断を行うことによりその診断の

精度が上昇したと考えられる。 
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Ａ．研究目的 

DBAはリボゾーム機能不全によって発症する先天

性赤芽球癆である。我々は赤芽球／赤血球における

最も重要な抗酸化物質である赤血球還元型グルタチ

オン（GSH）がDBAの新規バイオマーカーであるこ

とを同定した。赤血球アデノシンデアミナーゼ活性

（eADA）とGSHを同時に検討することで、遺伝子

検査により確定診断し得たDBA症例と同一家系内非

罹患者の識別を可能とする判別式を得た。今年度は、

更に症例数を積み重ねることで判別式の臨床的有用

性を再検討したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の医療機関において臨床的にDBAが疑われる

症例についてインフォームドコンセントを取得した

上、末梢血を得た。血漿、白血球、血小板をセルロ

ースカラムで除去した洗浄赤血球より溶血液を作成

し、eADAを測定した。eADAはアデノシンを基質と

して溶血液を加え、265nmにおける吸光度減少によ

り活性を測定した。また、GSHは溶血後の全血にメ

タリン酸を加えて得られた除蛋白抽出液に

5,5’-di-thiobisを加え、412nmで測定した。 

 

Ｃ．研究結果 

【症例1】1歳4か月 女児 

身体的所見：特記すべき事はなし 

輸血歴：あり 

赤血球数 123万/μL、Hb 3.3g/dL、Ht 9.7%、MCV 

78.9fl、Retics 0.8%、WBC 13,900/μL、Plt 46.7万/μL,

末梢血の赤血球像：異常なし 

骨髄検査：Cellularityは正常で赤芽球の著明な減少

を認めた(Myeloid 69.4%,Erythroid 0%、Ly 27.4% 

Blast 0.2%)。 

eADA活性：0.79 IU/gHb、GSH：105.1mg/dL RBC

に よ り 、 判 別 式 1.2448*eADA+0.0893*GSH- 

10.3505>0となり、DBAと判別した。 

研究要旨：我々は今までに先天性赤芽球癆（Diamond Blackfan 貧血；以下 DBA）患者にお

ける診断バイオマーカーとして赤血球アデノシンデアミナーゼ活性（eADA）、還元型グルタチ

オン（GSH）の同時測定が有用であることを明らかにしてきた。今年度は新たに DBA 疑い 10

症例を解析し、Vlachosらにより提唱されている従来の診断基準との比較で、eADA/GSH同時

測定の有用性について検討した。10症例のうち 1歳未満は 3例に過ぎないこと、必ずしも大球

性貧血を呈さず正球性貧血を呈する例が多いこと、家族歴が認められる症例が 2例のみだった

こと、さらに全員 HbF測定はしていないことなどから、古典的／非古典的 DBAの診断基準を

満たしていた症例はそれぞれ 0/1 例に過ぎなかった。一方、網赤血球数減少・骨髄正形成・赤

芽球減少を満たす 6 例のうち 5例が eADA/GSH を用いた判別式で DBA と判定出来た。バイ

オマーカーの臨床的有用性を追試するために現在これらの症例の遺伝子検査を実施中である。 
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【症例2】1歳10か月 女児 DD双胎 

身体的所見：カップ状耳介 

輸血歴：あり（1回／2～3週） 

赤血球数  117万 /μL、Hb 3.3g/dL、Ht 10.2%、

MCV87.2fl、Retics 0.2%、WBC 13,100/μL、Plt 63.1

万/μLと正球性貧血および網赤血球数減少を認めた。

末梢血の赤血球像：異常なし 

骨髄検査：Cellularityは正常で、赤芽球数の著明な

減少を認めた。（Myeloid 77.2%,Erythroid 0.4%、

Ly 19.6% Blast 0%） 

eADA活性：0.80 IU/gHb、GSH：103.4mg/dL RBC 

本例は耳介異常、網赤血球数減少、赤芽球癆の骨髄

所見を呈しており、非古典的DBAの診断基準を満た

していたが判別式 1.2448*eADA+0.0893*GSH- 

10.3505≦0となり、非DBAと判別された。輸血依存

状態にあることから、正常赤血球由来のeADA/GSH

により判別結果に影響が出た可能性が示唆された。 

 

【症例3】1か月 男児 

身体的所見：特記すべき事なし 

家族歴：あり 

輸血歴：あり 

赤血球数 160万/μL、Hb 6.6g/dL、Ht 19%、MCV 

118.8fl、Retics 3.06%、WBC 10,040/μL、Plt 53.3

万/μLと大球性貧血は認めたが、網赤血球数減少は認

めなかった。 

末梢血の赤血球像：大小不同、球状赤血球、破砕赤

血球、有口赤血球と形態異常あり 

骨髄検査：Cellularityは正常で、赤芽球癆の所見は

認めなかった(Myeloid 19.5%,Erythroid 27.0%、Ly 

53.5% Blast 4%)ため、DBAは否定的であった。多

彩な赤血球形態異常が観察されたため、赤血球膜異

常症の可能性が否定できなかった。 

 

【症例4】2歳 男児 

身体的所見：右第一指内側に余剰指 

輸血歴：あり 

赤血球数 122万/μL、Hb 4.7g/dL、Ht 14.5%、MCV 

119fl、Retics 11.4%、WBC 8930/μL、Plt 19.1万/μL

と網赤血球数の減少を認めなかった。 

末梢血の赤血球像：なし 

骨 髄 検 査 ： Cellularity は 低 形 成 （ Myeloid 

36.0%,Erythroid 1.0%、Ly 59.2% Blast 0%） 

eADA活性：1.74IU/gHb、GSH：86mg/dL RBC判

別式 1.2448*eADA+0.0893*GSH-10.3505≦0とな

り、非DBAと判別した。本例については、骨髄像と

末梢血中の網赤血球数との間に乖離が認められた。

DBAにしばしば認められる母指奇形があることか

ら、今後網赤血球数減少が認められることになった

場合には、eADA/GSHの再検査が必要と考えられた。 

 

【症例5】2歳 男児 

身体的所見：特記すべき事はなし 

輸血歴：あり（9回/年） 

赤血球数 160万/μL、Hb 4.4g/dL、Ht 13.5%、MCV 

84.4fl、Retics 0.2%、WBC 9,500/μL、Plt 43.4万/μL

と、正球性貧血および網赤血球数減少を認めた。末

梢血の赤血球像：なし 

骨髄検査：Cellularityは正常で、赤芽球減少を認め

た（Myeloid 48%,Erythroid 4%、Ly 41% Blast 1%）。 

eADA活性：1.14IU/gHb、GSH：106mg/dL RBC判

別式1.2448*eADA+0.0893*GSH-10.3505>0となり、

DBAと判別した。 

 

【症例6】4歳11か月 男児 

身体的所見：左橈尺骨癒合症 

輸血歴：あり 

赤血球数 145万/μL、Hb 4.7g/dL、Ht 14.6%、MCV 

100fl、Retics 2.8%、WBC 2100/μL、Plt 44万/μLと

網赤血球数の減少を認めなかった。 

末梢血の赤血球像：楕円赤血球が観察された。 

骨 髄 検 査 ： Cellularity は 低 形 成 （ Myeloid 

13%,Erythroid 14%、Ly 42% Blast 1%）で赤芽球

癆の所見を呈しておらず、DBAは否定的であった。 

 

【症例7】1歳6か月 男児 

身体的所見：単純性血管腫を認めたが、耳介・母指

異常などは認めなかった。 

輸血歴：あり 

家族歴：あり（DBA罹患者かどうかは不明） 

赤血球数 93万/μL、Hb 2.3g/dL、Ht 7.0%、MCV 

75.3fl、Retics 0.5%、WBC 6900/μL、Plt 42.1万/μL

と、網赤血球数減少を伴うが小球性貧血であった。

末梢血の赤血球像：異常なし 
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骨髄検査：Cellularityは正常で赤芽球の著明な減少

を認めた（Myeloid 15%,Erythroid 0%、Ly 44.0% 

Blast 0.2%）。 

eADA活性：0.93IU/gHb、GSH：127mg/dL RBC 

判 別 式 1.2448*eADA+0.0893*GSH-10.3505>0 で

DBAと判別した。 

 

【症例8】2か月 女児 

身体的所見：特記すべき事はなし 

輸血歴：あり 

赤血球数 283万/μL、Hb 9.1g/dL、Ht 27.6%、MCV 

97.5fl、Retics 0.004%、WBC 7730/μL、Plt 不明で、

正球性～大球性貧血で、網赤血球数の著明な減少を

認めた。末梢血の赤血球像：異常なし 

骨髄検査：Cellularityは正常（その他詳細不明） 

eADA活性：1.19IU/gHb、GSH：107mg/dL RBC 

血算・骨髄像などの情報が不完全であったが、 

判別式1.2448*eADA+0.0893*GSH-10.3505>0で、

DBAと判別された。 

 

【症例9】5か月 女児 

身体的所見：なし（胆汁排泄障害、眼底出血、胎児

水腫） 

輸血歴：あり（1回/10日） 

赤血球数 266万/μL、Hb 7.6g/dL、Ht 22.4%、MCV 

84.2fl、Retics 0.13%、WBC 6,400/μL、Plt 12.1万/μL

と、正球性貧血で網赤血球数は減少していた。末梢

血の赤血球像：異常なし 

骨髄検査：Cellularityは低形成で赤芽球減少を認め

た（Myeloid 51.4%,Erythroid 0%、Ly 43.5% Blast 

0%）。 

eADA活性：1.32IU/gHb、GSH：101mg/dL RBC 

輸血後 17日目の採血であったが、判別式

1.2448*eADA+0.0893*GSH-10.3505>0でDBAと判

別された。 

 

