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研究要旨：主要な遺伝性骨髄不全症（IBMFS）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（CSA）、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。 DBAは、14例が新規登録され、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遺伝子の変異を見出した。ターゲットシークエ

ンスあるいは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できなかったDBAの検体（29ト
リオ検体を含む31症例93検体）を國土班に依頼して全ゲノムシークエンスを行った。輸血依存となった

6名のDBA患者と1名のGATA1関連溶血性貧血に対して用量調整ブスルファンを用いた非血縁者間骨髄

移植を行い、長期フォローアップ可能であった症例を検討した。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。原因遺伝子が不明であるCSA症例のエクソーム解析を行った結果、本邦で

は報告のないHSPA9遺伝子の変異が認められた。CSAの原因遺伝子としてALAS2が最も多いが、免疫沈

降法と質量分析を組み合わせた方法により、ALAS2タンパク質と複合体を形成するタンパク質として

HSPA9を同定し、その結合がALAS2タンパク質の細胞内における安定化に寄与する可能性を見出した。

HLA適合ドナーがいないFA患者に両親からのHLAハプロ一致移植が検討されるが、近年主流となって

いるPT-CY法は、アルキル化剤の総量に制限のあるFAでは減量が必要で有効性に疑問が生じている。

GVHD予防法として短期MTX、Tacrolimus、ATG、MMFを組み合わせ、3例のFA患者にハプロ一致移植

を施行した。全例が生着し、急性および慢性GVHDは制御可能で生存しており、PT-CY法なしでのハプ

ロ一致移植が可能であることが示された。本邦における原因遺伝子が明らかになっていないDCを含む

骨髄不全症に対してDCの新規原因遺伝子変異であるMDM4変異を検索した。原因遺伝子が明らかにな

っていない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MDM4変異を検索したが、変異は認められなかった。CHA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、脱水型遺伝

性有口赤血球症（DHS）患者を対象にした変異解析を行った。2015年4月から2021年6月の間に、DHSが
疑われた日本人20家系を解析したところ、12家系には、PIEZO1またはKCNN4の病原性バリアントを同

定した。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。本年度は血液疾患182例に対して、タ

ーゲットシーケンスを実施し、FA13例、CHA12例、DC5例、DBA3例を遺伝子診断した。本研究班で得

られたデータをもとに、診療ガイドラインの改訂を行った。さらに、難病プラットフォーム（AMED 松
田班）を用いた「遺伝性骨髄不全症候群のレジストリ」の構築を進め、DBA症例を中心にWeb登録を進

めた。 
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Ａ．研究目的 
主要な遺伝性骨髄不全症（IBMFS）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（CSA）、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）、先

天性好中球減少症（SCN）の 7 疾患がある。本研究

の対象疾患は、上述の 7 疾患に加え、IBMFS と鑑

別診断が難しい先天性溶血性貧血（CHA）の 8 疾

患である。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。本研究申請では、「原発

性免疫不全研究班」とも連携し、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。これまでの班研究により、DBA の新規原因

遺伝子を同定し、その近縁疾患の中に、がん抑制遺

伝子 TP53 の活性化変異が原因で起こる「新たな

IBMFS」を発見した。さらに、二つのフォルムアル

デヒド解毒酵素 ADH5 と ALDH2 が同時に欠損す

る FA に類似した「新たな IBMFS」である Aldehyde 
Degradation Deficinecy 症候群を発見した。しかし、

DBA などでは、まだ 40%で原因遺伝子が不明であ

る。このため、AMED の全ゲノム解析拠点（國土

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。先行研究（伊藤班）により、「難

病プラットフォーム（AMED 松田班）」を用いた公

的「IBMFS レジストリ」が令和 3 年度に初めて確

立された。令和 4 年度は、先行班研究を発展させ、

患者数の最も多い DBA 症例から登録を進め、診療

ガイドラインの改訂を行う。なお、次世代の研究者

を育成するため、若手や女性研究者を分担研究者

として研究班に積極的に参加させる。 
 
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

遺伝性骨髄不全症（IBMFS）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・大賀）、

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。研究代表者（伊藤）が、DBAの研究を担当

するとともに研究全体を統括する。令和4年度は、

「難病プラットフォーム（AMED 松田班）」を用い

た公的「IBMFSレジストリ」に患者数の最も多い

DBA症例から登録を進め、診療ガイドラインの小

改訂を行う。令和5年度は、各疾患の重症度分類の

改訂を行う。令和6年度には各疾患の診断基準と診

療ガイドラインの改訂を行う。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4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）を用いて構築した「IBMFSレジス

