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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

総括研究報告書 
 

研究代表者 三谷 絹子 獨協医科大学 血液・腫瘍内科・教授 
 
研究要旨 

本研究班では、再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血性貧血(主にPNH)、骨髄異形成症候群（MDS）、

骨髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症の 6 疾患を主な対象として、造血幹細胞移植、小

児領域、疫学調査の観点からの解析も加えつつ、疫学・病因・病態・診断・治療・予後など

の幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を推進する。また本年度は、本研究班の I 期 3

年目にあたるため、「再生不良性貧血」、「赤芽球癆」、「骨髄異形成症候群」、「輸血後鉄過剰症」、

「発作性夜間ヘモグロビン尿症」、「発作性夜間ヘモグロビン尿症-周術期管理-」、「発作性夜間

ヘモグロビン尿症-妊娠ガイドライン-」、「自己免疫性溶血性貧血」、「骨髄線維症」、「先天性

骨髄不全 Fanconi 貧血」、「先天性骨髄不全 先天性角化不全症」、「先天性骨髄不全 

Diamond-Blackfan 貧血」、「先天性骨髄不全 先天性赤血球形成異常性貧血」、「先天性骨髄不

全 遺伝性鉄芽球性貧血」の各「診療の参照ガイド」令和元年度改訂版を「利益相反の開示」

を含めて、ホームページ上で公開した。本「診療の参照ガイド」は、日本血液学会診療委員

会による査読を受けている。 

再生不良性貧血の領域では、この３年間で①シクロスポリンの非重症再生不良性貧血に対

する保険適用拡大に加えて、②トロンボポエチンレセプター作動薬であるエルトロンボパグ

の難治性再生不良性貧血に対する適用と、抗胸腺細胞グロブリン療法との併用における適用

が認められ、さらに③ロミプロスチムの難治性再生不良性貧血に対する適用も認められた。

これらを踏まえて、「診療の参照ガイド」の治療のフローチャートを改定した。今後はこのフ

ローチャートの妥当性を前向きの臨床試験で検証する予定である。 

赤芽球癆の領域では、平成 23年度の「診療の参照ガイド」発表後の後天性慢性赤芽球癆の

予後改善の有無及び難治例における鉄キレート療法の有効性を明らかにすることを目的とし

て、日本血液学会との共同による前向き観察研究を実施した。全国から 103 例の後天性赤芽

球癆症例が登録され、令和元年 11月に第 1回目の予後調査が行われた。令和 8年 3月末日ま

で前向きに経過を観察する予定である。 

溶血性貧血の領域では、PNH 国際レジストリを用いて、PNH 患者の臨床的特徴が民族的背景

によって異なるかどうかについて検討した。血栓塞栓症（TE）の既往のある患者の割合は、

アジアでは非アジアのコホートよりも有意に低かったが、アジアのアジア人と非アジアのア

ジア人の間に差はなかった。これらの結果は、遺伝的要因がライフスタイル要因よりも TEの

発症に大きな役割を果たす可能性があることを示唆していた。 

MDS の領域では、再生不良性貧血と MDS の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的

症例登録・追跡調査研究と、これらの疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビュ

ーを継続した。令和元年末までの登録症例数は 435 例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症

例については末梢血標本及び骨髄標本のセントラルレビューを行っている。また、登録され

た症例について、毎年追跡調査を実施している。今後は、本データベースの難病プラットフ
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ォームへの登録を進めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も包含した研究へと発展させ

ていく予定である。また、低リスク MDS に対するアザシチジンの治療効果・有効性を検討す

る目的で長崎県内の対象症例を集積し、治療の実施状況、治療効果などについて検討した。

その結果、低リスク例に対するアザシチジン投与目的は輸血依存の改善が最も多かった。全

反応率は 44.6%であり、赤血球輸血非依存は 26.7％、血小板輸血非依存は 16％で獲得された。

しかしながら、輸血非依存の効果は数ヶ月程度しか持続しなかった。最後に、低リスク MDS

の治療方法の選択や予後についての現状把握のために、アンケートによる一次全国調査を実

施した。全国 66 施設で合計 4453 症例が MDS と診断されていた。輸血後鉄過剰症の領域では、

可能な範囲で Minds 基準に準拠して、10 年ぶりの「診療の参照ガイド」の改定が行われた。 

 骨髄線維症の領域では、わが国の原発性骨髄線維症について、17年間で 782 例の臨床情報

を集積し、解析した。生存期間の中央値は 4.0 年で、3年生存率 60%である。主な死因は、感

染症、白血病への移行であった。国際的な予後スコアリングシステムである DIPSS-Plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring System for PMF-Plus)は、わが国の症例にお

いても、予後不良群の抽出が可能で、予後指標として有用であった。最近では、JAK2 阻害薬

による治療や、同種造血幹細胞移植など積極的な治療を施行される症例が増加している。 

 疫学領域では、令和元年より利用可能となった指定難病患者データベースの中で、再生不良

性貧血に関するデータベースの提供を申請した。現在審査手続き中であるが、今後データが

提供されたら、入力状況を確認した後、罹患率、有病率、診断、治療実態などを分析し、最

近年の臨床疫学特性の把握及び経年比較を行い、データベースの有用性を評価する予定であ

る。 

造血幹細胞移植の領域では、再生不良性貧血、MDS などの特発性造血障害に対する造血幹

細胞移植の至適化を目的として、MDS については、移植決断時点からの前方視的コホート研

究を実施した。また、再生不良性貧血については、造血幹細胞移植と免疫抑制療法を比較す

る臨床決断分析を行うための、免疫抑制療法群のデータベースの確立が今後の課題である。 

小児領域では、小児血液・がん学会が平成 11 年から行ってきた小児 MDS・再生不良性貧血

の中央診断に登録された 1500 例を対象に、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定及

び臨床所見を検討した。その結果、遺伝性骨髄不全では獲得性骨髄不全に比較して異形成の

程度が強く、またそれは病型によって異なることが明らかになった。また、国内においても、

AYA 世代の骨髄不全患者で Shwachman-Diamond 症候群と診断される例の存在が明らかになっ

た。さらに、小児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖細胞系列変異について検討

する研究の計画書が完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付されている。これは、

本研究班の成人領域の研究者との共同研究である。 

 ランゲルハンス細胞組織球症は、本邦における臨床データの乏しい稀少疾患である。本年

度は、「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」と協力して診療科横断的な調

査研究を実施するにあたり、日本血液学会認定研修施設を対象として診療に関する後方視的

調査を行った。 
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研究分担者 

金倉 譲 

 一般社団法人 住友病院 

 院長 

中尾 眞二 

 金沢大学医薬保健研究域医学系 

 血液・呼吸器内科 教授 

廣川 誠 

 秋田大学大学院医学系研究科 

 総合診療・検査診断学 教授 

赤司 浩一 

 九州大学大学院医学研究院 

 病態修復内科学 教授 

宮﨑 泰司 

 長崎大学原爆後障害医療研究所・原爆･ﾋﾊﾞｸｼｬ 

 医療部門 血液内科学研究分野 教授 

高折 晃史 

 京都大学大学院医学研究科 

 血液・腫瘍内科学研究分野 教授 

黒川峰夫 

 東京大学大学院医学研究科  

 血液・腫瘍病態学講座 教授 

岡本 真一郎 

 慶應義塾大学医学部 

 血液内科学 教授 

神田善伸 

 自治医科大学 内科学講座 

  血液学部門・総合医学第 1講座 教授 

真部 淳 

 北海道大学大学院医学研究院 

 小児科学教室 教授 

太田晶子 

 埼玉医科大学医学部 

 社会医学 准教授 

東條 有伸 

 東京大学 

 医科学研究所 教授 

巽浩一郎 

千葉大学医学部 

呼吸器内科 教授 

井上義一 

 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 

臨床研究センター長 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血

性貧血（主に PNH）、骨髄異形成症候群（MDS）、骨

髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症を対象と

して、疫学・病因・病態・診断・治療・予後など

の幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を推

進している。そのために、各疾患において、症例

登録システムを充実させ患者の実態把握を行い、

海外の研究との比較も取り入れて、本邦の実態に

即した治療法の開発・最適化に努める。さらに、

難治性疾患実用化研究事業「オミクス解析技術と

人工知能技術による難治性造血器疾患の病因解明

と診断向上に貢献する解析基盤の開発」とも協力

する。得られた知見は、診断基準の策定や「診療

の参照ガイド」の改訂作業を通じて、広く臨床の

場で利用できるようにする。 

 

1. 再生不良性貧血 

 再生不良性貧血に対する治療体系は、トロンボポ

エチンレセプター作動薬のエルトロンボパグ

（EPAG）とロミプロスチム（ROMI）が保険償還さ

れてから大きく様変わりした。本年度は、これら

の変更を治療指針に反映させて、「診療の参照ガイ

ド」を改定することを目的とした。 

2. 赤芽球癆 

 後天性慢性赤芽球癆に対する至適治療の確立の

ため、前向きコホート研究のデザインのもとに、

一次エンドポイントとして後天性慢性赤芽球癆の

全生存、二次エンドポイントとして免疫抑制療法

の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血依存症例に

おける鉄キレート療法の実施状況と予後を縦断的

に調査することを目的とした。 
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3. 溶血性貧血（PNH） 

 発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、①血管

内溶血とヘモグロビン尿、②血栓症、③造血不全

を 3 大徴候とするが、アジア症例では造血不全が

強く、欧米症例では血栓症と血管内溶血が強く、

臨床像の差異が存在することが指摘されてきた。

本研究の目的は、PNH 国際レジストリ（世界 18 カ

国が参加し、2719 例を登録）の PNH 患者の臨床的

特徴が民族的背景によって異なるかどうかを明ら

かにすることである。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、再生不良性貧血と骨髄異形成症候群

（MDS）の臨床像と治療成績の把握、診断一致率の

向上、ならびに本邦における標準的治療法の開発

のための基礎資料の作成を目的としている。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

MDS の治療において、アザシチジン（AZA）は移

植非適応の高リスク例で第一選択の薬剤となって

いる。低リスク MDS に対する AZA を含めた治療の

状況、治療効果などを解析し、低リスク例に対す

る AZA の適切な使用方法を検討する目的で本研究

を計画した。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 本研究は、国際予後予測指標(IPSS)低リスク群

と改訂 IPSS(IPSS-R)中間リスク群の MDS の臨床

像・現在の治療選択の実情・予後を把握すること

によって、より適正化された治療選択を目指すこ

とを目的とする。 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 平成 20年に作成した「輸血後鉄過剰症 診療の

参照ガイド」を十年ぶりに改定することを目的と

した。 

5. 骨髄線維症 

 わが国における原発性骨髄線維症の臨床像、治

療実態及び予後を明らかにすることにより、治療

成績の向上をはかる。 

6. 疫学 

 厚生労働省が令和元年から提供を開始する指定

難病患者データベースを利用し、再生不良性貧血

の臨床疫学像の記述疫学的研究を継続することを

目的とした。 

7. 造血幹細胞移植 

本研究の目的は、再生不良性貧血あるいは MDS

などの特発性造血障害に対する造血幹細胞移植の

実態調査を行い、患者の社会復帰を目指した質の

向上とリソース利用の最適化を追究することであ

る。また、疫学的解析から移植療法の適応と時期

についての検討も行う。 

8. 小児領域 

 小児の再生不良性貧血と MDS の中央診断登録例

の解析を行い、「診療の参照ガイド」を改定するこ

とを目的とする。また、遺伝性骨髄不全症候群の

AYA 世代発症例の問題点を検討し、小児から AYA

世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖細胞系列変

異について解析する。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

 「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研

究班」と協力して診療科横断的な実態調査を行い、

治療開発と臨床研究を進めるためのレジストリシ

ステムの構築を目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 

 本領域でわが国を代表する専門家に、研究分担

者・研究協力者として全国から参加を得て、研究

を推進する。日本血液学会、日本造血細胞移植学

会、日本小児血液・がん学会等の関連諸学会の協

力も得た。全国の施設から参加者を得て、班会議

総会を本年度 2回（令和元年 7月 5日、令和 2年 1

月 31 日）開催した。 

 

1. 再生不良性貧血 

改訂は、再生不良性貧血の診断基準と診療の参
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照ガイド作成のためのワーキンググループが担当

した。 

2. 赤芽球癆 

 本研究は、前向きコホート縦断的観察研究であ

り、平成 18～平成 27 年度の 10 年間に日本血液学

会血液疾患登録及び国立病院機構血液疾患登録デ

ータベースに登録された症例を対象とする。一次

エンドポイントは後天性慢性赤芽球癆の全生存、

二次エンドポイントは免疫抑制療法の奏効率、輸

血依存症例の割合、輸血依存症例における鉄キレ

ート療法の実施状況と予後である。最後に登録さ

れた症例の観察期間が 5 年を経過した時点で中間

解析を行い、同じく 10 年を経過した時点で試験を

終了する。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 エクリズマブ未治療であり、PNH クローンサイズ

が 1％以上の患者を対象とした。合計 1793 人の患

者が登録され、アジア人（N = 246）と非アジア人

（N = 1547）の 2 つのコホートに分けた。アジア

コホートは、地理的地域に基づいて、アジアコホ

ートのアジア人（N = 202）と非アジアコホートの

アジア人（N = 44）にさらに分けて解析を行った。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究参加施設において新規に診断された再生

不良性貧血、MDS、ならびに診断困難な血球減少症

患者を前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨

髄の芽球比率が 5%未満の症例については、骨髄・

末梢血塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビ

ューを行った。登録時の臨床情報、セントラルレ

ビューの結果及び最大 10年分の追跡情報は、デー

タベース内に一元的に管理している。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 長崎県の主要な血液診療施設（5施設）において

低リスク MDS と診断された症例を収集し、AZA 投与

を含むどのような治療が実施されたのかについて

症例を後方視的に同定し、疾患に関する基本的な

臨床情報、治療効果、効果持続期間などのデータ

を集積した。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 低リスク群 MDS の治療方法の選択や予後につい

て現状把握のために、アンケートによる一次全国

調査を実施した。倫理委員会承認後に行う二次調

査では、後方視的に IPSS, IPSS-R によるリスク分

類を行ない、輸血依存の有無、血清 LDH、PNH 型血

球の有無や治療選択、予後（全生存、AML への進展

率）との関係を調べる。 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

改訂版の作成は、14 名の専門家からなるワーキ

ンググループが担当した。 

5. 骨髄線維症 

 日本血液学会認定施設を対象に、新規に診断さ

れた原発性骨髄線維症症例をアンケート調査によ

り集積した。1999 年から 2015 年 3 月までの診断例

に関し、予後調査及びフォローアップ調査を行っ

た。臨床情報、予後をもとに、リスクファクター

の抽出と予後予測の検討、治療実態の動向につい

ての解析を行った。 

6. 疫学 

 「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関するガイドライン」（平成 31

年 2 月厚生労働省）に基づき、厚生労働省に指定

難病患者データ（臨床調査個人票のデータ）の提

供に関する申請を行い、承認を得てデータ提供を

受ける。平成 27 年度～平成 29 年度の再生不良性

貧血の臨床調査個人票を利用し、記述疫学的検討

を行う。 

7. 造血幹細胞移植 

 MDS に対して移植を決断した時点から移植後観

察期間までの前方視的コホート研究を実施する。

移植決断時点で登録することによって、これまで

の移植症例を対象とした後方視的研究の欠点を補

うことができる。また、再生不良性貧血の初期治
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療としての造血幹細胞移植と免疫抑制療法を比較

する臨床決断分析を実施するために必要となる情

報として、免疫抑制療法における早期死亡の解析

をメタアナリシスの手法を用いて行う。十分な情

報が得られた時点で免疫抑制療法と造血幹細胞移

植の成績を比較する臨床決断分析を実施する。 

8. 小児領域 

 小児血液・がん学会の中央診断に登録された

1500 例の中に、染色体断裂試験、テロメア長測定、

臨床情報を検討しても確定診断が困難な例があっ

たが、一部の例ではターゲットシークエンスを用

いて診断が可能であった。これらの例の予後追跡

を行い、「診療の参照のガイド」を作成する。また、

小児と AYA 世代の Shwachman-Diamond 症候群と

Fanconi 貧血患者の発生状況を調査し、その特徴と

問題点を明らかにする。さらに、小児血液・がん

学会の疾患登録集計結果を用いてデータベースを

作成する。最後に、欧米に比較して患者数が少な

いと考えられる日本国内の胚性 GATA2 変異陽性症

例の発生状況を把握する。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

 全国 483 の日本血液学会認定研修施設を対象と

して過去 5年間（平成 25〜平成 30年）の診療経験

を訊ねる一次調査を行った。診療経験を有し二次調

査に参加可能な施設については研究倫理申請を依

頼し、東京大学医科学研究所（東大医科研）におけ

る一括申請を含めて承認され次第調査票（疾患登録

票）を送付する。調査票は、①患者背景、②発症・

診断、③治療・予後の 3項目に大別して、臨床情報

を記入する形式としている。 

 

