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研究要旨： 主要な先天性骨髄不全症には、ダイアモンド・ブラックファン貧血（DBA）、ファン

コニ貧血（FA）、遺伝性鉄芽球性貧血（SA）、先天性赤血球形成異常症（CDA）、シュワッハマン・

ダイアモンド症候群（SDS）、先天性角化不全症（DC）、重症先天性好中球減少症（SCN）の7疾患

があるが、CDAと鑑別が問題となる先天性溶血性貧血（CHA）も本研究班の対象に加えた。本研

究班は、8つの疾患別研究拠点から構成され、各研究拠点は疫学調査、臨床データおよび検体の収

集、既知の原因遺伝子解析とバイオマーカーなどの特殊検査を担当した。日本小児血液・がん学会

の疾患登録事業とも連携し、正確な診断に基づいた新規症例の把握と検体収集を行い、精度の高い

疾患データベースの構築を推進した。 
DBAは、53例が新規登録され、20例（38%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに249例の

DBAの臨床情報と検体の収集および遺伝子解析を行い、138例（56%）に原因となるRP遺伝子変

異および3例（1.2%）にGATA1遺伝子変異を見出した。2000年～2018年の間に遺伝子診断を行っ

たDBA患者（165名）の追跡調査を行った。その結果、27例が造血幹細胞移植を受けていたこと

が明らかになった。3年全生存率は95.2%、3年無治療生存率は88.4%と極めて治療成績が良好であ

り、骨髄破壊的前処置と強度減弱前処置の間で治療成績に有意差が認めらなかった。また、7例で

悪性腫瘍（骨髄異形成症候群（３）、乳癌（２）、大腸癌（１）、原発不明癌（１））の発症を認め、

平均発症年齢は28歳であった。SAは、本研究期間内に3例の新規症例が登録され、遺伝子診断を

行った。SAのモデル細胞を樹立し、ALAS2遺伝子の変異が環状鉄芽球の形成に直接寄与すること

を明らかにした。質量分析装置を用いた解析により、ALAS2タンパク質のミトコンドリア内にお

ける分解と安定化に関与する可能性があるタンパク質としてHSPA9タンパク質を同定した。FAは、

新規症例の遺伝子解析を進め、日本人FA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。さらに、国際共同研究でインドのFA患

者におけるFANCL遺伝子変異多発について論文発表した。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が予後不良であることを報告した。FAの固形がん

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。 FAの遺伝子診断の依頼を受けた症例からFAの亜型で

ある新規の骨髄不全症ADH5/ALDH2欠損症を同定し、論文発表した。 CDAは、毎年、新知見を

取りこみ、CDAの診療ガイドラインを追補修正した。SDSでは、新規関連遺伝子（DNAJC21、
EFL1, SRP54）が報告された。 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た。DCは、q-PCR
法によるテロメア長測定法の開発を進め、 PCR効率が安定をしているHNT-34細胞やU937細胞の

gDNAを検量線に用いることにより、これまでの方法と比較してより正確にテロメア長の測定が可

能となった。これまでに様々な血液疾患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、CDA 6例、DC 21例を遺伝子診断した。DCの新規原因遺伝子変異であるNPM1
変異は、本邦の原因遺伝子が同定されていないDC症例では認められなかった。SCNからAMLに進

展した症例に対して、骨髄非破壊的前処置による同種造血幹細胞移植を施行し、3年以上、再発な

く経過している症例を経験した。今後の白血病化症例に対する治療法を考える上で、貴重な症例

である。CHA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。CHAは、小児慢性特定疾病には採用されているが指定難病

ではなく、医療費の負担が甚大であるため、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。難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用いた

「先天性骨髄不全症候群のレジストリ」の構築を進め、DBAのWeb登録を開始した。本研究班で

得られたデータをもとに、診断基準、重症度分類、診療ガイドラインの改訂を行った。 
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Ａ．研究目的 

