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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 

 
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、精度の高い疾患データベースの構築を推進した。 

 DBAは、24例が新規登録され、９例（37.5%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに221

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、128例（57.9%）に原因となるRP遺

伝子変異を見出した。我々は今までに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。今回、新たに遺伝子変異が確定したDBA 14症例でADA活性とGSH濃度の測定

を行い、その有用性を再確認した。また、DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、がん抑制

遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる「新たな先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。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であるALAS2の変異が同定された。

さらに、ゲノム編集技術を用いて遺伝子変異を培養細胞に導入することにより、疾患特有の表現

型をin vitroで確認しうることを明らかにした。FAは、新規症例の遺伝子解析を進め、日本人FA117

例のうち、113例（97%）の責任遺伝子を特定し、213の変異アリルを同定することができた。こ

れらを臨床病態と比較検討することにより、我が国のファンコニ貧血の責任遺伝子や変異バリア

ントの特徴を明らかにし、さらにアルデヒド代謝酵素遺伝子型による病態修飾を解明した。SDS

は、計47例の患者が同定され、年間発症数は2.7例であった。男女比は2.2：1であった。最も多い

変異は183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、次に258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であ

った。初診時の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体重増加不良、脂肪便、肝機能障害、低

身長、骨格異常などである。膵外分泌不全あるいは画像での膵臓の異常はほとんどの患者で認め

られた。好中球減少は初診時に約1/3の患者でしか認めらなかったが、経過中では89%の患者で認

められた。その他の血球異常は貧血、血小板減少、汎血球減少症がそれぞれ64%、69%、40%で認

められた。６%の患者では白血病に進展した。既知の責任遺伝子に変異を認めないDKC症例に関

して次世代シークエンサーを用いた網羅的遺伝子変異解析を行った結果、TEP1遺伝子変異とACD

遺伝子変異が新規の責任遺伝子変異の候補として発見された。ACD遺伝子変異はTINF2との結合

領域に認められたため ACDとTINF2の結合阻害によって Shelterin複合体が不安定化すること

を予想した。しかし、発見された ACD遺伝子変異はACDとTINF2の結合阻害を起こさず、 

Shelterin複合体が不安定化することはなかった。発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。  

 平成30年度は、本研究班で得られたデータをもとに、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。 
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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「先天性骨髄不全班」（伊

藤班）が発足し、研究を推進してきた。本研究申

請では、先天性骨髄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い、

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

結果も含む精度の高い先天性骨髄不全のデータベ

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、先天性骨髄不全のより精度の高い疾患デー

タベースの確立を目指す。また、重症度分類の改

訂を行う。平成30年度は、データ収集と観察研究

を継続し、正確な先天性骨髄不全の実態把握を行

い、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

いた診断基準と診療ガイドラインの改訂を行う。

得られた最新の成果は、難病情報センターのホー

ムページや書籍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30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
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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。先天性骨髄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。 

 

３） 先天性骨髄不全症の鑑別診断：先天性溶血性貧

血の解析 

1972年から2017年の46年間で赤血球酵素活性

測定により診断したPK異常症を集計し、臨床像を

解析した。遺伝子検査を実施した症例および家系

内保因者について赤血球PK活性と遺伝子型（ホモ

接合および複合ヘテロ接合、ヘテロ接合）を比較

検討した（菅野、大賀）。 

 

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・NGS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

含めたデータを登録し、詳細な疾患データベースを

構築する。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

骨髄不全のWEB登録システムの構築を計画してい

る。（小島、張替、矢部、真部、小原、小林、國島、

大賀、伊藤）。 

 

６） 診療ガイドラインの確立 

収集された情報を基に、日本小児血液・がん学会

の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を取りなが

ら、より多くのエビデンスに基づいた診断基準、重

症度分類、診断・治療ガイドラインの改正を行う。

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 

 2006 年から 2017 年診断登録症例数を表に示す

（表１）。 

a. 疾患登録症例：2017 年診断症例は日本小児血

液・がん学会会員 236 施設の 63%に相当する

145 施設が登録した。表に挙げた溶血性貧血

580 例を除く Idiopathic AA から Cong. 

Thrombocytopenia までの 14 の造血障害疾患

患者数は 12 年間で総計 1,192 例である。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。 
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b. 特発性再生不良性貧血が最多病型である。年

間 40ないし 50症例が新規に診断されており、

臨 床 上 鑑 別 が 必 要 に な る Refractory 

Cytopenia in Childhood, RCC を合わせると

60 例ないし 70 例となる。 

c. Diamond Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年

間で 97 例、これとは別に特発性赤芽球癆 63

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。Fanconi 貧血は 12

年間で 47 例、小児期に診断されていない未診

断例が残存し成人年齢で白血病など発症する

症例の把握にまでは至っていない。 

d. 12 年間で 10 例未満の稀少疾患は、Cong. Dys- 

-erythropoietic anemia ３例、先天性鉄芽球

性貧血８例、Dyskeratosis congenita ８例で

あった。 

 

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、あるいは先天性骨髄不全症が疑われる

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。 

我々は今までに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、

新たに遺伝子変異が確定したDBA 14症例でADA

活性とGSH濃度の測定を行い、その有用性を再確

認した。 

 

３）遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例24名の遺伝子診断を行い、９例（RPS19 

４例、RPL11 ２例、RPL5 ３例）で既知の原因遺

伝子を同定した。これまでに221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、原因とな

るRP遺伝子変異を見出した症例数は、128例

（57.9%）となった。 

既知の原因遺伝子が同定できなかった19症例の

DNAをその両親の検体（22検体）と共にオミック

ス解析拠点（宮野班）に送付し、エクソームシーケ

ンスを施行し、解析を進めた。 

DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、が

ん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる

「新たな先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。

ゼフラフィッシュやヒトiPS細胞のモデルを用いて、

機能解析を行い、P53の活性化変異が貧血の原因で

あることを証明した（AJHG 2018）。 

 

b. FA 

現在までに104家系117例の日本人FA患者の原

因遺伝子の解析を進め、最終的に113例の原因遺伝

子を特定し、213の変異アリルを同定した。その結

果、FANCAが58%、FANCGが25%とこの両者で

全体の80%を占め、3番目はFANCBであった。

FANCAの68例からは130の変異アリルが検出され、

c.2546delC等の高頻度バリアントはあるものの、多

彩であった。FANCGでは29例で57の変異アリルが

検出されたが、その86%を２つの高頻度変異バリア

ントが占めた。以上は、日本人FA患者の遺伝子診

断を効率的に勧めるために有用な情報である。 

原因遺伝子と表現型との関連では、FA-G患者は

FA-A患者に比べて骨髄不全の発症時期が早いこと

が判明し、これがさらにアルデヒド代謝酵素遺伝子

型によって修飾される。また、先天性の形成異常と

の関連では、重症のFACTERL-H異常が、詳細な臨

床情報のある108例中10例に認められ、特にFA-B、

FA-Iの患者で重症であった。 

 

c. SA 

研究期間内に３例の新規症例が登録された。 

一例目の新規症例は３歳男児、小球性貧血（Hb 

7.0g/dL、MCV 58.8 fL）および骨髄における環状

鉄芽球の出現あり、末梢血液細胞を用いた遺伝子

解析の結果精査の結果、 ALAS2 遺伝子の

Hemizygous 変異（p.R170H）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
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伝子であると考えた。現在、ビタミン B6 補充の有

効性を確認中である。 

二例目は１歳男児、家族歴なし。出生児より重

症の小球性貧血、骨髄環状鉄芽球を認めた。原因

遺伝子のうち ALAS2 及び SLC25A38 の変異を疑

いサンガー法で解析したものの、変異は同定され

ず。現在、両親の検体も含め全エクソン解析を行

い、原因遺伝子の同定を進めている。 

三例目は49歳の女性、家族歴なし。大球性貧血

（Hb 6.3 g/dL、MCV 112.3 fL）と骨髄環状鉄芽球

を認める。本人の末梢血液細胞を用いた解析の結果、

ALAS2遺伝子のHeterozygous変異（p.L515F）を

認めた。 

 

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（E325

K）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。 

 

e. DKC 

既知の責任遺伝子に変異を認めない DKC症例

に関して次世代シークエンサーを用いた網羅的遺

伝子変異解析を行った結果、TEP1遺伝子変異と

ACD遺伝子変異が新規の責任遺伝子変異の候補と

して発見された。ACD遺伝子変異はTINF2との結

合領域に認められたため ACDとTINF2の結合阻

害によって Shelterin複合体が不安定化すること

を予想した。しかし、発見された ACD遺伝子変異

は ACD と TINF2 の 結 合 阻 害 を 起 こ さ ず 、 

Shelterin複合体が不安定化することはなかった。

発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。  

 

f. SDS 

計47例の患者が同定され、発症数は2.7例/年であ

った。男女比は2.2：1であった。最も多い変異は

183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、次

に258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初

診時の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体

重増加不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格

異常などである。水外分泌不全あるいは画像での

膵臓の異常はほとんどの患者で認められた。好中

球減少は初診時に約1/3の患者でしか認めらなかっ

たが、経過中では89％の患者で認められた。その

他の血球異常は、貧血、血小板減少、汎血球減少

症がそれぞれ64%、69%、40%で認められた。３例

（6%）の患者では白血病に進展した。うち２例は

18歳以上で白血病を発症していた。 

 

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。12年間の診断症例数は1,186例で

あった。最多疾患の特発性再生不良性貧血は年間

40-50症例であり、新規治療法や診断方法開発を目

指した臨床試験が実施できる症例数規模である。一

方、12年間で10例未満の稀少疾患では、各症例の

詳細な臨床情報と遺伝情報の検討を重ねて、新規診

断アルゴリズムの開発、病態解明の研究が企画され

るべきであろう。 

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。しか

し、まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後

については、全体像が明らかではない。長期予後を

含めた精度の高いデータベースの構築が必要であ

るが、難病プラットフォームの利用により、広く利

用可能なデータベース構築が可能と思われる。 
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がん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こ

る「新たな先天性骨髄不全症」により、“TP53の遺

伝子産物p53の活性化がDBAなどの骨髄不全症を

引き起こす” という従来の仮説を直接的に証明し

た。先天性骨髄不全症の新規治療法やがんの予防法

の開発に結びつく可能性がある。 

遺伝性骨髄不全症候群の原因遺伝子の同定はし

ばしば困難であるが、FAの117例中113例（97%）

で原因遺伝子を同定できたことは、我が国のFA患

者の疫学、病態解明の点で、特筆に値する。欧米の

Rockefeller University Fanconi Anemia 

Mutation DatabaseではFANCA 57%、FANCC 

15%、FANCG 11%とFANCCの頻度の差が浮き彫

りになり、その他にもVACTERL-Hの頻度の差、ア

ルデヒド代謝酵素遺伝子型の違いによる臨床病態

の違いなども明らかとなり、貴重なデータと考えら

れた。 

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29例登録され、

うち69%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は、男児発

症、小球性貧血、鉄過剰症を特徴とするが、調査研

究の結果、女性の大球性鉄芽球性貧血の一部では

ALAS2のHeterozygous変異が病因となりうること

が示唆された（Fujiwara et al. Ann Hematol. 

