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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「特発性造血障害に関する調査研究」 

総括研究報告書 
 

研究代表者 三谷 絹子 獨協医科大学 血液・腫瘍内科・教授 
 
研究要旨 

本研究班では、再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血性貧血(主に PNH)、骨髄異形成症候群（MDS）、

骨髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症の 6 疾患を主な対象として、造血幹細胞移植、小

児領域、疫学調査の観点からの解析も加えつつ、疫学・病因・病態・診断・治療・予後など

の幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を推進する。昨年度（本研究班の I 期 3 年目）

は、「再生不良性貧血」、「赤芽球癆」、「骨髄異形成症候群」、「輸血後鉄過剰症」、「発作性夜間

ヘモグロビン尿症」、「発作性夜間ヘモグロビン尿症-周術期管理-」、「発作性夜間ヘモグロビ

ン尿症-妊娠ガイドライン-」、「自己免疫性溶血性貧血」、「骨髄線維症」、「先天性骨髄不全 

Fanconi 貧血」、「先天性骨髄不全 先天性角化不全症」、「先天性骨髄不全 Diamond-Blackfan

貧血」、「先天性骨髄不全 先天性赤血球形成異常性貧血」、「先天性骨髄不全 遺伝性鉄芽球

性貧血」の各「診療の参照ガイド」令和元年度改訂版を「利益相反の開示」を含めて、ホー

ムページ上で公開した。本「診療の参照ガイド」は、日本血液学会診療委員会による査読を

受けた。本年度は製本版を全国規模で配布した。 

再生不良性貧血の領域では、HLAクラス Iアレル欠失（HLA（-））白血球の有無の解析を行

った 663例の予後調査を行った。その結果、中央値で 51か月の観察期間中、HLA(-)白血球が

検出された 127 例の中で MDS/AML に進展した例は 1 例もなかったのに対して、HLA(-)白血球

陰性の 418例のうち 17例が MDS/AMLに移行し、10年時点での移行率は 5.8％であった。年齢、

性別、再生不良性貧血の重症度を含む多変量解析において、HLA(-)白血球の存在は MDS/AML

への移行リスクが低いことを示す有意な因子であった。したがって、HLA(-)白血球の存在は、

免疫抑制療法に対する高反応性だけでなく、クローン性造血異常への進展が起こりにくいこ

とを示す予後良好因子であると考えられた。 

赤芽球癆の領域では、平成 23年度の「診療の参照ガイド」発表後の後天性慢性赤芽球癆の

予後改善の有無及び難治例における鉄キレート療法の有効性を明らかにすることを目的とし

て、日本血液学会との共同による前向き観察研究を実施した。全国から 103 例の後天性赤芽

球癆症例が登録され、令和元年および令和 2 年に第 1 回目の追跡調査が行われた。現在、結

果を集計･解析中である。 

溶血性貧血の領域では、遺伝子解析が必要と判断された発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）

症例を対象として、責任遺伝子として圧倒的に多い PIGA 遺伝子をまず大阪大学血液・腫瘍内

科において解析し、PIGA遺伝子異常が同定できない場合においてのみ、大阪大学微生物病研

究所（木下タロウ博士）に、他の GPI-AP生合成関連遺伝子の網羅的変異解析を依頼する、PNH

責任遺伝子解析スクリーニングシステムを構築した。 

MDS の領域では、再生不良性貧血と MDS の臨床像と治療成績の把握を目的とした前方視的

症例登録・追跡調査研究と、これらの疾患の診断一致率の向上を目指したセントラルレビュ

ーを継続した。令和 2 年末までの登録症例数は 452 例で、このうち骨髄芽球が 5 %未満の症
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例については末梢血標本及び骨髄標本のセントラルレビューを行っている。また、登録され