主要な先天性骨髄不全症には、ダイアモンド・

ブラックファン貧血（DBA）、ファンコニ貧血（FA）、

遺伝性鉄芽球性貧血（SA）、先天性赤血球形成異常

症（CDA）、シュワッハマン・ダイアモンド症候群

（SDS）、先天性角化不全症（DC）、重症先天性好

中球減少症（SCN）の 7 疾患がある。平成 26 年度

から発症数が少なく共通点の多いこれらの疾患の

医療水準向上を効果的に進めるために、一つの研

究班に統合し、厚労省難治性疾患政策研究班「先

天性造血不全班」（伊藤班）として研究を推進して

きた。平成 30 年度からは、CDA と鑑別が問題とな

る先天性溶血性貧血（CHA）も本研究班の対象に

加えた。 

本研究では、先行班研究を発展させ、「先天性骨

髄不全症のレジストリ」を確立し、より優れた「診

断基準・重症度分類・診断ガイドライン」の作成

を目指す。DBA などではまだ半数で原因遺伝子が

不明である。このため、これまでの研究を通じて

確立した解析基盤を共有し、オミックス解析拠点

（宮野班）、日本小児血液・がん学会の疾患登録事

業や原発性免疫不全班とも連携し、正確な診断に

基づいた新規症例の把握と検体収集を行う。遺伝

子診断を含めた中央診断を行い、正確な診断に基

づいた疫学調査を行う。令和元年度は、難病プラ

ットフォーム（AMED 松田班）を用いた「遺伝子

診断の結果も含む精度の高い先天性骨髄不全症候

群のレジストリ」の構築を進め、診療ガイドライ

ンの小改訂を行う。令和 2 年度は「先天性造血不

全レジストリ」が完成させる。令和 3 年度は、「先

天性造血不全レジストリ」への患者 Web 登録を開

始する。データ収集と観察研究を継続し、より精

度の高い疾患データベースの確立とエビデンスに

基づいた診断基準、重症度分類と診療ガイドライ

ンの改訂を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究申請では、発症数が少なく共通点の多い

先天性骨髄不全症の医療水準の向上をより効果的

に進めるために、一つの研究班に統合して研究を

推進する。本研究班は、8つの疾患別研究拠点から

構成され、各研究拠点（DBA（伊藤）、SA（張替）、

FA（矢部・高田）、CDA（高橋・真部）、DC （高

橋、山口）、SDS （渡邉）、SCN（小林）、CHA

（菅野））は、疫学調査、臨床データおよび検体の

収集、遺伝子診断のための既知の原因遺伝子解析

とバイオマーカーなどの特殊検査を担当する。難

病プラットフォーム（AMED 松田班）を用いた「遺

伝子診断の結果も含む精度の高い先天性造血不全

症のレジストリ」の構築を進める。データ収集と

観察研究を継続し、正確な先天性造血不全の実態

把握を行い、より精度の高い疾患データベースの

確立とエビデンスに基づいた診断基準、重症度分

類と診療ガイドラインの改訂を行う。なお、各疾

患拠点間でのガイドラインの書式、トランジショ

ンなどの情報の共有が図られるように研究を推進

する。得られた 新の成果は、難病情報センターの

ホームページや書籍などを通じて国民に広く公表

する。以下に具体的な研究計画及び方法を述べる。 
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令和元年度～３年度 

１） レジストリ構築 

AMED松田班のWeb登録システム（難病プラット

フォーム）を用いて「先天性骨髄不全症レジスト

リ」構築を進める。症例数の も多いDBAから、

臨床情報や遺伝子解析の結果も含めたデータの登

録を開始する（伊藤、高橋）。 

２） 疫学調査 

先天性骨髄不全の8疾患について成人例も含めた

疫学調査を行い、詳細な疫学情報を収集する（大賀、

張替、矢部、多賀、真部、高橋、渡邉、小林、菅野）。 

なお、疫学調査は疫学専門家（研究協力者）から

助言をいただきながら推進する（弘前大学COI拠点

長 中路重之）。 

３） 中央診断 

先天性骨髄不全症の疑い例が発生すると日本小

児血液・がん学会の登録システムを用いて疾患登録

が行われる。先天性骨髄不全症が強く疑われる場合

は各疾患拠点でさらに詳細な診断を行う（DBA（伊

藤）、SA（張替）、FA（矢部・高田）、CDA（高

橋・真部）、DC （高橋、山口）、SDS （渡邉）、

SCN（小林）、CHA（菅野））。 

４） バイオマーカーによるスクリーニング 

DBAの疑い症例では、新規バイオマーカーである

赤血球GSHと赤血球ADA活性を同時測定し、SVM

法による判別式による判定を行う（菅野）。DCの

疑い症例ではFlow FISH法による血球テロメア長の

スクリーニングを行う（高橋）。 

５） 遺伝子診断 

遺伝子診断のため、既知の原因遺伝子の解析を直

接シークエンス法あるいはターゲット・シークエン

ス法で、各疾患の解析拠点において行う（各研究拠

点）。既知の原因遺伝子が同定できない場合は、オ

ミックス解析拠点で、エクソーム・シークエンスな

どの網羅的遺伝子解析を行う。 

６）収集された情報をもとに、日本小児血液・が

ん学会の再生不良性貧血・MDS 委員会と連携を取

りながら、より多くのエビデンスに基づいた重症

度分類の改訂を行う。なお、策定される治療ガイ

ドラインは、造血幹細胞移植のプロトコールを含

む実用的なものを策定する（伊藤、張替、大賀、

真部、矢部、渡邉、小林、高橋）。 

（倫理面への配慮） 

本研究における遺伝子解析研究は、2017年2月28

日に一部改正された３省庁の「ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針」（新ゲノム指針）に

従い、学内の倫理委員会の承認を受けた後に行う。

検体の採取にあたっては患者および家族に対して

事前に十分な説明を行い、文書による同意を得る。

患者および家族に対して不利益が生じる場合には、

いつでも同意の撤回は可能である。なお、既知の

責任遺伝子に関しては、すべての当該遺伝子解析

施設の倫理委員会で承認されている。日本小児血

液・がん学会として行う疾患登録事業は、疫学研

究倫理指針に準拠した臨床研究として、既に学会

倫理審査委員会で承認されている。調査にあたっ

ては個人情報の守秘を厳守し、データの取り扱い

に注意する。 

 

