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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、12例が新規登録され、2例（17%）に既報の遺

伝子変異を認めた。本年度は、國土班に依頼して全ゲノムシークエンスを行った29トリオ検体を含む31

症例93検体のデータを詳細に解析し、4例にDBAの原因遺伝子、1例にSBDS遺伝子の変異を同定した。こ

れまでに273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、149例（54.6%）に原因遺伝子を

同定した。今年度はCSA 2例の登録があり、エクソーム解析によりALAS2変異が検出されXLSAと診断さ

れた。質量分析により、ALAS2はエネルギー代謝やアミノ酸代謝に関与するタンパク質、プロテアーゼ

およびシャペロンタンパク質などと複合体を形成することが明らかとなった。我が国の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。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（DC 5症例、不全型DC 13症例、免疫抑制療

法無効の再生不良性貧血 91症例、家族歴がある骨髄形成症候群 8症例）に対してDCの新規原因遺伝子

であるPARN変異を検索したが、変異は認められなかった。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。これまで、パネ

ル遺伝子検査を150症例に行い、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%、赤血球表面結合IgG分子数増加で診断されたDAT陰性AIHA 4%、CDA 3%、Gilbert’s症候群 2%、診断

未確定例 25%であった。今回、C15ORF41変異陽性のCDA（I型）が初めて診断された。CHAでは無効造

血や鉄過剰症により生着不全リスクが高く、preconditioningの必要性が示唆される。今回、β-サラセミア 

1名、GATA1関連溶血性貧血 1名およびSPTA1関連遺伝性球状赤血球症 1名の計3名におけるハイドロキ

シウレア単剤によるpreconditioningの有用性・安全性を検討した。3名とも速やかに生着と完全キメラが得

られ、重篤な有害事象は認めなかった。ハイドロキシウレア投与前後ではcytoreduction効果や溶血所見の

改善が得られ、鉄代謝マーカーの推移からは無効造血改善が認められ、ハイドロキシウレア単剤による

preconditioningの有用性が示唆された。重篤な神経合併症を発症した兄をもつKostmann症候群の1例に対

し、新生児期に遺伝子変異を同定し、乳児期早期に同種臍帯血移植を施行した。現在5歳で移植後5年と

なるが、兄に比して、神経系合併症は極めて軽微である。乳児期早期の臍帯血移植がKostmann症候群の

好中球減少のみならず神経合併症の改善につながる可能性が考えられた。本年度は、遺伝性骨髄不全症

候群を疑う123例に対して、遺伝性血液疾患関連遺伝子のターゲットシーケンスを実施し、DBA 4例、DC 

3例、ADH5/ALDH2欠損症 3例、FA 2例、GATA2異常症 1例、DCA 1例、武内・小崎症候群 1例、その他

の遺伝性骨髄不全症候群 3例を同定した。また、本年度は2017年に出版した先天性骨髄不全症診療ガイ

ドラインの改訂版「遺伝性骨髄不全症診療ガイドライン2023」を日本小児血液・がん学会の承認を受け

て出版した。本研究班で得られたデータをもとに、重症度分類の改訂を行った。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 5 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、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。

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
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究計画及び方法を述べる。 
令和5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 

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

た重症度分類の改訂を行う。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 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 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、すでに学会倫

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 

a. DBA 

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。 

b. FA 

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。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
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それぞれ 59.2% （ 95%CI, 32.9-78.1% ）、 41.4%

（95%CI,18.7-62.9%）であった。 

c. SDS 

SDSでMDS/AMLを発症するのは、AYA世代にな

ってからが多く、治療の必要がない場合にも、定期

的フォローアップ継続することが重要である。そ

こで、今年度のガイドライン改訂では、「特に、白

血病発症はAYA世代に多くなる傾向があり、極め

て予後不良なため、成人期になっても定期的なフ

ォローアップの継続が必要である。」との記載を追

加した。また、成人血液内科医が多く参加する「特

発性造血障害に関する調査研究班」班会議におい

て、成人領域を含めた全国的な疫学研究を提案し

た。 

 

