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Ａ．研究目的 
  遺伝性有口赤血球症（HSt）は、赤血球膜の陽イ

オン透過性が異常に増加することによって引き起

こされる先天性溶血性貧血の一型である。HSt の最

も多いサブタイプ（脱水型遺伝性有口赤血球症 
[DHS] または遺伝性乾燥赤血球症 [HX]）は、赤血

球形態観察、赤血球膜内外側の陽イオン濃度測定、

または浸透圧勾配エクタサイトメーター（DGE）な

どのスクリーニング検査によって診断される。DHS 
は常染色体優性遺伝で発症する溶血性貧血で、有病

率は1:50,000と推定されている。溶血の程度には多

様性が認められ、通常軽度から中等度の溶血を特徴

とするため、しばしば鑑別診断で見落とされる可能

性がある。血算では網赤血球数増加、MCHCおよび

MCH増加が観察される一方で、MCVはわずかに増

加する。 既往歴では周産期浮腫の病歴が特徴的と

されている。臨床検査所見では、室温で保存された

赤血球からのカリウムイオンの損失による偽高カ

リウム血症を示す可能性が特徴である。さらに、

DHSは鉄過剰症と関連していることが多く、肝機能

障害、耐糖能異常、下垂体不全、および心不全を発

症する可能性がある。 
2012 年に、DHSはピエゾ型機械刺激感受性カル

シウムチャネル1遺伝子（PIEZO1; MIM* 611184）の

変異に関連していることが初めて特定された。 
PIEZO1は、機械的刺激をカルシウム流入に変換す

る機械刺激感受性イオンチャネルをエンコードす

る。 同定されたミスセンス バリアントは、機能獲

得型 PIEZO1 表現型を示し、DHS患者のRBCにお

ける陽イオンの透過性の増加が説明可能で、偽高カ
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が、輸血をしていない患者や散発的な輸血のみを行っている患者であっても、鉄過剰症は普遍

的な所見であり、これは進行性の臓器損傷を引き起こす。また、診断時のフェリチンレベルが

患者の年齢と相関していることが明らかになっており、病歴、臨床検査所見から DHS が疑わ

れる症例に対して TCS 検査を疑うことは、輸血非依存性ヘモクロマトーシス発症前に医療介

入を実施し、脾臓摘出後の重篤な静脈血栓症を未然に防ぐ意味で極めて重要である。すべての

内科、小児科、産婦人科医師に DHS の病態を周知し、効率的なスクリーニング体制を構築す

る上で、日本人 DHS の疫学調査を実施し、詳細な自然歴の解明が望ましいと考えられた。 
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リウム血症および/または周産期浮腫を伴うまたは

伴わない脱水型遺伝性有口赤血球症 -1（DHS1: 
OMIM#194380）は、PIEZO1活性亢進によって引き

起こされる優性遺伝性の赤血球膜異常症と理解さ

れている。 
2015 年に、カルシウムイオン依存性カリウム選

択的 Gardos チャネルをコードする別の遺伝子、カ

リウム中間/小コンダクタンスカルシウム活性化チ

ャネル  サブファミリー N メンバー 4 遺伝子 
（KCNN4; MIM*602754）が、DHSと関連していると

特定された。 脱水型遺伝性有口赤血球症-2（DHS2: 
OMIM#616689）は、KCNN4 のヘテロ接合変異によ

って引き起こされることが明らかになった。 
我々は患者の先天性溶血性貧血を正確かつ包括

的に診断するためのターゲットキャプチャシーケ

ンス（TCS）検査法を開発し、既に遺伝性球状赤血

球症（hereditary spherocytosis; HS）の遺伝的背景を

報告した。本研究では、日本人のHSt患者、特にDHS
に関連する患者で特定されたゲノム変異体を報告

する。 
 
Ｂ．研究方法 

2015年4月から2021年6月の間に、DHSが疑われた

日本人20家系を解析した。まず、AGLT（acidified 
glycerol lysis test）法を用いた赤血球膜浸透圧脆弱性

試験、フローサイトメトリーによる赤血球浸透圧脆

弱性試験（FCM−OF）、エオジン5'-マレイミド（EMA）

結合試験を実施した。DHStが疑わしい症例として

は、先天性溶血性貧血が疑われ、免疫学的溶血性貧

血が否定されること、胎児腹水の既往があること、

赤血球輸血が原因ではないヘモクロマトーシスを

認めること、臨床検査所見では有口赤血球・標的赤

血球を認めること、MCV高値、FCM−OFにおける残

存赤血球の増加、EMA結合能が正常または増加と

した。 
末梢血からゲノムDNAをQIAGEN社のQIAamp 

DNA extraction kit を用いて抽出した。 Agilent 
Technologies社製のHaloplex HS enrichment system を
用いて、74の候補遺伝子をターゲットとしたパネル

