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別紙３   
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
総括研究報告書 

 
先天性骨髄不全症の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地域医療学 特任教授） 

 

【研究分担者氏名】 

張替秀郎：東北大学大学院医学系研究科教授 
矢部普正：東海大学医学部教授 
真部 淳：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：東京女子医科大学医学部教授 
高田 穣：京都大学大学院生命科学研究科教授 
大賀正一：九州大学大学院医学研究院教授 

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、16例が新規登録さ

れ、5例（31%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに231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、132例（57.1%）に原因となるRP遺伝子およびGATA1遺伝子変異を見出

した。2000年～2018年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、7例で悪性腫瘍（骨髄異形成症候群（３）、乳癌（２）、大腸癌（１）、原発不明癌（１））の

発症を認め、平均発症年齢は28歳であった。 SAの新たな原因遺伝子を同定することを目的とし

て、原因遺伝子として最も報告数が多いALAS2に注目し、ALAS2タンパク質と結合してその機能

を調節するタンパク質の同定を試みた。その結果、いくつかのタンパク質がALAS2タンパク質と

結合することが明らかとなった。成人を含む日本人FA患者163例に対する造血細胞移植成績を解析

した。5年生存率は病型別に再不貧、MDS、白血病でそれぞれ89%、71%、44%であった。MDS/
白血病群における予後不良因子は、移植時18歳以上、ATG/ALGを用いない前処置、Grade II -IVの

急性GVHDであった。15例に頭頸部、食道を中心とする二次がんの合併を認めた。FA類似の臨床

症状を示し、その病態からFAの亜型とも考えられる新規の造血不全症ADH5/ALDH2欠損症

（Aldehyde Degradation Deficiency症候群と命名）を発見し論文報告した。 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。SRP54は当初SDSの原因遺伝子として報告され

たが、重症先天性好中球減少症（SCN）の原因遺伝子でもある。最近SRP54変異を有す

るSCNが我が国でも5例以上同定され、SCNの原因遺伝子としてELANEに次いで2番目

に多いと予想される。さまざまな先天性造血不全症を疑った患者（n=999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 19例（TINF2 10例、

TERT 4例、DKC1 5例）を遺伝子診断し得た。本邦における原因遺伝子が明らかになっていない

DCを含む骨髄不全症に対して、DCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異を検索した。原因遺伝

子が明らかになっていないDC5症例、不全型DC 11症例、免疫抑制療法の効果がなかった再生不良

性貧血26症例、家族歴がある骨髄形成症候群7例症例に対してNPM1変異を検索したが、変異は認

められなかった。本研究班で得られたデータをもとに、診療ガイドラインおよび重症度分類の小

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「先天性骨髄不全症候

群のレジストリ」の構築を進め、患者のWeb登録が可能となった。 
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照井君典：弘前大学大学院医学研究科教授 
古山和道：岩手医科大学医学部教授 
多賀 崇：滋賀医科大学医学部准教授 
小林正夫：国立大学法人広島大学名誉教授 

渡邉健一郎：静岡県立こども病院科長 
金兼弘和：東京医科歯科大学寄附講座教授 
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 
佐藤知彦：弘前大学医学部附属病院助教 
小林明恵：弘前大学医学部附属病院医員  
山本俊至：東京女子医科大学医学部教授 
槍澤大樹：東京女子医科大学医学部講師 
小倉浩美：東京女子医科大学医学部非常勤講師 
山本圭子：東京女子医科大学医学部助教 
石村匡崇：九州大学大学院医学研究院助教講師 
江口克秀：九州大学大学院医学研究院助教 
園田素史：九州大学大学院医学研究院医員 
 
Ａ．研究目的 

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。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。

平成 30 年度からは、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、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。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。令和元年度は、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

ンの小改訂を行った。令和 2～3 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。令

和元年度は、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った。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

した。令和2～3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。 
令和 2 年度 
１） レジストリ構築 

AMED松田班の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」構築を進める。症例数の最も多いDBAから、

臨床情報や遺伝子解析の結果も含めたデータの登
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録を開始する（伊藤、高橋）。 
２） 疫学調査 
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重症

度分類の改正を行う。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） 
本研究における遺伝子解析研究は、2017年2月28

日に一部改改正された３省庁の「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」（新ゲノム指針）

に従い、学内の倫理委員会の承認を受けた後に行

う。検体の採取にあたっては患者および家族に対

して事前に十分な説明を行い、文書による同意を

得る。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。なお、

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。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、既

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。 
 
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。その結果、7例で悪性腫瘍（骨髄異形成症候群

（３）、乳癌（２）、大腸癌（１）、原発不明癌（１））

の発症を認め、平均発症年齢は28歳であった。 
成人を含む日本人ファンコニ貧血患者163例に

対する造血細胞移植成績を解析した。5年生存率は

病型別に再不貧、MDS、白血病でそれぞれ89%、

71%、44%であった。MDS/白血病群における予後

不良因子は、移植時18歳以上、ATG/ALGを用いな

い前処置、Grade II-IVの急性GVHDであった。15例
に頭頸部、食道を中心とする二次がんの合併を認

めた。 
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、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、承認が得られた。既に約50施設の研究

実施許可も得られ、患者のWeb登録が可能となった。

本レジストリは将来的に全ての先天生骨髄不全症

候群の登録を目指すが、レジストリ構築を円滑に

進めるため、まず疾患数の最も多いDBA症例から

登録を開始する。新規の症例に加え、すでに診断

された患者の登録を進めるため、これまでに弘前

大学でDBAの遺伝子診断を行った患者の診療を行

っている50施設以上が参加する。 
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２） 遺伝子診断 
a. DBA 
新規症例16名の遺伝子診断を行い、5例で既知の

原因遺伝子（RPS19 3例、RPS26 1例、GATA1 1例）

を同定した。これまでに231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、原因遺伝子変

異を見出した症例数は、132例（57.1%）となった。 
 

b. FA 
本年度は合計5例の症例解析の依頼を受け、実施

した。その結果、2例で原因遺伝子を同定した。1
例目は60代の高齢患者で、名古屋大学でのターゲッ

トエクソームの結果、FANCD2の両アレル変異が認

められた。国内最高齢かつ初のFANCD2変異症例と

して報告した。2例目は、小児の再生不良性貧血で

FAが疑われ、ゲノムを検索したところ、FANCG変

異（c．1066C＞T）が両アレルで同定された。 
また、FA類似の臨床症状を示し、その病態から

FAの亜型とも考えられる新規の造血不全症

ADH5/ALDH2 欠 損 症 （ Aldehyde Degradation 
Deficiency症候群と命名）を論文報告した。 

 
c. SA 
本研究期間内における登録症例はなかったが、1

例の新規症例が登録される予定である。登録予定の

症例は70代女性。20代の頃より原因不明の貧血があ

り骨髄異形成症候群（MDS）として経過観察されて

いたが、2009年に骨髄検査を行ったところ、形態異

常は指摘されず、かつ赤芽球過形成、鉄染色で環状

鉄芽球の増加を認めたため、遺伝性鉄芽球性貧血の

可能性が疑われた。以後、鉄キレート療法と定期的

な赤血球輸血で対処中である。現在、遺伝子解析の

準備を進めている状況である。 
SAの新たな原因遺伝子を同定することを目的と

して、原因遺伝子として最も報告数が多いALAS2
に注目し、ALAS2タンパク質と結合してその機能を

調節するタンパク質の同定を試みた。その結果、い

くつかのタンパク質がALAS2タンパク質と結合す

ることが明らかとなった。今後、それらのタンパク

質がALAS2タンパク質の機能にどのように関わる

のか、さらなる検討が必要である。 
 

d. CDA  
2020年5月に14歳時にCDAと診断されたという現

在34歳の男性から相談があった。診断後、脾摘をさ

れたとのことであるが、現在貧血はなく元気にされ

ているとのことであった。本研究に協力したいとい

うご本人の希望をもとに当院を受診していただき、

診察とCDAに関する実情を説明、同意をいただき名

古屋大学へCDAを含む遺伝子検査を依頼した（結果

は未回収）。 
 
e. DC 
さまざまな先天性造血不全症を疑った患者

（n=999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 19例（TINF2 10例、TERT 4例、DKC1 5例）を

遺伝子診断し得た。 
本邦における原因遺伝子が明らかになっていな

いDCを含む骨髄不全症に対して、DCの新規原因遺

伝子変異であるNPM1変異を検索した。原因遺伝子

が明らかになっていないDC5症例、不全型DC 11症
例、免疫抑制療法の効果がなかった再生不良性貧血

26症例、家族歴がある骨髄形成症候群7例症例に対

してNPM1変異を検索したが、変異は認められなか

った。 
 
f. SDS 
新たに2例がSBDS遺伝子変異解析により確定診

断された。SRP54は当初SDSの原因遺伝子とし

て報告されたが、重症先天性好中球減少症

（SCN）の原因遺伝子でもある。最近SRP54
変異を有するSCNが我が国でも 5例以上同定

され、SCNの原因遺伝子としてELANEに次い

で2番目に多いと予想される。  
 
g. CN 

SRP54は当初SDSの原因遺伝子として報告

されたが、重症先天性好中球減少症（SCN）

の原因遺伝子でもある。最近SRP54変異を有

するSCNが我が国でも5例以上同定され、SCN
の原因遺伝子としてELANEに次いで2番目に

多いと予想される。  
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h. CHA 
1972年から2017年までに解析した120例のPKD症

例について、その臨床像、血液・生化学データ、赤

血球PK活性、遺伝子検査結果を総括した。PKD診

断年齢の中央値は10（最小0-最大72）であり、性別

は男性52名、女性68名であった。PKD患者の34.7%
で両親の血族関係を認めた。患者の63.6%が新生児

期に交換輸血を経験し、64.8%が診断までに赤血球

輸血を経験した。47.7%に急性溶血発作の既往を認

めた。53.1%の症例に脾腫を認め、そのうちの58.6%
が脾臓摘出術を受けた。 

Hb、網赤血球、間接ビリルビン、血清LDH、ト

ランスフェリン飽和度、フェリチンの平均値は、

8.8g/dL、13.0%、3.7mg/dL、587IU/L、57%、497 ng/mL
であった。 
遺伝子解析の結果、36PKD症例に2つのPKLR変異

を有し、PKDと確定できた。42例の家族にヘテロ接

合変異を同定した。  
PKD症例の相対的な赤血球PK活性は対照の

38.5±3.7%（平均±SE）であったのに対し、ヘテロ接

合体のそれは58.5±3.3%（平均±SE）だった。ROC
曲線を使用することにより、カットオフ限界を

85.9%および79.8%と特定し、ヘテロ接合体/ PKD患

者を正常な被験者からそれぞれを区別できた。 
 
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。 
DBAに悪性腫瘍が合併することが知られている

が、我が国の実態は不明であった。今回の疫学調

査により、初めてDBAに伴う悪性腫瘍の全体像が

明らかになった。 
FAの治療は造血細胞移植により骨髄不全や血液

腫瘍による死亡が著しく減少し、1980年代には18
歳と言われていた平均寿命は30歳前後まで伸びて

いる。一方で、長期生存に伴い二次がんは次の大

きな障壁となっており、その対策は急務である。

今回、163例という過去最多の症例数をもとに、FA
患者の長期生存率と予後不良因子の解析を行った。

再不貧群の移植後成績は世界的に見ても良好であ

り、特にMDS/白血病群における予後不良因子に注

目すると、移植時年齢18歳以上、ATG/ALGを用い

ない前処置、Grade II -IVの急性GVHDが抽出された。 
二次がんの予後不良因子として、海外からは放

射線照射前処置と慢性GVHDが指摘されているが、

今回の解析では単変量解析の段階で、いずれも有

意差とはならなかった（照射レジメン；p=0.368、
慢性GVHD；p=0.404）。実際には非血縁骨髄移植の

生着率向上に少線量の放射線が必須で、慢性GVHD
は急性GVHDの重症度を制御することで軽減に繫

がることができるため、発がん高頻度の口腔～食

道の照射量を減量したVMATの採用と、急性GVHD
の予防に有効なATG/ALGの併用が望ましい。以上

に加えて、臓器別の慎重かつ丁寧な長期フォロー

アップを行うことで、長期生存率の向上と二次が

んの予防あるいは早期治療に貢献できる可能性が

ある。 
このような活動を継続し、より多数の患者への

分子診断を提供し、臨床情報を蓄積することで、

今後の日本人FAおよびADD症候群の疫学を明らか

にすることが重要である。特に、ADD症候群につ

いては、まだ確定した症例数も少なく、多数の症

例を同定して、臨床像を明確にする努力が必要で

ある。病態を明らかにする臨床研究を行い、その

成果に基づいた診断基準やマネジメントガイドラ

インの策定が将来の目標である。 
本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の

結果、遺伝性鉄芽球性貧血症例はこれまでに計29
例登録され、うち69%（20例）と大多数はX染色体

上に存在するALAS2の異常を認めた。本遺伝子変異

に伴うXLSAは男性におけるヘミ変異での発症が

典型的だが、本研究で認めたXLSAの20例中2例は

女性におけるヘテロ変異例であった。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、HSPA9変異である。特に、最近本邦

で認めたHSPA9変異例は全世界的にも頻度が少な

く、今後の調査研究継続の重要性が示唆される。

本研究成果が今後の診療ガイドラインの改訂に寄

与しうると考えられる。 
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ALAS1は細胞内のヘム量を一定に保つために、

ヘムによるネガティブフィードバックを転写、翻

訳、分解の各段階で受けることは報告されている。

我々が報告したClpXPによるヘム依存性のALAS1
タンパク質の分解もその一環であると考えている。

しかしながら、ALAS2は赤芽球内でヘモグロビン

に大量のヘムを供給するために機能しているので、

ALAS1のようなネガティブフィードバックは受け

ないと考えられていた。一方で、我々の検討結果

ではALAS1とALAS2は同程度にCLPXと結合する

ようだが、ALAS2はALAS1に比べてFT293細胞内で

は明らかに安定的に存在していた。また、それは

培養液中へのヘミンの添加に対しても明らかであ

った。その理由は現在のところ不明だが、シャペ

ロンタンパク質であるHSPA9がALAS2と結合する

ことと無関係ではないのではないかと推測してい

る。すなわち、ALAS2タンパク質をClpXPによるヘ

ム依存性分解からHSPA9が何らかの形で保護して

いるのではないかという仮説を立てて検証を続け

ている。HSPA9の機能喪失型変異は遺伝性鉄芽球

性貧血の原因となることが既に報告されている。

その発症メカニズムは、HSPA9の機能低下に伴い

ミトコンドリア内の鉄-硫黄クラスターの合成が減

少し、その結果IRP1がALAS2 mRNAの5’UTRに存

在するiron regulatory element（IRE）への結合を介

してALAS2の翻訳を抑制するためであると報告さ

れている。しかしながら、今回の我々の実験結果

は、そのような作用に加えて、HSPA9がヘム存在

下においてALAS2タンパク質を安定化する役割を

持つ可能性を示唆するものと考えている。 
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。今回、新たな遺