2017）。骨髄異形成症候群に伴う鉄芽球性貧血で

も大球性鉄芽球性貧血を呈するため、女性において

大球性鉄芽球性貧血を認め、さらに造血細胞の異形

成に乏しい場合は本症を念頭に置くことも重要で

ある。本研究成果が今後の診療ガイドラインの改訂

に寄与しうるかもしれない。 

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。 

責任遺伝子が同定されていないDKC症例に対し

て次世代シークエンサーによる全エクソンシーク

エンスによってACD遺伝子変異 p.F461Lが発見さ

れた。ACD遺伝子変異はTINF2との結合領域に認

められたため ACDとTINF2の結合阻害によって 

Shelterin複合体が不安定化することを予想した。

しかし、発見された ACD遺伝子変異はACDと

TINF2の結合阻害を起こさず、 Shelterin複合体が

不安定化することはなかった。 

発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。しかし、ACDの機能

はShelterin複合体だけではない。今回発見された

遺伝子変異によってShelterin複合体が不安定化と

は別の機序でテロメア長を短縮化させてDKCの病

態に関与をしている可能性は否定できなかった。 

現在、ACD遺伝子変異と同様に発見されたテロ

メラーゼ複合体を形成するTEP1遺伝子変異の機能

解析を行っている。 

 

Ｅ．結論 

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、先天性骨髄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。遺伝性骨髄不全の診

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。 

我が国最多の日本人FA患者の遺伝子解析を行い、

ほとんど全ての症例の責任遺伝子を明らかにする

ことで、臨床病態の解明や効率的な診断方法の提案

に結びつけることができ、ガイドライン作成上も極

めて有用であった。 

本年度は、研究班で得られたデータをもとに、

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。診療ガイドラインに基づいて、広く臨

床医が先天性骨髄不全症を認知することによって、

さらに多くの患者が同定され、早期治療介入によ

って予後の改善につながる可能性が示唆される。 
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表１． 
Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017  

2015 - 
2017 

Hospitals  
(registered/member) 

184 / 
223 

204 / 
231 

212 / 
235 

213 / 
236 

216 / 
239 

216 / 
239 

219 / 
242 

212 / 
230 

171 / 
232 

158 / 
239 

165 / 
236 

145 / 
230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 70% 63% Subtotal 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 54 46 32 132 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 5 8 15 6 29 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ND ・ ・ 0 
PNH ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 ND ・ 0 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 3 3 10 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 6 3 21 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 7 6 7 20 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 1 1 4 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia ND ・ 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 

Sideroblastic anemia ND ・ 2 1 1 0 1 0 1 0 1 1 2 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 1 2 4 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 4 0 1 5 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 3 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 14 16 12 42 
Cong. Spherocytosis ND ・ ・ ・ 54 49 26 48 50 64 48 53 165 
Cong. Elliptocytosis ND ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 1 3 4 
G6PD deficiensy ND ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 9 6 2 17 
PK deficiency ND ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 0 0 3 
other erythrocyte enzyme def. ND ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 0 1 3 
Sickel cell disease ND ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 0 0 0 
Unstable hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 1 0 0 0 2 4 1 0 5 
Thalasemia ND ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 14 16 25 55 
other hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 1 3 5 

Refract.CytopeniaChild.,RCC ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 20 21 15 ND 36 
ND; no data 
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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 DBA と診断された 24 例中 9 例

（37.5%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 221 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、128 例（57.9%）に原因となる RP 遺伝子変異を見出した。さ

らに、DBA の近縁疾患として収集した症例の中に、がん抑制遺伝子 TP53 の活性化変異が

原因で起こる「新たな先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。（AJHG 2018）。これらの

データをもとに、エビデンスに基づいた「DBA の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。 
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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24名の遺伝子診断を行い、９例（RPS19 

４例、RPL11 ２例、RPL5 ３例）で既知の原因遺

伝子を同定した。これまでに221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、原因とな

るRP遺伝子変異を見出した症例数は、128例（57.9%）

となった。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。 

既知の原因遺伝子が同定できなかった19症例の

DNAをその両親の検体（22検体）と共にオミックス

解析拠点（宮野班）に送付し、エクソーム・シーク

エンスを施行し、解析を進めた。 

DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、がん

抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる「新た

な先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。ゼフラ

フィッシュやヒトiPS細胞のモデルを用いて、機能解

析を行い、P53の活性化変異が貧血の原因であること

を証明した（AJHG 2018）。 

難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用いた

「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血不

全のレジストリ」の構築を進めるため、個別相談会

に出席し、中央倫理委員会で承認を得るための準備

を開始した。 

 

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。しかし、

まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

難病プラットフォームの利用により、広く利用可能

なデータベース構築が可能と思われる。 

がん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こ

る「新たな先天性骨髄不全症」により、“TP53の遺伝

子産物p53の活性化がDBAなどの骨髄不全症を引き

起こす” という従来の仮説を直接的に証明した。先天

性骨髄不全症の新規治療法やがんの予防法の開発に

結びつく可能性がある。 

 

 

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。難病プラットフォーム

の利用により、広く利用可能なデータベース構築が

可能と思われる。 

本研究班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) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu H, 

Okuno Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda J, 

Tadaka S, Kinoshita K, Osumi T, Noguchi Y, 

Adachi S, Kobayashi R, Kawabata H, Imai K, 

Morio T, Tamura K, Takaori-Kondo A, 

Yamamoto M, Miyano S, Kojima S, Ito E, 

Ogawa S, Matsuo K, Yabe H, Yabe M, Takata 

M. Pathogenic mutations identified by a 

multimodality approach in 117 Japanese 

Fanconi anemia patients. Haematologica 

2019. doi: 10.3324/haematol.2018.207241. 

[Epub ahead of print] 

2) Usami I, Imamura T, Takahashi Y, Suenobu 

SI, Hasegawa D, Hashii Y, Deguchi T, Hori T, 

Shimada A, Kato K, Ito E, Moriya-Saito A, 

Kawasaki H, Hori H, Yumura-Yagi K, Hara J, 

Sato A, Horibe K; Japan Association of 

Childhood Leukemia Study Group (JACLS). 

Discontinuation of L-asparaginase and poor 

response to prednisolone are associated with 

poor outcome of ETV6-RUNX1-positive 

pediatric B-cell precursor acute 

lymphoblastic leukemia. Int J Hematol. 

2019;109(4):477-482.  doi: 10.1007/s12185- 

019-02599-w.  

3) Kudo K, Tanaka T, Kobayashi A, Terui K, Ito 

E. Zoledronic acid for relapsed Langerhans 

cell histiocytosis with isolated skull bone 

lesion. Pediatr Int. 2019;61(3):315-317. doi: 

10.1111/ped.13774. 



- 23 - 
 

4) Yabe M, Koike T, Ohtsubo K, Imai E, 

Morimoto T, Takakura H, Koh K, Yoshida K, 

Ogawa S, Ito E, Okuno Y, Muramatsu H, 

Kojima S, Matsuo K, Mori M, Hira A, Takata 

M, Yabe H. Associations of complementation 

group, ALDH2 genotype, and clonal 

abnormalities with hematological outcome in 

Japanese patients with Fanconi anemia. Ann 

Hematol. 2019;98(2):271-280. doi: 10.1007/ 

s00277-018-3517-0. 

5) Kudo K, Ueno H, Sato T, Kubo K, Kanezaki 

R, Kobayashi A, Kamio T, Sasaki S, Terui K, 

Kurose A, Yoshida K, Shiozawa Y, Toki T, 

Ogawa S, Ito E. Two siblings with familial 

neuroblastoma with distinct clinical 

phenotypes harboring an ALK germline 

mutation. Genes Chromosomes Cancer 

2018;57(12):665-669. doi: 10.1002/gcc.22676. 

6) Yagi H, Kageyama K, Kinoshita N, Niioka K, 

Yamagata S, Ito E, Daimon M. Relaxin-3 

regulates corticotropin-releasing factor gene 

expression in cultured rat hypothalamic 4B 

cells. Neurosci Lett. 2019;692:137-142.  doi: 

10.1016/j.neulet.2018.11.009. 

7) Toki T, Yoshida K, Wang R, Nakamura S, 

Maekawa T, Goi K, Katoh MC, Mizuno S, 

Sugiyama F, Kanezaki R, Uechi T, Nakajima 

Y, Sato Y, Okuno Y, Sato-Otsubo A, Shiozawa 

Y, Kataoka K, Shiraishi Y, Sanada M, Chiba 

K, Tanaka H, Terui K, Sato T, Kamio T, 

Sakaguchi H, Ohga S, Kuramitsu M, 

Hamaguchi I, Ohara A, Kanno H, Miyano S, 

Kojima S, Ishiguro A, Sugita K, Kenmochi N, 

Takahashi S, Eto K, Ogawa S, Ito E. De Novo 

Mutations Activating Germline TP53 in an 

Inherited Bone-Marrow-Failure Syndrome. 

Am J Hum Genet. 2018;103(3):440-447. doi: 

10.1016/j.ajhg.2018.07.020. 

8) Tsujimoto S, Osumi T, Uchiyama M, Shirai R, 

Moriyama T, Nishii R, Yamada Y, Kudo K, 

Sekiguchi M, Arakawa Y, Yoshida M, 

Uchiyama T, Terui K, Ito S, Koh K, Takita J, 

Ito E, Tomizawa D, Manabe A, Kiyokawa N, 

Yang JJ, Kato M. Diplotype analysis of 

NUDT15 variants and 6-mercaptopurine 

sensitivity in pediatric lymphoid neoplasms. 

Leukemia 2018;32(12):2710-2714. doi: 10. 

1038/s41375-018-0190-1. 

9) Uemura S, Mori T, Nagano C, Takafuji S, 

Nishimura N, Toki T, Terui K, Ito E, Iijima K. 

Effective response to azacitidine in a child 

with a second relapse of myeloid leukemia 

associated with Down syndrome after bone 

marrow transplantation. Pediatr Blood 

Cancer. 2018:e27414. doi: 10.1002/pbc.27414. 

10) Sonoda M, Ishimura M, Ichimiya Y, Terashi E, 

Eguchi K, Sakai Y, Takada H, Hama A, 

Kanno H, Toki T, Ito E, Ohga S. Atypical 

erythroblastosis in a patient with 

Diamond-Blackfan anemia who developed del 

(20q) myelodysplasia. Int J 

Hematol.  2018;108(2): 228-231. doi: 10.1007/ 

s12185-018-2424-4. 
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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 

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。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３歳男児、小球性貧血（Hb 

7.0g/dL、MCV 58.8 fL）および骨髄における環状鉄

芽球の出現あり、末梢血液細胞を用いた遺伝子解析

の結果精査の結果、ALAS2 遺伝子の Hemizygous

変異（p.R170H）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。

現在、ビタミン B6 補充の有効性を確認中である。 

２例目は１歳男児、家族歴なし。出生児より重症

の小球性貧血、骨髄環状鉄芽球を認めた。原因遺伝

子のうち ALAS2 及び SLC25A38 の変異を疑いサン

ガー法で解析したものの、変異は同定されず。現在、

両親の検体も含め全エクソン解析を行い、原因遺伝

子の同定を進めている。 

３例目は49歳の女性、家族歴なし。大球性貧血（Hb 

6.3 g/dL、MCV 112.3 fL）と骨髄環状鉄芽球を認め

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。 
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る。本人の末梢血液細胞を用いた解析の結果、ALAS2

遺伝子のHeterozygous変異（p.L515F）を認めた。 

 

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29例登録され、う

ち69%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は、男児発症、小球性

貧血、鉄過剰症を特徴とするが、調査研究の結果、

女性の大球性鉄芽球性貧血の一部ではALAS2の

Heterozygous変異が病因となりうることが示唆され

た（Fujiwara et al. Ann Hematol. 2017）。骨髄異

形成症候群に伴う鉄芽球性貧血でも大球性鉄芽球性

貧血を呈するため、女性において大球性鉄芽球性貧

血を認め、さらに造血細胞の異形成に乏しい場合は

本症を念頭に置くことも重要である。本研究成果が

今後の診療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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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、固形がん等を呈する稀

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、診断基準や重症度基準を見直し、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。以上で同定されなかった例では前ゲ

