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Ａ．研究目的 

ファンコニ貧血（FA）は、骨髄不全、奇形、白

血病、固形腫瘍などを呈し、出生率は10万人に一

人と希少ながら、その重篤な症状と診断・治療法

の確立・浸透の遅れから、特に小児の臨床上重大

な問題となっている。臨床の現場で発症早期に確

実な分子診断を行うことは、その後のフォロー、

骨髄移植の実施と使用薬剤等の判断の上で重要

である。近年、FAの類似病態であるアルデヒド代

謝酵素欠損症が報告され、遺伝カウンセリング等

の観点からもより確かな分子診断の提供が望ま

れる。本研究では、FAと関連病態患者の分子診断

結果を集積し、日本におけるFAと類似疾患の分

子疫学を明らかにすることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

全国の医療機関でFAが疑われた骨髄不全患者サ

ンプルからゲノムDNAを抽出し、一次スクリーニン

グとして、日本人FA患者における高頻度変異であ

る FANCA 遺 伝 子 c.2546delC, FANCG 遺 伝 子

c.307+1G>Cおよびc.1066C>Tのサンガーシーケン

スを行う。また、臨床情報や染色体断裂試験から、

近年報告されたFA関連病態であるアルデヒド代謝

酵素欠損症（ADDS）が疑われる場合、ADH5遺伝子

の全エクソン、およびALDH2遺伝子 c.G1510A

（p.E487K）変異の有無をサンガーシーケンスで検

討する。これらに変異が見つからない場合、NGSに

より全ゲノム解析を行い、原因遺伝子を探索する。 

（倫理面への配慮） 

本研究は課題名「ファンコニ貧血が疑われる骨

髄不全症候群患者の遺伝子解析」として、九州大学

医系地区観察研究倫理審査委員会より承認を得て

実施している（許可番号23126）。患者サンプルは

九州大学への送付に際し匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

2023年度は、滋賀医科大学病院から依頼を受け、

1例のFAが疑われる日本在住フィリピン人患者サ

ンプルのゲノム解析を行った。予想した通り、

FANCA遺伝子、FANCG遺伝子の3箇所の日本人ホッ

トスポット変異は本症例で検出されなかった。染色

体断裂試験は陽性であったため、ADH5の解析は行

わず国立がん研究センター吉田健一研究室に依頼

し全ゲノム解析を行ったところ、ヘテロのFANCA遺

伝子c.C3568T（p.Q1190X）, c.T1351G（p.W451G）, 

c.3653_3654inv（p.Pro1218Leu）変異が同定された。 

FANCA c.C3568T（p.Q1190X）は病的変異である

ことがすでに報告されている。c.T1351Gおよび

c.3653_3654invはvariant of unknown significance（VUS）

であるが、名古屋大学におけるターゲットシーケン

スにおいて、この症例の母親サンプルでFANCA遺伝

子にc.T1351G（p.W451G）のヘテロ変異が同定され

たことから、病的アレル（c.C3568T）は父親由来の

可能性が高く、本患者はFANCA c.C3568Tおよび

c.T1351Gのコンパウンドヘテロ変異によりFAを発

症した可能性が高いと考えられた。なお、本患者の

ALDH2遺伝子は両アレルとも野生型（GG）である

ことが確認された。 

 

Ｄ．考察 

このような活動を継続し、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

ことが重要である。そのためには、研究の継続性が

重要である。研究分担者の京都大学高田の定年退職

に伴い、本年度より九州大学の勝木、藤田が研究班

研究要旨：国内における医療機関でファンコニ貧血（FA）を疑われた患者の遺伝子解析を実

施している。本年度は、1 例の症例解析の依頼を受け、実施した。  
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に参画し、今後のFA分子診断、分子疫学研究を担う

こととなった。高田も引き続き、研究班に参加する。

また、国内に居住する外国人も今後一層増加するこ

とが予想される。これに伴い、各種遺伝性疾患を発

症する海外にオリジンをもつ人々も増えていくで

あろう。将来構想としては、データとサンプルの

Repositoryと分子診断の体制を、東アジアの症例を

ターゲットとして国際協力によって整えることが

望ましいと思われる。 

 

Ｅ．結論 

今後もこのような研究を継続し、患者データを

蓄積していくことが重要と思われた。 
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