【症例10】1歳11か月 女児 

身体的所見：完全房室中隔欠損症、腎動脈瘤、鎖骨

下動脈異常完全房室ブロック、MS、臍胆管合流異常 

輸血歴：あり 

赤血球数 319万/μL、Hb 9.4g/dL、Ht 29.8%、MCV 

93.4fl、Retics 1.6%、WBC 5,900/μL、Plt 19.1万/μL、

と網赤血球数の減少を認めなかった。 

末梢血の赤血球像：大小不同 

骨髄検査：Cellularityは低形成（Myeloid 47.8%, 

Erythroid 20%、Ly 25.8% Blast 2.8%）だが、赤芽

球癆の所見を呈しておらず、DBAは否定的であった。 

 

Ｄ．考察 

今年度は新たにDBA 疑い10症例を解析し、

Vlachosらにより提唱されている従来の診断基準と

の比較で、eADA/GSH同時測定の有用性について検

討した。 

10症例のうち1歳未満は3例に過ぎないこと、必ず

しも大球性貧血を呈さず正球性貧血を呈する例が多

いこと、家族歴が認められる症例が2例のみだったこ

と、さらに全員HbF測定はしていないことなどから、

古典的／非古典的DBAの診断基準を満たしていた

症例はそれぞれ0/1例に過ぎなかった。一方、網赤血

球数減少・骨髄正形成・赤芽球減少を満たす6例のう

ち5例がeADA/GSHを用いた判別式でDBAと判定出

来た。非DBAと判定された症例2については頻回輸

血症例であり、正常赤血球由来のeADA/GSHが影響

した可能性が高い。 

家族歴がなく、遺伝子検査結果が未着の場合、先

天奇形の有無、網赤血球数減少＋骨髄所見と2つのバ

イオマーカー測定結果を用いた判別式によって

DBAを診断することになる。今回検討した10症例の

うち、家族歴があるのは2例、先天奇形を有する症例

は4例であり、従来のDBA診断基準で古典的／非古典

的DBAと診断可能な例はそれぞれ0/1例であった。 

注意すべき点として、末梢血白血球数・血小板数

が正常で、網赤血球数減少を伴う高度の貧血を有す

る症例において、骨髄細胞密度が｢低形成｣と記載さ

れている例が散見された。診断基準としての「赤芽

球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見を有する」

の判定にはより慎重さが必要であると考えられ、将

来的には骨髄細胞の表面マーカーを用いたより具体

的な診断項目の設定が必要と考えられた。 

また、今回はRP遺伝子異常の解析結果が揃わず、

２つの大支持基準の一方が欠けていた上に、HbFの

測定もほぼ全例で行われなかったため、非古典的

DBAの診断基準の判定も困難であった。HbFについ

ては年齢による基準値の変動や、測定の困難さもあ
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り支持基準の1項目としての妥当性に問題があると

考えられる。 

 

Ｅ．結論 

家族歴、現病歴、現症および末梢血・骨髄所見に

eADA/GSH同時測定による判別式結果を加えて、

DBAが早期に診断が可能になれば、遺伝子検査結果

を待たず、治療方針を決定することが可能である。 

今後臨床的にDBAは否定的と考えた症例を含めた

10例のRP遺伝子解析の結果を統合し、詳細な臨床情

報、骨髄所見等を基に、従来の診断基準に対する判

別式の有用性を検討することが極めて重要と考えら

れた。 
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分担研究報告書 

 

先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 

ファンコニ貧血の遺伝子解析 

 

研究分担者 高田 穣（京都大学放射線生物研究センター 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は、骨髄不全、奇形、白血

病、固形腫瘍などを呈し、稀ながら、その重篤な症

状と診断治療法の確立の遅れから特に小児の臨床上

重大な問題となっている。典型的な症例では外見上

の特徴からも診断が可能な場合もあるが、臨床上末

梢血リンパ球の染色体断裂検査が有用と考えられる。 

しかし、非典型例、成人発症の軽症例、また遺伝

子のリバージョンによるモザイク症例などでは、診

断に至らず見逃されて化学療法時に重篤な副作用を

発症するなどの可能性も指摘されている。遺伝子診

断は、これらの症例に確実な診断をもたらし、その

有用性が期待される。また、FAは、遺伝子の違いに

よって、その病態が微妙に異なる可能性が考えられ、

きちんとした疫学的調査や診療ガイドライン策定に

おいても、原因遺伝子を確定させるべく症例ごとに

遺伝子診断を積み重ねていくことが重要と考えられ

る。 

 今年度は、従来の検討で原因遺伝子が不明であっ

た症例をゲノムシーケンスやRNAシーケンスで追求

し、その多くにおいて確定できたので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

東海大学矢部博士からのFA患者のサンプルから

ゲノム及びRNAを分離し、名古屋大学小島教授のグ

ループ、京大小川教授のグループと共同で全ゲノム

シーケンス、RNAシーケンスを施行し、従来のエク 

 

ソームのデータを含めて見直しを行った。     

 

（倫理面への配慮） 

本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員会に

申請し、G434号として承認を受けている。検体は京

大への送付時にすべて匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

全ゲノムシークエンス、RNAシークエンスを行う

ことで、従来の未解決症例の多くは、既知遺伝子の

スプライス異常によりFAを発症していることが明

らかとなった。 

まず、症例Aであるが、全ゲノムシーケンスによっ

て FANCL 遺 伝 子 （ NM_018062 ） に 、

c.G1092A:pK369K をhomozygousで検出した。この

変異はcoding内のシノニマス変異であり、エクソー

ムでも捕まっていたが、見逃しており再度の全ゲノ

ムシーケンス等の施行によって見直すことで変異の

同定に至った。この変異はエクソン12の端にあり、

スプライシングに影響してエクソン13をスキップさ

せる効果がRT-PCRで確認された。この部分は、E3

リガーゼであるFANCLのリングドメインの主要部

分を含んでおり、FANCLの機能を消失させると判断

できる。同じ変異は、すでにBlood 121: 138, 2013で

研究要旨：主に東海大矢部博士らとの共同研究で、日本人ファンコニ貧血（FA）患者と関

連病態の疫学調査に資するため、FA の既知遺伝子の解析を進めてきた。従来のエクソー

ム解析で不明例とされたものをさらに解析したところ、その多くは、既知遺伝子のシノニ

マス変異でスプライスシング異常を引き起こすものであった。今後の疫学・分子診断にお

いて重要な知見と思われた。 
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報告されている。 

次に、症例Bであるが、この症例は全ゲノムシーケ

ンスで、FANCC NM_001243743 c. 1154+5G>A 

homozygousが確認された。この変異は、エクソンー

イントロンのジャンクションから5bpイントロンに

入った部位の変異で、エクソン12と13の間のイント

ロンがスプライスされず、そのためにpremature 

stop codonが現れることが確認された。我々の一連の

解析での初めてのFANCC症例である。 

症例Cは、RNAシーケンスによりFANCB遺伝子の

エクソン7のスキッピングが確認され、エクソーム解

析データを見直すと、対応してc.G1497T:p.L499Lの

シノニマス変異がエクソンーイントロンのジャンク

ションに発見された。 

症例Dは、RNAシーケンスによってPALB2/ 

FANCN遺伝子のエクソン12のスキッピングが発見

され、対応してc.3350+5C>T homozygousが見出さ

れた。既報のFANCB変異症例における臨床所見と一

致して、この症例は小児がんを発症するなど、重症

と判断された。 

症例Eは、エクソーム解析で、FANCI遺伝子の

c.158-2A>G heterozygous 、 c.G288A, p.E96E 

heterozygousを見出した。前者はイントロンの変異、

後者はシノニマス変異であり、共にスプライスの異

常を引き起こしていた。 

症例 Fは、 FANCI遺伝子の c.3346_3347insT 

hetero、c.2826+3A>G heteroであり、前者はフレー

ムシフトだが、後者はやはりスプライス異常であっ

た。 

以上の解析によって、未解決と考えていた症例9

例中、6例において原因遺伝子が確定した。 

 

Ｄ．考察 

従来施行したエクソーム解析は、多くのFA症例で

原因遺伝子を確定させる非常にパワフルな方法だが、

それでも一部に未解決症例が残っていた。今回の解

析で、RNAシーケンスなどによってスプライス異常

などに気付くことができた。結果としては、見逃さ

れていたシノニマス変異、スプライスサイト変異に

よることが多く、今後の解析において教訓を与える

ものとなった。 

 

Ｅ．結論 

東海大矢部みはる、矢部普正博士らが収集された

FA症例において、従来新規のFA遺伝子FANCTを見

出したが、その後の追加解析で、エクソーム解析後

の未解決症例は、多くが既知遺伝子の変異見逃しに

よるものであることが判明した。今後の疫学・分子

診断において重要な知見と思われた。これらの知見

は矢部博士らと作成した診療ガイドライン作成の基

盤となるものである。もう数例は未解決であり、今

後も解決へ向けて努力を継続する。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 
DBAの遺伝子型、臨床像および治療反応性に関する研究 

 
研究分担者 大賀正一（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 教授） 
研究協力者 市村卓也（山口大学大学院医学系研究科小児科学 助教） 

石村匡崇（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 助教） 
江口克秀（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野 臨床助教） 

        研究分担者 菅野 仁（東京女子医科大学輸血・細胞プロセシング部 教授） 

 