た症例について、毎年追跡調査を実施している。今後は、本データベースの難病プラットフ

ォームへの登録を進めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も包含した研究へと発展させ

ていく予定である。また、低リスク MDS に対するアザシチジンの治療効果・有効性を検討す

る目的で長崎県内の対象症例を集積し、治療の実施状況、治療効果などについて検討した。

その結果、低リスク例に対するアザシチジン投与が予後を改善するという結果は得られなか

った。一方で血球回復などの臨床的効果は一定の例において見られていた。低リスク MDS に

対するアザシチジン治療適応については、さらに詳細な検討が必要と考えられる。一方、低

リスク MDS の治療方法の選択や予後についての現状把握のために、アンケートによる全国調

査を実施した。最後に、北里大学病院における骨髄検査施行全症例を対象に環状鉄芽球（RS）

の存在状況を調査し、RSに関する疫学検討を行った。その結果、MDS-RSは全 MDSの 17%を占

めており、低リスク MDSの 26.7%に達することが明らかとなった。 

 骨髄線維症の領域では、わが国の原発性骨髄線維症について、17年間で 782例の臨床情報

を集積し、解析した。生存期間の中央値は 4.0年で、3年生存率 60%である。主な死因は、感

染症、白血病への移行であった。最近では、JAK2阻害薬による治療や同種造血幹細胞移植が

施行され、予後の改善がみられる。二次性骨髄線維症も 8年間で 486例の症例集積があり、2

年生存率は 71.4%で、原発性骨髄線維症とほぼ同等の予後であった。 

疫学領域では、新たな指定難病患者データベースを用いて、我が国の再生不良性貧血の最

新の疫学像として、新規受給者数、性・年齢分布、発病年齢分布、重症度分布、有所見状況、

治療状況、治療効果などの基本的実態を明らかにした。指定難病患者データベースの入力率

は約 60％で、従前の旧データベースと大きな違いはなく、全国規模の疫学像を把握できる有

用なデータベースと考えられた。 

造血幹細胞移植の領域では、再生不良性貧血、MDSなどの特発性造血障害に対する造血幹細

胞移植の至適化を目指し、MDS に対して移植を決断した時点からの前方視的コホート研究を

関東造血幹細胞移植共同研究グループにおける多施設共同研究として実施し、平成 30年 1月

に 110症例の登録を完了した。R2年度は全症例のデータを固定し解析に移行した。 

小児領域では、小児血液・がん学会が平成 11年から行ってきた小児 MDS・再生不良性貧血

の中央診断に登録された 1500例を対象に、遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定及

び臨床所見を検討した。その結果、遺伝性骨髄不全では獲得性骨髄不全に比較して異形成の

程度が強く、またそれは病型によって異なることが明らかになった。また、国内においても、

AYA 世代の骨髄不全患者で Shwachman-Diamond 症候群と診断される例の存在が明らかになっ

た。さらに、小児から AYA 世代に好発する GATA2 遺伝子等の生殖細胞系列変異について検討

する研究の計画書が完成し、各施設の研究倫理審査委員会の審査に付されている。これは、

本研究班の成人領域の研究者との共同研究である。 

 ランゲルハンス細胞組織球症では、「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班」

と協力して診療科横断的な調査研究を実施するにあたり、日本血液学会認定研修施設を対象

として診療に関する後方視的調査を行った。また、厚生省特定疾患呼吸不全調査研究班（1997, 

2007）による診断基準の見直しも計画している。



5 
 

研究分担者 

金倉 譲 

 一般社団法人 住友病院 

 院長 

中尾 眞二 

 金沢大学医薬保健研究域医学系 

 血液・呼吸器内科 教授 

石田 文宏 

 信州大学医学部保健学系 

 検査技術科学専攻病因･病体検査学 教授 

赤司 浩一 

 九州大学大学院医学研究院 

 病態修復内科学 教授 

宮﨑 泰司 

 長崎大学原爆後障害医療研究所・原爆･ﾋﾊﾞｸｼｬ 

 医療部門 血液内科学研究分野 教授 

高折 晃史 

 京都大学大学院医学研究科 

 血液・腫瘍内科学研究分野 教授 

黒川峰夫 

 東京大学大学院医学研究科  

 血液・腫瘍病態学講座 教授 

鈴木 隆浩 

 北里大学医学部 

 血液内科学 教授 

太田晶子 

 埼玉医科大学医学部 

 社会医学 准教授 

神田善伸 

 自治医科大学 内科学講座 

  血液学部門・総合医学第 1講座 教授 

真部 淳 

 北海道大学大学院医学研究院 

 小児科学教室 教授 

張替秀郎 

 東北大学大学院医学系研究科 

  血液免疫病学分野 教授 

東條 有伸 

 東京大学 

 医科学研究所 教授 

井上義一 

 国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 

臨床研究センター長 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班では再生不良性貧血、赤芽球癆、溶血

性貧血（主に PNH）、骨髄異形成症候群（MDS）、骨

髄線維症、ランゲルハンス細胞組織球症を対象と

して、疫学・病因・病態・診断・治療・予後など

の幅広い領域にわたって全国規模の調査研究を推

進している。そのために、各疾患において、症例

登録システムを充実させ患者の実態把握を行い、

海外の研究との比較も取り入れて、本邦の実態に

即した治療法の開発・最適化に努める。さらに、

京都大学 小川誠司教授と協力して、特発性造血

障害疾患に対するゲノム解析研究を推進している。

得られた知見は、診断基準の策定や「診療の参照

ガイド」の改訂作業を通じて、広く臨床の場で利

用できるようにする。 

 

1. 再生不良性貧血 

 日本人患者における HLA クラス I アレル欠失

（HLA（-））白血球と再生不良性貧血の長期予後と

の関係を明らかにするため、これまで HLA(-)白血

球検出を試みた 663 例の再生不良性貧血患者の予

後調査を行った。 

2. 赤芽球癆 

 後天性慢性赤芽球癆に対する至適治療の確立の

ため、前向きコホート研究のデザインのもとに、

一次エンドポイントとして後天性慢性赤芽球癆の

全生存、二次エンドポイントとして免疫抑制療法

の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血依存症例に

おける鉄キレート療法の実施状況と予後を縦断的

に調査した。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、長年、
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“PIGA 遺伝子に後天的変異を持った造血幹細胞が

クロ−ン性に拡大した結果、補体介在性の血管内溶

血 を 主 徴 と す る 造 血 幹 細 胞 疾 患 で あ る

(PIGA-PNH)”と定義されてきたが、PIGT 変異

(PIGT-PNH)や PIGB変異(PIGB-PNH)による PNH症例

の報告がなされ、定義も見直された。PNH の遺伝子

診断のための系統的な解析システムを構築した。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、再生不良性貧血と MDS の臨床像と治

療成績の把握、診断一致率の向上、ならびに本邦

における標準的治療法の開発のための基礎資料の

作成を目的としている。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

MDS の治療において、アザシチジン（AZA）は移

植非適応の高リスク例で第一選択の薬剤となって

いる。低リスク MDS に対する AZA を含めた治療の

状況、治療効果などを解析し、低リスク例に対す

る AZAの適切な使用方法を検討する。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 本研究は、国際予後予測指標(IPSS)低リスク群

と改訂 IPSS(IPSS-R)中間リスク群の MDS の臨床

像・現在の治療選択の実情・予後を把握すること

によって、より適正化された治療選択を目指すこ

とを目的とする。 

造血器疾患における骨髄環状鉄芽球割合について

の解析 

 MDS やその他造血器疾患全症例における環状鉄

芽球（RS）の存在割合を解析し、その疫学を検討

する。 

5. 骨髄線維症 

 わが国における原発性骨髄線維症の臨床像、治

療実態及び予後を明らかにすることにより、治療

成績の向上をはかる。 

6. 疫学 

 指定難病患者データベースを用いて、再生不良

性貧血の患者数（受給者数）、性・年齢分布、発病

年齢分布、生活状況、重症度、臨床所見の有所見

状況、治療実態の分析を行い最新の疫学像を明ら

かにするとともに、データベースの有用性を検討

することを目的とする。 

7. 造血幹細胞移植 

再生不良性貧血あるいは MDS などの特発性造血

障害に対する造血幹細胞移植の実態調査を行い、

患者の社会復帰を目指した質の向上とリソース利

用の最適化を追究する。また、疫学的解析から移

植療法の適応と時期についての検討も行う。 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 

 小児の再生不良性貧血と MDSの中央診断登録例

の解析を行い、「診療の参照ガイド」を改定するこ

とを目的とする。また、遺伝性骨髄不全症候群の

AYA世代発症例の問題点を検討し、小児から AYA

世代に好発する GATA2遺伝子等の生殖細胞系列変

異について解析する。 

遺伝性鉄芽球性貧血 

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。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症（LCH） 

成人LCHに関する研究 

 「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研

究班」と協力して診療科横断的な実態調査を行い、

治療開発と臨床研究を進めるためのレジストリシ

ステムを構築する。 

肺 LCH（PLCH）に関する研究 

 PLCH の診断に必要なバイオマーカーを同定し、

厚生省特定疾患呼吸不全調査研究班、難治性呼吸器

疾患・肺高血圧症に関する調査研究班（1997, 2007, 

2018）による診断基準のアップデートを目指す。 

 
Ｂ．研究方法 

 本領域でわが国を代表する専門家に、研究分担

者・研究協力者として全国から参加を得て、研究
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を推進する。日本血液学会、日本造血細胞移植学