２） 遺伝子診断 

a. DBA 

新規症例12名の遺伝子診断を行い、2例で既知の

原因遺伝子（RPS19 2例）を同定した。昨年度は、

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。

本年度は、そのデータを詳細に解析し、4例にDBA
の原因遺伝子、1例にSBDS遺伝子の変異を同定し

た。これまでに273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、149例（54.6%）となった。 

 また、本年度は日本小児血液・がん学会の遺伝性

骨髄不全症の中央診断として123例のターゲットシ

ーケンスが行われ、4症例のDBAが同定された。 

b. FA 

本年度は、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。 

 また、本年度は日本小児血液・がん学会の遺伝性

骨髄不全症の中央診断として123例のターゲットシ

ーケンスが行われた。その結果、FA 2症例が同定さ

れた。 

c. CSA 

1例目は10歳男児、家族歴なし。8歳11か月時に運

動後のふらつきを認め、近医にて小球性低色素性貧

血を指摘された。鉄剤内服にも反応せず、サラセミ

アは否定された。エクソーム解析を行った結果、

ALAS2遺伝子の変異（c.1700T>A、p.M567K）の変異

を同定した。その後、骨髄検査によりXLSAの確定

診断となり、ビタミンB6療法が開始された。 

2例目は39歳男性。軽度の小球性貧血（Hb 11.5 

g/dL）、フェリチン高値（926 ng/mL）あり。兄2名

も同様の検査所見を認めた。エクソーム解析を行っ

た結果、ALAS2遺伝子変異（c.1354C>T、p.R452C）

の変異を同定した。同変異は過去に複数家系で同定

されており、CSAの可能性が強く疑われた。 

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、CSA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と結合するタンパク質として、タン

パク質分解に関与するマトリクスプロテアーゼ

（CLPX, CLPP, LONP1）、エネルギー代謝に関与す

るタンパク質（ATP合成酵素、ピルビン酸デヒドロ

ゲナーゼ（PDH）、リンゴ酸デヒドロゲナーゼなど）、

アミノ酸代謝に関与するタンパク質（グルタミン酸

デヒドロゲナーゼ、アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ、乳酸デヒドロゲナーゼなど）などが同

定された。さらにALAS2に特異的ではなかったが、

シャペロンたんぱく質（HSPA9、HSPD1）も含まれ

ていた。 

これらのタンパク質のうち、いくつかについては、
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ALAS2のアイソザイムである非特異的5-アミノレ

ブリン酸合成酵素（ALAS1）とも複合体を形成する

ことを確認している。例えば、CLPXPはヘム依存性

にALAS1タンパク質を分解し、LONP1は酸化され

たALAS1タンパク質の分解に関与すると考えられ

ている。このため、ALAS1とALAS2とで複合体形成

の役割に異なる点があるのかどうか、LONP1につい

てさらなる検討を行った。FLAG-tagを付与した

ALAS1（ALAS1F）をALAS2Fと同様にHEK293細胞

で発現させ、免疫沈降したのちに、複合体に含まれ

るLONP1の量を比較したところ、大きな差を認めな

かった。一方、ALAS1F, ALAS2Fを発現する細胞に

おける LONP1の発現をsiRNAを用いて特異的に抑

制したところ、その効果は異なっており、LONP1タ

ンパク質の発現低下に伴いALAS1Fタンパク質は増

加したが、ALAS2Fタンパク質は減少した。 

d. CDA  

本年度は、日本小児血液・がん学会の遺伝性骨髄

不全症の中央診断として123例のターゲットシーケ

ンスが行われ、CDA 1症例が同定された。 

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。相談案件として、

原因不明の骨髄不全の60歳代の女性に骨髄不全関

連遺伝子検査が実施され、CDAにみられるCDAN1

の遺伝子異常が見られた。改めてこの症例の骨髄

をみたところ、CDAに典型的ではないとのことで

あった。現在さらなる検索、情報収集をしているが、

ゲノムの異常からCDAが疑われた症例は過去にな

く、大変興味深いものであった。 

e. DC 

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（DC 5症例、不全型DC 13症

例、免疫抑制療法無効の再生不良性貧血 91症例、

家族歴がある骨髄形成症候群 8症例）に対してDC

の新規原因遺伝子であるPARNの変異を検索したが、

変異は認められなかった。 

また、日本小児血液・がん学会の遺伝性骨髄不全

症の中央診断として123例のターゲットシーケンス

が行われ、DC 3症例が同定された。 

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

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. CHA 

原因未確定のCHA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 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。 

