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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） 
総括研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断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、ダイアモンド・ブラックファン貧血（DBA）、ファンコ

ニ貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血 (SA)、先天性赤血球形成異常症（CDA）、シュワッハマン・

ダイアモンド症候群（SDS）、先天性角化不全症（DC）、先天性好中球減少症（CN）の7疾患があ

るが、CDAと鑑別が問題となる先天性溶血性貧血（CHA）も本研究班の対象に加えた。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。DBAは、15例が新規登録さ

れ、8例（60%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに215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、127例（59.1%）に原因となるRP遺伝子変異を見出した。本年度は、DBA

患者（165名）の追跡調査を行い、造血幹細胞移植の成績を検討した。移植例（27例）の3年全生

存率は95.2%、3年無治療生存率は88.4%と極めて良好であり、骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置

の間で治療成績に有意差を認めなかった。SAは、1例の新規症例が登録され、エクソーム解析を

行った結果、本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が認められ、機能解析を進めている。ALAS2

遺伝子の発現低下がSAの表現型と直接関連するか否かを明らかにするために、非腫瘍性赤芽球系

細胞株HUDEP2のALAS2遺伝子をゲノム編集しSAのモデル細胞を樹立し、環状鉄芽球を再現する

ことができた。これらの結果から、ALAS2遺伝子の発現低下がSAの直接の発症原因となることが

明らかとなった。FA患者の117例中113例（97%）で原因遺伝子を同定し、我が国のFA患者の疫学、

臨床病態を解明することができた。SDSは、新たに2例がSBDS遺伝子変異解析により確定診断され

たが、うち1例は20歳であった。昨年度も成人骨髄異形成症候群症例で、SDSと診断された例があ

り、思春期・若年成人で診断される例もあることが確認された。2017年にSDSに類似した疾患群

としてフランスから報告されたSRP54遺伝子変異をCNの2家系3例で同定した。不全型DCの場合は

特徴的身体所見がなく、次世代シークエンサーを用いた遺伝子変異検索でも変異が同定できない

症例も少なくない。このことからもDCの診断においてスクリーニング検査としてテロメア長測定

は重要である。本年度は、q-PCR法によるテロメア長測定法の開発を進めた。今回の検討でPCR

効率が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNAを用いることで正確なqPCRの検量線がで

きることが明らかになった。CDAは、2014から本年度までに319例について遺伝子パネル検査を用

いて解析し、全体の72.1%に病型を確定した。遺伝性球状赤血球症が34.5%、脱水型遺伝性有口赤

血球症（DHSt）が7.5%、次いでグルコース-6-リン酸脱水素酵素欠乏症の順で頻度が多いことがわ

かった。DHSt症例は輸血非依存性ヘモクロマトーシス発症例が男性例に多く、特にPIEZO1変異例

では脾臓摘出術後の重篤な静脈血栓症が惹起するため、今後溶血性貧血の鑑別診断において必ず

DHStの可能性を否定する必要があると考えられた。 

本研究班で得られたデータをもとに、治療ガイドラインの小改訂を行った。さらに、難病プラ

ットフォーム（AMED 松田班）を用いた「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血不全

のレジストリ」の構築を進めるため、研究計画書を作成し、京都大学医学部の「医の倫理委員会」

に中央倫理審査を依頼した。 
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真部 淳：北海道大学大学院医学研究院教授 

高橋義行：名古屋大学大学院医学系研究科教授 

菅野 仁：東京女子医科大学教授 

高田 穣：京都大学放射線生物研究センター教授 

大賀正一：九州大学大学院医学研究院教授 

照井君典：弘前大学大学院医学研究科准教授 
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山口博樹：日本医科大学医学部准教授 

【研究協力者氏名】 

土岐 力：弘前大学大学院医学研究科講師 

神尾卓哉：弘前大学医学部附属病院助教 
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Ａ．研究目的 

本研究申請は、領域別Aの採択条件①に該当する。

主要な先天性骨髄不全症には、ダイアモンド・ブ

ラックファン貧血（DBA）、ファンコニ貧血（FA）、

遺伝性鉄芽球性貧血、先天性赤血球形成異常症

（CDA）、シュワッハマン・ダイアモンド症候群、

先天性角化不全症、先天性好中球減少症の7疾患が

ある。平成26年度から発症数が少なく共通点の多

いこれらの疾患の医療水準向上を効果的に進める

ために、一つの研究班に統合し、厚労省難治性疾

患政策研究班「先天性造血不全班」（伊藤班）とし

て研究を推進してきた。その成果は、日本小児血

液・がん学会認証の「先天性骨髄不全症診療ガイ

ドライン」として同学会の書籍で出版した。DBA

やCDAと臨床診断した症例の中に、遺伝子検査に

より先天性溶血性貧血（CHA）であった症例が複

数含まれていた。また、逆の症例も存在した。こ

のため、CHAも本研究班の対象に加えることとし

た。本研究申請では、先行班研究を発展させ、「先

天性骨髄不全症のレジストリ」を確立し、「原発性

免疫不全研究班」（野々山班）とも連携し、より優

れた「診断基準・重症度分類・診断ガイドライン」

の作成を目指す。これまでの班研究により、DBA

の新規原因遺伝子を同定し、その近縁疾患の中に、

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。さらに、

FAの新規原因遺伝子FANCTの発見にも成功した。 

しかし、DBAなどではまだ半数で原因遺伝子が

不明である。このため、これまでの研究を通じて

確立した解析基盤を共有し、オミックス解析拠点

（宮野班）、日本小児血液・がん学会の疾患登録事

業や原発性免疫不全班とも連携し、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。遺伝

子診断を含めた中央診断を行い、正確な診断に基

づいた疫学調査を行う。なお、次世代の研究者を

育成するため、若手や女性研究者を研究協力者と

して研究班に積極的に参加させる。2019年度は、

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造血

不全のレジストリ」の構築を進め、診療ガイドラ

インの小改訂を行う。2020～2021年度は、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 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い

先天性骨髄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（高橋・真部）、DC （高

橋、山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CHA

（菅野））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
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に研究全体を統括する。2019年度は、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造血不全症のレジ

ストリ」の構築を進め、診療ガイドラインの小改

訂を行う。なお、各疾患拠点間でのガイドライン

の書式、トランジションなどの情報の共有が図ら

れるように研究を推進する。2020～2021年度は、

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。

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。 

2019年度 

１） レジストリ構築 

AMED松田班によりWeb登録システム（難病プ

ラットフォーム）を用いて「先天性骨髄不全症

レジストリ」を構築する。まず、研究実施計画

書を作成し、京都大学の中央倫理審査を通す。

同意の得られた症例から、臨床情報や遺伝子解析

の結果も含めたデータの登録を開始する。（伊藤、

高橋） 

２） 疫学調査 

2019年度は、先天性骨髄不全の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（大賀、張替、矢部、多賀、真部、高

橋、渡邉、小林、菅野）。なお、疫学調査は疫学

専門家（研究協力者）から助言をいただきながら

推進する（弘前大学COI拠点長 中路重之）。 

３） 中央診断 

先天性骨髄不全症の疑い例が発生すると日本

小児血液・がん学会の登録システムを用いて疾患

登録が行われる。先天性骨髄不全症が強く疑われ

る場合は各疾患拠点でさらに詳細な診断（３）、

４））を行う。DBA（伊藤）、SA（張替）、FA

（矢部・高田）、CDA（高橋・真部）、DC （高

橋、山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CHA

（菅野）。 

４） バイオマーカーによるスクリーニング 

DBAの疑い症例では、新規バイオマーカーであ

る赤血球GSHと赤血球ADA活性を同時測定し、

SVM法による判別式による判定を行う（菅野）。

DKCの疑い症例ではFlow FISH法による血球テロ

メア長のスクリーニングを行う（高橋）。 

５） 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、既知の原因遺伝子の解析を

直接シークエンス法あるいはターゲット・シーク

エンス法で、各疾患の解析拠点において行う。

（各研究拠点）。既知の原因遺伝子が同定できな

い場合は、オミックス解析拠点で、エクソーム・

シークエンスなどの網羅的遺伝子解析を行う。 

６）収集された情報をもとに、日本小児血液・が

ん学会の再生不良性貧血・MDS委員会と連携を

取りながら、より多くのエビデンスに基づいた

診断基準、重症度分類、診断・治療ガイドライ

ンの改正を行う。なお、策定される治療ガイド

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、高橋）。 

（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 

本年度は、2000年～2018年までに遺伝子診断を

行った186名のDBA患者の主治医にアンケート調

査を行い、165名（88.7%）について回答が得られ

た。同種造血幹細胞移植（HSCT）を受けた時の
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平均年齢は3.6歳で、HSCT後の平均経過観察期間

は40ヶ月であった。幹細胞ソースは、骨髄血が25

例（HLA一致同胞 n = 5、HLA不一致血縁者 n 

= 2、HLA一致非血縁者 n = 12、HLA不一致非血

縁者 n = 6）、臍帯血（HLA不一致非血縁者）が

2例であった。前処置は、骨髄破壊的（MAC）が

12例で、強度減弱（RIC）が15例であった。RIC

のうち、ブスルファンを含むものは2例のみであ

った。移植を受けた27例全例で生着が得られ、25

例は治療が不要となった。MACで移植を受けた3

症例で、肝中心静脈閉塞症を合併した。3年全生

存率（OS）は95.2%、3年無治療生存率（FFS）は

88.4%と極めて治療成績は良好であった。さらに、

MACとRICの間で治療成績に有意差を認めなか

った。 

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

骨髄不全症候群のレジストリ」の構築を進めるた

め、研究計画書を作成し、京都大学医学部の「医

の倫理委員会」に中央倫理審査を依頼した。症例

の登録は、症例数の最も多いDBAから開始する予

定で、これまでに約70施設から参加の意向が得ら

れた。 

 

２） 遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例15名の遺伝子診断を行い、8例で既知

の原因遺伝子（RPS19 4例、RPS26  2例、RPL5 1

例、RPS17 1例）を同定した。これまでに215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、127例（59.1%）となった。 

 

b. FA 

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、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。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てい

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。 

日本国内のFA新規症例は、疑い症例を含めて4

例（東京1例、京都2例、岡山1例）であった。解

析の結果、FANCA症例を1例、FANCD2症例を1

例同定した。FANCD2症例は、60歳代まで生存し

ており、国内最高齢のFA症例、しかも国内初の

FANCD2変異例であり、症例報告を予定している。

若年で奇形などからFAを疑われていたが、症状

が軽度であったため、ずっとフォローのみされて

きた症例である。経過中、子宮がんに罹患、最後

はMDSから白血病を発症するなど、FAでとして

はある意味典型的な合併症を来している。末梢血

リンパ球でのウェスタンブロットでFANCD2の

発現を認めており、おそらく片方アレル変異がス

プライスサイト変異であるため、少量のFANCD2

タンパク質が残っており、軽症化したものと考え

られる。Reversion mozaicismも考えられるが、頬

粘膜と末梢血両方のエクソーム解析ではリバー

ジョンを支持する結果は得られなかった。

ALDH2の遺伝子型はG/Gであり、軽症であったこ

とと一致している。 

FA疑い症例1例がFANCAとFANCGの高頻度変

異を否定した上で、臨床所見を検討したところ、

軽 度 の 精 神 発 達 遅 延 が み ら れ る な ど

ADH5/ALDH2欠損症と一致する面があり、検索

し た と こ ろ 、 実 際 に ADH5 の 変 異 の

compoundheterozygous, ALDH2バリアントがヘテ

ロと診断が確定した。両親からそれぞれの変異ア

レルを受け継いでいることも確定した。 

インド人のFA症例の遺伝子変異検索を行って

きており、その結果をまとめてHuman Mutation誌

に発表した。他のエスニック集団では稀である

FANL変異c.1092G>Aがインド・パキスタンでは

高頻度に認められ、ファウンダー変異と考えられ

た。 

5年以上長期生存した例における固形がんの

発症を見ると舌や他の口腔がん、食道がんが多

いため、放射線胸腹部照射（TAI）の基本照射量

を3 Gyとし、ワルダイエル輪を含む口腔から食
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道にかけてVMATを用いて約0.6Gyに減量して、

従来のフルダラビン、シクロフォスファミド、

サイモグロブリンとの併用で4例の非血縁骨髄

移植を施行した。若干の免疫抑制効果の減弱に

よる生着不全の可能性が考えられたが、前例で

順調な生着を得て退院し、外来で経過観察中で

ある。 

 

c. SA 

登録された新規症例は17歳男性、正球性貧血

（Hb 8.5g/dL、MCV 83 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て頻

度の高いALAS2遺伝子の変異解析をサンガー法

で行ったが、有意な変異は同定されなかった。現

在、エクソーム解析による網羅的な解析を進めて

いる。 

過去に登録された1歳男児の遺伝性鉄芽球性貧

血疑いの症例について、エクソーム解析を行った

結果、本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が

認められた。現在、この変異が有意なものかどう

か、解析を進めている。 

ALAS2遺伝子の発現低下がSAの表現型と直接

関連するか否かを明らかにするために、非腫瘍性

の赤芽球系培養細胞株HUDEP2細胞を用いてSA

のモデル細胞を樹立した。CRISPER/Cas9システ

ムを用いてALAS2遺伝子の第一イントロンのエ

ンハンサー部位に変異を導入し、両方のアレルに

変異が導入されているクローン［HUDEP2

（ALAS2low）細胞］を選択した。分化誘導する

と野生型細胞と同様に一部の細胞は脱核するま

で分化が進み、さらに分化誘導後のHUDEP2

（ALAS2low）細胞では環状鉄芽球が多数観察さ

れた。これらの結果から、ALAS2遺伝子の発現低

下がSAの直接の発症原因となることが明らかと

なった。 

 

d. CDA  

以前行ったCDAの全国調査を参考に集積され

たCDA疑いの症例のうち10例を既知の遺伝子変

異の解析と全エクソーム解析（WES）を施行した。

その結果、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ず、

2例で先天性溶血性貧血の原因遺伝子（SPTA1, 

G6PD）変異が同定された。 

治療に関しては、欧州骨髄移植学会が報告した

HCTを行ったCDA 39例の解析では、36ヶ月時の

無イベント生存率（イベントは拒絶、生着不全、

2回目の移植）は45%、全生存率は71%で、10例

が死亡し、死因はGVHDが9例、感染症が3例、多

臓器不全が1例だった。鉄過剰合併例と非血縁ド

ナーからの移植例の全生存率が有意に不良で、除

鉄とドナー選択の重要性が改めて示された。これ

らの結果を踏まえてCDA診療参照ガイドライン

を改訂し、確実な診断ならびに治療に対する情報

発信を行った。 

 

e. DC 

さまざまな先天性造血不全症を疑った患者

（n=760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た。結果として、

DC 17例（TINF2 10例、TERT 4例、DKC1 2例、TERC 

1例）を遺伝子診断し得た。17例のうち、末梢血

Flow-FISH法による血球テロメア長を測定した12

例中11例でテロメア長の短縮を認めた。 

不全型DKCの場合は特徴的身体所見がなく、次

世代シークエンサーを用いた遺伝子変異検索で

も変異が同定できない症例も少なくない。このこ

とからもDCの診断においてスクリーニング検査

としてテロメア長測定は重要である。本年度は、

q-PCR法によるテロメア長測定法の開発を進め

た。今回の検討でPCR効率が安定をしている

HNT-34細胞やU937細胞のgDNAを用いることで

正確なqPCRの検量線ができることが明らかにな

った。 

 

f. SDS 

本年度は、新たに2例がSBDS遺伝子変異解析に

より診断されたが、うち1例は20歳であった。昨

年度も成人骨髄異形成症候群症例で、SDSと診断

された例があり、思春期・若年成人で診断される

例もあることが確認された。 

新規関連遺伝子（DNAJC21, EF L1, SRP54）

が報告されたため、診療ガイドラインを改訂し、
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先天性造血不全ターゲットシークエンスの解析

対象に含めたが、今のところそれらの遺伝子変異

は同定されていない。 

 

g. CN 

2017年にSDSに類似した疾患群としてフラン

スから報告されたSRP54遺伝子変異を、確定診断

が困難であったCNの2家系3例で同定した。 

症例1：20歳女性、生後早期から好中球減少と

上気道感染の反復を認め、米国ならびに本邦で経

過観察されていた。2003年に当院紹介され、好中

球減少症の既知の遺伝子変異は認めず、2012年に

は全エクソーム遺伝子解析を行うも同定に至ら

なかった。2018年、SRP54遺伝子変異の先天性好

中球減少症の報告とともに再度遺伝子解析を行

い、SRP54の遺伝子変異を同定した。慢性歯肉炎

と重症肺炎での入院歴あり。骨髄像では明らかな

成熟障害は認めていない。 

症例2、3：7歳女児とその父親（45歳）の親子

例。父親は10代から好中球減少を指摘され、種々

の検査を行うが、診断には至っていない。肺炎、

虫垂炎、皮膚化膿症など、長期間にわたる入院歴

もあった。慢性歯肉炎あり。女児も1歳代に重症

肺炎、慢性歯肉炎、皮膚化膿症の反復、慢性副鼻

腔炎あり。骨髄像では明らかな成熟障害なし。親

子で当院受診し、遺伝子検査からSRP54遺伝子変

異を同定した。3症例ともにSRP54遺伝子の片ア

レルの変異であるが、症例1の家族内には遺伝子

変異は認めていないことから散発例と後者は既

報と同じく常染色体性優性遺伝と考えられた。ま

た、SDSに認められる膵外分泌異常、骨格異常等

の合併症は現在まで全く認められていない。 

 

h. CHA 

2014年から2019年の5年間に、合計319例の溶血

性貧血症例を解析し、全体の72.1%に病型を推定

し得た。次世代型シークエンサー（NGS）を用い

た解析では複数の病因遺伝子変異が同定できた

例があり、赤血球酵素（エノラーゼ）異常症とし

て経過観察していた症例のNGS解析で脱水型遺

伝性有口赤血球症（DHSt）の既知遺伝子変異が

確認された例を経験した。 

5年間で検討したCHAの病型では、遺伝性球状赤

血球症（HS）が最も多く、全体の34.5%を占めてい

たが、1998年度報告の71.0%に比べて比率の減少が

明らかであった。全体で二番目に高頻度であった

病型は脱水型遺伝性有口赤血球症（別名 遺伝性

乾燥赤血球症（DHStまたはHx）であり、2012-3年

に本症の原因遺伝子が確定したことにより遺伝子

解析による診断が可能になったことが背景にある

と考えられた。前述の2018度報告では、赤血球酵

素異常症、ヘモグロビン異常症がそれぞれ5.9%、4.

