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Ａ．研究目的 
Diamond-Blackfan貧血（DBA）は、赤血球造血の

みが障害される稀な先天性赤芽球癆である。原因遺

伝子として26種類のリボソームタンパク（RP）遺伝

子とGATA1、TSR2、HEATR3遺伝子が同定されてい

るが、我が国のDBA患者の約半数は原因遺伝子が不

明である。また、遺伝子診断により臨床診断が誤り

であった症例が複数存在することが明らかとなっ

た。本研究の目的は、これまでの研究を通じて確立

した解析基盤を共有し、AMEDの全ゲノム解析拠点

（國土班）、日本小児血液・がん学会の中央診断事

業と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

を行うことである。データ収集と観察研究を継続し、

正確な遺伝性骨髄不全症候群の実態把握を行い、よ

り精度の高い疾患データベースの確立とエビデン

スに基づいた診療ガイドラインの改訂を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
最初に、DBAで遺伝子変異が報告されている12種

類のRP遺伝子（RPS7、RPS10、RPS17、RPS19、RPS24、
RPS26、RPS27、RPL5、RPL11、RPL26、RPL27、RPL35a）
とGATA1遺伝子、5q-症候群の原因遺伝子RPS14およ

び私達が見出した新規骨髄不全症の原因遺伝子

TP53について、次世代シークエンサー（MiSeq）を

用いてターゲットシークエンスを行った。変異が同

定されない場合は、両親の検体と一緒にエクソーム

解析を行い、原因遺伝子の同定を進めた。 

  
得られたデータをもとに、エビデンスに基づいた

診断基準の改訂、重症度分類の策定および診断・治

療ガイドラインの改訂を行った。 
（倫理面への配慮） 
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い、弘前大学医学部の倫理委員会の承認を得

て、患者および家族に十分な説明を行い文書によ

る同意を得たのち、解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
本年度は、新規症例14例の遺伝子診断を行い、2

例で既知の原因遺伝子（RPS19 1例、RPS26  1例）

を同定した。これまでに263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、原因遺伝子変

異を見出した症例数は、143例（54.4%）となった。

これまでのデータをもとに、エビデンスに基づいた

「DBAの診療ガイドライン」の改訂を行い、日本小

児血液・がん学会で承認を受けた。 
 
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り、長期予後につ

いては、全体像が明らかではない。長期予後を含め

た精度の高いデータベースの構築が必要であるが、

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。 
日本小児血液・がん学会と連携を取りながら、エ

研究要旨：Diamond Blackfan 貧血（DBA）は、赤血球造血のみが障害される稀な先天性赤芽

球癆である。原因遺伝子として 26 種類のリボソームタンパク（RP）遺伝子と GATA1、TSR2、
HEATR3 遺伝子が同定されている。しかし、我が国の DBA 患者の約 40%は原因遺伝子が不

明である。本年度も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 14 例中

2 例（14%）に既報の遺伝子変異を認めた。これまでに 263 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、143 例（54.4%）に原因となる RP 遺伝子および GATA1 遺伝子

変異を見出した。これまでのデータをもとに、エビデンスに基づいた「DBA の診療ガイドラ

イン」の改訂を行い、日本小児血液・がん学会で承認を受けた。 
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ビデンスに基づいたDBAの診療ガイドラインの改

訂を行った。専門医だけでなく、一般小児科医への

啓発活動にも役立つことが期待される。 
 
Ｅ．結論 

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。その成果をもとにエ

ビデンスに基づいたDBAの診療ガイドラインの改

訂を行い、日本小児血液・がん学会で承認を受けた。 
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