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第Ⅶ章．先天性骨髄不全症候群

先天性造血不全症候群は，造血細胞の分化・増殖
が先天的に障害され，血球減少をきたす疾患の総称
である．血球減少に加え，特徴的な外表奇形や所見
を伴うことから従来は臨床診断がなされてきた．
1990年代から急速に発展したゲノム学により，頻度

が比較的高い疾患については責任遺伝子が同定され，
造血不全における遺伝的因子の関与が明らかにされ
てきた（表 1）．
汎血球減少をきたす先天性造血不全症候群には

Fanconi貧血（FA），dyskeratosis congenita（DC），
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表1　先天性骨髄不全症候群
疾患 責任遺伝子 遺伝形式 推定される遺伝子の機能

汎血球減少症 Fanconi anemia FANCA
FANCB
FANCC
FANCD1
FANCD2
FANCE
FANCF
FANCG
FANCI
FANCJ
FANCL
FANCM
FANCN

AR
XR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR
AR

DNA障害の修復

Shwachman-Diamond syndrome SBDS AR リボゾーム蛋白の成熟，紡錘糸の安定化
dyskeratosis congenita DKC1 XR リボゾーム蛋白の成熟，テロメアの複製

TERC
TERT
TINF2
NHP2
NOP10

AD
AD，AR

AD
AR
AR

テロメアの複製・保護

congenital amegakaryocytic thrombocytopenia MPL AR TPO受容体
Pearson syndrome mitochondrial DNA

単
一
系
統
の
血
球
減
少
症

赤芽球系 Diamond-Blackfan anemia RPS19
RPS24
RPS17
RPS7
RPS10
RPS26
RPL5
RPL11
RPL35A

AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD

リボゾーム蛋白の成熟

hereditary sideroblastic anemia ALAS2 XR ヘムの合成
GLRX5 AR 鉄 /硫黄蛋白質の合成

SLC25A38 AR
hereditary sideroblastic anemia with ataxia ABCB7 XR ヘム輸送の担体
congenital dyserythropoietic anemia（type Ⅰ） CDAN1 AD
congenital dyserythropoietic anemia（type Ⅱ） SEC23B AR
congenital dyserythropoietic anemia（type Ⅲ） mapped on 15q21 AD

骨髄球系 severe congenital neutropenia HAX1 AR 好中球のアポトーシス抑制
ELA2 AD G-CSF，G-CSF 受容体の分解
GFI1 AD ELA2の上流にあり，転写を調節
CSF3R AR G-CSF 受容体
WAS XR actin の重合，細胞骨格の制御

G6PC3 AR グルコース6リン酸の脱リン酸化
cyclic neutropenia ELA2 AD G-CSF，G-CSFRの分解

血小板 /
巨核球系

thrombocytopenia with absent radii 1q21.1deletion unknown 200kb の欠失領域には11の遺伝子を含む
familial platelet disorder with malignant transformation AML1 AD 造血細胞の分化にかかわる転写因子
GATA1 related cytopenia GATA1 XR 巨核球，赤芽球系分化に関与する転写因子

AR：常染色体劣勢，AD：常染色体優勢，XR：X連鎖劣勢
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Shwachman-Diamond症候群（SDS），先天性無巨核
球性血小板減少症（CAMT），Pearson症候群が含ま
れる．また，単一系統に限定される血球減少症は，
赤血球系では Diamond-Blackfan貧血（DBA），遺伝
性鉄芽球性貧血，congenital dyserythropoietic ane-
mia（CDA），好中球系では先天性重症好中球減少症
（SCN），周期性好中球減少症，血小板系では骨髄性
白血病に移行傾向を有する家族性血小板減少症
（FPD），橈骨欠損を伴う血小板減少症などが主なも
のである．
予後の予測や治療法の選択にあたっては，汎血球
減少をきたす先天性造血不全症候群は特発性再生不
良性貧血（AA）や骨髄異形成症候群（RCC，RCMD）
との鑑別が必要である．また，単一系統の遺伝性造
血不全症は骨髄異形成症候群（RA，RN，RT，RCC）
との鑑別が必要になる．診断については，経時的な
変化が特に重要である．先天性造血不全症候群のな
かには初期には単一系統の血球減少であったものが，
その後 2～3系統の血球減少に移行する，あるいは異
形成や芽球の増加，染色体異常を示し，若年で急性
白血病に移行する疾患も多い．また，後天性の急性
骨髄性白血病に体細胞性変異の頻度が高い遺伝子
AML1は FPDの責任遺伝子でもあることから，先天
性造血不全症候群の分子病態は発癌のモデルとして
も重要である．
先天性骨髄不全症候群のうち，最も頻度が高い FA
でもその発症頻度は日本においては 1年間でわずか

5～6人であり，その他はさらに少数である．FAで
は染色体断裂性試験がスクリーニング検査として確
立されている．また，DCではテロメア長の測定が，
DBAでは赤血球 adenosine deaminase活性の測定が
有用と考えられているが，その他の多くの先天性骨
髄不全症候群には簡便な検査法がなく，確定診断は
遺伝子解析にゆだねられる．しかし，何らかの遺伝
的背景が疑われながら診断がなされていない血球減
少症が存在している．一方，AAと考えられてきた
患者のなかにも，少数ではあるが先天性骨髄不全症
候群の遺伝子変異（TERT，TERC，TINF2，SBDS）
を有する症例も報告されている．このことは外表奇
形など特徴的所見を示さない不全例の存在に注目す
る必要性があることを示している．
先天性造血不全症候群の責任遺伝子の機能はまだ
不明な点が多い．このため，今後は遺伝子の機能解
析と DNAアレイなど新しいツールを用いた網羅的
な遺伝子解析により，先天性造血不全症候群全体に
ついて詳細な分子経路の解明が期待される．

日本小児血液学会による中央診断システ
ムについて
小児期にみられる骨髄不全症候群は，先に述べた
先天性の原因による疾患群のほか，再生不良性貧血
や，骨髄異形成症候群（MDS）など後天性の原因によ
る疾患も含まれる．日本における小児再生不良性貧
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図 1　日本小児血液学会による中央診断システム
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血やMDSの発症頻度は低く，主要な施設において
も新現患者は年間 1～2例に過ぎない．よって経験す
る症例の蓄積も個々の施設では十分ではない．そこ
で日本小児血液学会では，聖路加国際病院と名古屋
大学医学部附属病院を骨髄や末梢血塗抹標本の，名
古屋第一赤十字病院を病理標本の診断施設と指定し，
小児再生不良性貧血とMDSの中央診断事業を行っ
ている．標本の形態診断のほか，フローサイトメト
リーによる末梢血 PNH血球や血球テロメア長の測
定も行っている．図 1には，中央診断システム，表

2には中央診断の流れを示す．先天性骨髄不全症候
群が疑われる場合には，中央診断事務局から診断依
頼施設に，各々の先天性骨髄不全症の専門家に遺伝
子診断を含め，相談することを勧めている．
実際，2009年 2月から 2010年 5月までの 16ヵ月

間に，全国の 104施設から 223例の依頼があったが，
DBA（5 例），FA（3 例），DC（3 例），SD（3 例），
CAMT（1例），SCN（1例），遺伝性鉄芽球性貧血（3
例），CDA（1例）が発見されている．

表2　AA/MDS中央診断の流れ
1． 名古屋大学小児科に連絡し，登録番号を取得する．
 ＊必要書類と，血液検体の送付手順書を折り返し FAXします．
 ＊血液検体送付の際は，必ず3日前までに連絡してください．
 ＊ 2回目以降や登録取消の場合も必ず連絡してください．
2． 検体送付依頼書に記載し，同意書のコピーとともに標本を送付する．
 末梢血塗抹標本染色済み3枚以上
 骨髄塗抹標本染色済み3枚以上
 骨髄塗抹標本未染色3枚以上
 骨髄クロット標本HE染色 1枚，未染色5枚以上
 骨髄生検標本HE染色 1枚，未染色5枚以上
 ＊氏名は塗りつぶしてください．
 ＊標本に作成した日付を記入してください．
 ＊標本は原則的に返却しません．
3． 骨髄染色体結果の送付
4． 小児血液学会疾患登録
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1．緒　言
1927年に Fanconiは家族性の貧血と身体奇形を特
徴とする兄弟例をはじめて記載したが，以後同様の
症例の報告が続き，Fanconi貧血と命名された 1）．後
年 Fanconiは，①汎血球減少，②皮膚の色素沈着，
③奇形，④低身長，⑤性腺機能不全，⑥家族発生，
からなる診断基準を作成した 2）．1964 年に，
Schroederらは，Fanconi貧血の患者リンパ球に染色
体異常がみられることを発見した 3）．さらに，Sasaki
らは，この染色体異常が，mitomycin C（MMC）な
どの DNA架橋剤によって，著しく増加することを
発見し，本疾患の原因が染色体不安定性にあること
を明らかにした 4）．

Fanconi貧血の患者においては，造血不全のほか，
経過中に骨髄異形成症候群（MDS）や白血病などの血
液腫瘍や扁平上皮癌などの固型癌を合併する頻度が
高く，以前は極めて予後不良な疾患であった．本症
に対しては，造血幹細胞移植が，造血不全や造血器
腫瘍に対して唯一治癒の期待できる治療法である．
十分な治療成績が得られなかった非血縁ドナーなど
の代替ドナーからの同種造血幹細胞移植も，最近は，
移植方法の進歩により，飛躍的に治療成績が向上し
ている 5, 6）．Fanconi貧血は，患者数も限られるため，
無作為割付試験を含む前方視的治療研究は少なく，
得られている情報は極めて乏しい．よって，日本や
海外に存在する疾患登録事業で得られたデータや文
献をもとに専門家が作業を進め，日本の Fanconi貧
血の患者に対し現時点で最も推奨される診療ガイド
ラインを作成した．治療の核となるのが，造血幹細
胞移植である Fanconi貧血においては，本疾患に特
有な移植合併症がみられることが多く，移植を施行
するにあたっては Fanconi貧血患者の移植経験に富
む施設に紹介するのが望ましい．

2．診　断
1）疾患概念
染色体の不安定性を背景に，①進行性汎血球減少，

②MDSや白血病への移行，③身体奇形，④固型癌の
合併，を特徴とする血液疾患である．

2）診断基準
臨床像としては，①汎血球減少，②皮膚の色素沈
着，③身体奇形，④低身長，⑤性腺機能不全，を伴
うが，その表現型は多様で，汎血球減少のみで，そ
の他の臨床症状がみられない場合もある．また，汎
血球減少が先行することなく，MDSや白血病あるい
は固型癌を初発症状とすることもある．よって，臨
床像のみで本疾患を確定診断するのは不可能である．
小児や青年期に発症した再生不良性貧血患者に対し
ては，全例に染色体脆弱試験を行い，Fanconi貧血
を除外する必要がある．また，若年者において，頭頸
部や食道，婦人科領域での扁平上皮癌や肝癌の発生
がみられた場合や，MDSや白血病の治療経過中に過
度の薬剤や放射線に対する毒性がみられた場合にも，
本疾患を疑い染色体脆弱試験を行う必要がある．

3）重症度分類（表 1）
後天性再生不良性貧血で用いられている基準に
従って，重症度を判別する．

4）診断のフローチャート（図 1）
Fanconi貧血を疑った場合には，末梢血リンパ球

を用いて mitomycin C（MMC）や diepoxybutane
（DEB）など DNA架橋剤を添加した染色体断裂試験
を行う．日本においては SRLなどの検査会社でも実
施可能である．また，FANCD2産物に対する抗体を
用い，ウェスタンブロット法でモノユビキチン化を確
認する方法もスクリーニング法としては優れている．
上記のスクリーニング法では，リンパ球で rever-

sionを起こした細胞が増殖している（体細胞モザイ
ク）ために偽陰性例や判定困難例が生ずる．このと
きには 100個あたりの染色体断裂総数だけでなく，
染色体断裂数ごとの細胞数のヒストグラムが有用で
ある（SRLでは「グラフレポート」として希望すれば
添付して報告してくれる）．この場合の診断には皮膚
線維芽細胞を用いた染色体断裂試験が必要となる．