今回パネル遺伝子検査を実施したCHA 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
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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（SPT

A1）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 

 

３）治療法の改善 

1) SCN 

症例はKostmann症候群と診断された兄妹の2例で

ある。兄は乳児期から好中球減少症および発達遅滞

などの神経症状を合併し、遺伝子解析にてHAX1遺

伝子にホモ接合性の変異R86Xを認め、診断された。

その後も好中球減少による難治性再発性細菌感染

症と精神運動発達遅滞および難治性てんかんを合

併し、特に神経学的合併症については進行性で、気

管切開および人工呼吸器による呼吸補助や完全経

管栄養を必要とし、寝たきり状態である。妹は出生

直後に兄と同じ遺伝子変異を同定し、Kostmann症候

群と診断した。生直後より臍周囲炎や肛門周囲膿瘍

を発症した。根治目的で生後4か月時に同種臍帯血

移植を施行した。前処置はシクロホスファミド 320 

mg/m2、フルダラビン 67 mg/m2、ATG 10 mg/kg、メ

ルファラン 60 mg/m2とした。HLAはGVHD方向に

8/8合致、拒絶方向に7/8合致、血型一致、CD34陽性

細胞数は4x105/kgの臍帯血を選択した。好中球生着

はday 14であった。急性GVHD grade II（皮膚stage 3）、

血栓性微小血管症（TMA）grade Iを合併したが。そ

れぞれ治療に反応して改善した。キメリズムは完全

ドナータイプを維持した。 

以後外来にてフォローを継続しており現在5歳に

なる。晩期拒絶もなく明らかな臓器障害もみられな

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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い。定頸3か月、座位6か月、寝返り6か月、ハイハイ