を作成した。Illumina社のMiseq Platformを用いてシ

ーケンシングを行い、データはヒトゲノムデータ

GRCh37/hg19 と照合した。 FASTQ ファイルは

SureCall v3.5を用いてバリアント解析を行った。フ

ィルタリングの流れは、（1）1000人ゲノムデータ

で1%未満、（2）synonymous variantを除く、（3）ア

レル頻度が30%未満やread depthが低いものを除く、

（4）CADD_phredが20以上、とした。バリアントは

Integrative Genomics Viewer （ https://software. 
broadinstitute.org/software/igv/）を用いて目視でも確

認した。得られたバリアントはAmerican College of 
Medical Genetics and Genomics and the Association for 
Molecular Pathology （ACMG/AMP）のガイドライン

に則って評価した。バリアントはダイレクトシーケ

ンシングでも確認した。 
（倫理面への配慮） 
ヘルシンキ宣言を遵守し、所属研究機関の倫理

委員会の承認を得て行った。対象者から書面によ

るインフォームドコンセントを取得した後、血液

サンプルの採取、主治医から病歴や身体所見を含

む臨床情報の収集を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
調 査 し た  20 家 系 の う ち 12 家 系 に は 、

ACMG/AMP ガイドラインに従って、PIEZO1また

はKCNN4 の病原性または病原性の可能性が高いバ

リアントを持っていることが示された（診断率 
60%）。 すべてのバリアントは、サンガー法による

塩基配列決定により確認できた。10 家系に7種類の

ヘテロ接合PIEZO1バリアント（1つの挿入、5つのミ

スセンス、および1つのフレーム内重複変異）を同

定 し た 。 そ の 中 で 、 2 つ の バ リ ア ン ト 
（p.A427_L428insGMDQSYVCAおよびp.K2323T） 
は新規変異であり、ClinVar （ https://www.ncbi. 
nlm.nih.gov/clinvar/）および gnomAD（http://www. 
gnomad-sg.org/）に掲載されていなかった。 一症例

で同定されたp.A1457Vバリアントについては、

dbSNP データベース （https://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 
snp/）に含まれていたが（ID = rs532444891）日本人

集団におけるマイナーアレル頻度は0.00155であり、

一般集団では非常に稀であることが明らかになっ

た。ヘテロ接合型 KCNN4 バリアントは、2家系で

同定された。p.R352Hは既報告の変異で、p.A279Tが
新規病因遺伝子変異として同定された。 
 
Ｄ．考察 
この研究では、DHSの疑いのある12症例のうち、

10 症例（83%）がPIEZO1バリアントを有していた。 
10症例のうち4 人（40%）にはp.L2495_E2496dupが
同定されたが、この変異は日本人以外にも繰り返し

同定される変異であった。p.L2495_E2496dupは、α2 
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およびα3細胞内COOH末端ドメインの接合部に位

置し、イオンチャネルの細孔形成に関与すると予測

されていて、変異により親水性に変化を引き起こす

可能性が示唆された。先行研究では、DHSの64家系

からの126名の被験者を後方視的に検討することで、

19家系がPIEZO1バリアントを示し、19家系のうち

の10家系 （53%）がp.L2495_E2496dupを有していた。

他のPIEZO1バリアント（p.V598M、p.T2014I、
p.R2488Q）は日本人集団で最初に特定され、そのう

ちの2 つ（p.V598Mおよびp.T2014I）は複数の家系

で同定されている。PIEZO1は、機械的刺激をカルシ

ウム流入に変換する機械刺激感受性イオンチャネ

ルをコードし、DHS1関連PIEZO1バリアントの機能

研究では、部分的な機能獲得表現型が示され、多く

の変異体がチャネルの不活性化の遅延を示した。 
DHS患者は多くの場合、ほとんど症状を伴わずに

溶血が完全または部分的に代償されているが、輸血

をしていない患者や散発的な輸血のみを行ってい

る患者であっても、鉄過剰症は普遍的な所見であり、

これは進行性の臓器損傷を引き起こす。診断時のフ

ェリチンレベルが患者の年齢と相関していること

が以前に報告されたが、本研究でもPIEZO1変異を

有する患者は8歳の小児例を除いてフェリチン値の

上昇を示した。Maらは、マウスにおける機能獲得

PIEZO1対立遺伝子の構成的な発現、あるいはマク

ロファージにおける発現が鉄調節因子ヘプシジン

のレベルを低下して鉄過剰を引き起こすことを示

した。すなわち、PIEZO1 がマクロファージの貪食

活性とそれに続く赤血球代謝回転の重要な調節因

子であることを示した。彼らの発見は、DHS1患者

の高フェリチン血症を治療するための新しい端緒

になる可能性があると考えられた。 
一方、KCNN4は、Ca2+活性化K+チャネルをエン

コードする。KCNN4は炎症性腸疾患、クローン病、

アルツハイマー病などのいくつかの疾患と関連し

ていると報告されているが、今のところKCNN4の生

殖細胞系列の病原性バリアントは、DHS2との関連

のみが示されている。現在までに、10種類のKCNN4 
バリアント（p.V222L、p.V282M、p.V282E、p.S314P、
p.A322V、p.H328R、p.H340R、p.H340N、p.R352H、