伝子としてアメリカからVPS4Aの変異が報告され

たが、この3人は発達遅滞を伴っており、新たな症

候群である可能性もある。国内での検討も必要とな

る。 
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。 
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ときに、

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。 
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。SDS
の移植適応は、重症骨髄不全、進行期MDS/AMLと
なっているが、移植時期を決めるのは必ずしも容易

ではない。診断例のフォローアップが重要である。 
乳幼児期に好中球減少を認める疾患の鑑別が重要

である。自己免疫性好中球減少症（AIN）とは好発

年齢が近いことから，両者を区別することは必要と

なる。しかし、すべての好中球減少患者で骨髄検査

までは必要とはしない。感染症の重症度や反復性、

感染症併発時の好中球の増加所見、自然治癒傾向の
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有無などの臨床経過を観察することが重要である。

それでもAINとの鑑別が困難な場合のみ、骨髄検査

や遺伝子検査に進むべきである。血清中の抗好中球

抗体の有無は擬陽性、偽陰性があるために、この所

見のみで鑑別することは危険である。血清中の

G-CSF濃度測定（保険適応外）ではSCNは著明な高

値、AINではほぼ基準値であることから、鑑別の参

考になる。SCNでは口腔所見の悪化はST合剤の投与

で予防することは、多くの症例で不可能である。

G-CSFの好中球増加のみならず、口腔所見を劇的に

改善させるが、G-CSFの投与を継続する場合には、

絶えず根治療法である造血細胞移植を考えた経過観

察が重要である。 
PKDは、解糖系の最も頻度の高い酵素欠損症であ

り、先天性溶血性貧血の重要な原因である。溶血の

程度は、非常に軽度で完全に補償された形態から、

輸血依存性を伴う生命を脅かす貧血まで、大きく異

なる。この疾患は地理的に全世界で分布しているが、

その頻度に関する検証済みのデータは無い。その理

由の一つとして、診断ワークフローと酵素アッセイ

の解釈の難しさが挙げられる。 
2016年に世界のPKD解析センター20カ所から24人

の専門家が参加するグローバルPKD国際ワーキング

グループが設立され、診断ガイドラインを確立する

ために、診断に直接関与するヨーロッパ、米国、お

よび日本の専門家よって議論が開始され、PKD診断

の臨床的および技術的側面について、幅広いコンセ

ンサスが得られた。本研究結果は、PKD診断アルゴ

リズムを提供し、今後各国の医療関係者における

PKDの認識を高めるのに役立つと考えられる。 
PKDの治療は主に支持療法であり、定期的な赤血

球輸血、脾臓摘出術、鉄過剰症のキレート療法で構

成される。 造血幹細胞移植（HSCT）は、PKDを治

療する可能性があるが、PKDにHSCTを適用した結果

は未だ総括されていない。今回、国際共同研究によ

り、HSCTによって治療されたPKD症例の世界的なデ

ータベースを作成し、PKDにおけるHSCTのガイドラ

インの確立に向けた最初のステップとして、適応症

例および移植年齢と成績について検討した。その結

果、遺伝子型から重症例と判断し得た症例に対して

はヘモクロマトーシス発症前にHSCTを考慮すべき

ことが明らかになった。 

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に合併する悪性腫瘍に関する貴重なデータが

集積された。 
FA患者の長期予後とQOLの維持には、予後不良

因子に対応した移植方法の確立と移植後合併症の

管理を行った上で、慎重かつ丁寧なフォローアッ

プが必要である。FAと関連疾患の病態と臨床疫学

の解明、さらには臨床現場へのフィードバックを

目的として今後も研究継続が必要である。 
新たなSA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SAの項の改訂・

策定を行った。質量分析装置を用いた解析により、

ALAS2タンパク質のミトコンドリア内における分

解と安定化に関与する可能性があるタンパク質を

同定した。今後、これらの分子の役割を更に明ら

かにすることは、SAの診断を進める上で重要な情

報を提供しうるものと期待される。 
DKCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異は、

本邦の原因遺伝子が同定されていないDKC症例で

は認められなかった。DKC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。 
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。診断例をフォローアップし、白血

病発症予測因子が解明されることで、診療ガイド

ラインの一層の充実を検討する必要がある。 
我が国のPKD症例の過半数は新生児期重症黄疸

で交換輸血を経験し、その後も赤血球輸血を受け

ていた。小児期に診断が確定する例が多いが、中

高年になってから診断された例も多々見受けられ
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た。近年はNICUで診断される例が多くなってきて

いるが、赤血球輸血依存性の重症例では赤血球PK
活性による診断が困難なケースがある。輸血間隔

が十分空いた症例では酵素診断は極めて有効であ

るが、輸血依存例では早期の遺伝子検査が必要で

ある。具体的には、PKLR 遺伝子の両アレルに病的

変異を有することを確認することが肝要であるが、

場合によっては変異がイントロンに存在すること

もあり、注意が必要である。早期に確定診断が得

られた症例では、ヘモクロマトーシス合併の有無

を定期的な血液検査、画像診断で追跡する必要が

ある。両アレルにナンセンス変異、フレームシフ

ト変異が同定される重症例に関しては早期の造血

幹細胞移植が望ましい。我が国では既に二例の重

症PKD患者に造血幹細胞移植が施行され、良好な

結果を得ている。 
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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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地域医療学 特任教授） 

         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） 
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               小林明恵（弘前大学医学部附属病院小児科 医員） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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 23 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。令和元年度は、

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。令和 2～3 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。 
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

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 23 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 16 例中 5 例

（31%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 231 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、132 例（57.1%）に原因となる RP 遺伝子および GATA1 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、7 例で悪性腫瘍（骨髄異形成症候群（３）、乳癌（２）、

大腸癌（１）、原発不明癌（１））の発症を認め、平均発症年齢は 28 歳であった。本年度の

後方視的調査により、悪性腫瘍の合併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。難病プ

ラットフォーム（AMED 松田班）を用いた「先天性骨髄不全症候群のレジストリ」の構築

を進め、患者の Web 登録が可能となった。 
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び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、解析を行った。 
 

Ｃ．研究結果 
新規症例16名の遺伝子診断を行い、5例で既知の

原因遺伝子（RPS19 3例、RPS26  1例、GATA1 1
例）を同定した。これまでに231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、原因遺

伝子変異を見出した症例数は、132例（57.1%）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。その結果、7例で悪性腫瘍（骨髄異形成症候群

（３）、乳癌（２）、大腸癌（１）、原発不明癌（１））

の発症を認め、平均発症年齢は28歳であった。 
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、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、承認が得られた。本レジストリは将来

的に全ての先天生骨髄不全症候群の登録を目指す

が、レジストリ構築を円滑に進めるため、まず疾

患数の最も多いDBA症例から登録を開始する。新

規の症例に加え、すでに診断された患者の登録を

進めるため、これまでに弘前大学でDBAの遺伝子

診断を行った患者の診療を行っている50施設以上

が参加する。 
 
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。 
DBAに悪性腫瘍が合併することが知られている

が、我が国の実態は不明であった。今回の疫学調

査により、初めてDBAに伴う悪性腫瘍の全体像が

明らかになった。 
 

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に合併する悪性腫

瘍に関する貴重なデータが集積された。 
本研究班の成果をもとに診療ガイドラインの小

改訂を行った。 
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2020;105(4):1166-1167. doi: 10.3324/haematol. 
2019.245720. 

18) Takahashi Y, Terui K, Chinen Y, Tandai S, Kudo K, 
Sasaki S, Tono C, Taki T, Ito E. A pediatric case of 
secondary T-cell acute lymphoblastic leukemia 
with KMT2A-MAML2 developing after 
hepatoblastoma treatment. Pediatr Blood Cancer. 
2020;67(1):e28033. doi: 10.1002/pbc.28033.  

19) Takahashi N, Kudo K, Tanaka M, Kumagai N, 
Sato T, Kamio T, Sasaki S, Terui K, Kurose A, 
Yanagisawa R, Nakazawa Y, Ito E. A Rapid 
Cytologic Double Staining of Epstein-Barr 
Virus-encoded Small RNA and Cell Surface 
Markers for Diagnosis of Epstein-Barr 
Virus-associated Hemophagocytic 
Lymphohistiocytosis. J Pediatr Hematol Oncol. 
2020;42(8):e756-e758. doi: 10.1097/MPH. 
0000000000001647.  

 
2. 学会発表 
1) 伊藤悦朗．（シンポジウム）ダウン症候群にお

けるTAMから急性巨核芽球性白血病への進展

の仕組み．第 82 回日本血液学会学術集会（2020
年 10 月 10 日-11 月 8 日，WEB）.（口頭）. 

2) 伊藤悦朗．（シンポジウム）ダウン症の小児に

おけるTAMから骨髄性白血病進展の分子機構．

第 30 回日本産婦人科・新生児血液学会（2020
年 12 月 21-26 日，WEB）.（口頭）. 

3) 神尾卓哉 ，小山石隼，小林明恵 ，佐藤知彦 ，

工藤耕，佐々木伸也，金崎里香，長谷川大一

郎，村松秀城，高橋義行，笹原洋二，平松英

文，角田治美，田中美幸，石村匡崇，西眞範，

石黒精，矢部普正，吉田健一，菅野仁，大賀

正一，小原明，小島勢二，宮野悟，小川誠司，

土岐力，照井君典，伊藤悦朗．ダイアモンド

ブラックファン貧血に対する骨髄非破壊的前
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処置を用いた同種造血細胞幹移植の有用性．

第 82 回 日本血液学会学術集会（2020 年 10 月

11 日-11 月 8 日，WEB）.（口頭）. 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 
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遺伝性鉄芽球性貧血 
 

研究分担者 張替秀郎（東北大学大学院医学系研究科血液免疫病学分野 教授） 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

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 

登録予定の症例は70代女性。20代の頃より原因

不明の貧血があり骨髄異形成症候群（MDS）とし

て経過観察されていたが、2009年に骨髄検査を行

ったところ、形態異常は指摘されず、かつ赤芽球

過形成、鉄染色で環状鉄芽球の増加を認めたため、

遺伝性鉄芽球性貧血の可能性が疑われた。以後、

鉄キレート療法と定期的な赤血球輸血で対処中で

ある。現在、遺伝子解析の準備を進めている状況

である。 
 

Ｄ．考察 
本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の

結果、遺伝性鉄芽球性貧血症例はこれまでに計29
例登録され、うち69%（20例）と大多数はX染色体

上に存在するALAS2の異常を認めた。本遺伝子変異

に伴うXLSAは男性におけるヘミ変異での発症が典

型的だが、本研究で認めたXLSAの20例中2例は女性

におけるヘテロ変異例であった。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、HSPA9変異である。特に、最近本邦で認めた

HSPA9変異例は全世界的にも頻度が少なく、今後の

調査研究継続の重要性が示唆される。本研究成果が

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。本研究期間内における登録症例はなかった

が、1 例の新規症例が登録される予定である。 
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今後の診療ガイドラインの改訂に寄与しうると考

えられる。 

 
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。 
 

Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Nishimura A, Hirabayashi S, Hasegawa D, 

Yoshida K, Shiraishi Y, Ashiarai M, Hosoya Y, 
Fujiwara T, Harigae H, Miyano S, Ogawa S, 
Manabe A. Acquisition of monosomy 7 and a 
RUNX1 mutation in Pearson syndrome.             
Pediatr Blood Cancer. 2021;68(2):e28799. 

2) Ichikawa S, Fujiwara T, Saito K, Fukuhara N, 
Yokoyama H, Hatta S, Onodera K, Onishi Y, 
Fujishima F, Ichinohasama R, Harigae H. A novel 
case of γδ T-cell leukemia with recurrent genetic 
abnormalities accompanied by agranulocytosis.  
Ann Hematol. 2020. doi: 10.1007/s00277-020- 
04241-w. 
 

2. 学会発表 
1) Fujiwara T, Suzuki C, Sasaki K, Sano S, Ono K, 

Saito K, Onodera K, Ichikawa S, Fukuhara N, 
Onishi Y, Hisayuki Y, Harigae H. 
FOG1-DEPENDENT TRANSCRIPTIONAL 
NETWORK INVOLVES GLUCOSE 
METABOLIC REGULATION OF ERYTHROID 
CELLS. The 25th Congress of European 
Hematology Association（2020年 6月 11-14日，

WEB）.（ポスター）. 
2) Ono K, Fujiwara T, Saito K, Suzuki C, Takahashi 

N, Yan Y, Onodera K, Ichikawa S, Fukuhara N, 
Onishi Y, Hisayuki Y, Fujimaki S, Nakamura Y, 
Harigae H. TRANSCRIPTIONAL REGULATION 
OF FERROPTOSIS IN X-LINKED 
SIDEROBLASTIC ANEMIA. The 62th 
American Society of Hematology（2020 年 12 月

5-8 日， WEB）.（ポスター）. 

3) Ono K, Fujiwara T, Saito K, Suzuki C, Takahashi 
N, Yan Y, Onodera K, Ichikawa S, Fukuhara N, 
Onishi Y, Hisayuki Y, Fujimaki S, Nakamura Y, 
Harigae H. ROLE OF FERROPTOSIS IN 
X-LINKED SIDEROBLASTIC ANEMIA. The 
25th Congress of European Hematology 
Association（2020 年 6 月 11-14 日，WEB）.（口

頭）. 
1) Fujiwara T, Ochi T, Suzuki C, Ono K, Saito K, 

Fukuhara N, Onishi Y, Yokoyama H, Nakamura Y, 
Harigae H. Establishment of congenital 
sideroblastic anemia model due to ABCB7 defect. 
第 82 回日本血液学会学術集会（2020 年 10 月

10 日-11 月 8 日，WEB）. 
2) Ono K, Fujiwara T, Saito K, Suzuki C, Takahshi N, 

Yan Y, Onodera K, Ichikawa S, Fukuhara N, 
Onishi Y, Yokoyama H, Nakamura Y, Harigae H. 
Impact of ferroptosis in X-linked sideroblastic 
anemia. 第 82 回日本血液学会学術集会（2020
年 10 月 10 日-11 月 8 日，WEB）. 