3%を占めていたが、今回の調査では9.4%、3.4%と

全体に対する病型頻度では赤血球酵素異常症の割

合が上昇していた。まとめるとDHStは全体、膜異

常症の両方で二番目に頻度の高い病型であること

が判明した。 

現在の病型診断システムにおいて診断未確定例

は全体の28%程度であるが、検査実施時年齢で1歳

未満と1歳以上に分けると、1歳以上では診断未確

定例は18.7%、1歳未満では50%に及んでいた。1歳

未満例の一部は新生児期に濃縮赤血球、破砕赤血

球、奇形赤血球などの明らかな赤血球形態異常を

認め、生後6ヶ月以降に自然軽快する例が含まれて

いる。臨床像、赤血球形態から乳児濃縮赤血球症

（infantile pyknocytosis；IP）に類似した病態が考

えられた。 

DHSt症例の臨床像と検査結果の特徴は以下の通

りであった。貧血は軽度ないし中等度であるが、

男性例では20歳代から高フェリチン血症を呈して、

ヘモクロマトーシス発症が示唆されており、最近

海外から発表された総説と同様の傾向を認めた。

自験例の中には2型糖尿病、不妊症などヘモクロマ

トーシスによる臓器障害が診断の結果となった例

やヘモクロマトーシスによる死亡事例が含まれて

いる。 

また、DHStにはPIEZO1およびKCNN4 という二

つの病因遺伝子が同定されているが、PIEZO1変異

例では診断未確定のまま脾臓摘出術を施行された

のちに重篤な静脈血栓症が引き起こされることが

明らかになっており、溶血性貧血の鑑別診断にお

いて必ずDHStの可能性を否定する必要があること

が必要と考えられた。 

DHStの診断は臨床像、血液所見および溶血性貧
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血関連遺伝子パネルを用いたTCS解析結果を総合

して判断することが肝要であるが、TCS解析データ

解析は時間が掛かり、特に新規の塩基変化が検出

された場合、その臨床的意義付けはしばしば困難

である。我々はこの数年間、患者赤血球を用いた

定量的浸透圧脆弱性試験（FCM-OF）がDHSt症例

の鑑別に有用であることを示してきた。今回DHSt

33症例に対してFCM-OFにおける残存赤血球率（%

RRC）を正常対照と比較し、2群のExactWilcoxon r

ank sum testを行った結果、（p-value= 0.004662）、

AUC=0.9819、Cut-off値87.7～98.4）と有意な結果を

得た。 

%RRCによるDHSt診断において注意すべきこと

は、鉄欠乏性貧血やサラセミアなどの小球性貧血

における%RRC上昇例の除外である。今回の検討で、

MCV＞90例を対象にした場合、上記疾患における

偽陽性が排除できることが明らかになった。FCM-

OFはHSやHEの診断のみならず、DHStの診断に極

めて有用と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。しかし、

まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

難病プラットフォームの利用により、広く利用可能

なデータベース構築が可能と思われる。 

HSCTは、DBAの造血障害に対する唯一の根治療

法である。しかし、DBA患者に対する最適の前処

置に関するデータはわずかしかない。我々は、MAC

あるいはRICでHSCTを受けたDBA症例の予後を

後方視的に比較した。その結果、RICで行った

HSCTもDBAに対して有効であり、良好なOSと

FFSが得られることが明らかとなった。 

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、日本人のFAの117例中113例

（97%）で原因遺伝子を同定し、その結果として、

我が国のFA患者の疫学、臨床病態を解明すること

ができた。効率的な遺伝子診断のためには今回得ら

れた疫学情報は極めて有用であり、診断コストや人

的資源の削減にも役立つものである。また、民族性

の違いの可能性も明らかになり、今後の国際共同研

究に重要な情報を提供することができる。 

日本人で初のFANCD2患者は、意外にもおそらく

今まで診断確定したFAで最高齢にまで達した症例

である。このような特異な症例に着目し、きちんと

解析を加えていくことが病態解明に向けて有効で

あると思われる。 

臨床所見でFAと考えられた1例が、検索の結果、

我々が同定した新規の FA類似病態である

ADH5/ALDH2欠損症であった。この新規疾患は、

FAと症状は類似しているが、DNA修復欠損はない

ため、MMCによる染色体脆弱化試験は正常である。

ADH5/ALDH2欠損によって、造血細胞の分化によ

って産生されるホルムアルデヒドによるDNA損傷

がこの病態を作り出していることが我々の基礎研

究で判明しており、現在投稿中の段階となっている。 

インドの症例解析では、異なるエスニック集団に

おける異なる原因遺伝子分布が実証された。ある意

味、予想通りの当然の結果ではあるが、FANCL欠

損が欧米で稀なためFANCL変異が重篤な症状を与

えると従来考えられてきたことを考慮すると、こう

いった解析が与える知見の重要性が示唆される。 

FAの治療においては造血細胞移植の成績が著し

く向上したものの、特に20歳以上に至った長期生

存例での固形がんの発症が問題となってきており、

その対策が急務である。従来の報告では固形がん

のリスクとして慢性GVHD、放射線照射を含む前処

置、パピローマウイルス、アルコール摂取、喫煙

等が指摘されている。移植において対応可能なこ

とは放射線の減量あるいは中止であるが、非血縁

移植で安定した生着を得るために放射線照射が有

効であることは歴史的に証明されており、我々は

口腔・食道がん発症防止のために、局所的な照射

量の減量を試みた。具体的はVMATの採用により、

口腔・食道の照射量を0.6Gyまで減量しつつ、安定

した生着が得られることを証明し、今後の症例の

蓄積と長期フォローアップの結果が期待される。 

本邦におけるSAに関する全国調査の結果、SA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。その他に同定された変異は

SLC25A38遺伝子とミトコンドリアDNA欠損のみで

あり、HSPA9変異は含まれない。今回認めたHSPA9
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変異が真にSA発症に寄与するかどうか、さらなる

検証が必要になるが、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。 

同様のALAS2遺伝子変異を導入した場合でも、白

血病由来の培養細胞株であるK562細胞と、非腫瘍

性培養細胞であるHUDEP2細胞ではその表現型は

明らかに異なっており、K562細胞では観察できな

かった環状鉄芽球が、HUDEP2細胞では観察が可能

であった。この差が何に由来するのかについては不

明なままであるが、腫瘍性培養細胞株では分化誘導

をした状態でも増殖能はあまり低下せず、生理的な

分化状態とは大きく異なるものと考えられた。それ

に比較してHUDEP2細胞では分化に伴い増殖能が

極端に低下しており、赤芽球の生理的な分化に近い

ような印象であった。これらの点が表現型の違いに

与える影響は大きいように思われる。今回は

HUDEP2細胞を用いてXLSAの疾患モデル細胞を樹

立することができたが、患者由来のiPS細胞を用い

て疾患モデル細胞を樹立する試みもさまざまな疾

患で進められている。しかしながら、そのような方

法で疾患モデル細胞を樹立するには時間的および

経済的な問題を解決する必要がある。その点を考慮

すると非腫瘍性の培養細胞を用いた疾患モデル細

胞の樹立はより現実的な選択肢の一つであると思

われた。 

また、少なくともXLSAにおいてはALAS2遺伝子

の発現量の低下が、環状鉄芽球形成の直接的な原因

となりうること、そして環状鉄芽球は分化の過程で

出現することが明らかになった。さらに、今回の研

究結果はALAS2遺伝子のコード領域のみならず、遺

伝子発現調節領域における変異も疾患の原因とな

ることを示している。従って、XLSAを疑う患者で

は、ALAS2遺伝子のエクソン領域のみならず、第一

イントロンの赤芽球特異的エンハンサー領域につ

いても塩基配列を確認する必要があると思われる。

SAが疑われる患者家系の症例でも、エクソーム解

析で候補となる原因遺伝子のコード領域には変異

を認めず、さらに他の遺伝子のコード領域にも原因

となりそうな変異が同定されない例が少なくない。

そのような場合には、既に原因として知られる遺伝

子の発現調節領域における遺伝子変異の有無を解

析するというようなアプローチも必要と思われた。

SAに限らず、その他の遺伝性疾患においても、エ

クソーム解析により原因遺伝子が同定できない場

合には、それぞれの疾患の原因候補遺伝子の特異的

な発現調節領域（プロモーター、エンハンサー領域）

を同定することにより、原因遺伝子が明らかにでき

る可能性があると思われる。 

最後に、その他の原因遺伝子として報告されてい

る遺伝子についても、同様の方法により環状鉄芽球

が同定できれば、原因遺伝子であることが確実と考

えられるので、今後さらに検討を重ねていきたいと

考えている。しかしながら、完全な欠失変異ではな

くミスセンス変異しか同定されていない原因遺伝

子の場合には、完全な欠失が細胞レベルでの致死の

表現型を呈する可能性を考慮する必要もあると考

えられるため、単純な欠失のみでは疾患モデル細胞

の樹立は困難になると思われる。そのような場合、

ミスセンス変異を効率よく導入する方法の確立な

ど、さらなる主義の検討も必要である。 

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、以前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、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・研究が必要で類縁疾患

と合わせ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。また、欧州から造血幹細胞移植

に関する報告があったが、本邦での状況も詳細に把

握する必要である。 

骨髄不全症を合併したDCでは、再生不良性貧血、

Fanconi貧血、Schwachman-Diamond症候群、先天性

無巨核芽球性血小板減少症、Pearson症候群などの疾

患と鑑別を要する。それぞれ特徴的な臨床像がある

ため、まず臨床像から鑑別を行うが、網羅的遺伝子

解析による、迅速かつ正確な遺伝子診断が必要であ

る。骨髄不全症や特徴的な臨床所見を認める時に、

テロメア長の測定を行い、短縮を認めれば遺伝子

解析を行い、DC関連遺伝子を検索する。また、テ

ロメア長短縮を認めないが、臨床的に否定するこ

とが困難な場合には遺伝子解析を行うことが望ま
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しいと考えられた。 

DCの診断においてスクリーニング検査としてテ

ロメア長測定は重要である。他の研究で用いられた

テロメアオリゴDNAはPCR効率が悪く、36B4 遺伝

子プラスミドDNAは必要以上にPCR効率が良いた

め、これら用いたqPCR法によるテロメア長測定は

誤差が大きかった。しかし、今回の検討でPCR効率

が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNA

を用いることで正確なqPCRの検量線ができること

が明らかになった。今後の課題として、テロメア

長の短縮した検体の測定、HPA1細胞を基準にする

ことでプレート間での測定誤差がなくなるのかの

検証が必要である。 

SDSの新規診断例は、年間2～3例程度で増加して

いる。思春期・若年成人の骨髄異形成症候群の中

に未診断のSDSが含まれ、予後不良であることが報

告され、成人血液内科領域でも注目されている。

最近、白血病発症早期にp53遺伝子異常が起こるこ

とが報告されており、その臨床的意義の解明が望

まれる。 

SRP54変異症例はSDSに類似した疾患群として

報告された経緯から、好中球減少を中心とした血

液異常、膵外分泌能低下、慢性下痢、発育不全、

骨格異常の合併が報告されている。しかし、合併

症については本症の表現型が種々であることから、

一定ではない。本邦の3症例も血液異常以外の合併

を認めていない。また、好中球減少もSCNに比して

軽度であり、また感染症併発時には増加を認める

場合がある。SDSでは血液所見の持続から骨髄異形

成症候群 /急性骨髄性白血病（myelodysplastic 

syndrome/acute myeloid leukemia, MDS/AML）に進展

する頻度が高く、慎重な経過観察が重要であるが、

現在までSRP54異常例での白血病化は報告されて

いない。今後の長期予後の観察が重要である。 

感染症もSCNにみられる難治性感染症に比して

軽度ではあるが、上下気道感染症の反復、皮膚化

膿症、慢性歯肉炎は高頻度に認められている。特

に、慢性歯肉炎は歯周病から永久歯の脱落に繋が

るので口腔管理は重要である。口腔ケアが不十分

な症例での歯牙の喪失は健康関連QOL低下の要因

となる。好中球減少に伴った反復性細菌性感染症

（上下気道感染症、副鼻腔炎、皮膚化膿症、歯肉

炎等）においては急性期、慢性期ともに抗菌薬を

中心とした管理が重要である。また、慢性歯肉炎、

歯周病に対する口腔ケアは歯牙の脱落予防に重要

である。重症感染症併発時にはG-CSF投与が考慮さ

れるべきであり、我々の症例も適宜使用している。

SDSではMDS/AML進展例が報告されているが、

SRP54異常例では現在まで報告はない。先天性好中

球減少症の一つであり、先天性骨髄不全症として

ガイドライン下に管理される必要がある。 

PIEZO1、KCNN4という二つの病因遺伝子が明ら

かになった2012-2013年以降、DHStの確定診断に遺

伝子解析が有用であることが示された。しかし、実

臨床ではより迅速かつ簡便なスクリーニング法が

必要であり、欧米ではOsmotic-gradient ektacytome- 

try（OGE）を用いた検査が赤血球膜異常症のスクリ

ーニングに用いられており、OGEをDHSt診断に用

いることが試行されている。しかし、OGEはPIEZO1

変異によるDHSt症例の検出は可能だが、KCNN4変

異によるDHStでは対照との間に差異は認められず、

別のスクリーニング方法の開発が必要と考えられ

る。 

今回単一施設での検討であるが、日本における先

天性溶血性貧血の病因としてDHStがHSについで高

頻度であることが明らかになり、病型診断結果を待

たずに脾摘を受けた患者において重篤な静脈血栓

症が起きていることが判明した。加えてDHSt症例

では10代以降鉄過剰傾向が明らかになり、特に月経

による生理的な鉄喪失が生じない男性では血清フ

ェリチン値が20歳代から1000以上となり、高率にヘ

モクロマトーシスが発症していることが分かった。 

日本では小児慢性特定疾病として、HS、口唇赤

血球症（DHStを含む）、鎌状赤血球症、不安定ヘ

モグロビン症、サラセミア、グルコース-6-リン酸脱

水素酵素欠乏症、ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血お

よびその他の溶血性貧血が指定されているが、未だ

先天性溶血性貧血の各病型は指定難病になってい

ない。DHSt以外の病型に関してもG6PDやPKなどの

赤血球酵素異常症、重症HSやHEの重症型としての

HPPなどの赤血球膜異常症、不安定ヘモグロビン症

などの症例は慢性溶血性貧血や急性溶血発作時に

必要な赤血球輸血依存性のヘモクロマトーシスだ

けでなく溶血・無効造血に基づくヘモクロマトーシ
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ス発症例が散見されていて、現状では赤血球輸血に

よるヘモクロマトーシスのみが適応が認められて

いる経口鉄キレート剤が使用できない状況がある。 

 

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の遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデ

