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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、64例が新規登録され、31例（48.4%）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。また、新規原因遺伝子RPS15Aを見出した。さらに、最近、 DBAの近縁疾患の中に、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」を発見した（AJHG 2018）。
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。この３年
間でその有用性を21例の新規DBA症例について再確認した。SAは、９例の新規症例が登録され、うち
５例において原因遺伝子であるALAS2の変異が同定された。しかし、エクソーム解析によっても原因
遺伝子が同定できない遺伝性鉄芽球性貧血患者において、原因遺伝子を明らかにする方法を検討した。
まず、ALAS2の赤芽球特異的エンハンサーを同定し、さらに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同領域に変異を同定した。加えて、培養細胞株とゲノム編集
法を用いて疾患モデル細胞を樹立することに成功し、確定診断に至るための方法の一つを示すことが
できた。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。CDAは、22例において、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、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、CDA ５例、DKC 15例など、計225例（32%）を遺伝子診断し得た。SDSは、計47例
の患者が同定され、年間発症数は 2.7 例、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。DKCは、約1/3の症例では責任遺伝子変異が同定されていない。本邦のDKC症例で
発見された責任遺伝子変異に関してin vitroにて機能解析を行った。TERTのE280Kとdel334_335変異
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。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。しかし、機能解析の結果、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。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。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10月に診断と治療社より出版した。さ
らに、平成29年度は悪性腫瘍の合併を考慮した重症度分類の改訂を行った。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
訂を行った。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った。
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。 
１） 疫学調査 
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。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
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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から2017年診断登録症例1,772例を表に示
す（表）。本研究の研究期間3年間565例の集計を表
右端示した。 
a. 疾患登録症例：３年間の診断症例は小児血液学

会会員施設の63-70%に相当する14-1,655施設
が登録した。疾患では遺伝性溶血性疾患（遺伝
性球状赤血球症 165 例サラセミア 55 例等）が
多いが（総計 586 例３年間 257 例）、造血不全
症は総計 1,186 例３年間 308 例であった。造血
不全症としては、Idiopathic AA 132 例、Cong. 
Thrombocytopenia 42 例が多い。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. 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。2017 年は RCC 症例数が把握で
きなかった。 

c. Diamond-Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年間
で 97 例、研究期間の３年間で 12 例であった。
Fanconi 貧血は 12 年間で 47 例、３年間で 10
例であった。 

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。 

e. 先天性溶血性疾患（PK 欠損症・G6PD 欠損症
など）は予想よりも少なく、診断が新生児期で
ある場合に日本小児血液・がん学会会員が新生
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児医療に関与していなければ登録集計されて
いない可能性がある。 

 
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64例中31例（%）に既報の遺伝子変異

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 
（ALDH2）遺伝子型によって修飾される。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。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。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。一
方、FA-D1、FA-Nの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。 
東海大学で2012年までに同種造血細胞移植を施

行し、5年以上長期生存した52例中15例に固形がん
の発症を認めた。舌がんが５例、上顎など他の口
腔がんが３例、咽頭がんが２例、食道がんが５例、
肝がんが１例、皮膚がん（ボーエン病）が１例で、
うち２例は舌がんと食道がんの重複がんを発症し
た。死亡は肝がん１例、舌がん１例、食道がん２
例、上顎がん１例で、10例は固形がんの診断後も
外科手術、放射線療法、一部の例では化学療法や
分子標的療法を併用して生存中であるが、うち２
例は再発を繰り返しており、生命予後は極めて不
良である。患者に対する発がんリスクの説明が不
十分と思われた時期の症例や定期的なフォローア
ップから漏れた症例に進行期の固形がんが多い傾
向があった。 
 
c. SA 
研究期間内に９例の新規症例が登録され、うち

５例において原因遺伝子である ALAS2 の変異が
同定された。男性は、いずれも、典型的な小球性
貧血を呈し、ALAS2 の hemizygous 変異（R170L、
R452H、あるいは R170H）を認めた。一方、２例
の女性は、大球性貧血を認め、 ALAS2 の
heterozygous 変異 (R163H、L515F)であった。
ALAS2 変異に伴う SA 症例は、男児発症、小球性
貧血、鉄過剰症を特徴とするが、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。残りの４例に
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ついても全エクソン解析などの網羅的遺伝子解析
を施行中である。 

網羅的な遺伝子変異の解析を実施しても原因遺
伝子が同定されない患者も少なくない。そこで、
エクソーム解析によっても原因遺伝子が同定でき
ないSA血患者において、原因遺伝子を明らかにす
る方法を検討した。まず、ALAS2の赤芽球特異的
エンハンサーを同定し、さらにエクソーム解析に
よっても原因遺伝子が不明であった遺伝性鉄芽球
性貧血患者の同領域に変異を同定した。加えて、
培養細胞株とゲノム編集法を用いて疾患モデル細
胞を樹立することに成功し、確定診断に至るため
の方法の一つを示すことができた。 

 
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。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 

DKCは、約1/3の症例では責任遺伝子変異が同定
されていない。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。 
 
g. CTP 
 CTPを疑う28症例について先天性巨大血小板症
の系統的鑑別診断解析を行い、22例の症例で確定診
断が得られた。MYH9異常症は16例（57.1%）と最
も高頻度に診断された。その他は、TUBB1異常症1
例、2B型 von Willebrand病1例、Paris-Trousseau 
Jacobsen症候群1例、GFI1B異常症2例であった。 
 MYH9異常症診断に用いる末梢血塗抹標本を用
いたミオシン免疫蛍光染色解析では、異常局在を認
めればMYH9異常症と診断することが可能で、正常
局在所見からはMYH9異常症を否定することが可
能である。実際、MYH9異常症のうち２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。 
 
４）ガイドラインの作成 
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。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10月に診断と治療社より出版した。
さらに、平成29年度は悪性腫瘍の合併を考慮した
重症度分類の改訂を行った。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。 
 
Ｄ．考察 
日本小児血液・がん学会疾患登録事業は2006年
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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。研究期間の３
年間で先天性造血不全症は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。また、
この疫学データベースが日本小児血液・がん学会
会員施設を対象にしていることから、新生児期に
診断される先天性血液疾患（溶血性疾患、血小板
異常症、好中球異常症など）が登録されていない
可能性があり、悉皆性を求めて改善すべき問題点
である。 
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。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。 

DBA患者における赤血球アデノシンデアミナー

ゼ（eADA）活性の測定は1983年のGladerらによる

最初の報告以来、DBA診断における有用なバイオ

マーカーとして利用されており、米国DBAレジス

トリグループによって取りまとめられた最近の

DBA診断基準においてもeADAの活性の上昇が

Supporting criteriaとして採用されている。我々は、

日本人DBA症例におけるeADA活性の測定を実施

してきたが、海外の報告例と同様に臨床症状、血

液・骨髄所見およびRP遺伝子変異解析によって

DBAと診断されたにも関わらず、ADAが有意な上

昇を認めない患者が全体の約20%存在していた。 
一方、DBAの病因はリボゾームサブユニット蛋

白（RP）遺伝子変異で起こることが明らかになっ

ており、RPS19遺伝子変異の同定以来、すでに19

種類のリボゾーム遺伝子の変異が同定されている

が、RP遺伝子変異が認められるのはDBA症例の

60%にすぎず、また多数のRPサブユニット遺伝子

を同時に解析することの労力と時間を要する点か

ら、eADAを補完する新たなバイオマーカーの同定

が望まれていた。 
我々は、日本人DBA症例22例とその家族15例を

対照にした研究で、赤血球内の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患者

の多くで上昇していることを見出し、eADAとGSH
の同時測定結果を用いてSVM法による判別式によ

り、DBA家系内の罹患者と保因者および正常対象

の判別が可能であることを明らかにした。 
その後、この判別式の性能を検証するため、さら

に21症例のRP遺伝子変異が同定されたDBA患者

を対象とした解析を実施したところ、eADA単独で

は12例（57.1%）、GSH単独では13例（61.9%）、

SVM法による判別式では17例（81.0%）がDBAと

診断できることが明らかになった。当初、SVM法

による判別式では、RP遺伝子変異が同定された全

例をDBA、家系内非罹患者を非DBAと判別できた

が、今回の検討ではeADA、GSH単独測定よりは感

度が高いものの、判別性能は100%に至らなかった。 

SVM法による判別式で非DBAとなった４症例の

うち、３症例は輸血依存状態で検体採取前１ヶ月以

内に赤血球輸血を受けていることから、輸血によっ

てeADA/GSHが真の値より低下していたことが原

因と考えられた。１例はRPL35a変異例であるが、

１歳未満ではなく網赤血球低下を認めていないこ

と、さらに同じ変異を有する母にはDBAの表現型

を認められないことからDBAでは無い可能性が考

えられた。 
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。 

FA患者の診断は、臨床所見と血液リンパ球にお

けるDEBないしMMC刺激後の染色体脆弱性試験

陽性でもって行われる。さらに、MMC刺激下の細
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胞周期のG2での停止、FANCD2蛋白質のモノユビ

キチン化の消失（コア複合体成分の変異やFANCI

変異ではこの所見が観察される）、PALB2
（FANCN）、BRCA2（FANCD1）、RAD51C
（FANCO）変異でのRAD51フォーカスの低下など

も参考所見として有用である。しかし、原因遺伝子

の変異を確定させる分子診断は、患者の原因遺伝子

ごとのサブタイプの違いを観察するという研究的

な意味のみならず、臨床診断の信頼性をあげるとい

う意味でも有用性があると考えられる。 
しかし、FAの原因遺伝子はしばしば巨大で、し

かも変異の種類が膨大なため、分子診断は困難を極

めてきた。この状況を打破する決定打が次世代シー

ケンサーを使用したエクソーム解析、ターゲットエ

クソーム解析である。さらに、それでも発生すると

りこぼし（スプライスサイト変異や欠失変異が見逃

されやすい）に対して、RNA-seqやアレイCGHな

どが有用である。このような手段を駆使して、この

研究班では100例を越える日本人FA患者の分子診

断結果を蓄積し、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。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、さまざまな遺伝病のリスク

