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Ａ．研究目的 

遺伝性球状赤血球症（hereditary spherocytosis: HS）

は先天性溶血性貧血（congenital hemolytic anemia: 

CHA）の病型として最も頻度の高い赤血球膜異常症

である。臨床症状の程度は幅広く、代償性溶血を認

める例から頻回輸血を必要とする例まで多岐にわた

り、Hb8g/dLを保てない重症慢性溶血性貧血を呈する

例では脾摘が選択肢となりうる。我々の研究室にお

いて、2016年から2018年の間、臨床症状と一般血液

検査結果からCHAが疑われた51例について網羅的遺

伝子解析を実施し、HSと診断した13例の変異スペク

トラムを先行研究結果と比較検討したので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血からDNAを抽出し、Agilent Technologies

社からのHaloplex HS Target enrichment systemを用

いた74のターゲット遺伝子を対象とした解析パネ

ルを設計し、Illumina社のMiseqを用いて次世代シー

ケンス（NGS）解析を行った。得られたデータは、

Agilent Technologies社のSureCallによってannotation

を行い、wANNOVAR（http:// wannovar.wglab.org/）

を用いて病原性予測解析を行った。 

フ ィ ル タ リ ン グ は 、 (1) 出 現 頻 度 が ALL 

1000Genomesと1000G_EAS、HGDV、dbSNPで1%

未満、(2)synonymous variantsを除外、(3)total read 

depth の 30% 未 満 で あ る variants を 除 外 、

(4)CADD_phred valueが20%以上というストラテジ

ーに沿って行った。Variantsを視覚的に確認するた

め に 、 The Integrative Genomics Viewer (IGV) 

software （ https://software.broadinstitute.org/software/ 

igv/）を用いた。また、最終的に得られたバリアン

ト は American College of Medical Genetics and 

Genomics（ACMG）から発表されているガイドラ

インに沿って評価した。Splicing sitesに存在する

variantsの影響については、Berkeley Drosophila 

Genome Project（https://www. fruitfly.org/seq_tools/ 

splice.html）とDTU Bioinformatics（http://www.cbs.dtu. 

dk/services/NetGene2/）databasesを用いて算出した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は東京女子医科大学倫理審査委員会で承

認を受け、全例から文書によるインフォームドコン

セントを受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

13例全例でHSの原因遺伝子変異が同定できた。13

例のうち8例は、臨床症状と検査所見からHSと診断

されていた。一方、残りの5例はHSとは疑われてい

なかった症例であった。7例では新規の変異が同定さ

研究要旨： 遺伝性球状赤血球症は先天性溶血性貧血の病型として最も頻度の高い赤血球膜

異常症である。溶血性貧血の診断基準を満たし、直接抗グロブリン試験陰性で PNH 血球を

認めない慢性溶血性貧血症例に対して、我々は定量的赤血球浸透圧脆弱性試験（FCM-OF）、

赤血球膜表面積定量試験（赤血球 eosin 5’-maleimide 結合能）を実施している。今回、臨床症

状、臨床検査所見および上記の赤血球膜異常症スクリーニング検査で HS が疑われる 13 症例

について次世代シーケンサーを用いた網羅的遺伝子検査を実施した。その結果、全例を HS

と確定診断出来た。 
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れた。 

NGS解析の普及により、ここ数年の間に世界各

国からHSをターゲットとした遺伝学的解析結果の

報告が相次いでいる。各国からの報告によると、

人種によって原因遺伝子の頻度には違いがあるこ

とが明らかになっており、我々の解析結果は中国

や韓国といったアジアの国々からの報告と同じ傾

向を示し、ANK1変異が6例（46%）と最も多く、次

にSPTB変異が4例（31%）であった。貧血の重症度

と原因遺伝子との相関については、他施設からの

報告と同様に明らかな傾向は見られなかった。 

 

Ｄ．考察 

Online Mendelian Inheritence in Man（OMIM）によ

るとHSは原因遺伝子の種類によって5つのサブタ

イプに分類されている：ankyrin 1（ANK1; MIM 

#18200 [SPH1]）, β-spectrin（SPTB; MIM #616649 

[SPH2]）, α-spectrin（SPTA1; MIM #270970 [SPH3]）, 

band 3 protein（SLC4A1; MIM #612653 [SPH4]）, and 

protein 4.2（EPB42; MIM #612690 [SPH5]）。SPH1、

SPH2、SPH4は常染色体顕性（優性）遺伝形式、SPH3

とSPH5は常染色体潜性（劣性）遺伝形式である。

それゆえ、適切な遺伝カウンセリングをする上でも

遺伝学的診断をすることは非常に重要となる。 

現在までに論文発表された日本におけるHSの原

因遺伝子解析は3報告存在するが、そのうち2報告は

SDSポリアクリルアミドゲル電気泳動による解析法

によるもので、最も頻度が多いのはSPH4（SLC4A1

変異）であった。しかし、2001年にNakanishiらがダ

イレクトシークエンス法により解析を行い、ANK1

変異は49例中15例と決して少ない割合ではないとい

うことが明らかになっており、本研究結果は先行研

究と一致した。 

 

Ｅ．結論 

HS疑い症例の病因診断には、赤血球浸透圧脆弱

性試験や赤血球膜表面積定量検査などが有用であ

り、HS疑い13症例に対する網羅的遺伝子検査によ

り、全例に赤血球膜骨格蛋白遺伝子変異が同定出来

た。 
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