
28 
 

 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

遺伝性骨髄不全症の登録システムの構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドラインの確立に関する研究 
 

CDAの臨床データ解析・診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 真部 淳（北海道大学大学院医学研究院小児科学教室 教授） 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 
Congenital dyserythropoietic anemia（CDA：先天性

赤血球産生異常性貧血）は先天的に赤血球系細胞に

形成異常があり、慢性の不応性貧血、無効造血およ

び続発性ヘモクロマトーシスを伴う稀な疾患群で

あるが、我が国ではこれまでCDAの実態が十分把握

されていなかった。本研究により我が国における

CDAの実態を明らかにし、最終的に効果的診断法や

治療ガイドラインを作成することを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
従来行われている日本小児血液・がん学会疾患登

録、中央診断事業をもとに、我が国におけるCDAの

把握ならびに診断を行う。診断を行うための診断基

準、中央形態診断、遺伝子診断のシステムを構築す

る。疾患の把握は、過去に行われた全国調査を参考

に、疑い症例を含みアンケート方式で行う。診断基

準については既存のものを参考にするが、軽症で診

断基準に合致しないものも存在する可能性がある

ので、独自のものを作成する。調査は血液専門医だ

けでなく一般小児科医にも協力してもらう。 
（倫理面への配慮） 
本研究で行われる臨床試験は、 

① ヘルシンキ宣言に則り、患者の利益を最優先に

考えて実施する。 
② 調査フィールドとなる各施設における倫理委

員会で承認を得て実施する。 
③ 患者および家族に対して面談・介入開始時に統

一した説明文を用いて文書による同意を得る。

同意説明文では、調査を行う目的、介入・面談

の内容、協力者に起こりうる利益・不利益につ

いて、未成年者の場合には年齢に応じた説明を

する。協力によって得られたデータは、個人情

報保護を厳重に行い、研究目的以外には利用し

ないことを文書による同意を得て実施する。 
 
Ｃ．研究結果 
毎年、本疾患の診療ガイドラインを改訂してい

る。今回、新たな知見としてCDAの中でも最も頻度

の低いIII型が疑われた孤発例においてRACGAP1
の複合ヘテロ接合性バリアントが検出された。

RACGAP1はCDA III型の責任遺伝子がコードする

MKLP1 と と も に 細 胞 質 分 裂 に 関 与 す る

centralspindlin complexを形成しており、機能解析と

あわせてCDA III型の新規責任遺伝子であることが

示された（Wontakal SN. Blood 2022:139:1413-1418）。 
また、CDAの中でも最も頻度の低いIII型が疑わ

れた3家系（スペイン人とセファルディ系ユダヤ人、

もう1家系は記載なし）においてRACGAP1の複合

ヘテロ接合性バリアントが検出された。RACGAP1
はCDA III型の責任遺伝子がコードするMKLP1と
と も に 細 胞 質 分 裂 に 関 与 す る centralspindlin 
complexを形成しており、機能解析とあわせてCDA 
III型の新規責任遺伝子であることが示された

（Hernandez G.Haematologica 2023;108:581-587）。 
なお、国内で臨床的にCDAと診断された症例を

対象にエクソーム解析を行い、検討したが、新たな

遺伝子異変は同定されなかった。 
 

Ｄ．考察 
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
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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）、VPS4A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。なお、最

近、SEC23Bが多発性過誤腫症候群の原因遺伝子と

して同定された。この遺伝子変異の国内での報告例

はないが、今後検討する必要があろう。今回、新た

な遺伝子としてRACGAP1がCDA III型の責任遺伝子

として報告された。国内での検討も必要であろう。 
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。 
 

Ｅ．結論 

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。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 




