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Ａ．研究目的 

先天性溶血性貧血は、赤血球を構成する膜、酵素

およびヘモグロビンの構造異常・機能障害により赤

血球寿命の短縮を来す単一遺伝子病の総称である。

日本における先天性溶血性貧血（CHA）の疫学につ

いては、平成10～11年度に調査研究が実施され、そ

の結果、1998年までに発症した溶血性貧血症例が

397症例であり、先天性は66例（16.6%）と報告され

たが、0～9歳に発症したCHAは一例も登録されてい

なかった。 

研究分担者らが2004～2008年の5年間に新たに発

症したCHA症例の検査を受託した結果では、全182

例のうち72%が0～9歳で発症していた事を鑑みる

と、前述の調査研究は日本におけるCHAの実態を示

していないことが示唆された。 

 そこで本研究では、2014～2019年度のCHA症例に

ついて、病型別分類を明らかにすることで現時点で

の我が国における先天性溶血性貧血の疫学につい

て考察した。解糖系酵素異常症として最も頻度が高

いピルビン酸キナーゼ欠乏性貧血（PKD）について

は、1972年から2017年に診断した120症例を総括し

た。さらに、遺伝性球状赤血球症（HS）のスクリ

ーニング検査および遺伝子検査の有用性について

検討を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

直接抗グロブリン試験（DAT）で抗赤血球自己

抗体を認めず、CD55/CD59二重陰性赤血球（PNH

血球）の増加が無い場合、赤血球形態・赤血球eosin 

5’-maleimide（EMA）結合能、定量的浸透圧脆弱性

試験(FCM-OF)により赤血球膜異常症のスクリーニ

ング検査を実施する。また、イソプロパノール不安

定性試験により不安定ヘモグロビン症をスクリー

ニングする。次に赤血球還元型グルタチオン濃度と

赤血球酵素活性（15種類）を測定して、赤血球酵素

異常症の生化学的診断を実施する。 

上記のスクリーニング検査をしても原因を確定

することが出来ない場合、あるいは病因遺伝子変異

研究要旨： 我が国の先天性溶血性貧血は赤血球膜、酵素、およびヘモグロビン異常症のス

クリーニング検査および遺伝子検査で約 72%が診断可能であった。病型の確定は脾臓摘出術

の適応決定、ヘモクロマトーシスに対する早期の医療介入を決定するために極めて重要であ

る。重症溶血性貧血例ではヘモクロマトーシスのコントロールが重要である。我が国では経

口鉄キレート薬（デフェラシロクス）の適応が輸血後鉄過剰症に限られるため、DHS や PKD

などの重症 CHA 症例に対する保険適応が無い。最重症例については造血幹細胞移植が必要

である。後天性溶血性貧血に関しては全ての病型が指定難病になっているが、CHA 各病型

に関しては小児慢性特定疾病には採用されているが指定難病では無く、成人期以降の鉄キレ

ート療法や造血幹細胞移植などの治療における医療費の負担が甚大となっている。今後は当

研究班が日本血液学会、日本小児血液・がん学会からの支援を受けながら、CHA 各病型の

診断基準・重症度分類を整備して、早期に難病の指定を受けることが必要と考えられた。 
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の同定が治療方針の決定や遺伝カウンセリングに