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。 

FAの治療として同種造血細胞移植が行われ、

2000年以降はフルダラビンが使用可能となり、少

線量の放射線照射や抗胸腺細胞グロブリンや少量

のシクロフォスファミドを組み合わせた前処置に

より、代替ドナー移植の成績も飛躍的に向上した。

しかしながら、移植後の長期生存例が増えるに従

い、固形がんの発症が増加した。固形がんの多く

が成人後に発症することから、定期的なフォロー

アップとともに口腔内の変化や嚥下時の自覚症状

など自分の体調に注意し、管理するヘルスリテラ

シーを身につけるよう指導すべきと考えられる。

また、固形がんの発症臓器はさまざまで、対応す

る診療科も口腔外科、耳鼻科、消化器内科・外科

など多診療科の協力が必要であり、患者の経済的

負担を軽減するための方策も必要と考えられる。 
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
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解析を行っている。 
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。また、臨床像、SBDS遺伝子変異のタイプ

は既報と同様であった。成人期になってAMLに移

行する例があり、継続的なフォローアップが必要と

考えられた。 
 先天性骨髄不全症７疾患の診療ガイドラインの

改訂版について、日本小児血液・がん学会編集の書

籍として出版した。先天性骨髄不全症の学会認定の

ガイドラインはこれまでなく、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 
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。 

DBA近縁疾患の中に、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」を発見した。また、DBAの新規原因遺伝子
RPS15Aを発見し、DBAの研究に大きく貢献した。 
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。 
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。 

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。 

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作成及び小改訂を

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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Nakatsuji N, Chuma S. PARI regulates 
stalled replication fork processing to 
maintain genome stability upon replication 
stress in mice．日本遺伝学会第 89 回大会
（2017 年 9 月 13-16 日，岡山）． 

58) 高田穣．ファンコニ貧血とゲノム損傷修復因
子：患者サンプル解析による希少疾患病態解
明を目指して．金沢大学薬学シンポジウム
2017（2017 年 10 月 6 日，金沢）． 

59) 高田穣．「ファンコニ貧血の原因遺伝子探索と
相同組換えの新規メカニズム」．名古屋大学平
成 29 年度基盤医学特論（招待講演）（2017 年
9 月 21 日，名古屋）． 

60) 久保田美子，久慈強，古山和道．ヘム生合成
経路の律速酵素 ALAS1 の分解経路の低下に
よるゲノム不安定性の誘導． 2017 年度生命科
学系学会合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，
神戸）． 

61) 金子桐子，千田大誠，久保田美子，野村和美，
古山和道．ALAS2 変異による遺伝性鉄芽球性
貧血のモデル細胞樹立． 2017 年度生命科学
系学会合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，
神戸）． 

62) 野村和美，北川悠，大木祐亮，久保田美子，
金子桐子，古山和道．ヒト CLPX-CLPP 複合
体によるヘム結合型 ALAS1 の認識及び分解
メカニズムの解明．2017 年度生命科学系学会
合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，神戸）． 

63) Terada K, Yamaguchi H, Miyake K, Miyake 
N, Osaki Y, Okada T, Kojima S, Ito E, 
Inokuchi K. Importance of functional 
analysis of TERT gene mutations in the 
diagnosis of dyskeratosis congenital. 第79回
日本血液学会総会（2017年10月20-22日，東京）． 

64) 國島伸治，北村勝誠，小林良二，市川聡，内
山由理，小川孔幸，松本直通．2GFI1B異常症
診断のバイオマーカー．第39回日本血栓止血
学会学術集会（平成29年6月8日-10日，名古屋）． 

65) 橋本恵梨華，高木夕希，鈴木幸子，河村奈美，
槇山愛弓，坂根寛人，藤岡亮，田村彰吾，高
木明，上原貴博，國島伸治，小嶋哲人．新規
変異ITGA2B p.Cys198Serを含む複合ヘテロ
変異をもつ血小板無力症の一例．第39回日本

血栓止血学会学術集会（平成29年6月8日-10日，
名古屋）． 

66) 米野由希子，國島伸治，柳富子．RUNX1変異
による家族性血小板異常症に発症したMDS
（RAEB-2）の症例．第39回日本血栓止血学会
学術集会（平成29年6月8日-10日，名古屋）．  

67) 家田大輔，堀いくみ，中村勇治，大下裕法，
根岸豊，篠原務，服部文子，加藤丈典，犬飼
幸子， 齋藤伸治，北村勝誠，國島伸治，河
合智樹．脳室周囲異所性灰白質と結合組織症
状を示したFLNA遺伝子変異の女児例．第59
回日本小児神経学会学術集会（2017年6月
15-17日，大阪）． 

68) 國島伸治，小林良二，市川聡，内山由理，小
川孔幸，宮崎浩二．GFI1B異常症の新規検査
診断法．第18回日本検査血液学会学術集会（平
成29年7月22-23日，札幌）． 

69) 岩井俊樹，村松彩子，川路悠加，栗山幸大，
大城宗生，平川佳子，内山人二，黒田純也，
國島伸治．当院で経験したMYH9異常症．第
79回日本血液学会総会（平成29年10月20-22
日，東京）． 

70) Miyashita N, Onozawa M, Kunishima S, 
Hayasaka K, Yamada T, Migita O, Hata K, 
Fujioka Y, Ohba Y, Teshima T. Mechanisms 
of congenital macrothrombocytopenia 
induced by a novel ITGB3 T720del mutation. 
第79回日本血液学会総会（平成29年10月20-22
日，東京）． 

71) 國島伸治．Next-generation sequencingと血
栓止血学．第39回日本血栓止血学会学術集会
（平成29年6月8-10日，名古屋）． 

72) 國島伸治．先天性血小板異常症．日本小児血
液・がん学会学術集会教育セミナー（平成29
年6月18日，東京）． 

73) Kanezaki R, Toki T, Terui K, Sasaki S, 
Kudo K, Kamio T, Sato T, Ikeda F, Ito E．
Dysegulation of KIT expression by GATA1s 
in TAM and acute megakaryoblastic 
leukemia in Down syndrome. 第78回日本血
液学会学術集会（2016年10月15日, 横浜）． 

74) Kubota Y, Uryu K, Kawai T, Ito T, Hanada I, 
Toki T, Seki M, Yoshida K, Sato Y, Shiraishi 
Y, Chiba K, Tanaka H, Miyano S, Oka A, 
Hayashi Y, Ogawa S, Terui K, Sato A, Hata 
K, Ito E, Takita J.DNA methylation 
analysis in acute lymphoblastic leukemia of 
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Down syndrome. 第 58 回日本小児血液・がん
学会学術集会（2016 年 12 月 15 日，東京）． 

75) 照井君典，土岐力，濱麻人，村松秀城，長谷
川大輔，朴明子，岩本彰太郎，多賀崇，柳澤
龍，康勝好，林泰秀，足立壯一，水谷修紀，
渡邉健一郎，伊藤悦朗．一過性異常骨髄増殖
症における GATA1 遺伝子変異 JPLSG 
TAM-10 登録症例の解析（GATA1 mutation 
status in infants with transient abnormal 
myelopoiesis: A report from the JPLSG 
TAM-10 study）．第 58 回日本小児血液・がん
学会学術集会 （2016 年 12 月 15 日，東京）． 

76) 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）． 

77) Saito K, Inokura K, Fujiwara T, Hatta S, 
Okitsu Y, Fukuhara N, Onishi Y, Ishizawa 
K, Shimoda K, Harigae H. Impact of TET2 
deficiency on iron metabolism in 
erythroblasts. 第78回日本血液学会（2016年
10月，横浜）． 

78) Onodera K, Fujiwara T, Onishi Y, Okitsu Y, 
Itoh-Nakadai A, Okitsu Y, Fukuhara N, 
Ishizawa K, Shimizu R, Yamamoto M, 
Harigae H. GATA2 regulates dendritic cell 
differentiation. 第78回日本血液学会（2016年
10月，横浜）． 

79) 矢部普正．遺伝性疾患に対する同種造血細胞移
植．第78回日本血液学会学術集会（教育講演）
（2016年10月15日，横浜）． 

80) 菅野仁．（依頼講演）先天性溶血性貧血の診断
と治療～次世代シーケンサーによる網羅的遺
伝子検査と分子標的薬の登場．第 40 回埼玉先
端血液懇話会（2016 年 11 月 24 日，大宮）． 

81) 谷諭美，花谷あき，佐原真澄，松丸重人，千
葉幸英，鶴田敏久，菅野仁，中舘尚也，永田
智．酸素親和性の上昇を認めた不安定ヘモグ
ロビン症の１例．第 119 回日本小児科学会学
術集会（2016 年 5 月 13 日-15 日，札幌）． 

82) 岩﨑拓也，山本俊至，村松秀城，奥野友介，佐
藤裕子，三井哲夫，小野田正志，矢野未央，小
松博史，坂本謙一，青木貴子，岡本好雄，槍澤
大樹，小倉浩美，小島勢二，菅野仁．先天性溶
血性貧血の診断におけるターゲットシークエ
ンシングの有用性．第78回日本血液学会学術集

会（2016年10月14日，横浜）． 
83) 野口隼，千葉悠太，中舘尚成，伊藤裕司，土

岐力，伊藤悦朗，菅野仁，石黒精．赤血球還
元型グルタチオン測定が診断に有用であった
パルボウイルス感染母体出生の先天性赤芽球
癆．第58回日本小児血液・がん学会学術集会
（2016年12月15-17日，東京）． 

84) 新敷信人，菅野仁，高桑雄一．ヒト赤血球膜
においてフォスファチジルセリンが内層に維
持されるメカニズム．第89回 日本生化学会大
会（2016年9月25-27日，仙台）． 

85) 新敷信人，菅野仁，高桑雄一．ヒト赤血球膜
におけるフリッパーゼ分子の同定とリン脂質
非対称性維持のメカニズム．第58回 日本脂質
生化学会（2016年6月9日，秋田）． 

86) 新敷信人，菅野仁，高桑雄一．ヒト赤血球膜
におけるフリッパーゼ分子の同定．日本膜学
会38年会（2016年5月10日，東京）． 

87) 高田穣．新規ファンコニ貧血原因遺伝子であ
るRFWD3/FANCWの相同組換え修復におけ
る役割の解明．第8回群馬大学 Genome 
Damage Discussion Group セミナー（招待講
演）（2016年12月21日，前橋）． 

88) 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）． 

89) 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）． 

90) 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）． 

91) 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
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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）． 

92) 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）． 

93) 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）． 

94) 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）． 

95) 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）． 

96) 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）． 

97) 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）． 

98) 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）． 

99) 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）． 

100) 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）． 

101) 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）． 
102) 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）． 