会、日本小児血液・がん学会等の関連諸学会の協

力も得た。全国の施設から参加者を得て、班会議

総会を本年度 2回（令和 2年 7月 10 日、令和 3年

1月 29日）開催した。 

 

1. 再生不良性貧血 

2010 年から 2020 年にかけてフローサイトメト

リー、droplet digital PCR、SNP アレイ、次世代

シークエンス法などにより、HLA(-)白血球の検出

を試みた 633 例の再生不良性貧血患者を対象とし

た。患者の年齢は 2 歳から 91 歳（中央値 60 歳）、

重症度の内訳は、非重症例が 69.8％、重症例が

30.2％、最重症例が 9.0％であった。観察期間は

1-492か月（中央値 55か月）であった。 

2. 赤芽球癆 

 本研究は、前向きコホート縦断的観察研究であ

り、平成 18～平成 27年度の 10年間に日本血液学

会血液疾患登録及び国立病院機構血液疾患登録デ

ータベースに登録され、登録医の承諾が得られた

症例を対象とする。一次エンドポイントは後天性

慢性赤芽球癆の全生存、二次エンドポイントは免

疫抑制療法の奏効率、輸血依存症例の割合、輸血

依存症例における鉄キレート療法の実施状況と予

後である。最後に登録された症例の観察期間が 5

年を経過した時点で中間解析を行い、同じく 10年

を経過した時点で試験を終了する。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 PIGA遺伝子変異の頻度が極めて高いので、まず、

PIGA 遺伝子に対してターゲットディープシークエ

ンスを行う。PIGA 遺伝子変異を認めない場合は、

GPI-AP 生合成関連遺伝子を対象とした網羅的なシ

ークエンスやエクソーム解析を行い、その他の変

異を同定する。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究参加施設において新規に診断された再生

不良性貧血、MDS、ならびに診断困難な血球減少症

患者を前方視的に登録し、追跡調査を行った。骨

髄の芽球比率が 5%未満の症例については、骨髄・

末梢血塗抹標本と病理組織標本のセントラルレビ

ューを行った。登録時の臨床情報、セントラルレ

ビューの結果及び最大 10年分の追跡情報は、デー

タベース内に一元的に管理している。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 長崎県の主要な血液診療施設（5施設）において

低リスク MDSと診断された症例を収集し、AZA投与

を含むどのような治療が実施されたのかについて

症例を後方視的に同定し、疾患に関する基本的な

臨床情報、治療効果、効果持続期間などのデータ

を集積した。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 低リスク群 MDS の治療方法の選択や予後につい

て現状把握のために、アンケートによる一次全国

調査を実施した。倫理委員会承認後に行う二次調

査では、後方視的に IPSS, IPSS-Rによるリスク分

類を行ない、輸血依存の有無、血清 LDH、PNH型血

球の有無や治療選択、予後（全生存、AMLへの進展

率）との関係を調べる。 

造血器疾患における骨髄環状鉄芽球割合について

の解析 

2016 年 1 月より 2020 年 9 月の間に骨髄検査を

施行した全症例における骨髄RS割合を集計し、MDS

全症例における MDS-RS発症頻度および MDS以外の

造血器疾患におけるRSの存在状況を網羅的に解析

した。 

5. 骨髄線維症 

 日本血液学会認定施設を対象に、原発性・二次

性骨髄線維症と新規診断した症例をアンケート調

査により集積した。原発性は、1999 年から 2015

年 3月まで、二次性は 2012年以降の診断例に関し、

予後調査、およびフォローアップ調査を行った。

臨床情報、予後をもとに、原発性骨髄線維症のリ
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スクファクター、予後予測の検討、治療実態の把

握をおこなった。 

6. 疫学 

「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関するガイドライン」（平成 31

年 2 月厚生労働省）に基づき、厚生労働省に指定

難病患者データ（臨床調査個人票のデータ）の提

供に関する申請を行い、承認を得て 2015 年～2017

年の再生不良性貧血臨床調査個人票（2020 年 10

月現在入力済みデータ）を入手した。各年のデー

タ入力率を確認したうえで、各年の受給者数（患

者数）を、性別、年齢階級別、発病年齢階級別、

都道府県別、新規・更新別に分析した。介護認定

状況、生活状況、病型、診断、臨床所見、検査所

見、重症度、治療などの個人票の各項目について、

新規・更新別に分析した。 

7. 造血幹細胞移植 

 MDS に対して移植を決断した時点から移植後観

察期間までの前方視的コホート研究を実施する。

移植決断時点で登録することによって、これまで

の移植症例を対象とした後方視的研究の欠点を補

うことができる。また、再生不良性貧血の初期治

療としての造血幹細胞移植と免疫抑制療法を比較

する臨床決断分析を実施するために必要となる情

報として、免疫抑制療法における早期死亡の解析

をメタアナリシスの手法を用いて行う。十分な情

報が得られた時点で免疫抑制療法と造血幹細胞移

植の成績を比較する臨床決断分析を実施する。 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 

 小児血液・がん学会の中央診断に登録された

1500例の中に、染色体断裂試験、テロメア長測定、

臨床情報を検討しても確定診断が困難な例があっ

たが、一部の例ではターゲットシークエンスを用

いて診断が可能であった。これらの例の予後追跡

を行い、「診療の参照のガイド」を作成する。また、

小児と AYA 世代の Shwachman-Diamond 症候群と

Fanconi 貧血患者の発生状況を調査し、その特徴と

問題点を明らかにする。さらに、小児血液・がん

学会の疾患登録集計結果を用いてデータベースを

作成する。最後に、欧米に比較して患者数が少な

いと考えられる日本国内の胚性 GATA2 変異陽性症

例の発生状況を把握する。 

遺伝性鉄芽球性貧血 

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。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

成人LCHに関する研究 

 全国 483 の日本血液学会認定研修施設を対象と

して行った一次調査の結果、診療経験を有し二次調

査に参加可能な施設に研究倫理申請を依頼し、東京

大学医科学研究所において一括申請を含めて承認

された調査票（疾患登録票）を送付した。調査票は、

①患者背景、②発症・診断、③治療・予後の 3項目

に大別して、臨床情報を記入する形式としている。 

肺LCH（PLCH）に関する研究 

(1) PLCH喫煙モデルから得られた成績から示唆さ

れる血清バイオマーカーを用いて、喫煙関連肺疾

患、嚢胞性肺疾患との鑑別への応用を検討する。 

(2) 厚生省特定疾患呼吸不全調査研究班、難治性

呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班（1997, 

2007, 2018）による診断基準のアップデートを行

い、案を作成した後、検証を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

 全国規模の臨床情報の調査にあたっては、「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に基づ
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き、患者の人権擁護と個人情報保護の観点から、