ータベースが構築されてきた。難病プラットフォー

ムの利用により、広く利用可能なデータベース構築

が可能と思われる。本年度の疫学調査により、DBA

に対する移植前処置に関する貴重なデータが集積

された。最適な移植前処置を検討するための重要な

データが集積しつつある。 

日本人FA患者の遺伝子解析を行い、ほぼ全例の

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。ま

た、将来的な固形がんのリスク低減を目指した造血

細胞移植療法を確立した。 

X染色体連鎖鉄芽球性貧血のモデル細胞を樹立

したことにより、ALAS2遺伝子の変異が環状鉄芽球

の形成に直接寄与することを明らかにした。他の候

補遺伝子においても同様の手技を用いることによ

り、今後の遺伝性鉄芽球性貧血の遺伝子診断に際し

て、結果の妥当性を担保することが可能になると考

えられる。 

DKC診断のスクリーニング検査としてq-PCR法

によるテロメア長測定法の開発を進めた。PCR効率

が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞のgDNA

を検量線に用いたテロメアqPCR法はこれまでの方

法と比較してより正確にテロメア長の測定が可能

となると考えられる。 

本邦における初のSRP54遺伝子変異による先天

性好中球減少症、2家系3症例を同定した。先天性骨

髄不全症の一つとして、SRP54を含めたリボソーム

蛋白欠損による好中球減少症の頻度ならびに病態

解明が必要である。 

今後、日本に於けるCHAの詳細な疫学調査を実施

するとともに、各病型の診断基準・重症度分類およ

び診療ガイドラインの策定が必要と考えられる。 

本年度は、研究班で得られたデータをもとに、診

断ガイドラインの小改訂を行った。診療ガイドライ

ンに基づいて、広く臨床医が先天性骨髄不全症を認

知することによって、さらに多くの患者が同定され、

早期治療介入によって予後の改善につながる可能

性が示唆される。 
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Ｇ．健康危険情報 

   該当なし 

 

Ｈ．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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

DBAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 伊藤悦朗（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

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

                              神尾卓哉（弘前大学医学部附属病院小児科 助教） 

               佐藤知彦（弘前大学医学部附属病院小児科 助教） 

               小林明恵（弘前大学大学院医学研究科 大学院生） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

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19種類のリボソームタンパク

（RP）遺伝子とGATA1、TSR2、EPO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、オミッ

クス解析拠点（宮野班）、日本小児血液・がん学会

の中央診断事業と疾患登録事業や原発性免疫不全

班とも連携し、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。本年度は、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

症候群のレジストリ」の構築を進め、診療ガイド

ラインの小改訂を行う。2020～2011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

全症候群の実態把握を行い、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。 

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 19種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1、 

TSR2、EPO遺伝子が同定されている。しかし、我が国の DBA患者の約 40%は原因遺伝子

が不明である。本年度も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

15例中 8例（60%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 215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、127例（59.1%）に原因となる RP遺伝子変異を見

出した。本年度は、2000～2018年の間に、我々が遺伝子診断を行った DBA患者（165名）

の追跡調査を行った。その結果、27 例が造血幹細胞移植を受けていたことが明らかになっ

た。3年全生存率は 95.2%、3年無治療生存率は 88.4%と極めて治療成績が良好であった。

さらに、骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置の間で治療成績に有意差が認めらなかった。

本年度の後方視的調査により、DBAの移植前処置に関する貴重なデータが集積された。こ

れらのデータをもとに、エビデンスに基づいた「DBAの診療ガイドライン」の小改訂を行

った。また、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候群のレジストリ」の構築を進めた。 
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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、解析を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

新規症例15名の遺伝子診断を行い、8例で既知の

原因遺伝子（RPS19 4例、RPS26  2例、RPL5 

1例、RPS17 １例）を同定した。これまでに215

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、127例（59.1%）となった。これらのデー

タをもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良性

貧血・MDS委員会と連携を取りながら、エビデン

スに基づいた治療ガイドラインの小改訂を行った。 

本年度は、2000年～2018年までに遺伝子診断を

行った186名のDBA患者の主治医にアンケート調

査を行い、165名（88.7%）について回答が得られ

た。同種造血幹細胞移植（HSCT）を受けた時の平

均年齢は3.6歳で、HSCT後の平均経過観察期間は

40ヶ月であった。幹細胞ソースは、骨髄血が25例

（HLA一致同胞 n = 5、HLA不一致血縁者 n = 2、

HLA一致非血縁者 n = 12、HLA不一致非血縁者 

n = 6）、臍帯血（HLA不一致非血縁者）が2例であ

った。前処置は、骨髄破壊的（MAC）が12例で、

強度減弱（RIC）が15例であった。RICのうち、ブ

スルファンを含むものは2例のみであった。移植を

受けた27例全例で生着が得られ、25例は治療が不

要となった。MACで移植を受けた3症例で、肝中心

静脈閉塞症を合併した。3年全生存率（OS）は95.2%、

3年無治療生存率（FFS）は88.4%と極めて治療成

績は良好であった。さらに、MACとRICの間で治

療成績に有意差を認めなかった。 

難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用い

た「遺伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血

不全のレジストリ」の構築を進めるため、研究計画

書を作成し、京都大学医学部の「医の倫理委員会」

に中央倫理審査を依頼した。 

Ｄ．考察 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子も

含め次第にその実態が明らかになってきた。しかし、

まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

難病プラットフォームの利用により、広く利用可能

なデータベース構築が可能と思われる。 

HSCTは、DBAの造血障害に対する唯一の根治療

法である。しかし、DBA患者に対する最適の前処

置に関するデータはわずかしかない。我々は、MAC

あるいはRICでHSCTを受けたDBA症例の予後を

後方視的に比較した。その結果、RICで行った

HSCTもDBAに対して有効であり、良好なOSと

FFSが得られることが明らかとなった。 

 

Ｅ．結論 

DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデ

ータベースが構築されてきた。難病プラットフォー

ムの利用により、広く利用可能なデータベース構築

が可能と思われる。 

本年度の疫学調査により、DBAに対する移植前

処置に関する貴重なデータが集積された。最適な移

植前処置を検討するための重要なデータが集積し

つつある。 

本研究班の成果にもとに診療ガイドラインの小

改訂を行った。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu H, Okuno 

Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda J, Tadaka S, 
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Ａ．研究目的 

鉄芽球性貧血（sideroblastic anemia）は骨髄に環状

鉄芽球が出現することを特徴とする難治性貧血で

あり、遺伝性鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血の

2つに大きく分類される。遺伝性鉄芽球性貧血はミ

トコンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の

先天的異常により発症する稀な疾患であるため、そ

の頻度、病態については不明である。本研究では、

本邦における遺伝性鉄芽球性貧血の病態、遺伝子異

常を明らかし、鉄芽球性貧血の診断ガイドラインを

確立させることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

難治性疾患克服事業「遺伝性鉄芽球性貧血の診断

基準と治療法の確立」班から引き続き行っている全

国調査で見出された症例・家系について既知の鉄芽

球性貧血の原因遺伝子の変異解析を行う。既知の遺

伝子変異が認められない家系については、「稀少小

児遺伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療

法の開発に関する研究」班において次世代シークエ

ンサーによる全エクソン解析あるいは全ゲノム解

析を行う。この解析において候補遺伝子が見出され

た場合は、本班でその機能解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析研究について所属施設の倫理委員会

の承認を得る。主治医に患者本人もしくは保護者

への説明・同意の取得がなされた上で、遺伝子解

析を行う。 

 

Ｃ．研究結果 

登録された新規症例は17歳男性、正球性貧血（Hb 

8.5g/dL、MCV 83 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て頻度の高い

ALAS2遺伝子の変異解析をサンガー法で行ったが、

有意な変異は同定されなかった。現在、エクソーム

解析による網羅的な解析を進めている。 

過去に登録された1歳男児の遺伝性鉄芽球性貧

血疑いの症例について、エクソーム解析を行った

結果、本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が認

められた。現在、この変異が有意なものかどうか、

解析を進めている。 

 

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。その他

に同定された変異はSLC25A38遺伝子とミトコンド

リアDNA欠損のみであり、HSPA9変異は含まれない。

今回認めたHSPA9変異が真に遺伝性鉄芽球性貧血

発症に寄与するかどうか、さらなる検証が必要にな

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 1 例の新規症例が登録さ

れ、現在解析を進めている。 
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るが、本研究成果が今後の診療ガイドラインの改訂

に寄与しうるかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

新たな遺伝性鉄芽球性貧血症例を見出すととも

に、先天性骨髄不全症の診断ガイドラインにおける

遺伝性鉄芽球性貧血の項の改訂・策定を行った。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

FAの臨床データ解析・遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 矢部普正（東海大学医学部基盤診療学系先端医療科学 教授） 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）はDNA修復欠損を基盤に、造

血不全、身体奇形、白血病、固形がんなどを呈する

稀な遺伝性疾患である。本研究では、我が国におけ

るFAの病態や遺伝子異常および臨床症状を明らか

にし、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臨床

症状とあわせてFAのスクリーニングを行い、FA遺

伝子については、名古屋大学のターゲットシーケン

スの結果に基づき、京都大学放射線生物研究センタ

ー高田穣研究室による解析を加えて検討された。以

上で、同定されなかった例では全ゲノムシークエン

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臨床病態との関連を

検討した。国際的にはインドとの共同研究で、南ア

ジアに多い変異の同定と臨床病態との関連を検討

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い、将来

の口腔・食道がんの防止として、VMAT （Volumetric 

modulated arc therapy）を用いて当該部位の被曝量を

0.6Gyまで減量した前処置を試みた。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 

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、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。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ていた。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。我が国では

稀なFANCLがインドなど南アジアに多いことが明

らかになったが、臨床病態には大きな差違は認めな

かった。 

  5年以上長期生存した例における固形がんの発

症を見ると舌や他の口腔がん、食道がんが多いた

め、放射線胸腹部照射（TAI）の基本照射量を3 Gy

研究要旨：日本人ファンコニ貧血患者 117例のうち、113例の責任遺伝子、213の変異アリ

ルを同定し、骨髄異形成症候群および白血病の危険因子や固形がんの発症を含めた臨床病

態を解析し論文化した。また海外との共同研究で、インドなど南アジアで FANCLが多いこ

とを示し、遺伝子変異の地域性・民族性の差違を明らかにした。移植後の口腔・食道がん

の防止のため、 VMAT を用いて被曝量を 0.6Gy まで減量した前処置を開発した。平成 31

年 3月までの研究成果を基に診療の参照ガイドを改訂した。 
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とし、ワルダイエル輪を含む口腔から食道にかけ

てVMATを用いて約0.6 Gyに減量して、従来のフル

ダラビン、シクロフォスファミド、サイモグロブ

リンとの併用で4例の非血縁骨髄移植を施行した。

若干の免疫抑制効果の減弱による生着不全の可能

性が考えられたが、前例で順調な生着を得て退院

し、外来で経過観察中である。 

 

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

遺伝子を同定し、その結果として、我が国のFA患

者の疫学、臨床病態を解明することができた。効率

的な遺伝子診断のためには今回得られた疫学情報

は極めて有用であり、診断コストや人的資源の削減

にも役立つものである。また、民族性の違いの可能

性も明らかになり、今後の国際共同研究に重要な情

報を提供することができる。 

 治療においては造血細胞移植の成績が著しく向

上したものの、特に20歳以上に至った長期生存例

での固形がんの発症が問題となってきており、そ

の対策が急務である。従来の報告では固形がんの

リスクとして慢性GVHD、放射線照射を含む前処置、

パピローマウイルス、アルコール摂取、喫煙等が

指摘されている。移植において対応可能なことは

放射線の減量あるいは中止であるが、非血縁移植

で安定した生着を得るために放射線照射が有効で

あることは歴史的に証明されており、我々は口

腔・食道がん発症防止のために、局所的な照射量

の減量を試みた。具体的はVMATの採用により、口

腔・食道の照射量を0.6Gyまで減量しつつ、安定し

た生着が得られることを証明し、今後の症例の蓄

積と長期フォローアップの結果が期待される。 

 

Ｅ．結論 

日本人FA患者の遺伝子解析を行い、ほぼ全例の

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。ま

た、将来的な固形がんのリスク低減を目指した造血

細胞移植療法を確立した。 
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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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

CDAの臨床データ解析・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 真部 淳（北海道大学大学院医学研究院小児科学教室 教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

Congenital dyserythropoietic anemia（CDA：先天性

赤血球産生異常性貧血）は先天的に赤血球系細胞に

形成異常があり、慢性の不応性貧血、無効造血およ

び続発性ヘモクロマトーシスを伴う稀な疾患群で

あるが、我が国ではこれまでCDAの実態が十分把握

されていなかった。本研究により我が国における

CDAの実態を明らかにし、最終的に効果的診断法や

治療ガイドラインを作成することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

従来行われている日本小児血液学会疾患登録、中

央診断事業をもとに、我が国におけるCDAの把握な

らびに診断を行う。診断を行うための診断基準、中

央形態診断、遺伝子診断のシステムを構築する。疾

患の把握は、過去に行われた全国調査を参考に、疑

い症例を含みアンケート方式で行う。診断基準につ

いては既存のものを参考にするが、軽症で診断基準

に合致しないものも存在する可能性があるので、独

自のものを作成する。調査は血液専門医だけでなく

一般小児科医にも協力してもらう。 

（倫理面への配慮） 

本研究で行われる臨床試験は、 

① ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に

考えて実施する。 

② 調査フィールドとなる各施設における倫理委

員会で承認を得て実施する。 

③ 患者および家族に対して面談・介入開始時に統

一した説明文を用いて文書による同意を得る。

同意説明文では、調査を行う目的、介入・面談

の内容、協力者に起こりうる利益・不利益につ

いて、未成年者の場合には年齢に応じた説明を

する。協力によって得られたデータは、個人情

報保護を厳重に行い、研究目的以外には利用し

ないことを文書による同意を得て実施する。 

 

Ｃ．研究結果 

毎年、本疾患の診療ガイドラインを改訂してい

る。また、臨床的にCDAと診断された症例につい

て、エクソーム解析を行い検討したが、CDAN1

以外の遺伝子異変は同定されなかった。 

 

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なは未だに不明であ

る。遺伝子解析を進めるとともに、スクリーニング

する集団を広げていき、実態を明らかにする必要が

ある。 

CDAを起こす遺伝子として現在までに、CDAN1, 

C150RF41（I型）、SEC23B（II型）、KIF23（III型）、

KLF1（IV型）、GATA1（亜型）の変異が報告され

ているが、それぞれの症例数が極めて少ないため、

国内における状況は明らかでない。なお、最近、

SEC23Bが多発性過誤腫症候群の原因遺伝子として

同定された。この遺伝子変異の国内での報告例はな

いが、今後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。 

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

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

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

は CDAの診療ガイドラインを追補修正した。 
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Ｅ．結論 

我が国のCDAの実態の正確な把握をし、よりよい

治療法を開発するため、今度も調査、研究が必要で

ある。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Takaoka K, 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 2020. (in press) 

2) 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 2020. (in press) 

3) 平林真介，真部淳．小児がんと家族性腫瘍．家

族性腫瘍 2019;19:28-31.  