 
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 
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、予後不良因

子に対応した移植方法を開発して、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 
日本造血細胞移植データセンターに登録された我

が国の成人を含むFA患者を対象に、再生不良性貧血

（以下、再不貧）、骨髄異形成症候群（以下、MDS）
あるいは急性白血病（以下、白血病）等の病型別の5
年生存率を解析し、予後不良病型における予後因子

を抽出する。以上で明らかになった予後不良因子に

対応した移植前処置の確立、GVHDを初めとする移

植関連合併症対策を検討し、長期予後の改善と生活

の質（QOL）の向上をもたらす移植方法を提示する。 
（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 

成人を含む日本人FA貧血患者163例が対象で、病

型別の内訳は、再不貧が118例、MDSが30例、白血

病が15例であった。病型別の性差、ドナーのHLA適

合度、照射レジメンの採用、GVHD予防法には有意

差が無かったが、移植時年齢はMDS/白血病群で18
歳以上が多く（p<0.001）、ATG/ALGを用いた前処置

は再不貧群に多かった（p<0.001）。5年生存率は病

型別に再不貧、MDS、白血病でそれぞれ89%、71%、

44%であった。多変量解析で明らかになったMDS/
白血病群における予後不良因子は、移植時年齢18歳
以上、ATG/ALGを用いない前処置、Grade II -IVの急

性GVHDであった。15例に二次がんの合併を認め、

うち12例は頭頸部がん、食道がんで、3例は舌がん

（2例）あるいは食道がんで死亡したが、9例は移植

後6～19年を経て生存中である。残る3例はドナー細

胞で発症したAML、非ホジキンリンパ腫、肝炎後の

肝がんがそれぞれ1例で、いずれも二次がんにより

死亡した。  
前年度に口腔がんや食道がん対策として、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4
例のフォローアップでは、いずれの症例も慢性

GVHDの合併無く、良好な粘膜状態とQOLを保って

社会復帰している。 
 
Ｄ．考察 

FAの治療は造血細胞移植により骨髄不全や血液

腫瘍による死亡が著しく減少し、1980年代には18歳
と言われていた平均寿命は30歳前後まで伸びている。

一方で、長期生存に伴い、二次がんは次の大きな障

研究要旨： 成人を含む日本人ファンコニ貧血患者 163 例に対する造血細胞移植成績を解析

した。5 年生存率は病型別に再不貧、MDS、白血病でそれぞれ 89%、71%、44%であった。

MDS/白血病群における予後不良因子は、移植時 18 歳以上、ATG/ALG を用いない前処置、

Grade II -IV の急性 GVHD であった。15 例に頭頸部、食道を中心とする二次がんの合併を認

めた。  
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壁となっており、その対策は急務である。今回、163
例という過去最多の症例数をもとに、FA患者の長期

生存率と予後不良因子の解析を行った。再不貧群の

移植後成績は世界的に見ても良好であり、特にMDS/
白血病群における予後不良因子に注目すると、移植

時年齢18歳以上、ATG/ALGを用いない前処置、Grade 
II -IVの急性GVHDが抽出された。 
 二次がんの予後不良因子として、海外からは放射

線照射前処置と慢性GVHDが指摘されているが、今

回の解析では単変量解析の段階で、いずれも有意差

とはならなかった（照射レジメン；p=0.368、慢性

GVHD；p=0.404）。実際には非血縁骨髄移植の生着

率向上に少線量の放射線が必須で、慢性GVHDは急

性GVHDの重症度を制御することで軽減に繫げるこ

とができるため、発がん高頻度の口腔～食道の照射

量を減量したVMATの採用と、急性GVHDの予防に

有効なATG/ALGの併用が望ましい。以上に加えて臓

器別の慎重かつ丁寧な長期フォローアップを行うコ

トで、長期生存率の向上と二次がんの予防あるいは

早期治療に貢献できる可能性がある。 
 
Ｅ．結論 

FA患者の長期予後とQOLの維持には、予後不良因

子に対応した移植方法の確立と移植後合併症の管

理を行った上で、慎重かつ丁寧なフォローアップが

必要である。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Dingler FA, Wang M, Mu A, Millington CL, 

Oberbeck N, Watcham S, Pontel LB, 
Kamimae-Lanning AN, Langevin F, Nadler C, 
Cordell RL, Monks PS, Yu R, Wilson NK, Hira A, 
Yoshida K, Mori M, Okamoto Y, Okuno Y, 
Muramatsu H, Shiraishi Y, Kobayashi M, 
Moriguchi T, Osumi T, Kato M, Miyano S, Ito E, 
Kojima S, Yabe H, Yabe M, Matsuo K, Ogawa S, 
Göttgens B, Hodskinson MRG, Takata M, Patel KJ. 
Two Aldehyde Clearance Systems Are Essential to 
Prevent Lethal Formaldehyde Accumulation in 
Mice and Humans. Mol Cell. 
2020;80(6):996-1012.e9. doi: 10.1016/ 

j.molcel.2020.10.012. PMID: 33147438. [Online 
ahead of print] 

2) Yabe M, Morio T, Tabuchi K, Tomizawa D, 
Hasegawa D, Ishida H, Yoshida N, Koike T, 
Takahashi Y, Koh K, Okamoto Y, Sano H, Kato K, 
Kanda Y, Goto H, Takita J, Miyamura T, Noguchi 
M, Kato K, Hashii Y, Astuta Y, Yabe H. 
Long-term outcome in patients with Fanconi 
anemia who received hematopoietic stem cell 
transplantation: a retrospective nationwide analysis. 
Int J Hematol. 2021;113(1)134-144. doi: 
10.1007/s12185-020-02991-x. PMID: 32949371.  

3) Koyamaishi S, Kamio T, Kobayashi A, Sato T, 
Kudo K, Sasaki S, Kanezaki R, Hasegawa D, 
Muramatsu H, Takahashi Y, Sasahara Y, 
Hiramatsu H, Kakuda H, Tanaka M, Ishimura M, 
Nishi M, Ishiguro A, Yabe H, Sarashina T, 
Yamamoto M, Yuza Y, Hyakuna N, Yoshida K, 
Kanno H, Ohga S, Ohara A, Kojima S, Miyano S, 
Ogawa S, Toki T, Terui K, Ito E. Reduced-intensity 
conditioning is effective for hematopoietic stem 
cell transplantation in young pediatric patients with 
Diamond-Blackfan anemia. Bone Marrow 
Transplant. 2021;56(5):1013-1020. doi: 
10.1038/s41409-020-01056-1. PMID: 32948829.  

4) Yoshida N, Takahashi Y, Yabe H, Kobayashi R, 
Watanabe K, Kudo K, Yabe M, Miyamura T, Koh 
K, Kawaguchi H, Goto H, Fujita N, Okada K, 
Okamoto Y, Kato K, Inoue M, Suzuki R, Atsuta Y, 
Kojima S; Pediatric Aplastic Anemia Working 
Group of the Japan Society for Hematopoietic Cell 
Transplantation. Conditioning regimen for 
allogeneic bone marrow transplantation in children 
with acquired bone marrow failure: 
fludarabine/melphalan vs. fludarabine/ 
cyclophosphamide. Bone Marrow Transplant. 
2020 Jul;55(7):1272-1281. doi: 10.1038/s41409- 
020-0948-8. Epub 2020 May 23. PMID: 32444864. 

5) 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, 
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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. 2020 Apr;105(4):1166-1167. doi: 
10.3324/haematol.2019.245720. 

 
2. 学会発表 
   該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
   該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

先天性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・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。 
今回新たな知見として、重度の神経発達遅滞を伴

う症候性CDAの3例でVPS4Aのミスセンス変異が同

定された。同変異により網赤血球の成熟ができない

ことが推測され、同変異を導入したiPS細胞にて増

血異常が再現された（Seu KG. Am J Hum Genet 
2020;107:1149-1156）。また、新たな治療として、

Type IのCDAの患者7人（4歳から16歳）にペグイン

ターフェロンアルファ2aを90-180μg/週1回で開始し、

治療反応に準じて投与量を調整し週1回投与を行う

という介入治療を行ったところ、5人で良好な反応

があったことがイスラエルから報告された

（Abu-Quider A. Eur J Haematol. 2020;105:216-222）。 
なお、国内で臨床的にCDAと診断された症例を対

象にエクソーム解析を行い検討したが、新たな遺伝

子異変は同定されなかった。 
 
Ｄ．考察 
本研究班の活動により、我が国でもCDA患者が一

定数存在することを示されてきたが、諸外国に比べ

稀なのか、軽症例が見逃されているかは、未だに不

明である。遺伝子解析を進めるとともにスクリーニ

ングする集団を広げて実態を明らかにする必要が

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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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。今回、新たな遺伝子と

してアメリカからVPS4Aの変異が報告されたが、こ

の3人は発達遅滞を伴っており、新たな症候群である

可能性もある。国内での検討も必要となる。 
なお、小児期のみならず成人に達して初めてCDA

と診断される患者も多いため、血液内科医を対象に

啓発活動を行うことが必要である。 
 
Ｅ．結論 
我が国のCDAの実態の正確な把握をし、よりよい

治療法を開発するため、今度も調査、研究が必要で

ある。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Nishimura A, Hirabayashi S, Hasegawa D, Yoshida K, 

Shiraishi Y, Ashiarai M, Hosoya Y, Fujiwara T, 
Harigae H, Miyano S, Ogawa S, Manabe A. 
Acquisition of monosomy 7 and a RUNX1 mutation 
in Pearson syndrome. Pediatr Blood Cancer. 
2021;68(2):e28799. 

2) Sugiyama M, Terashita Y, Takeda A, Iguchi A, 
Manabe A. Immune thrombocytopenia in a case of 
trisomy 18. Pediatr Int. 2020;62(2):240-242. 

3) Ishida H, Miyajima Y, Hyakuna N, Hamada S, 
Sarashina T, Matsumura R, Umeda K, Mitsui T, 
Fujita N, Tomizawa D, Urayama KY, Ishida Y, Taga 
T, Takagi M, Adachi S, Manabe A, Imamura T, Koh 
K, Shimada A. Clinical features of children with 
polycythaemia vera, essential thrombocythemia, and 
primary myelofibrosis in Japan: A retrospective 
nationwide survey. eJHaem 2020;1(1):86-93. 
 
 

2. 学会発表 
   該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

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

 

中央診断、DCとCDAの遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 高橋義行（名古屋大学大学院医学系研究科小児科学 教授） 

 

Ａ．研究目的 
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、いま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=999

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 19例
（TINF2 10例、TERT 4例、DKC1 5例）を遺伝子診断

し得た。19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13例中10例でテロメア長の短

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 999 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）19 例（TINF2 10 例、TERT 4
例、DKC1 5 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、診療ガイドを作成した。中央診断および遺伝子診断により先天性造血不全症の診断精

度の向上が可能となり、診療ガイドの利用により適切な患者診療が可能となる。 
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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、遺伝性骨髄不全症候

群の診断におけるテロメア長解析の意義について論

文発表を行った。 
 
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ときに、

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) Wakamatsu M, Okuno Y, Murakami N, Miwata S, 

Kitazawa H, Narita K, Kataoka S, Ichikawa D, 
Hamada M, Taniguchi R, Suzuki K, Kawashima N, 
Nishikawa E, Narita A, Nishio N, Kojima S, 
Muramatsu H, Takahashi Y. Detection of subclonal 
SETBP1 and JAK3 mutations in juvenile 
myelomonocytic leukemia using droplet digital PCR. 
Leukemia 2021;35(1):259-263.  

2) Yabe M, Morio T, Tabuchi K, Tomizawa D, 
Hasegawa D, Ishida H, Yoshida N, Koike T, 
Takahashi Y, Koh K, Okamoto Y, Sano H, Kato K, 
Kanda Y, Goto H, Takita J, Miyamura T, Noguchi M, 
Kato K, Hashii Y, Astuta Y, Yabe H. Long-term 
outcome in patients with Fanconi anemia who 

received hematopoietic stem cell transplantation: a 
retrospective nationwide analysis. Int J Hematol. 
2021;113(1):134-144.  

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;111(6):869-876.  

4) Yoshida N, Takahashi Y, Yabe H, Kobayashi R, 
Watanabe K, Kudo K, Yabe M, Miyamura T, Koh K, 
Kawaguchi H, Goto H, Fujita N, Okada K, Okamoto 
Y, Kato K, Inoue M, Suzuki R, Atsuta Y, Kojima S; 
Pediatric Aplastic Anemia Working Group of the 
Japan Society for Hematopoietic Cell 
Transplantation. Conditioning regimen for allogeneic 
bone marrow transplantation in children with 
acquired bone marrow failure: fludarabine/melphalan 
vs. fludarabine/ cyclophosphamide. Bone Marrow 
Transplant. 2020;55(7):1272-1281.  

5) Koyamaishi S, Kamio T, Kobayashi A, Sato T, Kudo 
K, Sasaki S, Kanezaki R, Hasegawa D, Muramatsu 
H, Takahashi Y, Sasahara Y, Hiramatsu H, Kakuda 
H, Tanaka M, Ishimura M, Nishi M, Ishiguro A, 
Yabe H, Sarashina T, Yamamoto M, Yuza Y, 
Hyakuna N, Yoshida K, Kanno H, Ohga S, Ohara A, 
Kojima S, Miyano S, Ogawa S, Toki T, Terui K, Ito 
E. Reduced-intensity conditioning is effective for 
hematopoietic stem cell transplantation in young 
pediatric patients with Diamond-Blackfan anemia. 
Bone Marrow Transplant. 2020 Sep 18. 
doi:10.1038/s41409-020-01056-1. 

6) Sakaguchi Y, Natsume J, Kidokoro H, Tanaka M, 
Okai Y, Ito Y, Yamamoto H, Ohno A, Nakata T, 
Nakane T, Kawai H, Taoka T, Muramatsu H, 
Naganawa S, Takahashi Y. Change of White Matter 
Integrity in Children With Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation. Pediatr Neurol. 2020;111:78-84.  

7) Torii Y, Horiba K, Hayano S, Kato T, Suzuki T, 
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Kawada JI, Takahashi Y, Kojima S, Okuno Y, Ogi T, 
Ito Y. Comprehensive pathogen detection in sera of 
Kawasaki disease patients by high-throughput 
sequencing: a retrospective exploratory study. BMC 
Pediatr. 2020;20(1):482. 

8) Hama A, Muramatsu H, Narita A, Nishikawa E, 
Kawashima N, Nishio N, Kojima S, Takahashi Y. 
Risk factors for secondary poor graft function after 
bone marrow transplantation in children with 
acquired aplastic anemia. Pediatr Transplant. 
2020;24(7):e13828.  