Ｃ．研究結果 

１） 疫学調査 

a. DBA 

2000年～2018年までに遺伝子診断を行った186

名のDBA患者の主治医にアンケート調査を行い、

165名（88.7%）について回答が得られた。同種造

血幹細胞移植（HSCT）を受けた時の平均年齢は3.6

歳で、HSCT後の平均経過観察期間は40か月であっ

た。幹細胞ソースは、骨髄血が25例（HLA一致同

胞 n = 5、HLA不一致血縁者 n = 2、HLA一致非

血縁者 n = 12、HLA不一致非血縁者 n = 6）、臍

帯血（HLA不一致非血縁者）が2例であった。前処

置は、骨髄破壊的（MAC）が12例で、強度減弱（RIC）

が15例であった。RICの内、ブスルファンを含むも

のは2例のみであった。移植を受けた27例全例で生

着が得られ、25例は治療が不要となった。MACで

移植を受けた3症例で、肝中心静脈閉塞症を合併し

た。3年全生存率（OS）は95.2%、3年無治療生存率

（FFS）は88.4%と極めて治療成績は良好であった。

さらに、MACとRICの間で治療成績に有意差を認め

なかった。また、7例で悪性腫瘍（骨髄異形成症候

群（３）、乳癌（２）、大腸癌（１）、原発不明癌（１））

の発症を認め、平均発症年齢は28歳であった。 

難病プラットフォーム（AMED 松田班）を用い

た遺伝子診断の結果も含む精度の高い「先天性骨

髄不全症レジストリ」の構築を進めるため、研究

計画書を作成した。京都大学医学部の「医の倫理

委員会」に中央倫理審査を依頼し承認を得た後、

46施設の施設長から研究実施許可を得た。さらに、

中央倫理審査を認めない9施設の倫理審査承認と

研究実施許可が得られた。本レジストリは将来的
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に全ての先天生骨髄不全症候群の登録を目指すが、

レジストリ構築を円滑に進めるため、まず疾患数

の も多いDBA症例から登録を開始する。新規の

症例に加え、既に診断された患者の登録を進める

ため、これまでに弘前大学においてDBAの遺伝子

診断を行った患者の診療を行っている50施設以上

が参加する。令和3年5月から、疾患数の も多い

DBA症例から登録を開始した。 

 

b. FA 

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。 

 

２） 遺伝子診断 

a. DBA 

令和元年度～3年度の本研究期間内に新規症例

の把握と検体収集を行い、臨床的にDBAと診断さ

れた53例中20例（38%）に既報の遺伝子変異 

（RPS19 11例、RPS26 4例、RPS17 1例、RPL5 1例、

RPL11 1例、GATA1 2例）を認めた。これまでに249

例のDBAの臨床情報と検体の収集および遺伝子解

析を行い、138例（55%）に原因となるRP遺伝子変

異および3例（1.2%）にGATA1遺伝子変異を見出し

た。 

 

b. FA 

① 2019年度に4症例、2020年度に5症例、2021年度

に2例のFA症例を検索し、FANCA、ないしFANCG

の遺伝子変異を同定した。さらにFAの表現型に大

きな影響を与えることが我々の過去データから判

明しているALDH2について、遺伝子型を検索した。 

② インド人のFA症例の遺伝子変異検索を行い、

その結果をまとめてHuman Mutation誌に発表した。

他のエスニック集団では稀であるFANCL変異

c.1092G>Aがインド・パキスタン由来のFA患者では

高頻度に認められ、このエスニック集団特異的なフ

ァウンダー変異と考えられた。 

③ 放射線生物研究センター名誉教授の佐々木正

夫博士がかつて発見された姉妹染色分体交換

（SCE）頻度の高い小児再生不良性貧血患者サンプ

ルから、アルデヒド分解酵素であるADH5とALDH2

の変異を同定した。前者は biallelic, 後者は

heterozygousであった。患者細胞からiPS細胞を作成

するなどの検討結果、これらの遺伝子異常がSCEの

頻度を高め、骨髄への分化中に高頻度のDNA損傷を

もたらし、ひいては造血不全と発症されることが判

明した。造血分化中のエピゲノムリプログラミング

が脱メチル化反応によってホルムアルデヒド産生

を引き起こしていることが想定され、FAの病態へ

も重要な示唆を与える発見となった。これらの結果

をまとめ、メカニズムを検討した内容を含めて論文

報告した。 

 

c. SA 

SAは、本研究期間内に3例の新規症例が登録され、

解析を進めている。 

SAの原因遺伝子としてはALAS2、SLC25A38、

ABCB7などの複数の遺伝子とその変異が報告され

ている。しかしながら、それらの遺伝子の変異が実

際に環状鉄芽球を形成する原因となりうるか否か

を明らかにする方法は報告されていなかった。1年

目には、まず本邦で原因遺伝子として報告されるこ

とが も多いALAS2遺伝子に着目し、赤芽球系培養

細胞のALAS2遺伝子の第一イントロンに存在する

赤芽球特異的エンハンサーに変異を導入すること

によりALAS2遺伝子の発現を抑制し、環状鉄芽球が

観察されるか観察した。ALAS2遺伝子はX染色体上

に存在するため、ALAS2遺伝子の変異による鉄芽球

性貧血は伴性劣性遺伝の遺伝形式をとるX染色体

連鎖鉄芽球性貧血（XLSA）として知られている。

K562細胞は慢性骨髄性白血病を発症した女性由来

の培養細胞で、特定の試薬を培養液に添加すること

によりヘモグロビン合成が刺激されることが知ら

れている。まず、CRISPR/Cas9システムを用いてX

染色体の両方のアレルの第一イントロンのエンハ

ンサー部位に変異が導入されたクローン［KA2low

細胞］を選択し、さらなる解析を行った。その結果、

KA2low細胞は野生型K562細胞に比べてALAS2 

mRNA の発現量が低く、ヘモグロビン合成能も低

下していた。また、その差は分化誘導後にも認めら
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れたが、K562細胞は分化誘導後も脱核は観察され