ノムシークエンスおよびRNAシークエンスを用いた。

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。

骨髄不全が進行し、輸血依存あるいは重症基準を満

たすか、骨髄異形成症候群（MDS）あるいは白血病

化した場合も同種造血細胞移植を行う。以上の結果

を踏まえて、FAの重症度基準、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 

現在までに104家系117例の日本人FA患者の原因

遺伝子の解析を進め、最終的に113例の原因遺伝子を

特定し、213の変異アリルを同定した。その結果、

FANCAが58%、FANCGが25%とこの両者で全体の

80%を占め、３番目はFANCBであった。FANCAの

68例からは130の変異アリルが検出され、c.2546delC

等の高頻度バリアントはあるものの、多彩であった。

FANCGでは29例で57の変異アリルが検出されたが、

その86%を２つの高頻度変異バリアントが占めた。

以上は、日本人FA患者の遺伝子診断を効率的に勧め

るために有用な情報である。 

原因遺伝子と表現型との関連では、FA-G患者は

FA-A患者に比べて骨髄不全の発症時期が早いこと

が判明し、これがさらにアルデヒド代謝酵素遺伝子

型によって修飾される。また、先天性の形成異常と

の関連では、重症のFACTERL-H異常が、詳細な臨

床情報のある108例中10例に認められ、特にFA-B、

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、 DNA 修復障害を基盤とした遺伝性疾患である。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、日本人 FA117 例のうち、113 例の責任遺伝子を特

定し、213 の変異アリルを同定することができた。これらを臨床病態と比較検討することに

より、我が国のファンコニ貧血の責任遺伝子や変異バリアントの特徴を明らかにし、さら

にアルデヒド代謝酵素遺伝子型による病態修飾を解明した。 
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FA-Iの患者で重症であった。 

 

Ｄ．考察 

遺伝性骨髄不全症候群の原因遺伝子の同定はしば

しば困難であるが、117例中113例（97%）で原因遺

伝子を同定できたことは、我が国のFA患者の疫学、

病態解明の点で、特筆に値する。欧米のRockefeller 

University Fanconi Anemia Mutation Databaseで

はFANCA 57%、FANCC 15%、FANCG 11%と

FANCCの頻度の差が浮き彫りになり、その他にも

VACTERL-Hの頻度の差、アルデヒド代謝酵素遺伝

子型の違いによる臨床病態の違いなども明らかとな

り、貴重なデータと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

我が国最多の日本人FA患者の遺伝子解析を行い、

ほとんど全ての症例の責任遺伝子を明らかにするこ

とで、臨床病態の解明や効率的な診断方法の提案に

結びつけることができ、ガイドライン作成上も極め

て有用であった。 
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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。本研究により我が国における

CDAの実態を明らかにし、最終的に効果的診断法や

治療ガイドラインを作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

従来行われている日本小児血液学会疾患登録、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、臨床的にCDAと診断された12例について、エ

クソーム解析の結果と照合させて検討を行った。 

 臨床的にCDAタイプ１と診断された３例では全例

でCDNA1遺伝子に変異が検出された。うち２例では

ホモ変異がみられ、１例はコンパウンドヘテロ変異で

あった。 

臨床的にCDAタイプ２と診断された６例ではこの

タイプに特徴的とされるSEC23Bの変異はみられな

かった。その代わりに１例においてグルコース-6-リ

ン酸脱水酵素（G6PD）欠損症の責任遺伝子である

G6PDの変異がみられ、他の１例において遺伝性球状

赤血球症（HS）の責任遺伝子であるSPTA1（spectrinα

鎖）の変異がみられた。ともに先天性の溶血性貧血で

ある。 

臨床的にCDAタイプ３と診断された１例ではこの

タイプに特徴的とされるKIG23の変異はみられず、

またその他の変異もみられなかった。 

 

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 CDA の診療ガイドラインを追補修正した。 
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Ｄ．考察 

我々は我が国でもCDA患者が一定数存在するこ

とを示してきたが、諸外国に比べ稀なためか、軽

症例が多く見逃されているのかは未だに不明であ

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と診断された症例に

おいて、通常はグルコース-6-リン酸脱水酵素（

G6PD）欠損症でみられるG6PD遺伝性の変異がみ

られ、また遺伝性球状赤血球症でみられるSPTA1

遺伝子の変異がみつかった。今後、CDAと溶血性

疾患の境界例について臨床情報とゲノム情報を統

合した解析を行い、新たな診断と治療のガイドラ

インの作成に繋げる必要がある。 

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みつかった。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。なお、小児期

のみならず成人に達して初めてCDAと診断される患

者も多いため、血液内科医を対象に啓発活動を行う

ことが必要である。 

 

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。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Takaoka K, Kawazu M, Koya J, Yoshimi A, 

Masamoto Y, Maki H, Toya T, Kobayashi T, 

Nannya Y, Arai S, Ueno H, Suzuki K, Harada 

H, Manabe A, Hayashi Y, Mano H, Kurokawa 

M. A germline HLTF mutation in familial 

MDS induces DNA damage accumulation 

through impaired PCNA polyubiquitination. 

Leukemia (in press) 

2) 西村聡，平林真介，山本俊亮，相賀咲央莉，西

谷美佐，細谷要介，森慎一郎，長谷川大輔，真

部淳．Diamond-Blackfan 貧血に対する強度減

弱前処置を用いた骨髄移植．小児血液・がん学

会雑誌 (in press) 

3) Hamada M, Doisaki S, Okuno Y, Muramatsu 

H, Hama A, Kawashima N, Narita A, Nishio 

N, Yoshida K, Kanno H, Manabe A, Taga T, 

Takahashi Y, Miyano S, Ogawa S, Kojima S. 

Whole-exome analysis to detect congenital 

hemolytic anemia mimicking congenital 

dyserythropoietic anemia. Int J Hematol. (in 

press) 

4) 平林真介，鈴木美慧，真部淳．TP53 変異と造

血器腫瘍．臨床血液 (in press) 

 

2. 学会発表 

1) 濱麻人，長谷川大輔，真部淳，野沢和江，成田

敦，奥野友介，村松秀城，高橋義行，渡邊健一

郎，小原明，伊藤雅文，小島勢二．遺伝性骨髄

不全症における骨髄形態学的特徴．第 60 回日本

小児血液・がん学会学術集会（2018 年 11 月

14-16 日，京都）． 

2)  
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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 

 
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 高橋義行（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

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、様々な血液疾患症例 738 例に対して遺伝性血液疾患関連遺伝子のターゲットシー

ケンスを実施し、CDA ５例（CDAN1 ２例、SEC23B ２例、KLF1 １例）、DKC 15 例

（TINF2 ８例、TERT ４例、DKC1 ２例、TERC １例）など、計 225 例（32%）を遺伝

子診断し得た。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。 
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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。 

また、さまざまな血液疾患症例 738 例に対して遺

伝性血液疾患関連遺伝子のターゲットシーケンスを

実施し、CDA５例（CDAN1 ２例、SEC23B ２例、

KLF1 １例）、DKC 15 例（TINF2 ８例、TERT ４

例、DKC1 ２例、TERC １例）など、計 225 例（32%）

を遺伝子診断し得た。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。 

 

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、赤血球における最も重

要な抗酸化物質である還元型グルタチオン（GSH）

がDBAの新規バイオマーカーとして有用であること

を発見し、従来から知られていた赤血球アデノシン

デアミナーゼ活性（eADA）と同時に測定することで、

遺伝子検査により確定診断されたDBA症例と同一家

系内非罹患者の識別が高い精度で可能であることを

報告した。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するとともに、最

近報告されたプロテオームデータ（Pesciottaら 

2015）と我々が測定した酵素活性データを比較検討

し、双方のデータの整合性について統計解析を行っ

たので報告する。 

 
Ｂ．研究方法 
対象 

全国の14医療機関で診断されたRP遺伝子の変異

を有する14例のDBA症例からインフォームドコンセ

ントを取得した上で得た末梢血サンプルを用いた。 

ADAとGSHの測定 
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。 

赤血球酵素活性の測定 
分光光度計を用いた標準的な方法により、赤血球

酵素であるグルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）、

ホスホグルコン酸脱水素酵素（PGD）、グルタチオ

ンペルオキシダーゼ（GPX）、ヘキソキナーゼ（HK）、

ホスホフルクトキナーゼ（PFK）およびピルビン酸

キナーゼ（PK）の酵素活性を測定した。 
統計解析 
５例のDBA赤血球および6例の正常対象のプロテ

オーム解析のデータ（Pesciottaら、PLoS One 2015）
を我々のデータと比較検討し、分析を行った。統計

解析にはWilcoxonの順位和検定を用い、p値<0.001

を有意差ありとした。 
 
Ｃ．研究結果 

酵素活性とプロテオームデータの比較 
 14例のRP遺伝子を有するDBA患者と、14例の健常

対象者を比較したところ、以前の報告（Utsugisawa

ら、2016）と同様にGSH量およびADA、G6PD、PGD、

GPX、HKの各活性は有意な上昇、一方、PFKおよ

びPKの活性は有意な低下を示した。 

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 RP 遺伝子変

異が認められた 14 症例の DBA 患者を追加解析し、eADA/GSH 同時測定の有用性について

検討した。また、過去に報告された DBA 赤血球のプロテオーム解析の結果と我々の赤血球

酵素活性のデータを統合して解析し、DBA 赤血球における代謝異常について検討した。 
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PesciottaらによるDBA赤血球におけるプロテオ

ーム解析と、酵素活性の変化および両者を統合し解

析した結果を表１に示す。正常対象の測定値（平均

値）に対するDBA赤血球での測定値（平均値）の比

を表した。タンパクレベルと酵素活性はADA、PGD、

HKではいずれも増加し、PFKおよびPKではともに

低下しており、その程度も類似していた。G6PDの酵

素活性は上昇していたが、プロテオーム解析による

タンパクレベルは有意な変化を認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

DBA赤血球におけるADA活性の上昇は、米国の

DBAレジストリによって提案された診断基準 
（Vlachosら、Br. J. Haematol. 2008）に採用されて

おり、バイオマーカーとして臨床的に有用であるが、

遺伝子変異が同定された症例の約20%には赤血球

ADA活性の上昇が認められない。我々は、DBA赤血

球においてGSHが有意に増加していることを見出し、

さらにADA活性と同時測定することで診断の精度が

高まることを報告した（Utsugisawaら、2016）。今

回、新たに遺伝子変異が確定したDBA 14症例でADA

活性とGSH濃度の測定を行い、その有用性を再確認

した。 
また、独立した他の研究グループから報告された

DBA赤血球酵素のプロテオーム解析の結果と我々の

酵素活性のデータを比較したところ、DBA赤血球酵

素の多くが、そのタンパク量と酵素活性の動態に高 

 
 

 
い類似性を有することが証明された。一方、G6PD
は、その高い酵素活性にも関わらず、タンパク量の

変化が認められなかった。更に多くの症例でG6PD
活性およびタンパク量を検討する必要があるが、リ

ボソームサブユニット遺伝子の変異によってG6PD

遺伝子発現量には変化を来さないが、酵素学的な活

性化を受けていることが明らかになった。今回の研

究で明らかになったHK、G6PD活性亢進およびPFK、

PK活性抑制の結果、DBA赤血球内では正常赤血球に

比べ、解糖系よりもペントースリン酸経路によるグ

ルコース利用が相対的に増加し、G6PD反応で生じた

NADPHを補酵素として用いるグルタチオン還元酵

素（GR）反応が活性化することで赤血球内GSH濃度

が上昇することが示唆された。 

 
Ｅ．結論 

DBA赤血球におけるADA活性の上昇は、診断上重

要な所見であるが、我々が見出したGSHの上昇とと

もに、その意義は解明されていない。今回我々のデ

ータと他の研究結果を比較したところ、DBA患者に

おいて赤血球酵素のプロテオームと酵素活性の変化

に一貫した傾向が存在することが確認できた。今後

はDBA患者由来iPS細胞から分化誘導して得られる

赤芽球系前駆細胞を用いて、詳細なメタボローム解

析を行い、DBAの発症に関わる代謝経路の異常を捉

えていきたいと考えている。 

 