 

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. 第61回日本小児血液・がん学会（2019

年11月14-16日，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．第11回日本血液

学会関東甲信越地方会（2019年7月27日，日光）． 

 

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） 
分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

先天性角化不全症の診療ガイドライン作成 
 

研究分担者 高橋義行（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

 

Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita; DC）は、

テロメア長の維持機能に関与する遺伝子群の変異に

より発症する先天性造血不全症の一つである。疾患

の原因となる主なメカニズムは、テロメラーゼ

-shelterin複合体をコードする遺伝子の変異に起因す

る異常なテロメア短縮である。現在までに、DCの原

因遺伝子としてテロメア長の維持に関わるDKC1、

TERT、TERC、RTEL1、NOP10、TINF2、CTC1、NHP2、

WRAP53、ACD、PARNなどの遺伝子変異が報告され

ている。しかしながら、未だ原因遺伝子が明らかで

ない患者が約30%に存在する。 

一部のDC症例は、古典的症状のほかに、多彩な全

身症状を呈する例から血球減少のみの例までさまざ

まな臨床像（不全型DC）を示し、再生不良性貧血と

の鑑別が難しい場合がある。 

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、包括的に登録す

るとともに、DCの原因遺伝子の探索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

名古屋大学小児科に中央診断の事務局を設置し、

再生不良性貧血（AA）、骨髄異形成症候群（MDS）、

あるいは先天性造血不全症候群（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。中央診断およびそれ

に伴う検査については患者、または保護者の同意を

取得した後に行うこととした。 

骨髄・末梢血塗沫標本のレビューは、名古屋大学

小児科と聖路加国際病院小児科で施行した。特徴的

な身体的異常、骨髄不全、家族歴などからDCが疑わ

れる場合には、末梢血を用いてFlow-FISH法による血

球テロメア長測定を行った。 

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、もしくはエクソー

ムシーケンスを行い、病的意義のある変異を検索し

た。 

研究にあたっては個人情報の守秘を厳守し、文書に

よる同意を得た上で研究を遂行した。 

 

Ｃ．研究結果 

さまざまな先天性造血不全症を疑った患者（n=760

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た。結果として、DC 17例

（TINF2 10例、TERT 4例、DKC1 2例、TERC 1例）を

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）で行った。また、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、もしくはエクソームシーケ

ンスを行い、病的意義のある変異を検索した。結果として、血液疾患 760 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、先天性角化不全症（DC）17例（TINF2 10

例、TERT 4例、DKC1 2例、TERC 1例）を遺伝子診断した。これらの結果をもとに、DCにお

ける診断のフローチャートを作成した。中央診断、および遺伝子診断を行うことにより、先天

性造血不全症の診断精度が上昇すると考えられる。 
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遺伝子診断し得た。17例のうち、末梢血Flow-FISH法

による血球テロメア長を測定した12例中11例でテロ

メア長の短縮を認めた。 

これらの結果をもとに、DCにおける診断のフロー

チャートを作成した。 

 

Ｄ．考察 

骨髄不全症を合併した先天角化不全症では、再生

不良性貧血、Fanconi貧血、Schwachman-Diamond症候

群、先天性無巨核芽球性血小板減少症、Pearson症候

群などの疾患と鑑別を要する。それぞれ特徴的な臨

床像があるため、まず臨床像から鑑別を行うが、網

羅的遺伝子解析による、迅速かつ正確な遺伝子診断

が必要である。 

骨髄不全症や特徴的な臨床所見を認める時に、テ

ロメア長の測定を行い、短縮を認めれば遺伝子解析

を行い、DC関連遺伝子を検索する。また、テロメア

長短縮を認めないが、臨床的に否定することが困難

な場合には遺伝子解析を行うことが望ましいと考え

られた。 

 

Ｅ．結論 

先天性角化不全症を含め、先天性造血不全症の診

断は必ずしも容易ではなく、中央診断による塗沫標

本の評価、および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。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Kato K, Miya F, Hamada N, Negishi Y, 

Narumi-Kishimoto Y, Ozawa H, Ito H, Hori I, 

Hattori A, Okamoto N, Kato M, Tsunoda T, 

Kanemura Y, Kosaki K, Takahashi Y, Nagata KI, 

Saitoh S. MYCN de novo gain-of-function mutation 

in a patient with a novel megalencephaly syndrome. 

J Med Genet. 2019 Jun;56(6):388-395. doi: 

10.1136/jmedgenet-2018-105487. 

2) Narita A, Zhu X, Muramatsu H, Chen X, Guo Y, 

Yang W, Zhang J, Liu F, Jang JH, Kook H, Kim H, 

Usuki K, Yamazaki H, Takahashi Y, Nakao S, Wook 

Lee J, Kojima S; Aplastic Anaemia Working Party 

of the Asia-Pacific Blood, Marrow Transplantation 

Group. Prospective randomized trial comparing two 

doses of rabbit anti-thymocyte globulin in patients 

with severe aplastic anaemia. Br J Haematol. 2019 

Oct;187(2):227-237. doi: 10.1111/bjh.16055. 

3) Umeda K, Imai K, Yanagimachi M, Yabe H, 

Kobayashi M, Takahashi Y, Kajiwara M, Yoshida N, 

Cho Y, Inoue M, Hashii Y, Atsuta Y, Morio T; 

Inherited Disease Working Group of the Japan 

Society for Hematopoietic Cell Transplantation. 

Impact of graft-versus-host disease on the clinical 

outcome of allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation for non-malignant diseases. Int J 

Hematol. 2020 Feb 12. doi: 

10.1007/s12185-020-02839-4. 

 

2. 学会発表 

1) Narita A, Zhu X, Takahashi Y, Nakao S, Wook Lee J, 

Kojima S on behalf of Aplastic Anemia Working 

Party of the Asia-Pacific Blood and Marrow 

Transplantation Group. Randomized Trial of Two 

Dosages of Rabbit Antithymocyte Globulin in 

Patients with Aplastic Anemia. The 10th JSH 

International Symposium 2019（2019年5月17-18

日，伊勢）．（口頭） 

2) 若松学，村松秀城，吉田太郎，山森彩子，今屋

雅之，三輪田俊介，成田幸太郎，北澤宏展，濱

田太立，市川大輔，谷口理恵子，西川英里，川

島希，成田敦，奥野友介，西尾博信，小島勢二，

高橋義行．エルトロンボパグ投与により輸血依

存から離脱しえた先天性角化不全症の一例．第

61回日本小児血液・がん学会学術集会（2019年

11月14-16日，広島）．（口頭） 

3) 川島希，若松学，村松秀城，吉田太郎，山森彩

子，今屋雅之，三輪田俊介，成田幸太郎，北澤

宏展，濱田太立，市川大輔，谷口理恵子，西川

英里，成田敦，奥野友介，西尾博信，小島勢二，

高橋義行．ファンコニ 貧血診断における次世代

シークエンス解析とFANCD2機能解析の統合の

意義．第61回日本小児血液・がん学会学術集会

（2019年11月14-16日，広島）．（口頭） 

4) Muramatsu H, Hamada M, Okuno Y, Wakamatsu M, 

Taniguchi R, Narita K, Miwata S, Kitazawa H, 
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Ichikawa D, Nishikawa E, Kawashima N, Narita, A 

Nishio N, Kojima S, Ogi T, Takahashi Y. 遺伝性造

血不全症候群に対する全エクソーム解析．第61

回日本小児血液・がん学会学術集会（2019年11

月14-16日，広島）．（口頭） 

5) 三輪田俊介，成田敦，今屋雅之，山森彩子，吉

田太郎，若松学，成田幸太郎，北澤宏展，濱田

太立，市川大輔，谷口理恵子，西川英里，川島

希，奥野友介，村松秀城，西尾博信，小島勢二，

高橋義行．先天性骨髄不全症におけるテロメア

長測定の有用性．第61回日本小児血液・がん学

会学術集会（2019年11月14-16日，広島）．（口

頭） 

6) Narita A, Muramatsu H, Hamada M, Ichikawa D, 

Nishikawa E, Kawashima N, Okuno Y, Nishio N, 

Yamazaki H, Nakao S, Kojima S, Takahashi Y. 再

生不良性貧血における血漿中ウサギATG血中濃

度と免疫抑制療法反応率の関連性．第61回日本

小児血液・がん学会学術集会（2019年11月14-16

日，広島）．（口頭） 

 

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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

日本における先天性溶血性貧血の病型別頻度と 
脱水型遺伝性有口赤血球症（遺伝性乾燥赤血球症）の迅速診断法確立 

 
 研究分担者 菅野 仁（東京女子医科大学 教授） 
 研究協力者 小倉浩美（東京女子医科大学 非常勤講師） 
  槍澤大樹（東京女子医科大学 講師） 
  山本俊至（東京女子医科大学 教授） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ａ．研究目的 

先天性溶血性貧血は主として赤血球膜、酵素およ

びヘモグロビンの異常によって赤血球寿命が短縮

することで発症する単一遺伝子疾患である。厚生労

働省平成10年度疫学調査班（大野班）による調査研

究では1998（平成10）年までに発症した溶血性貧血

397症例を対象にした場合、先天性は66例（16.6%）

となっているが、0～9歳に発症した先天性溶血性貧

血は一例も登録されていなかった。2004～2008年に

東京女子医大で解析した先天性溶血性貧血症例全1

82例のうち72%が0～9歳で発症しており、日本小児

血液・がん学会が2016年5月にまとめた2012～2014

年の溶血性貧血登録数では、病型が確定した先天性

溶血性貧血症例は毎年平均70例余りとなっている。

本研究では、先天性溶血性貧血の病因別症例数を解

析し、国内で2番目に高頻度であることが明らかに

なった脱水型遺伝性有口赤血球症（DHSt）の迅速

診断方法の臨床的有用性について報告する。 

 

 

 

 

 

Ｂ．研究方法 

図1 先天性溶血性貧血の診断フローチャート 

 

図1に先天性溶血性貧血の診断フローチャートを

示す。直接抗グロブリン試験で抗赤血球自己抗体を

認めず、CD55/CD59二重陰性赤血球の増加が無い場

合、図の流れにしたがって溶血性貧血関連特殊検査

を実施する。赤血球膜異常症、酵素異常症の確定診

断および生化学的・細胞生物学的な諸検査にて病型

診断が困難であった症例に関しては、表１の標的遺

伝子に関するTarget-captured sequencing（TCS）解

析を実施した。 

 

研究要旨：2014から 2019年の 5年間に溶血性貧血 319例を解析し、全体の 72.1%に病型を

確定した。遺伝性球状赤血球症が 34.5%、脱水型遺伝性有口赤血球症（DHSt）が 7.5%、次

いでグルコース-6-リン酸脱水素酵素欠乏症の順で頻度が多いことがわかった。遺伝子パネ

ル検査の導入により赤血球膜・酵素の複合異常症例も同定可能になった。DHSt症例は輸血

非依存性ヘモクロマトーシス発症例が男性例に多く、特に PIEZO1変異例では脾臓摘出術後

の重篤な静脈血栓症が惹起するため、今後溶血性貧血の鑑別診断において必ず DHStの可能

性を否定する必要があると考えられた。 

胎児貧血、重症早発黄疸、慢性溶血、急性溶血発作

直接抗グロブリン試験陰性、PNH血球なし

赤血球形態、HbF/HbA2、赤血球EMA結合能、FCM-OF
イソプロパノール不安定性試験、還元型グルタチオン濃度

赤血球酵素活性（１５種類）

溶血性貧血関連遺伝子パネル検査
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表1 溶血性貧血関連74遺伝子パネル 

 

（倫理面への配慮） 

東京女子医科大学遺伝子解析研究倫理審査委員

会の承認を得て解析を行った（承認番号284D）。 

 

Ｃ．研究結果 

表2に2014から2019年の5年間における東京女子

医科大学での溶血性貧血病因解析結果を示す。合計

319例を解析し、全体の72.1%に病型を推定し得た。

次世代型シークエンサー（NGS）を用いた解析では

複数の病因遺伝子変異が同定出来た例があり、赤血

球酵素（エノラーゼ）異常症として経過観察してい

た症例のNGS解析で脱水型遺伝性有口赤血球症（D

HSt）の既知遺伝子変異が確認された例を経験した

(1)。 
 
表2 過去5年間で検討した先天性溶血性貧血症例の病型別症例数 

G6PD：グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠乏症 
PK：ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血 

GPI：グルコースリン酸イソメラーゼ異常症 

HE：遺伝性楕円赤血球症 

HPP：遺伝性熱変形赤血球症 

HSt：遺伝性有口赤血球症 

Hb異常症：不安定ヘモグロビン症、サラセミア 
CDA：先天性赤血球形成異常性貧血 

5年間で検討した先天性溶血性貧血の病型では、

遺伝性球状赤血球症（HS）が最も多く、全体の34.

5%を占めていたが、平成10年度報告の71.0%に比べ

て比率の減少が明らかであった。全体で二番目に

高頻度であった病型は脱水型遺伝性有口赤血球症

（別名 遺伝性乾燥赤血球症（DHStまたはHx）で

あり、2012-3年に本症の原因遺伝子が確定したこと

により遺伝子解析による診断が可能になったこと

が背景にあると考えられた（2,3）。前述の平成10

年度報告では赤血球酵素異常症、ヘモグロビン異

常症がそれぞれ5.9%、4.3%を占めていたが、今回

の調査では9.4%、3.4%と全体に対する病型頻度で

は赤血球酵素異常症の割合が上昇していた。まと

めるとDHStは全体、膜異常症の両方で二番目に頻

度の高い病型であることが判明した。 

 表3 1歳未満と1歳以上症例の病型別頻度比較 

 

現在の病型診断システムにおいて診断未確定例

は全体の28%程度であるが、検査実施時年齢で1歳

未満と1歳以上に分けると、1歳以上では診断未確

定例は18.7%、1歳未満では50%に及んでいた（表3）。

1歳未満例の一部は新生児期に濃縮赤血球、破砕赤

血球、奇形赤血球などの明らかな赤血球形態異常

を認め、生後6ヶ月以降に自然軽快する例が含まれ

ている。臨床像、赤血球形態から乳児濃縮赤血球

症（infantile pyknocytosis；IP）に類似した病態が

考えられた。 

表4にDHSt症例の臨床データをまとめた。上か

ら年齢別に並べ、男性例の行はブルーで示した。

貧血は軽度ないし中等度であるが、男性例では20

歳代から高フェリチン血症を呈して、ヘモクロマ

トーシス発症が示唆されており、最近海外から発

表された総説（4）と同様の傾向を認めた。自験例

のなかには2型糖尿病、不妊症などヘモクロマトー

G6PD 18 8.0% 3 3.2%
PK 4 1.8% 1 1.1%
HS 86 38.2% 24 25.5%
HE 8 3.6% 2 2.1%
HSt 24 10.7% 0 0.0%
Hb 12 5.3% 2 2.1%
診断未確定 42 18.7% 47 50.0%
その他 31 13.8% 15 16.0%
合計 225 94

1歳以上 1歳未満

1 ADA 20 SPTA1 39 TFR2 58 PIGA
2 ALDOA 21 SPTB 40 SLC40A1 59 UGT1A1
3 AK1 22 ANK1 41 FTH1 60 ABCG8
4 ENO1 23 GYPC 42 ADAMTS13 61 ATP7A
5 G6PD 24 EPB41 43 C3 62 ATP7B
6 GPI 25 STOM 44 CD46 63 GATA1
7 GPX1 26 RHAG 45 CFH 64 ADORA2B
8 GSR 27 PIEZO1 46 CFI 65 ULK1
9 GSS 28 SLC2A1 47 CFHR1 66 BECN1
10 GCLC 29 KCNN4 48 CFHR3 67 PIK3C3
11 HK1 30 ABCG5 49 CFB 68 AMBRA1
12 NT5C3A 31 SEC23B 50 THBD 69 PRKAA1
13 PFKM 32 CDAN1 51 CFHR2 70 ATG9A
14 PGD 33 C15orf41 52 CFHR4 71 TBC1D5
15 PGK1 34 KLF1 53 CFHR5 72 BNIP3L
16 PKLR 35 KIF23 54 DGKE 73 BNIP3
17 TPI1 36 HFE 55 PLG 74 FUNDC1
18 EPB42 37 HFE2 56 ATP11C
19 SLC4A1 38 HAMP 57 COL4A1

2015 2016 2017 2018 2019 合計 病型別頻度
G6PD 6 5 4 2 4 21 6.6%
PK 2 0 0 0 3 5 1.6%
GPI 0 0 1 1 0 2 0.6%
その他 0 2 0 0 0 2 0.6%
HS 16 30 17 24 23 110 34.5%
HE 0 6 0 2 2 10 3.1%
HPP 0 1 0 0 0 1 0.3%
HSt 1 4 7 5 7 24 7.5%
その他 8 4 3 1 4 20 6.3%

0 5 3 3 0 11 3.4%
1 0 0 0 0 1 0.3%
0 1 0 0 0 1 0.3%
3 0 1 1 1 6 1.9%
5 2 5 1 3 16 5.0%
22 20 16 13 18 89 27.9%