9) Oka Y, Hamada M, Nakazawa Y, Muramatsu H, 
Okuno Y, Higasa K, Shimada M, Takeshima H, 
Hanada K, Hirano T, Kawakita T, Sakaguchi H, 
Ichimura T, Ozono S, Yuge K, Watanabe Y, Kotani 
Y, Yamane M, Kasugai Y, Tanaka M, Suganami T, 
Nakada S, Mitsutake N, Hara Y, Kato K, Mizuno S, 
Miyake N, Kawai Y, Tokunaga K, Nagasaki M, Kito 
S, Isoyama K, Onodera M, Kaneko H, Matsumoto N, 
Matsuda F, Matsuo K, Takahashi Y, Mashimo T, 
Kojima S, Ogi T. Digenic mutations in ALDH2 and 
ADH5 impair formaldehyde clearance and cause a 
multisystem disorder, AMeD syndrome. Sci Adv. 
2020;6(51):eabd7197.  

 
2. 学会発表 
1) Narita A, Muramatsu H, Imaya M, Ymamori A, 

Yoshida T, Wakamatsu M, Miwata S, Narita K, 
Kitazawa H, Taniguchi R, Hamada M, Ichikawa D, 
Nishikawa E, Kawashima N, Okuno Y, Nishio N, 
Kojima S, Takahashi Y. Allogeneic stem cell 
transplantation from alternative donors for children 
with aplastic anemia. the 47th EBMT Annual 
Meeting（2021年3月14-17日，WEB）.（ポスター）. 

2) Narita A, Ito Y, Muramatsu H, Hamada M, Ichikawa 
D, Nishikawa E, Kawashima N, Okuno Y, Nishio N, 
Torii Y, Kawada J, Yamazaki H, Nakao S, Kojima S, 
Takahashi Y. 重症再生不良性貧血における抗ヒ

ト胸腺細胞ウサギ免疫グロブリンを用いた免疫

抑制療法後のCMV/EBV再活性化．第82回日本血

液学会学術集会（2020年10月10日-11月8日， 

WEB）.（口頭）. 
3) Hamada M, Muramatsu H, Okuno Y, Yamamori A, 

Yoshida T, Imaya M, Wakamatsu M, Miwata S, 
Narita K, Ichikawa D, Taniguchi R, Narita A, 
Kawashima N, Nishikawa E, Nishio N, Hama A, Ito 
M, Ogi T, Kojima S, Takahashi Y. 遺伝性骨髄不全

症候群166例に対する全エクソン解析．第82回日

本血液学会学術集会（2020年10月10日-11月8日， 
WEB）.（口頭）. 

4) 川島希，伊藤雅文，成田幸太郎，市川大輔，西

川英里，成田敦，村松秀城，西尾信博，小島勢

二，高橋義行．ファンコニ貧血を背景にモノソ

ミー７を有する骨髄異形成症候群に対するアザ

シチジンの効果．第62回日本小児血液・がん学

会学術集会（2020年11月20-22日，WEB）.（口頭）. 
5) Narita A, Ito Y, Kawashima N, Okuno Y, 

Muramatsu H, Nishio N, Torii Y, Kawada J, Kojima 
S, Takahashi Y. Viral Reactivations in children with 
Aplastic Anemia Undergoing Allogeneic 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation.  第62回
日本小児血液・がん学会学術集会（2020年11月
20-22日，WEB）.（口頭）. 

6) Hamada M, Muramatsu H, Okuno Y, Yamamori A, 
Taro Yoshida T, Imaya M, Wakamatsu M, Miwata S, 
Narita K, Ichikawa D, Taniguchi R, Narita A, 
Kawashima N, Nishikawa E, Nishio N, Hama A, Ito 
M, Ogi T, Kojima S, Takahashi Y. Diagnostic Whole 
Exome Sequencing for 166 Patients with Inherited 
Bone Marrow Failure Syndrome. 62nd ASH Annual 
Meeting and Exposition（2020年12月5-8日，

WEB）. 
7) 成田敦，津村悠介，前村遼，今屋雅之，山森彩

子，吉田太郎，若松学，三輪田俊介，成田幸太

郎，谷口理恵子，濱田太立，西川英里，川島希，

奥野友介，村松秀城，西尾信博，小島勢二，高

橋義行．当施設におけるファンコニー貧血に対

する造血幹細胞移植成績．第43回日本造血細胞

移植学会（2021年3月4-6日，WEB）.（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（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
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Ａ．研究目的 
先天性溶血性貧血（CHA）は主として赤血球膜・

酵素およびヘモグロビン（Hb）遺伝子変異によっ

て生じ、重症例では胎児死亡、赤血球輸血依存、二

次性ヘモクロマトーシスなどを発症するため患者

QOLは極めて低い（文献1）。現在CHAの主な病型

は小児慢性特定疾患に指定されている（文献2）が、

未だ指定難病にはなっていない。今回、CHAの病型

のうち、小児期のみならず成人期にも長期療養を必

要とする五つの病型（表）について診療ガイドライ

ンおよび重症度分類を策定した。 
 
表 長期療養を必要とする五つのCHA病型 
1）口唇赤血球症のうち脱水型遺伝性有口赤血球症   
 （dehydrated hereditary stomatocytosis; DHSt） 
2）ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血   
 （pyruvate kinase deficieny; PKD） 
3）グルコース-6-リン酸脱水素酵素欠乏症  
 （glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency; G6PD） 
4）サラセミア (thalassemia) 
5）不安定ヘモグロビン症 (unstable hemoglobinopathy) 
 
特に、解糖系酵素異常症の中で最も高頻度である

ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血（PKD）については、

国際共同研究により、診断ガイドラインを策定し

（文献3）、造血幹細胞移植の適応（文献4）につい

て解析したので報告する。 

Ｂ．研究方法 
1972年から2017年までに解析した120例のPKD症

例について、その臨床像、血液・生化学データ、赤

血球PK活性、遺伝子検査結果を総括した（文献5）。 
 
Ｃ．研究結果 

PKD診断年齢の中央値は10（最小0-最大72）であ

り、性別は男性52名、女性68名であった。PKD患者

の34.7%で両親の血族関係を認めた。患者の63.6%
が新生児期に交換輸血を経験し、64.8%が診断まで

に赤血球輸血を経験した。47.7%に急性溶血発作の

既往を認めた。53.1%の症例に脾腫を認め、そのう

ちの58.6%が脾臓摘出術を受けた。 
Hb、網赤血球、間接ビリルビン、血清LDH、ト

ランスフェリン飽和度、フェリチンの平均値は、8.
8g/dL、13.0%、3.7mg/dL、587IU/L、57%、497 ng/
mLであった。 
遺伝子解析の結果、36PKD症例に2つのPKLR変異

を有し、PKDと確定出来た。42例の家族にヘテロ接

合変異を同定した。  
PKD症例の相対的な赤血球PK活性は対照の38.5±

3.7%（平均±SE）であったのに対し、ヘテロ接合体

のそれは58.5±3.3%（平均±SE）だった。ROC曲線を

研究要旨： ピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血（PKD）は解糖系酵素による先天性溶血性貧血

で最も頻度の高い疾患である。2016 年に世界の PKD 解析センター20 カ所から 24 人の専門

家が参加してグローバル PKD 国際ワーキンググループが設立され、診断ガイドラインを確

立した。並行して 1972 年から 2017 年までに我々が解析した 120 例の PKD 症例について、

その臨床像、血液・生化学データ、赤血球 PK 活性、遺伝子検査結果を総括した。これらの

成果は我が国の診療における PKD の認識を高めるのに役立つと考えられる。 
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使用することにより、カットオフ限界を85.9%およ

び79.8%と特定し、ヘテロ接合体/PKD患者を正常な

被験者からそれぞれを区別できた。 
 
Ｄ．考察 

PKDは、解糖系の最も頻度の高い酵素欠損症であ

り、先天性溶血性貧血の重要な原因である。溶血の

程度は、非常に軽度で完全に補償された形態から、

輸血依存性を伴う生命を脅かす貧血まで、大きく異

なる（文献6）。この疾患は地理的に全世界で分布

しているが、その頻度に関する検証済みのデータは

無い。その理由の一つとして、診断ワークフローと

酵素アッセイの解釈の難しさが挙げられる。 
2016年に世界のPKD解析センター20カ所から24

人の専門家が参加するグローバルPKD国際ワーキ

ンググループが設立され、診断ガイドラインを確立

するために、診断に直接関与するヨーロッパ、米国、

および日本の専門家よって議論が開始され、PKD診

断の臨床的および技術的側面について、幅広いコン

センサスが得られた（文献3）。本研究結果は、PK
D診断アルゴリズムを提供し、今後各国の医療関係

者におけるPKDの認識を高めるのに役立つと考え

られる。 
PKDの治療は主に支持療法であり、定期的な赤血

球輸血、脾臓摘出術、鉄過剰症のキレート療法で構

成される。 造血幹細胞移植（HSCT）は、PKDを治

療する可能性があるが、PKDにHSCTを適用した結

果は未だ総括されていない。今回国際共同研究によ

り、HSCTによって治療されたPKD症例の世界的な

データベースを作成し、PKDにおけるHSCTのガイ

ドラインの確立に向けた最初のステップとして、適

応症例および移植年齢と成績について検討した。そ

の結果、遺伝子型から重症例と判断し得た症例に対

してはヘモクロマトーシス発症前にHSCTを考慮す

べきことが明らかになった。 
 
Ｅ．結論 
我が国のPKD症例の過半数は新生児期重症黄疸

で交換輸血を経験し、その後も赤血球輸血を受けて

いた。小児期に診断が確定する例が多いが、中高年

になってから診断された例も多々見受けられた。近

年はNICUで診断される例が多くなってきているが、

赤血球輸血依存性の重症例では赤血球PK活性によ

る診断が困難なケースがある。輸血間隔が十分空い

た症例では酵素診断は極めて有効であるが、輸血依

存例では早期の遺伝子検査が必要である。具体的に

はPKLR 遺伝子の両アレルに病的変異を有するこ

とを確認することが肝要であるが、場合によっては

変異がイントロンに存在することもあり、注意が必

要である（文献1）。 
早期に確定診断が得られた症例では、ヘモクロマ

トーシス合併の有無を定期的な血液検査、画像診断

で追跡する必要がある。両アレルにナンセンス変異、

フレームシフト変異が同定される重症例に関して

は早期の造血幹細胞移植が望ましい。我が国では既

に二例の重症PKD患者に造血幹細胞移植が施行さ

れ、良好な結果を得ている（文献7，8）。 
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的遺伝子解析による先天性溶血性貧血診断の

意義と課題． 第 82 回 日本血液学会学術集会

（2020 年 10 月 11 日-11 月 8 日，WEB）. 
9) 神尾卓哉，小山石隼，小林明恵，佐藤知彦，

工藤耕，佐々木伸也，金崎里香，長谷川大一

郎，村松秀城，高橋義行，笹原洋二，平松英

文，角田治美，田中美幸，石村匡崇，西眞範，

石黒精，矢部普正，吉田健一，菅野仁，大賀

正一，小原明，小島勢二，宮野悟，小川誠司，

土岐力，照井君典，伊藤悦朗．ダイアモンド

ブラックファン貧血に対する骨髄非破壊的前

処置を用いた同種造血細胞幹移植の有用性．

第 82 回 日本血液学会学術集会（2020 年 10 月

11 日-11 月 8 日，WEB）.（口頭）. 
10) 難波貴弘，樋口洋介，越智元春，西村佑真，

浦田奈生子，江渕有紀，森茂弘，井上拓志，

清水順也，古城真秀子，菅野仁，久保俊英．

重症な溶血性貧血のため輸血を要した乳児濃

縮赤血球症の 1 例．第 72 回中国四国小児科学

会（2020 年 11 月 28-29 日，広島）.（口演）. 
11) 山本圭子，今泉太一，赤川浩之，菅野仁，山

本俊至．選択的 IgG2 低下を示し中耳炎を反復

した ZBTB20 の de novo 変異による Primrose
症候群の 1 例．第 62 回日本小児神経学会学術

集会（2020 年 8 月 18-20 日，WEB）.（ポスタ

ー）. 
12) 山本圭子，長谷川結子，岡本伸彦，菅野仁，

山本俊至．Acrocentric な染色体の短腕への転

座を示した 2 例．第 44 回日本遺伝カウンセリ

ング学会学術集会（2020 年 7 月 3-5 日，WEB）.
（ポスター）. 

13) Grace RF, Boscoe AN, Bowden C, Glader B, 
Kanno H, Layton DM, van Beers E, Corrons JLV, 
Yan Y, Bianchi P. Baseline Characteristics of 
Patients in Peak: A Global, Longitudinal registry 
of Patients with Pyruvate Kinase Deficiency. 62nd 
ASH（2020 年 12 月 5-8 日，WEB）.（ポスタ

ー）. 
 
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 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。逆

に、FA でない症例に本症を疑ったために非適切な

プロトコールによる造血幹細胞移植を行い、無効

となることも考えられる。 
 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 と類似疾患の分子疫学

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を疑われた患

者サンプルからゲノムを分離し、必要に応じて、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。ま

た、患者によっては、我々が発見したFA類似症状

を示すAldehyde Degradation Deficiency症候群を疑

って、同じく既知のADH5変異4種を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。     
（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 
 2020年度は、5例のFAないしADD症候群の疑い症

例を検索した。 
① 若年者の再生不良性貧血症例で、ADD症候群

を疑ってADH5の既知+変異を検索したが、正

常であった。また、染色体脆弱性試験も正常で、

FAとADD症候群は否定された。 
② 60代の高齢患者で、名大でのターゲットエクソ

ームの結果、FANCD2の両アレル変異が認めら

れた。国内最高齢かつ初のFANCD2変異症例と

して報告した（日本血液学会ポスター）。 
③ 小児の再生不良性貧血でFAが疑われ、ゲノム

を検索したところ、FANCG変異（c．1066C＞T）
が両アレルで同定された。 

④ 若年発症のがん患者で、がん細胞においてター

ゲットエクソームでFANCGの片アレル変異が

同定された患者のジャームラインの検索を依

頼された。FANCGの変異はジャームラインで

も片アレルであった。この患者は、固形がん以

外、FAの症状所見はなく、染色体脆弱性もな

研究要旨： 日本人でファンコニ貧血（FA）を疑われた患者の遺伝子解析を継続実施してい

る。本年度は、合計 5 例の症例解析の依頼を受け、実施した。また、FA 類似の臨床症状を

示し、その病態から FA の亜型とも考えられる新規の造血不全症 ADH5/ALDH2 欠損症

（Aldehyde Degradation Deficiency 症候群と命名）を論文報告した。 
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いことが判明し、FAではないと考えられた。

より広範なゲノム検索が適切と考えられた。 
⑤ 臨床的にファンコニ貧血に一致するが、ターゲ

ットエクソームでFANCGが片アレル変異しか

同定できない患児の父親から、直接電話で

ADH5の検索を依頼された。一応、さまざまな

見地からその可能性はないことを伝えたが、希

望が強く、主治医から検体が送られ、ADH5の
既知変異部位を検索した。やはり異常は認めら

れなかった。 
 
Ｄ．考察 

このような活動を継続し、より多数の患者への

分子診断を提供し、臨床情報を蓄積することで、

今後の日本人FAおよびADD症候群の疫学を明らか

にすることが重要である。特に、ADD症候群につ

いては、まだ確定した症例数も少なく、多数の症

例を同定して、臨床像を明確にする努力が必要で

ある。病態を明らかにする臨床研究を行い、その

成果に基づいた診断基準やマネジメントガイドラ

インの策定が将来の目標である。 
 

Ｅ．結論 
FAと関連疾患の病態と臨床疫学の解明、さらに

は臨床現場へのフィードバックを目的として、今

後も研究継続が必要である。 
 

Ｆ．研究発表 
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Nakahata T, Ogawa S, Tanaka K, Matsuo K, Saito 
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Blood 2021;1137(15):2021-2032. doi: 10.1182/ 
blood.2020009111. PMID: 33512438. 