ず、また野生型、変異型、分化誘導前後のいずれの

細胞においても環状鉄芽球は観察されなかった。 

次に非腫瘍性の赤芽球系培養細胞株で、臍帯血幹

細胞に由来するHUDEP2細胞を用いて同様の検討

を行った。HUDEP2細胞も女性由来の細胞であるた

めX染色体の両方のアレルに変異が挿入されなけ

れば表現型が観察されない可能性が高い。

CRISPER/Cas9システムを用いてALAS2遺伝子の第

一イントロンのエンハンサー部位に変異を導入し、

両方のアレルに変異が導入されているクローン

［HA2low細胞］を選択した。HA2low細胞では野生

型細胞に比べてALAS2 mRNAの発現量が低下し、ヘ

モグロビン合成能も低下していることを確認した。

HA2low細胞を分化誘導すると野生型細胞と同様に

一部の細胞は脱核するまで分化が進み、さらに分化

誘導後のHA2low細胞では環状鉄芽球が多数観察さ

れた。これらの結果から、エンハンサー領域の変異

によるALAS2遺伝子の発現低下が遺伝性鉄芽球性

貧血の直接の発症原因となることは明らかである

と思われた。さらにALAS2遺伝子以外にも、原因遺

伝子として報告のある他の遺伝子について、

HUDEP2細胞の両方のアレルにフレームシフト変

異を導入したところ、やはり分化誘導に伴い環状鉄

芽球が観察されることを確認した。（令和4年3月未

の時点で未報告） 

1年目の結果からALAS2タンパク質の機能低下が

遺伝性鉄芽球性貧血の原因となることが明らかと

なったので、2、3年目にはALAS2タンパク質と複合

体を形成しALAS2タンパク質の機能を調節するタ

ンパク質を同定することを試みた。その結果、複数

のタンパク質がALAS2タンパク質と複合体を形成

することが明らかとなった。そのうち、ALAS2タ

ンパク質と同じくミトコンドリアのマトリクスに

局在するタンパク質として興味深かったのは、

CLPXタンパク質で、既に我々がALAS1タンパク質

（ALAS2のアイソザイム）のヘム依存性分解を制

御する分子として報告したプロテアーゼClpXPの

基質認識に関与する分子である。また、それ以外

の興味深い分子として、HSPA9（Grp75）が同定さ

れた。HSPA9はミトコンドリアマトリクスに局在

するシャペロンタンパク質で、HSP70に分類される。

HSPA9タンパク質の機能低下は間接的にALAS2 

mRNAの翻訳を抑制することにより遺伝性鉄芽球

性貧血の原因となることが知られていたが、タン

パク質同士が直接相互作用することは報告されて

いなかった。そこでHSPA9タンパク質がALAS2タ

ンパク質の機能の発現にどのように関与するかを

検討した。 

ALAS2Fを発現するFT293細胞にHSPA9の発現を

抑制するsiRNAを導入し、あるいはHSPA9の特異的

な阻害剤として知られるMKT-077を培養液中に添

加することによりその機能を抑制し、ALAS２Fタ

ンパク質の発現がどのように変化するか観察した。 

また、HSPA9タンパク質の機能欠失は鉄-硫黄ク

ラスターの合成低下を介してアコニターゼをIron 

Regulatory Protein 1（IRP1）に変換して、ALAS2 

mRNAの5’非翻訳領域に存在するIron Responsive 

Element（IRE）に結合させることによりALAS2 

mRNAの翻訳を抑制することが知られているので、

IREを欠失したALAS2 cDNA（ALAS2∆IRE）を作成

して発現させ、翻訳レベルでの制御を受けない条

件でのsiRNAや阻害剤の効果も検討した。その結果、

siRNAでHSPA9の発現を低下させた場合も、あるい

はMKT-077でHSPA9の機能を抑制した場合のいず

れにおいてもALAS2Fタンパク質の発現量は低下

した。また、LAS2∆IREからALAS2Fタンパク質を

発現させた場合にも同様の効果が認められた。こ

れらのことから、HSPA9の機能は鉄−硫黄クラスタ

ーの合成を介してALAS2 mRNAの翻訳を調節する

のみならず、タンパク質レベルでALAS2タンパク

質と結合することによりシャペロンタンパク質と

してALAS2タンパク質の安定性に寄与するものと

考えられた。 

 

d. CDA  

臨床的にCDAと診断された12例についてエクソ

ーム解析の結果と照合させて検討を行った。臨床

的にCDAタイプ1と診断された3例では全例で

CDNA1遺伝子に変異が検出された。うち2例ではホ

モ変異がみられ、1例はコンパウンドヘテロ変異で

あった。臨床的にCDAタイプ2と診断された6例で

はこのタイプに特徴的とされるSEC23Bの変異はみ

られなかった。その代わりに1例においてグルコー

ス-6-リン酸脱水酵素（G6PD）欠損症の責任遺伝子

であるG6PDの変異がみられ、他の1例において遺

伝性球状赤血球症（HS）の責任遺伝子SPTA1

（spectrinα鎖）の変異がみられた。ともに先天性の

溶血性貧血である。臨床的にCDAタイプ3と診断さ

れた1例では、このタイプに特徴的とされるKIG23
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の変異はみられず、またその他の変異もみられな