（倫理面への配慮） 

 全国規模の臨床情報の調査にあたっては、「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づ

き、患者の人権擁護と個人情報保護の観点から、

資料の収集と取り扱いには十分留意する。公費負

担対象疾患の臨床調査個人票データの取り扱い及

び保管に関しては、施設の倫理審査を受ける。そ

の他の医学研究あるいは患者検体の収集と利用に

関しては、施設の倫理審査を受けるとともに、十

分な説明の上、患者の自由意思による同意（イン

フォームド・コンセント）を取得する。ヒト遺伝

子解析研究に該当する場合には、「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守する。 

 
Ｃ．研究結果 

1. 再生不良性貧血 

 平成10年度の改訂後、わが国では最重症、重症、

やや重症、中等症、軽症の 5段階に重症度が分け

られてきた。平成 29 年に、stage 2 が、輸血を全

く必要としない stage 2a と、頻度は低いが輸血を

必要とする stage 2b に再分類された。また、重症

再生不良性貧血の基準として用いられている網赤

血球数 2万/μl未満は、好中球数では 200/μl 未

満に相当する造血能の低下であるため、stage 4

の網赤血球を 4万/μl未満に変更した。本年度改

定の「診療の参照ガイド」においては、ステージ

１と輸血が不要なステージ２aの重症度の患者に

対しては、比較的少量（3.5 ㎎/㎏）のシクロスポ

リンを 8週間投与し、反応をみる。改善の徴候が

見られなかった非重症例において、血球減少が進

行し輸血が必要になった場合には、重症例に準じ

て ATG＋シクロスポリン＋EPAG 療法を行う。血球

減少が進行するが、輸血までは必要としない例に

対しては、二次治療として EPAG または ROMI を投

与する。これも無効であった場合は、タンパク同

化ステロイドを考慮する。HLA 一致同胞ドナーから

の移植適応がない輸血が必要なステージ 2b・ステ

ージ 3-5 の患者に対しては、ウサギ ATG＋シクロス

ポリンに EPAG を加えた併用療法を行う。ただし、

EPAG によって、染色体異常を持つ造血幹細胞の増

殖が誘発される可能性が否定できないため、PNH

型血球や HLA クラス Iアレル欠失血球などの免疫

病態マーカーが陽性の若年者に対しては、EPAG の

併用は慎重に行う。ウサギ ATG＋シクロスポリン＋

EPAG 療法後 3か月を経過しても網赤血球数や血小
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板数の増加がみられない例に対しては、ROMI また

は蛋白同化ステロイドを追加する。 

2. 赤芽球癆 

 本研究計画は平成28年2月に秋田大学研究倫理

審査委員会、日本血液学会学術・統計調査委員会

及び倫理委員会で承認された。平成 18～平成 27

年度の10年間に日本血液学会血液疾患登録及び国

立病院機構血液疾患登録データベースに登録され

た成人赤芽球癆症例 554 例が抽出され、日本血液

学会学術・統計調査委員会よりデータの提供を受

けた。登録医に本研究への参加同意について問い

合わせをし、181 例について同意を得た。平成 30

年 6月 16日時点で回収された症例調査票は103症

例、特発性赤芽球癆 52 例、続発性 41 例である。

免疫抑制薬の初回寛解導入療法奏効率(完全寛解

及び部分寛解)は、プレドニゾロン 8/9（89%）、シ

クロスポリン 43/51(84%)、シクロホスファミド

2/2(100%)であった。全生存期間中央値は特発性

211 カ月、続発性は中央値に達せず、両群で有意差

はみられなかった。22 例の死亡が確認され、主な

死因は感染症 7 例、心不全 6 例、脳血管障害 2 例

であった。令和元年 11 月に生存例及び登録時予後

不明例計 71 例について予後調査を行った。現在調

査票を回収し、結果を解析中である。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 アジアのコホートでは、顆粒球での PNH クロー

ンサイズが有意に高く、乳酸デヒドロゲナーゼレ

ベルが高く、ヘモグロビンレベルが低かった。し

かし、ベースラインでの腹痛、腰痛、易出血、疲

労、頭痛などの症状の頻度は、アジアのコホート

で有意に低かった。血栓塞栓症（TE）の既往のあ

る患者の割合は、アジアでは非アジアのコホート

よりも有意に低かった（3.6％対 8.9％、P <0.01）。

ただし、アジアのアジア人と非アジアのアジア人

の間に差は認められなかった（3.3％対 4.9％、P = 

0.61）。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 令和元年には 24例の登録があり、累計で 435 例

の登録数となった。登録患者の年齢の中央値は 67

歳（範囲 12 歳～96 歳）。男性 266 名。セントラル

レビュー後の中央診断の内訳は、再生不良性貧血

91 例、WHO 分類での MDS 250 例、急性骨髄性白血

病（acute myeloid leukemia, AML）12 例、MDS/

骨髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms, 

MPN） 15 例、意義不明の特発性血球減少症

（ idiopathic cytopenias of undetermined 

significance, ICUS）17 例、意義未確定の特発性

骨髄異形成症（idiopathic dysplasia of uncertain 

significance, IDUS）3 例などであった。診断時年

齢中央値は、再生不良性貧血 56 歳、MDS 69 歳、

MDS/MPN 78 歳、ICUS 67 歳であった。男女比は、

再生不良性貧血では女性 48 名（53%）、男性 43 名

（47%）と女性に多く、MDS では女性 86 名（34%）、

男性 167 名（66%）と男性に多かった。 

 骨髄芽球が 5%未満で、中央診断が MDS あるいは

MDS/MPN の患者について、診断時の血清フェリチン

値、網赤血球数、MCV による予後解析を行った。そ

の結果、診断時の血清フェリチン値 210 ng/mL を

カットオフにした場合、高フェリチン群は低フェ

リチン群に比べて有意に全生存期間が短かった。

網赤血球数 4万/μL未満及び MCV 102 fL 未満も全

生存率に負の影響を与え、白血病への進行も高頻

度で、これら２項目だけで全生存期間及び白血病

への進行が明確に層別化された。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 長崎県内で 489 例の低リスク MDS 症例の情報を

収集した。その中で、AZA 治療を受けていたのは

65 例である。AZA 治療を受けた例の年齢中央値は

70 歳、それ以外の 424 例の年齢中央値は 77歳で、

AZA 治療群の年齢が有意に低かった。全体の男女比

は 1.25 で男性優位であった。これは AZA 治療群で

は更に高くなり、2.1 であった。AZA 治療を受けた

例の好中球数の中央値は 1700/μL (290-7000)、ヘ
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モグロビン中央値は 9.1g/dL (4.0-14.7)、血小板

数中央値は 8.6 万/μL(0.8-61.1)であった。46 例

のうち 30 例が輸血依存であった。疾患分類では、

FAB 分類において不応性貧血(RA)が 52 例、芽球の

増加した RA (RAEB)が 13 例であった。IPSS におい

ては全例が低リスクと判定されたが、その中で Low 

risk は 13 例、Intermediate-1 リスクが 52 例だっ

た。AZA 治療が選択された理由は、（1）輸血依存

（40％）、（2）芽球増加（35.4％）、（3）7番染色体

異常の存在（7.7％）で、34％の例は AZA 開始時に

低リスクから高リスクへの進展が見られていた。

AZA への全反応割合は 44.6％で、完全反応(CR)が

9.2％に見られた。赤血球輸血非依存は 26.7％、血

小板輸血非依存は 16％で獲得された。それぞれの

維持期間中央値は 8.5 ヶ月と 4.5 ヶ月であった。

治療反応性と関連する因子として有意なものは、

診断から治療開始までの期間で、性別、年齢、IPSS、

輸血依存性の有無は関連が見られなかった。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 平成 29 年度は単施設における予備調査として、

平成 24 年 1 月～平成 29 年 3 月までに MDS と診断

された 79症例に対して、治療選択、全生存率及び

AML への進展率を解析した。予備調査結果に基づき、

全国アンケート調査を計画した。平成 30年度・令

和元年度は日本血液学会研修施設（497 施設）に一

次全国調査を施行し、72 施設から回答を得た。66

施設で合計 4453 症例が MDS と診断されており、そ

のうち IPSS-R が判明している 2793 症例のリスク

別の症例数分布は very low 222 例(7.9%)/ low 

882 例(31.6%)/ intermediate 626 例(22.4%)/ 

high 457 例(16.4%)/ very high 568 例(20.3%)/ 

判定不能 38 例(1.4%)であった。 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 本改訂版より、Minds 基準に可能な限り準拠する

よう構成を変更しており、臨床的に問題となる項

目について、Clinical Question（CQ）を設けた。

CQ は診断から治療、造血幹細胞移植に至る全 9項

目からなり、最新のエビデンスを元に推奨内容を

記載した。追記、修正を行ったのは、①鉄過剰症

の診断基準について（CQ-2）、②輸血後鉄過剰症の

治療適応（CQ-3）、③鉄キレート療法後の造血改善

（CQ-4）、④鉄キレート療法の開始基準（CQ-5）、⑤

造血幹細胞移植症例の除鉄治療について（CQ-9）

である。また、Clinical Columns を設けて、「原発

性（遺伝性）鉄過剰症」及び「小児の鉄過剰症」

について解説した。 

5. 骨髄線維症 

 294 施設より計 782 例の原発性骨髄線維症の新

規症例を集積した。登録症例については、年 1 回

のアンケート調査により、予後調査およびフォロ

ーアップ調査を行っている。令和元年度は、フォ

ロー対象の82施設131例にフォローアップ調査を

行い、返信率は 52％であった。主な調査終了理由

は、患者死亡、転院であった。発症年齢中央値は

66 歳、男女比は 2:1 である。診断時に自覚症状を

有する症例は全体の約 20％で、検査値異常が初回

受診時の主な理由であった。生存期間の中央値は

4.0 年であり、3年生存率は 60.0%であった。死因

は感染症、白血病への移行、出血、原疾患の増悪

の順に多く見られた。国際予後スコアリングシス

テム（International Prognostic Scoring System : 

IPSS）を用いて 1999 年以降 2015 年まで前向きに

経過を観察しているわが国の原発性骨髄線維症の

予後を診断時のリスク因子を用いて分類すると、

DIPSS plus (Dynamic IPSS for PMF-Plus)が最も

わが国の原発性骨髄線維症の予後予測に有用であ

った。治療として、同種造血幹細胞移植を受けた

症例が 53例、JAK2 阻害薬ルキソリニチニブによる

治療を受けた症例が 80例と、最近 3年間でこれら

の治療を受けた症例が増加している。 

6. 疫学 

 令和元年10月に再生不良性貧血の臨床調査個人

票のデータ提供を厚生労働省に申請した。令和 2

年 3 月現在、審査手続き中である。今後データ提

供を受け、解析を実施する。 
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7. 造血幹細胞移植 

MDS に対して移植を決断した時点からの前方視

的コホート研究(関東造血幹細胞移植共同研究グ

ループにおける多施設共同研究)を継続実施した。

平成 30 年 1 月末時点で目標の 100 症例に到達し、

予定通りに登録を終了した。観察期間を経て、平

成31年度から観察期間が終了した症例について順

次データの回収を行い、全登録症例のデータの固

定作業を行っている。 

再生不良性貧血については免疫抑制療法群の既

存のデータが存在しないため、データベースの確

立の方策を検討している。 

8. 小児領域 

 内外の最新の知見を盛り込み、遺伝性骨髄不全

症候群のうちでも比較的頻度の高い「Fanconi 貧

血」、「Diamond-Blackfan 貧血」、「遺伝性鉄芽球性

貧血」、「先天性角化不全症」、「CDA（先天性赤血球

形成異常性貧血）」の５疾患についての「診療の参

照ガイド」を更新した。 

 MDS と MPN の両者の特徴を併せ持つ慢性骨髄単

球性白血病（CMML）と非定型慢性骨髄性白血病

（aCML）は小児では極めて稀と考えられているが、

小児血液・がん学会のレジストリでは、８例（CMML 

３例；aCML ５例）の小児が診断された。aCML で特

徴的とされるSETBP1の変異は１例のみで観察され

た。染色体異常は７例でみられた（monosomy 7、

trisomy 8、他）。また、国内においても AYA 世代

の骨髄不全患者で Shwachman-Diamond 症候群と診

断される例の存在が明らかになった。 

 小児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の

生殖細胞系列変異について検討する研究の計画書

が完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に

付されている。実際に、正常核型の MDS の 17 歳

男性において、生殖細胞系列の GATA2 変異が同定

された。  

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

 全国 483 施設へ一次調査のアンケート用紙を送

付し、212 施設から回答を得た。このうち、成人

LCH の診療経験を有し、二次調査に参加可能と回

答した 37施設（122 症例）に研究倫理申請を依頼

した。現在までに承認された 24 施設へ調査票を

送付しており、19施設から回収している。 

 

Ｄ．考察 

1. 再生不良性貧血 

 令和元年 6 月に「特発性造血障害に関する調査

研究班」のホームページに公開した診療に関する

改訂フローチャートの内容を説明することを主な

目的として、「診療の参照ガイド」を改訂した。実

際に、トロンボポエチンレセプター作動薬が使用

できるようになってから、再生不良性貧血治療が

一変しているため、この薬剤のエビデンスや問題

点に関する記載が多くなっている。また、これま

では記載が十分とは言えなかった同種造血幹細胞

移植についても、過去 3 年間で多くの新知見が得

られていることから、大幅な改訂となっている。 

 EPAG や ROMI については臨床の現場で既に数多

く使用されてはいるが、長期投与に伴う有害事象

についてはほとんど知られていない。これを明ら

かにするためには、前向きの臨床試験を行う必要

がある。現在、ATG+シクロスポリン療法における

EPAG 投与の有用性について、西日本臨床研究グル

ープを母体とする臨床試験（W-JHS AA02 試験）を

実施中である。 

2. 赤芽球癆 

 平成 16 年度に行われた全国調査研究によると、

特発性赤芽球癆の予測生存期間は 213 ヵ月（95％

信頼区間: 183～242 ヵ月）、胸腺腫関連赤芽球癆及

び大顆粒リンパ球性白血病関連赤芽球癆ではそれ

ぞれ 142 ヵ月、148 ヵ月であった。平成 28年度に

登録された特発性赤芽球癆においては、生存に大

きな差はないものと推察される。今後のフォロー

アップにより、予後の差の有無が明らかにされる

ことが期待される。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 これらの結果は、従来から提唱されている「欧
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米患者の方がアジア人患者に比べ TE 発症が多い」

というデータをさらに裏づけるものであった。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究では、登録症例数が 400 例を超え、長期

の追跡情報も集積されて、さまざまな解析に用い

ることが可能なデーターベースが構築されてきた。

今年度も、新規登録症例についての中央診断を行

うとともに、登録症例の追跡調査研究を継続して

いる。また、本研究では、中央診断で検鏡者間の

診断に不一致がみられた症例を対象とした合同検

鏡会を開催している。この活動は、血液疾患の形

態診断の啓蒙にも役立っているものと思われる。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 本研究では低リスク MDS に対する AZA 治療の状

況を解析した。その結果、輸血依存や血球減少の

悪化、芽球増加、予後不良な染色体異常の存在な

ど、低リスク MDS のマネージメントで臨床上問題

となる事態に基づいて AZA 治療が選択されている

ことが明らかとなった。一定の症例で CRや骨髄 CR、

血球回復などがみられ、全体で 44.6％に治療反応

がみられた。また、赤血球及び血小板輸血非依存

がそれぞれ 26.7％、16％で達成されており、血球

回復には一定の効果があると確認できた。しかし、

それらの持続期間は赤血球輸血非依存で8.5ヶ月、

血小板輸血非依存では 4.5 ヶ月であり、比較的予

後の長い低リスク MDS では十分な持続期間とはい

えないところもあった。AZA 投与後には血球減少が

起こっており、グレード 3/4 の発熱性好中球減少

症と感染症が合わせて 21.5％に観察された。比較

的予後の良い集団であるため、高率の重症感染症

が予後にどのような影響を与えているのかを含め

て十分な検討が必要である。また、AZA 以外の治療

とどのように使い分けられているのか、更に詳細

に調査する必要がある。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 予備調査は少数例の解析であり、低リスク MDS

における最適化された治療選択を行う為、多施設

の現状を把握することが望ましい。一次調査では

72 施設と多数の施設から回答が得られている。今

後二次調査により、多数の低リスク MDS 症例を対

象とした調査解析をすることにより、現在の日本

の低リスク MDS の治療選択・予後が判明すること

が期待される。これにより低リスク MDS に対する

治療の標準化・均てん化が期待される。 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

輸血後鉄過剰症の診療では、平成 20 年に発行

された前版が広く日本国内で参照されてきたが、

その間に新たな clinical question の発生など、

様々な問題が生じていた。本改訂でこれらの問題

は一旦解消し、より臨床現場での診療が行いやす

くなるものと期待される。また、本改訂版では原

発性鉄過剰症についても解説を加えた。 

5. 骨髄線維症 

 最近の傾向として、JAK2 阻害薬による治療や同

種造血幹細胞移植を受ける症例が増加しており、

治療選択が、ここ数年で変化しつつある。新規治

療の実施状況の動向の把握や、原発性骨髄線維症

の予後に対する影響などの評価のために、本研究

では、今後も登録症例のフォローアップ調査を継

続する予定である。 

6. 疫学 

今後、データの提供を受け、再生不良性貧血の

臨床調査個人票データの入力状況を確認し、罹患

率、有病率、診断、治療実態などを分析し、最近

年の臨床疫学特性の把握及び経年比較を行い、デ

ータベースの有用性を評価する予定である。 

7. 造血幹細胞移植 

 令和元年度は上記研究に登録された症例のデー

タを収集し、内容を確認した上でデータを固定す

る作業を行った。 

 再生不良性貧血については臨床決断分析を実施

するための十分なデータがそろっていないため、
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今後のデータベースの構築が重要である。また、