2．Fanconi貧血／診療の参照ガイド
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また Fanconi貧血以外の染色体不安定性症候群を鑑
別するうえに細胞の蛋白や遺伝子診断が有用である．

5）鑑別診断（表 2）
骨髄不全や外表奇形を特徴とする先天性造血不全

症候群には，表 2に示すように，①dyskeratosis
congenita，② Schwachman-Diamond 症候群，③
congenital amegakaryocytic thrombocytopenia，④
Pearson症候群などが知られている．いずれも，稀
少疾患ではあるが，それぞれの臨床像が特徴的で鑑
別可能である．最近，上記にあげた疾患については，

すべて原因遺伝子が同定されたことから，分子病態
の解明が進むとともに，遺伝子診断も可能となって
いる．一方，染色体不安定性症候群としては，色素
性乾皮症，毛細血管拡張性運動失調症，Bloom症候
群，Nijmegen症候群などが知られている．

3．疫　学
1）発生頻度
日本小児血液学会の全国登録データによれば，日
本の年間発生数は 5～10人で，出生 100万人あたり

表1　重症度分類（平成16年度修正）
stage 1 軽　症 下記以外

stage 2 中等症 以下の2項目以上を満たす
　網赤血球　　60,000/μL未満
　好中球　　　1,000/μL未満
　血小板　　　50,000/μL未満

stage 3 やや重症 以下の2項目以上を満たし，定期的な赤血球輸血を必要とする
　網赤血球　　60,000/μL未満
　好中球　　　1,000/μL未満
　血小板　　　50,000/μL未満

stage 4 重　症 以下の2項目を満たす
　網赤血球　　20,000/μL未満
　好中球　　　　500/μL未満
　血小板　　　20,000/μL未満

stage 5 最重症 好中球200/μL未満に加えて，以下の1項目以上を満たす
　網赤血球　　20,000/μL未満
　血小板　　　20,000/μL未満

注1：定期的な赤血球輸血とは毎月2単位以上の輸血が必要なときを指す．
注2：この分類は平成10（1998）年度に設定された5段階分類を修正したものである．

小児の血球減少→骨髄不全

陰性

FAは否定

末梢血リンパ球の染色体断裂性試験
FANCD2のモノユビキチン化を確認

断裂の増加
FANCD2のモノユビキチン化
の検出ができない

FAとして
遺伝子診断

陰性であっても家族歴や身体的特徴
があれば，皮膚線維芽細胞で染色体
断裂試験・FANCD2のモノユビキ
チン化を確認

図 1　Fanconi貧血診断のフローチャート
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5人前後である 7）．この数字は，海外からの報告とほ
ぼ同程度である．常染色体劣性の遺伝形式をとるこ
とから，そのキャリア頻度は，200～300人に 1人と
推定される．

2）自然歴・予後
国際 Fanconi貧血登録では，1982年以来，北米の

Fanconi貧血患者を対象にその自然歴について大規
模な前方視的研究を行っている．それによると，10
歳までに 80％，40歳までに 90％の患者は，再生不
良性貧血を発症する．悪性腫瘍の合併も，年齢とと
もに増加し，30歳までに 20％，40歳までに 30％の
患者がMDSや白血病に罹患する．同様に，40歳ま
でに 28％の患者は固型癌を発症する．発症 10年，
15年後の生存率は，それぞれ 85％，63％であった 8）．
日本の小児血液学会の集計では，非移植症例 30例の
10年生存率は 63％であった 9）．

4．病因・病態
Fanconi貧血は遺伝的に多様な疾患であり，現在

までに 13の責任遺伝子が同定されている（表 3）10, 11）．
FANCD1，FANCJ，FANCNはそれぞれ家族性乳癌
遺伝子の BRCA2，BRIP1，PALB2と同一であり，
ヘテロ接合体は FAを発症しないが，家族性乳癌の
リスクを持つ．

FA蛋白群は共通の分子ネットワークにおいて働き，
その概要は図 2に示すように理解されている 10, 11）．す

なわち，FA蛋白群のうち，FANCA，-B，-C，-E，-
F，-G，-L，-M は FA 関連蛋白 FAAP24，FAAP100
とともに核内で複合体（FAコア複合体）を形成する．
DNA二重鎖架橋によって複製が阻害されると，FA
コア複合体が FANCMFAAP24複合体を介してクロ
マチンに結合する．また，FANCD2と FANCIは，
FAコア複合体に含まれる FANCLユビキチン・リ
ガーゼによるユビキチン化と，DNA損傷感受性キ
ナーゼ ATRによるリン酸化を受け，活性型 D2/I複
合体となる．これは家族性乳癌遺伝子産物である
BRCA1，BRCA2/FANCD1をはじめとする蛋白と
相互作用し，損傷乗り越え DNA合成，相同組み換
え，ヌクレオチド除去修復などと協同して DNA二
重鎖架橋を修復する．しかし，生理的状態で何が
DNA二重鎖架橋を生じさせるのか？　あるいはほ
かの DNA損傷が重要な役割を果たすのか？　など，
DNA修復障害と骨髄不全発症との関係には未解明
の疑問が残されている．

FAのなかでも D1群，N群に属する症例は，典型
的な FAと異なり，小児期に悪性腫瘍を合併するな
ど著しく予後不良である 10, 11）．逆に，reversionによ
る体細胞モザイクは骨髄不全の軽症化や自然寛解と
関連する 12）．

5．臨床症状
1）合併奇形（表 4）

Fanconi貧血の臨床像は，多様で種々の合併奇形
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表2　先天性再生不良性貧血
FA DKC SDS CAMT Pearson

報告数 ＞ 1000 ＞ 225 ＞ 300 ＞ 45 ＞ 60

遺伝形式 AR XL 85％，AD，AR AR AR，XL sporadic

責任遺伝子 表3参照 DKC1（Xq28）など SBDS（7q11） c-mp1（1p34） mt DNA

平均診断年齢 7.6 歳 5～15歳 4ヵ月 9ヵ月 6ヵ月

外表奇形 75％ 100％ 60％ 40％ 稀

汎血球減少 90％ 10歳までに 50％ 好中球減少95％ 40％ 頻度不明

MDS/AMLへの移行 ＞14％ 0.4～1.3％ 5～33％ 5％ 0％

発癌 7％ 8～ 12％ 0％ 0％ 0％

染色体不安定性 有 正常 正常 正常 正常

予後 平均余命
30歳

30歳までに
80％が死亡

平均余命
35歳

3歳までに
50％が死亡

3歳までに
80％が死亡

FA：Fanconi anemia，DKC：dyskeratosis congenita，SDS：Schwachman-Diamond syndrome，MMC：mitomycin C，
CAMT：congenital amegakaryocytic thrombocytopenia，DEB：diepoxybutane，AR：autosomal recessive，
AO：autosomal dominant，XL：X-linked
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を伴うが，まったく身体奇形がみられない症例も
25％ほど存在する．色黒の肌，café-au-lait斑のよう
な皮膚の色素沈着，低身長，上肢の母指低形成，多
指症などが最もよくみられる合併奇形である 9, 13）．

2）悪性腫瘍の合併（表 5，表 6）
悪性腫瘍は，Fanconi貧血にみられる最も重大な

合併症であり，MDSや白血病への進展のほか，頭頸
部や食道，婦人科領域の扁平上皮癌を中心に固型癌

FAコア複合体FAコア複合体
ATRATR

D2D2 II

L

F
B

B

G

E

A

D2

BRIP1/J
BRCA2/D1 BRCA1

PALB2/N

FAAP24

FAAP100

C

M

I

Ub p Ub p

活性化
リン酸化

ユビキチン化

DNA二重鎖架橋

図 2　FA蛋白群が形成する DNA修復分子ネットワーク
アルファベット A，B，……は，FANCA，FANCB，……蛋白．FAAPは FA関連蛋白を示す．
Ub：ユビキチン，P：リン酸

表3　Fanconi 貧血の遺伝子型

相補群 頻度 遺伝子 染色体位置 蛋白分子量 モチーフ・構造
FANCD2
モノユビ
キチン化

FA-A ～ 60％ FANCA 16q24.3 163kD NLS，NES －

FA-B 0.3％ FANCB Xp22.31 95kD NLS －

FA-C ～ 15％ FANCC 9q22.3 63kD －

FA-D1 4％ FANCD1/BRCA2 13q12-13 380kD BRCリピート，NLS ＋

FA-D2 3％ FANCD2 3p25.3 155，162kD 蛋白欠損

FA-E 1％ FANCE 6p21.2-21.3 60kD －

FA-F 2％ FANCF 11p15 42kD －

FA-G ～ 10％ FANCG/XRCC9 9p13 68kD Leucine zipper，TPR －

FA-I 稀 FANCI 15q26.1 150kD FANCD2相向性 －

FA-J 1.6％ FANCJ/BRIP1 17q22 130kD DNA helicase ＋

FA-L 0.1％ FANCL/PHF9 2p16.1 43kD E3 ligase，WD40 －

FA-M 稀 FANCM/Hef 14q21.3 250kD Translocase
DNA helicase

－

FA-N 稀 FANCN/PALB2 16p12.1 97kD BRCA2結合領域 －

NLS：nuclear localization signal（核局在化シグナル），NES：nuclear export signal（核輸出シグナル），TPR：
tetratricopeptide repeat
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の合併がみられる．Fanconi貧血にみられる悪性腫
瘍の合併については，最近研究報告が続き，欧米に
おいては，全症例の 15～20％に血液腫瘍の，5～
10％に固型癌の合併が報告されている 8, 14, 15）．日本の
小児血液学会の集計では，血液腫瘍の合併が 13％，
固型癌の合併が 4％にみられた 9）．しかし年齢が小児
に限られているので，過少評価されている可能性が
あり，実際は日本においても，もっと高頻度に合併
すると思われる．
表 6には Fanconi貧血にみられる固型癌の内訳を

示すが，組織型では扁平上皮癌が多い．肝臓腫瘍は，
蛋白同化ホルモンの使用と関連があり，病理学的に
は，peliosis，adenoma，carcinomaに分類される 14）．

6．治療法
1）輸　血
後天性再生不良性貧血と同様の基準で開始する．
ヘモグロビン値は，6 g/dLを維持することが基本で
あるが，自覚症状や日常の運動量によっても加減す
る．血小板数は，5,000/μLを維持することが望まし
いが，出血症状がなければ予防的血小板輸血は，通
常行わない．

2）造血因子
好中球数が 500/μL以下で感染症の合併がみられ

た場合には，G-CSFの投与も考慮する．腎不全の合
併時のようにエリスロポエチンの欠乏がなければ，
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表5　Fanconi 貧血における悪性腫瘍の合併頻度
著者 Alter 14） Kutler 8） Rosenberg 15） 矢部 9）

期間 1927～2001 1982～2001 2000 1990～1999

症例数 1,301 754 145 55

移植症例数 220（17％） 219（24％） 44（30％） 25（45％）

男 /女 1.23 1.05 1.10 1.03

年齢中央値（範囲） 7（0～48） NA 5（0～45） 5（0～14）

白血病・骨髄異形成症候群（％） 205（16％） 100（13％） 32（22％） 7（13％）

固型癌（％） 68（5％） 67（9％） 13（9％） 2（4％）

表4　Fanconi 貧血にみられる合併奇形の頻度
症状 欧米 日本

皮膚色素沈着 55％ 51％

成長障害 51％ 47％

上肢 43％ 47％

性殖器
　男性
　女性

32％
3％

10％

頭頸部 26％ 19％

眼 23％ 11％

腎臓・尿路 21％ 12％

耳，難聴 9％ 22％

下肢 8％ 19％

心・肺 6％ 17％

消化管 5％ 20％



貧血に対しエリスロポエチンを投与することは通常
行わない．

3）薬物療法
Fanconi貧血は，幹細胞レベルでの障害に基づく

造血障害であり，免疫抑制療法の効果は期待できな
い．蛋白同化ホルモンは，約半数の患者において，
有効であるが，効果は一時的なことも多い 16）．男性
化や肝障害などの副作用があり，後述するように造
血幹細胞移植の成績の悪化を招くという報告もある
ので 17），その投与の適応は慎重に判断する．しかし
ながら，乳幼児期に造血幹細胞移植を受けた場合，
後遺症として低身長が顕著になりやすいため，一定
の年齢に達するまで蛋白同化ホルモンの投与を試み
るのは妥当と考えられる．日本で使用可能な，蛋白
同化ホルモン製剤として，スタノゾロールや酢酸メ
テノロンがある．ダナゾールは，男性化作用などの
副作用も少なく，本症にも有効と考えられるが，使
用経験についてまとまった報告はみられない．副腎
皮質ステロイドの使用は避ける．