表１．DBA 赤血球におけるプロテオームと酵素活性の変化 
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4) 菅野仁．（依頼講演：セミナー） 血液製剤使用

実態調査で明らかになった血漿分画製剤の使用

状況について．第 66 回日本輸血・細胞治療学会

総会（2018 年 5 月 24-26 日，宇都宮）． 
5) 菅野仁，岡本好雄．（ワークショップ）アンケー

ト調査からみた日本のガンマグロブリン製剤使

用実態．第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会

（2018 年 5 月 24-26 日，宇都宮）． 

6) 菅野仁，岡本好雄．（ワークショップ）アンケー

ト調査から見た輸血後感染症検査の実施状況．

第 66 回日本輸血・細胞治療学会総会（2018 年

5 月 24-26 日，宇都宮）． 
7) 菅野仁．（教育講演）血液製剤使用実態調査から

分かること．第 66 回日本輸血・細胞治療学会総

会（2018 年 5 月 24-26 日，宇都宮）．  
8) 平形絢子，佐藤実紅，春日夏那子，橋本真理，

田中健佑，水野隆久，河野美幸，須永康夫，田

代雅彦，小倉浩美，菅野仁．新生児に重症黄疸

と溶血性貧血を来した一例．日本小児科学会群

馬地方会（2018 年 6 月 10 日，高崎）． 

9) Iwasaki T, Utsugisawa T, Yamamoto T, 
Ogura H, Aoki T, Okamoto Y, Kawakami T, 
Ohga S, Ohara A, Ito E, Kanno H. Pyruvate 

kinase deficiency in Japan: A Summary of 
clinical feature, laboratory data and 
enzymatic diagnosis. 23rd Congress of 

European Hematology Association (EHA 23)
（2018 年 6 月 14-17 日，スウェーデン・ストッ

クホルム）． 

10) 菅野仁．先天性溶血性貧血の秒型診断と治療～

最近のトピックス．第 4 回北陸小児血液研究会

（2018 年 6 月 30 日，金沢）． 

11) 菅野仁．（特別講演）先天性溶血性貧血の疫学と

病型診断．第 17 回日本新生児黄疸管理研究会

（2018 年 10 月 6 日，つくば）． 

12) 鎌谷直之，降旗謙一，谷口敦夫，福内友子，山

岡法子，金子希代子，菅野仁．健常人とサラセ

ミア、異常ヘモグロビン血症患者から得た赤血

球における ATP 増強．日本人類遺伝学会第 63
回大会（2018 年 10 月 10-13 日，横浜）． 

13) 青木貴子，小倉浩美，槍澤大樹，山根孝久，山

本俊至，菅野仁．遺伝子パネルシークエンスに

より脱水型遺伝性有口赤血球（DHSt）と診断し

得た一例．日本人類遺伝学会第 63 回大会（2018

年 10 月 10-13 日，横浜）． 
14) 小倉浩美，青木貴子，槍澤大樹，岡本好雄，川

上高弘，山本俊至，大賀正一，伊藤悦朗，菅野

仁．乳児期の一過性溶血性貧血を呈する

infantile pyknocytosis の臨床像と検査所見．

Clinical and laboratory characteristics of 

neonatal cases suspected with infantile 
pyknocytosis. 第 80 回日本血液学会（2018 年

10 月 12-14 日，大阪）． 

15) 槍澤大樹，青木貴子，小倉浩美，岡本好雄，川

上高弘，山根孝久，山本俊至，菅野仁．先天性

溶血性貧血診断における網羅的遺伝子検査の有

用性．Usefulness of comprehensive genetic 
testing for the diagnosis of congenital 
hemolytic anemia. 第 80回日本血液学会（2018

年 10 月 12-14 日，大阪）．  
16) 岡本好雄，槍澤大樹，中林恭子，千野峰子，守

屋友美，松田和樹，小林博人，菅野仁．冷蔵保

存腹水による CART の安全性と有効性．第 39
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回日本アフェレシス学会学術大会（2018 年 10
月 25-27 日，岡山）． 

17) 小林博人，阿部結貴，槍澤大樹，菅野仁．腹水

由来γδ 型 T 細胞を用いた癌免疫細胞療法の開

発． 第 39 回日本アフェレシス学会学術大会

（2018 年 10 月 25-27 日，岡山）． 
18) 鎌谷直之，降旗謙一，谷口敦夫，福内友子，山

岡法子，金子希代子，菅野仁．健常人とサラセ

ミア、異常ヘモグロビン血症患者から得た赤血

球におけるイノシンによる ATP 増強．第 52 回

日本痛風・核酸代謝学会（2019 年 2 月 14-15

日，東京）．  
19) Kanno H. Current Practice of Cell Therapy 

and Management of the Cellular Products at 

the Tokyo Women's Medical University 
Hospital Dept. Transfusion Medicine and 
Cell Processing, Faculty of Medicine, Tokyo 

Women's Medical University (TWMU) The 
33rd Transfusion Medicine Conference.（2019
年 1 月 25 日，葉山）． 

 
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（京都大学大学院生命科学研究科附属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。本研究班では日本人ファンコニ

貧血と関連症例の原因遺伝子の同定を進め、臨床現

場へのフィードバックと疫学研究を推進する。 

 

Ｂ．研究方法 

ルーチンとして随時受け付けているファンコニ貧

血疑い症例の分子診断を、FANCAとFANCG遺伝子

のコモン変異について施行した。分子診断を施行し

た過去の記錄を見直し、レビューした。遺伝子変異

の機能的意義について、実験的に検証した。日本人

FA患者で比較的頻度の高いものについて、健常人に

おける頻度を知るため、東北メガバンクの安田純教

授と共同研究を行った。また、インド、ムンバイの

研究者らと共同でインドのFA症例の遺伝子診断を

進めた。 

 

（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 

今年度は、これまでの症例の解析結果の見直しを 

 

 

 

 

 

 

 

 

進め、現在まで集積した117例（113家系）について、

遺伝子の変異とその効果について、解析し論文化し

た（Mori et al. Haematologica 2019）。東海大矢部

博士、弘前大伊藤博士、名古屋大小島勢二博士らと

の共同研究の結果である。 

内容は、昨年度の報告にも部分的にはあるので、簡潔に

記述する。日本人FA患者117人のゲノム解析を行い、欧

米とは異なる日本人における原因遺伝子、その変異の特

徴、さらに原因遺伝子と表現型との関連を明らかにした。

日本人FAの原因遺伝子としてFANCAが58%、FANCG

が 25%であり、最も頻度の高い FANCA 遺伝子におけ

る変異パターンは多彩で、高頻度な変異として

c.2546delC が同定された。一方、FANCG 遺伝子におけ

る変異パターンは少なく、２つの変異（c.307+1G>C と

c.1066C>T）でFANCG原因遺伝子の86%を占めていた。

FANCB、FANCI を原因遺伝子とする症例では極めて重

症な先天異常を有し、FANCD1、FANCN を原因遺伝子

とする症例では骨髄不全を呈さず、若年で悪性腫瘍を合併

し予後不良であった。 

インドでのFA遺伝子検索の結果、FANCL遺伝子

の変異FANCL c.1092G>Aを高頻度に認め、論文提

出中である。最終的に、インド人症例12例、パキン

スタン人１例にこの変異を同定した。この変異はア

ミノ酸レベルでの変化を伴わないsynonymous 変異

（p.K364K）であるが、ちょうどエクソンーイント

ロンの境界にあり、スプライシングに影響してエク

ソン13のスキッピングを起こす。このため、FANCL

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。本年は、昨年度にまと

めた日本人ファンコニ貧血患者、合計 117 例の症例の解析結果について、論文化した。また、

国内 FA 症例について、少数であるが、検討を行った。インドの研究者と共同研究を行い、イ

ンドにおける FA 症例を解析し、FANCL 変異例が高頻度で存在することを発見した。 
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蛋白質のリングドメインに部分的な欠失を生じ

（p.W341_K364del）、機能的にはヌルとなると考え

られる。実際、患者由来の線維芽細胞ではキー蛋白

質であるFANCD2のモノユビキチン化とフォーカス

形成を認めることができず、細胞もクロスリンク剤

に感受性を示した。 

 

Ｄ．考察 

117例の日本人FA患者の分子診断結果をまとめ、

日本人におけるファンコニ貧血患者の変異スペクト

ラムを明らかにした。いまだかつて、これだけの規

模の日本人FA患者の分子診断（タイプ分類）の結果

がまとめられたことはない。これらの知見は、今後

のFA患者の臨床的マネジメントや分子診断を効率

よく施行する上での基礎データになるものである。 

今回合わせて、東北メガバンクのデータベースに

よって、日本人におけるFA遺伝子異常の頻度も算定

し、～2.6%と算定された。今後、一般の日本人集団

での変異頻度のデータの蓄積によって、家族性乳が

ん卵巣がんなど、さまざまな病態との関連性などが

浮かび上がってくる可能性がある。インドでは全く

違うスペクトルのFA遺伝子変異が高頻度に認めら

れている。エスニック集団の過去の歴史がこれらの

頻度に反映すると考えられ、さらに多数の疾患患者

と健常人のデータが揃うことで、FAのみならず、

様々な遺伝病のリスクなどについても、より確実な

遺伝カウンセリングなどが可能となる時代が近づい

ていると思われる。 

 

Ｅ．結論 

多数の症例の分子診断結果にもとづき、日本人フ

ァンコニ貧血原因遺伝子の疫学的特徴を明確化し、

論文発表した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Okamoto Y, Hejna J, Takata M. Regulation of 

R-loops and genome instability in Fanconi 

anemia. J Biochemistry Tokyo. 2019. (in 

press)  

2) Ninomiya K, Hata T, Yoshioka H, Ohashi, K,  

Bessho A, Hosokawa S. Ishikawa N, 

Yamasaki M, Shibayama T, Aoe K, Kozuki T, 

Harita S,  Ueda Y, Murakami T, Nobukazu F, 

Yanai H, Toyooka S, Takata M,  Hotta K, 

Kiura K. A prospective cohort study to define 

the clinical features and outcome of lung 

cancers harboring HER2 aberration 

(HER2-CS STUDY) in Japan". Chest 2019. 

(in press)  

3) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu H, 

Okuno Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda J, 

Tadaka S, Kinoshita K, Osumi T, Noguchi Y, 

Adachi S, Kobayashi R, Kawabata H, Imai K, 

Morio T, Tamura K, Takaori-Kondo A, 

Yamamoto M, Miyano S, Kojima S, Ito E, 

Ogawa S, Matsuo K, Yabe H, Yabe M, Takata 

M. Pathogenic mutations identified by a 

multimodality approach in 117 Japanese 

Fanconi anemia patients. Haematologica 

2019. (in press) 

4) Okamoto Y, Abe M, Itaya A, Tomida J, Ishiai 

M, Takaori-Kondo A, Taoka M, Isobe T, and 

Takata M. FANCD2 protects genome stability 

by recruiting RNA processing enzymes to 

resolve R-loops during mild replication stress. 

FEBS J. 2019. (in press) 

5) Yabe M, Koike T, Keisuke Ohtsubo, Eri Imai, 

Morimoto T, Takakura H, Koh K, Yoshida K, 

Ogawa S, Ito E, Okuno Y, Muramatsu H, 

Kojima S, Matsuo K, Mori M, Hira A, Takata 

M and Yabe H. Associations of 

complementation group, ALDH2 genotype, 

and clonal abnormalities with hematological 

outcome in Japanese patients with Fanconi 

anemia. Ann Hematol. 2018;98(2):271-280. 

doi: 10.1007/s00277-018-3517-0. 

6) Abe T, Ooka M, Kawasumi R, Miyata K, 

Takata M, Hirota K, Branzei D. Warsaw 

Breakage Syndrome DDX11 helicase acts 

jointly with RAD17 in the repair of bulky 

lesions and replication through abasic sites. 