資料の収集と取り扱いには十分留意する。公費負

担対象疾患の臨床調査個人票データの取り扱い及

び保管に関しては、施設の倫理審査を受ける。そ

の他の医学研究あるいは患者検体の収集と利用に

関しては、施設の倫理審査を受けるとともに、十

分な説明の上、患者の自由意思による同意（イン

フォームド・コンセント）を取得する。ヒト遺伝

子解析研究に該当する場合には、「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 再生不良性貧血 

 HLA(-)白血球は、127例（29％）の患者に検出さ

れ、全顆粒球中の HLA(-)顆粒球の占める割合は、

0.04％-100％（中央値 19.7％）であった。免疫抑

制療法に対する反応性は、HLA(-)白血球陽性例で

87.5％、陰性例で 75.2％と、前者が有意に高かっ

た。中央値で 51か月の観察期間中、HLA(-)白血球

が検出された 127 例の中で MDS/AML に進展した例

は 1 例も見られなかった。これに対して、HLA(-)

白血球陰性の 418例では 17例が MDS/AMLに移行し

ていた。10 年時点での MDS/AML への移行率は

HLA(-)白血球陽性例では 0％であったのに対して、

陰性例では 5.8％であった。年齢、性別、AA の重

症度などを含めて多変量解析を行ったところ、

HLA(-)白血球の存在は、MDS/AMLへの移行リスクが

有意に低いことを示す唯一の因子であった。以上

の結果から、HLA(-)白血球は再生不良性貧血患者

において、免疫抑制療法に対する高反応性だけで

なく、クローン性造血異常への進展が起こりにく

いことを示す予後良好因子であると考えられた。 

2. 赤芽球癆 

研究計画は 2016年 2月に秋田大学研究倫理審査

委員会および日本血液学会学術・統計調査委員会

および倫理委員会で承認された。2006～2015 年度

に日本血液学会血液疾患登録および国立病院機構

血液疾患登録データベースに登録された成人赤芽

球癆症例 554 例が抽出され、日本血液学会学術・

統計調査委員会よりデータの提供を受けた。登録

医より 181 例について研究参加への同意を得た。

103症例が登録された。免疫抑制薬の初回寛解導入

療法奏効率は、プレドニゾロン 8/9（89%）、シクロ

スポリン 43/51(84%)、シクロホスファミド

2/2(100%)であった。22 例が死亡していた。2019

年に初回予後調査を実施した。2020年 4月の研究

責任者の交代に伴い、研究代表施設の変更および

データ移管に関して信州大学医倫理委員会で承認

された。11月には第 2回目の予後調査を実施した。

現在調査票を回収し、結果を解析中である。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 システム構築に先立って、当院通院中の症例に

対して検証を行った。現在までに 5 例の解析を行

い、全例に PIGA遺伝子変異を認めた。また 5例中

2 例に対しては、それぞれの PIGA 遺伝子変異に対

してサンガー法による確認を行った。ターゲット

ディープシークエンスで同定された変異を、サン

ガー法でも確認することができた。PIGA 遺伝子変

異を複数認め、オリゴクローナルに存在している

症例を確認した。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

2020年には 17例の登録があり、累計で 452例の

登録数となった。登録患者の年齢の中央値は 69歳

（範囲 17 歳～99 歳）。男性 274 名。セントラルレ

ビュー後の中央診断の内訳は、再生不良性貧血 98

例、WHO 分類での MDS 250 例、急性骨髄性白血病

（acute myeloid leukemia, AML）12 例、MDS/骨髄

増殖性腫瘍（myeloproliferative neoplasms, MPN）

14 例、意義不明の特発性血球減少症（idiopathic 

cytopenias of undetermined significance, ICUS）

15 例、意義未確定の特発性骨髄異形成症

（ idiopathic dysplasia of uncertain 

significance, IDUS）3例などであった。診断時年

齢中央値は、再生不良性貧血 57 歳、MDS 69 歳、
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MDS/MPN 70歳、ICUS 63歳であった。 

2017 年から 2020年の間に 41例に対してセント

ラルレビューを行った。再生不良性貧血に関して

は、施設診断 99例のうち、セントラルレビューで

再生不良性貧血と診断されたのは 82 名、その他、

MDS 8例、ICUS 1例、PRCA 1 例であった。また MDS

あるいは診断不明とされた症例のうち 9 例が再生

不良性貧血と診断された。再生不良性貧血と診断

された症例 91 例のフォローアップ期間は中央値

4.5 年。年齢中央値 57歳（範囲 17歳～92歳）。男

性 43 例。異形成を伴う症例 17 例。PNH 合併あり

38 例。経過中 7 例死亡、うち AML 1 例、感染症 3

例であった。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 対象となる症例は 491例で、AZA治療を受けたの

は 53例（AZA群）、AZA以外の治療を受けたのは 456

例（非 AZA群）であった。年齢中央値は AZA群 70

歳、非 AZA群 76歳でいずれの群も男性が多かった。

非 AZA群はさらに、免疫抑制療法を受けた例（IST

群 50 例）、ダルべポエチン投与を受けた例（ESA 群

39 例）、最良支持療法を受けた例（BSC群 347 例）に

分けられた。AZA投与がなされた理由としては、輸血

依存、経過中の芽球増加、予後不良染色体の存在が

多かった。AZA群を含めたそれぞれの生存期間中央値

は、IST群：未到達、ESA群 91 か月、BSC群 58 か月、

AZA群29か月であり、有意差がみられた（P < 0.001）。

治療法選択を含めて、生存に関連する因子を多変量

解析を用いて検討した。年齢（若年で良好）、性別（女

性で良好）、IPSSリスク群、輸血依存、免疫抑制療法、

ダルベポエチン治療が挙げられたが、AZA治療につい

ては BSCからの予後改善効果が明らかではなかった。

さらに、AZA 治療反応の有無を加えたモデルで多変量

解析を行ったが、AZA治療抵抗性は予後不良と関連し

たものの（P < 0.001）、AZA 治療反応あり、AZA治療

後不変は予後改善には結びついていなかった。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 平成 30年度・令和元年度は日本血液学会研修施