8か月、つかまり立ち10か月、伝い歩き11か月、一

人立ち1歳3か月、一人歩き1歳5か月と運動発達に大

きな遅れはみられなかった。しかし、意味のある言

語1歳6か月、二語文3歳と言語を中心とした精神発

達には遅滞がみられた。3歳、4歳、5歳時に行ったK

式発達検査では、全DQがそれぞれ、65、69、62であ

り、認知・適応や言語・社会領域における発達遅滞

がみられた。しかし、兄が前述のとおり寝たきりで

あるのと比較し、妹は運動発達にはほぼ異常や遅滞

がなく、会話は可能で日常生活に大きな支障なく過

ごせている。 

2) CHA 

CHAは、単一遺伝子異常により赤血球寿命の短縮、

溶血が生じる疾患群である。重症例の場合、赤血球

輸血依存となり、長期的に鉄過剰症や骨変形が問題

となるため、血液学的根治治療として造血細胞移植

が選択肢となる。 

CHAでは、赤芽球を中心とした骨髄過形成や無効

造血・赤血球輸血依存に伴う鉄過剰症により生着不

全リスクが高く、骨髄破壊的前処置が一般的である

が、確立された前処置はない。一方で、鉄過剰症の

ため、前処置関連毒性の発症リスクも高く、前処置

の強度減弱が望まれる。 

今回、生着不全リスク低減ならびに前処置強度の

減弱を目的として、ハイドロキシウレアを用いた

preconditioningの有効性と安全性を検討した。 

 2019年1月から2023年12月までで、赤血球酵素活

性と遺伝子解析を用いて先天性溶血性貧血と診断

され、血液学的根治を目的に造血細胞移植を行い、

長期フォローアップが可能であった症例を対象と

した。東京女子医科大学が赤血球酵素活性測定と遺

伝子解析を担当し、ヘモグロビン異常症に関しては

福山臨床検査センターに遺伝子解析のご協力を得

て行った。 

ハイドロキシウレアは、前処置前の2か月間経口

投与し、臨床経過、検査成績を評価した。前処置と

してブスルファンを使用した症例では、移植前に単

回試験投与を行い、得られた血中濃度をもとに、統

計解析ソフトウェアを用いてcumulative AUCを算

出した。 

 HBB遺伝子に複合ヘテロ接合性variantsを同定し

たβ-サラセミア 1名、GATA1遺伝子にヘミ接合性

variantを同定したGATA1関連溶血性貧血 1名およ

びSPTA1遺伝子に複合ヘテロ接合性variantsを同定

したSPTA1関連遺伝性球状赤血球症 1名を解析対

象患者とした。全例乳児期に発症し、赤血球輸血依

存のため移植適応と判断した。移植時年齢はそれぞ

れ5歳、24歳、11歳であり、2名はHLA完全一致の血

縁骨髄、1名はHLA1座不一致の非血縁骨髄を移植源

とした。前処置は全例で骨髄非破壊的前処置を用い、

targeted BU/FLUレジメンが2名、FLU/MEL/TBIレジ

メンが1名であった。3名とも速やかに生着し、完全

キメラを達成した。全例でGradeⅡの急性GVHDを認

めたが、ステロイド投与で軽快した。類洞閉塞症候

群の発症例はなかった。移植後観察期間の平均値は

36か月（範囲：8-57か月）であり、全例赤血球輸血

依存なく、生存している。 

ハイドロキシウレア投与前後の血液学的パラメ

ーターの推移は以下の通りであった（平均値；投与

前/2か月後）。血球数の変化は、白血球数 8757/3070

（/μL）、好中球数 4522/863（/μL）、リンパ球数 

3283/1829（/μL）、血小板数 54.9/22.6（×104/μL）と

cytoreduction効果を認めた。溶血所見の変化は、網

状赤血球数 96.7/20.0（‰）、総ビリルビン値 5.6/3.4

（mg/dL）、LDH 422/213（U/L）と改善傾向であっ

た。鉄代謝マーカーの変化は、可溶性トランスフェ

リン受容体値 32/16（μg/mL）、へプシジン 8.8/42.0

（ng/mL）、エリスロフェロン 1.4/1.4（ng/mL）、

ヘプシジン/エリスロフェロン比 8.4/29.3であり、無

効造血の改善を示唆する所見であった。ハイドロキ

シウレア投与中には、有意な有害事象を認めなかっ

た。 

 

４）診療ガイドライン 

遺伝性骨髄不全症診療ガイドライン2017を出版

してから5年が経過し、その間に遺伝性骨髄不全の

研究分野では大きな進歩が見られた。このため、遺

伝性骨髄不全症診療ガイドライン2017の改訂が必

要となり、2022年度からこれまでのデータをもと

に、エビデンスに基づいた「遺伝性骨髄不全症候群

の診療ガイドライン」の改訂作業を進めた。2023年
6月1日に、「遺伝性骨髄不全症診療ガイドライン

2023」を日本小児血液・がん学会の承認を受けて出

版した。 

厚労省の難病情報センターホームページに掲載

されている指定難病に関する情報の点検・更新を行

った。 

 

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
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かし、まだ約40%の原因遺伝子が不明であり、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。これ

により、ターゲットシー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。実際、原因が不明で

あった31家系の臨床検体をWGSで解析した結果、5

例（15.5%）で原因遺伝子を同定した。注目すべき

ことに、そのうちの1例はDBA以外の遺伝性骨髄不

全症であった。 

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。 

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DC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

