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Ａ．研究目的 

先天性角化不全症（Dyskeratosis congenita; DC）

は、テロメア長の維持機能に関与する遺伝子群の変

異により発症する先天性造血不全症の一つである。

疾患の原因となる主なメカニズムは、テロメラーゼ

-shelterin複合体をコードする遺伝子の変異に起因

する異常なテロメア短縮である。現在までに、DC

の原因遺伝子としてテロメア長の維持に関わる

DKC1、TERT、TERC、RTEL1、NOP10、TINF2、

CTC1、NHP2、WRAP53、ACD、PARNなどの遺伝

子変異が報告されている。しかしながら、いまだ原

因遺伝子が明らかでない患者が約30%に存在する。 

一部のDC症例は、古典的症状のほかに、多彩な

全身症状を呈する例から血球減少のみの例までさ

まざまな臨床像（不全型DC）を示し、再生不良性

貧血との鑑別が難しい場合がある。 

本研究では、日本小児血液・がん学会の中央診断

および疾患登録事業の一環として、包括的に登録す

るとともに、DCの原因遺伝子の探索を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

名古屋大学小児科に中央診断の事務局を設置し、

再生不良性貧血（AA）、骨髄異形成症候群（MDS）、

あるいは先天性造血不全症候群（CBFS）が疑われ

る症例が発生した場合は、各施設から事務局に連絡

をもらい、登録番号を発行した。中央診断およびそ

れに伴う検査については患者、または保護者の同意

を取得した後に行うこととした。 

骨髄・末梢血塗沫標本のレビューは、名古屋大学

小児科と聖路加国際病院小児科で施行した。特徴的

な身体的異常、骨髄不全、家族歴などからDCが疑

われる場合には、末梢血を用いてFlow-FISH法によ

る血球テロメア長測定を行った。 

先天性造血不全症候群が疑われる症例について、

名古屋大学小児科において、次世代シークエンサー

によるターゲットシークエンス、もしくはエクソー

ムシーケンスを行い、病的意義のある変異を検索し

た。 

 （倫理面への配慮） 

研究にあたっては個人情報の守秘を厳守し、文書

による同意を得た上で研究を遂行した。 

 

Ｃ．研究結果 

さまざまな先天性造血不全症を疑った患者

（n=1022例）に対して遺伝性血液疾患関連遺伝子の

ターゲットシーケンスを実施した。結果として、

CDA 6例（CDAN1 3例、SEC23B 2例、KLF1 1例）、

DC 21例（TINF2 11例、TERT 4例、TERC 1例、DKC1 

研究要旨： 日本小児血液学会（現日本小児血液・がん学会）は平成 21 年 2 月より再生不良性貧

血（AA）、骨髄異形成症候群（MDS）および先天性造血不全症候群（CBFS）を対象とした中央

診断を開始した。レビューは骨髄および末梢血塗抹標本を名古屋大学で、骨髄病理標本を名古屋

第一赤十字病院と静岡県立こども病院の 2 施設で行っている。また、名古屋大学小児科において、

次世代シークエンサーによるターゲットシークエンス、もしくはエクソームシーケンスを行い、

病的意義のある変異を検索した。結果として、血液疾患 1022 例に対して遺伝性血液疾患関連遺

伝子のターゲットシーケンスを実施し、先天性赤血球形成異常症（CDA）6例（CDAN1 3例、SEC23B 

2 例、KLF1 1 例）、先天性角化不全症（DC）21 例（TINF2 11 例、TERT 4 例、TERC 1 例、DKC1 5

例）を遺伝子診断した。これらの結果をもとに、DC における診断のフローチャートを作成し、

診療ガイドを作成した。中央診断および遺伝子診断により先天性造血不全症の診断精度の向上が

可能となり、診療ガイドの利用により適切な患者診療が可能となる。 
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5例）を遺伝子診断し得た。21例のうち、末梢血

Flow-FISH法による血球テロメア長を測定した13例

中10例でテロメア長の短縮を認めた。これらの結果

をもとに、DCにおける診断のフローチャートを作

成し、遺伝性骨髄不全症候群の診断におけるテロメ

ア長解析の意義について論文発表を行った。 

 

Ｄ．考察 

骨髄不全症を合併した先天角化不全症では、再生

不良性貧血、Fanconi貧血、Schwachman-Diamond症

候群、先天性無巨核芽球性血小板減少症、Pearson

症候群などの疾患と鑑別を要する。それぞれ特徴的

な臨床像があるため、まず臨床像から鑑別を行うが、

網羅的遺伝子解析による、迅速かつ正確な遺伝子診

断が必要である。 

骨髄不全症や特徴的な臨床所見を認めるときに、

テロメア長の測定を行い、短縮を認めれば遺伝子解

析を行い、DC関連遺伝子を検索する。また、テロ

メア長短縮を認めないが、臨床的に否定することが

困難な場合には遺伝子解析を行うことが望ましい

と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

先天性角化不全症を含め、先天性造血不全症の診

断は必ずしも容易ではなく、中央診断による塗沫標

本の評価、および遺伝子診断を行うことによりその

診断の精度が上昇したと考えられる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

   該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 