Proc Natl Acad Sci U S A. 2018 Aug 
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14;115(33):8412-8417. doi: 10.1073/pnas. 

1803110115. Epub 2018 Jul 30. 

7) Higgs MR, Sato K, Reynolds JJ, Begum S, 

Bayley R, Goula A, Vernet A, Paquin KL, 

Skalnik DG, Kobayashi W, Takata M, 

Howlett NG, Kurumizaka H, Kimura H, 

Stewart GS.Histone Methylation by SETD1A 

Protects Nascent DNA through the 

Nucleosome Chaperone Activity of FANCD2. 

Mol Cell. 71(1);25-41.e6. doi: 10.1016/ 

j.molcel.2018.05.018. PMID: 29937342. 

8) Okamoto Y, Iwasaki WM, Kugou K, 

Takahashi KK, Oda A, Sato K, Kobayashi W, 

Kawai H, Sakasai R, Takaori-Kondo A, 

Yamamoto T, Kanemaki MT, Taoka M, Isobe 

T, Kurumizaka H, Innan H, Ohta K, Ishiai 

M, Takata M. Replication stress induces 

accumulation of FANCD2 at central region of 

large fragile genes. Nucleic Acids Res. 2018 

Apr 6;46(6):2932-2944. doi: 10.1093/nar/ 

gky058. PMID: 29394375. 

9) 森美奈子，矢部普正，矢部みはる，高田穣．日

本人ファンコニ貧血患者のゲノム解析から得ら

れた知見．臨床血液．(in press) 

10) 高田穣．ファンコニ貧血の新規原因遺伝子

RFWD3 の同定とその機能解．医学のあゆみ 

2018;266(6/7):545-546. 

11) 稲野将二郎，高田穣．ファンコニ貧血の新規原

因遺伝子RFWD3/FANCWの機能解析から明ら

かになった相同組換え反応制御機構．生化学 

2018;90(3):371-380. 

 

2. 学会発表 

1) Takata M. Analysis of DNA damage repair by 

homologous recombination and the Fanconi 

anemia pathway. International Particle 

Medicine Research Symposium 

IPMRS-2018-Takasaki （2018 年 10 月 30 日，

高崎）． 

2) Takata M. Chromosome stress due to 

endogenous DNA damage and Fanconi 

anemia. Symposium “Cancer predisposition 

and hemato/immunological defect: from 

children to adults（招待講演）. 第 80 回日本血

液学会（2018 年 10 月 12-14 日，大阪）． 

3) Katsuki Y, Abe M, Attikum HV, Kim Y, Takata 

M. The ubiquitination pathway that recruits 

the Fanconi anemia nuclease scaffold 

SLX4/FANCP. International Conference: 

Korean Society for Molecular and Cellular 

Biology. Symposium “Molecular Mechanisms 

to preserve Genomic Integrity.” （2018 年 9 月

17-19 日，韓国・ソウル）． 

4) 高田穣．家族性のがんの話．京都大学研究連携

基盤丸の内セミナー（2018 年 9 月 7 日，京都）． 

5) Takata M. RNF168 mediates the recruitment 

of SLX4 via ubiquitination during ICL repair

（招待講演）. 2018 IBS CONFERENCE 

IBS-KSMCB Conference on Genomic Interity 

&Cell Cycle（2018 年 6 月 17-19 日，韓国・慶

州）.  

6) 勝木陽子，安倍昌子， Attilum HV，中田慎一

郎，鐘巻将人， Kim Y，矢部みはる，矢部普正，

高田穣．DNA クロスリンク切断酵素 SLX4 のユ

ビキチン化による制御機構（ワークショップ）．

第 41 回日本分子生物学会年会（2018 年 11 月

28-30 日，横浜）． 

7) 勝木陽子，安倍昌子，中田慎一郎，鐘巻将人，

矢部みはる，矢部普正，高田穣．DNA クロスリ

ンク修復因子 SLX4 のユビキチン化による制御

機構（ワークショップ）．日本放射線影響学会第

61 回大会（2018 年 11 月 7-9 日，長崎）． 

8) 勝木陽子，安倍昌子，中田慎一郎，鐘巻将人，

矢部みはる，矢部普正，高田穣．DNA クロスリ

ンク修復因子 SLX4 のユビキチン化による制御

機構（ワークショップ）．日本遺伝学会第 90 回

大会（2018 年 9 月 19-22 日，奈良）.  

9) Katsuki Y, Abe M, Attikum HV, Kanemaki M, 

Nakada S, Yabe M, Yabe H, Yonghwan Kim, 

Takata M. RNF168 mediates the recruitment 

of SLX4 via ubiquitination during ICL repair. 

The 2nd International Symposium on 

Radiation Therapeutics and Biology 

“Molecular Targets and Precision Cancer 
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Medicine: From basic research toward 

translation” (34th Radiatioin Biology Center 

International Symposium)（2018年11月10-12

日，京都）．  

10) Mochizuki AL, Katanaya A, Hayashi E, 

Hosokawa M, Moribe E, Motegi A, Ishiai M, 

Takata M, Kondoh G, Watanabe H, Nakatsuji 

N, Chuma S. PARI regulates stalled 

replication fork processing to maintain 

genome stability upon replication stress in 

mice. The 2nd International Symposium on 

Radiation Therapeutics and 

Biology“Molecular Targets and Precision 

Cancer Medicine: From basic research 

toward translation” (34th Radiatioin Biology 

Center International Symposium) （2018 年

11 月 10-12 日，京都）．  

11) Katsuki Y, Abe M, Attikum HV, Kanemaki 

MT, Nakada S, Yabe M, Yabe H, Kim Y, 

Takata M. RNF168 mediates the recruitment 

of SLX4 via ubiquitination during ICL repair. 

2018 Gordon Research Conference Genomic 

Instability（2018 年 7 月 22-27 日，香港）． 

12) Katsuki Y, Abe M, Attikum HV, Kanemaki 

MT, Nakada S, Yabe M, Yabe H, Kim Y, 

Takata M. RNF168 mediates the recruitment 

of SLX4 via ubiquitination during ICL repair. 

3rd DNA Replication/Repair Structures and 

Cancer Conference（2018 年 2 月 11-15 日，メ

キシコ・カンクン）． 

  

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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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に対する造血細胞移植の適応と方法に関する検討 

 
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） 

  研究分担者 菅野 仁（東京女子医科大学医学部輸血・細胞プロセシング部 教授） 
  研究協力者 石村匡崇（九州大学病院総合周産期母子医療センター  助教） 

白石 暁（九州大学病院小児科 助教） 
江口克秀（九州大学病院小児科 特任助教） 
園田素史（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  博士課程） 

          

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

重症DBA症例および近縁疾患に対する造血細胞移

植の至適移植時期や前処置を明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

赤血球酵素活性と遺伝子解析から確定診断して長

期に診療している重症DBA症例（治療抵抗性および

輸血依存）に対して造血細胞移植を実施し、至適移

植法について検討した。また、鑑別すべき類縁疾患

である先天性骨髄不全症患者についても移植経過の

情報を集積した。 

 

（倫理面への配慮） 

患者および家族への説明・同意を得て、治療を実

施した。 

 

Ｃ．研究結果 

RPL5変異による治療抵抗性のDBA患者が長期観

察中に輸血依存となりdel20qを伴うMDSに進展し

たため、造血細胞移植を実施した。ブスルファンの

血中濃度をモニタリングし、投与量を調節した

Targeted BUによる前処置法を用いて、重症DBA3

例に造血細胞移植を実施した。２例は生着し、１例 

 

 

 

 

 

 

 

 

は一次生着不全となったが、再移植で生着を得られ

た。また、先天性造血障害であるMonoMAC症候群

および重症αサラセミアに対しても造血細胞移植を

行った。MonoMAC症候群は非定型抗酸菌の敗血症

から血球貪食症候群を発症していた。いずれの症例

もDBAと同様な生着不全が問題となるため、移植前

に先行する化学療法（preceding chemotherapy）を

組み込んで行ったところ良好な生着が得られた。 

 

Ｄ．考察 

RPL5変異の症例では骨髄異形成症候群（MDS）

発症時の骨髄検査で異形成の他、非典型的な赤芽球

分化を認めていたことから、L3MBTL1遺伝子を含む

del20qの変異が赤芽球分化に与える影響が示唆され

た。DBAの造血細胞移植において鉄過剰症による臓

器障害や悪性腫瘍の合併は移植成績に影響を与える

重要な因子である。MDS進展例あるいはTargeted 

BUで拒絶された１例も上記のような要因が影響を

与えたことが推察された。また、DBAや重症αサラセ

ミアのように赤芽球系以外の造血系が保たれるかむ

しろ過剰で免疫系に明らかな異常がない患者には、

preceding chemotherapyの有用性を検討していく必

要がある。  

研究要旨： 輸血依存の重症 DBA 患者には造血細胞移植が唯一の根治療法である。しかし、

移植症例数は限られ、同胞ドナーの選択、生着不全、遺伝的発がん素因の問題など造血細胞移

植療法の課題は多い。赤血球酵素活性によるスクリーニングから遺伝子解析で確定診断した重

症 DBA とその類縁疾患の長期治療経過に関する情報を集積して、用量調整ブスルファン

（Targeted BU）による前処置を用いた至適移植法について検討した。 
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Ｅ．結論 

DBA患者に対する造血細胞移植は悪性化及び臓器

合併症の進行する前に慎重な移植時期の検討が必要

である。Targeted BUによる前処置およびpreceding 

chemotherapyの有用性に関して症例を集積して検

討する。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Sonoda M, Ishimura M, Ichimiya Y, Terashi 

E, Eguchi K, Sakai Y, Takada H, Hama A, 

Kanno H, Toki T, Ito E, Ohga S. Atypical 

erythroblastosis in a patient with 

Diamond-Blackfan anemia who developed 

del(20q) myelodysplasia. Int J Hematol. 

2018;108(2):228-231. 

2) Eguchi K, Ishimura M, Sonoda M, Ono H, 

Shiraishi A, Kanno S, Koga Y, Takada H, 

Ohga S. Nontuberculous mycobacteria- 

associated hemophagocytic 

lymphohistiocytosis in MonoMAC syndrome. 

Pediatr Blood Cancer. 2018;65(7):e27017. 

3) 大賀正一，石村匡崇，槍澤大樹，菅野仁．新生

児の遺伝性溶血性貧血～疾患概念の拡張～．日

本産婦人科・新生児血液学会誌 2018;27(2):41- 

47.  

 

2. 学会発表 

1) 園田素史，石村匡崇，長谷川一太，幸伏寛和，

矢田裕太郎，江口克秀，白石暁，野口雄史，島

貴史，岡田純一郎，楠田剛，金城唯宗，漢伸彦，

高畑靖，大賀正一．新生児期の集学的治療によ

って救命し得た最重症型αサラセミア症例に対

する根治治療としての造血細胞移植．第9回日本

血液学会九州地方会（2019年3月16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 

 
疾患登録による先天性造血不全の疫学 

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） 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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、Diamond Blackfan貧血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・が

ん学会疾患登録事業を一次調査とした疫学観察研究

を基盤とした小児期造血障害疾患の詳細なデータベ

ース構築を目指す。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究班の研究では疫学観察研究として実施し、

治療介入は行わない。日本小児血液・がん学会会員

施設を対象にした 20 歳未満全例登録（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。この血液疾患登録から小児期発症の造血障害

疾患と先天性溶血性貧血の対象症例数を診断年度ご 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

とに抽出する。 

 

（倫理面への配慮） 

症例数抽出の元になる疾患登録は日本小児血液・

がん学会臨床研究審査委員会の倫理審査承認を得て

実施されている。本研究では集計データのみを提供

されており、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。 

 

Ｃ．研究結果 

2006 から 2017 年診断登録症例数を表に示す（表）。 

d. 疾患登録症例：2017 年診断症例は日本小児血

液・がん学会会員 236施設の 63%に相当する 145

施設が登録した。表に挙げた溶血性貧血 580 例

を 除 く Idiopathic AA か ら Cong. 

