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  Ａ．研究目的 
   鉄芽球性貧血(sideroblastic anemia)は骨髄に
環状鉄芽球が出現することを特徴とする難治性貧血
であり、遺伝性鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血
の２つに大きく分類される。遺伝性鉄芽球性貧血は
ミトコンドリアにおける鉄の代謝に関わる遺伝子の
先天的異常により発症する稀な疾患であるため、そ
の頻度、病態については不明である。本研究では、
本邦における遺伝性鉄芽球性貧血の病態、遺伝子異
常を明らかし、鉄芽球性貧血の診断ガイドラインを
確立させることを目的とする。 
 
  Ｂ．研究方法 
  難治性疾患克服事業「遺伝性鉄芽球性貧血の診断
基準と治療法の確立」班から引き続き行っている全
国調査で見出された症例・家系について既知の鉄芽
球性貧血の原因遺伝子の変異解析を行う。既知の遺
伝子変異が認められない家系については、「稀少小
児遺伝性血液疾患の迅速な原因究明及び診断・治療
法の開発に関する研究」班において次世代シークエ
ンサーによる全エクソン解析あるいは全ゲノム解析
を行う。この解析において候補遺伝子が見出された
場合は、本班でその機能解析を行う。 
 
    （倫理面への配慮） 
  遺伝子解析研究について所属施設の倫理委員会の
承認を得る。主治医による患者本人もしくは保護者
への説明・同意の取得がなされた上で、遺伝子解析
を行う。 
 
  Ｃ．研究結果 
  本年度は新規の遺伝性鉄芽球性貧血症例の登録は
なかったが、以前に登録された先天性鉄芽球性貧血
疑いの症例についてエクソーム解析を行った結果、
本邦では報告のないHSPA9遺伝子の変異が認められ
たため、この変異が病態に有意に関連しうるかどう
か検討中である。 

 
後天性鉄芽球性貧血の代表疾患であるMDS-RS  

(MDS with ring sideroblasts) では、RNAスプライ
シング機構に関わるSF3B1遺伝子変異を高頻度に認
める。同遺伝子変異に伴う環状鉄芽球形成機構を明
らかにする目的で、患者検体を用いたRNA-seqを行っ
た結果、鉄―硫黄クラスターの合成に関わるABCB7の
発現が低下していること、このABCB7の発現低下は先
天性鉄芽球性貧血の原因遺伝子であるALAS2の翻訳低
下をもたらすことが明らかとなった。 
さらに、ALAS2変異による鉄芽球性貧血モデルを解

析した結果、ALAS2変異が、グルタチオン合成の低
下・鉄代謝の変化を介して脂質過酸化およびフェロ
トーシス感受性を増大させる可能性が示された。 
 
  Ｄ．考察 
  遺伝性鉄芽球性貧血では、本邦における鉄芽球性
貧血に関する全国調査の結果、計29例が登録され、
うち69%と大多数はALAS2の異常を認めた。うち約半
数はALAS2の補酵素であるビタミンB6が有効である
が、無効例は生涯にわたり輸血・鉄キレート療法を
中心とした支持療法に依存する必要があるため新規
治療法の開発が重要である。 
SF3B1変異陽性のMDS-RSの臨床検体を用いたRNA-s

eqの結果、遺伝性鉄芽球性貧血の原因遺伝子の１つで
あるABCB7の発現異常を認めた。さらにABCB7をノック
ダウンした遺伝性鉄芽球性貧血のモデル細胞の解析
の結果、ALAS2の発現低下が環状鉄芽球形成機序として
重要であることを明らかにした。 
以上より、遺伝性・後天性鉄芽球性貧血にはALAS2

機能不全という共通の分子基盤が存在する可能性が示
唆され、従ってフェロトーシス経路の制御はXLSAのみ
ならず、MDS-RSを含む多くの難治性鉄芽球性貧血に対
する新規治療標的として有用である可能性が示唆され
た。 
 
Ｅ．結論 

 先天性・後天性鉄芽球性貧血の細胞モデルの解析

研究要旨 

鉄芽球性貧血は、ミトコンドリアに鉄が蓄積した環状鉄芽球を特徴とする難治性貧血である。鉄芽

球性貧血には、遺伝性（先天性）鉄芽球性貧血と後天性鉄芽球性貧血の二種類が存在する。それぞ

れ、ミトコンドリアでのヘム合成、鉄‐硫黄クラスターの合成・輸送にかかわる遺伝子、RNAスプ

ライシングにかかわる遺伝子の変異が同定されてきたが、遺伝子変異が認められない症例も存在

し、発症機序がすべての症例で明らかになっているわけではない。したがって、鉄芽球性貧血の病

態や予後については十分に解明されているとはいいがたい。鉄芽球性貧血は希少疾患であり、多施

設共同研究により分子疫学や臨床病態を明らかにすることが必須である。今年度は、後天性鉄芽球

性貧血の臨床検体を用いた RNA-seq 解析や疾患モデルを通じて本疾患の分子病態の解明を目指し

た。 
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及び臨床検体の解析を通じて、新たな鉄芽球性貧血
の分子病態を見出した。 
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