合計 64 80 57 53 65 319

酵素・膜複合異常
その他
診断未確定

酵素異常症

膜異常

Hb異常症
CDA

酵素・Hb複合異常



40 
 

シスによる臓器障害が診断の結果となった例やヘ

モクロマトーシスによる死亡事例が含まれている。 

また、DHStにはPIEZO1およびKCNN4 という二

つの病因遺伝子が同定されているが、PIEZO1変異

例では診断未確定のまま脾臓摘出術を施行された

のちに重篤な静脈血栓症が引き起こされることが

明らかになっており、溶血性貧血の鑑別診断にお

いて必ずDHStの可能性を否定する必要があること

が必要と考えられた。 

表4 DHSt症例の臨床像、血液・生化学検査データ 

 DHStの診断は臨床像、血液所見および表1に示し

た溶血性貧血関連遺伝子パネルを用いたTCS解析

結果を総合して判断することが肝要であるが、TC

S解析データ解析は時間が掛かり、特に新規の塩基

変化が検出された場合、その臨床的意義付けはし

ばしば困難である（1）。我々はこの数年間、患者

赤血球を用いた定量的浸透圧脆弱性試験（FCM-O

F）がDHSt症例の鑑別に有用であることを示してき

た。今回DHSt33症例に対してFCM-OFにおける残

存赤血球率（%RRC）を正常対照と比較し、2群のE

xactWilcoxon rank sum testを行った結果、（p-valu

e= 0.004662）、AUC=0.9819、Cut-off値87.7～98.4）

と有意な結果を得た（図2）。 

図2 ROC曲線 DHSt vs 正常対照 

%RRCによるDHSt診断において注意すべきこと

は、鉄欠乏性貧血やサラセミアなどの小球性貧血

における%RRC上昇例の除外である。今回の検討で、

MCV＞90例を対象にした場合、上記疾患における

偽陽性が排除できることが明らかになった。FCM-

OFはHSやHEの診断のみならず、DHStの診断に極

めて有用と考えられた。 
 
Ｄ．考察 

PIEZO1、KCNN4という二つの病因遺伝子が明ら

かになった2012-2013年以降、DHStの確定診断に遺

伝子解析が有用であることが示された。しかし、実

臨床ではより迅速かつ簡便なスクリーニング法が

必要であり、欧米ではOsmotic-gradient ektacytome- 

try（OGE）を用いた検査が赤血球膜異常症のスクリ

ーニングに用いられており、OGEをDHSt診断に用

いることが試行されている。しかし、OGEはPIEZO

1変異によるDHSt症例の検出は可能だが、KCNN4

変異によるDHStでは対照との間に差異は認められ

ず、別のスクリーニング方法の開発が必要と考えら

れる。 

今回単一施設での検討であるが、日本における先

天性溶血性貧血の病因としてDHStがHSについで高

頻度であることが明らかになり、病型診断結果を待

たずに脾摘を受けた患者において重篤な静脈血栓

症が起きていることが判明した。加えてDHSt症例

では10代以降鉄過剰傾向が明らかになり、特に月経

による生理的な鉄喪失が生じない男性では血清フ

ェリチン値が20歳代から1000以上となり、高率にヘ

モクロマトーシスが発症していることが分かった。 

日本では小児慢性特定疾病として、HS、口唇赤

血球症（DHStを含む）、鎌状赤血球症、不安定ヘ

モグロビン症、サラセミア、グルコース-6-リン酸脱

水素酵素欠乏症、ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血お

よびその他の溶血性貧血が指定されているが、未だ

先天性溶血性貧血の各病型は指定難病になってい

ない。DHSt以外の病型に関してもG6PDやPKなどの

赤血球酵素異常症、重症HSやHEの重症型としての

HPPなどの赤血球膜異常症、不安定ヘモグロビン症

などの症例は慢性溶血性貧血や急性溶血発作時に

必要な赤血球輸血依存性のヘモクロマトーシスだ

けでなく溶血・無効造血に基づくヘモクロマトーシ

ス発症例が散見されていて、現状では赤血球輸血に

性別 診断時年齢 輸血歴 Hb
g/dL

Ret
% RPI I-Bil

mg/dL
LDH
IU/L

Ferritin
ng/mL

HbA1c
%

1 M 7 1ヶ月時 10.1 6.4 2.7 4.8 239 87.1 -

2 F 14 交換輸血 10.7 23.9 11.3 6.3 191 - -

3 F 16 6歳時 11.0 6.7 3.2 6.7 142 305.1 -

4 F 19 - 15.6 13.8 14.9 0.9 144 108.7 4.1

5 F 22 - 10.4 9.6 4.7 4.5 219 158 -

6 M 28 25歳時 10.1 11.5 4.9 6.8 175 1663 -

7 F 32 4歳時 10.4 11.2 5.6 4.3 138 1450 -

8 M 39 輸血依存 8.4 12.6 3.4 15.7 284 2537.3 4.8

9 F 42 - 12.8 5.5 3,2 0.3 NT 8.1 4.7

10 M 69 59歳時 13.5 7.1 5.9 2.6 157 649.5 3.6

RPI: 網赤血球産生指数（RPI）：網赤血球(%)＊患者Ht／正常Ht(40)*1/網赤血球成熟日数
正常：1、AIHA（中央値）：2.8、無効造血：2未満
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よるヘモクロマトーシスのみが適応が認められて

いる経口鉄キレート剤が使用出来ない状況がある。 

 

Ｅ．結論 

今後、日本に於ける先天性溶血性貧血の詳細な疫

学調査を実施するとともに、各病型の診断基準・重

症度分類および診療ガイドラインの策定が必要と

考えられる。 
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Hematology Association (EHA) congress（2019

年6月13-16日，オランダ・アムステルダム）． 

10) 菅野仁．（依頼講演）先天性溶血性貧血～新

生児期における鑑別診断の重要性．第125回東

京新生児研究会 （2019年9月，東京）． 

11) Hagiwara S, Wang Y, Kobayashi H, Kato 

Y,Tanaka N, Iizuka Y, Watanabe A, Ishiyama M, 

Shinohara A, Kazama H, Yoshinaga K, Shiseki M, 

Kanno H, Tanaka J. Ex-vivo expanded NK cell 

therapy combined with Elotuzumab for MRD after 

autologous stem cell transplantation: A Phase I/ II 

clinical trial in progress. The 61th American 

Society of Hematology Annual Meeting（2019

年12月7-10日，米国・オーランド）． 

  

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） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 

 
ファンコニ貧血の遺伝子解析 

 
研究分担者 高田 穣（京都大学大学院生命科学研究科附属放射線生物研究センター 教授） 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は骨髄不全、奇形、白血

病、固形腫瘍などを呈し、稀ながらその重篤な症

状と診断治療法の確立の遅れから、特に小児の臨

床上重大な問題となっている。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、

診断に至らず見逃され、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FAと関連病態患者の分子診

断結果を集積し、日本人FAの疫学を明らかにする

ことを目的として継続実施している。 

 

Ｂ．研究方法 

日本各地の臨床家から送られたFA患者サンプル

からゲノムを分離し、日本人FA患者で高頻度であ

ることが判明している変異であるFANCA遺伝子

c.2546delC 、 FANCG 遺 伝 子 c.307+1G>C と

c.1066C>T について、ゲノムPCRとサンガーシーケ

ンスによる分子診断を施行した。次世代シーケン

サーによる検索は、名古屋大小島勢二博士、京都

大小川誠司博士らによって行われた。患者によっ

ては、ADH5/ALDH2欠損症を疑い、同じく既知の

変ADH5変異をPCRとシーケンスで検索した。

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試薬を用いたTaqman PCR法 

 

 

 

 

 

 

によって決定した。インド、ムンバイのNational 

Institute of ImmunohematologyのBabu Rao Vundinti

博士らと共同で、インドの症例も検索を行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究計画は、「ファンコニ貧血と関連病態の

原因遺伝子解析」として京都大学 医の倫理委員

会に申請し、G434号として承認を受けている。検

体は京大への送付時にすべて匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１． 日本国内のFA疑い症例4例を検討し、東京1例、

京都2例、岡山1例について検討し、FANCA症例を

1例、FANCD2症例を1例同定した。FANCD2症例

は、60歳代まで生存しており、国内最高齢のFA症

例、しかも国内初のFANCD2変異例であり、症例

報告を予定している。若年で奇形などからFAを疑

われていたが、症状が軽度であったため、ずっと

フォローのみされてきた症例である。経過中、子

宮がんに罹患、最後はMDSから白血病を発症する

など、FAでとしてはある意味典型的な合併症を来

している。末梢血リンパ球でのウェスタンブロッ

トでFANCD2の発現を認めており、おそらく片方

アレル変異がスプライスサイト変異であるため、

少量のFANCD2タンパク質が残っており、軽症化

したものと考えられる。Reversion mozaicismも考

えられるが、頬粘膜と末梢血両方のエクソーム解

析ではリバージョンを支持する結果は得られな

かった。ALDH2の遺伝子型はG/Gであり、軽症で

あったことと一致している。 

２． FA疑い症例1例がFANCAとFANCGの高頻度変

研究要旨：日本人ファンコニ貧血（FA）患者の遺伝子解析を継続実施した。国際共同研究

でインドの FA患者における FANCL遺伝子変異多発について論文発表した。FAの遺伝子診

断の依頼を受けた症例から FAの亜型である新規の造血不全症 ADH5/ALDH2欠損症の新規

症例同定に成功した。 



44 
 

異を否定した上で、臨床所見を検討したところ、

軽 度 の 精 神 発 達 遅 延 が み ら れ る な ど

ADH5/ALDH2欠損症と一致する面があり、検索し

た と こ ろ 、 実 際 に ADH5 の 変 異 の

compoundheterozygous, ALDH2バリアントがヘテ

ロと診断が確定した。両親からそれぞれの変異ア

レルを受け継いでいることも確定した。 

３． インド人のFA症例の遺伝子変異検索を行って

きており、その結果をまとめてHuman Mutation誌

に発表した。他のエスニック集団では稀である

FANL変異c.1092G>Aがインド・パキスタンでは高

頻度に認められ、ファウンダー変異と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

日本人FA患者の遺伝子変異探索を継続し、すで

に117例の結果をまとめて発表した（Mori et al. 

Haematologica 2019）。その内容については、昨年

の報告書に簡潔に記載した。今年度の成果は、主に

新規の数例の追加ということになる。遺伝子変異の

確定によって、より確実な診断とさらに集積した症

例の臨床経過の追跡によって日本人FA患者の臨床

像が明確化し、診断治療の最適化に資することを期

待している。 

日本人で初のFANCD2患者は、意外にもおそらく

今まで診断確定したFAで最高齢にまで達した症例

である。このような特異な症例に着目し、きちんと

解析を加えていくことが病態解明に向けて有効で

あると思われる。 

臨床所見でFAと考えられた1例が、検索の結果、

我々が同定した新規の FA類似病態である

ADH5/ALDH2欠損症であった。この新規疾患は、

FAと症状は類似しているが、DNA修復欠損はない

ため、MMCによる染色体脆弱化試験は正常である。

ADH5/ALDH2欠損によって、造血細胞の分化によ

って産生されるホルムアルデヒドによるDNA損傷

がこの病態を作り出していることが我々の基礎研

究で判明しており、現在投稿中の段階となっている。 

インドの症例解析では、異なるエスニック集団に

おける異なる原因遺伝子分布が実証された。ある意

味、予想通りの当然の結果ではあるが、FANCL欠

損が欧米でまれなためFANCL変異が重篤な症状を

与えると従来考えられてきたことを考慮すると、こ

ういった解析が与える知見の重要性が示唆される。 

 

Ｅ．結論 

FAと関連病態の臨床疫学の解明と臨床現場への

フィードバックを目指して、今後も研究継続が必要

と考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Hotta K, Yanai H, Ohashi K, Ninomiya K, 

Nakashima H, Kayatani H, Takata M, Kiura K. 

Pilot evaluation of a HER2 testing in 

non-small-cell lung cancer. J Clin Pathol. 2019 

Dec 3. pii: jclinpath-2019-206204. [Epub ahead of 

print] 

2) Rossi F, Helbling-Leclerc A, Kawasumi R, 

Jegadesan NK, Xu X, Devulder P, Abe T, Takata 

M, Xu D, Rosselli F, Branzei D. SMC5/6 acts 

jointly with Fanconi anemia factors to support 

DNA repair and genome stability. EMBO Rep. 

2020 Feb 5;21(2):e48222.  

3) Donovan FX, Solanki A, Mori M, Chavan N, 

George M, C SK, Okuno Y, Muramastsu H, 

Yoshida K, Shimamoto A, Takaori-Kondo A, 

Yabe H, Ogawa S, Kojima S, Yabe M, 

Ramanagoudr-Bhojappa R, Smogorzewska A, 

Mohan S, Rajendran A, Auerbach AD, Takata M, 

Chandrasekharappa SC, Vundinti BR. A founder 

variant in the South Asian population leads to a 

high prevalence of FANCL Fanconi anemia cases 

in India. Human Mutat. 2020 Jan;41(1):122-128.  

4) Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu H, Okuno 

Y, Shiraishi Y, Anmae M, Yasuda J, Tadaka S, 

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

Kobayashi R, Kawabata H, Imai K, Morio T, 

Tamura K, Takaori-Kondo A, Yamamoto M, 

Miyano S, Kojima S, Ito E, Ogawa S, Matsuo K, 

Yabe H, Yabe M, Takata M. Pathogenic mutations 

identified by a multimodality approach in 117 

Japanese Fanconi anemia patients. Haematologica. 

2019 Oct;104(10):1962-1973. 
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5) Makimoto G, Ohashi K, Tomida S, Nishii K, 

Matsubara T, Kayatani H, Higo H, Ninomiya K, 

Sato A, Watanabe H, Kano H, Ninomiya T, Kubo 

T, Rai K, Ichihara E, Hotta K, Tabata M, Toyooka 

S, Takata M, Maeda Y, Kiura K. Rapid 

Acquisition of Alectinib Resistance in 

ALK-Positive Lung Cancer With High Tumor 

Mutation Burden. J Thorac Oncol. 

2019;14(11):2009-2018. doi: 

10.1016/j.jtho.2019.07.017. 

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

Bessho A, Hosokawa S, Ishikawa N, Yamasaki M, 

Shibayama T, Aoe K, Kozuki T, Harita S, Ueda Y, 

Murakami T, Fujimoto N, Yanai H, Toyooka S, 

Takata M, Hotta K, Kiura K; HER2-CS Network. 

A Prospective Cohort Study to Define the Clinical 

Features and Outcome of Lung Cancers Harboring 

HER2 Aberration in Japan (HER2-CS STUDY). 

Chest. 2019;156(2):357-366. doi: 

10.1016/j.chest.2019.01.011. 

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

R-loops and genome instability in Fanconi anemia. 

J Biochem. 2019 Jun 1;165(6):465-470. 

8) 勝木陽子，高田穣．複製ストレス応答による

ゲノム安定化メカニズム．遺伝子医学 

2019;30:69-75. 

9) 森美奈子，岡本祐介，高田穣．【造血不全症の

病態解析研究と治療の進歩 update】ファンコニ

貧血の分子病態．血液内科 2019;79(2):140-146. 

10) 森美奈子，矢部普正，矢部みはる，高田穣．

Cancer predisposition and hemato/immunological 

defect: from children to adults日本人 Fanconi貧

血患者のゲノム解析から得られた知見．第 80

回日本血液学会学術集会 Symposium 5 ．臨床

血液 2019;60(6):691-701. 

 

2. 学会発表 

1) Okamoto Y, Yasuko T, L.Mochizuki A, Abe M, 

Takata M.（ワークショップ「DNA複製ストレ

スによるゲノムの不都合な進化と細胞運命の

選択」）Disruption of S+DN11 prevents talled fork 

degradation and results in phenotypic reversal in 

Fanconi anemia cells. 第 42回日本分子生物学

会（2019年 12月 3-6日，福岡）． 

2) Takata M.（招待講演）SLFN11 sensitizes cells to 

DNA damage via degradation of the stalled 

replication forks. 3rd International Symposium of 

Radiation therapeutics and Biology（2019 年 11

月 29-30日，中国）． 

3) 高田穣．（シンポジウム 5 ゲノム変異の分子

メカニズム）変異原除去不全による新規ゲノ

ム不安定性疾患の同定と解析．6th Asian 

Congress on Environmental Mutagens and the 

48th Annual Meeting of the Japanese 

Environmental Mutagen Society (ACEM/JEMS 

2019) （2019年 11月 18-20日，東京）． 

4) Katsuki Y, Abe M, Takata M.（Workshop “New 

insights into mechanisms of DNA double strand 

break repair fir comprehensive understanding in 

radiatino biology.” ） Elucidation of the 

ubiquitination pathway mediating recruitment of 

SLX4 during ICL repair. 日本放射線影響学会第

62回大会（2019年 11月 14-16日，京都）． 

5) Nishi R, Matsui M, Sakasai R, Abe M, Kimura Y, 

Kajita S, Torii W, Katsuki Y, Ishiai M, Iwabuchi 

K, Takata M. （一般口演セッション”DNA 

damage and repair“） Regulatory mechanisms 

resolving DNA double srand break induced R-loop. 

DNA二重鎖切断によって誘発されるR-loop解

消メカニズムの解析．日本放射線影響学会第

62回大会（2019年 11月 14-16日，京都）． 

6) 高田穣．（シンポジウム “Strategies for 

identification and prevention of cancer high risk 

group-borderless approach encompassing 

monogenic and multifactorial diseases”） がんの

ハイリスク群の捕捉と予防戦略‐単一遺伝子

疾患から多因子疾患までを包含するボーダー

レスなアプローチ．第 78回日本癌学会学術総

会（2019年 9月 26−28日，京都）． 

7) Nishi R, Matsui M, Kimura Y, Abe M, Sakasai R, 

Kajita S, Torii W, Ishiai M, Iwabuchi K, Takata M. 

