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Ａ．研究目的 

Fanconi貧血（FA）はDNA修復障害を基盤病態と

し、骨髄不全や高発がんを特徴とする疾患で、生命

予後の改善には造血細胞移植（HSCT）と固形がん

対策が重要である。HSCTの成績は近年著しく向上

したが、平均寿命の延長によって、固形がんの発症

例が増える傾向にある。本研究ではFAのHSCT後固

形がんの疫学を明らかにし、FAの診療ガイドライ

ンを確立することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

東海大学小児科において1985年より2021年に

HSCTを施行したFAの80例の診療記録より、固形が

んを発症した症例の癌腫、発症時期、治療内容と予

後について解析した。 

（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」と「臨床研究に関する倫理指針を順守し、イン

フォームドコンセントに基づいた研究の計画を実

施した。「ファンコニ貧血とその類縁疾患の原因遺

伝子の探索および病態解明の研究」が東海大学倫理

委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

移植時年齢の中央値は9歳（範囲；5～28歳）で、19

例が固形がんを発症、発症年齢の中央値は25歳（範

囲14～46歳）であった。癌腫は舌がん6例、食道が

ん4例、口腔がん3例、咽頭がん2例、肝臓がん、上顎

がん、盲腸がん、褐色細胞腫がそれぞれ1例であっ

た。HSCTから固形がん発症までの期間は中央値14

年（範囲5～29年）であった。治療として外科手術、

放射線治療、化学療法が症例に応じて選択されたが、

10例が固形がん診断後中央値19か月（範囲；1～57

か月）でがん死した。固形がん診断後の2年および5

年生存率はそれぞれ59.2%（95%CI, 32.9-78.1%）、

41.4%（95%CI,18.7-62.9%）であった。 

 

Ｄ．考察 

今回、FA患者のHSCT後発症の固形がんは、19例

中12例が頭頚部がん、4例が食道がんで、この両者

で84%を占めていた。国内の造血細胞移植登録

（TRUMP）の解析では有意差を認めなかったが、

海外からは移植前処置の放射線照射と慢性GVHD

が発がんのリスク因子とされている。放射線照射は

慢性GVHDのリスク因子でもあり、放射線照射量の

減量が望まれているが、非血縁ドナーからのHSCT

における拒絶予防として3Gyの照射は必須であっ

た。実際Minnesota大学のWagner教授らは1.5Gyへの

減量を試みたところ、3例中2例で拒絶され、減量を

断念している。 

 我々は高発がん部位である口腔～食道にかけて

の局所（甲状腺を含む）と、中枢神経、眼、性腺へ

の照射量の減量を図るべく、volumetric modulated arc 

therapy（VMAT）を併用した放射線胸腹部照射（TAI）

を開発した。2018年からFAおよび粘膜脆弱性を伴

う先天性角化異常症に対する移植にVMAT-TAIを

含む前処置を採用しており、今後の固形がん発症頻

度の低下が期待される。 

  定期的に外来を受診している症例は比較的早期

に固形がんが診断され、様々な治療によって比較

的長期生存しているが、定期受診から外れた症例

では進行がんの段階で診断され、不幸な転帰を取

る例が多い。抗がん剤の治療選択が限られるFAで

は外科手術の比重が大きく、早期発見が予後を分

研究要旨：Fanconi 貧血（FA）は DNA 修復障害による染色体不安定性から、成人後高率に固

形がんを発症する。我が国での FA に伴う固形がんの疫学データは少なく、東海大学小児科

で造血細胞移植を施行した 80 例の FA 症例における固形がんの発症と予後を解析した。19

例が固形がんを発症、発症年齢は中央値 25 歳、発症後の 5 年生存率は 41.4%（95%CI;18.7-

62.9%）であった。固形がんの早期発見と新規治療の開発が重要と考えられた。  



27 
 

けると言っても過言ではない。東海大学では、すで

にHSCT後長期観察期間に入り、年齢が20歳以上と

なって発がんリスクが上昇している症例が20例以

上存在するため、口腔外科、耳鼻科、内視鏡内科と

連携して、固形がんの診療体制を整えている。 

近年、HSCT施行前のBRCA変異例で、幼少期発

症の固形がんに対する化学療法の施行例が報告さ

れ、FAでも代謝拮抗剤を始めとして一定強度の化

学療法が可能なことや、最近ではPARP阻害剤によ

る治療効果も報告されている。現在でも放射線治療

とセツキシマブの併用は試みられているが、今後さ

らなる新規治療法の開発が期待される。 

 

Ｅ．結論 

FAのHSCTに発症する固形がんの多くは頭頚部

がんおよび食道がんであり、口腔外科、耳鼻科、内

視鏡内科と連携した診療体制の構築と、定期的なフ

ォローアップが重要である。また、稀少疾患の発が

んであり、多施設で情報交換を行いつつ、新規治療

法の開発を進める必要がある。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