トリ」に、疾患数の最も多いDBA症例から登録

を進める（伊藤、照井、神尾、小林（明））。 
２） 疫学調査 

令和4年度は、IBMFS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（正）、菅野、照井、神尾）。 
３） 中央診断 

IBMFS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。IBMFSが強く疑われる場合は各疾患拠

点でさらに詳細な解析を行う（DBA（伊藤）、

CSA（張替）、FA（矢部・高田）、CDA（高橋・

真部）、DC （高橋、山口）、SDS （渡邉）、

SCN（小林（正））、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）。

DKC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、全ゲノム解析拠点で、全ゲノムシ

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

た診療ガイドラインの改訂を行う。なお、策定

される診療ガイドラインは、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（正）、高橋、照井）。 
 
令和 5～6 年度 

１）から５）を継続する。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、令和 5 年度は

より各疾患の重症度分類の改訂を行い、令和 6 年

度は診断基準と診療ガイドラインの改訂を行う。 
（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 
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

不全のレジストリ」の構築を進めるため、京都大学

医学部の「医の倫理委員会」に中央倫理審査承認後、

46施設の施設長の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。令和3年5月から、疾患数の最

も多いDBA症例から登録を開始し、19例の登録を行

った。 
 
２） 遺伝子診断 
a. DBA 
新規症例14名の遺伝子診断を行い、7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。本年度は、タ

ーゲットシークエンスあるいはエクソーム解析に

よっても原因遺伝子を同定することができなかっ

た症例のうち、再同意が得られた検体（29トリオ検

体を含む31症例93検体）を國土班に依頼して全ゲノ

ムシークエンスを行った。このうち、16症例のシー
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クエンスデータが返却され、現在、データを解析中

である。 
 

b. FA 
再生不良性貧血症例で、2回の染色体脆弱試験に

て脆弱性が検出されないにもかかわらずターゲッ

トシーケンスでFANCGの2箇所の変異を検出され

た症例について依頼を受け、ゲノムからのPCRとサ

ンガーシーケンスによる確定を行った。PCR産物を

制限酵素によってカットしてシーケンスすること

により、二箇所のFACNG変異が別々の染色体由来

であることが示唆された。さらに、両親のゲノムを

調べることにより、2つのFANCG変異がそれぞれの

親から遺伝していることが確認され、この症例に

おいては、FANCGの2つのアレルにそれぞれ変異が

存在し、ターゲットシーケンスの結果は正しいこ

とが確認された。 
 

c. CSA 
症例は1歳男児、家族歴なし。出生時より重症の

小球性貧血、骨髄環状鉄芽球を認めた。原因遺伝子

のうちALAS2及びSLC25A38の変異を疑いサンガー

法で解析したものの、変異は同定されず。現在、両

親の検体も含めエクソーム解析を行った結果、本邦

では報告のないHSPA9遺伝子の変異が認められた。

最終的に、HSPA9が原因遺伝子と結論し論文発表を

行った。 
CSAの原因遺伝子として様々な遺伝子の変異が

報告されているが、本邦で最も多く同定されている

のはALAS2の変異である。さらに、ALAS2タンパク

質の機能を抑制する分子が同定できれば、遺伝性鉄

芽球性貧血の新たな原因を同定することができる

可能性がある。そこで、我々はALAS2タンパク質と

結合してその機能を調節する分子を同定すること

を目的にALAS2タンパク質と複合体を形成するタ

ンパク質の同定を試みた。ALAS2タンパク質と複

合体を形成するタンパク質として様々なタンパク

質を同定した。その中にCSAの原因遺伝子として既

に報告されていた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あるHSPA9が含ま

れていた。このため、ALAS2タンパク質の安定化に

HSPA9が関与する可能性について、さらに検討を行

った。HSPA9の発現を特異的に抑制するsiRNAを用

いてHSPA9の発現量が成熟型ALAS2Fタンパク質

の細胞内の半減期に影響を与えるか否かを調べた

ところ、HSPA9の発現の抑制により、ALAS2Fタン

パク質の半減期も短縮していた。また、HSPA9の特

異的な阻害剤を用いてHSPA9の機能を抑制した場

合も、ALAS2Fタンパク質の発現量が低下すること

が明らかになった。これらの結果から、HSPA9の発

現量の低下や機能の抑制はALAS2タンパク質の細

胞内における分解を促進する可能性が高いことが

明らかとなった。 
 
d. CDA  

CDAが疑われる症例の相談に対し、遺伝子検査

を推奨するなどの対応を行った。 
 

e. DC 
最近、DCの新規原因遺伝子変異としてテロメア

代謝に関与するp53の抑制因子であるMDM4の変異

が報告された。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MDM4
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。最も多い