（シンポジウム）Homologous recombination 

repair regulated by nuclear speckles. 第 78回日本

癌学会学術総会（2019年 9月 26−28日，京都）． 
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8) Takata M. （招待講演）Endogenous DNA damage 

as revealed by studying Fanconi anemia. 名古屋

大学  大学院基盤医学特論  Cancer Science 

Course（2019年 5月 21日，名古屋）． 

9) Takata M. （招待講演）Endogenous DNA damage 

as revealed by studying Fanconi anemia. 京都大

学大学院医学研究科腫瘍学コース（2019 年 6

月 20日，京都）． 

10) Takata M. Endogenous DNA damage as revealed 

by studying Fanconi anemia. The 2nd NO-Age 

Symposium on “Genomic instability in human 

brain（2019 年 6 月 12 日，ノルウェー・オス

ロ）．  

11) 高田穣．ゲノム不安定性疾患であるファンコ

ニ貧血と関連病態の原因遺伝子探索．第 21回

生命科学研究科シンポジウム（2019 年 7 月 4

日，京都）．  

12) 牟安峰，平明日香，岡本祐介，森美奈子，高

田穣．ホルムアルデヒド代謝酵素 ADH5 と

ALDH2ドミネガ変異によるファンコニ貧血類

似のゲノム不安定生症候群発症．第 42回日本

分子生物学会（2019年 12月 3-6日，福岡）．（ポ

スターセッション） 

 

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） 
分担研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 

 
DBAの診療ガイドラインの作成・疫学調査 
～長期診断困難例の確定診断と治療選択に関して～ 

 
研究分担者 大賀正一（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  教授） 
研究協力者 石村匡崇（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  助教講師） 

白石 暁（          同           助教） 
江口克秀（          同           助教） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ａ．研究目的 

先天性骨髄不全症候群は、稀少疾患であるが、疾

患概念の普及および遺伝子解析技術の進歩に伴い

年々診断される患者数は増加傾向にある。いずれの

疾患も簡便な診断方法がなく、臨床症状および遺伝

子検査を組み合わせて診断を行う。診断に寄与する

臨床情報の蓄積を目的として研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

先天性骨髄不全症候群を疑い、原因遺伝子を確定

できた症例を対象とした。赤血球酵素活性測定は、

東京女子医科大学 菅野仁先生のご協力を得た。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析は倫理委員会の承認を受け対象患者

とその家族より同意書を取得後解析し必要に応じ

て遺伝カウンセリングを行った。 

 

Ｃ．研究結果 

症例1：母体妊娠高血圧および胎児心拍低下のた

め、在胎30週0日、出生体重 891g、緊急帝王切開術

で出生した。重症新生児仮死および両側脳室周囲白

質軟化症に伴い脳性麻痺となり、重度の精神運動発

達遅滞および症候性てんかんを合併した。身体奇形

として軟口蓋裂を認めた。新生児期より鉄剤不応性

の貧血を認め、Hb 10-11 g/dLで推移した。11歳時に

Hb 5-6 g/dLと貧血の進行を認め当院に紹介された。

網状赤血球は3‰ と低値であり、骨髄中には赤芽球

を認めず、赤芽球癆と診断した。赤血球酵素活性は、

eADA活性および還元型グルタチオン濃度から

DBA型を示した。遺伝子解析では、RPL5遺伝子に

ヘテロ接合性変異（c.47dup, p.Tyr16fs）を同定し、

DBAと診断した。赤血球輸血依存となり、血清フェ

リチン値は504.2 ng/mLであった。輸血後鉄過剰症回

避のため、ステロイド治療を開始した。加療開始1

か月後より網状赤血球の増加が得られ、Hb 8 g/dL

台まで上昇した。赤血球輸血依存から脱却し、ステ

ロイドを漸減中である。 

症例2：在胎38週、3144gで出生した。新生児期に、

Hb 5.6 g/dLと貧血を認めた。網状赤血球は0.1‰ と低

値であり、骨髄検査で赤芽球を認めず、先天性赤芽

球癆と診断され、ステロイド加療を開始された。ス

テロイドに反応し、赤血球輸血依存から脱却して、

少量ステロイドを継続された。経年的にHbのベー

スが低下し、21歳より赤血球輸血依存となった。ス

研究要旨：先天性骨髄不全症候群は稀少疾患であり、診断・治療法の確立のため症例毎の

臨床情報の蓄積が重要である。確定診断に 10年以上を要した Diamond-Blackfan貧血（DBA）

2例と 1年以上を要した先天性無巨核球性血小板減少症（CAMT）1例を新たに診断した。

診断において臨床経過や血液学的異常以外の所見が参考になるが、赤血球および血小板の

輸血依存となるこれらの遺伝性造血不全症は診断がしばしば遅れる。特に DBA患者では貧

血が軽度の未診断例が多く存在していることが示唆される。臨床経過や血液学的異常以外

の所見で DBAが疑わしい場合は、表現型の再確認と網羅的遺伝子解析を積極的に行う必要

がある。確定診断をつけることは長期フォローの観点においても重要である。いずれも稀

少疾患であり、診断・治療法の確立のため、今後更なる症例の蓄積が望まれる。 
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テロイドに対するアドヒアランスも不良なため、22

歳よりステロイドは中止された。造血細胞移植の希

望もあり、23歳で当院に紹介となった。身体奇形と

して低身長を認めた。赤血球酵素活性では、eADA

活性および還元型グルタチオン濃度からDBA型を

示した。遺伝子解析では、RPS19遺伝子にヘテロ接

合性変異（c.185G>A, p.Arg62Gln）を同定し、DBA

と診断した。血清フェリチン値は757.5 ng/mLと高値

であり、肝臓への鉄沈着も認めたが、輸血依存期間

は比較的短期間であり、臓器障害もなく、造血細胞

移植の適応と判断した。現在、前処置強度を低減し

た用量調整ブスルファン/フルダラビンを用いた非

血縁者間骨髄移植を計画している。 

症例3: 周産期歴に特記事項なく、身体奇形や家

族歴もない男児。生後11か月時に感冒症状を認め、

採血で血小板数 5000 /μLと低値であった。大量免疫

グロブリン静注療法およびステロイド加療に対し

て治療反応性がなく、骨髄検査では低形成および巨

核球数の減少を認めた。血清トロンボポエチン値は

35.8 Fmol/mL（正常値：0.76±0.21）と上昇しており、

先天性無巨核球性血小板減少症（CAMT）が疑われ、

1歳9か月に当院に紹介となった。遺伝子解析で、

MPL遺伝子に複合ヘテロ接合性変異（c.969delC, 

p.Cys323fs / c.1499delT, p.Leu500fs）を同定し、

CAMTと診断した。造血細胞移植の適応であり、出

血リスク低減のために血小板輸血を行いながら、血

縁者間骨髄移植を計画している。 

 

Ｄ．考察 

DBAは新生児期から顔色不良で発見されること

が多く、1歳までに90%が貧血を発症する。症例1は

幼少期の貧血が軽症であり診断が遅延したと考え

られた。軽症例の診断は困難な場合もあるが、症例

1は身体奇形も伴っており、血液異常以外の所見を

考慮することが、診断に有用である。輸血依存にな

ると赤血球酵素活性を用いた判別式が適応しにく

く、確定診断に遺伝子解析が必須となる。症例2は

典型的な臨床経過だが、確定診断がなされないまま

経過した。至適治療を選択するため網羅的遺伝子解

析を積極的に行うことが望ましい。遺伝性造血不全

症の患者は、悪性疾患リスクが一般集団に比べ高い

ことが多く、早期確定診断は、長期管理上も必須で

ある。 

CAMTは頭蓋内出血など重篤な出血を来す前に

迅速に診断し、根治療法を行うことが重要である。

早期診断法を確立するため、症例を蓄積していく。 

 

Ｅ．結論 

新規2名のDBAおよび1名のCAMTを診断した。

DBA患者には特に軽度貧血の未診断例が多いと思

われる。臨床経過や血液学的異常以外の所見から

DBAを疑い、積極的な遺伝子解析を検討する。確定

診断は長期管理の観点から重要である。いずれも稀

少疾患であり、診断・治療法の確立のため、今後更

なる症例の蓄積が望まれる。 
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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19種類のリボソームタンパク（RP）

遺伝子とGATA1、TSR2、EPO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、オミックス解析

拠点（宮野班）、日本小児血液・がん学会の中央診

断事業と疾患登録事業や原発性免疫不全班とも連

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、正確な先天性骨髄不全症候群の実態把

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 

 本年度は、新規症例15例の遺伝子診断を行い、8

例で既知の原因遺伝子（RPS19 4例、RPS26 2例、

RPL5 1例、RPS17 1例）を同定した。これまでに215

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、127例（59.1%）となった。これらのデータ

をもとに、日本小児血液・がん学会の再生不良性貧

血・MDS委員会と連携を取りながら、エビデンスに

基づいた診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。しかし、

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 19種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1、 

TSR2、EPO 遺伝子が同定されている。しかし、我が国の DBA 患者の約 40%は原因遺伝子

が不明である。本年度も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 15

例中 8例（53%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 215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、127 例（59.1%）に原因となる RP 遺伝子変異を見出し

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

る。これらのデータをもとに、エビデンスに基づいた「DBA の診療ガイドライン」の小改

訂を行った。 
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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（AMED 松田班）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。 

日本小児血液・がん学会と連携を取りながら、エ

ビデンスに基づいた診療ガイドラインの小改訂を

行った。専門医だけでなく、一般小児科医への啓蒙

活動にも役立つことが期待される。 

  

Ｅ．結論 

DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデ

ータベースが構築されてきた。その成果をもとにエ

ビデンスに基づいた診療ガイドラインの小改訂を

行った。 
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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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

遺伝性鉄芽球性貧血における原因遺伝子の妥当性についての検討 
 

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

 
 
 
 
 
 

 
 

 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性鉄芽球性貧血は特定の遺伝子の変異によ

り発症する遺伝性の貧血で、骨髄における環状鉄芽

球の出現を特徴とする。現在まで、ALAS2, 

SLC25A38, GLRX5, ABCB7, PUS1などさまざまな

遺伝子が家系内での検索等をもとに原因遺伝子と

して報告されているが、実際に当該遺伝子の変異が

環状鉄芽球の原因であることを明らかにし得た例

は多くない。実際に、特定の遺伝子の変異により環

状鉄芽球が出現するかどうかについての検討が遺

伝子診断の結果を解釈する上では重要である。した

がって、本研究では培養細胞を用いて原因遺伝子と

されている遺伝子の欠失細胞を作成し、環状鉄芽球

が観察されるか否かを明らかにすることにより、当

該遺伝子を遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子とす

ることの妥当性を検証することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

慢性骨髄性白血病由来の赤芽球系培養細胞株で

あるK562細胞と、臍帯血幹細胞由来の非腫瘍性赤

芽球系培養細胞株であるHUDEP2細胞を用いて、遺

伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子とされる遺伝子に

欠失変異をゲノム編集の手技の一つである

CRISPR/Cas9法を用いて挿入した。Western blot法や

リアルタイムPCR法、遺伝子配列の確認などにより

当該遺伝子の発現低下や欠失を確認した後に、赤血

球への分化を誘導し、分化誘導の前後で鉄染色によ

り環状鉄芽球が観察されるかどうかを確認した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は公に入手可能な情報と試料を用いて実

施しており、個人情報などの取り扱いに倫理的配

慮を必要とする研究は含まない。 

 

Ｃ．研究結果 

我々は、まず本邦で原因遺伝子として報告される

ことが最も多いALAS2遺伝子に着目し、赤芽球系培

養細胞のALAS2遺伝子の第一イントロンに存在す

る赤芽球特異的エンハンサーを欠失させることに

よりALAS2遺伝子の発現を抑制し、環状鉄芽球が観

察されるか観察した。ALAS2遺伝子はX染色体上に

存在するため、ALAS2遺伝子の変異による鉄芽球性

貧血は伴性劣性遺伝の遺伝形式をとるX染色体連

鎖鉄芽球性貧血（XLSA）として知られている。K562

細胞は慢性骨髄性白血病の女性由来の培養細胞で、

特定の試薬を培養液に添加することにより分化の

誘導が可能で、その際、ヘモグロビン合成が刺激さ

れることが知られている。まず、CRISPR/Cas9シス

テムを用いてX染色体の両方のアレルの第一イン

トロンのエンハンサー部位に変異が導入されたク

ローン［K562(ALAS2low）細胞］を選択し、さらな

る解析を行った。その結果、K562（ALAS2low）細

胞は野生型細胞に比べてALAS2 mRNA の発現量

が低く、ヘモグロビン合成能も低下していた。また、

その差は分化誘導後にも認められたが、K562細胞

研究要旨：遺伝性鉄芽球性貧血の家系の解析により、遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子と

して、さまざまな遺伝子の変異が報告されている。しかしながら、当該遺伝子の欠失変異

と鉄芽球性貧血の表現型との関連はほとんど明らかにされていない。本研究は、遺伝子診

断の一環として、候補遺伝子の欠失が鉄芽球性貧血の表現型と直接関連するか否かを明ら

かにすることを目的に実施した。これにより当該遺伝子を遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝

子とすることが適切かどうかを明らかにすることが可能になると期待される。 
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は脱核するまで分化することはなく、また野生型、

変異型、分化誘導前後のいずれの細胞においても環

状鉄芽球は観察されなかった。 

次に、非腫瘍性の赤芽球系培養細胞株で臍帯血幹

細胞に由来するHUDEP2細胞を用いて同様の検討

を行った。HUDEP2細胞も女性由来の細胞であるた

めX染色体の両方のアレルに変異が挿入されなけ

れば表現型が観察されない可能性が高い。

CRISPER/Cas9システムを用いてALAS2遺伝子の第

一イントロンのエンハンサー部位に変異を導入し、

両方のアレルに変異が導入されているクローン

［HUDEP2（ALAS2low）細胞］を選択した。HUDEP2

（ALAS2low）細胞では野生型細胞に比べて

ALAS2mRNAの発現量が低下し、ヘモグロビン合成

能も低下していることを確認した。HUDEP2

（ALAS2low）細胞を分化誘導すると野生型細胞と

同様に一部の細胞は脱核するまで分化が進み、さら

に分化誘導後のHUDEP2（ALAS2low）細胞では環

状鉄芽球が多数観察された。これらの結果から、

ALAS2遺伝子の発現低下が遺伝性鉄芽球性貧血の

直接の発症原因となることは明らかであると思わ

れた。 

遺伝性鉄芽球性貧血は、症状が貧血のみが中心の

非症候性遺伝性鉄芽球性貧血と、さまざまな貧血以

外の全身性の症状を伴う症候性遺伝性鉄芽球性貧

血とに分類されるが、XLSAと同じく非症候性遺伝

性鉄芽球性貧血で、常染色体劣性遺伝の遺伝形式を

とるものの原因遺伝子として報告されている

SLC25A38 お よ び GLRX5 遺 伝 子 に つ い ても

CRISPR/Cas9システムを用いて欠失変異の挿入を

試みた。その結果、どちらの遺伝子についても欠失

変異を導入することが可能であったが、欠失の詳細

と表現系、そしてそれぞれの関連については現在解

析を続けているところである。 

 