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。 

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

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。 

本邦におけるCSAに関する全国調査の結果、CSA

症例は今回の症例も含め計31例登録され、うち71%

（22例）と大多数はALAS2の異常を認めた。過去に

p.M567K変異の報告は認めないが、p.M567Iではビ

タミンB6に反応性を認めたとされており、本年度同

定された症例1でも有効であることが期待される。 

シャペロンタンパク質はその性質上、多くのタ

ンパク質と複合体を形成するため、特定のタンパ

ク質との関係における役割を明らかにすることは

困難である。しかしながら、その結合はすべてのタ

ンパク質において等しいわけではなく、細胞内の

状況に応じて、変化するようである。今回我々が行

った網羅的解析では定量的な複合体形成の解析は

困難だが、免疫沈降後にWestern blotによる解析（IP-

Western）を行うことにより、半定量的に解析する

ことは可能であった。実際、HSP70タンパク質の1

つであるHSPA9タンパク質は、LC/MS解析では

ALAS2Fのみならず陰性コントロールとして用い

たルシフェラーゼとも複合体を形成したが、IP-

Westernで確認したところ、ALAS2Fとの結合量の

方がルシフェラーゼとのそれよりも明らかに多い

ことが明らかとなった。しかしながら、IP-Western
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解析のためにはそれぞれのタンパク質に対する特

異的な抗体が必要であり、複合体を形成するすべ

てのタンパク質に対して解析を追加実施すること

は困難であり、現実的ではない。一方、複合体形成

の役割を明らかにするためには、特定の遺伝子の

siRNAを用いて発現を抑制することが有用である。

実際、LONP1の発現抑制がALAS2Fの発現レベルを

低下させる結果は、タンパク質分解酵素として知

られるLONP1がシャペロンとしての機能を有する

可能性が高いことを示唆している。特に、ALAS2タ

ンパク質の発現は赤芽球分化に伴い亢進すること

が知られているので、赤芽球分化においてLONP1

がどのような役割を果たすのか、大変に興味深い。 

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、先の症例のよう

に原因不明の骨髄不全や貧血例に対し、CDA関連の

遺伝子を含む網羅的な遺伝子検査を行う体制を構

築していくことが重要である。 

SDSの新規診断例は、年間2～3例程度で増加して

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）。

しかし、白血病発症を予測する鋭敏な方法は確立

されていない。従って、AYA世代になっても、定期

的な経過観察の継続が肝要である。 

2023年4月にInternational Congress on Shwachman-

Diamond Syndromeが英国ケンブリッジで開催され、

世界中の臨床医、研究者が一堂に会した。その場で、

白血化に関する国際共同研究が提案された。SDSは

希少疾患であるため、このような取り組みが重要

であり、我々も参加することとしている。 

HAX1は、主にミトコンドリア内に存在し、細胞

内のシグナル伝達に関与し細胞内タンパク質と相

互作用し細胞骨格形成やアポトーシスに関連する

と言われている。血球においてHAX1は、ミトコン

ドリア内膜の膜電子を保つ作用を有し、その欠失

は骨髄前駆細胞にチトクロムCを放出し、好中球に

おけるアポトーシスを亢進させる。中枢神経系に

おける障害のメカニズムについては明らかになっ

ていないが、血球細胞と同様にミトコンドリア機

能異常の関与が考えられている。 

近年ミトコンドリアが細胞間を移動する現象が

報告され注目されている。ミトコンドリアを機能

不全にした細胞にヒト間葉系幹細胞（MSC）を共培

養したところMSCからミトコンドリアが移送され、

効果的な酸化的リン酸化機能を供給することで好

気性呼吸を回復したことが確認された。機能回復

した細胞として、心筋細胞、内皮細胞、気管上皮細

胞、角膜上皮細胞、そして神経細胞などが挙げられ

ている。 

生後早期の造血幹細胞移植は、造血細胞由来の

MSCや生着細胞からの細胞間ミトコンドリア移送

によって、HAX1異常を有する神経細胞の機能回復

に寄与する可能性が推測される。神経細胞ミトコ

ンドリア機能を確認することは不可能であるが、

生後早期の同種造血幹細胞移植によって、

Kostmann症候群の神経学的異常を軽減させる可能

性が考えられ、早期の造血幹細胞移植症例の集積

が必要である。 

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、CHA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、CHA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、
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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、CHA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。 