Ａ．研究目的 

新生児は溶血と無効造血の鑑別が難しく、造血不

全症の確定診断が難しい。先天性造血不全症には、

貧血を主徴とするDiamond-Blackfan貧血（DBA）

と汎血球減少に至る多彩で稀少な遺伝性造血不全症

がある。いずれの患児もしばしば奇形徴候を有し、

TORCHなどの胎児感染症との鑑別も問題となる。新

生児期発症の貧血と汎血球減少例の効率的診断法と

治療に関して検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

新生児から乳児期早期にかけて貧血または汎血球

減少を呈した症例を対象に、汎血球減少群と単一血

球減少群に分けて骨髄像を検討し、①赤血球酵素活

性測定スクリーニング（赤血球アデノシンデアミナ

ーゼ活性（eADA）[IU/gHb]/赤血球還元型グルタチ

オン濃度（GSH） [mg/dlRBC]）（菅野研）、②

hemoglobin遺伝子解析（山城・服部研）、③Sanger

法などによるRibosome蛋白（RP）遺伝子解析（伊藤

研）を行った。未確定診断例には、可能な限り家族

も含め、③Illumina社HiSeq2000シークエンサーを

用いた全エクソーム解析（小島・小川/吉田研）を実

施した。 

造血細胞移植は、DBAではステロイドおよびシク

ロスポリン療法が奏効せず輸血依存となった例に対

して、また他の遺伝性骨髄不全症では感染と出血に

よるリスクが高い例をその適応とした。稀少疾患で

十分な疫学調査による情報がない疾患に対しては、

症例報告を集積してその情報から生存曲線を推定す

ることにより、移植時期と方法を決定する資料とし

た。本人と保護者に十分な説明を行った上、同意を

得て造血細胞移植の施行を決定した。 

 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は、各共同研究施設の倫理委員会の承

認を受け、対象患者とその家族に同意書を取得し必

研究要旨：先天性骨髄不全症に対する診療指針を確立するため、新生児から乳児期早期に貧血ま

たは汎血球減少を来す症例を集積し、その遺伝子型、表現型および治療反応性について検討した。

汎血球減少と免疫不全症を呈した新生児 2例のうち奇形徴候のない例は Ikaros欠損症と確定診

断することができた。Diamond-Blackfan 貧血（DBA）の 3 家系 6 名は赤血球酵素活性スクリ

ーニングの解釈が困難であったが、全エクソーム解析を用いて診断を確定することができた。輸

血依存の DBA2 例に根治療法として造血細胞移植を行い、その時期と方法を検討中である。奇

形徴候がなく輸血依存となる重症型 DBAは診断が困難であるのみならず、造血細胞移植の生着

不全あるいは臓器障害のリスクも高い。新生児・乳児期に発症する先天性造血障害の病因は多彩

であり、Clinical Sequencing の導入、造血細胞移植療法の確立および遺伝子治療開発を行うた

めに疾患ごとの症例集積が重要である。 
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要に応じて、遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 汎血球減少と免疫不全症の新生児 

奇形徴候のない35週の低出生体重男児。出生時よ

り汎血球減少とB細胞欠損を認め、3生日に頭蓋内出

血を来した。輸血依存から次第に回復し、約半年で

貧血は完全回復した。表現型から全エクソーム解析

を行わずにIKZF1変異（ヘテロ）を同定して、他のB

細胞欠損型Ikaros欠損症とともに報告した（論文1）。

本患児と同じ変異は過去に1例のみ報告されている

が、汎血球減少のため造血細胞移植を受け死亡して

いる（Pediatr Blood Cancer. 2012;58(4):591-7）。

一方、私たちの患児の兄も同じ変異を有したが、こ

れまでに貧血など造血不全症の兆候はない。この遺

伝子型と表現型の乖離についてさらに解析中である。

胎児水腫、牛眼に汎血球減少、進行性肝不全を合併

した極低出生体重児の女児は非血縁臍帯血移植にて

split chimeraを確立したが肝不全で死亡した。現在、

網羅的遺伝子解析を進めている。 

 

2) 新生児貧血例の家系解析と造血細胞移植 

DBA疑いの非血縁3家系の母から出生した児の貧

血を診断するために、母子に赤血球酵素スクリーニ

ングを行ったが、輸血依存などによる影響のためか

判別は困難であった。全エクソーム解析を行って、1

家系母と2家系母子に既知RP遺伝子変異を同定する

ことができた（論文2）。 

RPS19変異を同定した輸血依存の3例に対しては

除鉄も不良のため、Target BU法を用いて前処置の

強度を低減した造血細胞移植を行った。1例は非血縁

骨髄が生着、もう1例は非血縁骨髄が生着不全となっ

たあと非血縁臍帯血が完全生着、残りの1例は非血縁

骨髄を行ったところである。 

  

Ｄ．考察 

先天性造血不全症は新生児期から貧血を主徴とす

るDBAと免疫不全症を合併する汎血球減少に分けて

診断と治療を進めることが重要である。今回、ター

ゲットシークエンスと全エクソーム解析を行う前に、

詳細な表現型と家族歴を評価することにより、遺伝

子診断を確定することのできた例を経験した。一方、

貧血外症状に乏しい輸血依存DBAの診断には全エク

ソーム解析が有用であった。治療法の選択に関して

は、さらなる症例の集積が必要である。 

  

Ｅ．結論 

先天性造血不全症の診断には、症候分類による効

率的スクリーニングと全エクソーム解析を用いた

Clinical sequencingの有用性が期待される。 
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2017 Mar;102(3):e93-6. 

6) Ohga S. Genetic diagnosis for congenital 

hemolytic anemia. Rinsho Ketsueki 

2016;57(10):1908-12. 

7) 大賀正一，山城安啓，菅野仁．特集 貧血性疾

患診療の進歩．先天性溶血性貧血の遺伝子診断．

血液内科 2016;73(2):1-6. 

8) 市村卓也，大賀正一．Ⅶ．原発性免疫不全症候

群 5．免疫調節不全症 (1)家族性血球貪食性リ

ンパ組織球（FHL）症候群 ①Perforin欠損症

（FHL2）．日本臨床別冊「免疫症候群（第2版）

Ⅲ－その他の免疫疾患を含めて‐」日本臨牀社 

2016．（印刷中） 

9) 市村卓也，大賀正一．Ⅶ．原発性免疫不全症候

群 5．免疫調節不全症 (1)家族性血球貪食性リ

ン パ 組 織 球 （ FHL ） 症 候 群 ． ②

UNC13D/Munc13-4欠損症（FHL3）．日本臨

床別冊「免疫症候群（第2版）Ⅲ－その他の免疫

疾患を含めて‐」日本臨牀社 2016．（印刷中） 

 

2. 学会発表 

1) 江見咲栄，太田陽香，河本知恵，大西佑治，木

村献，東良紘，市村卓也，工藤敬子，高橋一雅，

楠田剛，福永真之介，今井耕輔，金兼弘和，大

賀正一．汎血球減少が自然軽快したikaros欠損

症の新生児．第26回日本産婦人科・新生児血液

学会（2016年7月1-2日，長崎）． 

2) 市村卓也，江見咲栄，東良紘，飯田恵庸，太田

陽香，河本友恵，木村献，高橋一雅，楠田剛，

星野顕宏，金兼弘和，長谷川俊史，大賀正一．

造血および免疫不全が自然寛解したIkaros欠損

症の新生児例．第58回日本小児血液・がん学会

学術集会（2016年12月15日-17日，東京）． 

3) 大賀正一．先天性溶血性貧血における遺伝子診

断．第78回日本血液学会（教育講演40）（2016

年10月14日，横浜）． 

4) 大賀正一．先天性血液疾患の遺伝子診断～溶血

性貧血と血栓症～．第17回日本検査血液学会学

術集会（ランチョンセミナー13）（2016年8月7

日，福岡）． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

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

 
先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断ガイドラインの作成に関する研究 

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

 
研究分担者 小原 明（東邦大学医学部小児科 教授） 

 

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

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

とする小児期発症の造血障害疾患の一次データベースを構築し、遺伝性貧血の症例把握に努めた

結果、2006 から 2015 年に診断されて登録された 945 例の造血障害症例から、新規診断

DiamondBlackfan貧血症例は 88例、特発性赤芽球癆は 48例であった。また、2008年から 2015

年の期間の鉄芽球性貧血は 6例、Congenital dyserythropoietic anemiaは 3例であった。 

 

Ａ．研究目的 

【背景】遺伝性貧血は稀少疾患であり、診断法や治

療開発には疫学データベースの必要性が高い。日本

小児血液・がん学会疾患登録事業調査結果を一次調

査とする小児期発症の造血障害疾患のデータベース

を構築し、DBAをはじめとする小児期造血障害疾患

の症例把握に努めた。 

【目的】本邦の小児期造血障害疾患症例を悉皆性高

く収集して疫学データベース構築する。日本小児血

液学会（現 日本小児血液・がん学会）疾患登録事業

を一次調査とした疫学観察研究をを基盤とした小児

期造血障害疾患の詳細なデータベース構築を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究班の研究では疫学観察研究として実施し、

治療介入は行わない。日本小児血液・がん学会会員

240施設を対象にした全例登録（疾患登録事業）は、

前年診断症例を対象にWeb登録にて実施される。構

築されるデータベースには小児期発症の造血障害全

般を網羅し、遺伝性貧血症例に限定はしない。 

上記疾患登録事業で収集されている情報は限られ

ており、診断や治療開発に必要な疾患遺伝子診断情

報を含む詳細な情報の収集（二次調査・追跡調査）

の体系を構築する。 

 

 

（倫理面への配慮） 

研究計画は、日本小児血液・がん学会臨床研究審

査委員会の倫理審査承認を得た。疾患遺伝子診断情

報を含む二次調査は本年度実施していない。倫理審

査を承認後に実施する。 

 

Ｃ．研究結果 

2006から 2015年診断登録症例数を表に示す（表）。 

a．疾患登録（一次調査）症例：2015 年診断症例は

日本小児血液・がん学会会員 239施設の 66%に相当

する 158施設が登録した。2013年登録から登録施設

が減少傾向にあるが、総患者数に大きな変化はなく、

診療集約化が予想される。表に挙げた溶血性貧血を

除く特発性再生不良性貧血（Idiopathic AA）から先

天性血小板減少症（Cong. Thrombocytopenia）まで

の 14の造血障害疾患 10年間では総計 945例で、そ

のうち特発性再不貧は毎年 50～56 例とほぼ一定し

た症例数であった。学会登録は診断から遅れて 3年

までは登録を受け付けるために、2014年と 2015年

診断例がやや少なくなっている。造血障害の診断は

日本小児血液・がん学会の形態中央診断が貢献して

いる。 

b．Diamond-Blackfan貧血；DBA症例は10年間で88

例、これとは別に特発性赤芽球ろう48例が登録され

た。2疾患の確定診断については精査する必要があろ

う。 
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c．2008年から2015年の期間の鉄芽球性貧血は6例、