前班において、ウマ ATG はウサギ ATG よりも優れ

ている可能性が高いことをメタアナリシスによっ

て示したが、現状において日本国内ではウマ ATG

を使用することができない。ウマ ATG 製剤である

ATGAM は 1990 年代に国内治験が完了しているため、

当該薬について「医療上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議」に提出し、平成 30 年 10

月の審査において承認された。令和 2 年度の国内

治験開始を計画している。 

8. 小児領域 

 平成 21 年に開始された小児の造血不全及び MDS

の中央診断は着実に症例数の蓄積が進んでおり、

遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、

臨床所見とを合わせて、特徴が明らかになってき

た。 本研究ではさらに、病因・診断・治療・予後

等に関する調査研究を推進し、その結果を各疾患

の診断基準・重症度分類に反映させ、平成 29 年 4

月に「診療の参照ガイド」として公表したが、今

年度は最新の知見を盛り込んで更新した。「診療の

参照ガイド」が全国の医療機関で使用されること

により、わが国全体の診療の標準化と診療レベル

の向上が期待される。 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多いことがわかってきた。また、

GATA2の生殖細胞系列変異を有するMDSも、思春期

から若年成人（いわゆるAYA世代）に多くみられる。

本研究班に参加している小児領域と成人領域の専

門家の共同研究の成果が期待される。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

 本調査はまだ進行中で中間解析も行っていない

ため、結果報告は次年度を予定している。成人 LCH

の疫学データは国際的にも十分整備されておらず、

Histiocyte Society が 13 ヶ国から集計した 274

例の臨床データを元に発表された 2003 年の報告

（Arico, et al.,  Eur J Cancer 39:2341, 2003）

が唯一といえる。その意味で、今回の全国調査に

よって一ヶ国 122 症例の臨床データを解析できる

機会は非常に貴重である。また、成人 LCH の患者

背景や病型、罹患臓器、予後について、欧米中心

の Arico らの報告と人種差等を比較できることも

重要である。この調査研究の成果がレジストリ構

築と介入試験を含む今後の臨床研究に貢献するこ

とが期待される。 

 
Ｅ．結論 

1. 再生不良性貧血 

 再生不良性貧血の「診療の参照ガイド」令和元

年度改訂版を作成した。治療に関するフローチャ

ートの妥当性は今後臨床試験により明らかにする

必要がある。 

2. 赤芽球癆 

 本事業は国内外で類を見ない規模の後天性慢性

赤芽球癆の前向き観察研究であり、研究の継続が

望まれる。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 今回の結果は、遺伝的要因が PNH 患者のライフ

スタイル要因よりもTEの発症に大きな役割を果た

す可能性があることを示唆している。引き続き PNH

国際レジストリを推進していくことが重要である。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、かつては検体集積や遺伝子診断研究

と連携して行われていたが、これらの研究が終了

した後は純粋な疫学研究として継続されてきた。

しかしながら、WHO 分類でも遺伝子診断検査が必須

とされる時代となっており、現在の枠組みだけで

は十分な解析が難しくなっている。今後は、本デ

ータベースの難病プラットフォームへの登録を進

めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も包含

した研究へと発展させていく必要がある。現在、

難病プラットフォームへの登録を前提として、他

班とも情報が共有できるような新規研究計画書を

作成しており、令和2年度に開始予定としている。

また、本研究を通じて、わが国における再生不良
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性貧血や MDS の診療実態や予後を明らかにし、こ

れを「診療の参照ガイド」策定のための基礎資料

とするとともに、海外に向けても情報を発信して

いく必要がある。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 低リスク MDS 症例に対する AZA 治療は、マネー

ジメントが困難と考えられる状況で選択されてお

り、治療によって一定の血球回復効果が見られる

が、感染症の合併も多かった。治療のリスク/ベネ

フィットを明らかにするためにもさらに検討が必

要であり、AZA 以外の治療実態についても明らかに

する必要がある。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 全国調査によりMDSのリスク別の症例数分布が

明らかとなった。上記結果に基づき二次調査を実

施中である。 

輸血後鉄過剰症「診療の参照ガイド」の改訂 

 今回の作業で、輸血後鉄過剰症の「診療の参照

ガイド」改訂版が策定された。本参照ガイドは、

頻回の赤血球輸血を行う造血器疾患患者、そして

若年時より障害が出現する原発性鉄過剰症患者の

診療に有益であると期待される。 

5. 骨髄線維症 

 わが国の原発性骨髄線維症 780 例の臨床情報を

集積した。最近の傾向として、JAK2 阻害薬による

治療や同種造血幹細胞移植など積極的な治療を受

ける症例が増加している。 

6. 疫学 

 新たな指定難病患者データベースによる再生不

良性貧血の臨床疫学像を把握するための記述疫学

研究を継続して進めた。今後、データの提供を受

け、再生不良性貧血の臨床調査個人票データの入

力状況を確認し、罹患率、有病率、診断、治療実

態などを分析し、最近年の臨床疫学特性の把握及

び経年比較を行い、データベースの有用性を評価

する予定である。 

7. 造血幹細胞移植 

 国際的にもこれらの疾患に対する造血幹細胞移

植の適応や至適な実施時期についての研究は少な

く、本研究の成果は本調査研究班の「診療の参照

ガイド」や日本造血細胞移植学会のガイドライン

を通して全国の診療施設で利用可能とすることに

よって、広く社会に還元されることが期待できる。 

8. 小児領域 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多い。GATA2 の生殖細胞系列変異

を有する MDS も、思春期から若年成人（いわゆる

AYA 世代）に多くみられる。本研究班の成人領域の

研究者との共同研究が開始された。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

 本邦における成人発症 LCH の臨床像、治療及び

予後に関する初めての全国調査を実施中であり、

その結果は次年度報告予定である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）	
「特発性造血障害に関する調査研究」	

分担研究報告書 

 

令和元年度「再生不良性貧血の診療の参照ガイド」：改訂のポイント 

 

研究分担者 中尾眞二 金沢大学医薬保健研究域医学系細胞移植学・教授 

 

研究要旨 

2016 年に再生不良性貧血の診療の参照ガイドが改訂されて以降、再生不良性貧血の治療においては、①シク

ロスポリン（CsA）の非重症再生不良性貧血に対する保険適用拡大に加えて、②トロンボポエチンレセプター作

動薬であるエルトロンボパグ（EPAG）の難治性再生不良性貧血に対する適用と、抗胸腺細胞グロブリン療法との

併用における適用が認められ、さらに③ロミプロスチムの難治性再生不良性貧血に対する適用が相次いで認め

られた。これらを受けて 2019 年 6 月には、「特発性造血障害に関する調査研究」のホームページにおいて、フロ

ーチャートの改訂版を公開していた。今回は、これらの新規治療薬の使い方を中心として、「再生不良性貧血の

診療の参照ガイド改訂ワーキンググループ」の各委員に分担執筆を依頼し、本文の全面的な改訂を実施した。

新規に使用できるようになった薬剤の使用指針については、いずれも国内外でのエビデンスが十分にあるとは

言えないので、今後はこのフローチャートの妥当性を前向きの臨床試験で確認する必要がある。

 

A. 研究目的 

再生不良性貧血に対する治療体系は、トロンボポ

エチンレセプター作動薬のエルトロンボパグ（EPAG）

とロミプロスチム（ROMI）の使用が再生不良性貧血に

対して認められてから大きく様変わりした。特発性造

血障害に関する調査研究班（三谷班）では、これを治

療指針に反映させるために、２０１９年 7 月、「再生不

良性貧血の診療の参照ガイド」の重症度別フローチ

ャートを改訂し、これを同班のホームページに掲載し

た。一方、本文の記載は 2016 年に改訂されたままで

あったため、記載内容とフローチャートの内容との間

に齟齬が生じていた。これを解決するため、2019 年 7

月より「再生不良性貧血の診断基準と診療の参照ガ

イド作成のためのワーキンググループ」による本文の

改訂作業を開始した。 

 

B. 研究方法 

改訂は「再生不良性貧血の診断基準と診療の参

照ガイド作成のためのワーキンググループ」が行い、

以下の委員が各領域を分担した（敬称略）：（疫学） 

 

太田、（病因・病態発生）、先天性再生不良性貧血、

濱；後天性の機序における幹細胞自身の異常、猪口、

（支持療法）山崎、（軽症と、輸血を必要としない中等

症の治療）小笠原、（Stage 3 以上の重症の治療）小

原、（造血幹細胞移植）神田、賀古、（免疫抑制療法

無効例に対する治療）臼杵、（予後）鈴木。その他の

個所の改訂と全体の調整は中尾が、または全体のレ

ビューは他の委員（大橋、島田、黒川）が担当した。 

 

C. 研究結果 

主な変更点を以下に示す。 

1. 平成 10 年度の改訂後、わが国では最重症、重

症、やや重症、中等症、軽症の 5 段階に重症度

が分けられてきた。平成 29 年に、stage 2 が、輸

血を全く必要としない stage 2a と、頻度は低いが

輸血を必要とする stage 2b に再分類された。ま

た、重症再生不良性貧血の基準として用いられ

ている網赤血球数 2 万/μl 未満は、好中球数で
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は 200/μl 未満に相当する造血能の低下である

ため、stage 4 の網赤血球を 4 万/μl 未満に変

更した。 

2. 赤血球輸血・血小板輸血のトリガー値とそれに

関する記載を輸血学会の輸血指針に準じて改

変した。 

3. ステージ１と輸血不要なステージ２a の重症度の

患者に対しては、比較的少量（3.5 ㎎/㎏）のシク

ロスポリンを 8 週間投与し、反応をみる。改善の

徴候が見られなかった非重症例において血球

減少が進行し、輸血が必要になった場合には、

重症例に準じて ATG＋シクロスポリン＋EPAG

療法を行う。血球減少が進行するが、輸血まで

は必要としない例に対しては、二次治療として

EPAG または ROMI を投与する。これも無効であ

った場合はタンパク同化ステロイドを考慮する。

この方針に関する文献的考察を追加した。 

4. HLA 一致同胞ドナーからの移植適応がない輸

血が必要なステージ 2b・ステージ 3-5 の患者に

対しては、ウサギ ATG＋シクロスポリンに EPAG

を加えた併用療法を行う。ただし、EPAG によっ

て、染色体異常を持つ造血幹細胞の増殖が誘

発される可能性が否定できないため、PNH 型血

球や HLA クラス I アレル欠失血球などの免疫病

態マーカーが陽性の若年者に対しては、EPAG

の併用は慎重に行う。 

5. ウサギ ATG の投与量については、2.5 ㎎/㎏と

3.5 ㎎/㎏間で有効率・生存率に差がないことを

追加した。 

6. ウサギ ATG＋シクロスポリン＋EPAG 療法後 3 か

月を経過しても網赤血球数や血小板数の増加

がみられない例に対しては ROMI または蛋白同

化ステロイドを追加する。 

7. 同種造血幹細胞移植の適応、前処置に関して

最新の文献を引用し、日本造血細胞移植学会

移植ガイドラインに沿って記載を刷新した。 

8. EPAG、ROMI に関する文献をレビューし、使用

の注意点を詳述した。 

この改訂案の査読を日本血液学会診療委員会

に依頼したところ、フローチャートにおけるトロンボポ

エチンレセプター作動薬の位置づけについてはエビ

デンスが乏しいため、その旨を明記すべきである、と

いう指摘を受けた。このため、フローチャートの「輸血

不要の軽症（ステージ 1）及び中等症（ステージ
2a）に対する治療指針）のコメント欄に、dとし
て、「この重症度に対するトロンボポエチンレセ

プター作動薬の有用性は少数例での治験に基づ

くものであるためエビデンスレベルは低い」を追

加した。 
 

D.考察 

今回、2019 年 6 月に「特発性造血障害に関する

調査研究班」ホームページに公開した改訂フローチ

ャートの内容説明を主な目的として、診療の参照ガイ

ドを改訂した。実際に、トロンボポエチンレセプター作

動薬が使用できるようになってから、再生不良性貧血

治療が一変しているため、この薬剤使用のエビデン

スや問題点に関する記載が多くなっている。また、こ

れまでは記載が十分とは言えなかった同種造血幹細

胞移植についても、過去 3 年間で多くの新知見が得

られていることから、大幅な改訂となっている。 

EPAG や ROMI については臨床の現場で既に数

多く使用されてはいるが、長期投与に伴う有害事象

についてはほとんど知られていない。これを明らかに

するために前向きの臨床試験を行う必要がある。現

在、ATG+シクロスポリン療法における EPAG 投与の

有用性について、西日本臨床研究グループを母体と

する臨床試験（W-JHS AA02 試験）を実施中である。 

 

E.結論 

「再生不良性貧血の診療の参照ガイド」令和元年

度改訂版を作成した。治療に関するフローチャートの

妥当性は今後臨床試験により明らかにする必要があ
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る。 

ワーキンググループ作成委員：中尾眞二（金沢

大学）、濱	 麻人（名古屋第一赤十字病院）、大橋

春彦（トヨタ記念病院）、臼杵憲祐（NTT 東日本関

東病院）、猪口孝一（日本医科大学）、鈴木隆浩

（北里大学）、小原	 直（筑波大学）、小笠原洋治

（慈恵医大）、太田晶子（埼玉医科大学）、神田

善伸・賀古真一（自治医科大学）、山﨑宏人（金

沢大学）、島田直樹(国際医療福祉大学）、黒川峰

夫（東京大学）	

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Ishiyama K, Aoki J, Itonaga H, Uchida N, 

Takahashi S, Ohno Y, Matsuhashi Y, Sakura T, 

Onizuka M, Miyakoshi S, Takanashi M, Fukuda 

T, Atsuta Y, Nakao S, Miyazaki Y: 

Graft-versus-MDS effect after unrelated cord 

blood transplantation: a retrospective analysis 

of 752 patients registered at the Japanese Data 

Center for Hematopoietic Cell Transplantation. 