CHAに対する造血細胞移植では無効造血による

骨髄過形成や鉄過剰症による拒絶リスク上昇が問

題点となる。サラセミアにおいては、ハイドロキシ

ウレア、アザチオプリン、フルダラビンを用いた

preconditioningを行うことで生着不全が減少し移植

成績向上に寄与したことが報告されており、CHAに

おいてpreconditioningの重要性が示唆された。今回、

ハイドロキシウレア単剤を用いたpreconditioningを

先天性溶血性貧血3名に行い、全例で速やかな生着

が 得 ら れ た 。 ハ イ ド ロ キ シ ウ レ ア に よ る

Cytoreduction効果や無効造血改善により生着不全

リスクが低減した可能性が示唆され、有害事象もな

く安全に使用可能であった。先天性溶血性貧血の造

血細胞移植におけるpreconditioningの有用性と鉄代

謝マーカーに関連する知見は乏しく、今後の症例の

蓄積が望まれる。 

 

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。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。本研究班の成果にもとに

診療ガイドラインの改訂を行い、日本小児血液・が

ん学会で承認を取得し、2023年6月1日に遺伝性骨

髄不全症診療ガイドライン改訂版を出版した。 

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。 

今年度は新たなCSAの 2症例を見出した。 

ALAS2タンパク質と複合体を形成するタンパク質

を免疫沈降法と質量分析装置を用いて網羅的に検

索し、タンパク質分解酵素、シャペロンタンパク質

などに加えて、エネルギー代謝に関わる酵素やア

ミノ酸代謝に関与する酵素など、様々なタンパク

質を同定することができた。これらのタンパク質

により、ALAS2タンパク質がどのような制御を受

けているのかについて、今後さらなる検討が必要

である。 

本邦でのCDAの実態解明を行い、ガイドライン

の作成を行ってきたが、新規症例ならびに既知の

遺伝子異常を持つ症例は極めて少ない。また、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、あるいは先の症例のように診断不確定症

例も相当数あると予想され、引き続き全数把握に

尽力するとともに、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の確立、

それに基づいたガイドラインの作成・改訂が必要

である。 

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。 

Kostmann症候群に対して乳児期早期に臍帯血移

植を行い、神経学的合併症を軽微にできた症例を

報告した。ドナー由来MSCからのミトコンドリア

移送が、Kostmann症候群における神経細胞機能障

害を改善させる可能性が示唆された。今後の

Kostmann症候群の移植適応を考慮する上で貴重な

症例と考えられる。 

我々は未報告のCHA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
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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。 

CHA 3名に対する造血細胞移植において、ハイド

ロキシウレア単剤によるpreconditioningを行い、重

篤な有害事象なく、生着不全を回避し血液学的根治

を 得 ら れ た 。 Hydroxyurea の 投 与 に よ り 、

cytoreductionの効果に加え、無効造血の抑制が示唆

されたが、更なる症例の蓄積が必要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

   該当なし 
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本小児血液・がん学会学術集会（2023年9月29

日-10月1日, 札幌）. 

8) 奥村康裕, 株木重人, 矢部普正, 秋庭健志, 菅

原章友. Fanconi貧血患児に対するTAIのVMAT

技術を用いた治療計画の評価. 日本放射線腫

瘍学会第36回学術大会（2023年11月30日-12月2

日, 横浜）. 

9) Yoshida K, Morishita M, Yabe M, Kakiuchi N, 

Takata M, Katayama K, Imoto S, Ogawa S, Yabe H. 

Genetic landscape of myeloid neoplasms in patients 

with Fanconi anemia and a related disease. 第85回

日本血液学会学術総会（2023年10月13日‐15日, 

東京）. 

10) 山本将平, 藤田祥央, 秋山康介, 外山大輔, 小

池隆志, 内山温, 矢部普正. JR-141投与に続い

て臍帯血移植を施行したMPS-IIの2例. 第64回

日本先天代謝異常学会学術集会（2023年10月5

日-7日, 大阪）. 