Congenital dyserythropoietic anemiaは3例であっ

た。いずれも極めて稀である。 

d．本研究班の活動は2016年日本小児血液・がん学会

総会で発表され、学会員への小児期造血障害疾患に

関する啓発活動も盛んである。 

 

Ｄ．考察 

日本小児血液・がん学会疾患登録事業は2006年に

開始され、会員施設において診断された全ての血液

疾患を対象にした全数把握疫学研究事業である。ま

た同学会形態中央診断事業は、診断困難な小児期の

造血不全を対象にして、高い精度で新規症例が診断

されている。遺伝子診断が可能な疾患については、

中央診断から促されて遺伝し確定診断症例が増加し

ている。 

小児期造血障害疾患の病態解明、診断法や治療開

発には疾患遺伝子情報や詳細な臨床情報、追跡情報

の収集（二次調査・追跡調査）データベース構築に

よる系統的な解析が必要である。 

 

Ｅ．結論 

学会疾患登録事業一次調査情報データベースによ

り、詳細データを含む「小児造血障害」データベー

ス構築の基盤が整った。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Nishikawa E, Yagasaki H, Hama A, Yabe H, 

Ohara A, Kosaka Y, Kudo K, Kobayashi R, 

Ohga S, Morimoto A, Watanabe K-I, Yoshida 

N, Muramatsu H, Takahashi Y, Kojima S. 

Long-term outcomes of 95 children with 

moderate aplastic anemia treated with horse 

antithymocyte globulin and cyclosporine. 

Pediatric Blood and Cancer. 2016. 

doi :10.1002/pbc.26305. 

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

Aoki T, Hamaguchi I, Ishiguro A, Ohara A, 

Kojima S, Ohga S, Ito E, Kanno H. 

Erythrocyte glutathione is a novel biomarker 

of Diamond-Blackfan anemia. Blood Cells 

Mol Dis. 2016;59:31-36.  

3) Ikeda F, Toki T, Kanezaki R, Terui K, Yoshida 

K, Kanno H, Ohga S, Ohara A, Kojima S, 

Ogawa S, Ito E. ALDH2 polymorphism in 

patients with Diamond-Blackfan anemia in 

Japan. Int J Hematol. 2016;103:112-114.  

 

2. 学会発表 

研究期間に本研究に関連する学会筆頭演者発表

はない。 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 
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表． 
Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 
Hospitals  
(registered/member) 

184 / 
223 

204 / 
231 

212 / 
235 

213 / 
236 

216 / 
239 

216 / 
239 

219 / 
242 

212 / 
230 

171 / 
232 

158 / 
239 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 47 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 4 5 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ・ 
PNH No data ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 5 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia No data No data 1 0 0 1 0 0 1 0 

Sideroblastic anemia No data No data 2 1 1 0 1 0 1 0 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 ・ 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 11 
Cong. Spherocytosis No data ・ ・ ・ 54 49 26 48 43 55 
Cong. Elliptocytosis No data ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 
G6PD deficiensy No data ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 7 
PK deficiency No data ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 
other erythrocyte enzyme def. No data ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 
Sickel cell disease No data ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 
Unstable hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 1 0 0 0 1 4 
Thalasemia No data ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 11 
other hemogrobinopathy No data ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 
 

DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 照井君典（弘前大学大学院医学研究科小児科学 准教授） 
 

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

芽球癆である。原因遺伝子として 15 種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1 遺

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

本年度も日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾患登録事業とも連携し、正確な診断に

基づいた新規症例の把握と検体収集を行い、臨床的に Diamond–Blackfan貧血と診断された

27例中 10例（37％）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 180例の DBAの臨床情報

と検体の収集および遺伝子解析を行い、103 例（57.2％）に原因となる RP 遺伝子変異を見

出した。この中には、我々が見出した新規原因遺伝子 RPL27, RPS27 及び RPS15A が含

まれている。これらのデータをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良性貧血・MDS委

員会と連携を取りながらエビデンスに基づいた診断基準および診断・治療ガイドラインの小

改訂を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血のみが障害

される稀な先天性赤芽球癆である。原因遺伝子とし

て15種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と

GATA1遺伝子が同定されているが、我が国のDBA

患者の約半数は原因遺伝子が不明である。また、遺

伝子診断により臨床的な診断が誤りであった症例が

複数存在することが明らかとなった。本研究の目的

は、これまでの研究を通じて確立した解析基盤を共

有し、日本小児血液・がん学会の中央診断事業と疾

患登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規

症例の把握と検体収集を行うことである。初年度（平

成28年度）は、遺伝子診断の結果も含む精度の高い

先天性造血不全のデータベースの作成を進め、診療

ガイドラインの小改訂を行った。平成29年度以降は、

データ収集と観察研究を継続し、正確な先天性造血

不全の実態把握を行い、より精度の高い疾患データ

ベースの確立とエビデンスに基づいた診断基準、重

症度分類と診療ガイドラインの改訂を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 最初に、DBAで遺伝子変異が報告されている12種

類のRP遺伝子（RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、

RPS24、RPS26、RPS27、RPL5、RPL11、RPL26、

RPL27、RPL35a）とGATA1遺伝子について、次世

代シークエンサー（MiSeq）を用いてターゲットシ

ークエンスを行った。次に、定量的PCR法とSNPア

レイ法によりRP遺伝子の大欠失を解析した。 

得られたデータベースをもとに、エビデンスに基

づいた診断基準の改訂、重症度分類の策定および診

断・治療ガイドラインの改訂を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に

従い、弘前大学医学部の倫理委員会の承認を得て、

患者および家族に十分な説明を行い文書による同意

を得たのち、検体を連結可能匿名化して解析を行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 

 新規症例27名の遺伝子診断を行い、10例（RPS19 

4例、RPS26 3例、RPS7 2例、RPL5 1例）で既

知の原因遺伝子を同定した。これまでに遺伝子検査

を施行した症例は180例となった。ターゲットシー
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ケンスで原因遺伝子が不明で、かつSNPアレイで解

析してもRP遺伝子の大欠失が検出されない、14家系

（非罹患家族も含む）について、全エクソン解析を

行った。今回の解析では、DBA以外の先天性造血不

全症の原因遺伝子は同定されなかった。これらのデ

ータをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良

性貧血・MDS委員会と連携を取りながらエビデンス

に基づいた診断基準および診断・治療ガイドライン

の小改訂を行った。これらの成果物を日本小児血

液・がん学会の承認を受けて学会公認の診療ガイド

ラインとする予定である。既に、DBAと共に他の７

疾患の診療ガイドラインの改訂版を日本小児血液・

がん学会の認定を受けるために、診断ガイドライン

委員会に提出した。なお、「2017年度版診療ガイド

ライン」は日本小児血液・がん学会の認証を受けた

後、同学会の編集書籍として2017年度中に出版する

予定である。専門医だけでなく一般小児科医をも読

者対象とした実践的な内容とした。 

 

Ｄ．考察 

 我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。まだ約

40%が原因遺伝子不明であるが、欧米からのデータ

と大きな差のないデータベースの構築が進んでいる

と思われる。 

 本研究事業とAMEDの「稀少小児遺伝性血液疾患

研究班」（小島班）の連携研究により、新規原因候

補遺伝子 RPS15Aを見出した。本年度は、

AMED-DBA研究班（伊藤班）との連携により、

RPS15Aの機能解析をゼブラフィッシュや赤芽球細

胞株を用いた系で行い、DBAの原因遺伝子であるこ

とを確定し、RPL27, RPS27に次いで、我が国から新

規に発見された3番目の原因遺伝子として報告した

（Ikeda F et al, Haematologica 2016）。  

 平成28年度は、疾患ガイドラインの改訂にあたり、

予め出版社とも協議し、日本小児血液・がん学会編

集の書籍として出版することを念頭に改訂作業を行

った。最新のデータを含みながらより分りやすい内

容であり、専門医だけでなく一般小児科医の啓蒙活

動にも大きく役立つことが期待される。 

 

 

Ｅ．結論 

 DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデー

タベースが構築されてきた。その成果にもとに診断

基準、重症度分類と診療ガイドラインの改定を行っ

た。本研究班は、DBAの診療の質の向上に大きな貢

献をしたと思われる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Matsuo H, Shiga S, Imai T, Kamikubo Y, Toki 

T, Terui K, Ito E, Adachi S. Purification of 

leukemic blast cells from blood smears using 

laser microdissection. Int J Hematol. 2017. 