Blood Cancer J 9:31, 2019 

2. Hosokawa K, Mizumaki H, Elbadry MI, Saito C, 

Espinoza JL, Thi Thanh Dao A, Katagiri T, 

Harashima A, Kikuchi A, Kanai A, Matsui H, 

Inaba T, Taniwaki M, Yamamoto Y, Nakao S*: 

Clonal hematopoiesis by SLIT1-mutated 

hematopoietic stem cells due to a breakdown of 

the autocrine loop involving Slit1 in acquired 

aplastic anemia. Leukemia 33:2732-2766, 2019 

3. Hino T, Imi T, Hangaishi A, Kamoda Y, Iizuka 

H, Hirao M, Kida M, Tojo A, Nakao S*, Usuki 

K: Escape hematopoiesis by donor-derived 

6pLOH(+) hematopoietic stem cells in a 

marrow transplant recipient with late graft 

failure. Bone Marrow Transplant 54:1129-1132, 

2019 

4. Elbadry MI, Mizumaki H, Hosokawa K, 

Espinoza JL, Nakagawa N, Chonabayashi K, 

Yoshida Y, Katagiri T, Hosomichi K, Zaimoku 

Y, Imi T, Nguyen MAT, Fujii Y, Tajima A, 

Ogawa S, Takenaka K, Akashi K, Nakao S*: 

Escape hematopoiesis by HLA-B5401-lacking 

hematopoietic stem progenitor cells in men 

with acquired aplastic anemia. Haematologica 

104:e447-e450, 2019 

 

2. 学会発表 

本ガイドライン改訂に関する学会発表は行っていな

い。 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1. 特許出願 

発明者：水牧 裕希、中尾眞二 

依頼整理番号：P18-062 

出願国：日本  

出願番号：2019-090219 

出願日：2019 年 5 月 10 日 

発明名称：HLA クラス I アレルにおける機能喪失型共

通変異の検出方法 

状態：出願未公開 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3. その他 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 
 

後天性慢性赤芽球癆の長期予後に関する前向き観察研究 

 

研究分担者 廣川 誠 秋田大学大学院医学系研究科総合診療・検査診断学講座・教授 

 

研究要旨 

2004 年度から本研究班が実施した全国調査により、特発性、胸腺腫関連および大顆粒リンパ

球性白血病関連赤芽球癆、悪性リンパ腫関連赤芽球癆、そして ABO major 不適合同種造血

幹細胞移植後赤芽球癆に対する治療の有効性と予後が明らかにされ、これらの研究成果をも

とに病因別の赤芽球癆診療の参照ガイドが 2011 年度に作成された。これによる後天性慢性赤

芽球癆の予後改善の有無および難治例における鉄キレート療法の有効性を明らかにすること

を目的として、日本血液学会血液疾患登録事業との共同による前向き観察研究を計画し、

2016 年度より開始した。全国から 103 例の後天性赤芽球癆症例が登録された。2026 年 3 月

末日まで前向きに観察する計画である。2019 年 11 月に第 1 回目の予後調査が行われた。現

在その結果を解析中である。 

 

Ａ．研究目的 

後天性慢性赤芽球癆は赤血球系前駆細胞の増

殖・分化の障害による難治性貧血であり、平成 27

年 7 月に指定難病として認定された。後天性慢性

赤芽球癆に対する至適治療の確立のため、前向き

コホート研究のデザインのもとに、一次エンドポ

イントとして後天性慢性赤芽球癆の全生存、二次

エンドポイントとして免疫抑制療法の奏効率、輸

血依存症例の割合、輸血依存症例における鉄キレ

ート療法の実施状況と予後を縦断的に調査する。 

 
Ｂ．研究方法 
１）研究デザイン：前向きコホート縦断的観察研

究（cohort longitudinal observational study） 

２）介入：なし 

３）登録対象症例の抽出：2006～2015 年度の 10

年間に日本血液学会血液疾患登録および国立病院

機構血液疾患登録データベースに登録された成人

赤芽球癆症例の登録施設名、登録医師名、匿名化

システム番号の提供を依頼。登録医に研究協力を

依頼し、承諾の得られた登録医に症例登録票を送

付する。 

４）調査項目：宿主因子、診断に関連する項目、

治療奏効など。 

５）フォローアップ：1 年に 1 回調査票を登録医

に送付。 

６）エンドポイント：一次エンドポイントは後天

性慢性赤芽球癆の全生存、二次エンドポイントは

免疫抑制療法の奏効率、輸血依存症例の割合、輸

血依存症例における鉄キレート療法の実施状況と

予後とする。 

７）研究期間：最後に登録された症例の観察期間

が 5 年を経過した時点で中間解析を行い、同じく

10 年を経過した時点で試験を終了する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は「人を対象とする医学系研究に関する倫

理指針平成 29 年 2 月 28 日一部改正」に則り、原

則登録対象者より研究参加への同意（以下 IC）を

取得する（文書 IC、あるいは口頭 IC＋診療録に記

録を残す）こととし、IC 取得困難な場合には匿名
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化情報の提供について機関の長の承諾を得ること

とする。なお本研究計画の概要は特発性造血障害

に関する調査研究班のホームページに公開し、

UMIN-CTR に登録している（UMIN000024807）。 

 
Ｃ．研究結果 
本研究計画は平成28年2月に秋田大学研究倫理

審査委員会および日本血液学会学術・統計調査委

員会および倫理委員会で承認された。2006～2015

年度の 10 年間に日本血液学会血液疾患登録およ

び国立病院機構血液疾患登録データベースに登録

された成人赤芽球癆症例 554 例が抽出され、日本

血液学会学術・統計調査委員会よりデータの提供

を受けた。登録医に本研究への参加同意について

問い合わせをし、181 例について同意を得た。平

成 30 年 6 月 16 日時点で回収された症例調査票は

103 症例、特発性赤芽球癆 52 例、続発性 41 例であ

る。免疫抑制薬の初回寛解導入療法奏効率(完全寛

解および部分寛解)は、プレドニゾロン 8/9（89%）、

シクロスポリン 43/51(84%)、シクロホスファミド

2/2(100%)であった。全生存期間中央値は特発性

211 カ月、続発性は中央値に達せず、両群で有意差

はみられなかった。22 例の死亡が確認され、主な

死因は感染症 7 例、心不全 6 例、脳血管障害 2 例

であった。2019 年 11 月に生存例および登録時予後

不明であった計 71 例について予後調査を行った。

現在調査票を回収し、結果を解析中である。 

 

Ｄ．考察 

 2004 年度に行われた全国調査研究によると特発

性赤芽球癆の予測平均生存期間は 213 ヵ月（95％

信頼区間: 183～242 ヵ月）、胸腺腫関連赤芽球癆お

よび大顆粒リンパ球性白血病関連赤芽球癆の予測

生存期間中央値はそれぞれ 142 ヵ月、148 ヵ月であ

った。2016 年度に登録された特発性赤芽球癆にお

いては生存に大きな差はないものと推察される。

今後のフォローアップにより予後における差の有

無が明らかにされることが期待される。 

 
Ｅ．結論 
本事業は国内外で類を見ない規模の後天性慢性

赤芽球癆の前向き観察研究であり、研究の継続が

望まれる。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 該当なし 
 
G．研究発表 
 1.  論文発表 

●廣川 誠．赤芽球癆．血液専門医テキスト第
3 版，日本血液学会（編），南江堂, 東京, 211-213, 
2019.  
●廣川 誠．赤芽球癆．今日の治療指 2019 年版，
福井次矢，高木 誠，小室一成（編）．医学書
院、東京、666-667, 2018． 
●廣川 誠．赤芽球癆．未来型血液治療学，小
松則夫（編），中外医学社，東京，76, 21-31, 2019.  
●Hirokawa M, Fujishima N, Togashi M, Saga A, 
Omokawa A, Saga T, Moritoki Y, Ueki S, 
Takahashi N, Kitaura K, Suzuki R. High-throughput 
sequencing of IgG B-cell receptors reveals frequent 
usage of the rearranged IGHV4-28/IGHJ4 gene in 
primary immune thrombocytopenia. Sci. Rep. 2019; 
9: 8645.   
 

2.  学会発表 
● 幸丸純貴,小代田宗一,久場敬二,藤島直仁,
嵯峨知生,面川 歩,植木重治,石田文宏,中尾眞
二,松田 晃,太田晶子,通山 薫,鈴木隆二,三
谷絹子,廣川 誠．後天性赤芽球癆における骨髄
性腫瘍関連遺伝子の体細胞変異に関する研究（P
RCA-NGS2017）第81回日本血液学会学術集会、
東京、2019 
 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 

該当なし 
 

2. 実用新案登録 
該当なし 
 

3.その他 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

PNH 国際レジストリーへの患者登録とアジア症例-非アジア症例の比較疫学研究 

 

研究分担者 金倉 譲 一般社団法人 住友病院・院長 

研究要旨 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、血管内溶血とヘモグロビン尿、血栓症、造血不全を

3大徴候とする補体介在性の血管内溶血を主徴とする造血幹細胞疾患である。PIGA変異クロー

ンの拡大に起因する幹細胞疾患である。PNH国際レジストリーを用いて、PNH患者の臨床的特

徴が民族的背景によって異なるかどうかについて検討した。血栓塞栓症（TE）の既往のある

患者の割合は、アジアでは非アジアのコホートよりも有意に低かったが、アジアのアジア人

と非アジアのアジア人の間に差はなかった。これらの結果は、遺伝的要因がPNH患者のライフ

スタイル要因よりもTEの発症に大きな役割を果たす可能性があることを示唆していた。 

 

Ａ．研究目的 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、PIGA 遺伝

子に後天的変異を持つ造血幹細胞がクロ−ン性拡

大した結果、補体介在性の血管内溶血を主徴とす

る造血幹細胞疾患である。①血管内溶血とヘモグ

ロビン尿、②血栓症、③造血不全を 3 大徴候とす

るが、アジア症例では造血不全が強く、欧米症例

では血栓症と血管内溶血が強く、臨床像の差異が

指摘されてきた。これまで PNH 国際レジストリー

に参画し、患者登録を推進してきた（世界 18カ国

2719 例中 81 例登録、世界第 10位）。本研究の目的

は、PNH 国際レジストリーの PNH 患者の臨床的特徴

が民族的背景によって異なるかどうかを明らかに

することである。 

 
Ｂ．研究方法 

エクリズマブ未治療であり、PNH クローンサイズが

1％以上の患者を、この分析の対象とした。合計

1793 人の患者が登録され、アジア人（N = 246）と

非アジア人（N = 1547）の 2 つのコホートに分け

た。アジアコホートは、地理的地域に基づいて、

アジアコホートのアジア人（N = 202）と非アジア

コホートのアジア人（N = 44）にさらに分けて解

析を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本臨床研究については、各国の登録施設におけ

る審査委員会の承認を経て、すべての患者から

登録前に書面によるインフォームドコンセン

トを取得している。 

 

Ｃ．研究結果 

アジアのコホートでは、顆粒球での PNH クローン

サイズが有意に高く、乳酸デヒドロゲナーゼレベ

ルが高く、ヘモグロビンレベルが低かった。 

しかし、ベースラインでの腹痛、腰痛、易出血、

疲労、頭痛などの症状の頻度は、アジアのコホー

トで有意に低かった。 

血栓塞栓症（TE）の既往のある患者の割合は、ア

ジアでは非アジアのコホートよりも有意に低かっ

た（3.6％対 8.9％、P <0.01）（図 1a）。ただし、

アジアのアジア人と非アジアのアジア人の間に差

はなかった（3.3％対 4.9％、P = 0.61）（図 1b）。 

 

Ｄ．考察 

これらの結果は、従来から提唱されている欧米患
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者の方がアジア人患者に比べTE発症が多いという

データをさらに裏づけるものであった。 

 

図 1 TE の既往がある患者の割合 a TE の既往があ

る患者の割合は、アジアコホートよりも非アジア

コホートで有意に高かった。 b TE の既往歴のある

患者の割合は、アジア系アジア人コホートと非ア

ジア系コホートのアジア人の間で有意差はなかっ

た。 

 
Ｅ．結論 

今回の結果は、遺伝的要因が PNH 患者のライフス

タイル要因よりもTEの発症に大きな役割を果たす

可能性があることを示唆している。引き続き PNH

国際レジストリーを推進していくことが重要であ

る。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

● Sakurai M, Jang JH, Chou WC, Kim JS, Wilson 

A, Nishimura JI, Chiou TJ, Kanakura Y, Lee JW, 

Okamoto S. Comparative study on baseline 

clinical characteristics of Asian versus 

non-Asian patients with paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria. Int J Hematol 

110:411-418,2019. 

● Höchsmann B, Murakami Y, Osato M, Knaus 

A, Kawamoto M, Inoue N, Hirata T, Murata S, 

Anliker M, Eggerman T, Jäger M, Floettmann 

R, Höllein A, Murase S, Ueda Y, Nishimura JI, 

Kanakura Y, Kohara N, Schrezenmeier H, 

Krawitz PM, Kinoshita T. Complement and 

inflammasome overactivation mediates 

paroxysmal nocturnal hemoglobinuria with 

autoinflammation. J Clin Invest 

129:5123-5136,2019. 

● Schols S, Nunn MA, Mackie I, Weston-Davies 

W, Nishimura JI, Kanakura Y, Blijlevens N, 

Muus P, Langemeijer S. Successful treatment 

of a PNH patient non-responsive to 

eculizumab with the novel complement C5 

inhibitor coversin (nomacopan). Br J 

Haematol 188:334-337,2020.   

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3.その他 

該当なし 



25 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 
 

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

 
研究分担者 髙折 晃史 京都大学大学院医学研究科 血液・腫瘍内科学講座・教授 
研究協力者 通山 薫 川崎医科大学 検査診断学・教授 
研究協力者 松田 晃 埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科・教授 
研究協力者 川端 浩 金沢医科大学 血液・リウマチ膠原病科・特任教授 

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

MDS）の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的症例登録・追跡調査研究と、これら
の疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビューからなる。令和元年末までの通算
登録症例数は 435 例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症例については末梢血標本および骨
髄標本のセントラルレビューを行っている。また、登録された症例について毎年追跡調査を
実施している。 
今後は、本データベースの難病プラットフォームへの登録を進めるとともに、検体集積、

遺伝子診断研究も包含した研究へと発展させていく予定である。また、さらなる症例の集積
と追跡調査を行って、わが国における再不貧や MDS の診療実態や予後を明らかにし、これ
を診療ガイドライン策定のための基礎資料とするとともに、海外に向けても情報を発信して
いく必要がある。 

 
Ａ．研究目的 
本研究は、再生不良性貧血（再不貧）と骨髄異

形成症候群（myelodysplastic syndromes, MDS）
の臨床像と治療成績の把握、診断一致率の向上、
ならびに本邦における標準的治療法の開発のため
の基礎資料の作成を目的としている。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究参加施設において新規に診断された再不

貧、MDS、ならびに診断困難な血球減少症患者を
前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨髄の芽
球比率が 5%未満の症例については、骨髄・末梢血
塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビューを
行った。登録時の臨床情報、セントラルレビュー
の結果、および、最大 10 年分の追跡情報は、デー
タベース内に一元的に管理している。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究の施行においては、疫学研究に関する倫
理指針に基づき、各参加施設での倫理審査委員会
での承認を受け、患者登録に際しての文書による
同意を取得した。患者情報は連結可能匿名化を行
っている。  

 
Ｃ．研究結果 
（１）症例登録とセントラルレビュー 

2019 年には 24 例の登録があり、累計で 435 例
の登録数となった。登録患者の年齢の中央値は 67
歳（範囲 12 歳～96 歳）。男性 266 名。セントラ
ルレビュー後の中央診断の内訳は、再不貧 91 例、
WHO 分類での MDS 250 例、急性骨髄性白血病
（acute myeloid leukemia, AML）12 例、MDS/骨
髄増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms, 
MPN）15 例、意義不明の特発性血球減少症
（ idiopathic cytopenias of undetermined 
significance, ICUS）17 例、意義未確定の特発性
骨髄異形成症（idiopathic dysplasia of uncertain 
significance, IDUS）3 例などであった。診断時年
齢中央値は、再不貧 56歳、MDS 69歳、MDS/MPN 
78 歳、ICUS 67 歳であった。男女比は、再不貧で
は女性 48 名（53%）、男性 43 名（47%）と女性に
多く、MDS では女性 86 名（34%）、男性 167 名
（66%）と男性に多かった。また、2017 年から 2019
年の間に 32 例に対してセントラルレビューを行
った。 

 
（２）予後解析 
骨髄芽球が 5%未満で、中央診断が MDS および
MDS/MPN の患者について、診断時の血清フェリ
チン値、網赤血球数、MCV による予後解析を行っ
た。その結果、診断時の血清フェリチン値 210 
ng/mL をカットオフにした場合、高フェリチン群
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は低フェリチン群に比べて有意に全生存期間が短
かった。網赤血球数 4 万/μL 未満および MCV 102 
fL 未満も全生存率に負の影響を与え、白血病への
進行も高頻度で、これら２項目だけで全生存期間
および白血病への進行がきれいに層別化された。 
こ れ ら の 結 果 は International Journal of 
Hematology にて発表した。 
 
Ｄ．考察 
 本研究では、登録症例数が 400 例を超え、長期
の追跡情報も集積されて、さまざまな解析に用い
ることが可能なデーターベースが構築されてきた。
今年度も、新規登録症例についての中央診断を行
うとともに、登録症例の追跡調査研究を継続して
いる。 
このほか、本研究では中央診断で検鏡者間の所

見に不一致がみられた症例を対象とした合同検鏡
会を開催している。この活動は、血液疾患の形態
診断の啓蒙にも役立っているものと思われる。 

 
Ｅ．結論 
本研究は、かつては検体集積や遺伝子診断研究

と連携して行われていたが、これらの研究が終了
したのちは純粋な疫学研究として継続されてきた。
しかしながら、WHO 分類でも遺伝子診断検査が
必須とされる時代となっており、現在の枠組みだ
けでは十分な解析が難しくなっている。今後は、
本データベースの難病プラットフォームへの登録
を進めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も
包含した研究へと発展させていく必要がある。現
在、難病プラットフォームへの登録を前提として、
他班とも情報共有できるような新規研究計画書を
作成しており、令和 2 年度に開始予定としている。 
また、本研究を通じて、わが国における再不貧や
MDS の診療実態や予後を明らかにし、これを診療
ガイドライン策定のための基礎資料とするととも
に、海外に向けても情報を発信していく必要があ
る。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

長崎県内での低リスク骨髄異形成症候群に対するアザシチジン治療の実態 

 

   分担研究者 宮﨑 泰司 国立大学法人長崎大学原爆後障害医療研究所・教授 

 

研究要旨 

長崎県内の低リスク骨髄異形成症候群患者(MDS)を対象に調査を行い、どのような治療が実施

されているかについて検討した。特に、どの程度の例がアザシチジン治療を受けているのかにつ

いて臨床情報を収集し、アザシチジン投与がなされた理由、治療反応性、予後について解析した。

アザシチジン治療を受けた低リスク MDS は 65 例で、年齢中央値は 70 歳であった。アザシチジン

治療が選択された理由は、（1）輸血依存（40％）、（2）芽球増加（35.4％）、（3）7 番染色体異常

の存在（7.7％）で、34％の例はアザシチジン開始時に低リスクから高リスクへの進展が見られ

ていた。アザシチジンへの反応性は、全反応割合は 44.6％で完全反応（CR）が 9.2％に見られた。

赤血球輸血非依存は 26.7％、血小板輸血非依存は 16％で獲得された。それぞれの維持期間中央

値は 8.5 ヶ月と 4.5 ヶ月であった。治療反応性と関連する因子として有意なものは、診断から治

療開始までの期間で、性別、年齢、IPSS、輸血依存性の有無は関連が見られなかった。他治療に

よる治療反応性の詳細、生存への影響を含めてさらに検討が必要と考えられる。 

 