103) 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）． 

104) 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）． 

105) 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）． 

106) 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）． 

107) 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）． 

108) 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）． 

109) 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）． 

110) 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）． 

111) 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）． 

112) 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）． 
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表. 
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 
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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

（2016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。2017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

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 64 例中 31 例

（%）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。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。さ

らに、最近、 DBA の近縁疾患の中に、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」を発見した（AJHG 2018）。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。研究代表者として、「2017

年度版診療ガイドライン」全体の監修を行い、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 10 月に診断と治療社より出版した。その後、2017 年度

は悪性腫瘍の合併を考慮した「DBA の重症度分類」の改定、2018 年度は「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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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64名の遺伝子診断を行い、31例（RPS19 
11例、RPL11 ６例、RPL5 ５例, RPS26 ４例、

RPS7 ３例、RPL35A ２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

221例となった。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

（Haematologica 2016）。さらに、 DBAの近縁疾

患の中に、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、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。DBAを含めた先

天性骨髄不全症７疾患の診療ガイドラインの改訂版

について、日本小児血液・がん学会での審議とパブ

リックコメントを終え、理事会において正式の診療

ガイドラインとして承認された。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10
月に診断と治療社より出版された。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。その後、2017年度は悪性腫瘍の合併を考慮し

た「DBAの重症度分類」の改定、2018年度は「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。2018年度には、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骨髄不全症のレジストリ」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。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。 

DBAを含めた先天性骨髄不全症7疾患の診療ガイ

ドラインの改訂版について、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。先天性骨髄不全症

の学会認定のガイドラインはこれまでなく、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近縁疾患の中に、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」

を発見した。また、DBAの新規原因遺伝子RPS15A
を発見し、DBAの研究に大きく貢献した。 

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。 
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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。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

と診断。以後、患者の自己判断で通院はされていな

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９例の新規症例が登録

され、うち５例は ALAS2 遺伝子の変異が同定された。 
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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61歳、女性。貧血、肝硬変、肝ヘモクロ

マトーシス、胃食道静脈瘤の既往あり。貧血の家族

歴は明らかでない。近医にて汎血球減少（WBC 

2400/uL, Hb 7.3g/dL, Plt 8.6 x 104/uL, MCV 
112.8fL）の精査目的で骨髄検査を施行した結果、全

赤芽球中の60%に環状鉄芽球を認めた。染色体は正

常核型で、MDSを示唆する異形性は認めなかった。

遺伝性鉄芽球性貧血の可能性を考慮し遺伝子解析を

施行した結果、新規のALAS2遺伝子のヘテロ変異を

認めた（ALAS2 c.488 G>A, p.Arg163His）。組換蛋

白質を用いたALAS2活性測定の結果、変異ALAS2蛋
白質の活性は 野生型に比べ約1/20程度と有意に低

下していた。本症例に対しビタミンB6補充を試みた

ものの不応であった。 
４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。 
５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。 

残りの４例についても全エクソン解析などの網羅

的遺伝子解析を施行中である。 
 

Ｄ．考察 
本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の結

果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計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、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。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

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。移植後長期患者における固形

がん発症例も増加しており、これらを踏まえた診療ガイドラインの改訂が必要になった。 
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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。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。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。 
当院で 2012 年までに同種造血細胞移植を施行し

、5 年以上長期生存した 52 例中 15 例に固形がんの

発症を認めた。舌がんが５例、上顎など他の口腔が

んが３例、咽頭がんが２例、食道がんが５例、肝が

んが１例、皮膚がん（ボーエン病）が１例で、うち

２例は舌がんと食道がんの重複がんを発症した。死

亡は肝がん１例、舌がん１例、食道がん２例、上顎

がん１例で、10 例は固形がんの診断後も外科手術、

放射線療法、一部の例では化学療法や分子標的療法

を併用して生存中であるが、うち２例は再発を繰り

返しており、生命予後は極めて不良である。患者に

対する発がんリスクの説明が不十分と思われた時期

の症例や定期的なフォローアップから漏れた症例に

進行期の固形がんが多い傾向があった。 

 
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。 

FA の治療として同種造血細胞移植が行われ、

2000 年以降はフルダラビンが使用可能となり、少線

量の放射線照射や抗胸腺細胞グロブリンや少量のシ

クロフォスファミドを組み合わせた前処置により、

代替ドナー移植の成績も飛躍的に向上した。しかし

ながら、移植後の長期生存例が増えるに従い、固形

がんの発症が増加した。固形がんの多くが成人後に

発症することから、定期的なフォローアップととも

に口腔内の変化や嚥下時の自覚症状など自分の体調

に注意し、管理するヘルスリテラシーを身につける

よう指導すべきと考えられる。また、固形がんの発

症臓器はさまざまで、対応する診療科も口腔外科、

耳鼻科、消化器内科・外科など多診療科の協力が必

要であり、患者の経済的負担を軽減するための方策

も必要と考えられる。 

 
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、治療としての造血細胞移植

の成績向上と長期フォローアップにおける問題点と

その対策についても立案が可能となり、ガイドライ

ン作成上も極めて有用であった 
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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・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 

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。

この３年間の成果として、臨床情報とゲノム情報を統合して検討を行うとともに CDA の重

症度分類を改訂し、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。 
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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

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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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。 
（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、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。 
 

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。現在までに20種のDBA原因
遺伝子が同定されており、そのうちの19種はリボソ
ームサブユニットタンパク遺伝子であり、残りの１
種は赤血球特異的転写因子であるGATA1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
オマーカーであることを発見した1)。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。本研究では、さらに症例数を積
み重ねることで判別式の臨床的有用性を検討した
ので報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
RP遺伝子解析 
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、末梢血白血球から抽出したDNAを用いて
弘前大学小児科学教室にてRP遺伝子解析を行った。 
（倫理面への配慮） 
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た。
DBA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 

 
 
 
 

 
として研究を遂行した。 
ADAとGSHの測定 
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 

表1 遺伝子変異の確定したDBA22症例の赤血球アデノシンデアミナーゼ活性
（ADA）、還元型グルタチオン(GSH)、およびADA/GSHを用いた判別結果（SVM) 

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）の診断

バイオマーカーとして、従来から利用されている赤血球アデノシンデアミナーゼ活性

（eADA）に加えて、赤血球還元型グルタチオン(GSH)を同時測定することが有用であるこ

とを明らかにしてきた。2016～2018 年度は遺伝子解析の結果、RP 遺伝子の変異が同定され

た 21 例の新規 DBA 症例について、eADA および GSH を同時に測定し、その有用性につい

て検討した。 

患者番号 RP遺伝子変異
ADA GSH

SVM 判定
(IU/gHb) (mg/dl RBC)

021 RPS7 1.48 101.20b 0.529364 ○
240 RPS17 3.43a 102.00b 3.028164 ○
266 2.75a 104.00b 2.3603 ○
241 RPS19 1.21 96.20 -0.253232 ×
363 1.05 84.30 -1.51507 ×
270 1.74 86.00 -0.504348 ×
184 4.35a 97.10 3.73581 ○
213 1.66 118.20b 2.271528 ○
260 1.95a 143.30b 4.87395 ○
275 2.36a 96.80 1.231868 ○
265 1.39 102.20b 0.506632 ○
294 1.83 129.00b 3.447584 ○
399 1.20 113.00b 1.23456 ○
383 RPS26 2.42a 126.00b 3.914116 ○
388 RPL5 2.02a 86.40 -0.120084 ×
185 5.91a 97.00 5.668768 ○
244 11.90a 95.70 13.00903 ○
391 0.91 110.00b 0.605668 ○
400 3.62a 141.00b 6.747376 ○
216 RPL11 4.99a 124.00b 6.934652 ○
326 RPL35A 2.30a 130.00b 4.12194 ○

a 1.94 IU / gHb（平均+ 2SD）の診断的eADAレベル上限カットオフよりも高値

b 99.8 mg / dl RBC（平均+ 2SD）診断的GSHレベル上限カットオフ値よりも高値
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今回の検討は、2013～2018年に遺伝子検査を実

施した39例のうち21症例であり、RP遺伝子変異同

定率は、56.4%であった。変異が同定されたRP遺
伝子の内訳は、RPS19 10例、RPL5 ５例、RPS17 
２例、RPS7・RPS26・RPL11・RPL35a 各１例で

あった。この21例を対象に、バイオマーカーの陽性

的中率を検討すると、ADA 54.5%（12例）、GSH 
59.1%（13例）、そしてSVM 77.3% （17例）とな

り、SVM法が最も感度の高い結果となった。 
遺伝子変異が同定できなかったが、Vlachosらに

よるDBA診断基準2)で古典的・非古典的DBAと診断

された３例(表2)に関しては、ADA/GSHの両方とも

異常高値を呈したのが１例、ADAは基準値内で

GSHが高値でSVM法がDBA型となった例が２例

であり、ここでもSVM法の有用性が明らかだった。 
 
表2 遺伝子変異は同定されなかったが診断基準にて古典的／非古典的DBA
と診断された3症例のADA、GSHおよびSVMの結果 

 
  
