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Ａ．研究目的 
造血細胞移植は、小児先天性貧血において血液学

的治癒を得ることが可能な治療法である。移植適応

となる代表疾患として、リボソーム機能障害を病因

とするDiamond-Blackfan貧血（DBA）が挙げられる。

近年の移植技術向上に伴い先天性溶血性貧血の根

治を目的に造血細胞移植を受ける症例が増加して

いる。いずれの疾患においても既存治療に対する不

応または抵抗性や赤血球輸血依存を移植適応の理

由とするが、移植関連合併症や晩期合併症の観点か

ら移植適応は慎重に検討する必要がある。移植方法

に関しては、DBAではがん素因、溶血性貧血では赤

芽球形成過多による拒絶リスク、また両疾患におい

て赤血球輸血依存に伴う鉄過剰症による臓器障害

を考慮した前処置強度の決定が必要となる。今回先

天性貧血に対する至適な治療選択を目的として、移

植適応や用量調整Busulfan（BU）を用いた強度減弱

前処置の有効性について検討した。 
 

Ｂ．研究方法 
  DBAもしくは先天性溶血性貧血と診断し、2015年
4月から2023年3月までの8年間で、原因遺伝子が同

定され、血液学的根治を目的に造血細胞移植を行い、

長期フォローアップが可能であった症例を対象と

した。兵庫県立こども病院 田村彰広先生、小阪嘉

之先生、久留米大学 中川慎一郎先生、佐世保共済

病院 上玉利彰先生、産業医科大学 白山理恵先生に

臨床情報の提供、東京女子医科大学 菅野仁先生に

DBAスクリーニングの赤血球酵素活性測定と遺伝

子解析、弘前大学 伊藤悦朗先生、照井君典先生に

遺伝子解析のご協力を得て行った。BUは単回試験

投与を行い、得られた血中濃度をもとに、統計解析

ソフトウェアを用いてcumulative AUCを算出した。

輸血依存期間、移植前フェリチン値を参考に個々の

研究要旨：造血細胞移植は、Diamond-Blackfan 貧血（DBA）をはじめとした小児先天性貧血

において血液学的治癒をもたらす治療法である。個々の症例毎に移植適応は慎重に検討する

必要があり、治療関連毒性の軽減から強度減弱前処置が望まれる。今回、DBA 6 名、GATA1
関連先天性貧血 2 名、SPTA1 関連遺伝性球状赤血球症 1 名を対象に検討した。DBA の 6 名、

GATA1 関連溶血性貧血の 1 名は輸血依存のため用量調整ブスルファンを用いた骨髄移植を

行った。5 名が初回移植で生着し、2 名が急性期・慢性期合併症により生着不全となり、再移

植により生着を得た。全例生存し、悪性腫瘍など晩期合併症を発症した症例はなかった。遺

伝性球状赤血球症患者は既存治療抵抗性と赤血球輸血依存から骨髄移植を計画しており、

GATA1 関連赤芽球癆患者はステロイド反応性があり、経過観察中である。小児先天性貧血に

対する強度減弱前処置として用量調整ブスルファンレジメンは許容可能な前処置法と考え

られるが、長期的な安全性含め慎重な経過観察が必要である。疾患と症例毎に移植適応を検

討するため、さらなる症例情報の蓄積が望まれる。 
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BU投与量を決定した。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析は倫理委員会の承認を受け、対象患

者とその家族より同意書を取得し、解析を行った。

必要に応じて、遺伝カウンセリングを行った。 
 
Ｃ．研究結果 

RPS19もしくはRPS26遺伝子ヘテロ接合性variant
を同定したDBA 6名、GATA1遺伝子にヘミ接合性

variantを同定したGATA1関連先天性貧血2名および

SPTA1遺伝子に複合ヘテロ接合性variantsを同定し

た遺伝性球状赤血球症1名を解析対象患者とした。 
DBAの6名（男性：3名、女性：3名）は、ステロ

イド治療に不応もしくは抵抗性となり、輸血依存と

なったため全例造血細胞移植を施行した。初回移植

では、全例非血縁骨髄を移植源とした。移植時年齢

の中央値は5.4歳（範囲：1.8-23歳）であった。HLA
遺伝子適合度は完全一致が3名、1座不一致が3名で

あった。輸血依存期間の中央値は31か月（範囲：4-
78か月）、移植前フェリチン値の中央値は1164.4 
ng/mL（範囲：271.7-2174.0 ng/mL）であった。全例

初回移植では用量調整BUを前処置とし、BUの

cumulative AUCの中央値は61 mg/L×hr（範囲：60-75 
mg/L×hr）であった。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