設（497 施設）に一次調査（全国調査）を施行し、

72 施設から回答を得た。66 施設で合計 4453 症例

が MDSと診断されており、そのうち IPSS-Rが判明

している2793症例のリスク別の症例数分布はvery 

low 222 例 (7.9%)/ low  882 例 (31.6%)/ 

intermediate  626 例 (22.4%)/ high 457 例

(16.4%)/ very high 568例(20.3%)/ 判定不能 38

例(1.4%)であった。令和元年度・二年度は二次調

査について東京大学医学部附属病院及び研究協力

施設において倫理委員会承認後、低リスク MDS 症

例（IPSS-R 中間型リスク群を含む）について症例

別の調査票を作成している。現時点で全国 24施設

から調査票（1065 症例）を提出頂き、現在も調査

票の回収・集計中である。現時点で回答が得られ

ている 1065 症例について、年齢中央値 76 歳、男

女比 60.2%対 39.8%、診断時輸血依存症例は赤血球

19.4%、血小板 4.3%であった。輸血療法以外では、

赤血球造血刺激因子製剤、蛋白同化ホルモン、ア

ザシチジンが選択される頻度が高かった。また輸

血非依存症例の約60%で診断時MDSに対して経過観

察をされていた。 

造血器疾患における骨髄環状鉄芽球割合について

の解析 

対象期間中に骨髄検査を行った症例は、1,409

例であり、性別は男性 791 例、女性 618 例、年齢

中央値は 70歳（16～96歳）であった。対象症例中、

94 例が MDS と診断され、芽球増加を伴わない MDS

（ MDS-<RS>-SLD, MDS-<RS>-MLD, MDS-U; MDS 

without EB）は 60例、芽球増加を伴う MDS（MDS-EB）

は 34例であった。ICUSと診断された症例は 30例

であった。MDS-RS と診断された症例は 16 例

（MDS-RS-SLD 7例、MDS-RS-MLD 9例）であり、MDS

症例の 17.0%であった。また、MDS-RSは MDS without 

EB の 26.7%を占めていた。MDS-EB において RS≥5%

となる症例は 7 例認められ、MDS-EB の 20.6%を占

めており、高リスク MDS においても比較的多数例

で 15%以上の RSを伴うことが明らかとなった。ま
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た RSが 5%以上 15%未満となる症例は MDS without 

EBにおいて 3例（5%）、MDS-EBにおいて 4例（11.8%）

に認められた。AML-MRC で 15%以上の RS を伴う症

例は 5例（AML-MRCの 13.8%）とやや高頻度で認め

られたが、それ以外の骨髄性疾患（MPNおよび AML 

without MRC）では 5%以上の RSを伴う症例は 4例

（2.6%）に留まり、低頻度であった。一方、非骨

髄系疾患1,094例において 5%以上のRSを伴う症例

は 11例（1.0%）であり、骨髄性疾患と比較してさ

らに低頻度であった。 

同一症例の RS 割合の推移を最大 3 年間にわた

って追跡したところ、ICUS, MDS without EB, 

MDS-EB, AML-MRC, AML without MRC でそれぞれ 1

例ずつ RS≥5%まで RSが増加する症例が存在し、経

過中にRSが増加する症例の存在が明らかとなった。 

5. 骨髄線維症 

 原発性骨髄線維症は、294 施設より計 782例の新

規症例を集積した。初回アンケート調査への返信

率は 48%、フォローアップ調査への返信率は 52～

64％であった。主な調査終了理由は、患者死亡、

転院であった。発症年齢中央値は 66 歳、男女比は

2:1 である。生存期間の中央値は 4.0年であり、3

年生存率は 59.0%であった。死因は感染症、白血病

への移行、出血、原疾患の増悪、の順に多く見ら

れた。 

二次性骨髄線維症は、143 施設より 486 例を集積

した。基礎疾患は、真性赤血球増加症、本態性血

小板血症、MDSが大半を占めた。前２者から移行し

た骨髄線維症の 2 年生存は、71.4％で、原発性骨

髄線維症とほぼ同等であったが、死因は白血病へ

の移行が多い傾向にあった。 

 国際予後スコアリングシステム DIPSS plus 

(Dynamic International Prognostic Scoring 

System for PMF-Plus)は、わが国の原発性･二次性

骨髄線維症の予後予測に有用であった。 

 治療として、原発性骨髄線維症では、同種造血

幹細胞移植を受けた症例が 53例、JAK2 阻害薬ルキ

ソリチニブによる治療を受けた症例が 87 例と、最

近 3年間でこれらの治療を受けた症例が増加し, 

予後の改善がみられている。 

6. 疫学 

 2015 年、2016年の再生不良性貧血個人票の入

力件数（入力率）はそれぞれ約 5,617件（53.5％）、

6499件（61.8％）であり、2014年以前の旧データ

ベースの入力率と大きな違いはなかった。2017 年

の入力件数は 2,901件（36.2％）と低かった。2017

年の入力率が低いのは、2017 年 4 月に個人票の書

式変更があり、新書式のデータが含まれていない

ためである。2015 年、2016年で、新規の占める割

合は約 11％、更新は約 89％であり、2014年以前の

旧データベースでの構成割合と大きな違いはなか

った。 

2016年受給者数（入力件数）は、新規 729人、

更新 5,770人、全体で 6,499人であった。2016年

の個人票の新規受給の入力件数 729 と入力率

61.8％から新規受給者の全数を「新規受給者全数

＝新規受給の入力件数／個人票入力率」として推

計すると、1,180人であった。性比（女／男）は全

体が 1.46、新規 1.15、更新 1.53 であった。 

受給者の年齢分布では、40 歳代で小さなピーク

を認め、50歳代から上昇し 70歳代でピークを示し

た。発病年齢は 20 歳代と 60 歳代にピークを認め

た。高齢層における発病年齢のピークは現在年齢

分布よりも 10歳ほど若くなっている。 

病型分布では、新規・更新ともに特発性が約 90％、

特殊型 7.4％であった。特殊型の内訳は、肝炎後が

13.8％、AA-PNH 症候群が 69.7％、MDSとの境界型

が 13.4％であった。 

重症度分布では、2016年の新規でStage3,4,5（や

や重症、重症、最重症）が約 70％を占め、治療後

の更新では、これらは約 20％と少なくなっていた。

Stage1 の占める割合は、新規で、2013 年度 14.5％

から2015年 8.2％、2016年 8.4％と減少していた。

更新においても 2013 年度 61.4％から 2015 年

56.8％、2016年 56.3％と減少していた。 

2016年新規受給者（n=729）の臨床所見有所見率
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は、貧血症状 74.6％、出血症状 55.8％、感染の徴