2) Dingler FA, Wang M, Mu A, Millington CL, 
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村松秀城，奥野友介，平明日香，山本宜和，
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

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と鑑別が必要な遺伝性骨髄不全症に対する造血細胞移植法の検討 
 

研究分担者 大賀正一（九州大学大学院医学研究院成長発達医学分野  教授） 
      菅野 仁（東京女子医科大学医学部輸血・細胞プロセシング科 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） 

江口克秀（          同             助教） 
園田素史（         同            医員） 
槍澤大樹（東京女子医科大学医学部輸血・細胞プロセシング科 講師） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 
先天性骨髄不全症候群は、骨髄不全のみならず、

身体奇形や腸管病変など多臓器にわたり症状をき

たす全身性疾患である。疾患概念の普及および遺伝

子解析技術の進歩から年々診断される患者数が増

加傾向にある。いずれの疾患も簡便な診断法はなく、

臨床症状と検査成績に遺伝子検査を組み合わせて

診断する。骨髄不全や免疫不全には根治療法として

造血細胞移植が行われるが、治療関連毒性やがん素

因などの晩期障害から予後不良となることもある

ため治療選択には苦慮する。これら稀少疾患の診療

に寄与する臨床情報の蓄積を目的に研究を行った。 

 
Ｂ．研究方法 
先天性骨髄不全症候群と診断し、血液学的根治を

目的に造血細胞移植を行った例を対象とした。原因

遺伝子解析は、かずさDNA研究所 小原收先生、弘

前大学 伊藤悦朗先生、名古屋大学 村松秀城先生の

ご協力を得て行った。DBAスクリーニングの赤血球

酵素活性測定は、東京女子医科大学 菅野仁先生、

テロメア長測定は、名古屋大学小児科の協力を得た。 

（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して解析した。必要に

応じて、対象患者およびその家族に遺伝カウンセリ

ングを行った。 
 
Ｃ．研究結果 
１：Diamond-Blackfan貧血（DBA） 

1名は23歳男性。新生児発症の赤芽球癆にステロ

イド治療を行い輸血依存なく経過したが、次第に

Hbが低下した。21歳から輸血依存となり造血細胞

移植目的に当科に紹介された。奇形徴候のない低

身長を認め、赤血球eADA活性と還元型グルタチオ

ン濃度からDBA型と判断、遺伝子解析からRPS19
にヘテロ接合性変異（c.185G>A, p.Arg62Gln）を同

定した。移植前血清フェリチン値は1557.2 ng/mLだ
ったが、輸血依存が30か月と比較的短期で臓器障

害もなく、造血細胞移植の適応と判断した。 
1名は3歳女児。生後3か月で高度貧血を認めた。

奇形徴候なく成長発達にも異常はなかった。赤血

球酵素活性は輸血後効果のためか非DBA型だった

研究要旨： 先天性骨髄不全症は奇形徴候や腸管病変など多臓器症状を呈する全身性疾患で

ある。骨髄不全の根治療法は造血細胞移植であるが、その時期と方法は発がんリスクや晩期

障害も考慮して個別に検討する必要がある。今回、Diamond-Blackfan 貧血（DBA）2 名と

Hoyeraal-Hreidarsson 症候群（HHS） 2 名に造血細胞移植を行った。DBA の 2 名は造血も回

復し経過良好だった。一方、HHS の 2 名は生着後に造血と免疫が再構築され血球貪食症候群

と致死性感染は制御されたものの腸管病変の増悪から死亡した。先天性骨髄不全症に対する

造血細胞移植の時期と方法は、疾患毎に表現型と長期予後を考慮して治療選択を行う個別精

密医療の重要性が示された。今後も継続してこれら稀少疾患を網羅的遺伝子解析から早期診

断し、治療関連毒性の予測や長期フォローの観点から有用な情報を集積していく。 
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が、RPS26にヘテロ接合性変異（c.1A>G, p.Met1Val）
を同定した。ステロイド治療に反応せず輸血依存

となり造血細胞移植の適応と判断した。血清フェ

リチン値は860.9 ng/mLで輸血依存は36か月だった。 
2名とも強度減弱前処置である用量調整ブスル

ファン/フルダラビンを用いた非血縁者間骨髄移植

後に完全キメラを得て輸血依存から脱却した。類

洞閉塞症候群など重篤な関連毒性もなかった。 
２：Hoyeraal-Hreidarsson症候群（HHS） 

1名は在胎29週、625gで出生した男児。生後10か
月でPneumocystis肺炎を発症し、低ガンマグロブリ

ン血症とB/NK細胞減少から当科を紹介された。発

達遅滞、好中球減少・血小板減少、頭蓋内石灰化

および小脳低形成を認めた。末梢血テロメア長は

-0.87 SDと短縮はなかったが、表現型からHHSを疑

った。遺伝子解析でDKC1遺伝子にヘミ接合性変異

（c.1082G>A, p.Gly361Asp）を同定し、HHSと診断

した。1歳1か月より血便を認め、S状結腸から直腸

に糜爛・潰瘍を認め、原疾患に伴う腸管病変と判

断した。1歳3か月よりHLHを発症し、ステロイド・

免疫抑制療法による病勢コントロールが困難とな

り、1歳6か月で非血縁者間骨髄移植を行った。 
1名は在胎35週、1272gで出生した男児。生後5か

月より肺炎・中耳炎を繰り返した。低ガンマグロ

ブリン血症とB細胞減少を認め、免疫グロブリン補

充療法を受けた。低身長、小頭症、言語発達遅滞

および多指症から先天性疾患が疑われ、遺伝子解

析を行ったところ、RTEL1にヘミ接合性変異

（c.2941C>T, p.Arg981Trp）と大欠失を同定し、HHS
と診断した。血球減少はなく末梢血テロメア長も

+0.89 SDと短縮はなかった。感染症を反復し、両親

と協議の結果、造血細胞移植の方針とした。2歳4
か月より血便を認め、下行結腸から直腸にかけて

糜爛・潰瘍を認め、原疾患に伴う腸管病変と判断

した。2歳5か月で非血縁者間骨髄移植を行った。 
2名とも強度減弱前処置であるフルダラビン/シ

クロフォスファミド/TLIを用いた。両名とも完全キ

メラとなったが、腸管GVHDは治療抵抗性で、それ

ぞれ移植後10か月、12か月に死亡した。 
 
 
 

Ｄ．考察 
DBAの赤芽球癆はステロイド治療が第一選択で

約80%が反応するが、これに不応か抵抗性で輸血依

存に至った場合に造血細胞移植が行われる。輸血

依存の鉄過剰症による臓器障害やがん素因を考慮

すると、前処置強度の低減が望ましいが、生着不

全のリスクから確立された強度減弱前処置はない。

今回用いた用量調整ブスルファン/フルダラビンは

その選択肢の1つとして許容される前処置と考え

られる。DBAは10歳未満の移植が良好な予後因子

だが、今回成人例にも安全に移植を行うことがで

きた。移植適応として血清フェリチン値、年齢、

輸血依存期間を考慮することが重要と考える。 
HHSの造血および免疫不全に対する根治療法と

して造血細胞移植は1つの選択肢だが、先天性角化

不全症では特に移植後合併症が問題となる。GVHD
や肺合併症により生存率が低下すると報告されて

おり、今回の腸管GVHDに関してはHHSに伴う腸管

上皮の脆弱性が治療抵抗性の要因と考えられた。

今後、肺保護とともに腸管保護を考慮した前処置

や早期間葉系細胞療法などの改善が必要である。 
 
Ｅ．結論 

2名のDBAと2名のHHSに対する造血細胞移植の

経過を報告した。先天性骨髄不全症候群は全身性

疾患で、疾患毎の治療関連毒性を考慮した至適前

処置の検討が必要である。発がん素因のあるこれ

らの稀少疾患患者に対して、正確な診断と症例毎

の細やかな臨床経過の蓄積が望まれる。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Ogura H, Ohga S, Aoki T, Utsugisawa T, 

Takahashi H, Iwai A, Watanabe K, Okuno Y, 
Yoshida K, Ogawa S, Miyano S, Kojima S, 
Yamamoto T, Yamamoto-Shimojima K, Kanno H. 
Novel COL4A1 mutations identified in infants 
with congenital hemolytic anemia in association 
with brain malformations. Hum Genome Var. 
2020;7(1):42. 

2) Koyamaishi S, Kamio T, Kobayashi A, Sato T, 
Kudo K, Sasaki S, Kanezaki R, Hasegawa D, 



43 
 

Muramatsu H, Takahashi Y, Sasahara Y, Hiramatsu 
H, Kakuda H, Tanaka M, Ishimura M, Nishi M, 
Ishiguro A, Yabe H, Sarashina T, Yamamoto M, 
Yuza Y, Hyakuna N, Yoshida K, Kanno H, Ohga S, 
Ohara A, Kojima S, Miyano S, Ogawa S, Toki T, 
Terui K, Ito E. Reduced-intensity conditioning is 
effective for hematopoietic stem cell 
transplantation in young pediatric patients with 
Diamond-Blackfan anemia. Bone Marrow 
Transplant. 2020 Sep 18. doi: 10.1038/ 
s41409-020-01056-1. [Online ahead of print] 

3) Kurokawa M, Nishiyama K, Koga Y, Eguchi K, 
Imai T, Oba U, Shiraishi A, Nagata H, Kaku N, 
Ishimura M, Honjo S, Ohga S. Hyperferritinemia 
and acute kidney injury in pediatric patients 
receiving allogeneic hematopoietic cell 
transplantation. Pediatr Nephrol. 
2020;35(10):1977-1984. 

4) Kinoshita K, Ishizaki Y, Yamamoto H, Sonoda M, 
Yonemoto K, Kira R, Sanefuji M, Ueda A, Matsui 
H, Ando Y, Sakai Y, Ohga S. De novo p.G696S 
mutation in COL4A1 causes intracranial 
calcification and late-onset cerebral hemorrhage: A 
case report and review of the literature. Eur J 
Med Genet. 2020;63(4):103825. 

5) Nishiyama K, Watanabe Y, Ishimura M, Tetsuhara 
K, Imai T, Kanemasa H, Ueki K, Motomura Y, 
Kaku Y, Sakai Y, Imadome K, Ohga S. Parvovirus 
B19-infected tubulointerstitial nephritis in 
hereditary spherocytosis. Open Forum Infect J. 
2020;7(8):ofaa288. 

6) Yamamoto S, Shiraishi A, Ishimura M, Motomura 
Y, Yada Y, Moriuchi H, Ohga S. 
Cytomegalovirus-associated hemolytic anemia in 
an infant born to a mother with lupus. 
Neonatology 2021. (in press) 

7) 大賀正一，石村匡崇，江口克秀，長谷川一太，

小倉浩美，槍澤大樹，菅野仁．新生児の遺伝

性溶血性貧血‐遺伝子診断の臨床的意義‐．

臨床血液 2020;61(5):484-490. 
 
 

2. 学会発表 
1) 木下恵志郎，江口克秀，石村匡崇，幸伏寛和，

長谷川一太，矢田裕太郎，園田素史，白石暁，

大賀正一．遺伝性骨髄不全症に対する造血細胞

移植：Fanconi 貧血と重症型先天性角化不全症

の予後と課題．第11回日本血液学会九州地方会

（2021年3月13日，WEB）. 
2) 江口克秀，石村匡崇，大賀正一．A retrospective 

study of eltrombopag for the treatment of pediatric 
aplastic anemia and inherited bone marrow failure 
syndrome in Japan. 第27回小児再生不良性貧血

治療研究会学術集会（2020年11月8日，WEB）. 
 
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の遺伝子診断・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 照井君典（弘前大学大学院医学研究科小児科学 教授） 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

Ａ．研究目的 
Diamond-Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血の

みが障害される稀な先天性赤芽球癆である。原因

遺伝子として23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 

本年度は、新規症例16例の遺伝子診断を行い、5
例で既知の原因遺伝子（RPS19 3例、RPS26 1例、

GATA1 1例）を同定した。これまでに231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、132
例（57.1%）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、まだ約40%が原因遺伝子不明であり、長期予

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 23 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 16 例中 5 例

（31%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 231 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、132 例（57.1%）に原因となる RP 遺伝子および GATA1 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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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。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Ozono S, Yano S, Oishi S, Mitsuo M, Nakagawa S, 

Toki T, Terui K, Ito E. A Case of Congenital 
Leukemia With MYB-GATA1 Fusion Gene in a 
Female Patient. J Pediatr Hematol Oncol. 2021 
Mar 3. doi: 10.1097/MPH.0000000000002119. 
[Epub ahead of print] 

2) Yamato G, Deguchi T, Terui K, Toki T, Watanabe 
T, Imaizumi T, Hama A, Iwamoto S, Hasegawa D, 
Ueda T, Yokosuka T, Tanaka S, Yanagisawa R, 
Koh K, Saito AM, Horibe K, Hayashi Y, Adachi S, 
Mizutani S, Taga T, Ito E, Watanabe K, 
Muramatsu H. Predictive factors for the 
development of leukemia in patients with transient 
abnormal myelopoiesis and Down syndrome. 
Leukemia 2021;35(5):1480-1484. doi: 10.1038/ 
s41375-021-01171-y.  

