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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
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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。 
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