期間が最も長く、移植前フェリチン値が最も高かっ

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。GradeⅢ以

上の急性GVHDを発症した症例はなかったが、完全

キメラを得た1名で移植後難治性免疫性血球減少症

と慢性GVHD（難治性下痢症）を発症した。免疫性

血球減少症のコントロールがつかず、二次性生着不

全となり、初回移植後23か月後にHLA一致同胞から

再度骨髄移植を施行した。移植後1か月経過し、完

全キメラを得て、現在経過観察中である。移植後観

察期間の中央値は60.5か月（範囲：24-89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。 
GATA1関連先天性貧血と診断した2名の病型は、

赤芽球癆（RCA）が1名、溶血性貧血が1名であった。

RCAと診断した1名は、1歳時に正球性貧血を指摘さ

れ 、 遺 伝 子 検 査 で GATA1 splice site variant 
（c.218_220delinsATTGA）を同定した。ステロイド

加療への反応は良好で、間欠的なステロイド加療で

輸血依存なく、成長障害など有害事象もなく経過し

ている。溶血性貧血と診断した1名は、新生児貧血

を認め、当初はRCAと診断され赤血球輸血で経過を

みられたが、2歳以降自然に輸血依存から脱却し経

過観察された。20歳時に溶血性貧血の進行により再

度赤血球輸血依存となり、この際に赤血球アデノシ

ンデアミナーゼ活性上昇と新規のGATA1 variant 
（c.920G>A, p.R307H）を同定された。22歳以降は頻

回の赤血球輸血を要したため、造血細胞移植適応と

判断した。赤芽球形成過多に対するpreconditioning
としてHydroxyureaを併用し、24歳時にHLA一致同

胞より用量調整BU（cumulative AUC 75 mg/L×hr）を

用いて骨髄移植を行った。移植後3年経ち、輸血依

存や重篤な移植後合併症なく経過している。 
SPTA1遺伝子異常による重症遺伝性球状赤血球

症と診断した1名は、新生児期より溶血性貧血を認

め、赤血球輸血依存となった。3歳時に脾臓摘出術

を施行し、赤血球輸血頻度は減少したものの、Hb 
6.5-7 g/dLで経過し、貧血症状が出現した。10歳時に

小型赤血球、EMA結合能低下、赤血球浸透圧脆弱性

試験陽性、還元型グルタチオン高値であり、SPTA1
遺伝子に複合ヘテロ接合性variants（c.6516G>A, 
p.W2172X/c.6839A>G, p.Y2280C）を同定し、溶血性

貧血を示す同胞も同variantsを有していたことから

確定診断とした。脾摘後も赤血球輸血依存であり、

造血細胞移植の適応と判断し、非血縁者間骨髄移植

を計画中である。 
 
Ｄ．考察 

DBAに対して強度減弱前処置を用いた造血細胞

移植の報告は限られる。今回、用量調整BUを用いた

非血縁者間骨髄移植を行い、6名中5名で完全キメラ

が得られ、重篤な治療関連毒性もみられず、用量調

整BUは許容可能な前処置法と考えられた。一方で、

SOS合併例に一次性生着不全、難治性免疫性血球減

少症合併例に二次性生着不全を認めた。急性期・慢

性期の合併症リスクを集積し、個々の状態に応じた

前処置法を選択する必要がある。 
GATA1は、種々の遺伝子の転写制御因子のため、

赤芽球癆、赤血球形成異常性貧血、溶血性貧血など

様々な病型をとる。血液学的根治療法として造血細

胞移植は有用だが、自然軽快や病型が変化する症例、

ステロイドが有効な症例もあり、移植適応は慎重に

判断する必要がある。至適な治療選択を行うために

もgenotype-phenotypeに関する知見の集積が望まれ
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る。今回、新規に同定されたGATA1関連溶血性貧血

の1名に用量調整BUを用いた骨髄移植を施行した。

同疾患に対する造血細胞移植例の報告はなく、拒絶

リスク低減のためのHydroxyureaの有効性を含め移

植適応と前処置法についての更なる検討が必要で

ある。 
遺伝性球状赤血球症で造血細胞移植を施行され

た報告は限られる。移植適応の判断において、原疾

患の同定は移植関連リスクを考慮する上で重要で

あり、その際に赤血球酵素活性や遺伝子解析による

詳細な解析が有用である。 
 
Ｅ．結論 
小児先天性貧血は、DBAをはじめ様々な疾患があ

り、近年、先天性溶血性貧血の原因遺伝子として

GATA1遺伝子が同定され、遺伝子解析技術の進歩に

より年々新規遺伝子が同定されている。いずれの疾

患においても血液学的根治治療の選択肢として造

血細胞移植が挙げられるが、稀少疾患であり、特に

強度減弱前処置を用いた造血細胞移植の報告例は

限られる。疾患と症例毎に移植適応を慎重に検討す

るため、さらに診断と臨床経過の正確な情報を蓄積

し、治療関連毒性と長期フォローアップ成績を考慮

した至適前処置の確立が望まれる。 
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