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Ａ．研究目的 

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は、膵外分泌

異常と造血不全による血球減少を主徴とする先天

性骨髄不全症である。骨格異常、肝障害、行動異常

を伴うことが多く、骨髄異形成症候群、急性骨髄性

白血病発症のリスクが高い。適切な経過観察と治療

介入が患者のQOL向上、生命予後改善に重要と考え

られる。最新の知見、我が国における診療実態につ

いての調査に基づき、診療ガイドラインを作成・改

訂し、本疾患の診療指針を示すことを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

これまでに遺伝子解析に基づいてSDSと診断さ

れた患者の臨床情報をアンケート形式にて集計し、

解析した。また、新規診断例について検討した。 

（倫理面への配慮） 

  遺伝子解析はヘルシンキ宣言に基づいて、本人

または家族から文書による同意を得た上で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

これまで47例の患者が同定され、年間発症数は

2.7例であった。男女比は2.2：1であった。最も多い

変異は183-184TA>CT/258+2T>C変異が73%を占め、

次に258+2T>C/258+2T>C変異が6.6%であった。初

診時の臨床所見はさまざまであり、血球減少、体重

増加不良、脂肪便、肝機能障害、低身長、骨格異常

などである。膵外分泌不全あるいは画像での膵臓の

異常がほとんどの患者で認められた。好中球減少は

初診時に約1/3の患者でしか認めらなかったが、経

過中では89%の患者で認められた。その他の血球異

常は貧血、血小板減少、汎血球減少症がそれぞれ

64%、69%、40%で認められた。6%の患者では白血

病に進展した。最近は思春期・若年成人で診断され

る例も散見されるようになってきた。 

  新規関連遺伝子（DNAJC21、EFL1, SRP54）が

報告されたため、診療ガイドラインを改訂し、名古

屋大学で行われている先天性造血不全ターゲット

シークエンスの解析対象に含めたが、今のところそ

れらの遺伝子変異は同定されていない。 

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。  

 

Ｄ．考察 

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（上

村悠ほか、臨床血液2020、Shibata S, et al. Int J 

Hemaol 2022）。最近の研究によるとSDS患者の細

胞では、ヘテロ接合性にEIF6、TP53変異を持つク
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ローンが存在することが示されている。EIF6変異は、

リボソーム異常を代償し、クローン造血を促進する

が、白血化にはつながらない。TP53変異は、リボソ

ーム異常を代償しないまま、癌抑制遺伝子としての

チェックポイント作用を抑制し、白血化につながり

うる。Single cell解析で、EIF6変異とTP53変異は共

存せず、AML細胞では、TP53の両アリルに異常が

あることが報告された（Kennedy AL, et al. Nat 

Commun. 2021）。 

 

Ｅ．結論 

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。白血病発症予測因子が解明されるこ

とが期待される。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