3) Kudo K, Sato T, Takahashi Y, Yuzawa K, 
Kobayashi A, Kamio T, Sasaki S, Shimada J, Otani 
K, Tusjimoto S, Kato M, Toki T, Terui K, Ito E. 
Association of Multiple Gene Polymorphisms 
Including Homozygous NUDT15 R139C With 
Thiopurine Intolerance During the Treatment of 
Acute Lymphoblastic Leukemia. J Pediatr 
Hematol Oncol. 2021 Mar 31. doi: 

10.1097/MPH.0000000000002085. [Epub ahead 
of print] 

4) Takafuji S, Mori T, Nishimura N, Yamamoto N, 
Uemura S, Nozu K, Terui K, Toki T, Ito E, 
Muramatsu H, Takahashi Y, Matsuo M, Yamamura 
T, Iijima K. Usefulness of functional splicing 
analysis to confirm precise disease pathogenesis in 
Diamond-Blackfan anemia caused by intronic 
variants in RPS19. Pediatr Hematol Oncol. 2021 
Feb 24:1-16. doi: 10.1080/08880018.2021. 
1887984. [Epub ahead of print] 

5) Taga T, Tanaka S, Hasegawa D, Terui K, Toki T, 
Iwamoto S, Hiramatsu H, Miyamura T, Hashii Y, 
Moritake H, Nakayama H, Takahashi H, Shimada 
A, Taki T, Ito E, Hama A, Ito M, Koh K, 
Hasegawa D, Saito AM, Adachi S, Tomizawa D. 
Post-induction MRD by FCM and GATA1-PCR 
are significant prognostic factors for myeloid 
leukemia of Down syndrome. Leukemia 2021 Feb 
15. doi: 10.1038/s41375-021-01157-w. [Epub 
ahead of print] 

6) Moritake H, Tanaka S, Miyamura T, Nakayama H, 
Shiba N, Shimada A, Terui K, Yuza Y, Koh K, 
Goto H, Kakuda H, Saito A, Hasegawa D, 
Iwamoto S, Taga T, Adachi S, Tomizawa D. The 
outcomes of relapsed acute myeloid leukemia in 
children: Results from the Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma Study Group AML-05R 
study. Pediatr Blood Cancer. 2021;68(1):e28736. 

7) Koyamaishi S, Kamio T, Kobayashi A, Sato T, 
Kudo K, Sasaki S, Kanezaki R, Hasegawa D, 
Muramatsu H, Takahashi Y, Sasahara Y, Hiramatsu 
H, Kakuda H, Tanaka M, Ishimura M, Nishi M, 
Ishiguro A, Yabe H, Sarashina T, Yamamoto M, 
Yuza Y, Hyakuna N, Yoshida K, Kanno H, Ohga S, 
Ohara A, Kojima S, Miyano S, Ogawa S, Toki T, 
Terui K, Ito E. Reduced-intensity conditioning is 
effective for hematopoietic stem cell 
transplantation in young pediatric patients with 
Diamond-Blackfan anemia. Bone Marrow 
Transplant. 2020 Sep 18. doi: 10.1038/ 
s41409-020-01056-1. [Epub ahead of print] 
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8) Hasegawa D, Tawa A, Tomizawa D, Watanabe T, 
Saito AM, Kudo K, Taga T, Iwamoto S, Shimada 
A, Terui K, Moritake H, Kinoshita A, Takahashi H, 
Nakayama H, Koh K, Goto H, Kosaka Y, Miyachi 
H, Horibe K, Nakahata T, Adachi S. Attempts to 
optimize postinduction treatment in childhood 
acute myeloid leukemia without core-binding 
factors: A report from the Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG). 
Pediatr Blood Cancer. 2020;67(12):e28692. 

9) Aoki T, Takahashi H, Tanaka S, Shiba N, 
Hasegawa D, Iwamoto S, Terui K, Moritake H, 
Nakayama H, Shimada A, Koh K, Goto H, Kosaka 
Y, Saito AM, Horibe K, Kinoshita A, Tawa A, 
Taga T, Adachi S, Tomizawa D. Predisposition to 
prolonged neutropenia after chemotherapy for 
paediatric acute myeloid leukaemia is associated 
with better prognosis in the Japanese Paediatric 
Leukaemia/Lymphoma Study Group AML-05 
study. Br J Haematol. 2021;193(1):176-80. 

10) Osonoi K, Kudo K, Kobayashi A, Matsukura D, 
Tanaka K, Terui K, Ito E. Comprehensive 
evaluation including ultrasound monitoring of 
fetal hemolytic disease in Rhesus E 
incompatibility. 弘前医学 2020;71(1):71-74. 

11) 照井君典，伊藤悦朗．【造血器腫瘍学（第2版） 
‐基礎と臨床の最新研究動向‐】小児造血器

腫瘍の臨床 その他 Down症に伴う骨髄増殖

症．日本臨床増刊号 2020;78:696-701. 
12) 照井君典，伊藤悦朗．Down症候群における前

白血病状態から骨髄性白血病移行の分子病態． 
血液内科 2020;80(3):415-421. 

13) 照井君典，伊藤悦朗．Down症候群関連白血病

の分子病態．小児科診療 2020;83(4):497-504. 
 
2. 学会発表 
1) Moritake H, Tanaka S, Miyamura T, Nakayama 

H, Shiba N, Shimada A, Terui K, Yuza Y, Koh K, 
Goto H, Kakuda H, Saito AM, Hasegawa D, 
Iwamoto S, Taga T, Adachi S, Tomizawa D. 
Etoposide, Cytarabine and Mitoxantrone- or 
Fludarabine, Cytarabine and Granulocyte 

Colony-Stimulating Factor-Based Intensive 
Reinduction Chemotherapy Is Recommended for 
Children with Relapsed Acute Myeloid Leukemia: 
The Results from the Japanese Pediatric 
Leukemia/Lymphoma Study Group (JPLSG) 
AML-05R Study. American Society of 
Hematology 62th Annual Meeting（2020 年 12
月 5-8 日，WEB）.（ポスター）. 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

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の新たな原因遺伝子の探索 
 

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患者の原因遺伝子としてさ

まざまな遺伝子が報告されているが、いまだに原因

遺伝子が明らかではない遺伝性鉄芽球性貧血患者

は少なくない。一方で、ALAS2遺伝子を始めとして

赤芽球のヘム生合成系調節に関わるタンパク質を

コードする遺伝子が複数報告されていることから、

ALAS2遺伝子の機能を調節する分子が遺伝性鉄芽

球性貧血の発症原因となりうることを想定し、その

ようなタンパク質を同定する試みを行った。 
 
Ｂ．研究方法 
ドキシサイクリン（Dox）により特定の外来遺伝

子の発現を調節できるFli-In T-Rex293細胞（FT293
細胞）でFlag-tagを付与したALAS2タンパク質

（ALAS2F）を強制発現したのちに非変性条件下で

抗FLAG抗体を用いて免疫沈降法にてALAS2タン

パク質を精製し、質量分析装置を用いてALAS2Fタ
ンパク質と複合体を形成するタンパク質を同定し

た。 
（倫理面への配慮） 
本研究は培養細胞等を用いて実施しており、倫

理面への配慮を必要とする研究は含まない。 
 
Ｃ．研究結果 

さまざまなタンパク質がALAS2タンパク質に結

合することが明らかとなった。そのうち、ALAS2
タンパク質と同じくミトコンドリアのマトリクス

に局在するタンパク質として興味深かったのは、

CLPXタンパク質で、既に我々がALAS1タンパク

質（ALAS2のアイソザイム）のヘム依存性分解を

制御する分子として報告したプロテアーゼClpXP
の基質認識に関与する分子である。また、それ以

外の興味深い分子として、HSPA9（Grp75）が同

定された。HSPA9はミトコンドリアマトリクスに

局在するシャペロンタンパク質で、HSP70に分類

される。これらのタンパク質については質量分析

装置による同定に加えて、Western blot法も用いて

その複合体の形成を確認している。 
 
Ｄ．考察 

ALAS1は細胞内のヘム量を一定に保つために、

ヘムによるネガティブフィードバックを転写、翻

訳、分解の各段階で受けることは報告されている。

我々が報告したClpXPによるヘム依存性のALAS１
タンパク質の分解もその一環であると考えている。

しかしながら、ALAS2は赤芽球内でヘモグロビン

に大量のヘムを供給するために機能しているので、

ALAS1のようなネガティブフィードバックは受け

ないと考えられていた。一方で、我々の検討結果

ではALAS1とALAS2は同程度にCLPXと結合する

ようだが、ALAS2はALAS１に比べてFT293細胞内

では明らかに安定的に存在していた。また、それ

は培養液中へのヘミンの添加に対しても明らかで

あった。その理由は現在のところ不明だが、シャ

ペロンタンパク質であるHSPA9がALAS2と結合す

ることと無関係ではないのではないかと推測して

いる。すなわち、ALAS2タンパク質をClpXPによる

研究要旨： 遺伝性鉄芽球性貧血の新たな原因遺伝子を同定することを目的として、原因遺

伝子として最も報告数が多い ALAS2 に注目し、ALAS2 タンパク質と結合してその機能を調

節するタンパク質の同定を試みた。その結果、いくつかのタンパク質が ALAS2 タンパク質

と結合することが明らかとなった。今後、それらのタンパク質が ALAS2 タンパク質の機能

にどのように関わるのか、さらなる検討が必要である。 
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ヘム依存性分解からHSPA9が何らかの形で保護し

ているのではないかという仮説を立てて検証を続

けている。HSPA9の機能喪失型変異は遺伝性鉄芽

球性貧血の原因となることが既に報告されている。

その発症メカニズムは、HSPA9の機能低下に伴い

ミトコンドリア内の鉄-硫黄クラスターの合成が減

少し、その結果IRP1がALAS2 mRNAの5’UTRに存

在するiron regulatory element（IRE）への結合を介

してALAS2の翻訳を抑制するためであると報告さ

れている。しかしながら、今回の我々の実験結果

は、そのような作用に加えて、HSPA9がヘム存在

下においてALAS2タンパク質を安定化する役割を

持つ可能性を示唆するものと考えている。 
 
Ｅ．結論 
質量分析装置を用いた解析により、ALAS2タンパ

ク質のミトコンドリア内における分解と安定化に

関与する可能性があるタンパク質を同定した。今後、

これらの分子の役割を更に明らかにすることは、遺

伝性鉄芽球性貧血の診断を進める上で重要な情報

を提供しうるものと期待される。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
   該当なし 
 
2. 学会発表 
1) 鈴木亘，久保田美子，金子桐子，古山和道．LC 

-MSによるミトコンドリマトリクスアプ

ロテアーゼClpXPおよびLONP1の基質探

索・同定．第93回日本生化学大会（2020年9
月14-16日，WEB）. 

 
 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 
分担研究者（多賀）が以前行ったCDAの全国調

査を参考に作成した調査表をまとめるとともに、中

央遺伝子診断への協力、検体送付などを依頼する。

小児血液専門医のみならず、新生児科医、一般小児

科医、血液内科医などにも学会発表や論文による啓

蒙を行い、さらなる症例の蓄積につとめる。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

長谷川大輔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 

2020年5月に14歳時にCDAと診断されたという現

在34歳の男性から相談があった。診断後、脾摘をさ

れたとのことであるが、現在貧血はなく元気にされ

ているとのことであった。本研究に協力したいとい

うご本人の希望をもとに当院を受診していただき、

診察とCDAに関する実情を説明、同意をいただき名

古屋大学へCDAを含む遺伝子検査を依頼した（結果

は未回収）。それ以外にも、既知のCDA関連遺伝子

異常はみられないものの臨床的にCDA typeIIと診

断され輸血依存となっている症例の治療方針につ

いて相談を受け、除鉄剤を投与しながら経過観察し、

5歳を超えれば脾摘を考慮してはどうかとコメント

した。 
 
Ｄ．考察 
本研究班の活動や診療の参照ガイドの発刊など

により、CDAに対する情報は医療者のみならず、国

民全体に広がりつつあり、今年度のような相談症例

が増えてきたことは喜ばしいことである。一方、既

知の遺伝子異常が見つかっていないなどCDAの診

断が不確実な症例も多く、以前のコホート（Hamada 
M, et al, IJH, 2018）で発表したように、網羅的な遺

伝子検査を行うなどして周辺疾患との鑑別をしっ

かり行う必要がある。 
 
Ｅ．結論 

本班研究のサポートをもとに、本邦でのCDAの症

例収集、精査を行ってきたが、新規症例は極めて少

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。本研究班においてわが国における 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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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。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 

該当なし 

 

2. 学会発表 

該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

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 
 

重症先天性好中球減少症の診療ガイドライン作成に関する研究 
 

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 
先天性好中球減少症（congenital neutropenia, CN）

は末梢血好中球絶対数（absolute neutrophil count, 
ANC）が200/µl未満の重症慢性好中球減少、骨髄像

で前骨髄球、骨髄球での成熟障害、生後早期から反

復する細菌感染症を臨床的特徴とする。CNのタイ

プによっては特徴的な合併所見があるので、それぞ

れに特有な合併症状は診断の参考となる。末梢血血

液検査では好中球減少、特に末梢血でのANCが

200/µ以下が持続し、単球増加、好酸球増加が認め

られることが多い。 
発症頻度の確定的な数字はないが、本邦例の集積

から100万人に1-2人の発生頻度と推測される。常染

色体性優性遺伝形式をとるSCN1（ELANE遺伝子の

ヘテロ接合性変異）が最も頻度が高く、75～80%を

占めている。HAX1異常によるSCN3はKostmann病
と呼ばれ、全例がHAX1遺伝子のホモ接合性変異か

複合ヘテロ接合性変異で、常染色体性劣性遺伝形式

をとる。その頻度は約15%である。その他のCNの

頻度は明らかではないが、非常に稀と思われる。本

研究では最新の知見を重症度の詳細をふまえた最

新の知見と調査に基づき、診療ガイドラインを改訂

することを目的とする。 
 

Ｂ．研究方法 
これまでの本邦症例の臨床的解析と遺伝子解析

を継続的に施行し、検討した。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は所属施設の倫理委員会への承認の

もと、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行う。 
 
Ｃ．研究結果 
１. 重症度 

CNの分類において特徴的な合併所見を呈するも

のがある。感染症を反復、重症化と骨髄異形成症候

群/急性骨髄性白血病（MDS/AML）への移行はSCN
全体に共通した臨床所見と経過である。MDS/AML
移行を除いての重症度はANCの程度とは関係なく、

感染症の頻度とその重症度に依存し、下記に大別さ

れる。 
・軽症から中等症： 限局した皮膚感染症、咽頭扁

桃炎、口内炎、リンパ節炎、歯肉炎/歯周病、肛門

周囲膿瘍、蜂窩織炎、尿路感染症（まれ） 
・重症： 肺炎、肺膿瘍、広範な蜂窩織炎、肝膿瘍、

脾膿瘍、敗血症、重度な歯周病、中枢神経系感染

症（比較的まれ） 
G-CSF 反応不良症例や長期投与症例では、定期

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, 2)。SCN は重症慢性好中球減少症、骨髄増での成熟障害、生後早期から反復性細菌感染症を特