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

診時の臨床所見は様々であり、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。最近は思春期・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。SRP54は
当初SDSの原因遺伝子として報告されたが、

重症先天性好中球減少症（SCN）の原因遺伝
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子でもある。最近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。  
 
g. SCN 
遺伝子解析が施行されている症例の集計から、本

邦のSCNは主としてELANE変異（SCN1）とHAX1変
異（SCN3）に限定されていたが、G6PC3欠損症

（SCN4）の本邦例も報告された。常染色体性優性

遺伝形式をとるSCN1（ELANE遺伝子のヘテロ接合

性変異）が最も頻度が高く、75～80%を占めている。

HAX1異常によるSCN3はKostmann病と呼ばれ、全

例がHAX1遺伝子のホモ接合性変異か複合ヘテロ接

合性変異で、常染色体性劣性遺伝形式をとる。その

頻度は約15%である。その他のSCN2, SCN4, SCN5の
頻度は明らかではないが、非常に稀と思われる。

2017年に新たに同定されたSRP54変異による先天

性好中球減少症は、フランスではSCN1に続く頻度

で存在していることが報告され、その後欧米、本邦

でも報告が続いている。 
 
h. CHA 

CHA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、

脱水型遺伝性有口赤血球症（DHS）患者を対象にし

た変異解析を行った。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。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。 
 
３）治療法の改善 
a) DBA 

RPS19もしくはRPS26遺伝子ヘテロ接合性variant
を同定したDBA6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 
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（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。 
 
b) FA 

FAの治療として造血細胞移植（HSCT）は重要で

あるが、HLA適合ドナーが得られない場合のハプロ

一致移植におけるGVHD予防法は確立されていな

い。FA患者はアルキル化剤に感受性が高く通常の

PT-CY法を応用するのは難しい。このため、重症骨

髄不全あるいは輸血依存のFAに対するハプロ一致

移植において、移植前処置は既に確立した非血縁移

植と同じくし、GVHD予防法として従来HLA1抗原

以上不一致移植で用いてきた短期MTX、Tacrolimus、
ATG、MMFの組み合わせを試みた。 
対象は3例のFA患者で、移植時年齢は16歳、10歳、

7歳、男性2例、女性1例であった。FA相補群はA群

が2例、他の1例は検査中である。病期はRCC/RCMD

が2例、SAAが1例であった。輸血状況は赤血球/血小

板がそれぞれ100回以上/100回以上、12回/7回、0回
/2週毎であった。ドナーはいずれもHLA-A,B,DRB1
不一致で母が1例、父が2例であった。移植細胞はい

ずれも骨髄で、有核細胞数はそれぞれ1.37×108/kg
（血漿除去後）、0.81×108/kg（赤血球除去後）、

3.77×108/kg（赤血球除去後）、CD34陽性細胞数はそ

れぞれ0.36×106/kg（血漿除去後）、3.09×106/kg（赤

血球除去後）、8.39×106/kg（赤血球除去後）であっ

た。生着は全例で得られ、好中球500個/μL以上に到

達した日はそれぞれ19日、14日、10日であった。

Short-tandem repeat（STR）法によるドナーキメリズ

ムは移植後28日の骨髄細胞でそれぞれ100%、95.5%、

100%であった。急性GVHDはgrade 0、grade I、grade 
IIIがそれぞれ1例で、grade IIIの1例では治療として

PSL、MTX、ATGを投与し、MSCを3回のみ追加し、

全身状態の低下なく制御された。慢性GVHDの合併

はなく、全例が移植後1～21年に渡って生存してい

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り、長期予

後についても、全体像が明らかではない。AMED國

土班により、全ゲノムシークエンス（WGS）が可能

となったため、再同意が得られた検体を両親の検

体とともにトリオ検体でWGS解析を行う予定であ

る。これにより、ターゲットシーックエンスやエク

ソームシークエンスでは同定できなかった構造異

常などのゲノム異常が明らかとなり、さらに約10%
のDBAで原因遺伝子同定が期待できる。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。 
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。 