[Epub ahead of print] 

2) Moritake H, Tanaka S, Nakayama H, 

Miyamura T, Iwamoto S, Shimada A, Terui K, 

Saito A, Shiba N, Hayashi Y, Tomizawa D, 

Taga T, Goto H, Hasegawa D, Horibe K, 

Mizutani S, Adachi S. Outcome of relapsed 

core binding factor acute myeloid leukemia in 

children: A result from the Japanese Pediatric 

Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) 
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分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 
 

遺伝性鉄芽球性貧血における遺伝子変異と表現型の関連の検討 
 

研究分担者 古山和道（岩手医科大学生化学講座分子医化学分野 教授） 
 

研究要旨：近年、遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子として様々な遺伝子の変異が同定されて

いるが、実際にそれらの遺伝子変異が疾患発症の原因となるかどうかを検討する方法は確立

されていない。そこで、赤芽球系培養細胞とゲノム編集技術を利用して、疾患モデル細胞を

作成する事により、遺伝子変異と疾患との関連を明らかにする事が出来るかどうかについて

検討した。 

 

Ａ．研究目的 

近年の遺伝子解析技術の進歩に伴い、以前は原因

不明であった様々な遺伝性疾患で原因遺伝子の候補

が次々に同定されている。遺伝性鉄芽球性貧血につ

いても例外ではなく、以前から知られていたALAS2、

ABCB7、GLRX5やSLC25A38に加え、さらに新たな

遺伝子の変異が発症原因として報告されている。し

かしながら、それらの新たに同定された原因遺伝子

の変異が実際に疾患の原因となるかどうかを明らか

にするのは困難で、多くの場合、それぞれの遺伝子

産物の発現量の減少あるいは機能低下を証明するに

留まるか、疾患モデル動物を作成する事により裏付

けされている。そこで、より簡便に原因遺伝子とな

りうるかどうかを明らかにする方法を樹立するため

に、本研究では、近年盛んに利用されつつあるゲノ

ム編集技術とヒト由来培養細胞を用いて、疾患モデ

ル細胞を作成する方法の確立を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

遺伝性鉄芽球性貧血の診断には骨髄における環状

鉄芽球の確認が必須である。従って、特定の遺伝子

の遺伝子産物の発現量あるいは機能の異常により、

環状鉄芽球が出現する事が明らかにできれば、その

遺伝子が遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子として矛

盾しないものと考えた。そこでまず、遺伝性鉄芽球

性貧血の原因遺伝子として知られるALAS2遺伝子

に機能喪失型変異を導入してALAS2遺伝子の発現

を抑制し、鉄芽球が観察されるかどうかの検討を行

った。遺伝子変異を導入する培養細胞として、慢性

骨髄性白血病患者由来の赤芽球系培養細胞である

K562細胞と臍帯血由来の非腫瘍性培養細胞株であ

るHuDEP2細胞を選択し、CRISPR/Cas9システムを

用いてそれぞれの培養細胞のALAS2遺伝子の第1イ

ントロンに存在する赤芽球特異的エンハンサー（以

下、ALAS2int1Enh）に欠失変異を導入した。ALAS2

遺伝子の発現が低下している事を確認した後、鉄染

色により細胞質に鉄顆粒が認められるかどうかの検

討を行った。また、K562細胞は酪酸ナトリウムや

TGF-β1の培養液中への添加により、HuDEP2細胞

は分化用培養液（PLoS ONE 8, e59890）に置換す

ることにより分化を誘導してから、同様の検討を行

い、さらに必要に応じて電子顕微鏡を用いた観察も

行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究には倫理的な配慮が必要な研究は含まれな

い。 

 

Ｃ．研究結果 

ヒ ト ALAS2 遺 伝 子 の 発 現 制 御 に は 、

ALAS2int1Enhが重要な役割を果たすことが知られ

ており、特にALAS2int1Enh中に存在するGATA1結

合配列が重要であることが実験的に示唆されている。

一方、エクソーム解析によっても原因遺伝子が不明
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であった遺伝性鉄芽球性貧血患者の中に、同エンハ

ンサー配列のGATA1結合配列に塩基置換あるいは

欠失変異が認められる症例が報告されているが、そ

れらの変異が直接的に疾患発症の原因となるかどう

かについては明らかではない。そこで、ゲノム編集

技術であるCRISPR/Cas9システムを用いてヒト由

来赤芽球系培養細胞であるK562細胞とHuDEP2の

ゲノムDNA中のALAS2int1Enhに欠失変異を導入

し、内在性のヘム合性能への影響と、ミトコンドリ

アへの鉄の沈着が観察されるかどうかを検討した。

その結果、K562細胞、HuDEP2細胞のいずれにおい

てもALAS2int1Enhへの欠失変異の導入により

ALAS2 mRNAの発現低下とヘモグロビン合成能の

低下が認められたが、通常の継代培養の条件下では

細胞質に鉄顆粒はほとんど検出されなかった。次に、

それぞれの細胞を分化誘導したところ、いずれの細

胞でも分化誘導前に比較して分化誘導後にはヘモグ

ロビン合成は亢進したが、K562細胞においては、野

生型の細胞もALAS2int1Enhに変異を有する細胞で

も、鉄染色で鉄顆粒の存在は明らかではなかった。

一方、HuDEP2細胞では、野生型の細胞では分化誘

導後も鉄染色により細胞質に少数の細胞で鉄顆粒が

認められるのみであったが、ALAS2int1Enhに欠失

変異を有するHuDEP2細胞では、分化誘導後、鉄染

色により細胞質に多数の鉄顆粒を有する細胞が観察

された。さらに、同細胞を電子顕微鏡により観察し

たところ、ミトコンドリア内に電子密度の高い領域

が観察され、鉄染色の結果とあわせて、環状鉄芽球

として矛盾しない結果であった。 

 

Ｄ．考察 

今回の検討では、ALAS2int1Enhへの欠失変異の

導入により、慢性骨髄性白血病由来のK562細胞でも、

ヒト臍帯血由来のHuDEP2細胞でもALAS2 mRNA

の発現量は低下し、ヘモグロビン合性能も低下した。

すなわち、ALAS2int1Enhの変異が内在性のALAS2

遺伝子の発現の制御に重要な役割を果たすことが明

らかとなった。しかしながら、分化誘導なしにはこ

れらの細胞ではミトコンドリアへの鉄の沈着も明ら

かではなかった。一方、それぞれの細胞を分化誘導

したところ、K562細胞では明らかではなかったが、

ALAS2int1Enhに欠失変異を有するHuDEP2細胞で

のみ、環状鉄芽球と類似した鉄の沈着が細胞質で観

察された。HuDEP2細胞でのみ観察されてK562細胞

では観察されなかった理由は明らかではないが、

K562細胞では様々な分化誘導によってヘモグロビ

ン合成は増加しても脱核することが無いのに対し、

HuDEP2細胞では脱核するまで分化しうることが大

きく影響するのではないかと推察している。すなわ

ち、環状鉄芽球はある特定の分化段階の赤芽球での

み観察され、K562細胞は既にその分化段階を経過し

てしまっているか、あるいは分化誘導によってもそ

の分化段階に到達しない可能性が高いのではないか

と推察している。遺伝性鉄芽球性貧血患者の骨髄に

おいても、全ての赤芽球で鉄顆粒の沈着が観察され

る訳ではないことも、この推察を裏付けると考えて

いるが、詳細は不明である。今後は、HuDEP2細胞

を用いて遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子として知

られているALAS2以外の遺伝子、例えばSLC25A38

やGLRX5、あるいはABCB7などの欠失変異体を作

成し、分化誘導により環状鉄芽球が観察されるかど

うかを検討する予定である。 

 

Ｅ．結論 

ゲノム編集技術を用いて赤芽球系培養細胞の内在

性ALAS2遺伝子の発現を低下させ、更に同細胞を分

化誘導することにより、環状鉄芽球と同様の表現型

を呈する細胞を樹立した。この細胞は遺伝性鉄芽球

性貧血のモデル細胞として利用可能である可能性が

高い。このような方法は、遺伝性鉄芽球性貧血の原

因遺伝子の候補として新たに同定された遺伝子が、

実際に原因遺伝子として矛盾しないかどうかを明ら

かにするために有用であると予想される。 
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Feedback Regulation of Heme Biosynthesis. J 

Biol Chem. 2016;291(39):20516-29. doi: 

10.1074/jbc.M116.719161. Epub 2016 Aug 5. 

PubMed PMID: 27496948.  
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2) Mu A, Li M, Tanaka M, Adachi Y, Tai TT, 

Liem PH, Izawa S, Furuyama K, Taketani S. 

Enhancements of the production of bilirubin 

and the expression of β-globin by carbon 

monoxide during erythroid differentiation. 

FEBS Lett. 2016 May;590(10):1447-54. doi: 

10.1002/1873-3468.12178. Epub 2016 May 18. 

PubMed PMID:27087140.  

 

2. 学会発表 
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ン酸合成酵素(ALAS1)のCLPXPによる翻訳後

修飾．第89回日本生化学会大会（2016年9月，

仙台）． 

2) 野村和美，久保田美子，金子桐子，蝦名真行，

古山和道．ヒトCLPX-CLPP複合体によるミト
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構の解明．第89回日本生化学会大会（2016年9

月，仙台）． 
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分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 
 

CDAのデータ管理，診断基準の確立 
 

研究分担者 多賀 崇（滋賀医科大学小児科 講師） 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は、

先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、慢性の不

応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロマトーシ

スを伴う稀な疾患群である。我が国ではこれまで

CDAの実態が十分把握されておらず、我が国におけ

るCDAの実態を明らかにし、診断基準の確立、さら

には有効な治療法の開発の基盤となる研究を行うこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

分担研究者（多賀）が以前行ったCDAの全国調査

を参考に作成した調査表をまとめるとともに、中央

遺伝子診断への協力、検体送付などを依頼する。小

児血液専門医のみならず、新生児科医、一般小児科

医、血液内科医などにも学会発表や論文による啓蒙

を行い、さらなる症例の蓄積につとめる。 

 

（倫理面への配慮） 

調査の基本となる日本小児血液・がん学会の疾患

登録事業として、学会倫理審査委員会で承認されて

いる。また、調査に関する倫理審査は、共同研究者

である真部淳の所属する聖路加国際病院、遺伝子診

断に関する倫理審査は、検査実施施設である名古屋

大学でそれぞれ承認されている。   

 

Ｃ．研究結果 

分担研究者（多賀）が以前行った CDA の全国調

査を参考に該当症例に対し、中央遺伝子診断への協 

力、検体送付などを依頼した。また、成人領域を含

む本疾患が疑われる患者相談があった際に、診断支

援をするとともに中央診断ならびに遺伝子診断への

協力を呼びかけた。遺伝子検査で次世代シークエン

サーによる解析がなされた症例で、CDA以外の症例

の可能性が判明した場合は、該当疾患遺伝子の解析

も進めた。 

本疾患が疑われ最終的にG6PD欠損症と診断され

た当科の症例については、骨髄標本など CDA が疑

われた経緯を日本小児血液・がん学会の造血不全症

の中央形態診断を行っていた名古屋大学小児科グル

ープと再検討している。 

また、他の担当者と協力して先天性骨髄不全症診

療ガイドライン 2017（CDA）の作成と、CDA診療

の参照ガイドの改訂を行った。 

 