必要と考えられた場合は、インフォームドコンセン

トを取得した後に74種類のCHA関連遺伝子パネル

を 用 い た 網 羅 的 遺 伝 子 検 査 （ Target-capture 

sequenicing；TCS解析）を実施した。 

PKDについては、1972年から2017年までに解析し

た120症例について、臨床像、血液・生化学データ、

赤血球PK活性、遺伝子検査結果を総括した。 

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。 

（倫理面への配慮） 

東京女子医科大学遺伝子解析研究倫理審査委員

会の承認を得て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 

 2014年から2019年までの5年間における溶血性貧

血関連検査実施症例は319例であり、そのうちの230

例（72.1%）の病因を確定した。病型別症例数は、

HSが110例、遺伝性有口赤血球症（口唇赤血球症）

が24例、グルコース-6-リン酸脱水素酵素（G6PD）

異常症が21例、不安定ヘモグロビン症・サラセミア

が11例、遺伝性楕円赤血球症が10例、PKDは9例で

あった。TCS解析により、赤血球酵素およびヘモグ

ロビン複合異常、赤血球酵素・膜複合異常が各1例

診断出来た。また、CHAとの鑑別診断が困難であっ

た先天性赤血球形成異常性貧血（CDA）も1例診断

出来た。 

スクリーニング検査でHSと診断された13例全例

に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の臨床診断が困難な例で

あった。7例では新規の変異が同定された。 

HSについて高頻度に診断されるCHA病型は遺伝

性有口赤血球症であり、脱水型遺伝性有口赤血球症

（DHS）と診断出来た。本疾患の原因遺伝子は2012

～2013年に同定され、遺伝子検査による確定診断が

可能となった。海外からの報告によれば、DHSの慢

性溶血は軽度であり、男性例では20歳以降高フェリ

チン血症を認め、ヘモクロマトーシスを発症する。

自験例の中にも赤血球輸血は殆ど受けていないに

も関わらず2型糖尿病、不妊症、不整脈などの症状

からヘモクロマトーシスと診断される例が多く、診

断未確定のまま脾臓摘出を受けたことによって、重

篤な静脈血栓症を発症する例が認められた。今後は、

血液内科医・小児血液医以外の診療科担当医にも

DHSの臨床像を周知していく必要があると考えら

れた。 

PKDはG6PD異常症に次いで二番目に頻度の高い

赤血球酵素異常症である。発症年齢は胎児期・新生

児期から成人期まで幅広く、重症度も胎児水腫例か

ら代償性溶血性貧血を呈する軽症例まで多彩であ

る。 

私たちは1974年以来、日本のPK異常症症例のほ

ぼすべてとなる118家系、120症例を診断している。

PKD診断年齢の中央値は10歳（最小0－最大72）、

性別は男性52名、女性68名であった。41例の両親に

近親婚を認めた。新生児期交換輸血を要した例が約

64%、約65%が診断前に赤血球輸血を受けていた。

48%が急性溶血発作を経験し、53%に脾腫を認めた。

慢性溶血の程度を示す臨床検査データは、Hb 

8.8g/dL、網赤血球13.0%、血清間接ビリルビン濃度

3.7mg/dL、血清LDH 587IU/L、トランスフェリン飽

和率 57%、血清フェリチン濃度 497ng/mL（いずれ

も平均値）であった。PKDの相対的赤血球PK活性

は症例が正常対照の38.5±3.7%、ヘテロ接合体が正

常対照の58.5±3.3%（平均±SE）であった。遺伝子検

査は36症例に実施して、両アレルに変異を同定する

ことができた。 

 

Ｄ．結論 

13

HS

HSt

HE

G6PD

PK

Hb その他

東京女子医科大学で解析した319例中、診断未確定89例を除く230例（72％）の結果

HS; 遺伝性球状赤血球症、HSt; 遺伝性有口赤血球症、HE; 遺伝性楕円赤血球症
G6PD; グルコース-6-リン酸脱水素酵素異常症、PK; PK異常症、Hb; ヘモグロビン異常症

後天性溶血性貧血

1) 自己免疫性溶血性貧血 (AIHA)

2) 発作性夜間ヘモグロビン尿症 (PNH)

3) 血栓性血小板減少性紫斑病 （TTP）

4) 非典型溶血性尿毒症症候群 （aHUS）

先天性（遺伝性）溶血性貧血

1) 赤血球膜の異常：

遺伝性球状赤血球症 (HS)

遺伝性楕円赤血球症 (HE) 

遺伝性有口赤血球症 （HSt）

2) 赤血球酵素異常症 （G6PD、PK）

3) ヘモグロビンの異常：

サラセミア (Thalassemia)

不安定ヘモグロビン症 (Unstable hemoglobinopathy)

鎌状赤血球症 (Sickle cell disease)

診断のための臨床検査は保険収載

(指定難病61)

(指定難病62)

(指定難病64)

(指定難病109)

小児慢性特定疾病
（未だ難病に指定されていない）
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我が国の先天性溶血性貧血は赤血球膜、酵素、お

よびヘモグロビン異常症のスクリーニング検査お

よび遺伝子検査で約72％が診断可能である。病型の

確定は脾臓摘出術の適応決定、ヘモクロマトーシス

に対する早期の医療介入を決定するために極めて

重要である。 

従来、治療は赤血球輸血と脾臓摘出術のみと考え

られてきたが、臨床現場ではヘモクロマトーシスの

コントロールが重要である。我が国では経口鉄キレ

ート薬（デフェラシロクス）の適応が輸血後鉄過剰

症に限られるため、DHSやPKDなどの重症CHA症例

に対する保険適応が無い状況が患者に大きな負担

となっている。最重症例については造血幹細胞移植

が必要であり、我が国からPKD、サラセミアなどの

移植成功例が報告されている。表に示すとおり、後

天性溶血性貧血に関しては全て指定難病になって

いるが、CHA各病型に関しては小児慢性特定疾病に

は採用されているが指定難病では無く、成人期以降

の鉄キレート療法や造血幹細胞移植などの治療に

おける医療費の負担が甚大となっている。今後は当

研究班が日本血液学会、日本小児血液・がん学会か

らの支援を受けながら、CHA各病型の診断基準・重

症度分類を整備して、早期に難病に指定頂けること

が必要と考えられた。 
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