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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。 
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