Ｄ．考察 

本班研究のサポートをもとに、本邦でのCDAの症

例収集、精査を行ってきたが、新規症例は極めて少

なく、既知の遺伝子異常を持つ症例は極めて少ない。

また、自験例のように、他の血液疾患と誤診されて

いる症例も相当数あると考えられ、引き続き詳細な

調査・研究が必要である。類縁疾患ととも諸外国と

は違う本邦独自の病態把握を検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

我が国のCDAの実態の正確な把握と、よりよい治

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

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

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

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

管理、診断基準の確立、さらには有効な治療法の開発の基盤となる研究を行う。 
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療法を開発するため、今度も継続的な研究が必要で

ある。 
 
Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

   なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

先天性骨髄不全症ガイドライン 2017 

Congenital Dyserythropoietic Anemia (CDA)

（診断と治療社）班員である真部淳、長谷川大

輔とともに執筆した。 
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先天性骨髄不全症の診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの確立に関する研究 

 

先天性好中球減少症のガイドライン 
 

研究分担者 小林 正夫（広島大学大学院医歯薬保健学研究院小児科学） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．疾患概念と疫学 

先天性好中球減少症（congenital neutropenia, 

CN）は末梢血好中球絶対数（absolute neutrophil 

count, ANC）が 200/µl未満の重症慢性好中球減少、

骨髄像で前骨髄球、骨髄球での成熟障害、生後早期

から反復する細菌感染症を臨床的特徴とする。CN

のタイプによっては特徴的な合併所見があるので、

それぞれに特有な合併症状は診断の参考となる。末

梢血血液検査では好中球減少、特に末梢血での ANC

が 200/µl以下が持続し、単球増加、好酸球増加が認

められることが多い。ただし、周期性好中球減少症

の場合には 3 週間隔で好中球減少（ANC が 150/µl

以下）と単球増加が相反してみられるので、両者の

鑑別は必要である。骨髄像では多くが骨髄顆粒球系

細胞は正形成から低形成であり、前骨髄球あるいは

骨髄球での成熟障害が認められる。明らかな形態異 

 

常はみられない。赤芽球系、巨核球系には異常を認

めない。最終的な確定診断には責任遺伝子の変異の

同定が必要である。 

発症頻度の確定的な数字はないが、本邦例の集積

から 100万人に 1-2人の発生頻度と推測される。本

邦では現在までに 80 例近い患者数が集積されてい

る。遺伝子解析が施行されている症例の集計から、 

ELANE 変異（SCN1）と HAX1 変異（SCN3）に

限定されていたが、最近 G6PC3欠損症（SCN4）の

本邦第一例目が報告された。常染色体性優性遺伝形

式をとる SCN1（ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変

異）が最も頻度が高く、75〜80%を占めている。

HAX1異常による SCN3は Kostmann病と呼ばれ、

全例がHAX1遺伝子のホモ接合性変異か複合ヘテロ

接合性変異で、常染色体性劣性遺伝形式をとる。そ

の頻度は約 15%である。その他の CNの頻度は明ら

研究要旨：先天性好中球減少症（congenital neutropenia, CN）は末梢血好中球絶対数

（absolute neutrophil count, ANC）が 200/µl未満の重症慢性好中球減少、骨髄像で前骨髄

球、骨髄球での成熟障害、生後早期から反復する細菌感染症を臨床的特徴とする遺伝性疾患

である。2015年の International Union of Immunological Societies Expert Committeeが

提案した先天性好中球減少症の分類から 17 の疾患が分類されている。本疾患群は慢性好中

球減少症を共通所見とするが、病因、病態、臨床症状は多様であり、それぞれの疾患で特徴

ある臨床所見があるので、合併する臨床症状を考慮する必要がある。1990 年代に

granulocyte colony-stimulating factor（G-CSF）が治療に使用されるようになり、感染症

による生命予後は劇的に改善したが、国際先天性好中球減少症の登録事業（severe chronic 

neutropenia international registry, SCNIR）からは長期間の G-CSF使用により骨髄異形成

症候群／急性骨髄性白血病（myelodysplastic syndromes/acute myeloid leukemia, 

MDS/AML）に進展する症例の増加が報告されている。従って、感染症対策としての G-CSF

の使用は有用ではあるが、MDS/AMLへの進展を考慮したフォローが必要となる。唯一の根

治療法は造血幹細胞移植であるが、その適応、移植時期、移植方法等に一定したものはない。 



- 60 - 
 

かではないが、非常に稀と思われる。 

 

Ｂ．病因と病態 

重症先天性好中球減少症の 5 型について病因・病

態を概説する。 

1) SCN1：好中球エラスターゼ変異 

好中球エラスターゼ（NE）はセリンプロテアーゼ

に分類される 30kD の糖蛋白であり、成熟骨髄顆粒

球系細胞で最も強く発現している。合成された活性

型 NE は主に一次顆粒（アズール顆粒）に存在する

が、細胞膜や核にも存在が知られている。ELANE

変異が好中球減少を引き起こす機序について種々の

説が挙げられているが、その病態の詳細は明らかで

ない。 

 SCN1 における NE の mislocalization 説では、

NE が顆粒内へと輸送される際に、変異 NE と

adaptor protein complex 3 (AP3)との結合障害によ

り、NE の細胞内輸送異常が起こり、集積した NE

が骨髄顆粒球系前駆細胞でアポトーシスを誘導し、

骨髄顆粒球系細胞の成熟障害に結びついている可能

性を示している。 

 異常 NE 蛋白が細胞内に蓄積することによるフォ

ールディング病としての概念が提唱されている。小

胞体ストレスのマーカーである BiP mRNA 発現が

wild typeに比し 2～6倍であったこと、実際に患者

骨髄系細胞でも高値が認められたことを示し、NE

の細胞内局在の異常と併せてフォールディング病の

可能性を示唆している。実際に小胞体ストレスセン

サーとして機能する EIF2AK3 変異により発症する

Wolcott-Raillison症候群において、多くの患者が好

中球減少を合併することが報告されている。しかし、

必ずしも BiP mRNA の発現上昇は有意ではないこ

とが示されており、フォールディング病としての結

論は不明である。 

 SCN患者では C/EBP-αの発現を制御する LEF-1 

mRNA 発現の低下がみられることが報告され、

LEF1の発現低下はSCNの本態と考えられる病因の

下流に共通した異常と考えられている。また、SCN

において G-CSF 受容体下流の転写因子である

STAT5活性が亢進し、LEF-1のユビキチン化に関与

していることが示された。プロテアソームインヒビ

ターである Bortezomib が LEF-1 mRNA レベルを

回復し、顆粒球分化を促したと報告されている。さ

らに別の報告でNEのインヒビターであるsecretory 

leukocyte protease inhibitor (SLPI)が骨髄細胞の増

殖、分化、細胞周期を制御していることが示され、

患者の骨髄細胞や血漿中における SLPI の低下が報

告された 24)。またNE自体が増殖抑制物質として作

用し、好中球産生の制御を行っているとの報告もあ

り、ELANE 異常症の病態形成には様々な要因が関

与している可能性がある。 

 

2) SCN2：GF1欠損症 

2003 年に GFI1 ヘテロ接合性変異（DNA 結合に

関与する zinc finger 部位）が同定され、好中球減少、

単球増多、CD4リンパ球の減少、ナイーブ T、B細

胞の減少が認められた。G-CSFに対する反応性の低

下や、好中球、単球の両方の性質を有する異常細胞

の出現も認めた。T、B細胞に関しては数と活性の低

下は認められるもの、機能は正常と推察されている。

Cell lineを用いた in vitroの検討では変異型は野生

型に対し GFI1の抑制活性を dominant negativeに

抑制した。ELANE 遺伝子のプロモーター領域に

GFI1 の結合部位が同定しされたことから ELANE

遺伝子発現が GFI1 により抑制されることがレポー

ターアッセイで証明された。GFI1 変異は ELANE

遺伝子の過剰発現を誘導し、産生された過剰な NE

が細胞内に蓄積する結果、細胞死が誘導されること

が示されている。 

 

3) SCN3：HAX1異常症（Kostmann病） 

hematopoietic cell–specific Lyn substrate 1 

(HCLS1)–associated protein X-1（HAX1）は、細

胞内のシグナル伝達に関与する分子として 1997 年

に見出されたが、その後多くの細胞内蛋白質やウイ

ルス蛋白質と相互作用し、細胞骨格形成やアポトー

シスにも関与することが明らかにされている。スプ

ライシングサイトの違いにより、2 種類のアイソフ

ォーム（アイソフォーム a，b）が存在する。スプラ

イシングによりアイソフォーム bはエクソン 2が短

い構造となる。興味深いことに HAXI異常症では後

述するように、この 2 種類のアイソフォームの存在

形式の違いにより臨床病型が異なる。HAX1 の欠失

は骨髄前駆細胞内にチトクロム Cを放出し、前駆細
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胞ならびに好中球でのアポトーシスを亢進させ、好

中球減少が惹起される。また、転写因子である LEF1

とその下流遺伝子群の発現低下が認められているこ

とから、 HAX1の欠失が、HCLS1のリン酸化を抑

制し LEF1の発現を低下させることにより、G-CSF

を介した骨髄造血の抑制も示唆されている。 

現在までに 17種類の HAX1 遺伝子変異が報告さ

れているが、HAX1 異常症のうち、アイソフォーム

a のみに影響する変異が認められる症例とアイソフ

ォーム aと bの両方に影響する変異が認められる症

例がおよそ半数ずつである。アイソフォーム a のみ

に影響する変異を有する群では神経症状はほとんど

認められないのに対し、a と b 両方に影響する変異

を有する群では 68％に中等度以上の精神発達遅滞、

てんかんが認められている。 

 