Thrombocytopenia までの 14 の造血障害疾患患

者数は 12 年間で総計 1,192 例である。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。 

e. 特発性再生不良性貧血が最多病型である。年間

40 ないし 50 症例が新規に診断されており、臨

床上鑑別が必要になる Refractory Cytopenia in 

研究要旨： 先天性造血不全は稀であり診断法の確立や病態解明研究、治療法開発には疫学デ

ータベースの構築が必要である。そこで診断年 2006 年から 2017 年の日本小児血液・がん学

会疾患登録事業から小児期発症の造血障害疾患の症例数を抽出した。特発性造血障害、溶血性

貧血を除く遺伝性貧血、血小板減少症、好中球減少症の造血障害疾患患者数は 12 年間で 1,186

例であった。特発性再生不良性貧血が 653 例と最多であり、Diamond Blackfan 貧血 97 例、

先天性血小板減少症 84 例と続いた。12 年間で 10 症例以下の稀少疾患は Cong. 

Dyserythropoietic anemia、先天性鉄芽球性貧血、Dyskeratosis congenita であった。最新の

2017 年診断症例は 2018 年５月までに登録されており、この研究班で作成した診断基準・重

症度分類・診療ガイドラインがこれらの新規診断症例の適切な診断に貢献していることが期待

された。診療ガイドラインの検証には二次調査や疾患データベースの構築が必要である。 
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Childhood, RCC を合わせると 60 例ないし 70

例となる。 

f. Diamond Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年間

で 97 例、これとは別に特発性赤芽球癆 63 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。Fanconi 貧血は 12 年間で 47

例、小児期に診断されていない未診断例が残存

し成人年齢で白血病など発症する症例の把握に

までは至っていない。 

g. 12 年間で 10 例未満の稀少疾患は、Cong. Dys- 

-erythropoietic anemia 3 例、先天性鉄芽球性貧

血８例、Dyskeratosis congenita ８例であった。 

 

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（2017年で終了）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。12年間の診断症例数

は1,186例であった。最多疾患の特発性再生不良性貧

血は年間40-50症例であり、新規治療法や診断方法開

発を目指した臨床試験が実施できる症例数規模であ

る。一方、12年間で10例未満の稀少疾患では、各症

例の詳細な臨床情報と遺伝情報の検討を重ねて、新

規診断アルゴリズムの開発、病態解明の研究が企画

されるべきであろう。  

 

Ｅ．結論 

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に加えて、

追跡情報の収集（二次調査・追跡調査）が必須であ

り、それを目的にしたデータベース構築による系統

的な解析が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

 該当なし 

2. 学会発表 

   該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 

 

 

 

 

 

Diagnosis / Year 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017  
2015 - 

2017 
Hospitals  
(registered/member) 

184 / 
223 

204 / 
231 

212 / 
235 

213 / 
236 

216 / 
239 

216 / 
239 

219 / 
242 

212 / 
230 

171 / 
232 

158 / 
239 

165 / 
236 

145 / 
230 

( % ) 83% 88% 90% 90% 90.3% 90.4% 90.5% 92% 74% 66% 70% 63% Subtotal 
Idiopathic AA 58 62 68 68 55 62 49 58 41 54 46 32 132 
Hepatitis AA 5 8 11 7 13 5 11 3 5 8 15 6 29 
AA / PNH 2 1 1 0 1 0 0 0 0 ND ・ ・ 0 
PNH ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ 0 3 0 ND ・ 0 
Fanconi Anemia 5 4 6 1 4 2 6 6 3 4 3 3 10 
Diamond-Blackfan 9 6 9 10 6 9 6 11 10 12 6 3 21 
Idiopathic PRCA 1 4 5 8 5 7 6 6 1 7 6 7 20 
Schwachman-Diamond 0 1 1 2 0 0 2 2 0 2 1 1 4 
Cong.Dyserythropoietic 
anemia ND ・ 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0 0 

Sideroblastic anemia ND ・ 2 1 1 0 1 0 1 0 1 1 2 
Svere Cong. Neutropenia 2 1 2 0 3 4 4 1 2 1 1 2 4 
Cyclic Neutropenia 1 3 2 3 2 3 5 3 0 4 0 1 5 
Dyskeratosis congenita 1 0 0 1 1 0 0 1 1 1 1 1 3 
Cong. Thrombocytopenia       12 11 19 14 16 12 42 
Cong. Spherocytosis ND ・ ・ ・ 54 49 26 48 50 64 48 53 165 
Cong. Elliptocytosis ND ・ ・ ・ 2 1 1 2 1 0 1 3 4 
G6PD deficiensy ND ・ ・ ・ 5 5 3 3 6 9 6 2 17 
PK deficiency ND ・ ・ ・ 0 0 0 0 0 3 0 0 3 
other erythrocyte enzyme def. ND ・ ・ ・ 2 0 0 0 0 2 0 1 3 
Sickel cell disease ND ・ ・ ・ 1 1 0 1 1 0 0 0 0 
Unstable hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 1 0 0 0 2 4 1 0 5 
Thalasemia ND ・ ・ ・ 18 16 11 8 10 14 16 25 55 
other hemogrobinopathy ND ・ ・ ・ 0 0 0 1 0 1 1 3 5 

Refract.CytopeniaChild.,RCC ND ・ ・ ・ ・ ・ ・ ・ 20 21 15 ND 36 
ND; no data  
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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） 

          

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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。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24名の遺伝子診断を行い、９例（RPS19 

４例、RPL11 ２例、RPL5 ３例）で既知の原因遺

伝子を同定した。これまでに221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、原因とな

るRP遺伝子変異を見出した症例数は、128例（57.9%）

となった。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。 

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 DBA と診断された 24 例中９例（37.5%）に既

報の遺伝子変異を認めた。これまでに 221 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、128 例（57.9%）に原因となる RP 遺伝子変異を見出した。さらに、DBA の近縁疾

患として収集した症例の中に、がん抑制遺伝子 TP53 の活性化変異が原因で起こる「新たな先

天性骨髄不全症」の２症例を発見した。（AJHG 2018）。これらのデータをもとに、エビデンス

に基づいた「DBA の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。 
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DBAの近縁疾患として収集した症例の中に、がん

抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こる「新た

な先天性骨髄不全症」の２症例を発見した。ゼフラ

フィッシュやヒトiPS細胞のモデルを用いて、機能解

析を行い、P53の活性化変異が貧血の原因であること

を証明した（AJHG 2018）。 

  

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。しかし、

まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

難病プラットフォームの利用により、広く利用可能

なデータベース構築が可能と思われる。 

がん抑制遺伝子TP53の活性化変異が原因で起こ

る「新たな先天性骨髄不全症」により、“TP53の遺伝

子産物p53の活性化がDBAなどの骨髄不全症を引き

起こす” という従来の仮説を直接的に証明した。先天

性骨髄不全症の新規治療法やがんの予防法の開発に

結びつく可能性がある。 

 

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。難病プラットフォーム

の利用により、広く利用可能なデータベース構築が

可能と思われる。 

本研究班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) Kudo K, Tanaka T, Kobayashi A, Terui K, Ito 

E. Zoledronic acid for relapsed Langerhans 

cell histiocytosis with isolated skull bone 

lesion. Pediatr Int. 2019;61(3):315-317. doi: 

10.1111/ped.13774. 

2) Kudo K, Kanezaki R, Kobayashi A, Kamio T, 

Sasaki S, Terui K, Kurose A, Yoshida K, 

Shiozawa Y, Toki T, Ogawa S, Ito E. Two 

siblings with familial neuroblastoma with 

distinct clinical phenotypes harboring an 

ALK germline mutation. Genes 

Chromosomes Cancer. 2018;57(12):665-669. 

doi: 10.1002/gcc.22676. 

3) Toki T, Yoshida K, Wang R, Nakamura S, 

Maekawa T, Goi K, Katoh MC, Mizuno S, 

Sugiyama F, Kanezaki R, Uechi T, Nakajima 

Y, Sato Y, Okuno Y, Sato-Otsubo A, Shiozawa 

Y, Kataoka K, Shiraishi Y, Sanada M, Chiba 

K, Tanaka H, Terui K, Sato T, Kamio T, 

Sakaguchi H, Ohga S, Kuramitsu M, 

Hamaguchi I, Ohara A, Kanno H, Miyano S, 

Kojima S, Ishiguro A, Sugita K, Kenmochi N, 

Takahashi S, Eto K, Ogawa S, Ito E. De Novo 

Mutations Activating Germline TP53 in an 

Inherited Bone-Marrow-Failure Syndrome. 

Am J Hum Genet. 2018;103(3):440-447. doi: 

10.1016/j.ajhg.2018.07.020. 

4) Tsujimoto S, Osumi T, Uchiyama M, Shirai R, 

Moriyama T, Nishii R, Yamada Y, Kudo K, 

Sekiguchi M, Arakawa Y, Yoshida M, 

Uchiyama T, Terui K, Ito S, Koh K, Takita J, 

Ito E, Tomizawa D, Manabe A, Kiyokawa N, 

Yang JJ, Kato M. Diplotype analysis of 

NUDT15 variants and 6-mercaptopurine 

sensitivity in pediatric lymphoid neoplasms. 

Leukemia. 2018;32(12):2710-2714. doi: 10. 

1038/s41375-018-0190-1. 

5) Uemura S, Mori T, Nagano C, Takafuji S, 

Nishimura N, Toki T, Terui K, Ito E, Iijima K. 

Effective response to azacitidine in a child 

with a second relapse of myeloid leukemia 

associated with Down syndrome after bone 

marrow transplantation. Pediatr Blood 

Cancer. 2018:e27414. doi: 10.1002/pbc.27414. 

6) Minakawa S, Matsuzaki Y, Terui K, Kayaba 

H, Sawamura D. Tuberculous granuloma 

developed 9 years after bacillus 

Calmette-Guérin vaccination in a patient 

with immunodeficiency. J Dermatol. 2018;45: 

e293-5. doi: 10.1111/1346-8138.14468. 
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7) 照井君典．貧血．小児疾患の診断治療基準．小

児内科増刊号 2018;50:70-1. 

 

2. 学会発表 

1) Kubota Y, Uryu K, Ito T, Seki M, Isobe T, Toki 

T, Yoshida K, Shiraishi Y, Chiba K, Tanaka H, 

Hiwatari M, Miyano S, Oka A, Ogawa S, 

Terui K, Sato A, Ito E, and Takita J. 

Comprehensive Genomic Analysis Identified 

Acute Lymphoblastic Leukemia in Down 

Syndrome Was Highly Heterogeneous with 

the High Prevalence of Ph-like Signature. 

American Society of Hematology 60th Annual 

Meeting（2018 年 12 月 1-4 日，米国・サンデ

ィエゴ）． 

2) Kubota Y, Uryu K, Ito T, Kawai T, Seki M, 

Isobe T, Toki T, Yoshida K, Kataoka K, 

Shiraishi Y, Chiba K, Tanaka H, Miyano S, 

Oka A, Hayashi Y, Ogawa S, Terui K, Sato A, 

Hata K, Ito E, Takita J. Integrated genetic 

and epigenetic analysis elucidated expression 

and methylation profiles of acute 

lymphoblastic leukemia in Down syndrome. 