候 26.2％、骨髄低形成 90.4％、造血細胞の形態異

常 8.4％であった。更新受給者（n=5,770）では、

貧血症状 39.4％、出血症状 21.7％、感染の徴候

9.8％、骨髄低形成 55.1％、造血細胞の形態異常

4.5％であった。新規における検査値中央値は

Hb7.5g/dl、血小板 1.7×104/dl、好中球 756/μl

であり、更新では、Hb10.8g/dl、血小板 9.0×104/dl、

好中球 1,708/μlであった。 

2016 年受給者の治療状況では、免疫抑制療法は、

新規で 55.6％、更新で 65.1％で実施されていた。

更新では新規に比べて赤血球輸血、血小板輸血、

サイトカイン類といった支持療法が大きく減少し

ていた。アンドロゲン療法や造血幹細胞移植療法

は増加していた。各療法とも、改善と判断された

者は、更新では約 60～70％であったが、新規では

約 20～40％と半数に満たなかった。（なお各療法と

も悪化の割合は 10％未満であった。） 

7. 造血幹細胞移植 

MDS に対して移植を決断した時点からの前方視

的コホート研究(関東造血幹細胞移植共同研究グ

ループにおける多施設共同研究)を継続実施した。

平成 30 年 1 月末時点で目標の 100 症例に到達し、

予定通りに登録を終了した。観察期間を経て、平

成31年度から観察期間が終了した症例について順

次データの回収を行い、全登録症例のデータの固

定作業を開始した。令和 2 年度はデータ固定を完

了し、解析を開始した。 

再生不良性貧血については免疫抑制療法群の既

存のデータが存在しないため、データベースの確

立の方策を検討している。 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 

MDS と MPN の両者の特徴を併せ持つ慢性骨髄単

球性白血病（CMML）と非定型慢性骨髄性白血病

（aCML）は小児では極めて稀と考えられているが、

８例（CMML ３例；aCML ５例）の小児が診断され

た。aCML で特徴的とされる SETBP1の変異は１例の

みでみられた。染色体異常は７例でみられた

（Monosomy 7、Trisomy 8、他）。今後、生殖細胞系

列の遺伝子バリアントを検索する必要がある。 

国内においても AYA 世代の骨髄不全患者で

Shwachman-Diamond 症候群と診断される例の存在

が明らかになっている。 

小児から AYA世代に好発する GATA2遺伝子等の生

殖細胞系列変異について検討する研究の計画書が

完成し、北海道大学の研究倫理審査委員会の審査

に付されている。今後、北海道内の小児と AYA 世

代の血液疾患を扱っている施設および本研究班に

参加している施設の倫理審査に付し、研究を開始

する予定である。 

遺伝性鉄芽球性貧血 

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 (M

DS 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A

BCB7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ALA

S2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。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

LCHに関する研究 

全国 483 施設へ一次調査のアンケート用紙を送

付し、212 施設から回答を得た。このうち、成人
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LCH の診療経験を有し二次調査に参加可能と回答

した 38施設（125症例）に研究倫理申請を依頼し、

27 施設より調査票を回収した 104 例中該当する

89例について解析した結果、死亡 6例（原病死 3

例）、性別は男性優位（61%）、発症時年齢は AYA

世代 47％、病型は多臓器型 56%、単一臓器多発性

（主に多発骨型）16%、病変部位の頻度は骨 50%、

肺 30%、下垂体 20%、リンパ節 18%、皮膚 15％、

肝臓 9％の順であった。 

肺LCH（PLCH）に関する研究 

(1) BRAF-V600E変異マウスを用いた PLCH喫煙モデ

ルからの検討で、各種サイトカインの発現を含め

て喫煙との関連を報告した。 

(2) 厚生省特定疾患呼吸不全調査研究班（1997, 

2007）による診断基準は、最新の診断技術や、エ

ビデンスを加味した診断基準案が求められる。 

 
Ｄ．考察 

1. 再生不良性貧血 

アメリカ NIHでの検討とは異なり、HLA(-)白血

球を有する再生不良性貧血患者では MDS/AML に移

行するリスクが非常に低いことが明らかになった。

これは欠失する HLA アレルが人種によって異なる

ことが影響していると考えられる。2019 年の「再

生不良性貧血診療の参照ガイド」では、年齢が 40

歳までの輸血依存性再生不良性貧血患者が HLA 一

致同胞を有する場合、同種骨髄移植が第一選択の

治療として推奨されている。この主な理由は、同

種骨髄移植の成功率が高く、免疫抑制療法後の患

者で問題となる「MDS/AMLへの移行」を心配する必

要がないためである。今回の成績によって、HLA(-)

白血球が陽性であった場合には、免疫抑制療法後

であっても MDS/AML に移行するリスクが非常に低

いことが示された。したがって、HLA 一致同胞から

の同種骨髄移植が通常は勧められる再生不良性貧

血患者においても、HLA(-)白血球が検出された場

合には、治療関連毒性の低い免疫抑制療法を選択

することが許容される可能性がある。 

2. 赤芽球癆 

 2004 年度の全国調査研究（ Sawada ら、

Haematologica 2007）での特発性赤芽球癆症例の

シクロスポリン奏功率は 74％で、本研究での初回

寛解導入療法奏功率もほぼ同等であり、また、シ

クロスポリンは免疫抑制薬の中で最も多く選択さ

れていた。「赤芽球癆診療の参照ガイド」での記載

を参照に臨床現場で治療されていることが示唆さ

れた。今後、本研究の症例登録時登録項目や予後

調査継続および結果の解析により「赤芽球癆診療

の参照ガイド」の改定に役立つ情報の創出につな

げたい。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 非典型 PNH 症例など示唆に富む症例では、大阪

大学に相談が寄せられることが多い。まず、医学

部において PIGA 遺伝子のスクリーニングを行い、

変異を見出せない場合においてのみ、微生物病研

究所で、GPI-AP 生合成関連遺伝子の網羅的解析を

行う、PNH責任遺伝子解析スクリーニングシステム

を構築した。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究では、登録症例数が 400 例を超え、長期

の追跡情報も集積されて、さまざまな解析に用い

ることが可能なデーターベースが構築されてきた。

今年度も、新規登録症例についての中央診断を行

うとともに、登録症例の追跡調査研究を継続して

いる。また、本研究では、中央診断で検鏡者間の

診断に不一致がみられた症例を対象とした合同検

鏡会を開催している。この活動は、血液疾患の形

態診断の啓蒙にも役立っているものと思われる。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 

 本研究では、日本で適応となっている低リスク

MDSに対する AZA治療の効果、特に予後への影響に

ついて他の治療との比較検討を行った。その結果、

AZA投与例は、輸血依存、芽球増加、予後不良染色
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体陽性など、予後不良因子を有する例が多く、全