A. 研究目的 

骨髄異形成症候群（MDS）は未分化な造血細

胞に遺伝子異常が蓄積した結果生ずる血液疾

患で、極めて多様な臨床経過をとる。臨床的な

因子を組み合わせて高リスクMDS、低リスクMDS

に分類し、予後不良な高リスク例に対しては同

種造血幹細胞移植を含めた積極的な治療を実

施することが標準的な治療戦略である。アザシ

チジン（AZA）は移植非適応の高リスク例を対

象とした第Ⅲ相試験において他の治療より有

意に生存期間を延長することが示されており、

移植が実施できない高リスク例には第一選択

の薬剤となっている。本邦では、AZA は低リス

クMDSに対しても使用可能であるが、一方でAZA

治療は血球減少を高率に伴うため、比較的予後

良好な低リスク症例に対してはどのような効

果がみられるのか十分な検討はなされていな

い。低リスク MDS に対する AZA を含めた治療の

状況、治療効果などを解析し、低リスク例に対

するAZAの適切な使用方法を検討する目的で本

研究を計画した。 

 

B. 研究方法 

  

 長崎県の主要な血液診療施設（5 施設）にお

いて低リスク MDS と診断された症例を収集し、

AZA 投与を含むどのような治療が実施されたの

かについて症例を後方視的に同定し、疾患に関

する基本的な臨床情報、治療効果、効果持続期

間などのデータを集積した。MDS の臨床リスク

は International Prognostic Scoring System 

(IPSS)を用いて決定し、IPSS 低リスクとなる例

を対象とした。治療反応性は 2006 年に発表さ

れた International Working Group Response 

Criteria (IWG2006)を用いて評価した。 

 

C. 研究結果 

 長崎県内で 489例の低リスク MDS症例の情報

を収集した。その中で AZA 治療を受けていたの

は 65例である。AZA 治療を受けた例の年齢中央

値は 70 歳、それ以外の 424 例の年齢中央値は

77歳で AZA 治療群の年齢が有意に低かった。全

体の男女比は 1.25 で男性優位であった。これ

はAZA治療群では更に高くなり、2.1であった。

AZA 治療を受けた例の好中球数の中央値は

1700/μL (290-7000)、ヘモグロビン中央値は

9.1g/dL (4.0-14.7)、血小板数中央値は 8.6 万
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/μL(0.8-61.1)であった。46 例のうち 30 例が

輸血依存。疾患分類では FAB 分類において不応

性貧血(RA)が 52 例、芽球の増加した RA (RAEB)

が 13 例であった。IPSS においては全例が低リ

スクと判定されたが、その中で Low risk は 13

例、Intermediate-1 リスクが 52例だった。AZA

治療が選択された理由は、（1）輸血依存（40％）、

（2）芽球増加（35.4％）、（3）7 番染色体異常の

存在（7.7％）で、34％の例は AZA 開始時に低リス

クから高リスクへの進展が見られていた。AZA へ

の反応性は、全反応割合は 44.6％で完全反応(CR)

が 9.2％に見られた。赤血球輸血非依存は 26.7％、

血小板輸血非依存は 16％で獲得された。それぞれ

の維持期間中央値は8.5ヶ月と4.5ヶ月であった。

治療反応性と関連する因子として有意なものは、

診断から治療開始までの期間で、性別、年齢、IPSS、

輸血依存性の有無は関連が見られなかった。 

 

D. 考察 

 AZA は高リスク MDS に対して予後延長効果が

前向き試験で示された薬剤であるが、低リスク

MDS に対して用いられた場合の予後に対する効

果は明らかではない。本研究では低リスク MDS

に対するAZA治療の状況を解析した。その結果、

輸血依存や血球減少の悪化、芽球増加、予後不

良と関連する染色体異常の存在など、低リスク

MDS のマネージメントで臨床上問題となる事態

に基づいてAZA治療が選択されていることが明

らかとなった。一定の症例で CR や骨髄 CR、血

球回復などがみられ、全体で 44.6％に治療反応

性がみられた。また、赤血球および血小板輸血

非依存がそれぞれ 26.7％、16％で達成されてお

り、血球回復には一定の効果があると確認でき

た。しかし、それらの持続期間は赤血球輸血非

依存で 8.5 ヶ月、血小板輸血非依存では 4.5 ヶ

月であり、比較的予後の長い低リスク MDS では

十分な持続期間とはいえないところもあった。

AZA は投与後には血球減少を引き起こしており、

グレード3/4の発熱性好中球減少症と感染症が

合わせて 21.5％に観察された。比較的予後の良

い集団であるため、高率の重症感染症が予後に

どのような影響を与えているのかを含めて十

分な検討が必要である。また、AZA 以外の治療

とどのように使い分けられているのか、更に詳

細に調査する必要がある。 

  

E. 結論 

 低リスク MDS 症例に対する AZA 治療は、マネ

ージメントが困難と考えられる状況で選択さ

れており、治療によって一定の血球回復効果が

見られるが、感染症の合併も多かった。治療の

リスク/ベネフィットを明らかにするためにも

さらに検討が必要であり、AZA 以外の治療実態

についても明らかにする必要がある。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

低リスク群 MDS の治療法に関する全国調査 

 

   分担研究者 黒川 峰夫 東京大学医学部附属病院・教授 

 

研究要旨 

１）低リスク群 MDS の治療方法は様々あり、治療方法の選択や予後について現状把握の為、アンケー

トによる全国調査を実施する。 

２）前班から継続し解析していた家族性 MDS・AML の全国調査について 41 家系を同定、20 家系 31 症

例を解析し論文発表を行なった。 

 

A. 研究目的 

 2012 年に MDS の予後予測指標として、改訂国際

予後予測指標(IPSS-R)が提唱された。IPSS-R は、

それ以前に使用された IPSS に更に染色体異常を

細分化した指標で、治療選択に重要な指標として

用いられ始めているが、現在も IPSS に基づく治療

選択も行われている。MDS の低リスク群はサイト

カイン製剤、メチル化阻害剤、輸血、鉄キレート

療法、5q-症候群に対するレナリドミドなど様々な

治療選択がある群である。本研究では低リスク群

と IPSS-R 中間型リスク群の MDS において、臨床

像・現在の治療選択の実情・予後を把握すること

によって、より適正化された治療選択を目指すこ

とを目的とする。 

 

B. 研究方法 

 低リスク群MDSの治療方法の選択や予後につい

て現状把握のために、アンケートによる全国調査

実施を計画する。一次調査では日本血液学会研修

施設を対象に各施設の症例数についてアンケート

調査を施行する。倫理委員会承認後に行う二次調

査では後方視的に各MDS症例に対し、IPSS, IPSS-R

によるリスク分類を行ない、輸血依存の有無、血

清 LDH、PNH 型血球の有無や治療選択、予後（全生

存、AML への進展率）との関係を調べる。 

 

（倫理面への配慮） 

 介入を伴わない疫学的な研究に該当する。予備

調査として施行した単施設における後方視解析に

ついては東京大学医学部附属病院倫理委員会の承

認を得ている。 

 一次調査については症例数のみの調査であり、

今後行う二次調査について倫理委員会申請中であ

る。 

 

C. 研究結果 

 平成29年度は単施設における予備調査として、

2012年1月～2017年3月までにMDSと診断された

79症例に対して、治療選択・全生存率、AMLへの

進展率を解析した。予備調査結果に基づき、全国

アンケート調査を計画した。平成 30年度・令和元

年度は日本血液学会研修施設（497 施設）に一次

調査（全国調査）を施行し、72施設から回答を得

た。66 施設で合計 4453 症例が MDS と診断されて

おり、そのうち IPSS-R が判明している 2793 症例

のリスク別の症例数分布は very low 222 例

(7.9%)/ low 882 例(31.6%)/ intermediate 626

例(22.4%)/ high 457 例(16.4%)/ very high 568

例(20.3%)/ 判定不能 38 例(1.4%)であった。 

 

D. 考察 

 予備調査では少数例の解析であり、低リスク

MDS における最適化された治療選択を行う為、多

施設の現状を把握することが望ましい。一次調査

では 72施設と多施設から回答が得られており、今

後二次調査により、多数の低リスク MDS 症例を対

象とした調査解析をすることにより、現在の日本

の低リスク MDSの治療選択・予後が判明すること

が期待される。これにより低リスク MDS に対する

治療の標準化・均てん化が期待される。 
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E. 結論 

 全国調査によりMDSのリスク別の症例数分布が

明らかとなった。上記結果に基づき二次調査を実

施中である。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 
Takaoka K, Koya J, Yoshimi A, Toya T, K
obayashi T, Nannya Y, Nakazaki K, Arai 
S, Ueno H, Usuki K, Yamashita T, Imanis
hi D, Sato S, Suzuki K, Harada H, Manab
e A, Hayashi Y, Miyazaki Y, Kurokawa 
M: Nationwide epidemiological survey of fa
milial myelodysplastic syndromes/acute my
eloid leukemia in Japan: a multicenter ret
rospective study. Leukemia Lymphoma. 20
20. [Epub ahead of print] 
 
2. 学会発表 
 なし 
                 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況(予定を含む) 
1. 特許取得   
なし 

 2. 実用新案登録   
なし 

 3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

輸血後鉄過剰症 診療の参照ガイドの改訂 

 

研究分担者 鈴木 隆浩 北里大学医学部 血液内科学・教授 

 

研究要旨 

鉄過剰症は体内に過剰な鉄が存在している病態を示し、わが国では頻回の赤血球輸血によ

る輸血後鉄過剰症がほとんどを占める。過剰鉄は様々な臓器障害を引き起こし、一部の疾患

では予後への悪影響が示唆されているため、鉄過剰症の適切な管理は臨床上極めて重要であ

る。当班では平成 20 年に輸血後鉄過剰症の診療ガイドを策定し、本ガイドは多くの臨床医に

利用されているが、発行から 10 年が経過し、その間に新たな知見や臨床上の問題点が認めら

れるようになったため、この度改訂版を策定した。 

本改訂版は、Minds 基準に可能な限り準拠すると共に、数少ない鉄過剰症の参考書として

の機能を持たせるため、総説部分と Clinical Question 部分から構成されており、本改訂版か

ら原発性鉄過剰症についての記述も追加した。本改訂版は鉄過剰症の診療に従事する多くの

医師にとって有益な参考書、ガイドラインになることが期待される。 

 

 

Ａ．研究目的 

輸血後鉄過剰症は、頻回の赤血球輸血の結果、

体内に大量の鉄が沈着した病態である。過剰鉄は

活性酸素を産生し、この活性酸素が脂質膜、タン

パク、核酸を傷害することで様々な臓器障害や遺

伝子変異を誘発することが知られている。そして、

低リスク骨髄異形成症候群（myelodysplastic 

syndrome; MDS）など一部の疾患においては、高

フェリチン血症は独立した予後不良因子であるこ

とが報告されており、鉄過剰症の予後への悪影響

が示唆されている。 

以上の知見から、鉄過剰症の適切な管理は重要

な課題と考えられるため、当研究班では平成 20 年

に「輸血後鉄過剰症 診療の参照ガイド」を作成

した。同ガイドは発行以来多くの臨床医に利用さ

れ、その内容は国内におけるスタンダードとして

定着しているが、初版発行から十年余りが経過し、

わが国を含む各国から新たな知見が集積されてき

たため、今回改訂版を作成することとした。 

 
Ｂ．研究方法 

改訂版の作成は、当研究班が行っている他領域

の診療参照ガイドの改訂と並行して行った。鉄過

剰症診療に精通した 14 名の専門家からなるワー

キンググループを編成し、各メンバーが執筆、査

読を分担した。 

ワーキンググループが作成した改定案は日本

血液学会の査読を受け、指摘を受けた点を再度検

討した上で、最終稿を確定した。 

 

（倫理面への配慮） 

ガイドラインの公平性を担保するため、必要な

利益相反の開示と管理を行った。 

 
Ｃ．研究結果 

診療ガイド改訂版は以下の５章で構成した。 

第１章：鉄代謝の基礎 
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近年の研究成果によりこれまで不明であった

体内での鉄代謝の分子生物学的メカニズムが明ら

かになってきている。本章では鉄過剰症を理解す

るために必要な鉄代謝の分子生物学的基礎的事項

について最新の知見を加えて解説した。 

 

第２章：鉄過剰症総論 

本章では輸血後鉄過剰症だけではなく遺伝性

鉄過剰症を含めた鉄過剰症の病態、診断法につい

て解説した。 

 

第３章：輸血後鉄過剰症総論 

本章では、本診療ガイドの中心部分である輸血

後鉄過剰症について疫学、病態、診断、治療、予

後について解説した。本章の記述は次章にある

Clinical Question の内容を含めたものになってお

り、Clinical Question に記述された事項が総論と

して理解できるよう配慮した。 

 

第４章：輸血後鉄過剰症 Clinical Question 

本改訂版より、Minds 基準に可能な限り準拠す

るよう構成を変更しており、臨床的に問題となる

項目について、Clinical Question（CQ）を設けた。

CQ は診断から治療、造血幹細胞移植に至る全 9

項目からなり、最新のエビデンスを元に推奨内容

を記載した。 

推奨内容はほぼ前版のものを継続しているが、

以下の点について追記、修正を行った。 

①鉄過剰症の診断基準について（CQ-2）。 

輸血後鉄過剰症の診断基準は前版同様、血清フ

ェリチン値 500 ng/mL 以上および総赤血球輸血

量 20 単位以上であるが、体内鉄の予測式を用いる

と、この基準以下でも鉄過剰症をきたす場合があ

り得る。そこで、フェリチン値が単調増加を来し

ている場合など、鉄過剰症の発生を疑う合理的な

理由がある場合には、鉄過剰症と同様の注意を払

うべきであることを追記した。 

②輸血後鉄過剰症の治療適応（CQ-3） 

近年の報告を踏まえ、低リスク MDS や造血幹

細胞移植症例では予後改善を期待して除鉄療法が

推奨されることを記載した。 

③鉄キレート療法後の造血改善（CQ-4） 

近年キレート療法後の造血能の改善が報告さ

れている。除鉄により一部症例で造血能回復が認

められるのは確かであるが、その臨床的特徴やメ

カニズムは依然明らかになっていないため、現時

点では血球回復を目的とした除鉄治療は推奨され

ないことを記載した。 

④鉄キレート療法の開始基準（CQ-5） 

鉄キレート療法の開始基準は、前版において血

清フェリチン値 1,000 ng/mL 以上、総赤血球輸血

量 40 単位以上の双方を考慮するとされていたが、

本記述の曖昧さがこれまで指摘されていた。この

ため、本改訂版では治療開始の第一基準は血清フ

ェリチン値 1,000 ng/mL 以上とし、総輸血量はフ

ェリチン値の信頼性に疑義がある場合の補助基準

であると記述を修正し、より分かりやすい表現へ

と改めた。 

⑤造血幹細胞移植症例の除鉄治療について

（CQ-9） 

造血幹細胞移植前に鉄キレート療法によって

フェリチン値が低下した症例では予後の改善が報

告されている。このため、可能な症例では移植前

に鉄キレート療法を行う事が望ましいことを記載

した。また、移植後の除鉄治療の意義についても

記載を行った。 

 

第５章：Clinical Columns 

本診療ガイドは「輸血後鉄過剰症」に関する診

療ガイドであるが、わが国には低頻度ながら原発

性（遺伝性）鉄過剰症症例が存在する。このため

本診療ガイドでは Clinical Column として、原発

性鉄過剰症についても項目を設けて解説を行った。

また、Column ではそれに関連して小児の鉄過剰

症についても項目を設けて解説した。 
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Ｄ．考察 

輸血後鉄過剰症の診療では、平成 20 年に発行

された前版が広く日本国内で参照されてきたが、

その間に新たな clinical questionの発生など、様々

な問題が生じていた。本改訂でこれらの問題は一

旦解消し、より臨床現場での診療が行いやすくな

るものと期待される。 

また、原発性鉄過剰症では若年時より体内鉄が

過剰になるため、患者は若年時より肝障害や内分

泌腺障害を発症し、小児科や消化器内科などで診

療されることが多い。しかし、原発性鉄過剰症は

日本では極めて稀であること、わが国には鉄過剰

症の診療に精通した医師が極めて少なく、さらに

本疾患について記述した参考書も極めて少ないた

めに、担当医は診療に際して困難を感じることが

多いと想定される。本改訂版では原発性鉄過剰症

についても新たに項目を設けて解説しており、多

くの専門科の医師に利用していただける、領域横

断的な診療ガイドになることも期待される。 

 
Ｅ．結論 

今回の改訂作業で、輸血後鉄過剰症の診療ガイ

ド改訂版が策定された。本診療ガイドは、頻回の

赤血球輸血を行う造血器疾患患者、そして若年時

より障害が出現する原発性鉄過剰症患者の診療に

有益であると期待される。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
 Ishida T, Miyazaki K, Okina S, Miyata T, 

Hayama K, Higashihara M, Suzuki T. The clinical 

outcomes of chronic myeloid leukemia patients 

harboring alternatively spliced BCR-ABL variants. 