Ｄ．考察 

上記の結果により、同様の遺伝子変異を導入した

場合でも、白血病由来の培養細胞株であるK562細

胞と、非腫瘍性培養細胞であるHUDEP2細胞ではそ

の表現型は明らかに異なっており、K562細胞では

観察できなかった環状鉄芽球が、HUDEP2細胞では

観察が可能であった。この差が何に由来するのかに

ついては不明なままであるが、腫瘍性培養細胞株で

は分化誘導をした状態でも増殖能はあまり低下せ

ず、生理的な分化状態とは大きく異なるものと考え

られた。それに比較してHUDEP2細胞では分化に伴

い増殖能が極端に低下しており、赤芽球の生理的な

分化に近いような印象であった。これらの点が表現

型の違いに与える影響は大きいように思われる。今

回はHUDEP2細胞を用いてXLSAの疾患モデル細胞

を樹立することができたが、患者由来のiPS細胞を

用いて疾患モデル細胞を樹立する試みもさまざま

な疾患で進められている。しかしながら、そのよう

な方法で疾患モデル細胞を樹立するには時間的お

よび経済的な問題を解決する必要がある。その点を

考慮すると非腫瘍性の培養細胞を用いた疾患モデ

ル細胞の樹立はより現実的な選択肢の一つである

と思われた。 

また、少なくともXLSAにおいてはALAS2遺伝子

の発現量の低下が、環状鉄芽球形成の直接的な原因

となりうること、そして環状鉄芽球は分化の過程で

出現することが明らかになった。さらに、今回の研

究結果はALAS2遺伝子のコード領域のみならず、遺

伝子発現調節領域における変異も疾患の原因とな

ることを示している。したがって、XLSAを疑う患

者では、ALAS2遺伝子のエクソン領域のみならず、

第一イントロンの赤芽球特異的エンハンサー領域

についても塩基配列を確認する必要があると思わ

れる。遺伝性鉄芽球性貧血が疑われる患者家系の症

例でも、エクソーム解析で候補となる原因遺伝子の

コード領域には変異を認めず、さらに他の遺伝子の

コード領域にも原因となりそうな変異が同定され

ない例が少なくない。そのような場合には、既に原

因として知られる遺伝子の発現調節領域における

遺伝子変異の有無を解析するというようなアプロ

ーチも必要と思われた。遺伝性鉄芽球性貧血に限ら

ず、その他の遺伝性疾患においても、エクソーム解

析により原因遺伝子が同定できない場合には、それ

ぞれの疾患の原因候補遺伝子の特異的な発現調節

領域（プロモーター、エンハンサー領域）を同定す

ることにより、原因遺伝子が明らかにできる可能性

があると思われる。 

最後に、その他の原因遺伝子として報告されてい

る遺伝子についても、同様の方法により環状鉄芽球
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が同定できれば、原因遺伝子であることが確実と考

えられるので、今後さらに検討を重ねていきたいと

考えている。しかしながら、完全な欠失変異ではな

くミスセンス変異しか同定されていない原因遺伝

子の場合には、完全な欠失が細胞レベルでの致死の

表現型を呈する可能性を考慮する必要もあると考

えられるため、単純な欠失のみでは疾患モデル細胞

の樹立は困難になると思われる。そのような場合、

ミスセンス変異を効率よく導入する方法の確立な

ど、さらなる主義の検討も必要である。 

 

Ｅ．結論 

X染色体連鎖鉄芽球性貧血のモデル細胞を樹立

したことにより、ALAS2遺伝子の変異が環状鉄芽球

の形成に直接寄与することを明らかにした。他の候

補遺伝子においても同様の手技を用いることによ

り、今後の遺伝性鉄芽球性貧血の遺伝子診断に際し

て、結果の妥当性を担保することが可能になると考

えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

   該当なし 

 

2. 学会発表 

1) 久保田美子，金子桐子，鈴木亘，Kamata 

Costantine Chasama，古山和道．ミトコンドリ

ア内ヘム依存的ALAS1分解の調節機構．第92

回日本生化学大会（2019年9月18-20日，横浜）．  

 

 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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断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 

研究分担者（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。また、

国内外の最新の情報により、より適切な診断基準の

確立、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。 

（倫理面への配慮） 

調査の基本となる日本小児血液学会の疾患登録

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 

研究分担者（多賀）が以前行ったCDAの全国調

査を参考に集積されたCDA疑いの症例のうち10例

を既知の遺伝子変異の解析と全エクソーム解析

（WES）を共同研究者である名古屋大学で施行し

た結果、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ず、2例で

先天性溶血性貧血の原因遺伝子（SPTA1, G6PD）

変異が同定された（Hamada M, et al, IJH, 2018）。

治療に関しては、欧州骨髄移植学会が報告した

HCTを行ったCDA 39例の解析では、36ヶ月時の無

イベント生存率（イベントは拒絶、生着不全、2回

目の移植）は45%、全生存率は71%で、10例が死亡

し、死因はGVHDが9例、感染症が3例、多臓器不

全が1例だった。鉄過剰合併例と非血縁ドナーから

の移植例の全生存率が有意に不良で、除鉄とドナー

選択の重要性が改めて示された。これらの結果を踏

まえてCDA診療参照ガイドラインを改訂し、確実

な診断ならびに治療に対する情報発信を行った。 

 

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、以前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、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

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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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・研究が必要で類縁疾患

と合わせ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。また、欧州から造血幹細胞移植

に関する報告があったが、本邦での状況も詳細に把

握する必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

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） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

先天性好中球減少症—新規SRP54欠損症の診断— 
 

研究分担者 小林正夫（国立大学法人広島大学 名誉教授）
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は臨床的には

好中球減少を主とした血液異常、膵外分泌異常、慢

性下痢、発育不全、骨格異常を呈し、SBDS遺伝子

の両アレルに変異を認める常染色体性劣性遺伝形

式をとる先天性骨髄不全性症候群である。2017年に

SDSに類似した疾患群としてフランスから3家系の

Signal recognition particle (SRP) 54 GTPase蛋白をコ

ードするSPR54遺伝子変異による先天性好中球減

少症（congenital neutropenia, CN）が報告された1)。

その後のフランス好中球減少症登録患者の解析か

ら、23症例のSPR54遺伝子変異による好中球減少症

が同定された2)。フランスではELANE変異による重

症先天性好中球減少症（severe congenital neutropenia, 

SCN）に次ぐ頻度の先天性好中球減少症である。

2019年の新しい原発性免疫不全症の分類において

もCNの一つに分類されている3)。本邦で新規に診断

したSRP54欠損症について報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

症例はこれまで好中球減少症の確定診断が困難

であった3症例である。症例1は数年前に全エクソー

ム解析したが、変異遺伝子の同定が不可能であった。

症例2、3の親子例は先天性好中球減少症の既知の遺

伝子検査では変異は認めなかった。本研究では、新

規好中球減少症の報告に準じて、さらなる遺伝子変

異の同定を行った。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子検査を含め、すべての検査は患者ならび

にその保護者の同意のもとに行った。 

 

Ｃ．研究結果 

症例1：20歳女性、生後早期から好中球減少と上

気道感染の反復を認め、米国ならびに本邦で経過観

察されていた。2003年に当院紹介され、好中球減少

症の既知の遺伝子変異は認めず、2012年には全エク

ソーム遺伝子解析を行うも同定に至らなかった。

2018年、SRP54遺伝子変異の先天性好中球減少症の

報告とともに再度遺伝子解析を行い、SRP54の遺伝

子変異を同定した。慢性歯肉炎と重症肺炎での入院

歴あり。骨髄像では明らかな成熟障害は認めていな

い。 

症例 2、3：7 歳女児とその父親（45 歳）の親子

例。父親は 10代から好中球減少を指摘され、種々

の検査を行うが、診断には至っていない。肺炎、

虫垂炎、皮膚化膿症など、長期間にわたる入院歴

研究要旨： International Union of Immunological Societiesは 2019年の原発性免疫不全症分類で、

食細胞の数と機能異常として、先天性好中球減少症（Congenital neutropenia, CN）19疾患を分類

し、その中に重症先天性好中球減少症（Severe congential neutropenia, SCN）5疾患を含めている
1)。Shwachman-Diamond症候群（SDS）も CNの一つとして分類されており、SCN、SDSについ

ては個別の研究班での調査が行われていた。近年、SDSに類似した疾患群としてフランスから

3家系の Signal recognition particle (SRP) 54 GTPase蛋白をコードする SPR54遺伝子変異による

CNが報告された。その後、23例が報告され、本邦でも当施設で 2家系 3症例を診断した。SRP54

欠損症は CNの 19番目の疾患として分類されているが、フランスでは ELANE変異例に次いで

2番目に頻度が多いとされている。本研究では、当院で診断した 2家系 3例を提示し、先天性

骨髄不全症の一つとして本ガイドラインの中で管理される疾患である。 
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もあった。慢性歯肉炎あり。女児も 1 歳代に重症

肺炎、慢性歯肉炎、皮膚化膿症の反復、慢性副鼻

腔炎あり。骨髄像では明らかな成熟障害なし。親

子で当院受診し、遺伝子検査から SRP54 遺伝子変

異を同定した。3 症例ともに SRP54 遺伝子の片ア

レルの変異であるが、症例 1 の家族内には遺伝子

変異は認めていないことから散発例と後者は既報

と同じく常染色体性優性遺伝と考えられた。また、

SDS に認められる膵外分泌異常、骨格異常等の合

併症は現在まで全く認められていない。 

 

Ｄ．考察 

SRP54変異症例は SDSに類似した疾患群として

報告された経緯から、好中球減少を中心とした血

液異常、膵外分泌能低下、慢性下痢、発育不全、

骨格異常の合併が報告されている。しかし、合併

症については本症の表現型が種々であることから、

一定ではない。本邦の 3 症例も血液異常以外の合

併を認めていない。また、好中球減少も SCNに比

して軽度であり、また感染症併発時には増加を認

める場合がある。SDS では血液所見の持続から骨

髄異形成症候群/急性骨髄性白血病（myelodysplastic 

syndrome/acute myeloid leukemia, MDS/AML）に進展

する頻度が高く、慎重な経過観察が重要であるが、

現在まで SRP54 異常例での白血病化は報告されて

いない。今後の長期予後の観察が重要である。 

感染症も SCNにみられる難治性感染症に比して

軽度ではあるが、上下気道感染症の反復、皮膚化

膿症、慢性歯肉炎は高頻度に認められている。特

に、慢性歯肉炎は歯周病から永久歯の脱落に繋が

るので口腔管理は重要である。口腔ケアが不十分

な症例での歯牙の喪失は健康関連QOL低下の要因

となる。 

好中球減少に伴った反復性細菌性感染症（上下

気道感染症、副鼻腔炎、皮膚化膿症、歯肉炎等）

においては急性期、慢性期ともに抗菌薬を中心と

した管理が重要である。また、慢性歯肉炎、歯周

病に対する口腔ケアは歯牙の脱落予防に重要であ

る。重症感染症併発時にはG-CSF投与が考慮される

べきであり、我々の症例も適宜使用している。 

SDSではMDS/AML進展例が報告されているが、

本症では現在まで報告はない。先天性好中球減少

症の一つであり、先天性骨髄不全症としてガイド

ライン下に管理される必要がある。 

 

Ｅ．結論 

本邦における初のSRP54遺伝子変異による先天

性好中球減少症、2家系3症例を同定した。先天性骨

髄不全症の一つとして、SRP54を含めたリボソーム

蛋白欠損による好中球減少症の頻度ならびに病態

解明が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 
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PLoS one. 2020 (in press). 

2) Tamaura M, Satoh-Takayama N, Tsumura M, 
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Kimura S, Asano T, Nakayama M, Koseki H, 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は、膵外分泌

異常と造血不全による血球減少を主徴とする先天

性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、行動異常

を伴うことが多く、骨髄異形成症候群、急性骨髄性

白血病発症のリスクが高い。適切な経過観察と治療

介入が患者のQOL向上、生命予後改善に重要と考え

られる。最新の知見、我が国における診療実態につ

いての調査に基づき、診療ガイドラインを作成・改

訂し、本疾患の診療指針を示すことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでに遺伝子解析に基づいてSDSと診断さ

れた患者の臨床情報をアンケート形式にて集計し、

解析した。また、新規診断例について検討した。 

 （倫理面への配慮） 

  遺伝子解析はヘルシンキ宣言に基づいて、本人

または家族から文書による同意を得た上で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

計47例の患者が同定され、年間発症数は2.7例で

あった。男女比は2.2：1であった。最も多い変異は

183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、次に

258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初診時

の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体重増加

不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常など

である。水外分泌不全あるいは画像での膵臓の異常

はほとんどの患者で認められた。好中球減少は初診

時に約1/3の患者でしか認めらなかったが、経過中

では89%の患者で認められた。その他の血球異常は

貧血、血小板減少、汎血球減少症がそれぞれ64%、

69%、40%で認められた。6%の患者では白血病に進

展した。 

本年度は、新たに2例がSBDS遺伝子変異解析によ

り診断されたが、うち1例は20歳であった。昨年度

も成人骨髄異形成症候群症例で、SDSと診断された

例があり、思春期・若年成人で診断される例もある

ことが確認された。 

新規関連遺伝子（DNAJC21、EFL1, SRP 54）が

報告されたため、診療ガイドラインを改訂し、名古

屋大学で行われている先天性造血不全ターゲット

シークエンスの解析対象に含めたが、今のところそ

れらの遺伝子変異は同定されていない。 

SDSは、骨髄不全だけでなく、膵外分泌不全、骨

格異常を含む遺伝性多臓器疾患である。そのため、

日本小児科学会学術集会で、「Shwachman-Diamond

症候群：多臓器遺伝性疾患に対するアプローチ」と

題するシンポジウムを開催し、血液、膵、骨、遺伝

各分野の専門家が一堂に会し、SDSの疾患像を浮き

彫りにした。 

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、最新

の知見、我が国における診療実態についての調査に基づき、診療ガイドラインを作成し、

改訂を行っている。 
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Ｄ．考察 

SDSの新規診断例は、年間2～3例程度で増加して

いる。思春期・若年成人の骨髄異形成症候群の中

に未診断のSDSが含まれ、予後不良であることが報

告され、成人血液内科領域でも注目されている。

最近、白血病発症早期にp53遺伝子異常が起こるこ

とが報告されており、その臨床的意義の解明が望

まれる。 

 

Ｅ．結論 

診療ガイドラインに基づいて、広く臨床医がSDS

を認知されるようになり、成人例を含め、診断例が

増加している。白血病発症予測因子が解明されるこ

とが期待される。 
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histiocytosis. Int J Hematol. 2020 
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Shimada H, Hashii Y, Sato A, Kato K, Atsuta Y, 

Watanabe K; Pediatric Myelodysplastic Syndrome 

Working Group of the Japan Society for 
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10.1016/j.bbmt.2019.11.029. 

3) Okamoto Y, Kudo K, Tabuchi K, Tomizawa D, 
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Hematopoietic stem-cell transplantation in children 
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Marrow Transplant. 2019.Sep;54(9):1489-1498.  
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Morio T. Atypical SIFD with novel TRNT1 

mutations: a case study on the pathogenesis of 

B-cell deficiency. Int J Hematol. 2019 

Apr;109(4):382-389. 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（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 componen （ 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。 

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、BMF以外の明らかな異常を認めない不全型

DKCは再生不良性貧血や骨髄異形成症候群などの

他のBMFとの鑑別が難しい場合がある。このよう

にDKCは重症型と考えられるHHSから軽症型の不

全型DKCまでその病態や臨床像が多彩である。 

不全型DKCの場合は特徴的身体所見がなく、次世

研究要旨：先天性角化不全症：先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita（DKC））の診断は、

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、テロメア長短縮、

原因遺伝子変異の同定が重要である。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。しかし、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。

不全型 DKCの場合は特徴的身体所見がなく、次世代シークエンサーを用いた遺伝子変異検

索でも変異が同定できない症例も少なくない。このことからも DKCの診断においてスクリ

ーニング検査としてテロメア長測定は重要である。テロメア長測定は、サザン法や

FLOW-FISH法が一般的ではあるが、これらは解析のために多くの血液細胞が必要であり、 

特に FLOW-FISH法は生細胞を扱うため検体の搬送などの問題もある。これらの問題を解決

するために q-PCR 法によるテロメア長測定が開発をされてきたが未だ確定した方法が開発

されていない。本研究の目的は測定する細胞数が少ない骨髄不全症において有用な q-PCR

法によるテロメア長測定法を開発することである。 
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代シークエンサーを用いた遺伝子変異検索でも変

異が同定できない症例も少なくない。 

以上のことから、DKCの診断においてスクリーニ

ング検査としてテロメア長測定は重要である。テロ

メア長測定は、サザン法やFLOW-FISH法が一般的

ではあるが、これらは解析のために多くの血液細胞

が必要であり、 特にFLOW-FISH法は生細胞を扱う

ため検体の搬送などの問題もある。これらの問題を

解決するためにq-PCR法によるテロメア長測定が

開発をされてきたが未だ確定した方法がない。本研

究の目的は、測定する細胞数が少ないBMFにおいて

有用な q-PCR法によるテロメア長測定法を開発す

ることである。 

 