かった。 

 

e. DC 

① 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、

DC 21例（TINF2 11例、TERT 4例、TERC 1例、DC1 

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。 

② qPCRを用いたテロメアPCR法の検量線の策定 

他の研究で用いられたテロメアオリゴDNAは

PCR効率が悪く、36B4 遺伝子プラスミドDNAは必

要以上にPCR効率が良いため、これらを検量線サン

プルとして用いると誤差が大きくなることが明ら

かとなった。そこで、細胞株（1301細胞、HEL、

Saos2、U937、HNT-34）から抽出をしたgDNAのテ

ロメア塩基配列と36B4 遺伝子塩基配列を用いて

検量線作成を検討した。PCR効率などの検討から

HNT-34細胞やU937細胞が検量線を作成するため

の細胞株として適切であることが明らかになった。 

次に、細胞株の染色体数がテロメアPCR効率に影

響を与える可能性を検討するために染色体1倍体

の細胞株HAP1、末梢血単核球、NHT-34（染色体数

不明）、U937（染色体数不明）のPCR効率を比較

した。PCR効率比（Telomre/36B4）はHAP1（80.88%）

< U937（83.69%）<PBMC（87.74%）< HNT-34 

（93.19%）であった。HNT-34で検量線を作成して、

1倍体で36B4遺伝子数が確定をしているHAP1細胞

を基準としてボランティア末梢血単核球のテロメ

ア長比の測定を行い、加齢に伴いテロメア長の短縮

化があることを示すことが出来た。 

③ DC 5症例、不全型DC 13症例、免疫抑制療法の

効果がなかった再生不良性貧血 91症例、家族歴が

ある骨髄形成症候群8症例に対してNPM1変異を検

索したが、変異は認められなかった。 

 

f. SDS 

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。 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。 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。 

 

g. SCN 

SRP54は当初SDSの原因遺伝子として報告

されたが、SCNの原因遺伝子でもある。 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。  

 

h. CHA 

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
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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、121症例を診断している。

PKD診断年齢の中央値は10歳（ 小0－ 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。 

 

３）治療法の改善 

a)  DBA 

7名のDBA患者が対象であり、赤芽球癆と身体徴

候から診断された。全例でeADA活性および還元型

グルタチオン濃度はDBA型を示した。原因遺伝子

は5名がRPS19遺伝子、1名がRPL5遺伝子、1名が

RPS26遺伝子であった。前処置としては、6名で用

量調整BU/FLUレジメン、1名でFLU/MEL/TBIレジ

メンを用いた。FLU/MEL/TBIレジメンを用いた症

例は輸血依存期間も長く、16歳で比較的年齢も高

かったが、MDS合併もあり、両親と協議の結果、

造血細胞移植の方針とした。用量調整BUレジメン

を用いた6名のうち5名が初回移植で完全キメラを

達成し、1名が類洞閉塞症候群（SOS）を発症し生

着不全となった。生着不全の1名は6名の中で輸血

依存期間が も長く、移植前フェリチン値が も

高かった。生着不全例に対しては、初回移植から2

か月後に臍帯血移植を行い、完全キメラを得た。

移植後観察期間の中央値は49.5か月（範囲：13-78

か月）であり、全例生存しており、観察期間中に

悪性腫瘍、肺合併症および中枢神経合併症を認め

た症例はない。FLU/MEL/TBIレジメンを用いた1名

は完全キメラを得たが、慢性GVHDとして肺障害を

合併し、移植後15か月で死亡した。 

 