Hematology. 24(1):49-51, 2019. 

 Ishida T, Ohashi K, Okina C, Ohashi S, Okina S, 

Miyazaki K, Suzuki T. Characteristics of 

palliative home care for patients with 

hematological tumors compared to those of 

patients with solid tumors. Int J Hematol. 2019 

Aug;110(2):237-243. 

 Kawabata H, Usuki K, Shindo-Ueda M, Kanda J, 

Tohyama K, Matsuda A, Araseki K, Hata T, 

Suzuki T, Kayano H, Shimbo K, Chiba S, 

Ishikawa T, Arima N, Nohgawa M, Miyazaki Y, 

Kurokawa M, Arai S, Mitani K, Takaori-Kondo 

A; Japanese National Research Group on 

Idiopathic Bone Marrow Failure Syndromes. 

Serum ferritin levels at diagnosis predict 

prognosis in patients with low blast count 

myelodysplastic syndromes. Int J Hematol. 2019 

Jul 29. 

2.  学会発表 

 江畑 晃一、石田 隆、道下 雄介、羽山 慧以、

堀米 佑一、田寺 範行、鎌田 浩稔、翁 祖誠、

堀江 良一、宮﨑 浩二、鈴木 隆浩. イブルチ

ニブ投与中に繰り返し爪周囲炎、肉芽形成をき

たし、抗生剤治療で改善した症例. 第10回 日

本血液学会関東甲信越地方会（2019/3/23）、東

京 

 堀米 佑一、翁 祖誠、鎌田 浩稔、田寺 範

行、道下 雄介、石田 隆、羽山 慧以、本

橋 知美、江畑 晃一、泉山 和久、宮﨑 浩

二、鈴木 隆浩. リンパ形質細胞性リンパ腫

（LPL）に対して BR 療法を施行中に Kaposi

肉腫（KS）の増悪を来した一例. 第 11 回 日

本血液学会関東甲信越地方会（2019/7/27）、

日光 

 堀米 佑一、田寺 範行、道下 雄介、本橋 知

美、石田 隆、翁 祖誠、鎌田 浩稔、宮崎 浩

二、鈴木 隆浩. 妊娠第 2 期に発症した急性白

血病の 2 症例. Two cases of acute leukemia 

(AL) which occurred during the 2nd 

trimester of pregnancy. 第 81 回 日本血液

学会学術集会（2019/10/11～10/13）、東京 

 本橋 知美、鎌田 浩稔、翁 祖誠、田寺 範行、

堀米 佑一、道下 雄介、羽山 慧以、泉山 和

久、江畑 晃一、石田 隆、宮崎 浩二、鈴木 隆
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浩. 慢性骨髄性白血病患者における各チロシ

ンキナーゼ阻害剤による腎障害の比較. Risk 

of Renal Dysfunction Induced by Each 

Tyrosine Kinase Inhibitor in CML. 第 81 回 

日本血液学会学術集会（2019/10/11～10/13）、

東京 

 宮島 律子、鎌田 浩稔、鈴木 隆浩、厚田 幸

一郎. 腎障害患者におけるベンダムスチンの

血 液 毒 性 に 関 す る 後 方 視 的 検 討 . 

Hematological Toxicity of Bendamustine in 

Patients with Renal Dysfunction. 第 81 回 

日本血液学会学術集会（2019/10/11～10/13）、

東京 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

 1. 特許取得 

該当なし 

 

2. 実用新案登録 

該当なし 

 

3.その他 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

わが国の原発性骨髄線維症の臨床像 

 

研究分担者 赤司浩一 九州大学病態修復内科学・教授 

 

研究要旨 

わが国の原発性骨髄線維症について、17 年間で 782 例の臨床情報を集積し、解析した。生存

期間の中央値は 4.0 年で、3 年生存率 60%である。主な死因は、感染症、白血病への移行であ

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

Scoring System for PMF-Plus)は、わが国の症例においても、予後不良群の抽出が可能で、予後

指標として有用であった。最近では、JAK2 阻害薬による治療や、同種造血幹細胞移植など積

極的な治療を施行される症例が増加している。 

 

Ａ．研究目的 

わが国における原発性骨髄線維症の臨床像、予後

を明らかにする。わが国おける治療実態を把握し、

治療成績の向上をはかる。 

 
Ｂ．研究方法 
日本血液学会認定施設を対象に、原発性骨髄線維

症と新規診断した症例をアンケート調査により集

積した。1999 年から 2015 年 3 月までの診断例に

関し、予後調査およびフォローアップ調査を行っ

た。臨床情報、予後をもとに、原発性骨髄線維症の

リスクファクター、予後予測の検討、治療実態の動

向について解析をおこなった。 

 

（倫理面への配慮） 
臨床調査は、患者名を匿名化して行っている。 
 
Ｃ．研究結果 
294 施設より計 782 例の原発性骨髄線維症の新規

症例を集積した。登録症例については、年 1 回の

アンケート調査により、予後調査およびフォロー

アップ調査を行っている。令和元年度は、フォロー

対象の 82 施設 131 例にフォローアップ調査を行

い、返信率は 52％であった。主な調査終了理由は、

患者死亡、転院であった。発症年齢中央値は66歳、

男女比は 2:1 である。診断時に自覚症状を有する

症例は全体の約 20％で、検査値異常が初回受診時

の主な理由であった。生存期間の中央値は 4.0 年で

あり、3 年生存率は 60.0%であった。死因は感染症、

白血病への移行、出血、原疾患の増悪の順に多く見

られた。 

 国際予後スコアリングシステムを用いて1999年

以降2015年までに前向きに経過観察しているわが

国の原発性骨髄線維症の予後を診断時のリスク因

子を用いて分類すると、DIPSS plus (Dynamic 

International Prognostic Scoring System for PMF-Plus)

が最もわが国の原発性骨髄線維症の予後予測に有

用であった。 

 治療として、同種造血幹細胞移植を受けた症例

が 53 例、JAK2 阻害薬ルキソリニチニブによる治

療を受けた症例が 80 例と、最近 3 年間でこれらの

治療を受けた症例が増加している。 

 

Ｄ．考察 

最近の傾向として、JAK2 阻害薬による治療や同種

造血幹細胞移植を受ける症例が増加しており、治

療選択が、ここ数年で変化しつつある。新規治療の

実施状況の動向の把握や、原発性骨髄線維症の予

後に対する影響などの評価のために、本研究では、
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今後も登録症例のフォローアップ調査を継続する

予定である。 

 
Ｅ．結論 
わが国の原発性骨髄線維症 780 例の臨床情報を集

積した。最近の傾向として、JAK2 阻害薬による治

療や同種造血幹細胞移植など積極的な治療を受け

る症例が増加している。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 

●Sunami K, Matsumoto M, Fuchida SI, Omoto
 E, Takamatsu H, Adachi Y, Choi I,       F
ujishima N, Kiguchi T, Miyamoto T, Maeda 
A, Suzumiya J, Yamamura R, Nagafuji K, Nak
azato T, Kuroda Y, Yujiri T, Takamatsu Y, 
Harada M, Akashi K. Bortezomib-based strat
egy with autologous stem cell transplantat
ion for newly diagnosed multiple myeloma: 
a phase II study by the Japan Study Group 
for Cell Therapy and Transplantation (JSCT
-MM12).Int J Clin Oncol. 2019 24(8):966-97
5. 
●Elbadry MI, Mizumaki H, Hosokawa K, Espi
noza JL, Nakagawa N, Chonabayashi K, Yoshi
da Y, Katagiri T, Hosomichi K, Zaimoku Y, 
Imi T, Nguyen MAT, Fujii Y, Tajima A, Ogaw
a S, Takenaka K, Akashi K, Nakao S. Escape
 hematopoiesis by HLA-B5401-lacking hemato
poietic stem progenitor cells in men with 
acquired aplastic anemia. Haematologica. 2
019;104(10):e447-e450. 
●Aoki T, Kamimura T, Yoshida S, Mori Y, K
adowaki M, Kohno K, Ishihara D, Urata S,  
 Sugio T, Kamezaki K, Kato K, Ito Y, Eto 
T, Akashi K, Miyamoto T. Safety and Seropo
sitivity after Live Attenuated Vaccine in 
Adult Patients Receiving Hematopoietic Ste
m Cell Transplantation. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2019;25(8):1576-1585. 
●Nagafuji K, Miyamoto T, Eto T, Ogawa R, 
Okumura H, Takase K, Kawano N, Miyazaki Y,
 Fujisaki T, Wake A, Ohno Y, Kurokawa T, K
amimura T, Takamatsu Y, Yokota S, Akashi 
K. Prospective evaluation of minimal resid
ual disease monitoring to predict prognosi
s of adult patients with Ph-negative acute
 lymphoblastic leukemia. Eur J Haematol. 2
019;103(3):164-171. 
●Kodama T, Kochi Y, Nakai W, Mizuno H, Ba
ba T, Habu K, Sawada N, Tsunoda H, Shima 
T, Miyawaki K, Kikushige Y, Mori Y, Miyamo
to T, Maeda T, Akashi K. Anti-GPRC5D/CD3 B

ispecific T-Cell-Redirecting Antibody for 
the Treatment of Multiple Myeloma. Mol Can
cer Ther. 2019;18(9):1555-1564. 
●Nagafuji K, Matsumura I, Shimose T, Kawa
guchi T, Kuroda J, Nakamae H, Miyamoto T, 
Kadowaki N, Ishikawa J, Imamura Y, Yamazak
i H, Akashi K, Kanakura Y. Cessation of ni
lotinib in patients with chronic myelogeno
us leukemia who have maintained deep molec
ular responses for 2 years: a multicenter 
phase 2 trial, stop nilotinib (NILSt). Int
 J Hematol. 2019;110(6):675-682. 
●Yoshida S, Ohno Y, Nagafuji K, Yoshimoto
 G, Sugio T, Kamimura T, Ohta T, Takase K,
 Henzan H, Muta T, Iwasaki H, Ogawa R, Eto
 T, Akashi K, Miyamoto T. Comparison of ca
lcineurin inhibitors in combination with c
onventional methotrexate, reduced methotre
xate, or mycophenolate mofetil for prophyl
axis of graft-versus-host disease after um
bilical cord blood transplantation. Ann He
matol. 2019;98(11):2579-2591. 

2.  学会発表 
●赤司浩一：「ヒト白血病幹細胞の進歩：メタ
ボローム解析が明らかにした新しい幹細胞性
維持機構」第20回日本病院総合診療医学会学術
総会、2020年2月21日、ラフレさいたま、さい
たま 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 
「該当なし」 
 

2. 実用新案登録 
「該当なし」 
 

3.その他 
「該当なし」 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 
臨床調査個人票に基づく再生不良性貧血の疫学研究 

 
研究分担者 太田 晶子 埼玉医科大学医学部社会医学・准教授 

研究協力者 島田 直樹 国際医療福祉大学基礎医学研究センター・教授 
 
研究要旨 
臨床調査個人票に基づき、再生不良性貧血の臨床疫学像を把握するための記述疫学研究を継続して

進めた。厚生労働省は、これまでの臨床調査個人票データベースを改変し、2015年から新たな指定難

病患者データベースを構築してきた。その新指定難病患者データベースによるデータ提供が 2019 年

度から開始されることになった。本年度、2019年10月に再生不良性貧血の臨床調査個人票のデータ

提供を厚生労働省に申請した。現在、審査手続き中である。今後、データ提供を受け、再生不良性貧

血の臨床調査個人票データの入力状況を確認し、罹患率、有病率、診断、治療実態などを分析し、最

近年の臨床疫学特性の把握および経年比較を行い、データベースの有用性を評価する予定である。 

 
 

Ａ．研究目的 
本邦における再生不良性貧血患者の臨床像、診断、

治療実態を把握することは、基本的かつ極めて重要と

考えられる。これまで我々は、臨床調査個人票を用い

て、再生不良性貧血の罹患率、有病率、診断、重症度、

治療実態、重症度変化とその関連要因などを明らかに

してきた。 

厚生労働省は、従来の臨床調査個人票データベース

を改変し、2015年から新たな指定難病患者データベー

スを構築してきた。その新指定難病患者データベース

によるデータ提供が 2019 年度から開始されることに

なった。そこで我々は指定難病患者データベースを利

用し、臨床調査個人票データを用いた再生不良性貧血

の臨床疫学像の記述疫学的研究を継続して進めた。

2015 年度～2017 年度の医療費助成対象の全患者を対

象とし、記述疫学的に分析することで、近年の再生不

良性貧血の罹患率、有病率、性年齢分布、診断、重症

度、治療実態等の臨床疫学特性の把握および経年比較

を行うこととし、進捗状況を報告する。 

 
Ｂ．研究方法 
資料として、2015 年度～2017年度の再生不良性貧

血の臨床調査個人票を用いる。「指定難病患者データ及

び小児慢性特定疾病児童等データの提供に関するガイ

ドライン（平成31年2月厚生労働省）」に基づき、厚

生労働省に指定難病患者データ（臨床調査個人票のデ

ータ）の提供に関する申請を行い、承認を得てデータ

提供を受け実施する。2015年度～2017年度の再生不良

性貧血の臨床調査個人票を利用し、記述疫学的検討を

行う。臨床調査個人票データベースの入力状況を確認

した上で、我が国における再生不良性貧血の罹患率、

有病率、性・年齢・発症年齢の分布、日常生活状況、

病型、重症度、臨床症状・所見、治療状況などの有所

見状況を解析する。 
（倫理面への配慮） 
本研究は「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病

児童等データの提供に関するガイドライン（平成 31
年 2 月厚生労働省）」に基づき実施する。本研究の実

施については、埼玉医科大学倫理審査員会の承認を得

た。 
 
Ｃ．研究結果 

2019年10月に再生不良性貧血の臨床調査個人票の

データ提供を厚生労働省に申請した。2020 年 3 月現

在、審査手続き中である。今後、データ提供を受け、

解析を実施する。 
 
Ｄ．考察 

今後、データ提供を受け、再生不良性貧血の臨床調

査個人票データの入力状況を確認し、罹患率、有病率、
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診断、治療実態などを分析し、最近年の臨床疫学特性

の把握および経年比較を行い、データベースの有用性

を評価する予定である。 
 
Ｅ．結論 
新たな指定難病患者データベースによる再生不良性

貧血の臨床疫学像を把握するための記述疫学研究を継

続して進めた。今後、データ提供を受け、再生不良性

貧血の臨床調査個人票データの入力状況を確認し、罹

患率、有病率、診断、治療実態などを分析し、近年の

臨床疫学特性の把握および経年比較を行い、データベ

ースの有用性を評価する予定である。 
 

Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 なし 
2.  学会発表 なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 該当なし 
2. 実用新案登録 該当なし 
3. その他 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 

 

特発性造血障害に対する造血幹細胞移植 

 

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

      岡本 真一郎 慶應義塾大学 血液内科・教授 

 

研究要旨 

再生不良性貧血、骨髄異形成症候群などの特発性造血障害に対する造血幹細胞移植の至適

化を目指し、骨髄異形成症候群については移植決断時点からの前方視的コホート研究を、再

生不良性貧血については造血幹細胞移植と免疫抑制療法を比較する臨床決断分析を実施する。

前者については平成 29 年度に症例登録を完了し、平成 30 年度の観察期間を経て、令和 1 年

度(平成 31年度)からデータ固定作業を開始した。後者については免疫抑制療法群のデータベ

ースの確立が今後の課題である。 

 

Ａ．研究目的 

再生不良性貧血、骨髄異形成症候群などの特発

性造血障害に対する造血幹細胞移植の実態調査を

行い、患者の社会復帰を目指した質の向上とリソ

ース利用の最適化を追究する。また、疫学的解析

から移植療法の適応と時期についての検討を行う。

造血幹細胞移植のリソース利用の最適化のために、

適応や実態について、関係学会とも連携して検討

する。 

 
Ｂ．研究方法 
骨髄異形成症候群に対して移植を決断した時点

から移植後観察期間までの前方視的コホート研究

を実施する。移植決断時点で登録することによっ

て、これまでの移植症例を対象とした後方視的研

究の欠点を補うことができる。また、再生不良性

貧血の初期治療としての造血幹細胞移植と免疫抑

制療法を比較する臨床決断分析を実施するために

必要となる情報として、免疫抑制療法における早

期死亡の解析をメタアナリシスの手法を用いて行

う。十分な情報が得られた時点で免疫抑制療法と

造血幹細胞移植の成績を比較する臨床決断分析を

実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

全ての研究は倫理委員会での審査、承認を受け

て実施する。前方視的コホート研究については被

験者から文書での同意を得た上で研究に登録する。 

 
Ｃ．研究結果 
骨髄異形成症候群に対して移植を決断した時点

からの前方視的コホート研究(関東造血幹細胞移

植共同研究グループにおける多施設共同研究)を

継続実施した。平成 30年 1 月末時点で目標の 100

症例に到達し、予定通りに登録を終了した。観察

期間を経て、平成 31年度から観察期間が終了した

症例について順次データの回収を行い、全登録症

例のデータの固定作業を行っている。 

再生不良性貧血については免疫抑制療法群の既

存のデータが存在しないため、データベースの確

立の方策を検討している。 

 