Ｄ．考察 

DBA患者における赤血球アデノシンデアミナー

ゼ（eADA）活性の測定は1983年のGladerらによる

最初の報告3)以来、DBA診断における有用なバイオ

マーカーとして利用されており、米国DBAレジス

トリグループによって取りまとめられた最近の

DBA診断基準においてもeADAの活性の上昇が

Supporting criteriaとして採用されている2)。我々

は、日本人DBA症例におけるeADA活性の測定を実

施してきたが、海外の報告例と同様に臨床症状、血

液・骨髄所見およびRP遺伝子変異解析によって

DBAと診断されたにも関わらず、ADAが有意な上

昇を認めない患者が全体の約20%存在していた1)。 

 一方、DBAの病因はリボゾームサブユニット蛋

白（RP）遺伝子変異で起こることが明らかになっ

ており、RPS19遺伝子変異の同定以来、すでに19

種類のリボゾーム遺伝子の変異が同定されている

が、RP遺伝子変異が認められるのはDBA症例の

60%にすぎず、また多数のRPサブユニット遺伝子

を同時に解析することの労力と時間を要する点か

ら、eADAを補完する新たなバイオマーカーの同定

が望まれていた。 

我々は、日本人DBA症例22例とその家族15例を

対照にした研究で、赤血球内の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患者

の多くで上昇していることを見出し、eADAとGSH
の同時測定結果を用いてSVM法による判別式によ

り、DBA家系内の罹患者と保因者および正常対象

の判別が可能であることを明らかにした1)。 
その後、この判別式の性能を検証するため、さら

に21症例のRP遺伝子変異が同定されたDBA患者

を対象とした解析を実施したところ、eADA単独で

は12例（57.1%）、GSH単独では13例（61.9%）、

SVM法による判別式では17例（81.0%）がDBAと

診断できることが明らかになった。当初、SVM法

による判別式では、RP遺伝子変異が同定された全

例をDBA、家系内非罹患者を非DBAと判別できた

が、今回の検討ではeADA、GSH単独測定よりは感

度が高いものの、判別性能は100%に至らなかった。 
SVM法による判別式で非DBAとなった４症例の

うち、３症例は輸血依存状態で検体採取前１ヶ月以

内に赤血球輸血を受けていることから、輸血によっ

てeADA/GSHが真の値より低下していたことが原

因と考えられた。１例はRPL35a変異例であるが、

１歳未満ではなく網赤血球低下を認めていないこ

と、さらに同じ変異を有する母にはDBAの表現型

を認められないことからDBAでは無い可能性が考

えられた。 
  

Ｅ．結論 
eADA/GSH同時測定結果を用いた判別式は

eADA、GSHそれぞれの単独測定より高感度に

DBAを診断可能と考えられる。今後は赤血球系に

病変が限られ、正球性～大球性貧血を呈する他の先

天性骨髄不全症候群である先天性赤血球形成異常

性貧血（CDA）を疾患対照として解析し、判別式

の特異性を確認していく必要があると考えられた。 
【文献】 

1) 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 

症例
213 216 265

診断を支持する基準

年齢1歳以下 ○ ○ ○

大球性貧血で他の血球に減少を認めない ○ × ○

網赤血球数低下 ○ ○ ○

骨髄所見は正形成だが赤芽球前駆細胞の減少を伴う ○ ○ ○

診断を支持する基準

大基準
古典的 DBA に見られた遺伝子変異を有する ○ ○ ○

家族歴の存在 × × ×

小基準

赤血球アデノシンデアミナーゼ活性(eADA)の髙値 × ○ ×

古典的DBAに見られる先天奇形の存在 ○ ○ ×

HbF上昇 ND ND ND

他の先天性骨髄不全症候群の否定 ND ND ND

診断
古典的 DBA ○ ○

非古典的 DBA ○

GSH ○ ○ ○

SVM ○ ○ ○
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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。典型的な症例では奇形など

の外見上の特徴からも診断が可能な場合もあるが、

非典型例、成人発症の軽症例、また遺伝子のリバー

ジョンによるモザイク症例などでは、診断にいたら

ず見逃され、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。 
臨床の現場で発症早期に確実な分子診断を得るこ

とは、その後のフォロー、骨髄移植の実施と使用薬

剤等の判断の上で重要と思われる。本研究では、で

きるだけ多数の日本人 FA 患者の分子診断結果を集

積し、日本人 FA の疫学を明らかにすることを目的

とした。 
 

Ｂ．研究方法 
東海大学矢部博士からのFA患者のサンプルを中

心に、各地の共同研究者からFA患者サンプルを集め、

ゲノムを分離し、PCR、次世代シーケンサー（共同

研究者名古屋大小島勢二博士、京都大小川誠司博士

らによる）、アレイCGHをはじめとした分子診断を

施行した。ALDH2遺伝子型は、愛知がんセンターの

松尾恵太郎博士から恵与されたTaqman PCR法によ

って決定した。 

 

  

 
 
 

 
 
 

 
 

 

（倫理面への配慮） 
本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の原

因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員会に

申請し、G434 号として承認を受けている。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 
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。 
具体的には、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%であった。最も頻度の高い FANCA 遺伝子にお

ける変異は多彩であったが、中でも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

る変異は数少なく、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。 
 

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。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。日本人 FA 原因遺伝子の特徴

として、FANCA と FANCG が８割を超えており、FANCC がほとんど存在しないこと、３

番目に頻度の高い変異遺伝子が FANCB であることなどが判明した。また、BRCA2 などの

変異によるタイプが稀ながら日本にも存在し、早期の発がんなどの特殊病型を呈することが

わかった。 
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Ｄ．考察 
ファンコニ貧血患者の診断は、臨床所見と血液リ

ンパ球におけるDEBないしMMC刺激後の染色体脆

弱性試験陽性でもって行われる。さらに、MMC刺激

下の細胞周期のG2での停止、FANCD2蛋白質のモノ

ユビキチン化の消失（コア複合体成分の変異や

FANCI変異ではこの所見が観察される）、PALB2
（FANCN ）、BRCA2（FANCD1）、RAD51C

（FANCO）変異でのRAD51フォーカスの低下など

も参考所見として有用である。しかし、原因遺伝子

の変異を確定させる分子診断は、患者の原因遺伝子

ごとのサブタイプの違いを観察するという研究的な

意味のみならず、臨床診断の信頼性をあげるという

意味でも有用性があると考えられる。 

しかし、FAの原因遺伝子はしばしば巨大で、しか

も変異の種類が膨大なため、分子診断は困難を極め

てきた。この状況を打破する決定打が次世代シーケ

ンサーを使用したエクソーム解析、ターゲットエク

ソーム解析である。さらに、それでも発生するとり

こぼし（スプライスサイト変異や欠失変異が見逃さ

れやすい）に対して、RNA-seqやアレイCGHなどが

有用である。このような手段を駆使して、この研究

班では100例を越える日本人FA患者の分子診断結果

を蓄積し、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。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、

さまざま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 

過去最大規模の日本人FA患者の原因遺伝子診断

を実行し、117例の変異スペクトルを明らかにした。 
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an update. INTERNATIONAL CONFERENCE ON 

“ REVOLUTION OF LABORATORY MEDICINE IN 

MODERN BIOLOGY” (招待講演）（2017年2月
15-17日，ムンバイ）． 

27) 高田穣．新規ファンコニ貧血原因遺伝子である

RFWD3/FANCWの相同組換え修復における役

割の解明．第8回群馬大学 Genome Damage 
Discussion Group セミナー（招待講演）（2016

年12月21日，前橋）． 
28) 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）． 
29) 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）． 

30) Inano S, Sato K, Knies K, Katsuki Y, Nakada 
S, Takaori-Kondo A, Ishiai M, Schindler D, 
Kurumizaka H, Takata M. Novel Fanconi 

anemia E3 ligase RFWD3 promotes removal 
of both RPA and RAD51 from DNA damage 
sites during ICL repair. 28th Annual Fanconi 

Anemia research frund Scientific Symposium.
（2016年9月15-18日，ワシントン・ベルビュ

ー・米国）． 

31) Yabe M, Morimoto T, Fukumura A, Ohtsubo 
K, Koike T, Shimizu T, Takakura H, Koh K, 
Ito E, Kojima S, Hira A, Takata M and Yabe 

H. Myelodysplastic syndrome and acute 
myeloid leukemia in Japanese Fanconi 
anemia patients. 28th Annual Fanconi 

Anemia research frund Scientific Symposium. 
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（2016年9月15-18日，ワシントン・ベルビュ

ー・米国）． 

32) 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）． 
33) 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）． 

34) 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）． 
35) 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）． 

 
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 

 
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 

疾患登録による先天性造血不全の疫学 
 

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。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、遺伝性貧血Diamond Blackfan貧血をはじ

め、広く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1,772例を表に示

す（表）。本研究の研究期間3年間565例の集計を

表右端示した。 

a. 疾患登録症例：３年間の診断症例は小児血液学

会会員施設の63-70%に相当する14-1,655施設

が登録した。疾患では遺伝性溶血性疾患（遺伝

性球状赤血球症 165 例サラセミア 55 例等）が

多いが（総計 586 例３年間 257 例）、造血不全

症は総計 1,186 例３年間 308 例であった。造血

不全症としては、Idiopathic AA 132 例、Cong. 
Thrombocytopenia 42 例が多い。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. 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

研究要旨： 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

疾患を集計解析し 2006から 2017年に診断された造血不全1,186例の各疾患の症例数一次デ

ータを得た。本研究期間では 308 例であった。３年間の最多病型は特発性再生不良性貧血 132
例。先天性血小板減少症 42 例、Diamond Blackfan 貧血 21 例が続いた。Cong. 

Dyserythropoietic anemi、先天性鉄芽球性貧血、Dyskeratosis congenita は３年間で３例以

下の稀少疾患であった。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。 
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70 例となる。2017 年は RCC 症例数が把握で

きなかった。 

c. Diamond-Blackfan 貧血：DBA 症例は 12 年間

で 97 例、研究期間の３年間で 12 例であった。

Fanconi 貧血は 12 年間で 47 例、３年間で 10

例であった。 
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。 
e. 先天性溶血性疾患（PK 欠損症・G6PD 欠損症

など）は予想よりも少なく、診断が新生児期で

ある場合に日本小児血液・がん学会会員が新生

児医療に関与していなければ登録集計されて

いない可能性がある。 
 
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（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。研究期間の3年間で先天性造

血不全症は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。また、この疫学データベースが

日本小児血液・がん学会会員施設を対象にしている

ことから、新生児期に診断される先天性血液疾患

（溶血性疾患、血小板異常症、好中球異常症など）

が登録されていない可能性があり、悉皆性を求めて

改善すべき問題点である。 
 
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 

1) Ikeda F, Yoshida K, Toki T, Uechi T, Ishida 
S, Nakajima Y,Sasahara Y, Okuno Y, 
Kanezaki R, Terui K, Kamio T, KobayashiA, 

Fujita T, Sato-Otsubo A, Shiraishi Y, 
Tanaka H, Chiba K, Muramatsu H, Kanno 
H, Ohga S, Ohara A, Kojima S, Kenmochi 

N,Miyano S, Ogawa S, Ito E. Exome 
sequencing identified RPS15A as a novel 
causative gene for 

Diamond-Blackfananemia. Haematologica 
2017 Mar;102(3):e93-e96. doi: 10.3324/ 
haematol.2016.153932. 

2) 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 2017;64(5):e26305. doi : 10.1002/pbc. 