b)  FA 

4名のFA患者が対象であり、3名は汎血球減少と

身体徴候から早期に診断されたが、1名は身体徴候

に乏しく、11歳時に同疾患と診断された。原因遺

伝子は3名がFANCA遺伝子、1名がFANCG遺伝子で

あった。全例にFLU/CY/TLI/rATGを前処置とした非

血縁者間骨髄移植を行った。全例で完全キメラを

得て、重篤な治療関連毒性は認めなかった。移植

後観察期間の中央値は48か月（範囲：38-95か月）

で、全例生存しており、悪性腫瘍の合併例はない。

1名で遷延する低ガンマグロブリン血症を認め、免

疫グロブリン定期補充療法を継続している。 

FAに対する造血細胞移植は、非血縁移植を含め

て著しく成績が向上したが、長期生存例において頭

頚部がん、食道がんが高頻度に合併することが示さ

れた。固形がんの危険因子として放射線照射と慢性

GVHDが指摘されており、日本人では重症の慢性

GVHDが少ないことから放射線の減量を試みた。移

植前処置に用いる放射線照射法として、東海大学で

は鼻頭より上の眼球・脳、甲状腺、性腺、四肢を遮

蔽した3 Gyの胸腹部照射（TAI）を用いてきた。

Minnesota大学のWagner教授らは1.5 Gyの全身放射

線照射（TBI）を試みたところ3例中2例で拒絶を経

験し、以後は減量をあきらめている。我々は発がん

頻度の高い口腔粘膜、食道の粘膜に対する照射を

Volumetric Modulated Arc Therapy（VMAT）で行い、

その他の組織に対しては従来の3 Gy TAIと組み合

わせた照射法を開発し、fludarabine 25 mg/m2 x 6, 

cyclophosphamide 10 mg/kg x 4, ATG 1.25 mg/kg x 4

との組み合わせによる移植前処置を施行した。 

対象はFA4例、先天性角化異常症（DC）1例の     

計5例で、年齢は4～8歳（中央値6歳）であった。ド

ナーはHLA不一致の血縁（1例はハプロ一致）が2

例、HLA一致非血縁が2例、HLA不一致非血縁が1

例であった。移植細胞はいずれも骨髄であった。全
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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か月を経て生存中である。 

 

c)  DC 

4名のDC患者が対象であり、血球減少、免疫不全

症、身体徴候から3名がHoyeraal-Hreidarsson症候群

（HHS）、1名がRevesz症候群（RS）と診断された。

原因遺伝子は2名がRTEL1遺伝子、1名がDKC1遺伝

子、1名がTINF2遺伝子であった。HHSの3名は免疫

不全症と骨髄不全症をRSの1名は骨髄不全症を移

植適応とした。いずれもFLU/CY/rATGをベースと

した強度減弱前処置を用い、非血縁骨髄を移植源と

する症例はTLIを追加した。HHSの3名は全例死亡し、

1名は血栓性微小血管閉塞症の合併により移植後早

期に死亡した。2名は完全キメラを得たが、治療抵

抗性の腸管GVHDにより移植後1年以内に死亡した。

RSの1名は血縁者間骨髄移植後に完全キメラを得

たが、移植後41か月時に肺動静脈瘻に起因する脳膿

瘍を合併した。生体肺移植により救命され、移植後

61か月経過し生存している。 

 

Ｄ．考察 

我が国のDBAは、本研究事業により原因遺伝子

も含め次第にその実態が明らかになってきた。し

かし、まだ約40%が原因遺伝子不明である。ターゲ

ットシークエンス及びエクソーム解析によっても

原因遺伝子を同定することが出来なかった検体に

ついては、AMED國土班と連携し、全ゲノムシーク

エンスを行う予定であり、新たな原因遺伝子の発

見につながることが期待される。 

HSCTは、DBAの造血障害に対する唯一の根治療

法である。しかし、DBA患者に対する 適の前処

置に関するデータはわずかしかない。我々は、MAC

あるいはRICでHSCTを受けたDBA症例の予後を後

方視的に比較した。その結果、RICで行ったHSCT

もDBAに対して有効であり、良好なOSとFFSが得

られることが明らかとなった。また、DBAに悪性

腫瘍が合併することが知られているが、我が国の

実態は不明であった。今回の疫学調査により、初

めてDBAに伴う悪性腫瘍の全体像が明らかになっ

た。 

本邦のDBAの長期予後については、全体像がま

だ明らかではない。難病プラットフォームを用い

た「先天性骨髄不全症レジストリ」を利用するこ

とにより、長期予後を含めた精度の高いデータベ

ースの構築が可能と思われる。 

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例のFA症例中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。 

我々は、日本人FA患者の遺伝子変異探索を継続

してきており、すでに117例の結果をまとめて発表

した（Mori et al. Haematologica 2019）。今回の報告

書におけるFA症例の解析については、その後新規

の症例の追加ということになる。遺伝子変異の確

定によって、より確実な診断とさらに集積した症

例の臨床経過の追跡によって日本人FA患者の臨床

像が明確化し、診断治療の 適化に資することを
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期待している。 