The 23th Congress of European Hematology 

Association（2018 年 7 月 14-17 日，スウェー

デン・ストックホルム）． 

3) 渡辺亮，才田聡，中村正裕，土岐力，金崎里香，

照井君典，渡邉健一郎，伊藤悦朗．ダウン症児

に発症する巨核芽球性白血病におけるエピゲノ

ム異常．第 80 回日本血液学会学術集会（2018

年 10 月 12-14 日，大阪）． 

 

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の確定診断のための補助的ツールの開発 

 
研究分担者 古山和道（岩手医科大学医学部生化学講座分子医化学分野 教授） 

          

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

次世代シーケンサーの性能向上に伴い、今まで原

因不明とされていた症例においてもさまざまな遺伝

子に変異が同定され、報告されている。しかしなが

ら、新たに同定された遺伝子変異が疾患の原因とな

るのかどうかについて明らかにする方法は確立され

ていない。本研究では比較的簡便に確定診断に至る

方法として、ゲノム編集技術を利用して培養細胞に

遺伝子変異を導入し、それにより、疾患特異的な表

現型が観察されるかどうかの検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

非腫瘍性の赤芽球系培養細胞であるHUDEP2細胞

にCRISPR/Cas9システムを用いて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

ー領域に欠失変異の挿入を試みた。同エンハンサー

には赤芽球特異的な転写因子であるGATA1の結合配

列が存在し、赤芽球分化の制御の中心を担うことが

知られている。また、複数の遺伝性鉄芽球性貧血患

者で同部に変異が同定されている。この部分に変異

を挿入するためのプラスミドを導入し、限界希釈法

を用いてクローン化した後、当該GATA結合配列に欠

失変異が挿入されていることを確認した。その変異

は、遺伝性鉄芽球性貧血患者で同定され、既に報告

されている変異と同様に、GATA結合配列にGATA1

転写因子が結合し得なくなるような変異であった。

このようにしてクローン化したALAS2遺伝子に変異 

 

 

 

 

 

 

 

 

を有する細胞（変異型細胞）と、変異を導入前の野

生型細胞とを赤血球に分化誘導した後、鉄染色を実

施して評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究においては倫理面への配慮が必要な個人情

報等は取り扱っていない。 

 

Ｃ．研究結果 

変異型細胞は、赤血球への分化誘導前からヘモグ

ロビン合成能が低下していることが、その細胞沈殿

の色合いから推定できたが、分化を誘導した後でも

野生型と比較してヘモグロビン合成能が低下してい

ることが推察された。また、分化後のそれぞれの細

胞を用いてヘモグロビン染色を行ったところ、野生

型に比較して変異型細胞ではヘモグロビン量が減少

していた。さらに、分化誘導前後の細胞を用いて鉄

染色を行ったところ、分化誘導前にはどちらの細胞

でも鉄芽球性貧血に特徴的な環状鉄芽球は観察され

なかった。一方、変異型細胞では、分化誘導後に多

数の環状鉄芽球が観察されたが、野生型細胞ではそ

のような細胞はほとんど認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

次世代シーケンサを用いたExome解析やWhole 

genome解析により、様々な疾患で新たな原因遺伝子

の同定が報告され、また、既知の原因遺伝子でも新

研究要旨： 次世代シーケンサーにより、遺伝性鉄芽球性貧血においても新たな原因遺伝子が

次々に報告されている。しかしながら、それらの遺伝子変異が疾患の原因かどうかを明らかに

する方法は確立されていない。本研究では、ゲノム編集技術を用いて遺伝子変異を培養細胞に

導入することにより、疾患特有の表現型を in vitro で確認しうることを明らかにした。この結

果は、本手法が遺伝性鉄芽球性貧血の確定診断に有用である可能性を示唆している。 
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たな変異が報告される機会が増えている。家系の連

鎖解析などにより、疾患との関連が判断されること

が多いが、それらの遺伝子変異が実際に疾患の原因

となっているのかどうかを明らかにすることは容易

ではない。組換えタンパク質を用いて遺伝子変異に

よるタンパク質機能の低下を直接的に証明したり、

モデル動物を用いて証明する試みが行われているが、

いずれもそれぞれの研究を専門とする施設以外では、

実施することが困難である場合が少なくない。鉄芽

球性貧血の場合も、原因遺伝子は大きく分けて、ヘ

ム生合成系、鉄―硫黄クラスター合成系、電子伝達系

に関わる分子、の３つに分類できると報告されてい

るが、それぞれ合理的な推定は可能であっても実際

に遺伝子変異の結果としての環状鉄芽球を実験的に

観察し得た例は多くない。本研究では、近年ゲノム

編集技術として多用されているCRISPR/Cas9シス

テムを用いて遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子とし

てよく知られたALAS2遺伝子に機能欠失型変異を挿

入し、in vitroで環状鉄芽球の形成を再現することが

できた。特別な装置などは用いておらず、どの研究

室でも実施可能であり、鉄染色も市販の染色キット

が利用可能である。従って、適切な培養細胞さえ入

手可能であれば、鉄芽球性貧血に限らず、様々な遺

伝性疾患の診断手技として応用可能である。一方、

こ の 方 法 に よ り 目 的 の 遺 伝 子 に 欠 失 変 異

（frame-shift変異）を導入することは比較的容易だ

が、特定のミスセンス変異を導入することにはまだ

困難を伴うため、ミスセンス変異により発症するよ

うな疾患については、目的のミスセンス変異を導入

する方法については今後のさらなる検討が必要であ

る。 

 

Ｅ．結論 

培養細胞とゲノム編集技術を利用して、特殊な装

置を用いることなく遺伝性鉄芽球性貧血の疾患モデ

ル細胞を樹立することができた。同様の手法を用い

ることにより、新たに同定された原因遺伝子が鉄芽

球性貧血の原因となりうるかどうかを明らかにでき

る可能性が示唆された。また、他の遺伝性疾患の確

定診断にも応用可能なシステムであると考えられる。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Kaneko K, Kubota Y, Nomura K, 

Hayashimoto H, Chida T, Yoshino N, 

Wayama M, Ogasawara K, Nakamura Y, 

Tooyama I, and Furuyama K. Establishment 

of a cell model of X-linked sideroblastic 

anemia using genome editing. Exp Hematol. 

2018;65:57-68.e2. doi: 10.1016/j.exphem.2018. 

06.002. PMID: 29908199. 

 

2. 学会発表 

1) 金子桐子，久保田美子，野村和美，林本遥，千

田大誠，吉野直人，和山真里奈，小笠原勝利，

中村幸雄，遠山育夫，古山和道．ALAS2 変異に

よる鉄芽球性貧血のモデル細胞構築．第 682 回

岩手医学会例会（平成 30 年 4 月 27 日，盛岡）． 

2) 金子桐子，林本遥，千田大誠，久保田美子，野

村和美，小笠原勝利，和山真里奈，吉野直人，

中村幸夫，遠山育夫，博多修子，古山和道．遺

伝性鉄芽球性貧血モデル細胞の樹立．日本生化

学会東北支部第 84 回例会シンポジウム（平成

30 年 5 月 19 日，盛岡）． 

3) 久保田美子，草壁香帆里，久慈強，金子桐子，

野村和美，博多修子，古山和道．ヘム合成経路

の律速酵素 ALAS1 の分解経路の抑制によるゲ

ノム不安定性の誘導．日本生化学会東北支部第

84 回例会シンポジウム（平成 30 年 5 月 19 日，

盛岡）． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（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 准教授） 

          

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は、

先天的に赤血球系細胞に形成異常があり、慢性の不

応性貧血、無効造血および続発性ヘモクロマトーシ

スを伴う稀な疾患群である。我が国ではこれまで

CDAの実態が十分把握されておらず、我が国におけ

るCDAの実態を明らかにし、診断基準の確立、さら

には有効な治療法の開発の基盤となる研究を行うこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

分担研究者（多賀）が以前行ったCDAの全国調査

を参考に作成した調査表をまとめるとともに、中央

遺伝子診断への協力、検体送付などを依頼する。 

小児血液専門医のみならず、新生児科医、一般小

児科医、血液内科医などにも学会発表や論文による

啓蒙を行い、さらなる症例の蓄積に努める。 

 

（倫理面への配慮） 

調査の基本となる日本小児血液・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

を参考に集積されたCDA疑いの症例のうち10例を既

知の遺伝子変異の解析と全エクソーム解析（WES）

を共同研究者である名古屋大学で施行した。10例の

内訳は、CDA I ３例, CDA II ６例、CDA III 1例で、

CDAIは全例で既知のCDAN1遺伝子変異が同定され

たが、CDA II / CDA IIIの７例ではCDAの既知及び

新規の遺伝子変異は認められなかった。一方、CDA II

と診断された６例のうち２例で先天性溶血性貧血の

原因遺伝子（SPTA1, G6PD）変異が同定され、遺伝

学的に溶血性貧血と診断された。この結果が英文雑

誌に投稿、掲載された（Hamada M, et al, IJH, 

2018）。また、この結果を踏まえてCDA診療参照ガ

イドラインを改訂し、実際、臨床的にCDAと診断さ

れた症例の全エクソーム解析ではサンガーシークエ

ンスで診断できなかった症例の変異が見つかる一方、

球状赤血球症や遺伝性楕円赤血球症、G6PD欠損症な

どと診断された症例があり、全エクソーム解析によ

る遺伝子検査も含めた中央診断は的確な診断と症例

の把握には必須であると思われる旨を追記した。 

 

Ｄ．結論 

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、今回の遺伝子解析で判明したように従来の

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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診断基準では診断困難な症例もあり、今後CDAが疑

われる症例については網羅的遺伝子解析による遺伝

学的診断を行うことが必須と考えられる。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

とともに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．研究発表 

1. 論文発表 

1) Hamada M, Doisaki S, Okuno Y, Muramatsu 

H, Hama A, Kawashima N, Narita A, Nishio 

N, Yoshida K, Kanno H, Manabe A, Taga T, 

Takahashi Y, Miyano S, Ogawa S, Kojima S. 

Whole-exome analysis to detect congenital 

hemolytic anemia mimicking congenital 

dyserythropoietic anemia. Int J Hematol. 

2018;108(3):306-31. 

 

2. 学会発表 

該当なし 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 
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Ａ．疾患概念と疫学 

周期性好中球減少症（cyclic neutropenia, CyN）

は、末梢血好中球絶対数（absolute neutrophil count, 

ANC）の周期的変動を示す疾患で、ANC は正常レ

ベルから重症好中球減少（150/µl 未満）まで約 21

日周期で変動する。好中球の減少期間は１週間以内

であり、好中球減少期に一致して発熱、全身倦怠感、

口内炎、咽頭扁桃炎、副鼻腔炎、リンパ節炎などの

症状を合併する。時に肺炎、敗血症などの生命を脅

かす重症感染症を示す。慢性的には、ほとんどの症

例で慢性歯肉炎、歯周病を伴い、年齢とともに悪化

し、永久歯の脱落となると健康関連 QOL の著明な

低下となる。末梢血血液検査所見では、好中球の周

期的変動以外に好中球減少と相反した単球の周期的

変動を認め、好中球減少時には軽度の白血球減少も

認める。本症は好中球エラスターゼをコードする遺 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

伝子、ELANE のヘテロ接合性変異に基づく常染色

体優性遺伝形式をとる先天性疾患である。重症先天

性好中球減少症（SCN）も同遺伝子変異で発症する

が、両疾患の病因、病態からの差異は明らかとされ

ていない。 

発症頻度の確定的な数字はなく、本邦例の集積か

ら 100 人くらいが報告されているが、臨床的には好

中球減少が周期的（約 21 日周期）で自然に回復する

ことから、臨床的に診断に至っていない症例が多数

存在すると推測される。 

約 1/3 の症例で家族歴を有し、90%以上の症例で

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異を認める。好中

球減少時に認める軽微な感染症は、好中球の増加に

伴い数日で自然軽快するので、血液検査が施行され

ない場合には単なる感染症として放置されることが

多い。発端者の約半数は小児期に診断されており、

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

International Union of Immunological Societies の 2017 年の原発性免疫不全症分類では

SCN は先天性好中球減少症、12 疾患の一部として SCN を５疾患に分類している。SCN の最

も頻度の高い疾患は好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）変異による SCN1 であるが、周期

