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Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）はDNA修復障害を基本病態

とし、骨髄不全や高頻度の発がんを特徴とする遺伝

性骨髄不全症候群である。本研究では、我が国にお

けるFAの病態や遺伝子異常および臨床症状を明ら

かにし、診断基準や重症度基準を見直し、予後不良

因子に対応した移植方法を開発して、FAの診療ガイ

ドラインを確立することを目的とする。また、骨髄

不全に対しては非血縁ドナーを含めて造血細胞移植

（HSCT）の著しい成績向上が得られるようになっ

たが、成人後の頭頚部がん、食道がんが高頻度に合

併するため、生着不全を増加させることなく発がん

頻度を低下させるような前処置の放射線照射量の減

量を試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

末梢血リンパ球における染色体脆弱検査と臨床

症状とあわせてFAのスクリーニングを行い、FA遺

伝子については、名古屋大学のターゲットシーケン

スの結果に基づき、京都大学放射線生物研究センタ

ー高田穣研究室による解析を加えて検討された。以

上で同定されなかった例では全ゲノムシークエン

スおよびRNAシークエンスを用いた。さらに京都大

学にてアルデヒド分解酵素（ALDH2）の変異を解析

し、臨床データと合わせて臨床病態との関連を検討

した。国際的にはインドとの共同研究で、南アジア

に多い変異の同定と臨床病態との関連を検討し、ケ

ンブリッジ大学、京都大学との共同研究で新規遺伝

性骨髄不全症候群の解明を行った。従来の研究で、

造血細胞移植による骨髄不全の克服で予後が改善

したものの、長期的には固形がんの合併が問題とな

るため、口腔・食道がんの防止として、VMAT

（Volumetric modulated arc therapy）を用いて当該部

位の被曝量を0.6Gyまで減量した前処置を試みた。

以上の結果を踏まえてFAの重症度基準、診療ガイド

ラインの作成および改訂を行った。 

（倫理面への配慮） 

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」

と「臨床研究に関する倫理指針を順守し、インフォ

ームドコンセントに基づいた研究の計画を実施して

いる。「ファンコニ貧血とその類縁疾患の原因遺伝

子の探索および病態解明の研究」が東海大学倫理委

員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

117例の日本人FA患者の原因遺伝子の解析を進め、

終的に113例の原因遺伝子を特定し、213の変異ア

リルを同定し、FANCAが58%、FANCGが25%とこの

両者で全体の80%を占め、3番目はFANCBであった。

原因遺伝子と表現型との関連では、FA-G患者は

FA-A患者に比べて骨髄不全の発症時期が早いこと

が判明し、これがさらにアルデヒド代謝酵素遺伝子

型によって修飾されていた。また、先天性の形成異

常との関連では、重症のFACTERL-H異常が、詳細な

臨床情報のある108例中10例に認められ、特にFA-B、

FA-Iの患者で重症であった。我が国では稀なFANCL

研究要旨： 日本人ファンコニ貧血患者 117 人における 113 例の責任遺伝子、213 の変異アリ

ルを同定し、臨床病態と比較してガイドラインに反映した。また、163 例の造血細胞移植成

績を解析し、MDS/白血病移行例や 15 例の固形がん発症例の予後不良について報告した。同

時に固形がん予防のため、移植前処置の放射線照射として VMAT 併用 TAI を導入し、口腔・

食道被曝量を 0.6 Gy まで減量して生着を得ることに成功した。この間、京都大学、ケンブリ

ッジ大学との共同研究で、新規遺伝性骨髄不全症候群であるアルデヒド分解酵素欠損症候群

を発見した。 
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がインドなど南アジアに多いことが明らかになった

が、臨床病態には大きな差違は認めなかった。この

間、FA類似症候群でありながらFAの診断ができな

かった例に対する病態解析を行い、京都大学、ケン

ブリッジ大学との共同研究で新規遺伝性骨髄不全症

候群であるアルデヒド分解酵素欠損症候群を発見し

た。 

 日本造血細胞移植データセンターに登録された

我が国の成人を含むFA貧血患者163例における進行

期別（再不貧118例、MDS30例、白血病15例）の成

績では、多変量解析で移植時年齢18歳以上、

ATG/ALGを用いない前処置、Grade II -IVの急性

GVHDが予後不良因子であることが示された。15例

に二次がんの合併を認め、うち12例は頭頸部がん、

食道がんで、3例は舌がん（2例）あるいは食道がん

で死亡したが、9例は移植後6～19年を経て生存中で

ある。残る3例はドナー細胞で発症したAML、非ホ

ジキンリンパ腫、肝炎後の肝がんがそれぞれ1例で、

いずれも二次がんにより死亡した。 

VMAT併用移植前処置はFA4例、先天性角化異常

症（DKC）1例の計5例を対象に、HLA不一致の血縁

（1例はハプロ一致）移植2例、HLA一致非血縁移植

2例、HLA不一致非血縁1例（移植細胞はいずれも骨

髄）を行い、全例で速やかな生着が得られ、STR法

でドナータイプが確認された。急性および慢性

GVHDも問題なく、全例が移植後8～44ヶ月を経て生

存中である。 

 

Ｄ．考察 

遺伝性骨髄不全症候群の原因遺伝子の同定はしば

しば困難であるが、117例中113例（97%）で原因遺

伝子を同定し、その結果として我が国のFA患者の疫

学、臨床病態を解明することができた。効率的な遺

伝子診断のためには今回得られた疫学情報は極めて

有用である。また、民族性の違いの可能性も明らか

になり、今後の国際共同研究に重要な情報となった。 

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年台には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 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。 

 治療においては造血細胞移植の成績が著しく向上

したものの、特に20歳以上に至った長期生存例での

固形がんの発症が問題となってきており、その対策

が急務である。我々は口腔・食道がん発症防止のた

めに、局所的な照射量の減量を試みた。具体的には

VMATの採用により、口腔・食道の照射量を0.6Gy

まで減量しつつ、安定した生着が得られることを証

明した。放射線の減量は免疫抑制効果の減弱によっ

て生着不全の増加を招く可能性があるが、今回はハ

プロ一致を含むHLA不一致血縁ドナーやHLA不一

致非血縁ドナーからのHSCTで、しかもDKCの1例は

200回を超える頻回輸血例にもかかわらず、順調な生

着を得ることができた。VMATの発がんに対する有

効性を証明するには長期の観察を要するが、世界初

のFAにおける放射線の減量成功となった。 

 

Ｅ．結論 

日本人FA患者の遺伝子解析を行い、ほぼ全例の責

任遺伝子を明らかにすることで、臨床病態の解明や

効率的な診断方法の提案に結びつけることができ、

ガイドライン作成上も極めて有用であった。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。VMAT併用TAIの採用により、拒絶頻度を増加

させることなく、口腔・食道被曝量の減量が可能で

あった。 
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