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Ａ．研究目的 

先天性溶血性貧血の正確かつ効率的な診断法を

確立することは、患者へ適切な医療介入を行い、合

併症の発症を未然に防ぐために重要である。従来

我々の施設では赤血球酵素活性測定、還元型グル

タチオン（GSH）濃度測定、フローサイトメトリー

を用いた患者赤血球浸透圧脆弱性試験（FCM-OF）、

赤血球膜表面積定量検査（赤血球 eosin 5’-

maleimide[EMA]結合能定量検査）などの溶血性貧

血関連特殊検査（HA-tests）を実施し、必要に応じ

て遺伝子検査を追加していた。HA-testsは患者赤血

球を用いるため、赤血球輸血後4～6週間の間隔を

空ける必要がある。また、新生児など十分な採血量

を確保できない例では、測定が困難であった。 

令和4年11月以降、検査依頼のあった症例に関し

て、まず溶血性貧血関連遺伝子パネルを用いた網

羅的遺伝子検査を実施した。既知の病原性バリア

ントが同定された症例や輸血依存例・十分量の採

血が困難な例を除き、HA−testsを実施する方針に変

更した。150症例に遺伝子検査を行い、病型診断結

果に関して考察を行ったので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

原因未確定の先天性溶血性貧血疑い150症例を解

析した。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

研究要旨：先天性溶血性貧血は、赤血球膜・酵素・ヘモグロビンの量的・質的な異常によって

発症する疾患群の総称である。我々の施設では従来溶血性貧血関連特殊検査として、赤血球浸

透圧脆弱性、赤血球 eosin 5’-maleimide 結合能、赤血球酵素活性（15 種）イソプロパノール不

安定性試験などを実施し、一部の症例について遺伝子検査を実施してきた。昨年度後半（令和

4 年 11 月以降）から、検査依頼のあった全ての溶血性貧血疑い症例に溶血性貧血関連遺伝子

パネルを用いた遺伝子検査を導入した。今回パネル遺伝子検査を実施した 150 症例について、

最終診断結果をまとめたところ、赤血球膜異常症 50%、赤血球酵素異常症 14%、ヘモグロビン

異常症が 2%であった。赤血球表面結合 IgG 分子数増加で診断された DAT 陰性 AIHA が 4%、

先天性赤血球形成異常性貧血（CDA）が 3%、Gilbert’s 症候群が 2%、診断未確定例が 25%であ

った。従来日本人 CDA は I 型（CDAN1変異例）と IV 型（KLF1）が知られており、南ヨーロ

ッパで診断される II 型（SEC23B）は一例も診断されていない。今回、C15ORF41 例が初めて

診断されたが、大球性貧血、ペルテス病の合併等、CDAN1変異による CDA と臨床像が酷似し

ていた。我々は未報告のバリアントを同定した場合、上記の溶血性貧血関連特殊検査で病原性

バリアントであることを確認し、必要に応じて家族解析も実施している。治療方針の決定、適

切な遺伝カウンセリングを実施するためには、遺伝子検査と共に患者赤血球を用いた総合的検

査態勢の構築が重要と考えられる。  
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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）synomynous 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 

今回パネル遺伝子検査を実施した150症例につい

て、最終診断結果をまとめたところ、赤血球膜異常

症50%、赤血球酵素異常症14%、ヘモグロビン異常

症が2%であった。赤血球表面結合IgG分子数増加で

診断されたDAT陰性AIHAが4%、先天性赤血球形成

異常性貧血（CDA）が3%、Gilbert’s症候群が2%、診

断未確定例が25%であった。 
 
図1 同定した病原性バリアントの内訳（n=150） 

Membrane：赤血球膜異常症、Enzyne：赤血球酵素異常症、H
emoglobin：ヘモグロビン異常症、 
Immune：直接抗グロブリン試験陰性AIHA、 
Gilbert’s：Gilbert症候群 
CDA and related：先天性赤血球形成異常性貧血及び GATA
1遺伝子変異による先天性溶血性貧血、 
Unknown：原因未確定例 
 
 
 
 

図2 赤血球膜異常症の診断結果（n=75） 

HS：遺伝性球状赤血球症 
DHS：脱水型遺伝性有口赤血球症 
HPP：遺伝性熱変形赤血球症 
HE：遺伝性楕円赤血球症 
CHC：クリオハイドロサイトーシス 
FP：家族性偽高カリウム血症 
ATP11C：フリッパーゼ異常症 
 