7 
 

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。 
FAに対するハプロ一致移植におけるGVHD予防

法として、T細胞除去（Biol Blood Marrow Transplant 
2014; 20: 571-6 ）や PT-CY （ Biol Blood Marrow 
Transplant 2017; 23: 310-7）などが報告されている。

前者は急性GVHDの予防効果は良好であるものの、

1次生着不全が12例中3例と多く、晩期拒絶もあっ

て無イベント生存率は67％にとどまっている。後

者ではFA患者のCY耐用量を考慮して移植後CY投

与量を25mg/kg×2に減量しており、12例中9例が

grade II以上の急性GVHDを、10例が慢性GVHDを合

併しており、その後ATGを追加することでGVHD制

御の改善を得ている。ドナー由来のT細胞のCYに

対する感受性はFA患者より低いため、減量したCY
ではGVHD予防効果が不十分であったと考えられ

る。 
本研究ではGVHD予防法として短期MTX、

Tacrolimus、ATG、MMFの組み合わせを用いたが、

GVHDの抑制効果はほぼ良好で、1例がgrade IIIの急

性GVHDと判断されたが、下痢がstage 2+に至った

期間は僅かで、全身状態も保たれ、MSCの投与も3
回のみであった。本例では移植細胞数が通常の3倍
を超えており、T細胞の移入量が多かったことが急

性GVHDの誘因となった可能性が考えられる。他の

移植関連合併症としては、2例で敗血症を合併した

がCRPのピークは10mg/dL未満で重篤に至らず、真

菌感染症ではβ-D-glucanの上昇のみ、ウイルス感

染ではCMV、EBVの再活性化のみで、いずれも臨

床症状は伴わなかった。 
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べきである。そのため

には、研究の継続性が重要であり、来年度にむけて

研究メンバーの更新が必要と考える。また、データ

とサンプルのRepositoryの体制を整えることが必要

と思われる。 
本邦における鉄芽球性貧血に関する全国調査の

結果、遺伝性鉄芽球性貧血症例は計29例登録され、

うち69%と大多数はALAS2の異常を認めた。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欠損のみであった。今回、HSPA9変異によ

る遺伝性鉄芽球性貧血症例を新たに同定・報告し

た。本研究成果が今後の診療ガイドラインの改訂

に寄与しうると考えられる。 
以前の報告では、HSPA9の変異は鉄-硫黄クラス

ターの合成を阻害し、iron-regulatory protein 1（IRP1）
のALAS2 mRNAの5’非翻訳領域に存在する iron 
responsive element（IRE）への結合を促進すること

によりALAS2タンパク質の翻訳を阻害することが

CSAの発症原因であるとされていた。実際、IREを
欠失した変異型mRNAからのALAS2タンパク質の

発現は野生型mRNAから発現するそれよりも多い

ことから、IRP-IREによるタンパク質の発現制御も

ALAS2の発現においては重要な役割を果たすもの

と推察される。我々の研究結果は、それに加えて、

HSPA9がALAS2タンパク質と直接結合して安定化

することが正常なALAS2タンパク質の機能を維持

するために重要であることを示唆するものと考え

ている。一方で、今回の我々の研究は線維芽細胞を

用いた検討にとどまっており、今後、赤芽球系細胞

を用いた検討も必要であると考えている。 
本研究班の活動や診療の参照ガイドの発刊など

により、CDAに対する情報は医療者のみならず、国

民全体に広がりつつあり、相談症例が増えてきた

ことは喜ばしいことである。一方、以前のコホート

（Hamada M, et al, IJH, 2018）で発表したように、

CDAの診断が不確実な症例も多く、臨床的診断例

に対する遺伝子検査を行うとともに、網羅的な遺

伝子検査を迅速行うシステムの確立が重要である。 
DCの新規原因遺伝子変異であるMDM4変異に関

して変異解析をしたが、本邦の原因遺伝子が同定

されていないDC症例、免疫抑制療法の効果が得ら

れない再生不良性貧血、家族歴のある骨髄不全症

症例では認められなかった。今後症例数を増やし

て解析を継続する。 
SDSの新規診断例は、年間2～3例程度で増加して
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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）。最近の研究によると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の現段階での唯一の根治療法は造血幹細胞