4) SCN4：G6PC3欠損症 

グ ル コ ー ス -6- ホ ス フ ァ タ ー ゼ

（Glucose-6-Phosphatase; G6Pase）の１つである

Glucose-6-Phosphatase protein 3（G6PC3）（また

は Glucose-6-Phosphatase-β; G6Pase-β）の変異に

より発症する常染色体劣性遺伝性疾患である。 

G6Pase は小胞体内の酵素で、グルコース-6-リン

酸からリン酸を除去してグルコースを遊離する。ヒ

トではG6PaseはG6PC1, G6PC2, G6PC3からなる

遺伝子ファミリーによりコードされている。G6PC1

の両アレル変異は糖原病 Ia型を発症するが、グルコ

ース-6-リン酸を細胞質から小胞体内に輸送するグ

ル コ ー ス -6- リ ン 酸 ト ラ ン ス ロ カ ー ゼ

（glucose-6-phosphatase translocase; G6PT）をコ

ードする SLC37A4（G6PT1）変異では糖原病 Ib型

を引き起こす。ヒトでは G6PC3 遺伝子のホモ接合

または複合ヘテロ接合の変異により G6PC3 欠損症

を発症する。また、糖原病 Ib型でも G6PC3欠損症

と同様に好中球数の減少と機能低下を伴うことが知

られている。 

 G6PC3欠損症患者における好中球数減少・機能低

下の機序としては、前骨髄球中の小胞体分子シャペ

ロンの増加により小胞体ストレス反応が生じて

RRNA-dependent protein kinase-like ER kinase 

pathwayが活性化することや、加えて細胞内グルコ

ースの濃度低下により Glycogen synthase kinase 

3βが活性化することにより、好中球アポトーシスが

亢進する。その結果、骨髄で前骨髄球、骨髄球での

成熟障害が生じ、好中球減少が生じる。また、機能

低下について不明な点もあるが、グルコース-6-リン

酸の蓄積により、UDP-ガラクトースの生成が抑制さ

れる結果、 nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate oxidaseの構成要素である gp91phoxのグ

リコシル化が阻害され、呼吸バーストが消失し殺菌

能の低下を生じることが想定される。 

 

5) SCN5：VPS45欠損症 

VPS45 欠損症は、好中球減少、好中球機能異常、

原発性骨髄線維症、腎腫大を特徴とする。エンドソ

ーム系を介した膜輸送を制御するタンパクである

VPS45 をコードする遺伝子の変異が原因であり、 

VPS45 タンパクの発現が低下に基づき細胞運動能

の低下、アポトーシスの増加が引き起こされる。こ

れらが好中球機能低下や好中球減少の原因と考えら

れているが、病態の詳細は不明である。 

 

Ｃ．合併症と重症度 

 CN の分類において特徴的な合併所見を呈するも

のがある。感染症を反復，重症化とMDS/AMLへの

移行は SCN全体に共通した臨床所見と経過である。

SCN3、いわゆる Kostmann 病ではてんかんをはじ

めとした中枢神経系（精神運動発達遅滞，高次脳機

能障害など）の合併症の頻度が高く、変異の部位に

よっては必発の症状であることが報告されている。

SCN4 は先天性心疾患、泌尿生殖器奇形、内耳性難

聴、体幹・四肢の静脈拡張が高率に認められる。

SCN5 では腎肥大と骨髄線維化が認められることか

ら、好中球減少に特徴的な合併症から SCN の分類

を推測することが可能である。重症度は ANC の程

度とは関係なく感染症の頻度とその重症度による。

G-CSF の使用の有無にかかわらず MDS/AML への

移行・進展症例は最重症であり、造血幹細胞移植以

外に治療法はない。口内炎、慢性歯肉炎／慢性歯周

病はほぼ必発の所見であり、無治療の患者では歯牙

の喪失につながる可能性があることから、QOL低下

の要因となる。 
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Ｄ．治療 

感染症対策としての対症療法と根治療法に分けて

治療法を考える必要がある。 

1) 対症療法 

感染症対策が重要であり、Sulfamethoxazole- 

trimethoprim（ST）合剤の定期的投与、必要であれ

ば抗真菌薬投与、歯科医による口腔ケアが必要であ

る。G-CSF投与で約 90%の患者では好中球増加が認

められるので、感染症のコントロールが可能である。

ただし、長期間の G-CSF投与，特に高用量（8μg/kg

以上）の場合にMDS/AMLへの進展が高率に認めら

れるので経時的な注意が必要である。SCNでの

G-CSF使用に基づいた白血病発症の機序の詳細が

明らかにされつつある。G-CSFの長期投与で後天的

な CSF3Rの切断変異が入るが、そのまま長期間

SCNのままで経過する症例と、一部に第２の変異が

認められる症例に分けられる。後者が AMLに移行

していくが、第２の変異としては CSF3R-T618Iが

共通して認められ、G-CSFに依存しない骨髄系細胞

の自己増殖が認められるようになる。最終的には

RUNX1、ASXL1などの更なる遺伝子変異を認める

AMLの発症に至ることが推測されている。従って、

G-CSFの長期投与を行う症例では定期的な骨髄検

査、染色体検査、上記の内容の遺伝子検査を行って

いくことが望ましい。ただし、どの時点で根治療法

である造血細胞移植を行うか確定したものはない。 

 

2) 根治療法 

根治療法は造血幹細胞移植である。適切なドナー

がいる場合には骨髄非破壊的前処置での移植が推奨

されるが、生着不全には注意が必要である。MDS/ 

AMLへ移行後は造血幹細胞移植が唯一の治療法で

あるが、予後は不良となる。 

 

Ｅ．予後 

重症感染症の程度ならびに MDS/AML への移行

が予後を左右する。G-CSFの投与で感染症（敗血症）

での生命予後は格段に進歩している。G-CSFの投与

期間が 10年以上になる症例で投与量を 8μg/kg未満

と以上に区分すると、前者での重症敗血症による死

亡頻度は 4%、MDS/AML の発症頻度は 11%とされ

ている。一方、後者の場合には重症敗血症による死

亡頻度は 14%、MDS/AMLの発症頻度は 40%になる

ことが報告されている。SCN 症例が MDS/AML に

移行した場合には化学療法を行うと、好中球の回復

はほとんど認められないことから、造血細胞移植の

継続が必要となるので、ドナー選択を用意しながら

の治療開始が必要である。造血細胞移植が唯一の救

命できる治療法となる。 

慢性好中球減少のために歯肉炎、歯周病、口内炎

は必発の症状であるため、永久歯の維持が困難とな

る。歯肉が弱いためインプラントも不可能であり、

成人期早期から総義歯となる場合があり、QOLはか

なり損なわれることなる。現在、根治療法として造

血細胞移植が選択される症例が増えているが、移植

時期を小児期と成人に分けた成績の比較では有意に

前者が良好である。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群は、膵外分泌異常

と造血不全による血球減少を主徴とする先天性骨

髄不全症である。骨格異常、肝障害、行動異常を伴

うことが多く、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血

病発症のリスクが高い。適切な経過観察と治療介入

が患者のQOL向上、生命予後改善に重要である。

そのため本研究では本邦での診療ガイドライン作

成を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本疾患の研究者により提案された国際的なコン

センサスガイドライン案（Dror, et al. Ann N Y 

Acad Sci, 2011）に基づき、内外の知見を加え、本

邦での診療ガイドラインを作成する。 

  

（倫理面への配慮） 

本研究はヒトを対象とするものではないため、倫

理面の配慮は特に必要としない。 

 

Ｃ．研究結果 

診療ガイドライン2017を作成した。疾患概念、

診断基準、病態、治療の他、フォローアップの具体

的な指針についても示した。また、本症に特徴的な

膵、骨の画像を提示し、診療に携わる医師が使用し

やすいよう配慮した。 

 

 

Ｄ．考察 

本疾患は本邦では稀とされてきたが、認知度の高

まりと共に診断例が増加してきた。乳児期より好中

球減少による易感染性、膵外分泌異常による慢性下

痢、体重増加不良、低身長、骨格異常など多彩な症

状がみられる。また、白血病を発症すると、造血細

胞移植を行っても予後は不良である。症状や重症度

は多様で、経時的にも変化するため、診断は必ずし

も容易ではいない。本研究で作成したガイドライン

は、本疾患患者の診療を行う際の有効な指針となり、

QOL向上、予後の改善に寄与すると期待される。 

 

Ｅ．結論 

Shwachman-Diamond症候群の診療ガイドライ

ンを作成した。本ガイドラインにより同疾患の本邦

における診断、治療状況の向上に寄与できると考え

られる 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Muramatsu H, Okuno Y, Yoshida K, 

Shiraishi Y, Doisaki S, Narita A, Sakaguchi 

H, Kawashima N, Wang X, Xu Y, Chiba K, 

Tanaka H, Hama A, Sanada M, Takahashi 

Y, Kanno H, Yamaguchi H, Ohga S, Manabe 

A, Harigae H, Kunishima S, Ishii E, 

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

とする先天性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、行動異常を伴うことが多く、15〜30%で

骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病を発症し、造血細胞移植が行われる。稀少疾患であるた

め、臨床試験に基づき確立した治療、フォローアップの指針はないが、適切な経過観察と治療

介入が患者の QOL向上、生命予後改善に重要である。本研究では、本疾患の研究者により提案

された国際的な診療ガイドライン案に基づき、本邦での診療ガイドラインを作成した。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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Ａ．研究目的 