体でみると免疫抑制療法、ダルベポエチン投与、

最良支持療法を受けた症例より、有意に予後が不

良であった。しかし、こうした生存にかかわる因

子を調整したところ、AZA治療は最良支持療法と予

後に与える影響に差がみられなかった。さらに、

AZA 治療への反応（血液学的改善、血球回復など）

を考慮した解析においても、AZA治療に反応するこ

とは予後改善には影響していなかった。つまり、

AZA 治療抵抗性は予後不良と関連するが、AZA治療

という介入によって予後が改善するという結果は

得られなかった。AZA治療後に輸血非依存や血球回

復など、低リスク MDS のマネージメントで臨床上

最も問題となる点の改善が得られた例があり、有

効な例があることは確実であるが、それが生存の

改善には結びついていなかったことになる。前向

き試験で AZA 治療による予後改善が示されている

高リスク例とは異なる結果となった。上述のよう

に血球減少、輸血依存に対しては一定の効果があ

り、低リスク MDS に対する AZA 治療の際には、治

療目的を十分に考慮する必要があると考えられた。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 低リスク MDS における最適化された治療選択を

行う為、多施設の現状を把握することが望ましい。

二次調査により、多数の低リスク MDS 症例を対象

とした調査解析をすることにより、現在の日本の

低リスク MDS の治療選択・予後が判明することが

期待される。現在は調査進行中であるが、診断時

情報や実際の治療選択・予後について実態が明ら

かになりつつある。これにより低リスク MDS に対

する治療の標準化・均てん化が期待される。 

造血器疾患における骨髄環状鉄芽球割合について

の解析 

MDS-RS の頻度は全 MDSの 17.0%であり、従来想

定されていたわが国のMDS-RS発症頻度より高値で

あった。MDS without EB（大多数は低リスク MDS

と想定される）中では 26.7%を占めており、低リス

ク MDSにおける MDS-RSは従来認識されていたもの

より高頻度であることが想定される。また、MDS-EB

中にも RS 5%となる症例が 20.6%認められてお

り、RS はこれまで予想されていた以上に MDS 症例

において高頻度で認められることが判明した。 

RS 5%となる症例は AML-MRCでも 10%以上に

認められたが、AML without MRCや MPNなど異形成

を伴わない骨髄性疾患では頻度が大幅に低下して

いる。これは異形成と RSの関連性を示唆する所見

であると考えられる。また、非骨髄性疾患におい

て 5%以上の RS を伴う症例は僅か 1.0%であり、ほ

とんど認められない。RS はやはり骨髄性疾患、特

に異形成を伴う骨髄性疾患に偏在しており、この

点もRSが骨髄系細胞および異形成と強く関連して

いることを支持している。後天的な RS発生要因と

して SF3B1 変異が極めて重要であることが知られ

ているが、今後は RS陽性症例における SF3B1変異

の状態について解析を加えていくことが必要と考

えられる。 

本研究は単施設における解析結果であるため、

施設バイアスの影響を受けている可能性は否定で

きない。わが国の MDS-RS発症頻度をより明確にす

るためには、全症例を連続的に観察する多施設レ

ジストリ研究が必要と考えられる。 

5. 骨髄線維症 

 現時点でわが国において診断時の予後予測には、

これまで提唱されている予後予測モデルの中で、

DIPSS plusの適応が最もよく、原発性･二次性骨髄

線維症患者の治療方針を決定する指標として有用

である。最近の傾向として、JAK2 阻害薬による治

療や同種造血幹細胞移植を受ける症例が増加して

いる。 

6. 疫学 

新たな指定難病患者データベースを用いて、再生

不良性貧血の臨床調査個人票の解析を行った。

2015年、2016 年の再生不良性貧血個人票の入力率

は、約 54～62％で、従前の旧データベースの入力

状況と大きな違いはなかった。新規・更新の構成
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割合も過去のデータと比べ大きな違いは認められ

なかった。入力率が 100％でないのは、都道府県に

より入力率が異なるためである。再生不良性貧血

個人票の全体の入力率は 60％前後であり、新規・

更新の構成割合もこれまでと変わりがなく、都道

府県によって疾患の疫学像が大きく異なるのでな

ければ、指定難病患者データは、全国規模の疫学

像を観察できる有用なデータベースと考えられた。 

2016 年新規受給者の全数は 1,180 人と推計され

た。性比（女／男）は全体が 1.46、新規 1.15、更

新 1.53 であり、過去の個人票データから得られる

知見とほぼ同様の結果であった。年齢分布、発病

年齢分布も過去の報告での特性とほぼ同様の結果

であった。 

重症度分布で、Stage1 の占める割合は、新規で

2013年度 14.5％から 2015年 8.2％、2016年 8.4％

と減少していた。難病法施行（2015 年）にともな

い、2015 年以降、受給認定において重症度基準

（Stage2 以上）が導入されたことの影響と考えられ

た。 

臨床所見の有所見率、治療状況、治療効果につ

いて新規・更新患者のそれぞれの基本的実態を明

らかにした。今後、年齢、発病後期間、重症度と、

有所見状況・治療状況との関連などを詳しく検討

する必要があると考える。 

新たな指定難病患者データベースの入力状況は

従前の旧データベースと大きな違いはなく、疾患

の疫学特性を全国規模で把握できる有用なデータ

ベースと考えられた。2017 年以降の指定難病患者

データベースでは個人票の書式変更や OCR 入力の

導入など大きな変更がなされている。今後 2017 年

以降のデータベースによる検討を継続することが

重要と考える。 

7. 造血幹細胞移植 

令和2年度は登録された症例のデータを収集し、

内容を確認した上でデータを固定する作業を完了

し、解析段階に入った。 

再生不良性貧血については臨床決断分析を実施

するための十分なデータがそろっていないため、

今後のデータベースの構築が重要である。また、

前班において、ウマ ATG はウサギ ATG よりも優れ

ている可能性が高いことをメタアナリシスによっ

て示したが、現状において日本国内ではウマ ATG

を使用することができない。ウマ ATG 製剤である

ATGAM は 1990 年代に国内治験が完了しているため、

当該薬について「医療上の必要性の高い未承認

薬・適応外薬検討会議」に提出し、平成 30 年 10

月の審査において承認された。令和 2 年度に国内

治験が開始された。 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 

2009 年に開始された小児の造血不全および MDS

の中央診断は着実に症例数の蓄積が進んでおり、

遺伝子検査、染色体断裂試験、テロメア長測定、

臨床所見と合わせ、特徴が明らかになってきた。  

本研究ではさらに、病因・診断・治療・予後等

に関する調査研究を推進し、その結果を各疾患の

診断基準・重症度分類に反映させ、2017 年 4月に

診療ガイドとして公表したが、2019 年度は最新の

知見を盛り込んで更新した。診療ガイドが全国の

医療機関で使用されることにより、わが国全体の

診療の標準化と診療レベルの向上が期待される。 

先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多いことがわかってきた。GATA2

の生殖細胞系列変異を有するMDSも思春期から若

年成人（いわゆるAYA世代）に多くみられる。本研

究班に参加している小児領域と成人領域の専門家

の共同研究の成果が期待される。 

遺伝性鉄芽球性貧血 

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。 
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SF3B1変異陽性のMDS-RSの臨床検体を用いたRNA