26305. 
3) 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.  
4) 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 

該当なし 
 
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 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 
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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64名の遺伝子診断を行い、31例（RPS19 
11例、RPL11 6例、RPL5 5例, RPS26 4例、

RPS7 3例、RPL35A 2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221

例となった。本研究事業とAMEDの「稀少小児遺伝

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 64 例中 31 例（%）

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。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。さらに、

最近、 DBA の近縁疾患の中に、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」を発見した（AJHG 2018）。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。さらに、2017 年度は悪性腫瘍の合併を

考慮した「DBA の重症度分類」の改訂、2018 年度は「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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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

（Haematologica 2016）。さらに、 DBAの近縁疾

患の中に、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、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。さらに、2017年
度は悪性腫瘍の合併を考慮した「DBAの重症度分類」

の改訂、2018年度は「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。 
 

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。 
DBAを含めた先天性骨髄不全症７疾患の診療ガイ

ドラインの改訂版について、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。先天性骨髄不全症

の学会認定のガイドラインはこれまでなく、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近縁疾患の中に、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」

を発見した。また、DBAの新規原因遺伝子RPS15A
を発見し、DBAの研究に大きく貢献した。 

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。 
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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の遺伝子診断 
 

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 

遺伝性鉄芽球性貧血の診断基準を確定し、さまざま

果等を参照して重症度を分類し、それに基づいて治療

法を決定するための診療ガイドラインを確立するこ

とが本研究の目的である。このうち、当分担研究者の

主な役割は、遺伝性疾患の診断基準を確定するための

原因遺伝子の同定である。実際、エクソームシーケン

スにより、知られている全てのタンパク質をコードす

る遺伝子のエクソン部分の変異の有無が明らかにさ

れるようになり、その結果、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、そのような網羅的

な遺伝子解析の方法を用いても未だに原因遺伝子が

明らかにならない患者も少なくない。そのような患者

で は さ ら な る 解 析 手 段 と し て whole genome 
sequencing (WGS)による遺伝子解析が想定されるが、

これにより網羅的で膨大な情報が得られるものの、そ

の中から疾患の原因となる変異を同定するのは容易

ではない。多数の患者を含む家系において解析するこ

とが可能な場合には連鎖解析により責任領域を絞り

込むことも可能であるが、本疾患の患者数が少ないこ

とや、核家族化の進展に伴う家系内の親族患者につい

ての情報不足などにより、そのような手法の適用は困

難な状況となりつつある。一方、既知の原因遺伝子の

転写に重要な役割を果たす転写調節領域が存在する

ことが明らかな場合には、当該領域における遺伝子変

異の有無を明らかにすることを優先させることによ

り、効率よく原因遺伝子を明らかにできるのではない

かと考えた。 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 

Ｂ．研究方法 
本研究分担者が分担している疾患は遺伝性鉄芽球

性貧血である。特に、X染色体連鎖鉄芽球性貧血

（XLSA）の原因遺伝子は赤芽球のみで発現する赤芽

球特異的 5-アミノレブリン酸合成酵素遺伝子

（ALAS2）であることが明らかなので、まず、ALAS2

の赤芽球特異的転写調節を同定し、次に同領域にお

ける遺伝子変異の有無をエクソーム解析によっても

原因遺伝子が同定されない男性患者で明らかにし、

さらに疾患モデル細胞を用いて、患者で同定された

遺伝子発現調節領域の変異により環状鉄芽球が観察

されるか否かを確認した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究計画は、主たる実施施設である東北大学医

学部、および岩手医科大学医学部の倫理委員会の審

査を受けて承認された後に、患者およびその家族の

個人情報の保護等につき十分に配慮して実施された。 

 
Ｃ．研究結果 
まず、ALAS2遺伝子の赤芽球特異的転写調節領域

の同定を試みた。GATA1転写因子はさまざまな遺伝

子の赤芽球特異的転写調節に深く関与することが知

られている。GATA1に対する抗体を用いたクロマチ

ン免疫沈降法（ChIP法）によりGATA1転写因子が結

合している赤芽球系培養細胞（K562細胞）の遺伝子

断片を濃縮し、次世代シーケンサーにより解析した

結果が既に報告されていた（Fujiwara et al., 2009, 
PMCID 2784893）が、標的遺伝子のリストの中に

ALAS2遺伝子も含まれていた。ALAS2遺伝子におけ

研究要旨： 遺伝性鉄芽球性貧血は稀な遺伝性貧血症であるが、近年の次世代シーケンサー

の性能向上に伴い、エクソームシーケンスが比較的容易に実施されるようになり、多数の新

たな原因遺伝子が報告されている。しかしながら、網羅的な遺伝子変異の解析を実施しても

原因遺伝子が同定されない患者も少なくない。今後はこれらの患者における原因遺伝子を同

定するための方策を考える必要があると思われる。 
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るGATA1の結合部位について詳細に検討したとこ

ろ、ChIP法でGATA1が結合しているとされた領域は

ALAS2遺伝子の第１イントロンの中程に存在し、今

までALAS2の遺伝子発現調節領域としては未報告の

領域であった。このため、赤芽球系培養細胞を用い

てChIP法により同領域に特異的にGATA1が結合す

ることを確認し、さらにプロモーターアッセイ法に

より当該部位がALAS2遺伝子における赤芽球特異的

なエンハンサー（ALAS2int1Enh）として機能する

ことを明らかにした。また、エクソーム解析によっ

ても原因遺伝子が同定できなかった遺伝性鉄芽球性

貧血患者のALAS2遺伝子について同領域の変異の有

無を検索したところ、３家系５人の男性患者で変異

を同定し、さらに、いずれの変異によってもGATA1

が同部に結合できなくなることを確認した。これら

の結果から、原因遺伝子として既知であるALAS2遺
伝子の組織特異的発現調節領域の変異が、遺伝性鉄

芽球性貧血発症の原因となる可能性が高いことが示

された。 
さらに、同領域の変異が貧血、および鉄芽球性貧

血の代表的な表現型である環状鉄芽球の出現に直接

関与するか否かを明らかにするために、疾患モデル

細胞の樹立を試みた。モデル細胞の樹立のために赤

白血病細胞由来のK562細胞のALAS2int1Enhに

GATA1が結合できない欠失変異を導入したところ

ヘモグロビン合成能の低下は確認できたが、環状鉄

芽球は観察されなかった。 
次に、非腫瘍細胞由来の赤芽球系培養細胞株であ

るHUDEP2細胞株を用いて同様の検討を実施した

ところ、ヘモグロビン合成能の低下が観察されたの

に加えて、変異を導入した細胞では環状鉄芽球が再

現性良く観察されることが明らかになった。 

 
Ｄ．考察 

既知の原因遺伝子の組織特異的なエンハンサー領

域を同定し、次いで同領域における変異の有無を明

らかにすることにより、エクソーム解析によっても

原因遺伝子が明らかにならなかった遺伝性鉄芽球性

貧血の症例において、原因遺伝子の候補を同定する

ことが可能であった。遺伝性鉄芽球性貧血患者にお

けるALAS2int1Enhの中のGATA1結合領域の変異

については海外のグループからも報告されており、

自検例も含めこれらの患者では同領域の変異が原因

である可能性は極めて高いと考えられる。さらに、

疾患モデル細胞を樹立して環状鉄芽球の形成をin 

vitroで確認することができたことも、同領域の変異

が疾患の原因として重要であることを示唆している。

このような結果から、エクソーム解析によっても原

因遺伝子が同定できない患者については、本研究で

試みた手法の適用についても検討の対象になるもの

と考えられる。 
 また、HUDEP2細胞とゲノム編集法を組み合わせ

た疾患モデル細胞の樹立は、ALAS2遺伝子のみなら

ず、鉄芽球性貧血の原因遺伝子として知られる他の

遺伝子の未知の変異や、エクソーム解析等により同

定された新たな遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子が、

疾患の原因となりうるかどうかを明らかにするため

にも有用であると予想されるため、遺伝性鉄芽球性

貧血における確定診断に至るためのツールとしても

利用可能であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 

エクソーム解析によっても原因遺伝子が同定でき

ない遺伝性鉄芽球性貧血患者において、原因遺伝子

を明らかにする方法を検討した。その結果、既知の

原因遺伝子の赤芽球特異的エンハンサーを同定し、

さらに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同領域に変異を

同定した。加えて、培養細胞株とゲノム編集法を用

いて疾患モデル細胞を樹立することに成功し、確定

診断に至るための方法の一つを示すことができた。 

 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 

1) Furuyama K, and Kaneko K. Iron metabolism 
in erythroid cells and patients with congenital 
sideroblastic anemia. Int J Hematol. 

2018;107:44-54. 
2) 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. 

3) Fujiwara T, Fukuhara N, Ichikawa ., 

Kobayashi M, Okitsu Y, Onishi Y, Furuyama 
K and Harigae H.  A novel heterozygous 
ALAS2 mutation in a female with macrocytic 

sideroblastic anemia resembling 
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for Heme-dependent Degradation of ALAS1 
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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

査を参考に患者を収集、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．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、今回の遺伝子解析で判明したように従来

の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。

類縁疾患とともの諸外国とは違う本邦独自の病態

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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把握を検討する必要がある。 
 

Ｅ．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。

類縁疾患とともの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。 
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Ａ．疾患概念と疫学 
 重症先天性好中球減少症（severe congenital 
neutropenia, SCN ） 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、骨髄像での骨髄顆粒球系細
胞の正形成から低形成と前骨髄球と骨髄球での成熟
障害、生後早期から細菌感染症の反復を臨床的特徴
とする。骨髄顆粒球系細胞の形態異常は明らかでな
く、赤芽球系、巨核球系には異常を認めない。図に
先天性好中球減少症診断のためのアルゴリズムを示
す。IUIS（2017）分類では、SCN は先天性好中球
減少症の一部として SCN を５型に分類している
（表）。SCN のタイプによってはそれぞれに特有な
合併症状が存在するので診断の参考となる。 

発症頻度の確定的な数字はないが、欧米と本邦で
は発症頻度が異なっており、人種間での差が認めら
れている。本邦では 100 万人に 1-2 人の発生頻度と
推測され、現在までに 100 例近い患者数が集積され
ている。SCN で。遺伝子解析が施行されている症例
からは。 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ている。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 SCN の頻度は明らかではないが、非常に稀と
思われる。 
 
Ｂ．病因・病態 

SCN を含めた先天性好中球減少症において、多く
の責任遺伝子が同定、報告されているので、それぞ
れその病態は異なってくる。細胞レベルで病因を考
えると、細胞内小器官ごと（細胞膜受容体、核、小
胞体、ミトコンドリア、エンドゾーム、ライソゾー
ム、リボゾーム、アズール顆粒、細胞骨格等）に責
任遺伝子が分布し、分類されている。 
1) SCN1：好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）

