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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
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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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