徴としている。多くの症例で、G-CSF 投与により、好中球出現と感染症に対する有効性が認め

られるが、一部の症例では G-CSF に対する反応不良や好中球出現に高用量の G-CSF を必要とす

る。G-CSF の長期投与や高用量使用は、骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病の発症リスクであ

り、造血幹細胞移植が根治療法として選択されている。骨髄異形成症候群/急性骨髄性白血病を

発症する前段階におけるリスク因子が少しずつ同定されつつあるので、造血幹細胞移植の適応

を含め、ガイドラインの改訂が必要となる。 
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的な骨髄検査における形態異常、染色体異常、遺

伝子異常の存在（CSF3R 変異，monosomy 7, trisomy 
21 など）はリスク因子となる。 
・最重症： MDS/AML への進展であり、速やかな

造血細胞移植が必須となる。 
また、口内炎、慢性歯肉炎/慢性歯周病はほぼ必

発の所見であり、無治療の患者では歯牙の喪失に

つながる可能性があることから、QOL 低下の要因

となる。 
２. 治療 
1). 感染症対策が重要であり、Sulfamethoxazole- 
trimethoprim（ST）合剤の定期的投与、必要であれ

ば抗真菌薬投与、歯科医による口腔ケアが必要で

ある。G-CSF 投与で約 90%の患者では好中球増加

が認められるので、感染症のコントロールが可能

である。ただし、長期間の G-CSF 投与、特に高用

量（8μg/kg 以上）の場合に MDS/AML への進展が

高率に認められるので経時的な注意が必要である。

SCN での G-CSF 使用に基づいた白血病発症の機序

の詳細が明らかにされつつある。G-CSF の長期投

与で後天的な CSF3R の切断変異が入るが、そのま

ま長期間 SCN のままで経過する症例と、一部に第

2 の変異が認められる症例に分けられる。後者が

AML に移行していくが，第 2 の変異としては

CSF3R-T618I が共通して認められ、G-CSF に依存

しない骨髄系細胞の自己増殖が認められるように

なる。最終的には RUNX1、ASXL1 などの更なる遺

伝子変異を認める AML の発症に至ることが推測

されている。ただし、どの時点で根治療法である

造血細胞移植を行うか、確定したものはない。 
2). 根治療法は造血幹細胞移植である。適切なドナ

ーがいる場合には骨髄非破壊的前処置での移植が

推奨されるが、生着不全には注意が必要である。

MDS/AML へ移行後は造血幹細胞移植が唯一の治

療法であるが、予後は不良となる。 
3). 予後 

重症感染症の程度ならびに MDS/AML への移行

が予後を左右する。G-CSF の投与で、感染症（敗

血症）での生命予後は格段に進歩している。G-CSF
の投与期間が 10 年以上になる症例で，投与量を

8μg/kg 未満と以上に区分すると、前者での重症敗

血症による死亡頻度は 4%、MDS/AML の発症頻度

は 11%とされている。一方、後者の場合には重症

敗血症による死亡頻度は 14%、MDS/AML の発症

頻度は 40%になることが報告されている。SCN 症

例が MDS/AML に移行した場合には化学療法を行

うと、好中球の回復はほとんど認められないこと

から、造血細胞移植の継続が必要となるので、ド

ナー選択を用意しながらの治療開始が必要である。

造血細胞移植が唯一の救命できる治療法となる。 
慢性好中球減少のために歯肉炎、歯周病、口内

炎は必発の症状であるため、永久歯の維持が困難

となる。歯肉が弱いためインプラントも不可能で

あり、成人期早期から総義歯となる場合があり、

QOL はかなり損なわれることなる。現在、根治療

法として造血細胞移植が選択される症例が増えて

いるが、移植時期を小児期と成人に分けた成績の

比較では有意に前者が良好である。 
 
Ｄ．考察 
乳幼児期に好中球減少を認める疾患の鑑別が重

要である。前述したAINとは好発年齢が近いことか

ら，両者を区別することは必要となる。しかし、す

べての好中球減少患者で骨髄検査までは必要とは

しない。感染症の重症度や反復性、感染症併発時の

好中球の増加所見、自然治癒傾向の有無などの臨床

経過を観察することが重要である。それでもAINと

の鑑別が困難な場合のみ、骨髄検査や遺伝子検査に

進むべきである。血清中の抗好中球抗体の有無は擬

陽性、偽陰性があるために、この所見のみで鑑別す

ることは危険である。血清中のG-CSF濃度測定（保

険適応外）ではSCNは著明な高値、AINではほぼ基

準値であることから、鑑別の参考になる。SCNでは

口腔所見の悪化はST合剤の投与で予防することは、

多くの症例で不可能である。G-CSFの好中球増加の

みならず、口腔所見を劇的に改善させるが、G-CSF
の投与を継続する場合には、絶えず根治療法である

造血細胞移植を考えた経過観察が重要である。 
 
Ｅ．結論 

新たな症例を診断するとともに、臨床経過の解

析から、重症度を中心に先天性骨髄不全症の診断

ガイドラインにおける先天性好中球減少症の改訂

を行った。 
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Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Kimura S, Seki M, Kawai T, Goto H, Yoshida K, 

Isobe T, Sekiguchi M, Watanabe K, Kubota Y, 
Nannya Y, Ueno H, Shiozawa Y, Suzuki H, 
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2. 学会発表 

 該当なし 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



55 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

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

 
Shwachman-Diamond症候群の診療ガイドライン作成に関する研究 

 
研究分担者 金兼 弘和（東京医科歯科大学大学院 寄附講座教授） 

研究分担者 渡邉健一郎（静岡県立こども病院・血液腫瘍科 科長） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

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 
これまで47例の患者が同定され、年間発症数は

2.7例であった。男女比は2.2：1であった。最も多い

変異は183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、

次に258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初

診時の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体重

増加不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常

などである。膵外分泌不全あるいは画像での膵臓の

異常が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。最近は思春期・若年成人で診断され

る例も散見されるようになってきた。 
昨年度は2例、本年度は同胞2例をSBDS遺伝子解

析により同定した。 
  新規関連遺伝子（DNAJC21、EFL1、SRP54）
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。 
SRP54は当初SDSの原因遺伝子として報告

されたが、重症先天性好中球減少症（SCN）

の原因遺伝子でもある。最近SRP54変異を有

するSCNが我が国でも5例以上同定され、SCN
の原因遺伝子としてELANEに次いで2番目に

多いと予想される。  
 
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

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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告され、成人血液内科領域でも注目されている。

SDS の移植適応は、重症骨髄不全、進行期

MDS/AMLとなっているが、移植時期を決めるのは

必ずしも容易ではない。診断例のフォローアップ

が重要である。 
 

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。診断例をフォローアップし、白血病

発症予測因子が解明されることで、診療ガイドライ

ンの一層の充実を検討する必要がある。 
 

Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Hamabata T, Umeda K, Kouzuki K, Tanaka T, 

Daifu T, Nodomi S, Saida S, Kato I,Baba S, 
Hiramatsu H, Osawa M, Niwa A, Saito MK, 
Kamikubo Y, Adachi S, Hashii Y,Shimada A, 
Watanabe H, Osafune K, Okita K, Nakahata T, 
Watanabe K, Takita J,Heike T. Pluripotent stem 
cell model of Shwachman-Diamond syndrome 
revealsapoptotic predisposition of hemoangiogenic 
progenitors. Sci Rep. 2020;10(1):14859. 

2) 渡邉健一郎．Shwachman-Diamond症候群．小児

感染症学（小児感染症学会編） pp.708，朝倉

書店，2020. 
 
2. 学会発表 

 該当なし 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
   該当なし 
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Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita (DKC)）
は網状色素沈着、爪の萎縮、舌などの粘膜白斑症

を伴う骨髄不全症（Bone marrow failure: BMF）で、

10 歳前後までに約 80%以上の症例にこれらの特徴

的身体所見が付随し BMF を発症する。遺伝型式は

X 連鎖劣性遺伝が約 35%、常染色体優性遺伝が約

15%、常染色体劣性遺伝が数%に認められるが、残

りの約 40%近くが型式不明である。 
DKC の責任遺伝子変異としてテロメラーゼ複合

体を構成する遺伝子群である、DKC1、telomerase 
RNA component （ TERC ）、 telomerase reverse 
transcriptase（TERT）、NOP10、NHP2、Shelterin 複

合体を構成する TRF-interacting nuclear protein 
（TINF2）や ACD、テロメラーゼ複合体を核内の

Cajalbody に移行させる WRAP53、DNA ヘリカーゼ

の一つである Regulator of Telomere Elongation 
Helicase 1（RTEL1）、テロメア単鎖の保護を行う

CTC1、テロメア関連遺伝子群 mRNA の安定化させ

る PARN が発見された。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。 
DKCの臨床像が多彩であることから原因遺伝子

変異による診断が重要となるが、DKCの約1/3の症

例ではこれらの原因遺伝子が認められない。近年

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。 
近年、主に核小体に局在し、リボソーム生合成の制御にかかわる NPM1 の変異が報告され

た。そこで本邦における原因遺伝子が明らかになっていない DKC を含む骨髄不全症に対し

て DKC の新規原因遺伝子変異である NPM1 変異を検索した。原因遺伝子が明らかになって

いない DKC5 症例、不全型 DKC 11 症例、免疫抑制療法の効果がなかった再生不良性貧血 26
症例、家族歴がある骨髄形成症候群 7 例症例に対して NPM1 変異を検索したが、変異は認め

られなかった。 
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リボソーム生合成に関与をするNPM1遺伝子の変

異（D178H、D180del）がDKC症例で発見された。

本研究は、本邦における原因遺伝子が明らかにな

っていないDKCを含む骨髄不全症に対してDKCの
新規原因遺伝子変異であるNPM1変異を検索した。 
 
Ｂ．研究方法 
原因遺伝子が明らかになっていないDKC 5症例、

不全型DKC 11症例、免疫抑制療法の効果がなかっ

た再生不良性貧血 26症例、家族歴がある骨髄形成

症候群  7症例に対してNPM1遺伝子の全exonを
direct sequence法にて解析をした。 
（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、骨髄不全症の検体を用

いた。 
 
Ｃ．研究結果 

DKC 5症例、不全型DKC 11症例、免疫抑制療法

の効果がなかった再生不良性貧血 26症例、家族歴

がある骨髄形成症候群 7例症例に対してNPM1変異

を検索したが、変異は認められなかった。 
 
Ｄ．考察 

DKCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異は

本邦の原因遺伝子が同定されていないDKC症例で

は認められなかった。今後、症例数を増やして解

析をする必要がある。 
 
Ｅ．結論 

DKCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異は、

本邦の原因遺伝子が同定されていないDKC症例で

は認められなかった。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Terada K, Miyake K, Yamaguchi H, Miyake N, 

Yamanaka K, Kojima S, Ito E, Inokuchi K, 
OkadaT. TERT and TERC mutations detected in 
cryptic dyskeratosis congenita suppress telomerase 

activity. Int J Lab Hematol. 2020 
Jun;42(3):316-321. doi: 10.1111/ijlh.13176.   
 

2. 学会発表 
該当なし 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
   該当なし 
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令和３年３月１７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

十≦‐、そぎきメ
モ．ミニ：Ｅロ．

十
・一

言

　

き

理につい′÷ゞ

所属研究機関長

　

職

　

名

　　

学

　

長

氏

　

名

　　

福田

次の職員の令赤ー：班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

ては以下のとおりです。

Ｌ

　

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蒔重症度分類８診断ガイドラインの

　　　　　　

確立に関する研究

　　　　　　　　　　　　

，

　　　　　　　　　　　　　　　　　

へ

３， 研究者名

　　

｛所属部局・職名）

　　

大学院医学研究科

　

ぬ

　

特任教授

　　　　　　　

（氏名 ”フリ‐ガナ）

　　

伊藤

　

悦期

　

・ イ トウ

　

エツロウ

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 鰍２｝

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 園

　

、 口 甑 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 □

　　　

圃 □ □

人を対象とずる医学系研究に関する倫理指針（※３） 醗

　　

□ 騒 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

□

　　

翻 □ □

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：

　　　　　　　　　　　　　　

）
口

　　

欄 □
Ｊ

□

（※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）未審査の場合は、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ｒ臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項日に記入すること。

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 圏

　　

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 圃

　

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 醒

　

無 口（無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　　　

｝

当研究に係るＣｏｌについての報告肇審査の有無 有 掴

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　

・

　　　　　　　　　　

｝

当研究に係るＣＯ鴎についての指導敬管理の有無 有 □

　

無 顧 ｛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。



令和

　

３年 ５月＼ルー日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名

　

ルじ工学

所属研究機関長

　

職

　

名

　　

繰り－長

氏

　

名 大鰐

　

葉

次の職員の令和２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
ては以下のとおりです。

Ｌ

　

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

　

ンの

　　　　　　

確立に関する班究

３． 研究者名

　

（所属部局・職名）

　　　　　　　

大学院医学系研究科・教受

　　　　　　　

（氏名 “フリガナ）

　　　　　　　

張替

　

秀蓑匡 リ＼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（※Ｄ

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 圃

　　　

□ 圏 東北大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

醐 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 団

　　

□ 顧 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

口

　　

圏 □ □

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：

　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

圃 □ □

｛※ー）当該研究者が当言痴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」に手工ソ

　　

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） 未審査の場合は、その理由を記載すること。

　

ぐ※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；ご記入すること。
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 鴎

　　

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 鰯

　

無 □｛無の場合はその埋由；

　　　　　　　　　　　　　

＼

　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 鰯

　

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 闘

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導拳管理の有無 有 圃

　

無 □（有の場合はその内容；憲汗嘘艇縮め際‐の穣費点滴示し鞄

　

）

（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。





令和３年３月１７日

国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

　　　　　　　　　　　　　　

氏

　

名

次の職員の令和２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梓

　

寺

　

目

　

」
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・重症度分類華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）

　

大学院医学研究院辱教授

　　　　　　　

（氏名・フリガナ）

　

真部

　

淳ゑマナベ

　

アツジ

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 口

　　

圏 □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

翻 □ □

人を対象とする医学系研．究に関する倫理指針，（※３） □

　　　

繍 □

　　　　　　

，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

▼
□

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

　　　

欄 □ □

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；

　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

圃 □ □

（※．０

　

当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき総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劣春について

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

ーーー
研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　

受講 鴎

　　

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 騒

　

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 騒

　