4）造血幹細胞移植（表 7，表 8）
Fanconi貧血の患者にとって，現時点では，造血
幹細胞移植のみが唯一治癒が期待できる治療法であ
る．通常移植前処置で行われる放射線照射や大量シ

クロホスファミドの投与では，移植関連毒性が強い．
したがって，少量のシクロホスファミドと局所放射
線照射の併用が標準的な前治療法として用いられて
きた 6, 18）．しかし，放射線照射を含む移植前治療法と
二次発癌の関連が明らかになったことから 19, 20），シク
ロホスファミド単剤投与による移植方法の開発も試
みられている 21, 22）．移植適応となる患者のうち，
HLA一致同胞ドナーが得られる確率は低く，代替ド
ナーからの移植も行われてきたが，高い生着不全と
急性 GVHDのため十分な治療成績は得られていな
かった 23）．欧州グループで集計した 69例の非血縁ド
ナーからの移植成績も，その 3年生存率は 33％で
あった．予後不良因子としては，①多数の身体奇形
の存在，②女性ドナー，③患者のサイトメガロウイ
ルス抗体価が陽性であること，④蛋白同化ホルモン
の投与歴があげられた 17）．ところが最近になって
Fanconi貧血の患者に対し，フルダラビンを含む移
植前治療が開発され状況は一変した 5, 24, 25）．日本の集
計でも，フルダラビンを含む前治療法で移植された
Fanconi患者のうち，HLA一致血縁ドナーからの移
植では 5例中 5例が生存中で，非血縁やHLA不一
致血縁などの代替ドナーからの移植でも 27例中 26
例が生存中と極めて優れた治療成績が得られている 6）．
以下，最近の日本の移植成績に基づいて推奨する移
植方法を示す．
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表6　Fanconi 貧血にみられる固型癌の内訳（症例数）
部位 男性 女性 全症例 年齢（中央値）

頭頸部 13 13 26 28

食道 1 8 9 27

子宮頸部 － 3 3 25

脳 2 4 6 3

泌尿器 3 3 6 3

皮膚 1 5 6 30

乳房 － 4 4 37

肝臓 20 14 44 13

肺 3 0 3 29

リンパ腫 1 1 2 1

胃 2 0 2 28

大腸 0 1 1 21

骨 0 1 1 7

網膜 0 1 1 0.3
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⑴ 移植幹細胞ソース
幹細胞ソースは原則的に骨髄を用いる．Fanconi

貧血に対する造血細胞移植後の二次発癌は，慢性
GVHDが大きな危険因子であるので，慢性 GVHD
の発症リスクが高い末梢血幹細胞移植は選択しない 27）．
また生着不全のリスクが高い非血縁間臍帯血移植も
現時点では推奨しない 28）．
⑵ 移植適応
Fanconi貧血患者では，10歳以上になると血液腫

瘍への移行頻度が高まることや慢性 GVHDの合併頻
度も高まることから，非腫瘍化患者でも 10～15歳を
移植適応年齢の目安とする．また，再生不良性貧血
では汎血球減少の重症度に応じ移植時期を選択し，
MDSや急性白血病に進展した場合には移植の早期の
実施が必要となる．
⑶ 移植前処置，GVHD予防法
再生不良性貧血とMDSや急性白血病に進展した
場合とでは移植前処置や GVHD予防法は異なる．
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表8　Fanconi 貧血の移植適応
1． 再生不良性貧血

stage Ⅰ（軽症） ：経過観察
stage Ⅱ（中等症） ：10歳未満では経過観察．10歳以上ではHLA一致血縁ドナーがいれ
  　ば同種骨髄移植
stage Ⅲ（やや重症） ：HLA一致血縁ドナーがいれば同種骨髄移植
stage Ⅳ（重症，最重症） ：HLA座不一致血縁ドナー，HLA一致～HLA座不一致非血縁ドナー
  　からの移植を含めて適応とする．

2． 骨髄異形成症候群・白血病
RA  ：重症再生不良性貧血に準じる
RAEB・白血病 ：HLA座不一致血縁ドナー，HLA一致～HLA座不一致非血縁ドナー
  　からの移植も含めて適応とする．生命予後が極めて不良と予想される
  　例では，HLA2，3座不一致血縁ドナーからの移植も考慮する．

表7　Fanconi 貧血に対する同種骨髄移植の治療成績

施設 幹細胞ソース 前治療 GVHD予防 症例数 年齢 拒絶
急性
GVHD
Ⅱ～Ⅳ度

慢性
GVHD

2～3年
生存率

Seattle 21） HLA一致
同胞骨髄

CY CYA/MTX 9 8（4～19） 0％ 22％ 0％ 89％

Paris 18） HLA一致
同胞骨髄

CY/TAI CYA 50 11（4～26） 6％ 55％ 70％ 59％

Brazil 22） HLA一致
同胞骨髄

CY/MTX CTA/MTX 10 7（4～21） 0％ 13％ 7％ 88％

Italy 26） HLA一致
同胞骨髄

CY
CY/TAI or TBI

CYA/MTX
CYA

27 6（2～13） 8％ 36％ 13％ 81％

Minnesota 24） HLA一致
同胞骨髄・臍帯血

Flu/CY/ATG CYA/MP
T細胞除去

11 NA 0％ 0％ 0％ 100％

EBMT 18） 非血縁ドナー /
HLA不一致血縁ドナー

CY/TAI or TBI±ATG CYA/MTX
CYA/MP

CY
± T細胞除去

69 11（4～37） 20％ 43％ 43％ 33％

Minnesota 24） 非血縁ドナー
骨髄・臍帯血

Flu/CY/ATG/TBI CYA/MP
T細胞除去

41 NA 2％ 19％ 16％ 52％

Japan 6） 非血縁ドナー /
HLA不一致血縁ドナー

骨髄・臍帯血

Flu/CY/ATG/TAI
（TBI）

FK/MTX
±MMF

27 8（2～28） 4％ 11％ 31％ 96％

EBMT：European Group for Blood and Marrow Transplantation，CY：cyclophosphamide，TAI：thoraco-abdominal 
irradiation，TBI：total body irradiation，ATG：antithymocyte globulin，CYA：cyclosporine，MTX：methotrexate，FK：
tacrolimus，MMF：mycophenolate mofetil，MP：methylprednisolone，Flu：fl udarabine



MDSのなかでも芽球の増殖を伴わない不応性貧血
（RA）までは再生不良性貧血と同じ前処置を用い，
予後不良な芽球増加を伴う不応性貧血（RAEB）以降
は急性白血病と同じ前処置を用いる．また，HLA一
致同胞ドナーからの移植と代替ドナーからの移植で
も同様に移植前処置法や GVHD予防法は変えてい
る．現在の移植方法を表 9に示す．GVHD予防とし
ては，HLA一致同胞間移植では，10歳未満の場合
CyA（1.5 mg/kg × 2/日）のみを，10歳以上では短期
メトトレキサート（day1に 10 mg/m2，day3，6に
7 mg/m2）を併用し，代替ドナーからの移植ではタク
ロリムス（0.02～0.03 mg/kg/日）に短期メトトレキ
サート（day1に 15mg/m2，day3，6，11に 10mg/m2）
を併用する．

7．問題点・将来展望
日本の Fanconi貧血患者は，小児血液学会の再生
不良性貧血委員会で，毎年新患発生数の把握や，患
者の追跡調査が行われている．しかし，Fanconi貧
血は，小児に特有な疾患ではなく，特に血液腫瘍や
固型癌の合併などの自然歴を明らかにするには成人
を含めた疾患登録システムが必要であろう．女性患
者では子宮頸部癌の発症が高いため，移植の有無に
かかわらず，ヒトパピローマウイルスワクチンの接
種が勧められる．フルダラビンを含む移植前治療法
の開発により，造血能の回復を指標にした短期予後
に関しては飛躍的に改善が得られたものの，その長
期予後は不明で，今後の検討課題である．
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表9　Fanconi 貧血に対する移植前処置法
再生不良性貧血およびRA
　　HLA一致同胞ドナー 代替ドナー
　　　Flu　25mg/m2 × 6days 　Flu　25mg/m2 × 6days
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 　TLI/TAI　3Gy（分割なし）
RAEBおよび急性白血病
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Flu：fludarabine，CY：cyclophosphamide，ATG：antithymocyte globulin，TAI：
thoraco-abdominal irradiation，TLI：total lymphoid irradiation，TBI：total body 
irradiation



［資料］2．Fanconi貧血／診療の参照ガイド

213

先
天
性
Ｂ
Ｍ
Ｆ
Ｓ

Blood 2005；105：1329-1336.
13）Alter BP：Nathan and Oskis Hematology of Infancy

and Childhood, 6th Ed, Nathan DC, Orkin SH, Look
AT, Ginsburg D（eds）, WB Saunders, Philadelphia,
p280-365, 2003

14）Alter BP： Cancer in Fanconi anemia, 1927-2001.
Cancer 2003；97：425-440.

15）Rosenberg PS, Greene MH, Alter BP：Cancer inci-
dence in persons with Fanconi anemia. Blood 2003；
101：822-826.

16）Shahidi N, Diamond L：Testosterone-induced remis-
sion in aplastic anemia of both acquired and congen-
ital types：Further observations in 24 cases. N Engl J
Med 1961；264：953-967.

17）Guardiola P, Pasquini R, Dokal I, et al：Outcome of
69 allogeneic stem cell transplantations for Fanconi
anemia using HLA-matched unrelated donors： A
study on behalf of the European Group for Blood
and Marrow Transplantation. Blood 2000；95：422-
429.

18）Socie G, Devergie A, Girinski T, et al：Transplanta-
tion for Fanconi’s anaemia：Long-term follow-up of
fifty patients transplanted from a sibling donor after
low-dose cyclophosphamide and thoraco-abdominal
irradiation for conditioning. Br J Haematol 1998；
193：249-255.

19）Socie G, Henry-Amar M, Cosset JM, et al：Increased
incidence of solid malignant tumors after bone mar-
row transplntation for severe aplastic anemia. Blood
1991；78：277-279.

20）Deeg HJ, Socie G, Schoch G, et al： Malignancies
after marrow transplantation for aplastic anemia
after Fanconi anemia： A joint Seattle and Paris
analysis of results in 700 patients. Blood 1996；87：
386-392.

21）Flowers ME, Zanis J, Pasquini R, et al： Marrow
transplantation for Fanconi anemia： Conditioning

with reduced doses of cyclophosphamide without
radiation. Br J Haematol 1996；92：699-706.

22）de Medeios CR, Zanis-Neto J, Pasquini R： Bone
marrow transplantation for patients with Fanconi
anemia：Reduced doses of cyclophosphamide with-
out irradiation as conditioning. Bone Marrow Trans-
plant 1999；24：849-852.

23）Davies SM, Khan S, Wagner JE, et al： Unrelated
donor bone marrow transplantation for Fanconi ane-
mia. Bone Marrow Transplant 1996；17：43-47.

24）MacMillan ML, Auerbach AD, Champagne MA, et
al： High probability of survival after related and
alternate donor hematopoietic cell transplantation
for Fanconi anemia using fludarabine based prepara-
tive therapy. Blood 2003；102：465a.

25）Yabe M, Yabe H, Hamanoue S, et al：In vitro effect
of fludarabine, cyclophosphamide, and cytosine ara-
binoside on chromosome breakage in Fanconi ane-
mia patients：Relevance to stem cell transplantation.
Int J Hematol 2007；85：354-361.