先天性血小板減少症は病因不明な疾患が多く、特

発性血小板減少性紫斑病と診断され不必要な治療を

受ける症例も少なくない。本研究は、先天性血小板

減少症を疑う症例を全国的に収集し、系統的鑑別診

断解析による遺伝子診断を行い、臨床情報と検査・

解析データを集積し、診断基準、重症度分類、診療

ガイドラインの作成を目的とした。また、既知の原

因遺伝子に異常を認めない原因不明の先天性血小板

減少症については、新規原因遺伝子を同定、病態を

解析し、鑑別診断法を確立することを目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

先天性血小板減少症を疑う症例の解析依頼に対し

て、我々が独自に確立中である系統的鑑別診断解析

を施行する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、先天性血小板減少症の診断ガイドライ

ン作成に関する研究として当院ヒトゲノム・遺伝子

解析研究審査委員会による審査承認を得ている。ま

た、DNA組み換え実験および動物実験についても審

査承認を得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

本年度（平成28年4月から平成29年1月現在）は、

13例の先天性血小板減少症を疑う症例について系統

的鑑別診断解析を施行し、MYH9異常症8例、

Paris-Trousseau Jacobsen症候群1例、GFI1B異常症

2例の診断に至り、2例は確定診断されなかった。 

GFI1B異常症診断のバイオマーカーとして末梢血

塗抹標本を用いた血小板CD34局在解析を考案し、系

統的鑑別診断解析および保存検体において施行し、

GFI1B異常症2例の診断に至った。 

臨床情報と検査・解析データ結果を踏まえ、先天

性血小板減少症の診断基準、重症度分類、診療ガイ

ドラインの作成および改訂を行った。 

 

Ｄ．考察 

近年、先天性血小板減少症のなかで大型／巨大血

小板を有する先天性巨大血小板症の病因病態解析は

進んでいる。本年度は、我々が独自に確立中である

先天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析により13

例を解析し、11例（84.6%）の症例で確定診断が得

られた。MYH9異常症は8例（61.5%）と最も高頻度

に診断された。MYH9異常症8例中、4例では白血球

封入体を認めず、原因不明の血小板減少症あるいは

新生児同種免疫性血小板減少症と診断されていたが、

末梢血塗抹標本を用いたミオシン免疫蛍光染色解析

と局在分類により確定診断された。 

2013年に全エクソン解析により同定されたGFI1B

異常症は血小板α顆粒減少と赤血球形態異常を有す

る先天性巨大血小板症である。GFI1Bは巨核球赤芽

球特異的転写因子であり、ドミナントネガティブ変

異により本来転写抑制されるCD34分子が巨核球と

血小板に発現することが報告されていた。本研究に

研究要旨：13 例の先天性血小板減少症を疑う症例について系統的鑑別診断解析を施行し、

MYH9異常症 8例、Paris-Trousseau Jacobsen症候群 1例、GFI1B異常症 2例の診断に至

り、2例は確定診断されなかった。GFI1B異常症診断のバイオマーカーとして末梢血塗抹標

本を用いた血小板 CD34局在解析を考案した。臨床情報と検査・解析データの集積により、

先天性血小板減少症の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの作成および改訂を行った。 
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おいて考案した末梢血塗抹標本を用いた血小板

CD34発現解析は簡便であり、未診断症例の保存標本

においても明確な陽性所見を得た。すなわち、GFI1B

異常症診断のバイオマーカーとして有用であること

が示された。   

 

Ｅ．結論 

13例の先天性血小板減少症を疑う症例について系

統的鑑別診断解析を施行し、11例（84.6%）の症例

で確定診断を得た。GFI1B異常症診断のバイオマー

カーを考案した。先天性血小板減少症の診断基準、

重症度分類、診療ガイドラインの作成および改訂を

行った。 
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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の責任遺伝子変異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、テロメア末端の保護に関わる CST複合体を構成

する CTC1の変異も発見されている。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細胞に増殖障害が生じ上

記の症候が形成されると考えられている。 

また、成人になって特徴的身体所見を伴わず緩徐

に発症する不全型の DKC の存在が明らかになった。

不全型のDKCは、臨床的には再生不良性貧血（AA）

や骨髄異形成症候群（MDS）などの BMFと診断さ

れていることが多く、BMFの 2-5%に末梢血単核球

のテロメア長が短縮し、上述のテロメア関連遺伝子

異常を認める不全型の DKCが報告されている。 

DKCの病態形成には①テロメア関連遺伝子異常

による細胞内の分子生物学的変異、②世代促進、③

加齢の 3つ要因が重要である。不全型 DKCで認め

られた TERC、TERT変異は haploinsufficiency効

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。近年次世代シークエンサーによる変異解析技術が発展したため本邦の先天性

骨髄不全症においても遺伝子変異検索が積極的に行われつつあり診断が明確となった症例

も多くある。一方で臨床診断と異なる疾患の遺伝子変異が同定されることもあり遺伝子変異

の結果をどのように判断すればよいのか判断が難しい症例もある。本研究は本邦の DKC症

例で発見された原因遺伝子変異に関して in vitroにて機能解析を行い、これらがテロメア長

制御を障害し DKCの病態に関与しているのかを明らかにすることが目的である。本邦で発

見された TERT遺伝子変異（DKC: E280K, del334_335, cDKC: G106W, P632R, G682D, 

T726M）に関して TERTを欠損しテロメラーゼ活性を認めない Saos-2細胞にこれらの遺伝

子変異を導入しテロメラーゼ活性を解析した。不全型 DKCで発見された G106Wと G682D

はテロメラーゼ活性を完全に障害し、 P632Rと T726Mは約 50%の低下が認められた。一

方、DKC症例で発見された E280Kと del334_335はテロメラーゼ活性に障害を与えずこれ

らの変異が DKCの原因遺伝子であったかは懐疑的であった。DKCの診断において遺伝子変

異をその診断の根拠とする場合には注意が必要である。 
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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。近年次世代シークエンサーによる変異解析

技術が発展したため本邦の先天性骨髄不全症におい

ても遺伝子変異検索が積極的に行われつつあり診断

が明確となった症例も多くある。一方で臨床診断と

異なる疾患の遺伝子変異が同定されることもあり遺

伝子変異の結果をどのように判断すればよいのか判

断が難しい症例もある。特に不全型DKCの場合は、

他の骨髄不全症との鑑別を遺伝子変異解析によって

行っているが、発見された遺伝子変異が本当にテロ

メア長制御を障害し DKCの病態に関与しているの

かは不明確である。 

 本研究は本邦の DKC症例で発見された原因遺伝

子変異に関して in vitroにて機能解析を行いこれら

がテロメア長制御を障害し DKCの病態に関与して

いるのかを明らかにすることが目的である。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本邦で発見されたTERT遺伝子変異（DKC: E280K, 

del334_335, cDKC: G106W, P632R, G682D, 

T726M）をオリゴ合成により作成し、pCI-neo-flag 

vectorでクローニングした。野生型のTERCを発現し、

TERTを発現しておらず、テロメラーゼ活性を持たな

い Saos-2 細 胞 （ Alternative Lengthening of 

Telomere (ALT)にてテロメアを補正）にTERT野生

型及び各変異を発現するpCI-neo-flag vectorをそれ

ぞれリン酸カルシウム法でtransfectionし、48時間後

に各細胞を粗抽出し、TeloTAGGG Telomerase PCR 

ELISAPLUS（Roche）によりRelative telomerase 

activity（RTA:相対的テロメラーゼ活性）を測定した。 

 

（倫理面への配慮） 

機能解析において遺伝子導入を行うため、日本医

科大学組換えDNA実験指針に従う。具体的には組換

えDNA実験はP3レベルの研究室で行い、組換えDNA

を導入した細胞などの破棄には所定の指示に従う。 

 

Ｃ．研究結果 

Saos-2細胞はTERTを発現していないためテロメ

ラーゼ活性は認められずALTにてテロメア長を補正

している。 

野生型のTERTに比較し、DKCで発見された

E280K, del334_335はテロメラーゼ活性に有意差は

みられなかった。（RTA 210.8±17.8 vs.350.0±78.9, 

319.3±85.8 p=0.2010, p=0.3389）。一方、不全型DKC

で認められたG106W, G682DはWTに比較し有意に

テロメラーゼ活性が低下していた。（RTA 

210.8±17.8 vs.7.4±6.3, 5.9±5.3 p<0.0001, 

p<0.0001）。また、不全型DKCで認められたP632R, 

T726MはWTに比較し有意にテロメラーゼ活性が低

下しているものの（RTA 210.8±17.8 vs.84.6±19.4, 

97.6±14.7 p=0.0057, p=0.0043）、G106W,G682Dに

比較し有意にテロメラーゼ活性が上昇していた。

（RTA 7.4±6.3 vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p=0.0089, 

p=0.0013）。 
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Ｄ．考察 

本邦のDKC症例で発見されたTERT変異のテロメ

ラーゼ活性の障害をin vitroで確認をした。不全型

DKCで発見されたG106WとG682Dは、テロメラー

ゼ活性を完全に障害し原因遺伝子変異として間違い

ないと考える。また、不全型DKCで認められたP632R

とT726Mはテロメラーゼ活性が有意に低下をしてい

るが、その障害の程度は野生型の約50%程度で臨床

的に不全型DKCの表現型となった原因をよく示して

いる。一方、DKC症例で発見されたE280Kと

del334_335はテロメラーゼ活性に障害を与えずこれ

らの変異がDKCの原因遺伝子であったかは懐疑的で

ある。しかし、Saos-2細胞がテロメラーゼ活性を介

さずALTにてテロメア長補正をしているようにテロ

メア長制御はテロメラーゼ活性だけがすべてではな

い。これらの遺伝子変異が別のテロメア制御機構を

障害してDKCの病態に関与をしている可能性は完全

には否定できない。 

 今回の機能解析結果より症例によっては遺伝子変

異のみでDKCを診断するのは難しいことが明らかに

なった。 

 

Ｅ．結論 

DKCや不全型DKCで発見されたTERT変異の中に

はテロメラーゼ活性に障害を与えずDKCの原因遺伝

子でない変異が認められることがある。DKCの診断

において遺伝子変異をその診断の根拠とする場合に

は注意が必要である。 
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