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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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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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