p.V369_Lys373del）がDHS2患者で報告されている。 
その中で、本研究で同定されたp.R352Hは繰り返し

同定されている。本研究で新規に同定された

p.A279Tは、既報告のp.V282Mとp.V282Eの近傍に生

じた変異であるが、KCNN4の231番目から 289番目

のアミノ酸は、2ポアカリウムチャネルドメインを

形成し、304番目から377番目のアミノ酸はカルモジ

ュリン結合ドメインを形成する。これらの領域は高

度に保存されており、KCNN4 で重要な役割を果た

している。KCNN4変異を持つ患者赤血球では、チャ

ネルコンダクタンスが増加すると考えられた。カリ

ウムチャネル機能亢進につながるにもかかわらず、

KCNN4の機能獲得はRBC脱水と体系的に関連して

おらず、現在までにルーチンの血液検査ではDHSt
を明確に診断できていない。  

DHStをHSと鑑別診断することは極めて重要であ

る。血栓症のリスクを悪化させると思われるため、

DHSt患者の脾臓摘出は避けるべきである。特に 
DHS1では、脾臓摘出後の血栓性イベントが主要な

リスクと呼ばれている。私たちの研究では、DHS1 
の脾臓摘出患者で血栓性イベントが頻繁に発生し

た。一方、DHS2を有する脾臓摘出患者では、血栓性

イベントは発生していない。この事実は4人のDHS2
脾臓摘出患者のいずれも血栓症を経験しなかった

という報告と矛盾していなかった。現在までに、

DHS2の報告症例数はDHS1よりもかなり少ないた

め、DHS2に対する脾摘術の是非については決定的

な結論を導き出すことは時期尚早と考えられる。症

例情報のさらなる評価が必要であり、遺伝子診断を

受ける前に脾臓摘出された患者は、長期間注意深く

監視する必要がある。 
赤血球膜異常症を対象にした赤血球膜機能検査

には、赤血球膜表面積の半定量法であるEMA結合

能検査とFCM-OF検査がHSの診断に適しているこ

とが知られている。我々は、DHS1・2症例に対して

EMA結合能検査は正常または増加すること、FCM-
OFが有意に上昇（浸透圧抵抗性の低下）することを

明らかにしている。本疾患では赤血球からのカリウ

ム漏出を引き起こし、それに伴う水の正味の損失が

赤血球の脱水、収縮、脆弱性、および溶血を引き起

こすと考えられている。DHS1・2診断におけるFCM-
OFの有用性は欧米で繁用されているDGEとの比較

検討を実施することで明らかになると考えられた。 
 
Ｅ．結論 

DHSの診断において、TCS検査が有用であること

が明らかになった。病歴、臨床検査所見からDHSが
疑われる症例に対してTCS検査を疑うことは、輸血

非依存性ヘモクロマトーシス発症前に医療介入を

実施し、脾臓摘出後の重篤な静脈血栓症を未然に防
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ぐ意味で極めて重要である。すべての内科、小児科、

産婦人科医師にDHSの病態を周知し、効率的なスク

リーニング体制を構築する上で、日本人DHSの疫学

調査を実施し、詳細な自然歴の解明が望ましいと考

えられた。 
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γδT細胞を用いた腫瘍免疫療法に対する培養

の改良の可能性. 第26回日本がん免疫学会総

会（2022年7月20日-22日, 松江）. 
2) 松田和樹, 千野峰子, 久保田友晶, 守屋友美, 

及川美幸, 木下明美, 岡田真一, 中林恭子, 岡
本好雄, 山本圭子, 槍澤大樹, 菅野仁. 輸血部

門における産科危機的出血への対応と今後の

課題. 第153回日本輸血・細胞治療学会関東甲

信越支部例会（2022年2月26日, Web開催）. 
3) 町元菜紗, 鈴木恭子, 阿部華子, 松田明奈, 眞

弓怜奈, 深江俊愛, 権田裕亮, 米山俊之, 水谷

亮, 嶋泰樹, 西崎直人, 織田久之, 藤村純也, 
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新妻隆広, 大日方薫, 菅野仁, 清水俊明. 乳児

期早期から重症貧血を呈した遺伝性耐熱奇形

赤血球症の1例. 第125回日本小児科学会学術

集会（2022年4月15日-17日, Web開催）. 
4) 久保田友晶, 松田和樹, 守屋友美, 及川美幸, 

木下明美, 千野峰子, 岡田真一, 中林恭子, 岡
本好雄, 山本圭子, 槍澤大樹, 菅野仁. 当院に

おける交差適合試験不適合供給患者の輸血効

果について. 第70回日本輸血・細胞治療学会学

術総会（2022年5月27日-29日，名古屋（ハイブ

リッド開催））. 
5) 及川美幸, 松田和樹, 久保田友晶, 守屋友美, 

千野峰子, 木下明美, 岡田真一, 中林恭子, 岡
本好雄, 山本圭子, 槍澤大樹, 菅野仁. 当院で

調製したクリオプレシピテートのフィブリノ

ゲン含有量. 第70回日本輸血・細胞治療学会学

術総会（2022年5月27日-29日，名古屋（ハイブ

リッド開催））. 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
該当なし 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