 赤血球膜異常症と診断した75症例に関して、最も

高頻度な病型は従来の調査と同様に遺伝性球状赤

血球症（HS）であった。一方、2014年に病因遺伝子

が同定されて以来、遺伝子検査による確定診断が可

能になった脱水型遺伝性有口赤血球症（DHS）に関

しては、今回の調査で22症例、膜異常症全体の29%

に達していた。また、αスペクトリン遺伝子（SPTA

1）の複合ヘテロ接合体である遺伝性熱変形赤血球

症（Hereditary pyropoikilocytosis; HPP）は破砕赤血

球、奇形赤血球と称される特徴的な赤血球形態を呈

し、重症例では赤血球輸血依存性の慢性溶血性貧血

になるが、この病型も遺伝子検査結果と赤血球像・

赤血球EMA結合能の低下などの検査所見によって

確定診断が可能になっている。赤血球バンド3をコ

ードするSLC4A1の変異はHSの他、低温保存により

上清中カリウム濃度上昇を来すクリオハイドロサ

イトーシス（CHC）の病因となることが知られてお

り、今回の調査でも同定された。また、欧米で赤血

球輸血後の高カリウム血症の原因となるため、献血

後のスクリーニング検査の必要性が議論されてい

る家族性偽高カリウム血症（Familial pseudohyperka

lemia;FP）症例も今回の調査により日本人溶血性貧

血症例に確認された（表1）。 

表1 遺伝性有口赤血球症の病因遺伝子と臨床的特徴 

家族性
偽高カリウム血症

クリオハイドロ
サイトーシス

水分過剰型遺伝性
有口赤血球症

DHS1 DHS2 PSHK2 CHC OHSt

194380 616689 609153 185020 185000

溶血の程度 なし 中等症 中等症〜重症

病因遺伝子 PIEZO1 KCNN4 ABCB6 SLC4A1 RHAG

赤血球形態
Stomotocyte/
Target cells

Stomatocyte Stomatocyte

MCV (fL) 基準値〜軽度増大 基準値〜軽度増大 増大

MCHC(g/dL) 基準値〜軽度増加 基準値〜軽度増加 低下

浸透圧抵抗 軽度増加 正常 低下

EMA結合能 基準値 基準値 増大？

検体溶血 あり（室温） あり（４℃） なし

脾摘の効果 禁忌 無効 適応なし 有効だが血栓症合併 あり

なし

基準値〜軽度増加

軽症〜中等症

脱水型遺伝性有口赤血球症

OMIM表記/#

Stomatocyte/Target cells/Echinocyte

基準値〜軽度増大

基準値〜軽度増加

増加（低浸透圧でも溶血しない）
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Ｄ．考察 

平成11年度厚生省特定疾患治療研究事業報告書

によれば、先天性溶血性貧血の病型別割合は、

HS71%、遺伝性楕円赤血球症（HE）2.7%、赤血球酵

素異常症5.9%、サラセミア3.5%、不安定ヘモグロビ

ン症が0.8%、病型未確定が16.1%であった。現在、

遺伝性有口赤血球症（口唇赤血球症）（heredita−ry 

stomatocytosis；HST）には4病型、5病因遺伝子が同

定され、それぞれの臨床的特徴が明らかになってい

る。令和3年度報告書に記したように、DHS特に

DHS1は赤血球輸血を受けていなくても20歳代以降

ヘモクロマトーシスを発症すること、脾臓摘出によ

り重篤な静脈血栓症を併発することが明らかにな

っている。 

 今回の調査では、先天性溶血性貧血との鑑別が困

難なCDA症例が遺伝学的検査により診断できた。従

来日本人CDAはI型（CDAN1変異例）とIV型（KLF1

変異例）が知られており、南ヨーロッパで診断され

るII型（SEC23B）は一例も診断されていない。今回、

C15ORF41例が初めて診断されたが、大球性貧血、

ペルテス病の合併等、CDAN1変異によるCDAと臨

床像が酷似していた。 

 赤血球形態で有口赤血球を認めた症例には溶血

性貧血関連遺伝子に病的バリアントを確認できず、

赤血球表面IgG分子数測定でDAT（直接抗グロブリ

ン試験）陰性AIHAと診断し得た症例を経験した。 

 前述の通り、遺伝子検査で未報告のバリアントが

検出された際にはHA-testsを実施しているが、赤血

球酵素異常症では従来から実施していた赤血球酵

素活性を測定することが確定診断に必要である。今

回、PK（ピルビン酸キナーゼ）8例、G6PD（グルコ

ース-6-リン酸脱水素酵素）6例、GPI（グルコースリ

ン酸イソメラーゼ）5例、PGK（ホスホグリセリン

酸キナーゼ）、GCLC（γ-グルタミルシステイン合成

酵素）1例などの赤血球酵素異常症が診断できた。

PK異常症に関しては欧米で既に赤血球PK活性を高

めるアロステリックエフェクターが臨床応用され

ており、投与前検査の遺伝子検査が効果予測のため

に必須となっている。 

 今後、先天性溶血性貧血の診断システムを日本国

内で維持すること、重症例に対して造血細胞移植や

新規治療薬などの治療を実施していくための公的

支援として先天性溶血性貧血の各病型を難病指定

することが必要と考えられた。 

 

 

Ｅ．結論 

我々は未報告のバリアントを同定した場合、上

記の溶血性貧血関連特殊検査で病原性バリアント

であることを確認し、必要に応じて家族解析も実

施している。治療方針の決定、適切な遺伝カウンセ

リングを実施するためには、遺伝子検査と共に患

者赤血球を用いた総合的検査態勢の構築が重要と

考えられる。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