Ｄ．考察 

令和1年度(平成31年度)は上記研究に登録され
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た症例のデータを収集し、内容を確認した上でデ

ータを固定する作業を行った。 

再生不良性貧血については臨床決断分析を実施

するための十分なデータがそろっていないため、

今後のデータベースの構築が重要である。また、

前班において、ウマ ATG はウサギ ATG よりも優れ

ている可能性が高いことをメタアナリシスによっ

て示したが、現状において日本国内ではウマ ATG

を使用することができない。ウマ ATG 製剤である

ATGAM は 1990 年代に国内治験が完了しているため、

当該薬について「医療上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議」に提出し、平成 30 年 10

月の審査において承認された。令和 2 年度の国内

治験開始を計画している。 

 
Ｅ．結論 
 国際的にもこれらの疾患に対する造血幹細胞移

植の適応や至適な実施時期についての研究は少な

く、本研究の成果は本調査研究班の「診療の参照

ガイド」や日本造血細胞移植学会のガイドライン

を通して全国の診療施設で利用可能とすることに

よって、広く社会に還元されることが期待できる。 

 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 

○Kako S, Kanda Y, Onizuka M, Aotsuka N, 
Usuki K, Tachibana T, Kobayashi T, Kato J, 
Yano S, Shimizu H, Shono K, Tanaka M, 
Tsukamoto S, Mori T, Yamazaki E, Najima Y, 
Hangaishi A, Hoshino T, Watanabe R, 
Matsumoto K, Okamoto S; for Kanto Study 
Group for Cell Therapy (KSGCT). Allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation for 
aplastic anemia with pre-transplant 
conditioning using fludarabine, reduced-dose 
cyclophosphamide, and low-dose 
thymoglobulin: A KSGCT prospective study. 
Am J Hematol 2020;95:251-257 
 
○Kako S, Yamazaki H, Ohashi K, Ozawa Y, 
Ota S, Kanda Y, Maeda T, Kato J, Ishiyama 
K, Matsuoka KI, Miyamoto T, Iida H, 
Ikegame K, Fukuda T, Ichinohe T, Atsuta Y, 
Mori T; Adult Aplastic Anemia Working 
Group of the Japanese Society for 
Hematopoietic Cell Transplantation. Mixed 
Chimerism and Secondary Graft Failure in 

Allogeneic Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation for Aplastic Anemia. Biol 
Blood Marrow Transplant. 2020;26:445-450. 
 
○Mori T, Onishi Y, Ozawa Y, Kato C, Kai T, 
Kanda Y, Kurokawa M, Tanaka M, Ashida T, 
Sawayama Y, Fukuda T, Ichinohe T, Atsuta 
Y, Yamazaki H. Outcome of allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation in 
adult patients with hepatitis-associated 
aplastic anemia. Int J Hematol 
2019;109:711-717 
 
○Konuma T, Shimomura Y, Ozawa Y, Ueda 
Y, Uchida N, Onizuka M, Akiyama M, Mori T, 
Nakamae H, Ohno Y, Shiratori S, Onishi Y, 
Kanda Y, Fukuda T, Atsuta Y, Ishiyama K. 
Induction chemotherapy followed by 
allogeneic HCT versus upfront allogeneic 
HCT for advanced myelodysplastic 
syndrome: A propensity score matched 
analysis. Hematol Oncol. 2019;37:85-95 
 
○Mashima K, Ikeda T, Toda Y, Ito S, Umino 
K, Minakata D, Nakano H, Morita K, 
Yamasaki R, Kawasaki Y, Sugimoto M, 
Ashizawa M, Yamamoto C, Fujiwara S, 
Hatano K, Sato K, Oh I, Ohmine K, Muroi K, 
Kanda Y. Associations between the 
peripheral blood Wilms tumor gene 1 level 
and both bone marrow blast cells and the 
prognosis in patients with myelodysplastic 
syndrome. Leuk Lymphoma. 
2019;60:703-710. 

 
2.  学会発表 
該当無し 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 1. 特許取得 

該当なし 
 

2. 実用新案登録 
該当なし 
 

3. 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 
 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 
 

研究分担者  真部 淳  北海道大学大学院医学研究院小児科学教室・教授 
 

研究要旨 
本研究は小児の再生不良性貧血と骨髄異形成症候群の中央診断登録例を解析し、ガ
イドラインを作成することと、遺伝性骨髄不全症候群の AYA 世代発症例の問題点を
明らかにすることを目的とする。特に、小児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子
等の生殖細胞系列変異についての検討を行う。 
小児血液・がん学会が2009年から行ってきた小児MDS・再生不良性貧血の中央診断に
登録された1500例を対象に、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、臨床所
見を検討した。その結果、遺伝性骨髄不全では獲得性骨髄不全に比較して異形成の程
度が強く、またそれは病型によって異なることが明らかになった。また、国内におい
てもAYA世代の骨髄不全患者でShwachman-Diamond症候群と診断される例の存在が明
らかになった。さらに、小児からAYA世代に好発するGATA2遺伝子等の生殖細胞系列変
異について検討する研究の計画書が完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付
されている。 
先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人してから発症する例も多い。GATA2の生殖
細胞系列変異を有するMDSもまた、思春期から若年成人（いわゆるAYA世代）に多くみ
られる。本研究班の成人領域の研究者との共同研究が開始された。 

 
 
Ａ．研究目的 
a. 小児の再生不良性貧血と骨髄異形成症候群の

中央診断登録例の解析・ガイドラインの作成 
b. 遺伝性骨髄不全症候群の AYA 世代発症例の問

題点の検討 
c. 小児からAYA世代に好発するGATA2遺伝子等の

生殖細胞系列変異についての検討 

 
Ｂ．研究方法 
a. 小児血液・がん学会の中央診断に登録された
1500 例について染色体断裂試験、テロメア長測定、
臨床情報を検討しても確定診断が困難な例があっ
たが、一部の例ではターゲットシークエンスを用
いて診断が可能であった。これらの例の予後追跡
を行い、診断と治療のガイドラインを作成する。 
b. 小児と AYA 世代の Shwachman-Diamond 症候群と
Fanconi 貧血患者の発生状況を調査し、その特徴と
問題点を明らかにする。また小児血液・がん学会
の疾患登録集計結果を用いてデータベースを作成
する。 
c. 患者登録を行い、遺伝子変異を検索し、欧米に
比較して患者数が少ないと考えられる日本国内の
GATA2 変異陽性症例の発生状況を把握する。 

 
（倫理面への配慮） 

① ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に
考えて実施する。 

② 調査フィールドとなる各施設における倫理委
員会で承認を得て実施する。 

③ 患者および家族に対して面談・介入開始時に統
一した説明文を用いて文書による同意を得る。
同意説明文では、調査を行う目的、介入・面談
の内容、協力者に起こりうる利益・不利益につ
いて、未成年者の場合には年齢に応じた説明を
する。 

④ 協力によって得られたデータは、個人情報保護
を厳重に行い、研究目的以外には利用しないこ
とを文書による同意を得て実施する。 

 
Ｃ．研究結果 
a. 内外の最新の知見を盛り込み、遺伝性骨髄不全
症候群のうちでも比較的頻度の高いFanconi貧血、 
Diamond-Blackfan貧血、遺伝性鉄芽球性貧血、先天
性角化不全症、CDA（先天性赤血球形成異常性貧血）
の５疾患についてのガイドラインを更新した。 
骨髄異形成症候群と骨髄増殖性疾患の両者の特徴
を併せ持つ慢性骨髄単球性白血病（CMML）と非定型
慢性骨髄性白血病（aCML）は小児では極めて稀と考
えられているが、８例（CMML ３例；aCML ５例）の
小児が診断された。aCMLで特徴的とされるSETBP1
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の変異は１例のみでみられた。染色体異常は７例で
みられた（Monosomy 7、Trisomy 8、他）。今後、
生殖細胞系列の遺伝子バリアントを検索する必要
がある（下記学会発表１）。 
b. 国内においても AYA 世代の骨髄不全患者で
Shwachman-Diamond 症候群と診断される例の存在
が明らかになっている。 
c. 小児からAYA世代に好発するGATA2遺伝子等の生
殖細胞系列変異について検討する研究の計画書が
完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付さ
れている。実際に正常核型の MDS の17歳男性にお
いて生殖細胞系列の GATA2変異が同定された。 MDS
発症まで特に既往歴はなかったが、単球、B細胞、
NK細胞の減少があり、サブクリニカルには免疫不全
があると考えられた（下記学会発表２）。 
 
Ｄ．考察 

2009 年に開始された小児の造血不全および MDS
の中央診断は着実に症例数の蓄積が進んでおり、
遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、
臨床所見と合わせ、特徴が明らかになってきた。  

本研究ではさらに、病因・診断・治療・予後等
に関する調査研究を推進し、その結果を各疾患の
診断基準・重症度分類に反映させ、2017 年 4 月に
診療ガイドとして公表したが、今年度は最新の知
見を盛り込んで更新した。診療ガイドが全国の医
療機関で使用されることにより、わが国全体の診
療の標準化と診療レベルの向上が期待される。 
先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人してか

ら発症する例も多いことがわかってきた。また
GATA2の生殖細胞系列変異を有するMDSもまた、思春
期から若年成人（いわゆるAYA世代）に多くみられ
る。本研究班に参加している小児領域と成人領域の
専門家の共同研究の成果が期待される。 

 
Ｅ．結論 
 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人してか
ら発症する例も多い。GATA2の生殖細胞系列変異を
有するMDSもまた、思春期から若年成人（いわゆる
AYA世代）に多くみられる。本研究班の成人領域の
研究者との共同研究が開始された。 

 
Ｆ．健康危険情報 
該当せず 
 
研究協力者 
小島勢ニ、高橋義行、濱麻人、村松秀城（名古屋
大学）、長谷川大輔（聖路加国際病院）、矢部普
正、矢部みはる（東海大学）、小原明（東邦大学）、
渡辺健一郎（静岡こども病院）、伊藤悦朗、照井
君典（弘前大学）、平林真介（北海道大学）、山

口博樹（日本医大）、多賀崇（市街だい）、大賀
正一（九州大学）、張替秀郎（東北大学）、神谷
尚宏（東京医科歯科大学） 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1 Takaoka K, Kawazu M, Koya J, Yoshimi A, 

Masamoto Y, Maki H, Toya T, Kobayashi T, 
Nannya Y, Arai S, Ueno H, Suzuki K, Harada 
H, Manabe A, Hayashi Y, Mano H, Kurokawa M: 
A germline HLTF mutation in familial MDS 
induces DNA damage accumulation through 
impaired PCNA polyubiquitination. Leukemia 
33:1773-1782, 2019 

2 Takaoka K, Koya J, Yoshimi A, Toya T, 
Kobayashi T, Nannya Y, Nakazaki K, Arai S, 
Ueno H, Usuki K, Yamashita T, Imanishi D, 
Sato S, Suzuki K, Harada H, Manabe A, Hayashi 
Y, Miyazaki Y, Kurokawa M: Nationwide 
epidemiological survey of familial 
myelodysplastic syndromes/acute myeloid 
leukemia in Japan: A multicenter 
retrospective study. Leukemia Lymphoma, in 
press 

3 真部淳。小児における生殖細胞系列の遺伝子検
索の問題点。臨床血液、in press 

4 平林真介、真部淳。小児がんと家族性腫瘍。家
族性腫瘍 19:28-31, 2019 

 
2.  学会発表 
１  Hama A, Ito M, Hasegawa D, Nozawa K, 
Muramatsu H, Takahashi Y, Watanabe K, Ohara A, 
Manabe A, Kojima S: Clinical and laboratory findings 
of atypical chronic myeloid leukemia and chronic 
myelomonocytic leukemia in Japanese children. 小児
血液がん学会（2019.11. 14-16, 広島） 
２ 水城和義、平林真介、長谷川大輔、山本俊亮、
山本薫、足洗美穂、小野林太郎、細谷要介、鈴木美
慧、松本公宏、川口裕之、真部淳。 Germline GATA2
変位を伴う骨髄異形成症候群（MDS）の１例。53変
異と造血器腫瘍。日本血液学会 関東甲信越地方会
（2019.7.27、日光） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 

  該当なし 
2. 実用新案登録 
 該当なし 
3.その他 

  該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

「特発性造血障害に関する調査研究」 
分担研究報告書 

 
成人ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）に関する研究 

 

研究分担者 東條 有伸 東京大学医科学研究所・教授 

 

研究要旨  

本邦における臨床データの乏しい稀少疾患である「成人ランゲルハンス

胞組織球症（LCH）」の実態について、難治性呼吸器疾患・肺高血圧症

に関する調査研究班と協力して診療科横断的な調査研究を実施するに

あたり、日本血液学会認定研修施設を対象として当該疾患診療に関する

後方視的調査を行った。 
 

A. 研究目的 

本邦における臨床データの乏しい稀少疾患で

ある「成人ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）」

について、「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関

する調査研究班」と協力して診療科横断的な実態

調査を行い、治療開発と臨床研究を進めるための

レジストリシステムの構築をめざす。 
 

B. 研究方法 

成人 LCH のレジストリ構築に必要な臨床情

報がない状況で開始しなければならなかった

ため、まず全国 483 の日本血液学会認定研修施

設を対象として過去 5 年間（2013〜2018 年）の

診療経験を訊ねる一次調査を行った。診療経験

を有し二次調査に参加可能な施設について研

究倫理申請を依頼し、東京大学医科学研究所

（東大医科研）における一括申請を含めて承認

され次第調査票（疾患登録票）を送付する。調

査票は①患者背景、②発症・診断、③治療・予

後の 3 項目に大別して臨床情報を記入する形

式としている。 

 

C. 研究結果 

全国 483 施設へ一次調査のアンケート用紙

を送付し、212 施設から回答を得た。このう

ち、成人 LCH 診療経験を有し二次調査に参加

可能と回答された 37 施設（122 症例）に研究

倫理申請を依頼した。内訳は東大医科研にお

ける一括申請 15 施設、自施設での申請 22 施

設であった。現在までに承認された 24 施設へ

調査票を送付しており、19 施設から回収して

いる。 

 

D. 考察 

本調査はまだ進行中で中間解析も行って

いないため、結果報告は次年度を予定して

いる。成人 LCH の疫学データは国際的にも

十分整備されておらず、Histiocyte Society が

13 ヶ国から集計した 274 例の臨床データを

元に発表された 2003 年の報告（Arico, et al.,  

Eur J Cancer 39:2341, 2003）が唯一といえる。

その意味で、今回の全国調査によって一ヶ

国 122 症例の臨床データを解析できる機会

は非常に貴重である。また、成人 LCH の患

者背景や病型、罹患臓器、予後について欧米

中心の、Arico らの報告と人種差等を比較で

きることも重要である。この調査研究の成

果がレジストリ構築と介入試験を含む今後

の臨床研究に貢献することが期待される。 

 

E. 結論 
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本邦における成人発症 LCH の臨床像や

治療、予後に関する初めての全国調査を実

施中であり、その結果は次年度報告予定で

ある。 

 

F. 健康危険情報 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

東條有伸. ランゲルハンス細胞組織球症

（LCH）（成人）「専門家による私の治療」 

日本医事新報 No.5002（3 月 1 週号）39

〜40 頁、2020 年 

2. 学会発表 

小林真之、川俣豊隆、牧山純也、横山和

明、今井陽一、東條有伸. 単一施設にお

ける成人ランゲルハンス細胞組織球症

56 例の臨床的検討. 口頭発表 第 81 回

日本血液学会学術集会 2019 年 10 月 13

日 東京 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
   

1. 特許取得 
特になし 

2. 実用新案登録 

特になし 

3. その他 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

分担研究報告書 
 

ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）の成因から治療を考える 
 

研究分担者 巽 浩一郎 千葉大学大学院医学研究院呼吸器内科学・教授 
 
研究要旨 
pulmonary LCH（PLCH：肺LCH）は炎症性の要素を有している骨髄増殖性腫瘍（myeloid neoplasm）で
あるとの考えもあるが、2017年のThorax、Eur Respir RevのLCHに関する総説では、neoplasticな要素は
あるが、neoplasma（腫瘍）とは記載していない。PLCHを構成する細胞は細胞表面にCD1aが発現してお
り、半分くらいの細胞ではBRAFないしはMAPK系変異を有している。PLCHは多臓器病変を伴う可能性があ
る。PLCHの自然歴は一部の患者では予測不可能である。病変は寛解する可能性があり、禁煙により進行が
止まる可能性がある。一部の患者では肺病変が進行して、閉塞性換気障害、肺血管障害（肺高血圧症）を呈
する。自然歴の予測が不可能であるため、すべての患者は定期的経過観察が必要になる。Low grade 
malignancyとも考えられるが、自然寛解がありうるのが悪性腫瘍の概念には合致しない。 
 