11) Morishita M, Yabe M, Kakiuchi N, Takata 

M, Katayama K, Imoto S, Ogawa S, Yabe H, 

Yoshida K. Genetic profile of myeloid neoplasms 

developed with Fanconi anemia and Aldehyde 

degradation deficiency syndrome. The 65th 

American Society of Hematology（2023年12月9

日-12日, 米国・サンディエゴ）. 

12) 西之園翼, 村松秀城, 若松学, 山下大紀, 深沢

達也, 白川雄一, 佐治木大知, 前村遼, 津村悠

介, 今屋雅之, 山森彩子, 成田幸太郎, 片岡伸

介, 谷口理恵子, 成田敦, 西尾信博, 宮島雄二, 

高橋義行. CARD11遺伝子変異による白血球増

多を認めた一例. 第14回東海信州免疫不全症

研究会（2023年7月8日, 名古屋（ハイブリッド

開催））.（口演）. 

13) 渡會麻未, 山下大紀, 成田敦, 佐治木大知, 前

村遼, 津村悠介, 山森彩子, 若松学, 成田幸太

郎, 片岡伸介, 島崎紀子, 田中真己人, 村松秀

城, 西尾信博, 工藤寿子, 高橋義行. 家族性血

球貪食症候群（FHL）3型に対する臍帯血移植. 

小児血液・がん症例検討 in 中部（症例検討）

（2023年7月11日, WEB開催）.（口演）. 

14) Narita K, Maemura R, Yamamori A, Wakamatsu M, 

Kataoka S, Narita A, Muramatsu H, Shimasaki N, 

Nishio N, Takahashi Y. 抗ヒト胸腺細胞ウマ免

疫グロブリンにより血液学的反応が得られた

最重症再生不良性貧血の小児例. 第65回日本

小児血液・がん学会学術集会（2023年9月29日

-10月1日, 札幌）.（口演）. 

15) Narita A, Muramatsu H, Wakamatsu M, Okuno Y, 

Yamashita D, Sajiki D, Maemura R, Tsumura Y, 

Yamamori A, Narita K, Kataoka S, Shimasaki N, 

Nishio N, Hamada M, Iwafuchi H, Ito M, Hama A, 

Kojima S, Takahashi Y. Genetic characterization of 

idiopathic bone marrow failures in children. 第85

回日本血液学会学術総会（2023年10月13日‐15

日, 東京）.（口演）. 

16) Wakamatsu M, Muramatsu H, Sato H, Ishikawa M, 

Nakajima D, Konno R, Kawashima Y, Hamada M, 

Okuno Y, Ohara O, Takahashi Y. Diagnostic utility 

of aldehyde degradation deficiency syndrome using 

proteomic analysis. MDSR 2024 （ The 3rd 

Regional Symposium on Myelodysplastic 

Syndromes）（2024年3月15日-16日, 京都）.（ポ

スター）. 

17) 伊東貴美, 諸田直哉, 齋藤慧, 八田俊介, 勝岡

優奈, 阿部好文, 小山涼子, 和泉透, 菅野仁.  

脱水型遺伝性有口赤血球症（ dehydrated 

hereditary stomatocytosis: DHSt）の一症例. 第24

回日本検査血液学会学術集会（2023年7月29日

‐30日 , 名古屋） . 日本検査血液学会雑誌 

2023:24巻学術集会:S183. 

18) 勝木陽子, 岡野拓真, 藤井純平, 松村友輝, 吉

田和真, 藤田雅俊. ヒト染色体上における内因
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性複製ストレス誘導モデルを用いた修復因子

SLX4-XPFの局在制御の解明. 第27回DNA複

製・組換え・修復ワークショップ（2023年6月

5日-7日, 福岡）.（口演）. 

19) 勝木陽子, 岡野拓真, 藤井純平, 松村友輝, 吉

田和真, 藤田雅俊. ヒト染色体上における内因

性複製ストレス誘導モデルを用いた修復因子

SLX4-XPFの局在制御の解明. 第96回日本生化

学会大会シンポジウム（2023年10月31日-11月2

日, 福岡）.（口演）. 