26）Dufour C, Rondelli R, Locatelli F, et al： Stem cell
transplantation from HLA-matched related donor
for Fanconi’s anaemia：A retrospective review of the
multicentric Italian experience on behalf of AIEOP-
GITMO. Br J Haematol 2001；112：796-805.

27）Champlin RE, Schmitz N, Horowitz MM, et al：
Blood stem cells compared with bone marrow as a
source of hematopoietic cells for allogeneic trans-
plantation： IBMTR Histocompatibility and Stem
Cell Sources Working Committee and the European
Group for Blood and Marrow Transplantation
（EBMT）. Blood 2000；95：3702-3709.

28）Rubinstein P, Carrier C, Scaradavou A, et al：Out-
comes among 562 recipients of placental- blood
transplants from unrelated donors. N Engl J Med
1998；339：1565-1577.



214

第Ⅶ章．先天性骨髄不全症候群

1．緒　言
先天性角化不全症（dyskeratosis congenita；DC）
は，爪の萎縮，口腔内白斑，皮膚色素沈着を 3徴と
する先天性造血不全症候群である．DC患者ではこ
れらの古典的症状を併せ持つ典型例以外にも，多彩
な全身症状を呈する例から血球減少のみの例まで多
彩な臨床像を示すため，しばしば臨床診断は困難で
ある 1）．近年，低身長，小脳低形成，小頭症，網膜
症などを伴い，独立した疾患と考えられてきたHoy-
eraal-Hreidarsson症候群，Revesz症候群において，
DCと同じ遺伝子変異がみられることが明らかとなっ
た．さらに，近年の遺伝子変異のスクリーニングに
より，特発性再生不良性貧血患者や特発性肺線維症
と考えられていた患者のなかに，本症の不全型が含
まれていることが明らかにされた 2～4）．
本症における死亡原因としては造血不全が最も高
く，60～70％を占める 6, 7）．骨髄不全に対する治療と
して唯一治癒が期待できるのは造血幹細胞移植であ
る．DC患者では治療関連毒性が強く，従来の骨髄
破壊的前処置を用いた治療成績は非常に不良であっ
たが，近年の骨髄非破壊的前処置を用いた移植では，
治療関連毒性を軽減しつつ良好な生着が得られたと
する報告が相次いでいる．しかし，DCは極めて稀
な疾患であり，治療研究として得られている情報は
極めて乏しい．

このようなことから，海外のデータをもとに日本
の DC患者に対し現時点で最も推奨されると思われ
る診療ガイドラインを作成した．

2．診　断
1）疾患概念（図 1）
テロメア長の維持機能の障害を背景とし，主に皮

膚，爪，口腔粘膜に特徴的な所見を有する遺伝性骨
髄不全症候群である．DCは古典的な DCのほかに
図 1に示すような最重症型である Hoyeraal-Hrei-
darsson症候群，Revesz症候群のほか，不全型であ
る再生不良性貧血や家族性肺線維症などが存在する．
これらの疾患は病像が異なるものの，共通してテロ
メア長の短縮や，テロメア関連遺伝子の変異がみら
れることから，一連の疾患と考えられている．

2）診断基準
爪の萎縮，口腔内白斑，皮膚色素沈着などの身体
的特徴，汎血球減少が揃っている場合には臨床症状
は比較的容易であろうと思われる．しかし，実際に
はこれらの身体的特徴が揃わない場合も多く，また
症状は多彩かつ重度のものから軽微なものまである
ため，そのような患者での診断は臨床症状のみから
では困難である．血球減少，悪性疾患，肺線維症，
肝疾患，免疫不全，若年の白髪などの家族歴にも注

3．先天性角化不全症／診療の参照ガイド

先天性骨髄不全症候群Ⅶ

Hoyeraal-Hreidarsson症候群
Revesz症候群

再性不良性貧血
家族性肺線維症

最重症

典型

不全

図 1　先天性角化不全症の病型
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意すべきである．現在提唱されている診断基準を表
1に示す 8, 9）．診断のための検査として，末梢血を用
いた Flow-FISHまたはサザンブロッティングによる
テロメア長測定は，簡便で有用である．ほかの骨髄
不全症候群でも，ときにテロメア長短縮をきたすこ
とがあるため注意が必要であるが，DC患者のテロ
メア長はほかの骨髄不全症候群より特に短縮してい
ることが特徴である 10, 11）．
先天性角化不全症の亜型である Hoyeraal-Hrei-

darsson症候群や Revesz症候群，上記の大症状や小
症状を伴わない再生不良性貧血，肺線維症は“テロ
メア病”として広義の意味では先天性角化不全症の
類縁疾患であるが，上記の診断基準は適用されない．

3）重症度分類
疾患の重症度としては，概念図を参照されたい．

骨髄不全の重症度としては，再生不良性貧血の重症
度分類（表 2）に準じる．
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表1　先天性角化不全症の診断基準
A．骨髄不全症

一系統以上の血球減少と骨髄低形成を認める
B．大症状（皮膚，粘膜所見）

1． 網状色素沈着
2． 爪の萎縮
3． 口腔粘膜白斑症

C．小症状（その他の身体所見）
1． 頭髪の喪失，白髪
2． 歯芽の異常
3． 肺病変
4． 低身長，発育遅延
5． 肝障害
6． 食道狭窄
7． 悪性腫瘍
8． 小頭症
9． 小脳失調

10． 骨粗鬆症

　狭義な意味での先天性角化不全症は以下の場合に診断する．
　骨髄不全および1つ以上の大症状と2つ以上の小症状を満たす

表2　重症度分類（平成16年度修正）
stage 1 軽　症 下記以外

stage 2 中等症 以下の2項目以上を満たす
　網赤血球　　60,000/μL未満
　好中球　　　1,000/μL未満
　血小板　　　50,000/μL未満

stage 3 やや重症 以下の2項目以上を満たし，定期的な赤血球輸血を必要とする
　網赤血球　　60,000/μL未満
　好中球　　　1,000/μL未満
　血小板　　　50,000/μL未満

stage 4 重　症 以下の2項目を満たす
　網赤血球　　20,000/μL未満
　好中球　　　　500/μL未満
　血小板　　　20,000/μL未満

stage 5 最重症 好中球200/μL未満に加えて，以下の1項目以上を満たす
　網赤血球　　20,000/μL未満
　血小板　　　20,000/μL未満

注1：定期的な赤血球輸血とは毎月2単位以上の輸血が必要なときを指す．
注2：この分類は平成10（1998）年度に設定された5段階分類を修正したものである．
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4）診断のフローチャート（図 2）
特徴的な身体的異常，骨髄不全，家族歴などから

DCが疑われる場合には，末梢血を用いて Flow-
FISHまたはサザンブロッティングを用いた血球テロ
メア長測定を行う．また，身体的特徴を有さない再
生不良性貧血患者のなかにも，テロメア長の短縮と
テロメア関連遺伝子の異常を有する患者がいること
が明らかになっているため，再生不良性貧血患者に
対しては，診断時にテロメア長測定を行うことが望
ましい．日本では検査会社でこのような検査は行っ
ていないため，検査が行える施設に問い合わせて検
査を依頼する．特徴的な身体所見があり，テロメア
長の著明な短縮が証明できれば診断が確定する．遺
伝子診断は男性であれば DKC1の変異解析を行う．
DKC1に変異がない男性患者，または女性であれば
それ以外の遺伝子変異について解析を進めるが，既
知の遺伝子異常は約半数にしかみられない．

5）鑑別診断
身体的異常を伴う骨髄不全症として，Fanconi貧
血，Schwachman-Diamond症候群，先天性無巨核
芽球性血小板減少症，Pearson症候群などの疾患を
鑑別する必要がある．それぞれ特徴的な臨床像があ
るのでまず臨床像から鑑別していくが，疾患特異的
な検査所見や，遺伝子診断もできるようになってき
ている．

3．疫　学
1）発生頻度
日本においての患者数について publishされたも
のはないが，海外の登録事業からすると，発症頻度

は 100万人に 1人とされる 12）．

2）自然歴・予後
典型例では身体的異常は幼少期から出現する．爪
の萎縮と皮膚色素沈着が 10歳までに出現し，20歳
までに骨髄不全が出現し，30歳までには 90％の症例
が骨髄不全を発症する 13）．しかし，症状の種類や，
発症時期については患者間で異なり，骨髄不全が初
発症状であったり，爪の変化や皮膚色素沈着が重度
であっても骨髄不全をきたさないような症例もある．
死因としては骨髄不全/免疫不全が 60～70％，肺線
維症が 10～15％，悪性疾患が 10％とされている 14）．
最近の報告では，生存年齢の中央値は 49歳とされて
いる 1）．

4．病因・病態
DC患者細胞のテロメア長は著明に短縮しており，
テロメア長の維持機能の障害が疾患の病因であると
考えられている．テロメアは染色体末端の TTAGGG
繰り返し配列で，細胞分裂時に起こる染色体の融合
や再構成を防いでいる．テロメアの摩耗した細胞で
は染色体の不安定性が惹起され，アポトーシスに陥
る．そのために細胞増殖が盛んな皮膚，骨髄などの
組織が高率に冒されるものと考えられている 15～18）．
図 3に示すように，テロメラーゼ複合体，shelterin
という 2つの重要なコンポーネントが，正常なテロ
メア長の維持の役割を担っている．テロメラーゼ複
合体は RNAコンポーネントである TERCを鋳型と
し，TERTの逆転写酵素活性によりテロメアを伸長
する．shelterinは物理的にテロメアの安定性に関与
していると考えられている．現在までにテロメラー

骨髄不全症，特徴的な身体所見

短縮なし

再性不良性貧血
他の骨髄不全症の鑑別

短縮あり

遺伝子診断

Flow-FISH，またはサザンブロッティング
による血球テロメア長測定

図 2　先天性角化不全症診断のフローチャート
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ゼ複合体をコードする遺伝子のうち，DKC1 19），
TERC 17），TERT 8, 20, 21），NOP10 22），NHP2 23）が，また
shelterinの重要なコンポーネントである TIN2を
コードする TINF2 24, 25）の遺伝子異常が明らかとなっ
ている（表 3）．

5．臨床症状
爪の萎縮，口腔内白斑，皮膚色素沈着が 3徴であ
るが，その他にも診断基準に示すように全身性に異
常をきたす．これらの症状の出現時期は年齢に依存
し，出現後は通常年齢をおって重症度が増していく．

Shelterin

Telomerase

Dyskerin

GAR1

NHP2

NOP10

TERC 5’

3’TTAGGG

template

TERT

5’telomere

RAP1 TRF1

TRF2

POT1
TIN2

TPP1

3’

図 3　テロメラーゼ複合体の構造

表3　先天性角化不全症の原因遺伝子
遺伝子名 染色体上の位置 RNA アミノ酸 機能 遺伝形式 * 頻度

DKC1 Xq28 1545nt 514aa rRNAの pseudouridination
テロメラーゼ複合体の安定化

TERTに発現抑制

XR 30％

TERC 3q26.2 451nt 翻訳されない テロメア複製の鋳型 AD ～ 5％

TERT 5q15.33 3399nt 1132aa テロメアDNAの合成酵素 AD＞AR ～ 5％

NHP2 5q35.3 462nt 153aa テロメラーゼ複合体の安定化 AR 稀

NOP10 15q14-q15 195nt 64aa テロメラーゼ複合体の安定化 AR 稀

TINF2 14q12 1065nt 354aa テロメア末端の保護 AD ～ 11％

*：孤発例の場合も多く，必ずしも遺伝形式を特定できない．
XR：X連鎖劣勢，AD：常染色体優性，AR：常染色体劣勢



悪性疾患は通常 20～40歳代に出現する．DC患者で
は健常人に比較して 11倍の罹患率とされる 26）．扁平
上皮癌，骨髄異形成症候群，骨髄性白血病の頻度が
高い．