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

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

球減少（末梢血好中球絶対数が 200/μl 以下）、生後早期からの細菌感染症の反復、骨髄像での

骨髄顆粒球系細胞の低～正形成と前骨髄球 /骨髄球での成熟障害を特徴とする。

International Union of Immunological Society, 2017 Primary Immunodeficiency 
Diseases（IUIS, 2017）分類では、慢性好中球減少を示す、いわゆる先天性好中球減少症 12

疾患の中に SCN として 1～5 型が分類されている。SCN としては ELANE 変異によるもの

が 75-80%、HAX1 変異によるものが 20%弱であり、その他が数%と考えられる。また、SCN
と全く同じ ELANE 変異を原因とする周期性好中球減少症は SCN とは表現型が異なるが、

SCN1 の範疇に分類されている。その他、症候群としての慢性好中球減少を呈する疾患が多

いことから、好中球減少以外の他の合併所見は診断、予後には重要となる。本邦での全体の

患者数は 100 例程度と推測される。SCN の病因、病態、診断、重症度、治療、予後につい

て概要をまとめる。 
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説が挙げられているが、その病態の詳細は明らかで
ない。 
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
は認められるものの機能は正常と推察されている。 
3) SCN3：HA1 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。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と考えられている。 

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、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。 
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．診断  
1) 臨床症状 

易感染性：皮膚化膿症、慢性歯肉炎、歯周病は高
頻度で認められる。咽頭扁桃炎、上気道感染症、時
に肺炎、肺膿瘍が認められる。 
2) 検査所見 
末梢血での慢性好中球減少症（ほとんど好中球絶

対数 200/μl 以下）、末梢血単球数増加、骨髄像：骨
髄顆粒球系細胞の低形成～正形成と前骨髄球/骨髄
球での成熟障害にあわせ、それぞれの責任遺伝子変
異の同定 

 
Ｄ．重症度分類：重症 
継続的な易感染性、慢性歯肉炎（歯周病）、皮膚感

染症、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病への進
展。根治療法としての造血幹細胞移植が必要である。
特に、G-CSF 使用例では長期の高用量使用での骨髄
異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行は 40%以
上に認められている。 

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
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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。 

 
Ｅ．治療の概要 

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）の場合に骨髄異形成症候
群/急性骨髄性白血病（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。 
 
Ｆ．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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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（MDS）、
急性骨髄性白血病（AML）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、本邦に

おける診療ガイドラインを作成し、それに基づき我

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 
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した。  
また、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。

実態調査は，人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針に基づいて施行した。 
 

 

 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

的な指針について示し、本症に特徴的な膵、骨の画

像も掲載した。2018年にガイドライン改訂を行い、

SDSでは成人期にMDS/AMLに移行することが多

いこと、新たに同定された新規遺伝子について追記

した。 
調査では計47例のSBDS両アリル変異をもつ患

者が同定され、年間発症数は2.6例、男女比は2.1：
1 で あ っ た 。 SBDS 変 異 は 183-184TA> 
CT/258+2T>C変異が72%を占め、次に258+2T> 

C/258+2T>C変異が6.4%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66%、68%、

40%で認められた。４例（8.5%）がAMLを発症し

ており、うち３例の発症年齢は18歳以上であった。 
 
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

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、本疾

患の本邦での診療ガイドラインを作成し、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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いてもSDSは少なからず存在することが明らかと

なった。また、臨床像、SBDS遺伝子変異のタイプ

は既報と同様であった。成人期になってAMLに移

行する例があり、継続的なフォローアップが必要と

考えられた。 

 
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、適切な治療、フォローアップによって、予後

やQOLの改善につながる可能性が示唆された。 
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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 

 
先天性血小板減少症のデータ管理・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者（H28-29年度） 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 

 分子診断研究室 室長（現 岐阜医療科学大学保健学部 教授）） 
 
 

 
 
 

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。 

 
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 

平成28-29年度は、28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16例、TUBB1異常症１例、2Bvon型 
Willebrand病１例、Paris-Trousseau Jacobsen症候

群１例、GFI1B異常症２例の診断に至り、７例は確

定診断されなかった。 
また、本研究班と連携する「稀少小児遺伝性血液

疾患に対する新規責任遺伝子の探索と遺伝子診断シ

ステムの構築に関する研究」（小島班）で同定され

た２個のMYH9遺伝子バリアントの評価を末梢血塗

抹標本を用いたミオシン免疫蛍光染色解析により施

行し、ともに良性であることを示した。 
 

Ｄ．考察 
先天性血小板減少症を疑う15症例について先天性

巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、21例

（75%）の症例で確定診断が得られた。MYH9異常

症は16例（57.1%）と最も高頻度に診断された。

MYH9異常症16例中、２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。２例のMYH9異常症では新

規変異を同定した。 
 MYH9異常症診断に用いる末梢血塗抹標本を用い

たミオシン免疫蛍光染色解析では、異常局在を認め

ればMYH9異常症と診断することが可能で、正常局

在所見からはMYH9異常症を否定することが可能で

ある。従って、MYH9遺伝子解析により同定された

バリアントの病原性の判定にも有用であり、本年度

には次世代シークエンス解析で同定されたMYH9バ

リアントの評価を行った。 
 
Ｅ．結論 

先天性血小板減少症を疑う28症例について先天性

巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、21例
（75%）の症例で確定診断を得た。 

 

研究要旨： CTP を疑う 28 症例について先天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、

22 例の症例で確定診断が得られた。MYH9 異常症は 16 例（57.1%）と最も高頻度に診断さ

れた。その他は、TUBB1 異常症１例、2B 型 von Willebrand 病１例、Paris-Trousseau 
Jacobsen 症候群１例、GFI1B 異常症２例であった。残りの７例は確定診断されなかった。 
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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

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。また、DKC の約 1/3 の

症例では責任遺伝子変異が同定されていないため遺伝子診断ができない場合もある。本研究

は、本邦の DKC 症例で発見された責任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、また、DKC の新規責任遺

伝子を明らかにして DKC の遺伝子診断を発展させることが目的である。 
本邦で発見されたTERT 遺伝子変異に関して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。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。 
次に、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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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。 

 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。また、DKC の

約 1/3 の症例では責任遺伝子変異が同定されてい

ないため遺伝子診断が出来ない場合もある。 
 本研究は本邦の DKC 症例で発見された責任遺

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、また DKC の新規責任遺伝子を明

らかにして DKC の遺伝子診断を発展させること

が目的である。 
 
Ｂ．研究方法 

1. 本邦で発見された既知の責任遺伝子変異の機

能解析 
本邦で発見されたTERT遺伝子変異（DKC: 

E280K, del334_335, cDKC: G106W, P632R, 
G682D, T726M）及びTERC遺伝子変異（DKC: 
c.73G>C, cDKC: c.439_443del）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。 
また、野生型のTERTをオリゴ合成により作成し、

pDon-neo-vector で ク ロ ー ニ ン グ し た 。

AmphoPack 293細胞を用いてレトロウイルスベ

クターを作成し、野生型のTERC,TERTを発現して

おらず、テロメラーゼ活性を持たないVA13細胞

（ALTにてテロメアを補正）にtransductionさせ

野生型のTERTを発現するVA13-TERT細胞を作成

した。VA13-TERT細胞にTERC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

を粗抽出し同様にRTAを測定した。 

 
2. DKCの新規責任遺伝子変異候補の機能解析 
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 
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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 
1. 本邦で発見された既知の責任遺伝子変異の機

能解析 
Saos-2細胞及びVA13-TERT細胞はテロメラー

ゼ活性が認められずALTにてテロメア長を補正し

ている。 
DKCで発見されたTERT E280K, del334_335は

野生型と比較してテロメラーゼ活性の低下は認め

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TERT G106W, G682Dは野生型

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TERT 

P632R, T726Mは野生型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<0.0001, p<0.0001）、

TERT G106W,G682Dと比較してテロメラーゼ活

性の低下の程度が小さかった （RTA 7.4±6.3 
vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p<0.01, p<0.01）。 

DKCで発見されたTERC c.73 G>Cは野生型と

比較してテロメラーゼ活性の低下は認められなか

った （RTA 390.2 ± 113.9 vs. 388.2 ± 62.80, 

p=0.9881）。一方、不全型DKCで認められたTERC 
c.439_443delは野生型に比較し有意にテロメラー

ゼ活性が低下していた（RTA 390.2 ± 113.9 vs. 

6.780 ± 13.88 p<0.0001）。 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
2. DKCの新規責任遺伝子変異候補の機能解析 
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。 
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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。 
 
Ｄ．考察 

本邦のDKC症例で発見されたTERT変異及び

TERC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TERT 

G106WとG682D, TERC c.439_443del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

違いないと考えられた。また、不全型DKCで認め

られたTERT 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た。一方、DKC症例で

発見されたTERT E280Kとdel334_335, TERC 
c.73G>C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、VA13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。 
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 

DKCや不全型DKCで発見されたTERT変異、

TERC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。 
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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Exacerbation of Familial Interstitial 
Pneumonia Complicated with Dyskeratosis 

Congenita after Influenza Virus B Infection. 
Inter Med. (in press) 

2) 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 inherited bone marrow 

failure syndromes. Genetics in Medicine 
2017;19(7):796-802. 

3) 山口博樹．骨髄不全症におけるテロメア制御

異常．血液フロンティア 2017; 27(1):5-9. 
4) Moriya K, Suzuki T, Watanabe Y, Saito- 

Nanjo Y, Niizuma H, Onuma M, Rikiishi T, 

Kakuta F, Abukawa D, Yamaguchi H, 
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Sasahara Y, Kure S. Hoyeraal-Hreidarsson 
syndrome in a patient with novel compound 

heterozygous RTEL1 gene mutations. 
Pediatric Blood & Cancer  2016 
Sep;63(9):1683-4. 