A. 研究目的 
 LCH は一つの病気ではなく、広いスペクトラムを
有する病態である。成人 LCH と小児 LCH では病態
が異なると想定されるが、日本では成人 LCH を診て
いる呼吸器内科医師と小児 LCH を診ている小児血
液専門医の議論が行われていないため詳細は不明で
ある。 
 pulmonary LCH（PLCH：肺 LCH）はびまん性肺
疾患の一つであり、若年喫煙者に多く認められてい
る。PLCH の病変は、肺構造において細気管支、間
質、肺血管を様々な程度に巻き込んでおり、細気管
支炎関連間質性肺疾患、剥離性間質性肺炎と共に喫
煙関連間質性肺疾患に分類されている。 

LCH の概念は以下のように説明されている。膜結
合型小型 G タンパクである RAS は活性化により
serine/threonine protein kinase（RAF）を活性化
する。RAF の活性化により, 第二の protein kinase 
MEK、次いで第三の protein kinase ERK が順次活
性化される。RAF には A、B、C と 3 種類の類似体
が存在するが、BRAF (v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1)の T1796 が A に変異す
る V600E 変異が悪性腫瘍の一部で認められている。
PLCH の組織検索では、RAS、BRAFV600E、MEK の
変異により MPAK（mitogen-activated protein 
kinase）系が常時活性化している。 

 PLCH は炎症性の要素を有している骨髄増殖性腫
瘍（myeloid neoplasm）であるとの考えもあるが、
2017 年の Thorax、Eur Respir Rev の LCH に関す
る 総 説 で は 、 neoplastic な 要 素 は あ る が 、
neoplasma（腫瘍）とは記載していない。PLCH を
構成する細胞は細胞表面に CD1a が発現しており、
半分くらいの細胞では BRAF ないしは MAPK 系変
異を有している。PLCH は多臓器病変を伴う可能性
がある。PLCH の自然歴は一部の患者では予測不可
能である。病変は寛解する可能性があり、禁煙によ
り進行が止まる可能性がある。一部の患者では肺病
変が進行して、閉塞性換気障害、肺血管障害（肺高
血圧症）を呈する。自然歴の予測が不可能であるた
め、すべての患者は定期的経過観察が必要になる。
Low grade malignancy とも考えられるが、自然寛
解がありうるのが悪性腫瘍の概念には合致しない。 
 全身性 LCH で、肝臓、脾臓、骨髄系病変を有する
急性型（Letterer-Siwe 病）は、主に幼児にみられ
予後不良とされている。局所型 LCH（好酸球性肉芽
腫症）は、骨、皮膚、肺に病変を有し、進行が遅く、
時に自然寛解する。しかし初発時に局所型 LCH であ
っても、その後全身性 LCH に進展する場合もある。
肺病変は全身型 LCH の部分症としてもみられるが、
最も多くみられる PLCH は若年喫煙者にみられ、肺
病変のみに限局することが多い。 
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 そこで LCH の成因から治療戦略を考察した。 
 
B. 研究方法 

1953 年 Lichtenstein は、好酸球性肉芽腫症、
Hand-Schűller-Christian 病、Letterer-Siwe 病の
3 疾患は、病変の部位・程度、罹患年齢に相違はあ
るものの、いずれも Langerhans 細胞（組織球
Histiocyte）の浸潤・増殖を共通の組織学的特徴とす
るとの理解から、これらを Histiocytosis X という
名称で総括することを提唱した。以後、この名称が
内外で広く使用されていたが、その後の研究はこれ
ら 3 疾患には移行はありうるものの、基本的には病
態・臨床経過が大きく異なるものであるという考え
方が主流であるように思われる。 現在では、LCH と
いう名称で総括されるようになり、さらに研究が進
行中である。 
 Letterer-Siwe 病 は 、 乳 幼 児 に み ら れ る
Langerhans 細胞の腫瘍性増殖による疾患であり、
予後不良で数年以内に死亡することが多い。 Hand-
Schűller-Christian 病は、頭蓋骨の欠損（骨の黄色
腫様変化）・眼球突出・尿崩症を 3 主徴とし、病理学
的には Langerhans 細胞の非腫瘍性増殖を特徴とす
る原因不明の慢性進行性全身性疾患である。発症時
期の多くは小児期であり、肺好酸球性肉芽腫症と異
なり大多数は非喫煙者で、病因・病態は肺好酸球性
肉芽腫症とは異なるものと考えられる。 
 成人型ランゲルハンス細胞組織球症（Adult 
Langerhans cell histiocytosis：成人型 LCH）は、
ランゲルハンス細胞の主にポリクローナルな増殖と
臓器浸潤により特徴付けられる全身性の難治性稀少
疾患である。かつて、Letterer-Siwe 病、Hand-
Schűller-Christian 病 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、
Histiocytosis-X など種々の疾病名で呼ばれていた。
WHO（2007 年）は、成人に多くみられる成人型 LCH
は反応性増殖としており、腫瘍ではないとしている。
成人型 LCH は、単一臓器型と多臓器型に分類され、
単一臓器型は単一臓器限局型、単一臓器多発型に分
類される。確定診断は主に肺の組織生検によりラン
ゲルハンス細胞の増殖を証明することであるが、気
管支肺胞洗浄液検査で 5%以上のランゲルハンス細
胞（CD1a）増多を認めた場合診断に有用とされてい
る。現在有効とされる治療法は確立していない。米
国 NIH 研究費による稀少肺疾患コンソーシアム

（Rare Lung Disease Consortium）では、アメリ
カ胸部疾患学会（ATS）、ヨーロッパ呼吸器学会（ERS）
と日本呼吸器学会（JRS）合同による、成人型ランゲ
ルハンス細胞組織球症に関する診断と管理のための
ガイドラインの準備会議を開催したが、ガイドライ
ン作成には至らなかった。 
 
C. 研究結果 
 発症機序は不明である。成人例の多くは喫煙が契
機になると推定されているが、喫煙者のごく一部が
発症し、何らかの不明の遺伝的素因が関与すると想
定される。樹状細胞由来と考えられるランゲルハン
ス細胞の反応性ポリクローナルな増殖が病態形成の
主と考えられている。ランゲルハンス細胞は、細胞
質に特有な Birbeck 顆粒、S100 蛋白、ランゲリン
（CD207）をもち、細胞膜には CD1a 抗原を発現し、
IgG‐Fc レセプターを持つ。 
 LCH は全年齢に発症するが、小児と成人に発症す
る LCH は様々な面で臨床像、予後は異なる。成人で
肺に好発する LCH は、かつて肺好酸球性肉芽腫症と
呼んでいたものと同等と考えられる。成人型 LCH、
肺 LCH と呼ばれることが多い。 
 成人 PLCH では喫煙の関与が強く示唆されている。
小児 LCH 症例で、成人になって PLCH を発症する
症例はしばしば喫煙者である。PLCH の中に筋炎だ
けで自然軽快する患者がいる。喫煙者は極めて多い
が PLCH の稀少性を考慮すると、LCH の発症には遺
伝的素因を含めて別の因子が関与していると想定さ
れる。 
 
A) 肺 LCH の病因における未解決課題 
 LCH は肺において原因不明の肉芽腫症を形成す
る。肺 LCH の病因として以下の主要な 4 項目が明
らかになっていない。 
1) 細気管支を中心とした肉芽腫形成に CD1a 陽性
細胞が集簇する機序は？ 
2) この肉芽腫病変が周囲組織を破壊して組織改築
を起こす機序は？ 
3) PLCH は炎症性病態なのか腫瘍性病態なのか？ 
4) 成人 PLCH における喫煙の役割は？ 
 
B) 肉芽腫形成に CD1a 陽性細胞が集簇、その由来
は？ 
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  PLCH の肉芽種における CD1a 陽性細胞は、循環
血中の骨髄造血系前駆細胞に由来しており、それが
肺組織において分化したと考える説がある。この分
化の過程には PLCH 病変周囲に発現している増殖因
子である GM-CSF およびケモカイン CCL20、CCL2
が関与していると推定される。 
 肺肉芽腫における CD1a 陽性細胞は組織在住の前
駆細胞（樹状細胞）が分化した可能性もある。 
 肉芽種の一部では、CD1a 陽性、ランゲリン
（CD207、表皮樹状細胞の表面マーカー）陰性細胞
が集簇しており、樹状細胞の分化過程を表している
可能性がある。 
 局所での血管新生、接着因子などの発現には、
CD1a 陽性細胞、T リンパ球、炎症性細胞の集積が
関与していると推定される。PLCH の肺肉芽腫にお
ける CD1a 陽性細胞は増殖マーカーを発現しておら
ず、アポトーシス抵抗性のようである。 
 
C) PLCH 肉芽腫を構成する細胞 
  PLCH の肉芽腫は周囲組織を破壊して組織改築を
起こす。肉芽腫における CD1a 陽性細胞は、正常組
織における CD1a 陽性細胞とは異なる生物学的特性
を有している。肉芽腫におけるランゲリン陽性細胞
も、正常組織における樹状細胞、表皮ランゲルハン
ス細胞とは異なる生物学的特性を有している。肉芽
腫における CD1a 陽性細胞は活性化した樹状細胞と
同様の表面マーカーを有しているようである。 
 PLCH の肉芽腫 CD1a 陽性細胞は活性化した表面
マーカーを有しているが、機能的には障害されてい
るようである。肉芽腫に数多く認められる T リンパ
球は制御性 T 細胞であるが、組織改変はサイトカイ
ンを介した免疫反応の結果ではないようである。組
織には種々のメタロプロテアーゼが同定されており、
これが組織改築と関係していそうである。IL-17 の
関与、Notch1 シグナルの関与などが研究されてお
り、LCH 細胞の活動性と関係している可能性がある。 
 
D) PLCH は炎症性病態なのか腫瘍性病態なのか？ 
 この疑問に対しては回答がでていない。最近まで
PLCH は喫煙が誘因になった炎症性病変という考え
方が優勢であった。炎症説の支持理由としては下記
が挙げられる。1) 肉芽腫病変においては CD1a 陽
性細胞に分裂像・生物学的異常が観察されない、2) 

禁煙により PLCH の肉芽腫は消退する、3) 肉芽腫
には炎症性細胞の浸潤が認められる、4) 成人 PLCH
の CD1a 陽性細胞はポリクローナルである。 
 腫瘍説の支持理由としては下記が挙げられる。1) 
多臓器病変を伴う症例がある、2) PLCH の重症全身
型では化学療法が有用な場合もある。3) 主に小児
LCH では、CD1a 陽性細胞は肺外由来である。 
 近年、腫瘍説を支持する研究結果が示されている。
BRAFV600E 変異が PLCH の半数に認められているこ
とである。PLCH の免疫組織学的検討では、MAPK の
活性化がほぼ全例で認められている。MAPK の活性
化は、BRAFV600E 変異以外の経路（MAP2K1、
NRASQ6IK/R）も関与していると考えられる。 
 BRAFV600E 変異が全身 LCH のみならず肺 LCH で
も認められる最も多い型であることは腫瘍説を支持
している。BRAFV600E 変異は MAPK 系の活性化に繋
がり、PLCH の 35̃50%に、全身型 LCH の 50%に
認められている。小児全身型 LCH では、BRAFV600E

変 異 は 肺 組 織 の み に 認 め ら れ る 体 細 胞 変 異
（somatic mutation）でなく、循環血および骨髄由
来樹状細胞（前駆細胞）にも認められる。さらに全
身性 LCH 動物モデルの病理学的検索により、樹状細
胞に BRAFV600E 変異が認められている。しかし、成
人 PLCH において、この結果が当てはまるかどうか
は明らかではない。 
 
D. 考察 

難治性稀少疾患であり、有効な治療方法は確立し
ていない。成人では、まず禁煙指導を行うが、改善
しない症例も多い。気胸、肺高血圧、呼吸不全が併
存する場合はその治療を行う。悪化例ではステロイ
ドが投与されるが、効果は必ずしも一定でない。多
臓器型を主体に免疫抑制剤、抗腫瘍剤、分子標的治
療などが試みられることがある。では、成人型 LCH
は腫瘍なのか？ 
 腫瘍性疾患に対しては広義の抗腫瘍薬（抗がん剤）
／分子標的治療薬／免疫抑制薬／免疫チェックポイ
ント阻害薬が使用されている。既報論文では、
cytarabine、vinblastine という抗がん剤が治療薬候
補として挙げられているが、限定的／個別的な有用
性とされている。    
 成人型 LCH、肺 LCH で増加している細胞は、喫
煙が契機となった反応性の増殖細胞と考えられてお
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り、小児ではモノクローナルな腫瘍性の増殖と議論
されてきた。肺 LCH 症例では、35～50%に
BRAFV600E 遺伝子変異がみられ（半数以上は遺伝
子変異なし）、全身型 LCH では少なくとも 50%の
患者の LCH 肉芽腫で変異が認められると報告され
ている。成人型 LCH では MAPK の活性化が病態の
基盤にありそうであると考えられている。BRAF の
遺伝子変異は確かにがん細胞の増殖に関係する遺伝
子変異であり、成人型 LCH の中でも全身型 LCH お
よび肺 LCH で肉芽腫形成が強く生じる群は、腫瘍性
増殖とも言えるが、がんの全身転移／局所浸潤が強
いがんと同じ病態とは考えられない。 
 肺腺癌のドライバー遺伝子変異の 1%に BRAF が
あると報告されている。BRAF 変異陽性の非小細胞
肺癌に対して、BRAF 阻害薬ダブラフェニブメシル
酸塩（タフィンラー®）と MEK 阻害薬トラメチニブ 
ジメチルスルホキシド付加物（メキニスト®）の併
用が 2018 年 7 月に保険承認された。MAPK 経路の
BRAF と MEK を垂直かつ二重に阻害することで腫
瘍増殖を阻害する作用機序である。BRAFV600E 遺
伝子変異が成人型 LCH のドライバー遺伝子となる
ようであれば、腫瘍性 LCH の治療戦略の一助になる
可能性がある。 
 
E. 結論 
 LCH の成因から今後の治療戦略を考察した。 
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研究要旨 

ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は全年齢に発症する全身性の稀少疾患であり、かつ年齢によって

病変の臓器分布が異なる。成人では肺病変が主体であるが、喫煙と BRAF-V600E の関連が示唆されてい

る。我々は今回米国シンシナテイー大学との共同研究で BRAF-V600E 変異マウスを用いて喫煙暴露実験

を行い、肺 LCH 病変と喫煙および BRAF-V600E との関連を報告した。 

 

Ａ．研究目的 

ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は全年齢に

発症する全身性の稀少疾患であり、かつ年齢によ

って病変の臓器分布が異なる。成人では喫煙の影

響が示唆されるとともに 50%の患者で BRAF-V600E

変異がみとめられている。肺 LCH 病変と喫煙およ

び BRAF-V600E との関連を明らかにする。米国シ

ンシナテイー大学との共同研究である。 

 

Ｂ．研究方法 

肺 LCH 病変と喫煙および BRAF-V600E との関連を

あきらかにするために BRAF-V600E 変異マウスを

用いて喫煙暴露実験を行った。 

 

C57BL/6J, CD45.1, CD45.2 のマウスを用いて、

CD11c-BRAFV600E マウスを作成した。マウスは、

フィルターを通した空気（FA）と、4ヶ月間、一

日４時間、週５日間、TE-10z 喫煙マシンを用い

て、全身性の喫煙暴露（CS）を行った。FA と CS

の病理像を検討した。 

 

C. 結果 

 BRAFve-CS マウスで喫煙曝露させたマウスで LCH

様の肺の結節が認められた。フィルター空気を吸

わせたマウス BRAFve-FA でもわずかに認められ

た。一方ワイルドマウス WT のフィルター空気 WT 

FA や、喫煙 WT CS では肺病変を認めなかった。

また結節の容量も BRAFve-CS マウスで多く認めら

れた。また肺の嚢胞の数も BRAFve-CS マウスで多

く認められた（図 1）。 

 

図 1 BRAFve-マウスを用いて非喫煙群（FA）喫煙

群(CS)とそれ以外のモデルを作成。喫煙群

BRAFve-CS で嚢胞、結節を認めた。 

 

 

 

（倫理面への配慮） 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平
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成 29年 2月 28 日一部改正）は非該当。動物の指

針に従った。 

 

D. 考察と今後の展望 

BRAFve-マウスへの喫煙負荷で LCH 様病変（結節

と嚢胞）を認めた。肺病変に集積する細胞の解

析、各種バイオマーカーの解析を行い、LCH 患者

での発現を確認する。 
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