6．治療法・治療指針
DCに対する根本的な治療法はないため，合併症
に対するサポートが中心となる．骨髄不全に対する
治療としては，再生不良性貧血の重症度分類による
中等症の症例に対してはダナゾールなどの蛋白同化
ホルモンを投与する．蛋白同化ホルモンの投与によ
り，約半数の患者で一時的な血液学的反応がみられ
ることがある．血液学的反応がみられるまでに 2～
3ヵ月を要することもある．副作用としては，肝障
害，男性化，気分の変容などがあり，これらの症状
が出ないように投与量を調節する．
重症と判断される場合には，現時点では造血幹細
胞移植が唯一の治療である．しかしながら，DCは
極めて稀な疾患であるため，過去の報告は極めて少
ない．過去の報告から，骨髄破壊的前処置の治療成
績は極めて不良で，21例中 14例が死亡しており，
特に非血縁ドナーからの移植での生存者はない 14, 27）．
Alterらの過去の文献を含めたすべての前処置を含む
65症例の reviewによると，血縁者間移植では 5年
生存率 71％に対し，非血縁者間移植では 2年生存率
は 31％であった 26）．近年，骨髄非破壊的前処置が行
われるようになってきており，少ない合併症で血液
学的回復を得ることが可能となってきている 28～30）．
表 4に推奨する前処置を示す．移植ドナーはHLA
一致同胞が第一選択であるが，潜在的な患者である

ことを除外するため，家族内のテロメア長スクリー
ニングを行うべきである．

7．問題点・将来展望
日本の DC患者は，小児血液学会の再生不良性貧

血委員会において患者数の把握や追跡調査がされて
いる．しかし，DCは小児に特有の疾患ではなく，
成人で診断される場合も多い．特に，悪性腫瘍，肺
線維症の合併や，自然歴の把握のためには，皮膚科，
呼吸器内科，耳鼻咽喉科などを含めた疾患登録シス
テムが望まれる．また，骨髄非破壊的前処置を用い
た移植により短期的な予後に関しては改善がみられ
ているが，移植が DCの自然歴に及ぼす長期的な影
響，予後に関しては不明であり，小児から成人への
受けわたしなど，長期的なフォローアップシステム
が必要である．

参考文献
1）Shimamura A, Alter BP： Pathophysiology and

management of inherited bone marrow failure syn-
dromes. Blood 2010；24：101-122.（reviews）

2）Yamaguchi H, Calado RT, Ly H, Kajigaya S, et al：
Mutations in TERT, the gene for telomerase reverse
transcriptase, in aplastic anemia. N Engl J Med
2005；352：1413-1424.

3）Yamaguchi H, Baerlocher GM, Lansdorp PM, et al：
Mutations of the human telomerase RNA gene
（TERC）in aplastic anemia and myelodysplastic syn-
drome. Blood 2003；102：916-918.

4）Armanios MY, Chen JJ, Cogan JD, et al：Telomerase

218

第Ⅶ章．先天性骨髄不全症候群

表4　先天性角化不全症に対する治療方針
1． 軽症
 　経過観察
2． 中等症
 　酢酸メテノロンまたはダナゾール投与
3． やや重症型，重症，最重症
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 ・40歳以上あるいは臓器障害があれば酢酸メテロノンまたはダナゾールの投与

 移植前治療はリン酸フルダラビンを含む骨髄非破壊的前治療が望ましい．
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1．緒　言
Diamond-Blackfan anemia（DBA）は，乳児期に発
症する赤血球造血のみが障害される先天性の赤芽球
癆である．骨髄は正形成であるが赤血球系細胞のみ
が著減し，末梢血では網赤血球が減少し，大球性正
色素性貧血を呈する．約 40％の症例で様々な奇形を
合併することが知られている．大頭，小頭などの頭
部，顔部の異常が最も多く，上肢，眼，泌尿生殖器
系，心臓の異常や低身長がみられる．ほとんどが散
発例であるが，約 10～20％の症例では家族歴があ
り，主に常染色体性優性の形式をとる 1）．

1936 年 Josephs により 2 例 2），2 年後には Dia-
mondおよび Blackfanにより 4例が報告され 3），独
立した疾患概念として確立した．その後，この疾患
の病因に関する様々な研究が行われてきたが，長ら
く病因は不明であった．1999年，Draptchinskaiaら
は染色体転座を持つ DBA患者の遺伝子解析などか
ら病因遺伝子の遺伝子座が第 19 番染色体長腕
（19q13）に存在し，さらに原因遺伝子が 80個あるリ
ボソーム蛋白（RP）のひとつである RPS19をコード
する遺伝子であることを明らかにした 4）．RPS19遺
伝子変異は約 25％の DBA患者に認められるが，最
近 RPS24，RPS17，RPL5，RPL11 および RPL35 a

などの遺伝子変異が少数例の DBAで発見された．
欧米では約 50％，日本では約 30％の患者で遺伝子変
異が見出されている 5, 6）．これまで発見された DBA

遺伝子はすべて RPをコードしていることから，リ
ボソームの機能障害によって生じる翻訳の異常が，
本疾患の赤芽球造血障害の中心的なメカニズムであ
ることが明らかになってきた 7）．

DBAもほかの先天性造血不全症と同様に，経過中
に骨髄異形成症候群（MDS）や白血病などの血液腫瘍
や骨肉腫などの固型癌を合併する頻度が高い．治療
は輸血とステロイド療法が基本である．約 70～80％
の例は最初のステロイドに反応するが，60～70％が
輸血非依存性になるのみである 5）．治療抵抗例では，
同種骨髄移植の適応がある 5, 8）．DBAは，患者数も限
られるため，無作為割付試験を含む前方視的治療研

究は少なく，得られている情報は極めて乏しい．
よって，日本や海外に存在する疾患登録事業で得ら
れたデータや文献をもとに専門家が作業を進め，日
本の DBAの患者に対し現時点で最も推奨される診
療ガイドラインを作成した．

2．診　断
1）疾患概念
リボゾームの機能不全を背景に，①赤芽球癆，②

身体奇形，③MDSや白血病への移行や固型癌の合
併．を特徴とする血液疾患である．

2）診断基準
典型例の臨床像としては，①1歳未満の発症，②
ほかの 2系の血球減少を認めない大球性貧血（ある
いは正球性貧血），③網赤血球減少，④赤芽球前駆細
胞の消失を伴う正形成骨髄所見を認め，身体奇形を
伴う．しかし，その表現型は多様で，家族内に発端
者と同一の遺伝子異常を持つ貧血や身体奇形を伴わ
ない軽症例も存在する．したがって，臨床像のみで
本疾患を確定診断するのは不可能である．遺伝子変
異が確認されれば診断は確定するが，50％以上の患
者では，責任遺伝子が同定されていない．本症が悪
性疾患を合併しやすいことから，同種骨髄移植のド
ナーを選択するうえで軽症例の診断は重要課題に
なっている．軽症例の診断も可能な診断基準案を表
1に示す．

3）診断のフローチャート（図 1）
DBAには，診断のために有用なスクリーニング法

がない．TECとの鑑別診断には，赤血球 ADA活性
の高値を確認することが有用である．遺伝子診断は
有用であるが，日本では原因遺伝子が同定されるの
は全体の約 30％に過ぎない（表 5）．通常のシークエ
ンス法で遺伝子変異を同定できない場合は，片アレ
ルの大欠損を解析する必要がある．

4．Diamond‑Blackfan貧血／診療の参照ガイド

先天性骨髄不全症候群Ⅶ
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4）鑑別診断（表 2）
赤芽球癆を呈する疾患の鑑別診断としては，tran-

sient erythroblastopenia of childhood（TEC）が最も
重要である．TECは 1歳以上の幼児に好発し，先行
するウイルス感染に続発することが多い疾患です．
ほとんどの症例は無治療で 1～2ヵ月以内に自然治癒
する．正球性貧血を呈し，DBAと異なりHbFおよ
び赤血球 ADAは正常である（表 2）5）．また，骨髄不
全や外表奇形を特徴とする先天性造血不全症候群に

は，表 3に示すように，①dyskeratosis congenita，
② Schwachman-Diamond 症候群，③ congenital
amegakaryocytic thrombocytopenia，④Pearson 症
候群などが知られている．いずれも，稀少疾患では
あるが，それぞれの臨床像が特徴的で鑑別可能であ
る．最近，上記にあげた疾患については，すべて原
因遺伝子が同定されたことから，分子病態の解明が
進むとともに，遺伝子診断も可能となっている．

表1　先天性赤芽球癆（Diamond-Blackfan 貧血：DBA）の診療基準
A．診断基準

1． 1 歳未満である．
2． 大球性貧血（あるいは正球性貧血）でほかの2系の血球減少を認めない．
3． 網赤血球減少を認める．
4． 赤芽球前駆細胞の消失を伴う正形成骨髄所見を有する．

B．診断を支持する基準
　大支持基準

1． 古典的DBAにみられた遺伝子変異を有する．
2． 家族歴を有する．

　小支持基準
1． erythrocyte ADA（eADA）activity 高値．
2． 古典的DBAにみられる先天奇形を有する．
3． HbF の上昇．
4． ほかの先天性骨髄不全症候群の証拠がない．

古典的DBAは 4つの診断基準をすべて満たす．
非古典的DBAは，下記の①～③のいずれかを満たす．
　　　①3つの診断基準と1つの大あるいは2つ小支持基準
　　　②2つの診断基準と2つの大あるいは3つの小支持基準
　　　③2つの大支持基準
注意）鑑別診断としては，transient erythroblastopenia of childhood（TEC）が最も重
要である．TECは 1歳以上の幼児に好発し，先行するウイルス感染に続発することが多い疾
患である．ほとんどの症例は無治療で 1～ 2ヵ月以内に自然治癒する．正球性貧血を呈し，
HbFおよび赤血球ADAは正常である（表2）．

乳児の網赤血球減少を伴う
大球性貧血（あるいは正球性貧血）

骨髄検査で赤芽球前駆細胞の
消失を伴う正形成骨髄所見

Erythrocyte ADA活性高値
HbF高値

DBAとして遺伝子診断

図 1　Diamond‑Blackfan貧血診断のフローチャート
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表2　TECとの鑑別診断
DBA TEC

赤芽球癆 有 有

年齢 1歳未満 1歳以上

遺伝形式 散発性，優性遺伝 無

先天奇形 有 無

平均赤血球容積 高値 正常

HbF 高値 正常

i RBC抗原 有 無

赤血球ADA活性 高値 正常

表3　先天性再生不良性貧血
FA DKC SDS CAMT

報告数 ＞1,000 ＞ 225 ＞ 300 ＞ 45

遺伝形式 AR（頻度）
FANCBのみXLR

AR（頻度）
DCK1：XLR
TERC：AD

AR AR，XL

責任遺伝子 FANCA（57～66％）
FANCB（rare）
FANCC（10～ 15％）
FANCD1/BRCA2（2～4％）
FANCD2（～ 2％）
FANCE（rare）
FANCF（2％）
FANCG/XRCC9（9％）
FANCI/J/BACH1（rare）
FANCL/PHF9/POG（rare）
FANCM/Hef（rare）
FANCN/PALB2（2％）

DKC1（30％）
TERC（＜ 5％）
TERT（＜ 5％）
TINF2（11％）
NOP10（rare）
NHP2（rare）

SBDS（95％） c-Mp1
（～ 100％）

平均診断年齢 7.6 歳 5～ 15歳 4ヵ月 9ヵ月

外表奇形 75％ 100％ 60％ 40％

汎血球減少 90％ 10歳までに 50％ 好中球減少95％ 40％

MDS/AMLへの移行 ＞14％ 0.4～1.3％ 5～33％ 5％

発癌 7％ 8～12％ 0％ 0％

染色体不安定性 有 正常 正常 正常

予後 平均余命30歳 30歳までに 80％
が死亡

平均余命35歳 3歳までに 50％
が死亡

FA：Fanconi anemia，DKC：dyskeratosis congenita，SDS：Schwachman-Diamond syndrome，MMC：mitomycin C，
CAMT：congenital amegakaryocytic thrombocytopenia，DEB：diepoxybutane，AR：autosomal recessive，
AO：autosomal dominant，XL：X-linked
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3．疫　学
1）発生頻度（表 4）
家族性に発症し常染色体優性遺伝の形式をとるも