 
2. 学会発表 

1) Terada K, Yamaguchi H, Miyake K, Miyake 

N, Osaki Y, Okada T, Kojima S, Ito E, 

Inokuchi K. Importance of functional 

analysis of TERT gene mutations in the 

diagnosis of dyskeratosis congenital. 第79回

日本血液学会総会（平成29年10月20-22日，東

京）． 
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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遺伝子診断 

 
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 
遺伝性鉄芽球性貧血の診断基準を確定し、さまざ

ま果等を参照して重症度を分類し、それに基づいて

治療法を決定するための診療ガイドラインを確立す

ることが本研究の目的である。このうち、当分担研

究者の主な役割は、遺伝性疾患の診断基準を確定す

るための原因遺伝子の同定である。実際、エクソー

ムシーケンスにより、知られている全てのタンパク

質をコードする遺伝子のエクソン部分の変異の有無

が明らかにされるようになり、その結果、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、

そのような網羅的な遺伝子解析の方法を用いても未

だに原因遺伝子が明らかにならない患者も少なくな

い。そのような患者ではさらなる解析手段として

whole genome sequencing (WGS)による遺伝子解

析が想定されるが、これにより網羅的で膨大な情報

が得られるものの、その中から疾患の原因となる変

異を同定するのは容易ではない。多数の患者を含む

家系において解析することが可能な場合には連鎖解

析により責任領域を絞り込むことも可能であるが、

本疾患の患者数が少ないことや、核家族化の進展に

伴う家系内の親族患者についての情報不足などによ

り、そのような手法の適用は困難な状況となりつつ

ある。一方、既知の原因遺伝子の転写に重要な役割

を果たす転写調節領域が存在することが明らかな場

合には、当該領域における遺伝子変異の有無を明ら

かにすることを優先させることにより、効率よく原

因遺伝子を明らかにできるのではないかと考えた。 
 
 

 

Ｂ．研究方法 
本研究分担者が分担している疾患は遺伝性鉄芽

球性貧血である。特に、X染色体連鎖鉄芽球性貧血

（XLSA）の原因遺伝子は赤芽球のみで発現する赤

芽球特異的5-アミノレブリン酸合成酵素遺伝子

（ALAS2）であることが明らかなので、まず、

ALAS2の赤芽球特異的転写調節を同定し、次に同

領域における遺伝子変異の有無をエクソーム解析

によっても原因遺伝子が同定されない男性患者で

明らかにし、さらに疾患モデル細胞を用いて、患者

で同定された遺伝子発現調節領域の変異により環

状鉄芽球が観察されるか否かを確認した。 

 
（倫理面への配慮） 
本研究計画は、主たる実施施設である東北大学

医学部、および岩手医科大学医学部の倫理委員会

の審査を受けて承認された後に、患者およびその

家族の個人情報の保護等につき十分に配慮して実

施された。 
 
Ｃ．研究結果 

まず、ALAS2遺伝子の赤芽球特異的転写調節領

域の同定を試みた。GATA1転写因子はさまざまな

遺伝子の赤芽球特異的転写調節に深く関与するこ

とが知られている。GATA1に対する抗体を用いた

クロマチン免疫沈降法（ChIP法）によりGATA1転
写因子が結合している赤芽球系培養細胞（K562細

胞）の遺伝子断片を濃縮し、次世代シーケンサーに

よ り 解析 した 結果 が既 に 報告 され てい た

（Fujiwara et al., 2009, PMCID 2784893）が、標

研究要旨： 遺伝性鉄芽球性貧血は稀な遺伝性貧血症であるが、近年の次世代シーケンサー

の性能向上に伴い、エクソームシーケンスが比較的容易に実施されるようになり、多数の新

たな原因遺伝子が報告されている。しかしながら、網羅的な遺伝子変異の解析を実施しても

原因遺伝子が同定されない患者も少なくない。今後はこれらの患者における原因遺伝子を同

定するための方策を考える必要があると思われる。 
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的遺伝子のリストの中にALAS2遺伝子も含まれて

いた。ALAS2遺伝子におけるGATA1の結合部位に

ついて詳細に検討したところ、ChIP法でGATA1が
結合しているとされた領域はALAS2遺伝子の第１

イントロンの中程に存在し、今までALAS2の遺伝

子発現調節領域としては未報告の領域であった。こ

のため、赤芽球系培養細胞を用いてChIP法により

同領域に特異的にGATA1が結合することを確認し、

さらにプロモーターアッセイ法により当該部位が

ALAS2遺伝子における赤芽球特異的なエンハンサ

ー（ALAS2int1Enh）として機能することを明らか

にした。また、エクソーム解析によっても原因遺伝

子が同定できなかった遺伝性鉄芽球性貧血患者の

ALAS2遺伝子について同領域の変異の有無を検索

したところ、３家系５人の男性患者で変異を同定し、

さらに、いずれの変異によってもGATA1が同部に

結合できなくなることを確認した。これらの結果か

ら、原因遺伝子として既知であるALAS2遺伝子の

組織特異的発現調節領域の変異が、遺伝性鉄芽球性

貧血発症の原因となる可能性が高いことが示され

た。 
さらに、同領域の変異が貧血、および鉄芽球性

貧血の代表的な表現型である環状鉄芽球の出現に

直接関与するか否かを明らかにするために、疾患

モデル細胞の樹立を試みた。モデル細胞の樹立の

た め に 赤 白 血 病 細 胞 由 来 の K562 細 胞 の

ALAS2int1EnhにGATA1が結合できない欠失変

異を導入したところヘモグロビン合成能の低下は

確認できたが、環状鉄芽球は観察されなかった。 

次に、非腫瘍細胞由来の赤芽球系培養細胞株で

あるHUDEP2細胞株を用いて同様の検討を実施し

たところ、ヘモグロビン合成能の低下が観察され

たのに加えて、変異を導入した細胞では環状鉄芽

球が再現性良く観察されることが明らかになった。 
 

Ｄ．考察 
既知の原因遺伝子の組織特異的なエンハンサー

領域を同定し、次いで同領域における変異の有無

を明らかにすることにより、エクソーム解析によ

っても原因遺伝子が明らかにならなかった遺伝性

鉄芽球性貧血の症例において、原因遺伝子の候補を

同定することが可能であった。遺伝性鉄芽球性貧血

患者におけるALAS2int1Enhの中のGATA1結合領

域の変異については海外のグループからも報告さ

れており、自検例も含めこれらの患者では同領域の

変異が原因である可能性は極めて高いと考えられ

る。さらに、疾患モデル細胞を樹立して環状鉄芽球

の形成をin vitroで確認することができたことも、

同領域の変異が疾患の原因として重要であること

を示唆している。このような結果から、エクソー

ム解析によっても原因遺伝子が同定できない患者

については、本研究で試みた手法の適用について

も検討の対象になるものと考えられる。 

 また、HUDEP2細胞とゲノム編集法を組み合わ

せた疾患モデル細胞の樹立は、ALAS2遺伝子のみ

ならず、鉄芽球性貧血の原因遺伝子として知られ

る他の遺伝子の未知の変異や、エクソーム解析等

により同定された新たな遺伝性鉄芽球性貧血の原

因遺伝子が、疾患の原因となりうるかどうかを明

らかにするためにも有用であると予想されるため、

遺伝性鉄芽球性貧血における確定診断に至るため

のツールとしても利用可能であると考えられる。 

 
Ｅ．結論 
エクソーム解析によっても原因遺伝子が同定で

きない遺伝性鉄芽球性貧血患者において、原因遺伝

子を明らかにする方法を検討した。その結果、既知

の原因遺伝子の赤芽球特異的エンハンサーを同定

し、さらに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同領域に

変異を同定した。加えて、培養細胞株とゲノム編集

法を用いて疾患モデル細胞を樹立することに成功

し、確定診断に至るための方法の一つを示すことが

できた。 

 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 

1) Furuyama K, and Kaneko K. Iron 
metabolism in erythroid cells and patients 
with congenital sideroblastic anemia. Int J 

Hematol. 2018;107:44-54. 
2) 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. 

3) Fujiwara T, Fukuhara N, Ichikawa ., 

Kobayashi M, Okitsu Y, Onishi Y, 
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Furuyama K and Harigae H.  A novel 
heterozygous ALAS2 mutation in a female 

with macrocytic sideroblastic anemia 
resembling myelodysplastic syndrome with 
ring sideroblasts: a case report and 

literature review. Ann Hematol. 
2017;96:1955-1957. 

4) Kaneko K, Ohba K, Hirose T, Totsune K, 

Furuyama K and Takahashi K. (2017) 
Expression of (Pro)renin Receptor During 
Rapamycin-Induced Erythropoiesis in K562 

Erythroleukemia Cells and Its Possible 
Dual Actions on Erythropoiesis. Tohoku J 
Exp Med. 2017;241:35-43. 

5) Kubota Y, Nomura K, Katoh Y, Yamashita 
R, Kaneko K, Furuyama K. Novel 
Mechanisms for Heme-dependent 

Degradation of ALAS1 Protein as a 
Component of Negative Feedback 
Regulation of Heme Biosynthesis. J Biol 

Chem. 2016;291:20516-20529.  
6) 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;590:1447-1454. 
 
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）． 

4) 久保田美子，久慈強，古山和道．ヘム生合成

経路の律速酵素 ALAS1 の分解経路の低下に

よるゲノム不安定性の誘導． 2017 年度生命科

学系学会合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，

神戸）． 
5) 金子桐子，千田大誠，久保田美子，野村和美，

古山和道．ALAS2 変異による遺伝性鉄芽球性

貧血のモデル細胞樹立． 2017 年度生命科学

系学会合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，

神戸）． 
6) 野村和美，北川悠，大木祐亮，久保田美子，

金子桐子，古山和道．ヒト CLPX-CLPP 複合

体によるヘム結合型 ALAS1 の認識及び分解

メカニズムの解明．2017 年度生命科学系学会

合同年次大会（2017 年 12 月 6-9 日，神戸）． 

7) 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）． 
8) 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）． 
 
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 
 

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

査を参考に患者を収集、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．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、今回の遺伝子解析で判明したように従来

の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。

類縁疾患とともの諸外国とは違う本邦独自の病態

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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把握を検討する必要がある。 
 

Ｅ．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。

類縁疾患とともの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。 

 
Ｆ．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) 真部淳，長谷川大輔，多賀崇，小島勢二．

Congenital Dyserythropoietic Anemia (CDA)．
先天性骨髄不全症ガイドライン2017，診断と

治療社，pp54-61． 
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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 

 
重症先天性好中球減少症 —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科小児科学 教授） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ａ．疾患概念と疫学 
 重症先天性好中球減少症（severe congenital 
neutropenia, SCN ） 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、骨髄像での骨髄顆粒球系細
胞の正形成から低形成と前骨髄球と骨髄球での成熟
障害、生後早期から細菌感染症の反復を臨床的特徴
とする。骨髄顆粒球系細胞の形態異常は明らかでな
く、赤芽球系、巨核球系には異常を認めない。図に
先天性好中球減少症診断のためのアルゴリズムを示
す。IUIS（2017）分類では、SCN は先天性好中球
減少症の一部として SCN を５型に分類している
（表）。SCN のタイプによってはそれぞれに特有な
合併症状が存在するので診断の参考となる。 