無 口（無の場合は菱託先機関：．

　　　　　　　　　　　　

◆

　

）

当研究に係るＣｏｌについての報告・審査の有無 有 耀

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　　

｝

当研究に係るＣｏｌをこっしへての指導写管理の有無 有 □

　

無 鵬 ｛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。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

＋



令赤－］ 雑 年 謬 自裁◎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

国立大学法人東海国立

　　　　　　　　　
門

　

松

次の職員の令和２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

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

４． 倫理審査の状況

該当性の有無

　

有

　　

伽Ｅ

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（※の

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 園

　　　

□ 繊 名古屋大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

蹴 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針｛※３｝ 圃

　　　

□ 綴 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

□

　　　

翻 □ □

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：

　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

躍 □ □

（※．１）当該研究者が当該研究を実施するに当た弱尊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」 にチェッタすること。

その他（特記事項）

　

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戦重症度△類綾診断ガイドラインの

確立に関する研究

（所属部局・職名）

　

大学院医学系研究科・教授

（氏名敏フリガナ） 高橋

　

義行・タカハシ

　

ヨシユキ

（※２）未審査の場合は、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 馴

　　

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 鵬

　

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 翻

　

無 口（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

　

圃

　

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 圃 （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。

（留意事項）



令和 ３ 年 ２ 月

　

８

　

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

所属研 究機関長

　

職

　

名

　

学長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

氏

　

名

　

丸

　

義朝

　　　　　　　

，
．
さまｒ 〆ゞ 巨ーユ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

メ１たきざ．…

次の職員の令和２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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．・．．・．．・．．・・．・・．・・．・．，．・ゲＷ、．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

▲員声・．．－・▲▲◆・●－．・◆．－．・．．・．．・．・◆◆◆．・．．・．．・◆◆◆．・．．・▼・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・

　　　　　　　　

・▲－▲．・．．‐▲－・◆◆・．．・．．・．．・．◆．・◆．・．．・

　　　

、▼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

▲．・．．▲▲▲▲．・．．・◆◆◆．◆◆．◆．・◆．・．．・・．◆．・・．・◆．・．．・▼▼’．・，，◆．・▼

３， 研究者名

　　　

（所属部局敏職名） 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 □

　　　　

耀 □ □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　　

翻 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 園

　　　　

□ □ 東京女子医科大学 園

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

　　　　

圏 □ □

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；

　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　　

翻 □ □

｛※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）

現在倫理委員会で審査中

　

（※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、当該項日に記入すること。

　

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

ー
備 系 鰯教育の受講状況

　　　　　　

１受講璽 未受貧轟。

　　　　　

－

　　

ｉ

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 圃

　

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 醐

　

無 口 （無の場合は委託先機関：

　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌをこっいての報告★審査の有無 有 鵬

　

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 鵬 （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。



令和３年３月１５日

国立保健医療科学院長

　

殿

　　　　　　　　

， 機関名

　

京都大学

　　

所属研究機関長 職

　

名

　

生命科学研究科長

　　　　　　　　　　

氏

　

名

　

．

　

垣塚

　

彰，
◆

　

．十三型

次の職員の令和２年度厚生労働科学研究費の調査研究ーにおける、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。

Ｌ

　

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ネー重症度分類“診断ガイドラインの

確立に関する研究

　　

◆

３，
．
研究者名

　

（所属部局浅識名）

　　

大学院生命科学研究科壌教受

　　　　　　　

（氏

　

・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

　　

銀

左記で該当がある場合のみ記入 隊Ｏ

審査済み

　　　

審査した機関 未審査｛※２｝

ヒトゲノム舎遺伝子解析研究に関する倫理指針 瞳

　　

□ 翻
京都大学大学院医学研究科・

医学部

　

医の倫理委員会
□

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

圃 □

　

′

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

▲

□

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針｛※３） 圃

　　

ロ 鵬
京都大学大学院医学研究科・

医学部

　

医の倫理委員会
□

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

口

　　

圏 □ 口

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；

　　　　　　　　　　　　　

．

　　

）
□

　　　

圃 □

－ーｄ～′－

　

熱－．

　　　

ゃ

　　　　

－Ａへ

　　　

．‐

　

武綿

□

（※０

　

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もま、「未審査」にチェックすることｏ

その他 開き記事項）

　

（※Ｚ） 未審査の場合は、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 灘

　　

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 震

　

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 灘

　

無 口（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 醸

　

無．□｛無の場合はその理由；

　　　　　　　　

． ◆

　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌ圭こっいての指導・管理の有無 有 口

　

無 鵬，（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。



令和３年３月

　

２４

　

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

次の職員の令和２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。

Ｌ

　

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も 重症度 ふ類・ 診断ガイドラインの

確立に関する研究

３． 研究者名

　

（所属膏局・職名）・ 大学院医学研究院・教受

（氏名壌フリガナ） 大賀

　

正一・オオガ

　

ショウイチ

４、 倫理審査の状況

　　　　　　　　　　　　　　　　　

▼

　

▼

　

Ｔ
該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入 鰍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 園

　　

□ 鵬 九州大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

驚 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 鵬

　　　

□ 瞳 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

口

　　

欄 □ 口

その他、該当する倫理指針力まあれば記入すること

｛指針の名称：

　　　　　　　　　　　

～

　　　

）
口

　　

園 □
：

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

、

□

｛※“

　

当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき論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Ｌ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、 当誠項目ｉ．ご記入することＱ

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 圃

　　

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 醗

　

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 醸

　

無 口（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 鵬

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　

，

　　　　　　

）

当研究に係るＣＯＩＩこっいての指導・管理の有無 有 □

　

無 瞳 （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

（留意事項）

　

で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



令和３年３月１７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′

氏

　

名

次の職員の令和２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

ては以下のとおりです。

　　　　

　

　

　

　　　　　　　　　　　　　　

もぎ；ミニきき主筆 綴１きり

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・重症度分類券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

　

襲

　

教授

　　　

（氏名餐フリガナ）

　　

照井

　

君典

　

績

　

テルイ

　

キミノリ

′、◆４， 倫理審査の状況

　　　　　

～

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

＾

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

１
該当性の有無

有

　　

無

左記で該当がある場合のみ記入 鎌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 瞳

　　　

口 翻 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 □

　　　

圃 口 □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 蛾３） 麟

　　　

□ 圃 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
□

　　　

圃 口

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

′
□

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；

　　　　　　　　　　　　　　　

）
口

　　

瞳 □ □

（※ｉ）当該研究者が当該研究を実施す為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

　

クし一部著しくきま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り



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

令和３年３月２２日

次の職員の令和２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。

Ｌ

　

研究事業名

２．研究課題名

３， 研究者名

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 鎌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 繍，

　

口 圃 医学部倫理委員会帆ＧＨ２７‐３８） □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

圃 口 □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 鰯

　　

口 園 医学部倫理委員会（ＨＧＨ２７‐３８） □

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

□

　　　

屡 □

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

’
口

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；

　　　　　　　　　　　　　　

． ）
口

　　

圏 □

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

、
□

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

±・・・：：；．；；．＊，．．．．”
に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、Ｔ審査済み」にチェッ（※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

　

夕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も

その他（特記事項）

　

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瀞重症度分類捻診断ガイ ドラインの

確立に関する研究

（所属部局我職名） 医学部・教授

（氏名・フリガナ）

　

古山

　

和道脅フルヤマ

　

カズミチ

（※２） 未審査の場合は、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、当該頃歌こ記入すること。

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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

一ｕ
研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　

受講 瞳

　　

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 醗

　

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 圃

　

無 口（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 口

　

無 圃 （無の場合はその理由：経済的な利益関係がないため

　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導・管理の有無 有 口

　

無 圃 （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。



令和３年４月７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

　　　　　　　　　　　　　

　　

　

　
　

　　

　

　

　

　

　
　一

　　　

－ー

　　

喚‘敷－

　

」－－＝

　

‐姦｝

　　

お

　　　

鷺奇

　

．▲
． ・

　　

獅

　

▲ギ ガ． ナ

　　

キ
ゞ ◆

，
＋
／

　

， き ざ

　　　　　　　　

氏

　

名

　

上本

　

伸 工一三・

　　

，

　

‐弾

次の職員の令和２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。

Ｌ

　

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義重症度分類ふ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・Ｆ教授

（氏名・フリガナ） 多賀

　

崇

　

・タガ． タカシ

４， 倫理審査の状況

◆

　

．・◆

　

◆

　

◆

　

＋

　

．＋

　

◆

　

◆

　

◆

　

．◆

　

．＋＋

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

Ｉ
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 鰍２｝

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針^ 口

　　　

園 □

　　

、 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口

　　　

圏 □ □

人を対象とする医学系研究に関する論・理指針（※３） 翻

　　　

□ 鷹
京都大学『医の倫理委員会」

の中央審査
□

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

□

　　　

圃 □

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

′ □

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；

　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

圃 □ □

（※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

　

タし一部若＋しくは全部の審査が完了Ｌていない場合は、「末審査」にチェックすること。

その他（特記事項）

　

（※２） 未審査の場合は、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、当該項日モこ記入すること。

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 鰯

　

． 末受講 口

６， 利益相反の管理

当研究機関におけるＣｏｌの管理に講ずる規定の策定 有 鵬

　

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 圃

　

無 口（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 圃

　

無 □（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌについての指導ａ管理の有無 有 □

　

無 鵬 （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。
ギ分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和

　

こぎ

　

年

　

ごぎ

　

月 ふき日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名 国立大学法人広島

所属研究機関長

　

職

　

名

　

学長

氏

　

名

　

越

次の職員の令和２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事重症度分類〆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

左言壱で該当がある場合のみ記入（※Ｄ

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 圏

　　　

□ 醸 広島大学

　

ｎ

遺伝・子治療等臨床研究に関する指針 口

　　

園 口 □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） □

　　　

鰯 □ □

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
□

　　　

醐 □ □

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：

　　　　　　　

，

　　　　　　　

）
□

　　　

臓 □ □

（※Ｄ

　

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） 未審査の場合は、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雄指針」に準拠する場合は、当該項目に記入することり

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 掴

　　

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

　

圃

　

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 震

　

無 □｛無の場合は委託先機関；

　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌをごついての報告・審査の有無 有

　

騒

　

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 鵬

　

｛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。



令和

　

３年

　

３月

　

３１日

国立保健医療科学院長

　

殿

機関名 静岡県立こ

　

　　　　　　　　　

　

　

　所属研究機関長

　

職

　

名

　

院長

氏

　

名 坂本

　

喜ゴ

次の職員の令和２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

　　

′－：－難；骨 溝・．，．柾の登録シスームの； 窯－と診断基滋鱒重、

　

分組・診断ガゴ ビラゴ ンの

確立に…・する有‐塘

３． 研究者名

　

（所属部局ヰ鵬名） 血液且戯慶料坪軽量

　　　　　　　

（氏名埠フリガナ２

　　　

渡遭健一郎

　

ワタナベケンゴチロウ

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（※Ｄ

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 園

　　

□ 圃 静岡県立こども病院 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

鵬 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 顧

　　

□ 園 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
口

　　

園 □ □

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；

　　　　　　　　　　　　　　　

）
口

　　

圏 □ □

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

　

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

その他（特記事項）

（※２） 未審査の場合は、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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．ー
研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　

受講 圃

　　

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 鵬

　

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 鵬

　

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 圃

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌをごついての指導舎管理の有無 有 □

　

無 鰯 （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。



令和

　

３年 １月

　

１３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

　

みる′

　

＝◆

　　　　　　　　　　　　　

．◆．

　

・

　　

：；．・１

　

い

所属研究機関長′職

　

名

　

学長

　　　　　

きざ１，
弾ＬＳＩ－難語

　　　　　　

氏

　

名

　

田 中

　

雄 ニ 鰯 避 難
．曇
・ ＥＰ

次の職員の令禾ｔ班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厩等頭管理に瀞

ては以下のとおりです。

Ｌ

　

研究事業名

　

難治性疾患政策研癖事勘；

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な重症度ナ類寧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

　

寄附講座教授

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　

　　　　　　　

（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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

１ 該当性の有無

有

　　

・癖

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 霧

　　

口 圃 東京医科歯科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　

．蟹 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※３） 口

　　

虜 □ □

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

□

　　

慶 □ □

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：

　　　　　　　　　　　　　　

）
口

　　

磯 □ □

（※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、「来審査」 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

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

１

研究倫理教育の受講状況

　　　　　　　　　　　　　　　

受講 窟

　　

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 霧， 無 □｛無の場合キはその理由；

　　　　　　　　　　　　　　　　

｝

当研究機関におけるＣｏｌ委員会設置の有無 有 磯

　

無 □｛無の場合は委託先機関；

　　　　

・

　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌキこついての報告ゅ審査の有無 有 霧

　

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 ロ

　

無 顔 （有の場合はその内容：

　　　　　　　　　　　　　　　

｝

　　　　　　　　

◆

　

’◆◆

　　　

’

　　

’．

　　

・・．’・・．’．・．．◆

　

．◆

　

，．・

　　

．

　　

．・．．．．・．．・．．・

　

．．・．．・・・‘

　

．・・

　

．・一

　

・

　

Ｊ

　

．・．．・・

　

．

　

●

　

．

　　　　

・

　　

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

．

　　　　　　　　　　

・

　　　　　　　　　　　　　　　　

●

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

′

（留意事項）

　

礎該当する口にチエッタを入れること。
・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



令和３年３月２６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

　

昭灘き鰻三雲印
ノ′・

　

，

　　　　

‘

　　

・・

　

．

　　

◆

　　　

・◆・

　

ー◆、

　

．

次の職員の令和２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稲辰登…務管理につい

ては以下のとおりです。

Ｌ

　

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ジステムの構築と診断基準悔重症度分類・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） 山口

　

博樹

　

（ヤマダテ

　

ヒロキ）

４， 倫理審査の状況

該当性の有無

有

　　

機

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 鵬

　　　

□ 翻 日本医科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 □

　　　

圃 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針｛※３｝ 口

　　　

園 □ □

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

　　　

園 □ □

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：

　　　　　　　　　　　　　　　

）
□

　　　

麟 □ □
（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、ｒ未審査」 にチェックすること。

その他（特記事項）

（※２） 未審査の場合は、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１に準拠する場合は、当該項目に記入することり

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 鵬

　

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 圃

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　

．

　　　　　　　　

）

当研究機関におけるＣｏｌｉ委員会設置の有無 有 鵬

　

無 口（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 圃

　

無 口（無の場合はその理由：

　　　　　　　　　　　　　　　　

）

当研究に係るＣｏｌそこついての指導・管理の有無 有 □

　

無 灘 （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。
写分担研究者の所属する機関の長も作成すること。