Ｂ．研究方法 

ゲノムDNAは、DKC症例と健常人の全血から

PBMC（末梢血単核細胞）を分離し、DNA抽出キッ

ト（QIAGEN, QIAamp DNA Blood Mini Kit）により

抽出した。また、コントロールDNAとして細胞株の

gDNAも同様に抽出した。抽出したDNAは、TEバッ

ファー（10 mmol/l Tris-HCl（pH 8.0）, 1 mmol/l EDTA

（pH 8.0））で10 ng/µLに希釈して使用した。 

リアルタイムPCRは、Applied Biosystems™ 7500 

FastリアルタイムPCRシステムを使用した。

Telomere PCRとシングルコピー遺伝子（36B4、酸性

リボソームリンタンパク質POをコードする）PCR

は同じ96ウェルプレートで行い、各サンプル、各遺

伝子で2ウェル使用した。また、一つの96ウェルプ

レートには必ずコントロールDNAが含んでいるウ

ェルを用意した。遺伝子ごとに2種類のPCR Master 

Mixを準備するが、使用するプライマー以外は同一

であった。PCRにおける試薬の最終濃度は、1x 

PowerUp SYBR Green Master Mix (Applied 

Biosystems™)、各々100 nMプライマー及び0.5 ng/µL

のg DNAである。プライマー配列やPCR条件は論文

化前なので記載はしない。 

テロメア長比は、検量線を使用して決定する。基

準となるセルラインを段階希釈したサンプルを同

じ96ウェルプレートで測定することで、プレートご

との検量線を作成する。テロメア長比と36B4コピー

数を算出し、36B4遺伝子1コピーあたりのテロメア

長比を求める。検量線に使用するサンプルを同じ

gDNAにすることで、プレート間での誤差を補正す

ることにも使用する。 

 （倫理面への配慮） 

本研究は、以前に日本医科大学にて承認が得ら

れた「先天性角化不全症におけるテロメラーゼ関

連遺伝子群の塩基配列変異についての研究」にお

いて収集をしたDKC症例や正常ボランティアの

DNAを用いた。 

 

Ｃ．研究結果 

１. qPCRを用いたテロメアPCR法の検量線の策定 

他の研究で用いられたテロメアオリゴDNAは

PCR効率が悪く、36B4 遺伝子プラスミドDNAは必

要以上にPCR効率が良いためこれらを検量線サン

プルとして用いると誤差が大きくなることが明ら

かとなった。そこで細胞株（1301細胞、HEL、Saos2、

U937、HNT-34）から抽出をしたgDNAのテロメア

塩基配列と36B4 遺伝子塩基配列を用いて検量線

作成を検討した。PCR効率などの検討からHNT-34

細胞やU937細胞が検量線を作成するための細胞株

として適切であることが明らかになった（図1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図1 テロメアと36B4遺伝子のqPCRによる検量線 

A. 左はテロメアオリゴDNA、右は36B4 遺伝子

プラスミドDNAを用いた検量線。テロメアオリゴ

DNAはPCR効率（1.43）が悪く、36B4 遺伝子プラ

スミドDNAはPDR効率（2.72）と必要以上に高かっ

たため検量線のばらつきが大きい。 

B. 左はU937細胞のgDNAのテロメア塩基、右は

U937細胞のgDNAの36B4 遺伝子塩基配列を用い

た検量線。テロメア塩基のPCR効率（1.99）、36B4 

遺伝子塩基配列のPCR効率（2.08）と理想的な数値

を示した。 
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次に、細胞株の染色体数がテロメアPCR効率に影

響を与える可能性を検討するために染色体１倍体

の細胞株HAP1、末梢血単核球、NHT-34（染色体数

不明）、U937（染色体数不明）のPCR効率を比較

した。PCR効率比（Telomre/36B4）はHAP1（80.88%） 

<U937（83.69%）<PBMC（87.74%）<HNT-34（93.19%）

であった。 

 

２. 検量線と健常人サンプルの測定 

HNT-34で検量線を作成して、１倍体で36B4 遺

伝子数が確定をしているHAP1細胞を基準として

ボランティア末梢血単核球のテロメア長比の測定

を行った。図2に示すように加齢に伴いテロメア長

の短縮化があることを示すことができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図2 正常末梢血単核球のテロメア長比 

サンプルの年齢を横軸、テロメア長比を縦軸にプロ

ットした。 

加齢によってテロメアが減少する傾向が見られた。 

緑実線：SD、緑点線：2SD、赤実線：-SD、赤点線：

-2SD 

 

Ｄ．考察 

他の研究で用いられたテロメアオリゴDNAは

PCR効率が悪く、36B4 遺伝子プラスミドDNAは必

要以上にPCR効率が良いため、これら用いたqPCR

法によるテロメア長測定は誤差が大きかった。し

かし、今回の検討でPCR効率が安定をしている

HNT-34細胞やU937細胞のgDNAを用いることで正

確なqPCRの検量線ができることが明らかになった。 

今後の課題として、テロメア長の短縮した検体

の測定、HPA1細胞を基準にすることでプレート間

での測定誤差がなくなるのかの検証が必要である。 

 

Ｅ．結論 

PCR効率が安定をしているHNT-34細胞やU937

細胞のgDNAを検量線に用いたテロメアqPCR法は

これまでの方法と比較してより正確にテロメア長

の測定が可能となる。 
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次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３．研究者名

　

（所属部局・職名） 大学院医学系研究科

　

教授

（氏名・フリガナ）

　　　　

張替

　

秀郎 （ハリガエ

　

ヒデオ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 末審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 １１

　　　

□ １１ 東北大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 東北大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

１

　　

１ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

　

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」 にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、 その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」 や「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５． 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣＯ工の管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌｉこついての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有

　

■

　

無 □ （有の場合はその内容：研究実施の際の留意点を示した。

　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



２０２０年 ２

　

月２８日
国立保健医療科学院長

　

殿

機関名 東海大学

所属研究機関長

　

職

　

名

　

学長

氏

　

名

　

山田 清志

　　　

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２． 研 究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究

３， 研究者名

　

（所属部局・職名） 医学部・教授

（氏名・フリガナ）

　　

矢部

　

普正 （ヤベ

　

ヒロマサ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関
未審査（※

２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 １１

　　　

□ ■ 東海大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

１

　　

１ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 東海大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

（※１） 当該研究

　

が当該研究を

　　

”するに当たり避寸すべき

　

理即 に関

　

る

　

理

　　

云の

　　

が

　

んでいる場口は、

　　　　

み」にチェッ

　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５，厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講

　

■

　　

未受講 □

６， 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌもこついての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有 □

　

無 １１（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年３月１７日

、立 保 健 医療 科 学院長

　

殿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　 　 　　　　　　　

　

　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

機 関名 北 海道 大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

所属研究機関長

　

職

　

名 総長職務代理

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

氏

　

名

　　

笠

　

原

　

正

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

　　　　　　　

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名）

　

大学院医学研究院・教授

　　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　

真部

　

淳・マナベ

　

アツシ

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □

　　　

１

　　

１ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　

■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

口

　　　

１

　　

１ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

　

（※１） 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、当該項目をこ記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 ■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌをこついての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　

Ｌ

　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工をこついての指導・管理の有無 有 □

　

無

　

■ （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和

　

２ 年

　

３

　

月１７日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名

　

名 古 屋 大学

所属研究機関長

　

職

　

名 大学院医学系

氏

　

名

　　

門

　

松

　

健

　　　

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の つ

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３．研究者名

　

（所属部局・職名）

　

大学院医学系研究科・教授

（氏名・フリガナ） 高橋

　

義行・タカハシ

　

ヨシユキ

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　

□ ■ 名古屋大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） １１

　　　

□ ■ 名古屋大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□

　　

１

　　

１ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　

●

　

）
□

　　　

■ □ □

　

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「

　　

、 み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、 その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５， 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 ■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ Ｈ，こついての報告・審査の有無 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有

　

□

　

無１１ （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和 ２ 年 １ 月

　

３１

　

日

国立保健医療科学院長

　　

殿

機関名 東京女子医科大学

所属研究機関長 職 名 学長

　　　　

鱒二暮轟ヱ際Ｉ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　

　

　　

　

　　

　

　　

　

　　　　　　　　　　　　

　　　　　

氏

　

名

　

丸

　

義朗

　　　

－きみきき 縮デモ，

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等

ついては以下のとおりです。

１． 研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２． 研究課題名
先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関
する研究

３． 研究者名

　　　

（所属部局・職名） 医学部 ・ 教授

（氏名・フリガナ） 菅野

　

仁 ・ カンノ

　

ヒトシ

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　　　

無

左記で該当がある場合のみ記入

　

（※１）

審査済み

　　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　　　

□ １１ 東京女子医科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　　　

Ｉ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　　　

■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□

　　　　

１

　　　　

１ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称；

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　　

１

　　　　

１ □ □

「審査済み」 にチェックし（※１） 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、

　　

一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、 「未審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※３） 廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５． 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣＯ工の管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 口 （無の場合はその理由

　

：

　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □ （無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □ （無の場合はその理由

　

：

　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ Ｈこついての指導・管理の有無 有 □

　

無１１ （有の場合はその内容

　

：

　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項） 該当する口にチェックを入れること。

分担研究者の所属する機関の長も作成すること。
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令和

　

２

　

年

　

３

　

月

　

１０

　

日

国立保健医療科学院長

　

殿

所属研究機関長

機関名

職

　

名

氏

　

名

京都大学

生命科学研究科長

　　

垣塚

　

彰

　　　

印

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１． 研究事業名

２．研究課題名

３． 研究者名

　

難治性疾患政策研究事業

　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

（所属部局・職名）

　

大学院生命科学研究科附属放射線生物研究センター

　

教授

（氏名・フリガナ）

　

高田

　

穣

　

，

　　　

（タカタ

　

ミノル）

４， 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

，無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　

□ ■ 京都大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □

　　　　　　　

，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．
□

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 京都大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

　　　　　　

、
□

　　　

■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称・：

　　　　　

・●

　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

み」にチェッるに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の

　

査が済んでいる（※１） 当該研究者が当該研

　

を

　

施するに当たり選寸

　

べ

　　　　

日・′に

　　　　　

－、貝芸

　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５，厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

（留意事項）

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　

●

　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ “こついての指導・管理の有無 有

　

□

　

無 ■ （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年

　

３月

　　

６日

国立保健医療科学院長

　

殿

　　　　　　　

機関名

　　

国立大学

　

所属研究機関長

　

職

　

名

　　

総長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

氏

　

名

　　

久 保

　

千

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利 い

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２，研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名）

　　

大学院医学研究院・教授

（氏名・フリガナ）

　　

大賀

　

正一

　

（オオガ

　

ショウイチ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※｝）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　

□ ■ 九州大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 九州大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

　

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、 その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」 や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・
研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６， 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 ■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌもこついての指導・，管理の有無 有

　

□

　

無 ■（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和

　

２年

　

３月２４日

国立保健医療科学院長

　

殿

　　　　　　　

機関名 国立大学法人－．弘前大学

所属研究機関長 職 名

　

学 長

　

一言ＩＥゴロ三洋ｌｉｄ、

　　　

氏 名

　

佐 藤

　

謝り慶三‐三品－－　　

　

　　　　
　　　　

　　　　　　

た．キ ュールー ト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

を．…ト
ー ユー ルー

ハ ド

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益梢反撃の管理とゆい
ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２，研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名）

　

大学院医学研究科

　

・

　

准教授

（氏名・フリガナ） 照井

　

君典

　

・

　

テルイ

　

キミノリ

４， 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　

●

　

□ １１ 国立大学法人

　

弘前大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

１

　　

１ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 国立大学法人

　

弘前大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、該当する，倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の

　

査が済んでいる場口は、

　

“

　

み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６， 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有 ■

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工についての指導・管理の有無 有 □

　

無

　

■ （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年

　

３月

　

６日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名 岩手医科大学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

′

　　　　　　　　　　　　　

，

　

，，．

　　

：

　　

－

　

．
所属研究機関長

　

職

　

名

　

学長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．

　　　

．，
．～

　　　

，

　　　　　　　　　　　　

、

　　　

．
；

　　

．

　　　

・

　

．

　　

′
．
；

氏

　

名 祖父江

　

憲治

　　　　

◆主

　

ＩＥ拝さ

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

　　　　　　　

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名）

　　　

医学部

　

教授

　　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　　　

古山

　

和道

　

（フルヤマ

　

カズミチ）

４， 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　

□ １１ 岩手医科大学医学部倫理委員会 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口

　　　

１

　　

１ □ □ ‐

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 岩手医科大学医学部倫理委員会 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□

　　　

■ □

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・
□

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

１

　　

１ □ □

　

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「

　

“

　

み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

末受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有 ■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　

●

　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 ■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工についての報告・審査の有無 有 □

　

無 ■（無の場合はその理由： 経済的利益関係が無いため

　　　　　

）

当研究に係るＣＯ ”こついての指導・管理の有無 有 □

　

無 １１（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



２０２０年 ｉ月 ２ず日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名

　

国立大学法人滋賀医科大学Ｊ

　　　　　　　

　

　　

　

所属研究機関長

　

職

　

名

　

学長

氏

　

名 塩田

　

浩平．

　　

．
、

　　　　

印

　　　　　　　　

，

　　

．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

キ
ー

′

－

－

－キー
・ ミ
ー
，
，、
．
‐
ノ

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３．研究者名

　

（所属部局・職名） 医学部医学科・准教授

（氏名・フリガナ） 多賀

　

崇・タガ

　

タカシ

４． 倫理審査の状況

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □

　　　

■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

１

　　

Ｉ □

　　　　　

． □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　

１

　　

１ □ 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　

１

　　

１ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □

　　　　　　　　　　　

・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

、

□

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「

　

査、 み」にチェッ

　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。
（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　

未受講 口

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有 ■無 □ （無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 ■無 □ （無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有

　

■無 □ （無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有

　

□無 ■ （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



とｏ ｏ：年

　

ゴ 月

　　

目

　

日

国立保健医療科学院長

　

殿

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３．研究者名

　

（所属部局・職名）

　

大学院医系科学研究科

　

名誉教授

　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　

小林

　

正夫

　

（コバヤシ

　

マサオ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ■

　　　

□ ■ 広島大学、 東北大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　

■ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

１

　　

１ □ □

当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、

　　　

…

　

み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 末審査に場合は、その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５． 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講

　

■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣＯ工委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工についての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有

　

□

　

無 １１（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年

　

３月

　

３１日

国立保健医療科学院長

　　　

殿

機関名

　

静岡県立こど

　　

所属研究機関長

　

職

　

名

　

院長

　　　　　　　

氏

　

名 坂本

　

喜三郎

　　　

次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１． 研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２． 研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

　　　　　　　　

ロ

　

．

　

日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・

　　　　

ミ３． 研究者名

　

（所属部局

　

職名） 血液腫蕩科

　　　

科長

　　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　　

渡還 健一郎

　

・

　

ワタナベ

　

ケンイチロウ

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □

　　　

１

　　

１ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

■ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） ■

　　　

□ ■ 静岡県立こども病院 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」 にチェッ

　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、 その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」 や「臨床研究に関する倫理指針」 に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 ■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無

　

□（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣＯ工委員会設置の有無 有 ■

　

無

　

□（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工についての報告・審査の有無 有 ■

　

無

　

□（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有

　

□

　

無 １１（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年

　

３月

　

３１日

国立保健医療科学院長 殿

機関名

　

国立大学法人東京医科歯科大学

い

ては以下のとおりです。

１，研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２． 研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

確立に関する研究

３．研究者名

　

（所属部局・職名） 大学院医歯学総合研究科・特任教授

（氏名・フリガナ） 金兼

　

弘和

　

（カネガネ

　

ヒロカズ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※ー）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 図

　　

□ 図 東京医科歯科大学 □

　　

ｒ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

区 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　

回 □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針
□

　　　

図 □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

図 □ □

　

（※１）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「

　

査済み」にチェッ

　　

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、 その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」 や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

５． 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

　

　　　　　　　　　　

　 　

　　　　　　　　　　　　　　

　

　　　

　

　　　　　　

　

　　　　　　　　

　
研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講 図

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

区

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有

　

囲

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有

　

図

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌもこついての指導・管理の有無 有

　

□

　

無 Ｚ（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和２年

　

２月

　

２８日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名 日本医科大学

所属研究機関長

　

職

　

名

　

学長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

氏

　

名

　　

弦 間 昭 彦

　　　

、卓球－

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

デ ー
－－ー－ド認次の職員の令和元年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。

１．研究事業名

　　

難治性疾患政策研究事業

２．研究課題名

　　

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの

　　　　　　　

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名） 医学部・准教授

　　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　

山口

　

博樹 （ヤマグチ

　

ヒロキ）

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入（※１）

審査済み

　　　

審査した機関 未審査（※２）

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 □

　　　

■ □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

１

　　

１ □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　

１

　　

１ □ □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針

□

　　　

■ □ □

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

（指針の名称：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

■ □ □

１） 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の

　

査が

　

んでいる場口は、

　　

藷

　

み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査に場合は、その理由を記載すること。

　

（※３） 廃止前の 「疫学研究に関する倫理指針」 や 「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、 当該項目に記入すること。

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　　

受講

　

■

　　

未受講 □

６． 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に関する規定の策定 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣＯ工委員会設置の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有

　

■

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣＯ工についての指導・管理の有無 有 □

　

無 １１（有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

・該当する□にチェックを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。