発症頻度の確定的な数字はないが、欧米と本邦で
は発症頻度が異なっており、人種間での差が認めら
れている。本邦では 100 万人に 1-2 人の発生頻度と
推測され、現在までに 100 例近い患者数が集積され
ている。SCN で。遺伝子解析が施行されている症例
からは。 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ている。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 SCN の頻度は明らかではないが、非常に稀と
思われる。 
 
Ｂ．病因・病態 

SCN を含めた先天性好中球減少症において、多く
の責任遺伝子が同定、報告されているので、それぞ
れその病態は異なってくる。細胞レベルで病因を考
えると、細胞内小器官ごと（細胞膜受容体、核、小
胞体、ミトコンドリア、エンドゾーム、ライソゾー
ム、リボゾーム、アズール顆粒、細胞骨格等）に責
任遺伝子が分布し、分類されている。 
1) SCN1：好中球エラスターゼ遺伝子（ELANE）

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

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

球減少（末梢血好中球絶対数が 200/μl 以下）、生後早期からの細菌感染症の反復、骨髄像で

の骨髄顆粒球系細胞の低～正形成と前骨髄球 /骨髄球での成熟障害を特徴とする。

International Union of Immunological Society, 2017 Primary Immunodeficiency 
Diseases（IUIS, 2017）分類では、慢性好中球減少を示す、いわゆる先天性好中球減少症 12

疾患の中に SCN として 1～5 型が分類されている。SCN としては ELANE 変異によるもの

が 75-80%、HAX1 変異によるものが 20%弱であり、その他が数%と考えられる。また、SCN
と全く同じ ELANE 変異を原因とする周期性好中球減少症は SCN とは表現型が異なるが、

SCN1 の範疇に分類されている。その他、症候群としての慢性好中球減少を呈する疾患が多

いことから、好中球減少以外の他の合併所見は診断、予後には重要となる。本邦での全体の

患者数は 100 例程度と推測される。SCN の病因、病態、診断、重症度、治療、予後につい

て概要をまとめる。 
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説が挙げられているが、その病態の詳細は明らかで
ない。 
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
は認められるものの機能は正常と推察されている。 
3) SCN3：HA1 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。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と考えられている。 

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、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。 
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．診断  
1) 臨床症状 

易感染性：皮膚化膿症、慢性歯肉炎、歯周病は高
頻度で認められる。咽頭扁桃炎、上気道感染症、時
に肺炎、肺膿瘍が認められる。 
2) 検査所見 
末梢血での慢性好中球減少症（ほとんど好中球絶

対数 200/μl 以下）、末梢血単球数増加、骨髄像：骨
髄顆粒球系細胞の低形成～正形成と前骨髄球/骨髄
球での成熟障害にあわせ、それぞれの責任遺伝子変
異の同定 

 
Ｄ．重症度分類：重症 
継続的な易感染性、慢性歯肉炎（歯周病）、皮膚感

染症、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病への進
展。根治療法としての造血幹細胞移植が必要である。
特に、G-CSF 使用例では長期の高用量使用での骨髄
異形成症候群/急性骨髄性白血病への移行は 40%以
上に認められている。 

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



- 98 - 
 

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。 

 
Ｅ．治療の概要 

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）の場合に骨髄異形成症候
群/急性骨髄性白血病（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。 
 
Ｆ．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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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（MDS）、
急性骨髄性白血病（AML）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、本邦に

おける診療ガイドラインを作成し、それに基づき我

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 

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した。  
また、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。

実態調査は，人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針に基づいて施行した。 
 
 

 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

的な指針について示し、本症に特徴的な膵、骨の画

像も掲載した。2018年にガイドライン改訂を行い、

SDSでは成人期にMDS/AMLに移行することが多

いこと、新たに同定された新規遺伝子について追記

した。 
調査では計47例のSBDS両アリル変異をもつ患

者が同定され、年間発症数は2.6例、男女比は2.1：

1 で あ っ た 。 SBDS 変 異 は 183-184TA> 
CT/258+2T>C変異が72%を占め、次に258+2T> 
C/258+2T>C変異が6.4%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66%、68%、

40%で認められた。４例（8.5%）がAMLを発症し

ており、うち３例の発症年齢は18歳以上であった。 

 
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

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、本疾

患の本邦での診療ガイドラインを作成し、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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いてもSDSは少なからず存在することが明らかと

なった。また、臨床像、SBDS遺伝子変異のタイプ

は既報と同様であった。成人期になってAMLに移

行する例があり、継続的なフォローアップが必要と

考えられた。 

 
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、適切な治療、フォローアップによって、予後

やQOLの改善につながる可能性が示唆された。 
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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 
 

先天性血小板減少症のデータ管理・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 
研究分担者（H28-29年度） 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 

 分子診断研究室 室長（現 岐阜医療科学大学保健学部 教授）） 
 
 

 
 
 

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。 

 
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 

平成28-29年度は、28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16例、TUBB1異常症１例、2Bvon型 
Willebrand病１例、Paris-Trousseau Jacobsen症候

群１例、GFI1B異常症２例の診断に至り、７例は確

定診断されなかった。 
また、本研究班と連携する「稀少小児遺伝性血液

疾患に対する新規責任遺伝子の探索と遺伝子診断シ

ステムの構築に関する研究」（小島班）で同定され

た２個のMYH9遺伝子バリアントの評価を末梢血塗

抹標本を用いたミオシン免疫蛍光染色解析により施

行し、ともに良性であることを示した。 
 

Ｄ．考察 
先天性血小板減少症を疑う15症例について先天性

巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、21例

（75%）の症例で確定診断が得られた。MYH9異常

症は16例（57.1%）と最も高頻度に診断された。

MYH9異常症16例中、２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。２例のMYH9異常症では新

規変異を同定した。 
 MYH9異常症診断に用いる末梢血塗抹標本を用い

たミオシン免疫蛍光染色解析では、異常局在を認め

ればMYH9異常症と診断することが可能で、正常局

在所見からはMYH9異常症を否定することが可能で

ある。従って、MYH9遺伝子解析により同定された

バリアントの病原性の判定にも有用であり、本年度

には次世代シークエンス解析で同定されたMYH9バ

リアントの評価を行った。 
 
Ｅ．結論 

先天性血小板減少症を疑う28症例について先天性

巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、21例
（75%）の症例で確定診断を得た。 

 

研究要旨： CTP を疑う 28 症例について先天性巨大血小板症の系統的鑑別診断解析を行い、

22 例の症例で確定診断が得られた。MYH9 異常症は 16 例（57.1%）と最も高頻度に診断さ

れた。その他は、TUBB1 異常症１例、2B 型 von Willebrand 病１例、Paris-Trousseau 
Jacobsen 症候群１例、GFI1B 異常症２例であった。残りの７例は確定診断されなかった。 
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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

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。また、DKC の約 1/3 の

症例では責任遺伝子変異が同定されていないため遺伝子診断ができない場合もある。本研究

は、本邦の DKC 症例で発見された責任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、また、DKC の新規責任遺

伝子を明らかにして DKC の遺伝子診断を発展させることが目的である。 
本邦で発見されたTERT 遺伝子変異に関して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。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。 
次に、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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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。 
 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。また、DKC の

約 1/3 の症例では責任遺伝子変異が同定されてい

ないため遺伝子診断が出来ない場合もある。 

 本研究は本邦の DKC 症例で発見された責任遺

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、また DKC の新規責任遺伝子を明

らかにして DKC の遺伝子診断を発展させること

が目的である。 

 
Ｂ．研究方法 
1. 本邦で発見された既知の責任遺伝子変異の機

能解析 
本邦で発見されたTERT遺伝子変異（DKC: 

E280K, del334_335, cDKC: G106W, P632R, 

G682D, T726M）及びTERC遺伝子変異（DKC: 
c.73G>C, cDKC: c.439_443del）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。 

また、野生型のTERTをオリゴ合成により作成し、

pDon-neo-vector で ク ロ ー ニ ン グ し た 。

AmphoPack 293細胞を用いてレトロウイルスベ

クターを作成し、野生型のTERC,TERTを発現して

おらず、テロメラーゼ活性を持たないVA13細胞

（ALTにてテロメアを補正）にtransductionさせ

野生型のTERTを発現するVA13-TERT細胞を作成

した。VA13-TERT細胞にTERC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

を粗抽出し同様にRTAを測定した。 
 

2. DKCの新規責任遺伝子変異候補の機能解析 
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
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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 
1. 本邦で発見された既知の責任遺伝子変異の機

能解析 

Saos-2細胞及びVA13-TERT細胞はテロメラー

ゼ活性が認められずALTにてテロメア長を補正し

ている。 

DKCで発見されたTERT E280K, del334_335は
野生型と比較してテロメラーゼ活性の低下は認め

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TERT G106W, G682Dは野生型

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TERT 
P632R, T726Mは野生型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<0.0001, p<0.0001）、
TERT G106W,G682Dと比較してテロメラーゼ活

性の低下の程度が小さかった （RTA 7.4±6.3 

vs.84.6±19.4, 97.6±14.7 p<0.01, p<0.01）。 
DKCで発見されたTERC c.73 G>Cは野生型と

比較してテロメラーゼ活性の低下は認められなか

った （RTA 390.2 ± 113.9 vs. 388.2 ± 62.80, 
p=0.9881）。一方、不全型DKCで認められたTERC 

c.439_443delは野生型に比較し有意にテロメラー

ゼ活性が低下していた（RTA 390.2 ± 113.9 vs. 
6.780 ± 13.88 p<0.0001）。 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

 
 
 

 
 
 

 
 

 

2. DKCの新規責任遺伝子変異候補の機能解析 
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。 
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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。 
 
Ｄ．考察 

本邦のDKC症例で発見されたTERT変異及び

TERC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TERT 

G106WとG682D, TERC c.439_443del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

違いないと考えられた。また、不全型DKCで認め

られたTERT 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た。一方、DKC症例で

発見されたTERT E280Kとdel334_335, TERC 
c.73G>C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、VA13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。 
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 

DKCや不全型DKCで発見されたTERT変異、

TERC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。 
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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