-seq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。 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

LCH（PLCH）に関する研究 

成人LCHの疫学データは国際的にも十分整備さ

れておらず、Histiocyte Societyが13ヶ国から集

計した274例の臨床データを元に発表された2003

年の報告（Arico, et al.,  Eur J Cancer 39:234

1, 2003）が唯一といえる。今回の全国調査によっ

て一ヶ国89例の臨床データを解析できたことは非

常に貴重である。また、成人LCHの患者背景、病型、

罹患臓器および予後について欧米中心のAricoら

の報告と人種差等を比較した所、性差や病型につ

いては特に差異は認めなかったが、罹患臓器でリ

ンパ節と肝臓の頻度が高い点が注目される。どち

らもリスク臓器であるため、治療方針を決定する

場合の重要な情報となる。一方、成人LCHでは受診

する診療科が多岐にわたることが判明したため、

把握できない症例が相当数存在する可能性を考慮

し、日本病理学会の協力を得て全国の病理診断科

を対象とする同様の調査も並行して進めている。

この調査研究の成果がレジストリ構築と介入試験

を含む今後の臨床研究に貢献することが期待され

る。 

肺LCH（PLCH）に関する研究 

 経気管支肺生検、気管支肺胞洗浄は小児では実

施困難であるが成人では一般的な検査である。小

児の LCHと成人の LCH の異なる点、アプローチの

相違を理解した上で、最終的には全年齢の診断基

準、ガイドラインの作成が必要である。 

 

Ｅ．結論 

1. 再生不良性貧血 

HLA(-)白血球は再生不良性貧血患者において、

免疫抑制療法に対する高反応性だけでなく、クロ

ーン性造血異常への進展が起こりにくいことを示

す予後良好因子であると考えられた。 

2. 赤芽球癆 

 本事業により、国内外で類を見ない後天性慢性

赤芽球癆のコホート研究の遂行が期待される。 

3. 溶血性貧血（PNH） 

 PNH 責任遺伝子解析スクリーニングシステムを

構築した。引き続き症例を蓄積し、新規遺伝子変

異の関与の解析と PNHの病態解明に努める。 

4. 骨髄異形成症候群（MDS） 

前方視的症例登録・追跡調査研究とセントラルレ

ビュー 

 本研究は、かつては検体集積や遺伝子診断研究

と連携して行われていたが、これらの研究が終了

した後は純粋な疫学研究として継続されてきた。

しかしながら、WHO分類でも遺伝子診断検査が必須

とされる時代となっており、現在の枠組みだけで

は十分な解析が難しくなっている。今後は、本デ

ータベースの難病プラットフォームへの登録を進

めるとともに、検体集積、遺伝子診断研究も包含

した研究へと発展させていく必要がある。現在、

難病プラットフォームへの登録を前提として、他

班とも情報が共有できるような新規研究計画書に

関して、倫理委員会の承認が得られ、令和 3 年度

に開始予定である。また、本研究を通じて、わが

国における再生不良性貧血や MDS の診療実態や予

後を明らかにし、これを「診療の参照ガイド」策

定のための基礎資料とするとともに、海外に向け

ても情報を発信していく必要がある。 

低リスク MDS に対するアザシチジンの有効性の検

討 
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 低リスク MDS 症例に対する AZA 治療では一定の

血球回復効果が見られるが、予後改善効果は明ら

かではなかった。治療のリスク/ベネフィットを十

分に考慮し、低リスク群への AZA 治療適応を確立

するためのさらなる検討が必要である。 

低リスク MDS に対する治療方法の選択や予後に関

する全国アンケート調査 

 全国調査（アンケート調査）によりMDSのリスク

別の症例数分布が明らかとなった。上記結果に基

づき低リスクMDS症例について、症例毎の臨床情報

を調査する二次調査を実施中である。 

造血器疾患における骨髄環状鉄芽球割合について

の解析 

MDS-RS は全 MDS の 17%を占めており、従来想定

されていた以上の発症頻度であることが明らかと

なった。わが国における MDS 病型を明らかにする

ため、今後は多施設共同レジストリ研究が必要で

あり、また各診療施設における鉄染色施行の徹底

が重要である。 

5. 骨髄線維症 

 わが国の原発性･二次性骨髄線維症の臨床情報

を集積した。国際予後スコアリングシステムの

DIPSS-Plus は、わが国の症例においても予後予測

に有用である。 

6. 疫学 

 新たな指定難病患者データベースを用いて、我

が国の再生不良性貧血の最新の疫学像として、新

規受給者数、年齢分布、発病年齢分布、重症度分

布、有所見状況、治療状況、治療効果などの基本

的実態を明らかにした。新たな指定難病患者デー

タベースの入力率は約 60％で従前の旧データベー

スと大きな違いはなく、全国規模の疫学像を把握

できる有用なデータベースと考えられた。 

7. 造血幹細胞移植 

 国際的にも再生不良性貧血・MDS に対する造血幹

細胞移植の適応や至適な実施時期についての研究

は少なく、本研究の成果は本調査研究班の「診療

の参照ガイド」や日本造血細胞移植学会のガイド

ラインを通して全国の診療施設で利用可能とする

ことによって、広く社会に還元されることが期待

できる。 

8. 小児領域 

小児再生不良性貧血／骨髄異形成症候群 

 先天性骨髄不全は、小児期のみならず成人して

から発症する例も多い。GATA2 の生殖細胞系列変異

を有する MDS も、思春期から若年成人（いわゆる

AYA世代）に多くみられる。本研究班の成人領域の

研究者との共同研究が開始される予定である。 

遺伝性鉄芽球性貧血 

先天性・後天性鉄芽球性貧血の細胞モデルの解

析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。 

 

9. ランゲルハンス細胞組織球症 

LCH（PLCH）に関する研究 

本邦における成人発症 LCH の臨床像や治療、

予後に関する初めての全国調査を実施し、貴重

な臨床情報が取得できた。 

肺LCH（PLCH）に関する研究 

 喫煙関連物質はPLCHの発症に関連していると考

えられる。成人の診断基準のアップデートを行う。 
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