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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 Hoyeraal-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事が明らかとなった。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

まれている事が明らかにされた(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 は極めてまれな疾患であり、治療研究として得

られている情報はきわめて乏しい。 
 このような事から、海外のデータをもとに我が国の 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 の他に図に示すような最重症型である Hoyeraal-Hreidarsson 症候

群、Revesz 症候群の他、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。 



      図１ 先天性角化不全症の病型 
 
 
 

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

少がそろ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そろわない場合も多く、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。他の骨髄不全

症候群でも時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他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)。 

最重症 

 

典型 

 

不全 

 

Hoyeraal-Hreidarsson 症候群 
Revesz 症候群 

再生不良性貧血 
家族性肺線維症 



表１ 先天性角化不全症の診断基準（案） 
 

 
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。 
1. 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 
 

先天性角化不全症の亜型である Hoyeraal-Hreidarsson syndrome や

Revesz syndrome、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） 重症度基準 

 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。 
 

表２ 重症度基準（平成１６年度修正） 

 
 



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あき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事が望ましい。

我が国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。従来、遺伝

子診断については個々の遺伝子についてサンガー法で検索していたが、

既知の遺伝子異常は約半数にしか発見されていない。最近、わが国で

も､次世代シークエンサーによる遺伝子診断が臨床応用されている。 
約 200 種類の遺伝性血液疾患の原因遺伝子を含むターゲットシークエ

ンスの利用が可能となり、これには既知の先天性角化不全症の原因遺

伝子が網羅されている。ターゲットシークエンスで既知の原因遺伝子

が見つからない場合には、全エクソーム解析や全ゲノム解析による新

規原因遺伝子の検索も可能である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



図２ 診断のフローチャート 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
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。ターゲットシー

クエンスを用いれば、血球減少をきたす他の遺伝性血液疾患の遺伝子

診断も同時に可能であり、鑑別に極めて有用である。 
 

3. 疫学 
1） 発生頻度 

 我が国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 才までに出現し、20 才までに骨髄不全が出現し、30 才まで

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 才とされている(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

高率に犯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)、さらにはテロメラーゼ複合体の細胞内運搬に関わる Cajal body を構成

する TCAB1(31)、テロメア t-loop のヘリカーゼを制御しテロメア安定性に

関わる RTEL1(32, 33)などの遺伝子異常が明らかとなっている（図 3 およ

び表 3）。 
 

図３ テロメラーゼ複合体の構造 (文献 34 より一部改変し抜粋) 

 
 
 
 
 
 
 
 



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 機能 遺伝形式 頻度 

DKC1 Xq28 rRNA の産生、修飾、pseudouridylation 

テロメラーゼ複合体の安定化 

XR 30% 

TERC 3q26.2 テロメア複製の鋳型 AD <5% 

TERT 5q15.33 テロメア配列の合成(逆転写活性) AD, AR <5% 

NHP2 5q35.3 テロメラーゼ複合体の安定化 AR 稀 

NOP10 15q14-q15 テロメラーゼ複合体の安定化 AR 稀 

TINF2 14q12 テロメア末端の保護 AD <11% 

TCAB1 17p13.1 テロメア t-loop の安定化 AR 稀 

RTEL1 20q13.3 テロメラーゼ複合体の運搬 AD, AR 稀 

 



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。悪性疾患は通

常 20-40 才台に出現する。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 ヶ月を要す

る事もある。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事が可

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事を除外するため、

家族内のテロメア長スクリーニングを行うべきである。 
 
 
 
 
 
 
 



表４ 先天性角化不全症に対する治療方針（案） 

 
 

 
7. 問題点・将来展望 

 我が国の 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。臨床的に DC と診断された症例やテロメア

短縮を認めた造血不全症の症例において、既知の DC の原因遺伝子が同定

される割合は半分に満たず、これらの症例における次世代シーケンサーで

の網羅的遺伝子解析は新規原因遺伝子の同定に有用である可能性がある。 
 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

見られているが、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渡しなど、長期的なフォローアッ

プシステムが必要である。 
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