のが 10～20％である．残りは散発例やほかの遺伝形
式をとる家族内発生である．発症頻度は，出生人口
100万人あたり約 5～7人と推定されている．日本小
児血液学会の全国データによれば，1988～2005年に
登録された DBA患者は 98例であった 9）．

2）自然歴・予後
生命予後は一般的に良好であるが，ステロイド療

法および輸血依存症例が約 40％ずつ存在しており，
上述した副作用および合併症のために，長期にわた
り悩まされ，生活の質として高いといえない 5）．ま
た，DBAは Fanconi貧血より頻度は低いが，急性白
血病，Hodgkinリンパ腫，肝細胞癌，骨肉腫などの
悪性疾患を合併しやすい．
これまで，予後因子についての研究がなされてき
たが，治療反応性を予測できる初診時の所見は明ら
かになっていない．日本における報告からは，発症
1年後の貧血の回復が輸血依存性に関連したことか
ら，1年間の治療反応性により造血幹細胞移植を考
慮する必要があるかもしれない 10）．

4．病因・病態
近年，病因遺伝子の遺伝子座が第 19番染色体長腕
に同定され，そこに存在する原因遺伝子がリボソー
ム蛋白のひとつである RPS19をコードする遺伝子で
あることが明らかにされた．RPS19遺伝子変異は
DBAの約 25％に認められる 11）．さらに，別のリボ
ソーム蛋白（ RPS24， RPS17， RPS10， RPS26，
RPL5，RPL11，RPL35A）の遺伝子変異が発見され，
欧米では約 50％の DBAの症例において遺伝子異常
が明らかにされている（表 5）12～19）．一方，日本では
約 30％の症例に遺伝子変異が検出されている 6）．
リボソームはmRNAの翻訳を担う細胞内装置で

あり，4種類の RNAと 80種類のリボソーム蛋白質
からなる巨大な複合体である．ほ乳類のリボソーム
（80S）は，大サブユニット（60S）と小サブユニット
（40S）から成り，それぞれのサブユニットはリボソー
ム RNA（rRNA）とリボソーム蛋白質で構成されてい
る（図 2）．小サブユニットを構成するリボソーム蛋
白質は RPS，大サブユニットを構成する蛋白は RPL
と呼ばれる．4種類の成熟した rRNAは，複雑な過
程を経て共通の前駆体から成熟する（図 3）．小サブ
ユニットを構成するリボソーム蛋白 RPS19，RPS24，
RPS10，RPS26 は，18S rRNA の成熟と 40S リボ
ソームサブユニットの組み立てに重要な役割を果た
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表4　日本小児血液学会　再生不良性貧血委員会登録症例

特発性 肝炎 ほかの二次性 Fanconi 貧血
Diamond-
Blackfan

貧血
合計

1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005

63
56
52
69
84
62
70
49
52
76
64
52
51
41
54
33
40
34

6
6
5
11
8
6
8
8
12
5
7
5
11
11
7
1
8
4

0
0
0
1
1
1
0
2
1
0
0
1
0
0
0
0
0
1

4
7
9
4
6
8
4
5
3
7
7
2
8
8
0
2
3
2

6
3
3
4
4
9
6
9
4
6
8
7
7
7
5
4
4
2

79
72
69
89
103
86
88
73
72
94
86
67
77
67
66
40
55
43

計 1,002 129 8 89 98 1,326
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している 19～23）．一方，大サブユニットを構成するリ
ボソーム蛋白である RPL35A，RPL5と RPL11は，
28Sと 5.8S rRNAの成熟と 60S リボソームサブユ
ニットの組み立てに重要な役割を果たしている 16, 17）．
したがって，これらのリボソーム蛋白の欠乏は，相
対的な 40Sあるいは 60Sリボソームの欠乏を招き，
翻訳開始能の低下を引き起こすと考えられる．
これまで発見された DBAの遺伝子変異は，すべ

てリボソーム蛋白遺伝子のヘテロ変異であった．貧
血の起こる仕組みについてはまだ完全に理解されて
いないが，リボソームの機能障害の結果，p53の活
性化が起こることが DBAの中心的な病因と考えら
れている 24）．

5．臨床症状
1）貧　血
貧血は新生児期から顔色不良で発見されることが

多く，6ヵ月までに 75％，1歳までに 90％が発症す
る．

2）合併奇形（表 6）
Diamond-Blackfan 貧血の臨床像は多様で，約

40％の例に種々の奇形を合併するが，まったく身体
奇形がみられない症例も存在する 5）．頭部・顔部の異
常が最も多く大頭，小頭，大泉門開大，顔貌異常，
小顎，口蓋裂，巨舌，兎唇などが約 50％に認められ
る．上肢の異常としては母指球の平坦化，母指骨異
常などが 9～19％に認められる．腎泌尿器系の奇形
や先天性心疾患を約 7％に認める．また，知能障害，
低身長なども認められることがある．

3）悪性腫瘍の合併
悪性腫瘍を合併しやすい．これまでに 700例以上

の DBA症例から 29例（4％）の悪性腫瘍の報告があ
る 5）．発症の中央値は 15歳で，一般の母集団の中央

表5　Diamond-Blackfan 貧血の遺伝子型

遺伝子
頻度（％）

欧米 日本

　 RPS19
　 RPL5
　 RPS10
　 RPL11
　 RPL35A
　 RPS26
　 RPS24
　 RPS17

25
6.6
6.4
4.8
3.5
2.6
2
1

11
9
ND
4
0
ND
0
2

計 52.9 27

40S

60S

60S
　28S rRNA
　5S rRNA
　5.8S rRNA
47個のリボソーム蛋白質

40S
　18S rRNA
33個のリボソーム蛋白質

RPS19

図 2　リボソームの構造
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Ribosomal DNA

45S
5’ETS ITS1 ITS2 3’ETS

18S 28S5.8S

45S’ 18S 28S5.8S

01

1

1 2

2 2

3E 2 4 3’

41S 18S 28S5.8S

21S

RPS19

32S

18SE

18S 28S5.8S

18SE 12S18S 5.8S

3E

E

3’
3’

28S18S 5.8S

3 4

2 4 3’

30S 18S 28S5.8S

21S 12S

32S

RPS19

18S 5.8S

18SE 18S

31 E

E

1

3’

3’

28S18S 5.8S

3

4

2 4 3’

02

pathway A pathway B

図 3　rRNAの成熟と RPS19の役割
成熟した 18S，5.8S，28S rRNAの塩基配列は，45S転写産物のなかで external transcribed spacer（5’‑ETSと

3’‑ETS）が両側面に位置し，internal transcribed spacer（ITS1と ITS2）によって隔てられている．45S’に切断点を
記載した．最初に 5’‑ETS上の site1でプロセッッシングされる pathway Aと IST1上の site 2でプロセッッシングさ
れる pathway Bの 2つの経路がある．ヒトの細胞における 18S rRNAの 3’ endの成熟は，多段階的に起こる．path‑
way Aでは，まず，ITS1上の site 2で開裂が起こり，次に site E，そして最後に site 3で切断され，成熟した 18S
rRNA の 3’ endが完成する．RPS19の推定される機能を図中に記載した．矢印は cleavage siteを示す．

表6　Diamond-Blackfan 貧血にみられる合併奇形の頻度
症状 北米 欧州

患者数 420 229

頭部，顔面，口蓋 両眼隔離症，口蓋裂，高口蓋，小頭症，小顎症，
小耳症，耳低位，内眼角ぜい皮，眼瞼下垂など

24％ 21％

上肢 拇指骨数過多症，重複拇指，拇指低形成，平坦拇
指球，合指症，橈骨動脈欠損

21％ 9％

腎，泌尿器 腎臓欠損，馬蹄腎，腎低形成 19％ 7％

心・肺 心室中隔欠損，心房中隔欠損 15％ 7％

その他
　　頸部
　　眼
　　神経系
　　低身長

短頸，翼状頸
先天性緑内障，斜視，先天性白内障
学習障害

NA
NA
NA
NA

4％
12％
7％
30％

合併奇形あり 47％ 41％

重複奇形 25％ 24％



値が 68 歳に比べてかなり若年である．特に
AML/MDSの頻度が最も高い．その他，骨肉腫，悪
性リンパ腫（ホジキン，非ホジキン），乳癌，肝細胞
癌などが報告されている．

6．治療法
1）薬物療法
副腎皮質ステロイド療法は約 80％の症例で反応が

認められる．初期治療としてプレドニゾロン
2 mg/kg/日から投与開始する．約 20％の症例はステ
ロイドから離脱可能となる 5）．副作用として成長障
害，骨粗鬆症，肥満，高血圧，糖尿病，白内障，緑
内障などに注意が必要で 6ヵ月未満の症例において
推奨されない 5）．ほかの治療薬剤としてシクロスポリ
ン，メトクロパミド，EPOなどがあげられるが，プ
レドニゾロン＋シクロスポリン併用療法も含め，一
定の評価はまだ得られていない．

2）輸　血
副腎皮質ステロイド抵抗性である場合には，4～8
週ごとの輸血が必要となる．ヘモグロビン値は，
8 g/dLを維持することが基本であるが長期間の輸血
は，鉄過剰によるヘモジデローシスをきたす．鉄沈
着による肝障害，糖尿病，心筋障害を避けるため，
デフェラシロクスあるいはデフェロキサミンによる
除鉄療法の併用が望ましい．

3）造血幹細胞移植
ステロイド不応性の輸血依存例は，造血幹細胞移

植の適応となる．日本の移植成績は海外に比して良
好である．これまでに 19例の同種移植が行われ，骨
髄移植を受けた 13例（6例：HLA一致同胞，7例：
非血縁者ドナー）はすべて無病生存している 10）．しか
し，臍帯血移植（CBT）は 5例に行われ，血縁者間
CBTを受けた 2例は無病生存しているが，非血縁者
間 CBTを受けた 3例のうち，2例は生着が得られ
ず，1例は生着したがリンパ球増殖性疾患で死亡し
ている 13）．したがって，現時点では移植ソースとし
ては，できるだけ骨髄を選択すべきである．

7．問題点・将来展望
日本の Diamond-Blackfan貧血患者は，日本小児
血液学会の再生不良性貧血委員会で，毎年新患発生
数の把握や患者の追跡調査が行われていたが，診断
は各施設にまかされてきた．平成 21年度から中央診
断を伴う登録システムを確立し，遺伝子診断も開始

した．しかし，軽症例まで正確に診断できる診断基
準はまだ存在しないため，優れた診断基準の作成が
必要である．

DBAは，リボソーム蛋白の欠損によって起こる唯
一のヒトの先天性疾患である．しかし，一群の先天
性骨髄不全症（dyskeratosis congenita や Shwch-
man-Diamond症候群）の原因遺伝子産物もすべてリ
ボソーム合成に関与していると考えられている．こ
れらの疾患は，骨髄不全のほかに先天奇形や発癌素
因を共有し DBAとの類似点が多く，リボソームの
機能不全によって起こる骨髄不全症候群であると考
えられる．さらに，最近，後天性血液疾患である 5q
欠失症候群も「リボソーム病」であることが明らか
になった．5q欠失症候群は，del（5q）の染色体異常
と赤血球系細胞の分化障害を特徴とする骨髄異形成
症候群のひとつである．この疾患は，中年女性に好
発し，大球性貧血，血小板増加，骨髄の芽球は 5％
未満，単核か低分葉小型巨核球が目立つことなどの
特徴がある．多くは赤血球輸血依存性に陥るが，急
性白血病への移行は比較的少ない．2008年，Ebert
らは，本疾患の原因がリボソーム蛋白をコードする
RPS14遺伝子であることを明らかにした 25）．した
がって，DBAの研究は後天性造血不全の診断・治療
の進歩にも大きな貢献をすると考えられる．
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1．緒　言
Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は，