このような解析を積み重ねることで、我々は新

規 の 、 し か し FA に 類 似 し た 疾 患 で あ る

ADH5/ALDH2欠損症（現在我々は、この疾患を

Aldehyde Degradation Deficiency Syndrome, ADDSと

呼ぶことを提唱している。）を同定することができ

た。実際、臨床所見でFAと考えられ、解析を依頼

された一例が、検索の結果、ADDSであった。この

新規疾患は、FAと症状は類似しているが、DNA修

復欠損はないため、MMCによる染色体脆弱化試験

は正常である。この発見を切り口に、FA病態につ

いても新たな治療法の検討が可能となるかもしれ

ない。また今後、基礎的な研究のみならず、日本

人ADD症候群の疫学をさらに明らかにすることが

重要である。まだ確定した症例数も少なく、多数

の症例を同定して、臨床像を明確にする努力が必

要である。その成果に基づいた診断基準やマネジ

メントガイドラインの策定が将来の目標である。 

 インドの症例解析では、異なるエスニック集団に

おける異なる原因遺伝子分布が実証された。ある意

味、予想通りの当然の結果ではあるが、FANCL欠損

が欧米で稀なためFANCL変異が重篤な症状を与え

ると従来考えられてきたことを考慮すると、こうい

った解析が与える知見の重要性が示唆される。 

これまでの疫学調査解析を通じて、SA症例はこ

れまでに計29例登録され、うち69%（20例）と大多

数はX染色体上に存在するALAS2の異常を認めた。

本遺伝子変異に伴うXLSAは男性におけるヘミ変異

での発症が典型的だが、本研究で認めたXLSAの20

例中2例は女性におけるヘテロ変異例であった。そ

の他に同定された変異はSLC25A38遺伝子とミトコ

ンドリアDNA欠損である。本研究成果が今後の診療

ガイドラインの改訂に寄与するものと考えられる。 

1年目の結果より、同様の遺伝子変異を導入した

場合でも、K562細胞では観察できなかった環状鉄

芽球が、HUDEP2細胞では観察が可能であった。

K562細胞が分化誘導後でも増殖が衰えないのに対

し、HUDEP2細胞では分化に伴い増殖能は極端に低

下しており、赤芽球の生理的な分化に近いような印

象であった。これらの点が表現型の違いに与える影

響は大きいように思われる。その点を考慮すると、

疾患モデル細胞の樹立を目的とする場合には非腫

瘍性の培養細胞を用いることがより現実的な選択

肢であると思われた。 

また、ALAS2遺伝子の発現量の低下が、環状鉄芽

球形成の直接的な原因となりうること、そして環状

鉄芽球は分化の過程で出現することが明らかにな

った。さらに、今回の研究結果はALAS2遺伝子のコ

ード領域のみならず、遺伝子発現調節領域における

変異も疾患の原因となることを示している。従って、

XLSAを疑う患者では、ALAS2遺伝子のエクソン領

域のみならず、第一イントロンの赤芽球特異的エン

ハンサー領域についても塩基配列を確認する必要

があると思われる。遺伝性鉄芽球性貧血が疑われる

患者家系の症例でも、エクソーム解析で候補となる

原因遺伝子のコード領域には変異を認めず、さらに

他の遺伝子のコード領域にも原因となりそうな変

異が同定されない例が少なくない。そのような場合

には、既に原因として知られる遺伝子の発現調節領

域における遺伝子変異の有無を解析するというよ

うなアプローチも必要と思われた。 

一方で、新たな原因遺伝子を同定するためには

すでに原因となることが明らかなタンパク質の機

能を調節するタンパク質を同定することも有用で

あると考えられる。そのような目的でALAS2タン

パク質と結合し複合体を形成するタンパク質を探

索する試みを行った。特定のタンパク質と複合体

を形成するタンパク質の網羅的な同定は、質量分

析装置を利用することにより可能である。実際、

質量分析装置を用いた今回の検討により、ALAS2

タンパク質と複合体を形成するタンパク質を複数

同定することが可能であり、そのうちの１つは既

に遺伝性鉄芽球性貧血の原因として報告されてい

る分子（HSPA9）であった。このことは、質量分

析装置を用いた解析により未知の原因遺伝子を同

定するアプローチの可能性を示唆するものと考え

ている。また、既知の原因遺伝子が同定された場

合でも、既に推定されていたものとは異なるメカ

ニズムが発症に関与している可能性を示唆したこ

とも大変に興味深い。 

本研究班の活動により、我が国でもCDA患者が一

定数存在することを示されてきたが、諸外国に比べ

稀なのか、軽症例が見逃されているかは、いまだに

不明である。遺伝子解析を進めるとともにスクリー

ニングする集団を広げて実態を明らかにする必要

がある。CDAを起こす遺伝子として現在までに、

CDAN1, C150RF41（I型）、SEC23B（II型）、KIF23

（III型）、KLF1（IV型）、GATA1（亜型）の変異

が報告されているが、それぞれの症例数が極めて少

ないため、国内における状況は明らかでない。 
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本件研究の主要な目的である治療ガイドライン