性好中球減少症（cyclic neutropenia, CyN）も同じ遺伝子変異が原因であり、SCN1 に包含さ

れている。しかし、表現型、診断、予後等は SCN とは異なり、両疾患の病因・病態の差異は

明らかとされていない。 

 発症頻度の確定的な数字はなく、本邦例の集積から 100 例近くが報告されている。しかし、

臨床的には好中球減少が周期的（約 21 日周期）で自然に回復することから、臨床的に診断に

至っていない症例が存在すると推測される。約 1/3 の症例で家族歴を有し、90%以上の症例で

ELANE 遺伝子のヘテロ接合性変異を認める。一部の症例では好中球減少期に敗血症などの重

症、致死的感染症を経験するため欧米では G-CSF の継続的使用が推奨されているが、骨髄異

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

MDS/AML）に進展する場合があるので、SCN 同様に注意が必要である。慢性歯肉炎、歯周

病、口内炎は成人期にはほぼ必発の症状であり、成人期早期から総義歯となる例があり、QOL

はかなり損なわれることなる。幼小児期からの口腔ケアの指導と持続が最も重要である。 
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早い例では乳幼児期に診断されるが、遅い例では妊

娠や発端者からの家系内遺伝子解析などを契機に

20 代から成人にかけて初めて診断されることもあ

る。  

 

Ｂ．合併症と重症度 

上記の臨床症状としての感染症が合併症である。

長期的なものとしては、G-CSF を治療として使用さ

れている症例では重症好中球減少症（SCN）と同様

に 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 / 急 性 骨 髄 性 白 血 病

（ myelodysplastic syndrome/acute myeloid 

leukemia, MDS/AML）に進展する場合がある。た

だし、その頻度は非常に稀であり、2012 年までの報

告では皆無であったが、2015 年に G-CSF 受容体

（CSF3R）の細胞内ドメインの切断変異（SCN で

認められる変異と同じ）を認めた２症例が報告され、

１例が AML を発症している。 

重症度は好中球減少期の感染症の重症度による。

好中球減少期には必ず症状があるわけではないが、

多くは全身倦怠感、発熱、口内炎、咽頭扁桃炎、皮

膚感染症、蜂窩織炎、リンパ節炎、歯肉炎の悪化を

伴うが、長くて数日間である。好中球の増加につれ

て症状は軽快する。時に、高熱と強度の炎症所見を

伴った敗血症様の症状を認める。また、肺炎を合併

することがあるので早期の入院加療が必要となる。

慢性的には慢性歯肉炎／慢性歯周病はほぼ必発の所

見であり、口腔ケアが不十分な症例では歯牙の喪失

につながる可能性があることから、健康関連 QOL

低下の要因となる。 

 

Ｃ．治療 

好中球減少期に認める症状のほとんどは、一時的

で自然に軽快するが、時に重症な咽頭扁桃炎、肺炎、

敗血症に進展することがあるので、感染予防に留意

し感染症罹患時には適切な抗菌薬で速やかに治療を

開始する必要がある。好中球が減少する時期をある

程度推測できれば、ST合剤などの抗菌剤を好中球減

少前から１週間予防内服も試みられているが、科学

的根拠は証明されていない。学童期後半から成人に

かけては多くの例が倦怠感等から好中球減少期を推

測できるようであるので、この時期にあわせた内服

は重症感染症の頻度を減少させることができる。ま

た、好中球減少時の低用量G-CSF（2～3μg/kg/日）

投与は、好中球減少期間を短縮し、好中球減少時の

ANCを増加させるため感染症の頻度を減少させる。

最近のSCNIRからの報告では、登録された約300症

例で40症例は敗血症を経験し、17例が死亡している。

この事実から、G-CSFを週に2-3回の投与を行うこと

を推奨しているが、MDS/AML進展例が報告された

ことからは、慎重な投与を考えなければならない。

また、加齢とともに好中球減少の周期性がわかりに

くくなる例や、好中球減少期のANCが増加していく

例もあり、油断したときに重症感染症を併発する場

合があるので、十分な教育・指導が必要である。 

周期的に好中球減少が継続することでの慢性歯肉

炎、歯周病は多くの症例で問題となる。歯科医と相

談した幼小児期からの口腔ケアが長期管理の上では

重要である。 

 

Ｄ．予後 

確実な診断と重症感染症併発時の迅速な対応を行

えば生命予後を心配する必要はないが、敗血症での

死亡例も報告されている。G-CSF を定期的あるいは

一時的に使用していく症例においては、非常に稀で

はあるが MDS/AML への進展があることは念頭に

おくべきで、定期的な骨髄検査と CSF3R の後天的

変異の有無を確認する必要がある。 

 周期的な好中球減少が継続することでの慢性歯肉

炎、歯周病、口内炎は成人期にはほぼ必発の症状と

なる。重症化すると歯槽骨の溶解から、永久歯の脱

落に繋がる。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例があり、

QOLはかなり損なわれることなる。幼小児期からの

口腔ケアの指導とケアの持続が最も重要である。 

 

Ｅ．診療上の注意点 

乳幼児期に好中球減少を認める場合には、１回の

末梢血検査では診断に至らないので、周期性を考慮

した経過観察が重要である。特に周期的に口内炎、

咽頭扁桃炎を認める場合や、幼小児で歯肉の腫脹や

発赤がある場合には慢性的あるいは一時的な好中球

減少を考えなければならないので、周期性好中球減

少症を鑑別診断の一つとして考慮する必要がある。 

また、感染症を併発しても好中球の増加とともに
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自然軽快するため、成人期になって診断される症例

や、児の診断から親を含めた親族の診断がなされる

場合がある。 
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Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は、膵外分

泌異常と造血不全による血球減少を主徴とする先天

性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、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と考え

られる。そのため我々よって作成された診療ガイド

ラインに基づいて我が国における診療実態を明らか

にすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでに遺伝子解析に基づいてSDSと診断され

た患者の臨床情報をアンケート形式にて集計し、解

析した。 

 

（倫理面への配慮） 

  遺伝子解析はヘルシンキ宣言に基づいて、本人ま

たは家族から文書による同意を得た上で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

計47例の患者が同定され、年間発症数は2.7例であ

った。男女比は2.2：1であった。最も多い変異は

183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、次に

258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初診時

の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体重増加 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常など

である。水外分泌不全あるいは画像での膵臓の異常

はほとんどの患者で認められた。好中球減少は初診

時に約1/3の患者でしか認めらなかったが、経過中で

は89%の患者で認められた。その他の血球異常は貧

血、血小板減少、汎血球減少症がそれぞれ64%、69%、

40%で認められた。6%の患者では白血病に進展した。 

また、最近、新規関連遺伝子が報告されたため、診

療ガイドラインを改訂した。 

 

Ｄ．考察 

SDSは欧米では先天性骨髄不全症の中では

Fanconi貧血、Diamond-Blackfan貧血に次に多いと

されているが、我が国における頻度は低いとされて

いた。しかしながら、本研究によって我が国におい

てもSDSは少なからず存在することが明らかとなっ

た。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインに基づいて、広く臨床医がSDS

を認知することによって、さらに多くの患者が同定

され、早期治療介入によって予後の改善につながる

可能性が示唆される。 

 

 

 

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と考えられる。本研究では、我々によって作成

された診療ガイドラインに基づいた我が国における診療実態について調査を行った。 
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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

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

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、約 40%の症例はいまだ責任遺伝子が明らかになっていない。本研究の目的

は DKC の新規の責任遺伝子は発見することである。 

既知の責任遺伝子に変異を認めない DKC 症例に関して次世代シークエンサーを用いた網

羅的遺伝子変異解析を行った結果、TEP1 遺伝子変異と ACD 遺伝子変異が新規の責任遺伝子

変異の候補として発見された。ACD 遺伝子変異は TINF2 との結合領域に認められたため 

ACDとTINF2の結合阻害によって Shelterin複合体が不安定化することを予想した。しかし、

発見された ACD 遺伝子変異は ACD と TINF2 の結合阻害を起こさず、 Shelterin 複合体が

不安定化することはなかった。発見された ACD 遺伝子変異は DKC の責任遺伝子変異ではな

いと考えられた。現在、TEP1 遺伝子変異の機能解析を行っている。 
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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もあり診断

に苦慮をすることが少なくない。 

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においても遺伝子変異検索が積

極的に行われ、診断が明確となった DKC 症例も多

くある。一方で、DKC の約 30%の症例は責任遺伝

子が明らかになっていない。本研究の目的は次世代

シークエンサーを用いて発見された DKC の責任遺

伝子候補に関して機能解析を行い新規の DKC の責

任遺伝子を同定することである。 

 

Ｂ．研究方法 

野生型のACD遺伝子をオリゴ合成により作成し、

pCI-neo-vectorでクローニングした（pCI-neo-ACD 

WT）。更に、pCI-neo-ACD WTから、次世代シーク

エンサーで発見されたACD遺伝子変異 p.F461Lを

mutagenesis 法により作成した（ pCI-neo-ACD 

p.F461L）。また、TINF2遺伝子のC末端にFLAGタ

グを付与した配列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

(pCI-neo-TINF2)。野生型のACDを発現していない、

HEK293 細 胞 に 1. pCI-neo-ACD WT と

pCI-neo-FLAG 、 2. pCI-neo-ACD p.F461L と

pCI-neo-FLAG 、 3. pCI-neo-vector を そ れ ぞ れ

Lipofectamin3000によりトランスフェクションした。

48時間後にHEK293細胞のタンパクを抽出し、抗

ACD抗体(AA-2): sc-100597, 抗FLAG抗体: A8592

を用いてACDタンパク, TINF2タンパクの発現を確

認した。その後、Protein A/G PLUS-Agaroseを用い

て抗ACD抗体(AA-2): sc-100597で免疫沈降を行った。

免疫沈降後のタンパクを用い、抗FLAG抗体: A8592

でウエスタンブロットを施行した。 

 

 （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 

それぞれのプラスミドベクターをHEK293細胞に

トランスフェクションし、ACD, FLAGを共発現して

いることを確認した。 

 

 

 

 

 

 

ACD抗体を用いて免疫沈降した結果、野生型のACD, 

ACD p.F461L変異いずれもTINF2と結合している

ことが明らかとなった。 

 

 

 

 

 

 

 

ACD p.F461L変異はACDのTINF2結合領域に起き

る変異であることから、変異の結果ACDとTINF2の

結合が阻害されると推察されたが、今回の結果では

ACD p.F461L変異はTINF2との結合を阻害しない

ことが明らかとなった。 
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Ｄ．考察 

責任遺伝子が同定されていないDKC症例に対し

て次世代シークエンサーによる全エクソンシークエ

ンスによってACD遺伝子変異 p.F461Lが発見され

た。ACD遺伝子変異はTINF2との結合領域に認めら

れたため  ACD と TINF2 の結合阻害によって 

Shelterin複合体が不安定化することを予想した。し

かし、発見された ACD遺伝子変異はACDとTINF2

の結合阻害を起こさず、 Shelterin複合体が不安定化

することはなかった。 

発見されたACD遺伝子変異はDKCの責任遺伝子

変異ではないと考えられた。しかし、ACDの機能は

Shelterin複合体だけではない。今回発見された遺伝

子変異によってShelterin複合体が不安定化とは別の

機序でテロメア長を短縮化させてDKCの病態に関与

をしている可能性は否定できなかった。 

現在、ACD遺伝子変異と同様に発見されたテロメ

ラーゼ複合体を形成するTEP1遺伝子変異の機能解

析を行っている。 

 

Ｅ．結論 

ACD遺伝子変異 p.F461LはDKCの責任遺伝子変

異ではない。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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