1966年に Crookstonらによりはじめて提唱され，先
天的に赤血球系細胞に形成異常があり，慢性の不応
性貧血，無効造血および続発性ヘモクロマトーシス
を伴う疾患群である．赤血球系の障害は赤芽球系前
駆細胞レベルから生じる．形態的異常は多染性およ
び正染性赤芽球レベルで著明である．1968 年に
HeimpelとWendtがこれらの疾患群をⅠ型からⅢ
型の 3病型に分類し，近年，いくつかの亜型が報告
されているものの，今でもこの分類は広く用いられ
ている 1）．

2．病態生理と臨床症状，検査所見
CDAの貧血の主因は，赤血球の成熟障害と骨髄内
溶血による無効造血である．顆粒球系，リンパ球系
および血小板系に異常はみられない．
貧血は軽症から重症まで様々で，基本的に大球性

貧血である．網赤血球は正常ないし軽度増加にとど

まっている．赤血球の大小不同，奇形，染色不同，
好塩基性斑点などがみられる．末梢血赤血球寿命は
短縮するが，溶血性貧血ほどではない．骨髄では著
明な赤芽球の増加がみられ，各タイプによりそれぞ
れ特徴的な所見を有する（表 1）．黄疸（間接型ビリ
ルビンの上昇），脾腫，血清鉄の上昇，ハプトグロビ
ンの低下などがみられる．また，鉄回転の促進や鉄利
用率低下など無効造血の所見を示す．鉄過剰状態で
あり，長期的には続発性ヘモクロマトーシスをきた
す．そのほか，各タイプ別に特徴的な所見を有する．

3．CDAの分類
1968年にHeimpelとWendtにより提唱された 3
病型が今でも広く用いられているが，近年この分類
に合致しない症例が報告されている．
Ⅰ型は，中東や北アフリカの遊牧民であるベドウ
イン族に多く，常染色体劣性の遺伝形式をとるとさ
れている 2）．合指などの骨異常の合併をしばしば認め
るとされている．MCVが高いなどmacrocytic ane-
miaが特徴で，通常，赤芽球の internuclear chro-

5．Congenital dyserythropoietic anemia／診療の参照ガイド

先天性骨髄不全症候群Ⅶ

表1　CDA各病型の特徴
type Ⅰ type Ⅱ type Ⅲ

遺伝形式 常染色体劣性 常染色体劣性 常染色体優性

責任遺伝子 15q15.1-3
CDAN1

20q11.2
SEC23B

15q21-25
クローニング未

貧血の頻度 軽度～中等度 軽度～重度 軽度～中等度

赤血球サイズ 大球性 正球性から大球性 大球性

骨髄の赤芽球像
（光顕）

巨赤芽球様変化
2核赤芽球（2～5％）

クロマチン橋

2核～多核の赤芽球（10～40％）
異型赤芽球

多核赤芽球
巨大赤芽球（10～40％）

骨髄の赤芽球像
（電顕）

核膜の部分欠損
核質内への細胞質や小器官の流入

細胞膜内周の二重膜構造 核膜のスポンジ様構造
核膜の亀裂や凹凸

Ham試験 陰性 陽性 陰性

抗 i 抗原凝集反応 陰性 強陽性 陰性または弱陽性

資料
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matin brigdgeを認める．貧血の程度は，輸血不要の
軽度のものから輸血依存例など様々とされ，一部の
症例は当初輸血依存性であるが，貧血の改善がみら
れるものもあるとされる．2002年，15番染色体上の
責任遺伝子 CDAN1が同定された 3）．
Ⅱ型も常染色体劣性遺伝で，南イタリアを中心に

300例以上の報告がある 4, 5）．CDAのなかで最も高頻
度とされ，acidified serum test（Ham test）陽性が典
型的といわれている 6）．2009年に 20番染色体上の責
任遺伝子 SEC23Bが同定された 7）．
Ⅲ型は，スウェーデンの家系などから報告がなさ
れ 8），macrocytic anemiaを呈し，貧血の程度は中等
度から軽度とされている．骨髄で，大型で 10核以上
にもなる多核赤芽球がみられることを特徴とする 9）．
現在のところ責任遺伝子は明らかにされていない．
亜型（variant）は，Ⅰ，Ⅱ，Ⅲのいずれのタイプに

もあてはまらない CDAとして報告され，これまで
にⅣからⅦまでの typeが報告されている 10）．

4．予　後
長期予後に関しては，ドイツの CDA registryから

の報告がある．21例（19家系）を最長 37年 follow
したもので，診断年齢は 0.1歳から 45歳．12例に輸
血が施行，5例が 1～10回の輸血を 4歳までに施行
されていたが，以後不要となっている．全例で鉄過
剰症を認め，9例が 7歳から 36歳に除鉄療法を開始
されている．解析時には 5例が死亡しており，死亡
年齢は 31～57歳，心疾患，肝疾患が 3例，耳の扁
平上皮癌が 1例，敗血症が 1例であった 11）．
日本における十分な調査はなされていないが，小
児例に対する多賀らの 2006年の全国調査では，12
例中 5例が死亡，1例が輸血依存，1例が同種造血幹

細胞移植，1例が摘脾，3例が無治療で生存中であっ
た 12）．

5．診　断
表 2にあるような家族歴，既往歴，身体所見，検

査所見がみられた場合は CDAを疑い，骨髄穿刺と
除外診断，遺伝子検査などを行い，診断確定する．
注意すべき点として，貧血は臨床上問題にならない
ほど軽度の場合があること，輸血依存であっても改
善することがあること，小児やサラセミア合併例で
は大球性貧血を呈さないことがあること，などがあ
げられる．また，報告されているどのタイプにも合
致しない症例もみられる．

CDAの診断は，ほかの先天性貧血疾患や dysery-
thropoiesisを伴う先天異常疾患を除外してなされる
べきである．図 1には診断のフローチャートを，表
2には CDAを疑う所見，表 3には主な鑑別疾患を
示す．

6．治療法と治療指針
1）輸血療法
多くの症例で貧血は持続性であるが輸血を必要と

することは少ない．貧血症状を有する，妊娠中など
では必要になる．一部の症例は輸血依存性になる．

2）除　鉄
輸血依存性の場合などで鉄過剰状態の場合は，除
鉄療法が必要である．血清フェリチン値が 1,000あ
るいは 1,500 ng/mL以上で行う．輸血依存性でなく
ても長期的には鉄過剰をきたすとされ，血清フェリ
チン値の定期的なモニタリングが必要である．

慢性貧血

骨髄穿刺

CDA

合併奇形
家族歴

大球性貧血
（新生児）黄疸

赤血球膜蛋白検査
Ham試験
遺伝子検査

特徴的な所見
（光顕，電顕）

注意すべきところ
貧血が軽度の場合がある
小児では必ずしも大球性貧血を呈さない
輸血依存性であっても軽快することがある
既知のタイプにあてはまらないものもある

図 1　Congenital dyserythropoietic anemia診断のフローチャート



3）摘　脾
CDAは赤血球寿命が短縮していることから，一部
の症例，特に typeⅡで有効であるといわれている．
typeⅠでも有効な症例が報告されているが，あまり
期待できないとされる．typeⅢでの有効例の報告も
ある．摘脾により血小板数の増加があり，Budd-
Chiari症候群や門脈血栓症の報告があり，注意を要
する．

4）インターフェロン
typeⅠでインターフェロン α の投与が有効であっ

たとの報告があり，輸血依存の場合には考慮すべき
治療法である．ただし，副作用，保険適用について
留意する必要がある．typeⅡには無効である．

5）そのほかの薬物療法
赤芽球過形成による葉酸欠乏を予防するために，

葉酸を投与することもある．
また，ビタミン Eが有効であったという報告もあ
る．

6）造血幹細胞移植
輸血依存性の typeⅠ，β サラセミアと合併した

typeⅡ症例などで報告がある．
日本からも分類不能型の小児例での報告がなされ

ている．
輸血依存症例で，適当なドナーがいれば考慮すべ
きである．

7．問題点と将来展望
臨床症状，形態学的検査を中心とする血液一般検

査と除外診断による診断がなされてきたため，正確
な診断がなされていない可能性がある．また，軽症
例・自然軽快例が見逃されている可能性がある．
日本においては，2006年度の多賀らの全国調査に
より，ある程度の CDA患者が存在することが確認

されたが，本疾患に遭遇する機会が多いであろう新
生児医療に携わる医師などに本疾患が十分知られて
いないことなどから，実態が十分に把握できていな
い可能性が高い．成人例の把握もできていない．班
研究などを中心に，本疾患の啓蒙を行うとともに中
央診断や近年明らかになってきている遺伝子検査を
取り入れることで的確な診断と症例の把握が可能に
なることが期待される．
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表2　CDAを疑う所見
a． 黄疸がある，あるいは黄疸の既往がある
b． 重度あるいは遷延性新生児黄疸
c． 輸血歴，輸血依存性
d． 大球性貧血
e． 脾腫
f． 原因不明の慢性貧血の家族歴
g． 四肢，骨格奇形
h． 赤血球形態異常
i． 上記には該当しないが原因不明の貧血がある

表3　CDAと鑑別を要する疾患
【先天性疾患】
　　サラセミア
　　不安定ヘモグロビン症
　　遺伝性球状赤血球症
　　ピルビン酸キナーゼ欠損症
　　先天性骨髄異形成症候群
【後天性疾患】
　　ビタミンB12 欠乏症
　　葉酸欠乏症
　　鉄欠乏性貧血
　　骨髄異形成症候群
　　飲酒過剰
　　急性骨髄性白血病
　　再生不良性貧血
　　パルボB19ウイルス感染
　　AIDS
　　マラリア
　　肝疾患
　　抗腫瘍薬投与後
　　骨髄移植後
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1．緒　言
鉄芽球性貧血は，骨髄における環状鉄芽球の出現
を特徴とする貧血であり，環状鉄芽球はミトコンド
リアへの鉄の異常蓄積により形成される．鉄芽球性
貧血は，遺伝性鉄芽球性貧血と，骨髄異形成症候群
（MDS）およびアルコールや薬剤による二次性鉄芽球
性貧血からなる後天性鉄芽球性貧血に大別される．
遺伝性鉄芽球性貧血は稀な疾患で，ヘム合成不全，
鉄-硫黄クラスター形成不全などにより，ミトコンド
リアにおける鉄代謝に異常が生じ発症する難治性貧
血である．1945年に Cooleyが X連鎖性小球性低色
素性貧血を呈する家族性貧血症を報告したが，1946
年に Rundlesと Fallsがこの家系を含む 2家系を報
告したことで，この X連鎖性小球性低色素性貧血は
Rundles and Falls症候群と名づけられた 1）．のちに
この貧血は赤血球におけるヘム合成系の初発酵素で
ある δ -アミノレブリン酸合成酵素（ALAS2）の変異
による X連鎖性鉄芽球性貧血（XLSA）であることが
証明された 2）．現在，遺伝性鉄芽球性貧血の原因とし
てこの ALAS2の変異が最も多く報告されているが，
その他にも鉄-硫黄クラスター合成・輸送にかかわる
遺伝子，ミトコンドリア DNA遺伝子，ミトコンド
リアトランスポーター遺伝子，ミトコンドリア
tRNA関連遺伝子など複数の遺伝子の変異が報告さ
れている．さらに，原因遺伝子が同定されない遺伝
性鉄芽球性貧血も多く，既報の遺伝子以外にも原因
となる遺伝子が存在すると考えられている．遺伝性
鉄芽球性貧血は，原因遺伝子の機能の多様性から，
貧血以外に神経・筋などほかの臓器に異常を認める
場合が多く，また貧血の重症度も様々である．多く
の遺伝性鉄芽球性貧血では特異的治療法がないもの
の，XLSAのように適切な診断・治療がなされれば，
貧血の改善が期待できるみられるタイプも存在する
ため，遺伝子診断による確定診断が重要である．