20) 勝木陽子, 岡野拓真, 藤井純平, 松村友輝, 吉

田和真, 藤田雅俊. （シンポジウム）ヒト染色

体上における内因性複製ストレス誘導モデル

を用いた修復因子SLX4-XPFの局在制御機構. 

第46回日本分子生物学会年会（2023年12月6日

-8日, 神戸）.（口演）. 

21) 藤田雅俊, 勝木陽子, 吉田和真. （シンポジウ

ム）蛋白質核酸複合体障害物により誘導される

複製ストレスに対するSLX4-XPF-ATRを介し

たDNAダメージ応答におけるRAD52の役割. 

第46回日本分子生物学会年会（2023年12月6日

-8日, 神戸）.（口演）. 

22) 足立俊一, 江口克秀, 石村匡崇, 朴崇娟, 木下

恵志郎, 矢田裕太郎, 園田素史, 中川慎一郎, 

白山理恵, 高畑靖, 菅野仁, 大賀 正一. 先天性

溶 血 性 貧 血 に 対 す る 造 血 細 胞 移 植 ‐

Hydroxyurea単剤によるpreconditioningの有用

性‐. 第46回日本造血・免疫細胞療法学会総会

（2024年3月21日-23日, 東京）. 

23) 江口克秀 , 石村匡崇 , 園田素史 , 大賀正一 .  

Diamond-Blackfan 貧血における用量調整ブス

ルファンレジメンを用いた造血細胞移植成績

の検討. 「遺伝性骨髄不全症の登録システムの

構築と診断基準・重症度分類・診断ガイドライ

ンの確立に関する研究」班（伊藤班）令和5年

度班会議（2023年9月21日, Web開催）. 

24) Ishida H, Kawahara Y, Tomizawa D, Okamoto Y, 

Cho Y, Koh K, Koga Y, Hama A, Sato M, Terui K, 

Miyagawa N, Watanabe A, Takita J, Kato K, 

Matsumoto K, Hino M, Tabuchi K, Sakaguchi H. 

Higher CD34+ Cell Doses Correlate with Reduced 

Incidence of Relapse and Better Event-Free 

Survival after KIR-Ligand Mismatch Cord Blood 

Transplantation for Childhood Acute Myeloid 

Leukemia. The 65th American Society of 

Hematology（2023年12月9日-12日, 米国・サン

ディエゴ）.（ポスター）. Blood. 2023;132:2843. 

25) Furuyama K. （シンポジウム）Multiple roles of 

mitochondrial ATP-dependent unfoldase CLPX in 

the regulation of intracellular energy metabolism. 

第96回日本生化学会大会（2023年10月31日-11

月2日, 福岡）.（口演）. 

26) 鈴木亘, 久保田美子, 金子桐子, Kamata CC, 古

山和道. CLPXは肝細胞においてミトコンドリ

アβ酸化を制御する. 第96回日本生化学会大

会（2023年10月31日-11月2日, 福岡）.（ポスタ

ー）. 

27) 木戸口千晶, 唐川修平, 土居岳彦, 川口浩史, 

岡田賢. 好中球減少症の小児における抗好中

球抗体の解析. 第55回日本小児感染症学会学

術集会（2023年11月25日-26日, 名古屋）. 

28) Watanabe K, Boonyawat B, Wang H, Adams S, Li 

H, Tabori U, Dror Y. The aplastic anemia and 

leukemia-related protein SBDS interacts with the 

dna repair protein Ku80. 10th International 

Congress on Shwachman-Diamond Syndrome

（2023年4月18日-21日, 英国・ケンブリッジ）. 

29) 渡邉健一郎. Shwachman-Dimaond症候群の調査

研究. 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患

政策研究事業「特発性造血障害に関する調査

研究」班会議 令和5年度第1回（2023年7月28日）. 

第2回（2024年1月19日）. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 




