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1. 緒言（表 1, 2） 
Congenital dyserythropoietic anemia（CDA）は、1966 年に Crookston らによって提唱された、成

熟障害による赤芽球系無効造血を呈する先天性疾患群で、慢性貧血、黄疸、胆石、脾腫および続発性

ヘモクロマトーシスを来す。赤血球系の障害は赤芽球系前駆細胞レベルから生じ、形態異常は多染性

および正染性赤芽球レベルで著明である。1968 年に Heimpel と Wendt が形態異常に基づいてこれら

の疾患群を I 型から III 型の３病型に分類した（表１）1)。今でもこの分類が広く用いられているが、

CDA が疑われながらこの 3 病型に該当しない亜型も散見される（表２）。 
 
2. 診断 
 1) 疾患概念 
 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。原則として顆粒球系、

リンパ球系および血小板系に異常はみられないが、亜型の中には血小板減少を合併するものもある（表

２）。 
 貧血は小児期より存在していることが多く、10-20%は生後 1 ヶ月以内から貧血の存在を認めるとさ

れる（Bianchi P, Schwarz K, Högel J, Fermo E, Vercellati C, Grosse R, van Wijk R, van Zwieten R, 
Barcellini W, Zanella A, Heimpel H. Analysis of a cohort of 101 CDAII patients: description of 24 
new molecular variants and genotype-phenotype correlations. Br J Haematol. 2016 
Nov;175(4):696-704.）。基本的に大球性貧血であるが小児期には正球性貧血を呈することもある。貧血

の程度は軽症から重症まで様々であるが、約 30%の症例では輸血を必要とせずに経過し（Bianchi P, et 
al）、小児期に輸血依存であった症例も徐々に貧血の改善がみられる例もある。特に思春期以降は重症

感染症や妊娠、大手術などの機会を除き輸血が必要になることは少ないようである 2)。また、サラセ

ミアなど他の赤血球疾患を合併することがあり、その場合、貧血は重症となり得る 2)。貧血以外に黄

疸、胆石、脾腫などを呈し、サラセミアなどで報告のある下肢潰瘍や骨粗鬆症を認めることもある

（Shalev H, Al-Athamen K, Levi I, Levitas A, Tamary H. Morbidity and mortality of adult patients 
with congenital dyserythropoietic anemia type I. Eur J Haematol. 2016 May 20. doi: 
10.1111/ejh.12778. [Epub ahead of print]）。溶血性貧血と異なり網赤血球数は正常ないし軽度増加に

とどまることが多く、鑑別の一助となりうる 3) (Bianchi et al BJH)。末梢血塗抹標本では赤血球の大

小不同、奇形赤血球、多染性、好塩基性斑点などがみられる。骨髄では赤芽球の著明な増加がみられ、

各病型ごとにそれぞれ特徴的な所見を有する（表１, 2）。その他の検査所見の特徴として間接型ビリル

ビンの上昇やハプトグロビンの低下などが挙げられる。輸血されなくても鉄過剰状態のため血清鉄の

上昇も特徴的所見であり、続発性ヘモクロマトーシスを来たす危険が高い。造血亢進により髄外腫瘤

を形成する例 (Shalev H et al. EJH)や頭蓋骨の板間層が拡大し頭痛を来した例が報告されている 
(Pérez-Jacoiste Asín MA, Ruiz Robles G. Skull erythropoiesis in a patient with congenital 
dyserythropoietic anaemia. Lancet. 2016 Feb 20;387(10020):787.)。 
 
 2) 診断基準 と鑑別疾患(表 3、4、5) 
表 3 にあるような家族歴、既往歴、身体所見、検査所見が見られ、骨髄所見と他疾患の除外から CDA

の可能性が考えられる場合は、遺伝子検査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成長とともに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。診断基準を表 4 に示す。 
 

 3) 診断のフローチャート (図 1) 
 
先天性溶血性貧血と診断されていた症例が後から CDA と診断されることがしばしばあり、他の先天

性貧血疾患や dyserythropoiesis を伴う先天異常疾患の除外は必須である。溶血性貧血と異なり網赤血

球数は正常ないし軽度増加にとどまることが多く、鑑別の一助となりうる 3) (Bianchi et al BJH)。図

１には診断のフローチャートを示す。 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       図１ CDA 診断へのフローチャート 
 
 4) 重症度分類 (表 6) 
 
3. CDA の分類（表１、表２） 
Ⅰ型はクロマチン架橋などクロマチン構造の異常が特徴的である。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 4)。通常は MCV が 100-120fL の大球性貧血

を呈し、生涯にわたり輸血不要の軽症例から出生直後からの輸血依存例まで貧血の程度は様々である。

一部の症例では合指などの骨格系異常の合併が報告される。骨髄は巨赤芽球変化に加え、細胞分裂が

不完全に終わった１対の赤芽球の核同士が細いクロマチンにて架橋されていることが特徴的である。

責任遺伝子として 15 番染色体上に座位する CDAN1 が同定された 5)。CDAN1 の機能については明ら

かでない点が多いが、細胞分裂過程におけるクロマチン形成に関与すると考えられている。CDAN1
に加えて、中東ならびに東南アジアにおける CDA I 型の家系において C15ORF41 遺伝子変異が指摘

されている (Babbs C, Roberts NA, