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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。 
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