2．診　断
1）疾患概念
骨髄における環状鉄芽球の出現を特徴とする貧血

である．

2）診断基準
環状鉄芽球が骨髄総赤芽球の 15％を超える（FAB

分類）．
血清フェリチンの増加，不飽和鉄結合能減少を認

める．
上記に加えて遺伝子変異が確認できたものが，遺
伝性鉄芽球性貧血の確定診断となる．家族歴は遺伝
性鉄芽球性貧血を強く疑う所見である．
遺伝性で最も頻度の高い XLSAは小球性低色素性

の貧血で男児発症を特徴とする．
環状鉄芽球の定義：核周囲 1/3以上にわたって 10
個以上の鉄顆粒が存在（新WHO分類）

3）診断のフローチャート
遺伝性鉄芽球性貧血の診断は，まず環状鉄芽球の存
在，遺伝性を確認し，確定診断は遺伝子解析である．
家系のなかでの遺伝性が明らかでない場合は，造血細
胞以外の組織で遺伝子の変異を確認する．遺伝性鉄芽
球性貧血のなかでは ALAS2変異による XLSAの頻度
が最も高いため，特に男児で家族歴を認める場合，ま
た，診療過程でビタミン B6に反応性を認めた場合は
積極的に遺伝子解析を行う．XLSAの場合は変異
ALAS2蛋白質の活性低下を in vitroで確認することも
可能である．現在報告されている遺伝子変異を表 1
に示す．

4）鑑別診断
以下にあげる後天性鉄芽球性貧血を除外する必要
がある．
後天性鉄芽球性貧血
�薬剤性，中毒性：抗結核薬，鉛など
�アルコール性：ヘム合成酵素障害，ビタミン

B6欠乏

6．遺伝性鉄芽球性貧血／診療の参照ガイド
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�骨髄異形成症候群
通常，後天性鉄芽球性貧血は発症年齢，遺伝性か
ら鑑別が可能であるが，成年発症の XLSA症例も報
告されていることから 3），ときに遺伝性との鑑別を必
要とする．アルコール性，薬剤性の後天性鉄芽球性
貧血については，生活歴，治療歴から鑑別する．薬
剤性はビタミン B6に対する拮抗作用を原因として発
症することが多い．ビタミン B6は ALAS2の補酵素
であるため，その欠乏により，ALAS2活性が低下し
鉄芽球性貧血の発症に至る．抗結核薬の INHはその
代表的な薬剤である．骨髄異形成症候群の場合，多
系統の血球に異常が認められる場合，染色体異常が
認められる場合は除外できるが，貧血のみで，染色
体異常がなく，ビタミン B6に反応する場合は，遺伝
子解析を考慮する．

3．疫　学
1）発生頻度
発症頻度は極めて稀で詳細な疫学データはない．

最も頻度の高い遺伝性鉄芽球性貧血は XLSAで，現
在までに 74家系，48種類の ALAS2の変異が報告さ
れている（未発表を含める）．83例の遺伝性鉄芽球性
貧血症例を解析した米国の報告では，ALAS2，
SLC25 A38，mitochondria DNA，PUS1に変異を認
めた頻度はそれぞれ 37％，15％，2.5％，2.5％であっ
た 4）．現在，厚生労働省研究班にて遺伝性鉄芽球性貧
血の実態を調査中であるが，日本において診断され
ている遺伝性鉄芽球性貧血は ALAS2変異によるもの
がほとんどであり，SLC25 A38，PUS1，ABCB7，
GLRX5，SLC19A2遺伝子の変異は認められていな
い．

2）自然歴・予後
極めて稀な疾患のため，疫学，病態解析に関して

まとまった報告がなく，不明である．

4．病因・病態
遺伝性鉄芽球性貧血の原因となる遺伝子は複数あ

り，それぞれの機能は異なっている．ヘム合成はミ
トコンドリアにおいてグリシンとスクシニル CoAが
重合し，δ -アミノレブリン酸が合成されるステップ
から始まるが，ALAS2は赤血球において特異的にこ
の重合を触媒する酵素であり，本遺伝子の変異によ
りヘム合成が不全となり，ミトコンドリアでの鉄利
用障害が起こるものと考えられている．SLC25A38
はミトコンドリア内膜に存在するトランスポーター
であり，グリシンの輸送に関与していると考えられ
ており，鉄芽球性貧血の発症機序は ALAS2変異と
同様であることが予想される 5）．一方，チアミン
transporterである SLC19A2遺伝子の変異によるミ
トコンドリア鉄沈着は，チアミン欠乏によるスクシ
ニル CoAの不足が原因と考えられている 6）．ただし，
SLC19A2の変異による鉄芽球性貧血は XLSAと異な
り，血中プロトポルフィリンレベルの低下が認めら
れず，また大球性であるため，XLSA同様のヘム合
成障害が原因であるかどうか疑問である．Pearson
marrow-pancreas症候群はミトコンドリア DNAの
欠失によるものであり，神経・筋・外分泌機能に障
害が認められ，多くは乳児期に死亡する 7）．鉄芽球の
形成機序は明らかとなっていないが，呼吸鎖遺伝子
の異常によって鉄の還元障害が起こり，フェロケラ
テーゼによるプロトポルフィリンへの鉄挿入が不全
となっている可能性が考えられる．GLRX5はヘムと
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表1　遺伝性鉄芽球性貧血の責任遺伝子
遺伝形式 遺伝子座 遺伝子 治療

XLSA* X連鎖性 Xp11.21 ALAS2 ビタミンB6

XLSA/A** X 連鎖性 Xq13.1 ABC7 －

SA/GLRX5 常染色体劣勢？ 14q32.13 GLRX5 ?

SA/SCL25A38 常染色体劣勢？ 3p22.1 SCL25A38 ?

PMPS*** 母性 ミトコンドリア ミトコンドリア －

TRMA**** 常染色体劣勢？ 1q23.3 SCL19A2 ビタミンB1

MLASA***** 常染色体劣勢？ 12q24.33 PUS1 －

*：X- 連鎖性鉄芽球性貧血，**：小脳失調を伴うX- 連鎖性鉄芽球性貧血，***：Pearson marrow-pancreas 症候群，
****：チアミン反応性巨赤芽球性貧血，*****：ミトコンドリア筋症を伴う鉄芽球性貧血



並ぶ鉄利用分子である鉄-硫黄クラスターの合成にか
かわる遺伝子であり 8），ABCB7はこの鉄-硫黄クラス
ターのミトコンドリアからの排出を担うトランス
ポーターである 9）．いずれも，鉄-硫黄クラスターの
障害を通じてミトコンドリアにおける鉄の利用障害
を誘導すると考えられているが，その機序は共通で
ない．すなわち，GLRX5の変異による鉄着は IRPを
介した ALAS2活性低下によるものと考えられてい
るが，ABCB7の変異においては，これらの所見は確
認されていない．PUS1は tRNAの修飾に関与する
遺伝子であり，本遺伝子の変異により，ミトコンド
リアでの蛋白質の翻訳に障害が生じるものと考えら
れているが，鉄利用障害に至る直接的な関与につい
ては明らかとなっていない 10）．いずれにおいても，
ミトコンドリアでの鉄利用障害により，過剰な鉄が
ミトコンドリアに沈着し，環状鉄芽球が認められる
ようになる．この鉄過剰状態は細胞内の酸化還元反
応を障害し，アポトーシスを誘導し貧血の発症に至
ると考えられている 11）．

5．臨床症状，検査所見
1）貧　血
病型により軽度～中等度まで認められる．原因遺
伝子が同じであっても，変異によって重症度が異な
る．

2）ヘモクロマトーシス
病型と輸血量によりその程度は異なる．
HFE遺伝子に変異を認めるとヘモクロマトーシス

の進行速度が速いが，日本人ではその遺伝子の変異
の頻度は少ないといわれている．

3）その他の合併症
病型により，造血不全以外の臓器障害（ataxia，代
謝性アシドーシス，膵外分泌不全，インスリン依存
性糖尿病，神経症状など）を認めることがある（各病
型の特徴を参照）．

4）各病型の特徴
⑴ XLSA
小球性低色素性貧血，全身の鉄過剰状態を認める．

XLSAの多くの症例において，ALAS2蛋白質の構造
変化により，補酵素であるビタミン B6との親和性が
低下することが貧血の原因となっていると考えられ
ており，実際に半数以上でビタミン B6の投与にて貧
血の改善を認める．

⑵ GLRX5変異による遺伝性鉄芽球性貧血
glutaredoxin5の変異で Fe-S clusters合成が障害さ
れる結果，ミトコンドリアに鉄が沈着する．骨髄で
の環状鉄芽球は少ないが，中等度の貧血，肝脾腫，
鉄過剰を認める．
⑶ ataxiaを伴う XLSA（XLSA/A）
早期より（通常 1歳以内より）ataxiaを認める．

ataxiaは進行しないか，進行しても緩徐である．貧
血は小球性低色素性である．貧血は軽度でピリドキ
シンに反応しない．ミトコンドリアの膜輸送蛋白で
ある ABCB7遺伝子の変異が原因である．
⑷ SLC25A38変異による遺伝性鉄芽球性貧血
SLC25A38は glycineを輸送するミトコンドリアの
膜蛋白遺伝子と考えられている．常染色体劣性遺伝
で，前述のとおり，ALAS2に次いで，頻度が高い遺
伝性鉄芽球性貧血と考えられている．多くは重度の
小球性低色素性貧血を呈し，鉄過剰状態にあり，
XLSAと同様の臨床症状を呈するため，XLSAを疑
う症状を呈するものの ALAS2の変異が認められな
い場合，本遺伝子の変異検索が必要である．
⑸ Pearson marrow‑pancreas syndrome
代謝性アシドーシス，ataxia，膵外分泌不全を伴

う．通常乳児期に死亡する．貧血は正球性で好中球
減少と血小板減少をときに伴う．ミトコンドリア
DNAの欠損が原因で，通常孤発性で de novoの発症
例が多い．
⑹ thiamine‑responsive megaloblastic ane‑

mia（TRMA）
インスリン依存性糖尿病，神経性難聴を伴う全身

性の疾患．稀な常染色体劣性遺伝で通常幼少期に診
断される．貧血は巨赤芽球を伴う大球性の貧血であ
る．チアミンの投与に反応するが，葉酸やビタミン
B12，ピリドキシンには反応しない．thiamine trans-
porterである SCL19A2遺伝子の異常が原因である．
⑺ mitochondrial myopathy and sideroblas‑

tic anemia（MLASA）
極めて稀な常染色体劣性遺伝疾患．筋症，乳酸ア

シドーシス，鉄芽球性貧血を特徴とする．
pseudouridyate synthase 1 gene（PUS1）の欠損により
発症する．

6．治療法
1）薬物療法
⑴ ビタミン補充療法
a．ピリドキシン投与
XLSAでは半分以上の患者がピリドキシンの経口
投与に反応する（50～100 mg/日）．表 2に XLSAに
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おける遺伝子変異を示す．ピリドキシンに反応する
変異は網掛けで示す．

b．チアミン投与
TRMAでビタミン B1（25～75 mg/日）の投与で反

応を示す．

その他の疾患では特異的な薬物療法はない．

⑵ 鉄キレート療法
特に輸血依存状態となった症例では，鉄過剰症に

よるヘモクロマトーシスのリスクが高く，フェリチ
ン値，臓器障害の有無により，鉄キレート療法を行
う．

2）輸血療法
必要に応じて施行する．

3）造血幹細胞移植
これまでに 3例の報告がある 12）．いずれも造血能
の回復を認めており，造血幹細胞移植は効果がある
と考えられる．ただし，ヘモクロマトーシスを伴っ

ている症例が多く，その他の合併症が致命的となる
可能性もあるため，前処置などに配慮が必要と考え
られる．

7．問題点・将来展望
遺伝性鉄芽球性貧血は，ビタミン B6などで治療が
可能なことがあり，遺伝子の変異の同定が重要であ
る．しかしながら，稀少疾患であるため，症例の把
握と，遺伝子解析のセンター化が必要である．さら
に，今後は既知の遺伝子変異を有さない症例におけ
る変異遺伝子の同定が課題であり，同様の課題を持
つほかの遺伝性造血不全グループと共同で新規遺伝
子同定システムを構築する必要がある．
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