移植である。適切なドナーがいる場合には骨髄非

破壊的前処置での移植が推奨されるが、生着不全

には注意が必要である。MDS/AMLへ移行後は造血

幹細胞移植が唯一の治療法であるが、予後は不良

となる。SCNIRの最近の報告から、670例の先天性

好中球減少症において、127例（19.0%）に造血幹細

胞移植が施行されている。127例中AMLが58例、

CMLが1例、好中球減少時が68例の割合である。

MDS/AMLに進展した症例は77例（11.3%）で、化学

療法だけで治療された18例は全例死亡。化学療法

と移植を施行した59例では23例（39.0%）が生存し

ているが、残りの36例は死亡している。この結果か

らもMDS/AML進展例は移植が必須であるが、予後

は不良といえる。 
EBMTが1990年から2012年までの、136例のSCN

の移植成績を報告している。3年生存率は82%で、

HLA一致の血縁と非血縁で10歳以下の年齢、2008
年以降での移植が最も良い成績である。フランス

のグループの解析においても、CSF3に反応の悪い

例においては低年齢で早期に移植を行うことで良

い成績が報告されている。我々の施設では免疫抑

制を強化した前処置を用いることで、血縁、非血縁

とも1抗原ミスマッチまで、100%の生存率を得てい

る（未発表データ）。これらの成績から、CSF3に反

応しない例、感染症コントロールに高用量のCSF3
を要する症例は早期の移植が推奨されるが、CSF3
の長期投与を考慮すると、どの時期の移植が推奨

されるか、その判断は難しいと思われる。 

SCN1 が好中球エラスターゼの機能異常と考え

られることから、低分子タンパク化合物の好中球

エラスターゼ阻害薬、sivelestat sodium hydrate の効

果が細胞株で検討された。酵素活性を阻害するこ

とで、細胞死の抑制が顕著となり、好中球系の生存

延長には有効であることが示された。その他、変異

に特異的に作用するエラスターゼ阻害薬が数種類、

iPS 細胞を標的として検討され、一部の細胞膜通過

性を有する阻害薬（MK0339）の好中球生存の延長

と分化障害の回復作用を認めていることから、将

来治療薬として期待されている。 
近年の遺伝子編集技術の進歩は目覚ましく、す

でに in vitro では患者由来 iPS 細胞や ELANE 変異

を有した iPS 細胞に対して CRISPR/Cas9 による遺

伝子修復ならびに骨髄顆粒球系細胞の分化障害の

回復が示されている。造血幹細胞レベルあるいは

骨髄系の前駆細胞レベルでの遺伝子編集技術が臨

床応用されるときには有望な治療技術であろう。 
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 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
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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 DHS を明確に診断で

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。 
HS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 

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。2023年度に遺伝性骨髄不全

症診療ガイドライン改訂版を出版するための改訂

作業を進めた。 
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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。 
FAに対するハプロ一致移植におけるGVHD予防

法として、短期MTX、Tacrolimus、ATG、MMFの組

み合わせは過度な免疫抑制状態なしで適切な

GVHD予防効果を発揮する可能性が期待できる。 
新たなCSA症例を見出すともに、先天性骨髄不全

症の診療ガイドラインにおける、CSAの項の小改訂

を行った。免疫沈降法と質量分析を組み合わせた方

法により、ALAS2タンパク質と複合体を形成するタ

ンパク質としてHSPA9を同定し、その結合がALAS
2タンパク質の細胞内における安定化に寄与する可

能性を見出した。HSPA9遺伝子の変異はIRP-IREシ
ステムを介してALAS2の翻訳を抑制し、CSAの発症

原因となるものと報告されていたが、我々の研究結

果はHSPA9遺伝子変異に起因するCSAの新たな発

症機序を明らかにするのみならず、赤芽球の生理的

な分化におけるHSPA9の新たな役割を示唆するも

のと考えている。 
本班研究のサポートをもとに、本邦でのCDAの症

例収集、精査を行ってきたが、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、

引き続き詳細な調査・研究が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

的遺伝子解析への流れを確立する必要がある。また、

欧州から造血幹細胞移植に関する報告があったが、

本邦での状況も詳細に把握する必要である。 
DCの新規原因遺伝子であるMDM4の変異は本邦

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。 
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

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。 
本年度は、研究班で得られたデータをもとに、診

療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、広く臨床医が遺伝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。 
 

Ｆ．健康危険情報 
   該当なし 
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