を作成しアップデートするため、今まで国内例のみ

ならず、海外からの知見を積極的に取り込んできた

が、今後も同様のアプローチを継続する必要がある。 

なお、小児期のみならず成人に達して初めてCDA

と診断される患者も多いため、血液内科医を対象に

啓発活動を行うことが必要である。 

本班研究のサポートをもとに、本邦でのCDAの症

例収集、精査を行っているが、新規症例は極めて少

なく、既知の遺伝子異常を持つ症例は極めて少ない。

また、以前の遺伝子解析で判明したように、従来の

診断基準では診断困難な症例もあり、CDAが疑われ

る症例については網羅的遺伝子解析による遺伝学

的診断を行うことが必須と考えられる。他の血液疾

患と誤診されている症例も相当数あると考えられ

る。診療ガイドラインなどを中心に本疾患の啓蒙、

情報発信を続けるとともに、詳細な調査・研究の継

続も必要で類縁疾患と合わせ諸外国とは違う本邦

独自の病態把握、迅速な網羅的遺伝子解析体制と治

療方針の構築が必要である。また、欧州に引き続き、

本邦でのCDAに対する造血幹細胞移植状況の把握

と報告も必要である。 

骨髄不全症を合併したDC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。 

先天性骨髄不全症はがん素因や身体徴候に伴う

臓器合併症発症リスクが高いことから造血細胞移

植に用いる前処置強度は低減することが望ましい。

前処置強度の低減によりFA、DBA、CAMTの症例

ではほとんどの症例で重篤な治療関連毒性なく完

全キメラを得た。一方で、DC患者では前処置強度

の低減にも関わらず、全例で重度の移植後合併症を

来たし、他の疾患に比べ移植成績は不良であった。

また、DC以外の症例も移植後観察期間は短期間で

あり、長期的な安全性はまだ確認されておらず、悪

性腫瘍など晩期合併症の発症に留意した慎重なフ

ォローアップが重要である。 

他の研究で用いられたテロメアオリゴDNAは

PCR効率が悪く、36B4 遺伝子プラスミドDNAは必

要以上にPCR効率が良いためこれら用いたqPCR法

によるテロメア長測定は誤差が大きかった。しか

し、今回の検討でPCR効率が安定しているHNT-34

細胞やU937細胞のgDNAを用いることで正確な

qPCRの検量線ができることが明らかになった。 

今後の課題としてテロメア長の短縮した検体の

測定、HPA1細胞を基準にすることでプレート間で

の測定誤差がなくなるのかの検証が必要である。 

DCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異に関

して昨年に引き続き症例数を増やして解析をした

が、本邦の原因遺伝子が同定されていないDC症例

では認められなかった。 

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）。 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

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）。 

SCNにおいて乳幼児期に好中球減少を認める疾

患の鑑別が重要である。自己免疫性好中球減少症

（AIN）とは好発年齢が近いことから、両者を区別

することは必要となる。 

しかし、すべての好中球減少患者で骨髄検査まで

は必要とはしない。感染症の重症度や反復性、感染

症併発時の好中球の増加所見、自然治癒傾向の有無

などの臨床経過を観察することが重要である。それ

でもAINとの鑑別が困難な場合のみ、骨髄検査や遺

伝子検査に進むべきである。血清中の抗好中球抗体

の有無は擬陽性、偽陰性があるために、この所見の

みで鑑別することは危険である。血清中のG-CSF濃

度測定（保険適応外）ではSCNは著明な高値、AIN

ではほぼ基準値であることから、鑑別の参考になる。
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SCNでは口腔所見の悪化はST合剤の投与で予防す

ることは、多くの症例で不可能である。G-CSFの好

中球増加のみならず、口腔所見を劇的に改善させる

が、G-CSFの投与を継続する場合には、絶えず、根

治療法である造血細胞移植を考えた経過観察が重

要である。 

 

Ｅ．結論 

正確な診断に基づいた新規症例の把握と検体収

集を行い、先天性骨髄不全のより精度の高い疾患

データベースの構築を推進した。遺伝性骨髄不全

の診断は必ずしも容易ではなく、中央診断、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。 

DBAの遺伝子診断を進め、精度の高いDBAのデ

ータベースが構築されてきた。難病プラットフォ

ームの利用により、広く利用可能なデータベース

構築が可能と思われる。本研究班の成果をもとに

診療ガイドラインの改訂を行い、日本小児血液・

がん学会で承認を得た。 

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。こ

のような活動を継続し、より多数の患者への分子診

断を提供し、臨床情報を蓄積することで、今後の日

本人FAおよび関連病態の疫学を明らかにすること

が重要である。そのためには、研究の継続性が重要

であり、FAに限ったことではないが、国のレベル

で遺伝性疾患のデータとサンプルのRepository体制

を整えることが必須と思われる。 

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。 

新たなSA症例を見出すとともに、先天性骨髄不

全症の診断ガイドラインにおけるSAの項の小改訂

を行った。 

XLSAのモデル細胞を樹立し、ALAS2遺伝子の変

異が環状鉄芽球の形成に直接寄与することを明ら

かにした。他の候補遺伝子においても同様の手技

を用いることにより、今後の遺伝性鉄芽球性貧血

の遺伝子診断に際して、結果の妥当性を担保する

ことが可能になると考えられる。 

また、質量分析装置を用いた解析により、ALAS2

タンパク質のミトコンドリア内における分解と安

定化に関与する可能性があるタンパク質として

HSPA9タンパク質を同定した。さらに、HSPA9タン

パク質の機能欠失は IRE-IRPシステムを介して

ALAS2mRNAの翻訳を抑制することが鉄芽球性貧

血発症の原因とされていたが、HSPA9の役割はそれ

にとどまらず、ALAS2タンパク質のシャペロンとし

てALAS2タンパク質の安定性の維持において重要

な役割を果たしている可能性が高いことが示され

た。 

我が国のCDAの実態の正確な把握をし、よりよい

治療法を開発するため、今度も調査、研究が必要で

ある。 

DC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。 

PCR効率が安定をしているHNT-34細胞やU937

細胞のgDNAを検量線に用いたテロメアqPCR法は、

これまでの方法と比較してより正確にテロメア長

の測定が可能となる。 

DCの新規原因遺伝子変異であるNPM1変異は、

本邦の原因遺伝子が同定されていないDC症例では

認められなかった。 

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。 

症例集積とその臨床経過の解析から、重症度を

中心に先天性骨髄不全症の診断ガイドラインにお

けるSCNの改訂を行った。 

我が国のCHA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。 重症例については造血幹細胞移植
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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。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。 

令和3年度は、研究班で得られたデータをもとに、

診断ガイドラインの改訂を行った。診療ガイドライ

ンに基づいて、広く臨床医が先天性骨髄不全症を認

知することによって、さらに多くの患者が同定され、

早期治療介入によって予後の改善につながる可能

性が示唆される。 
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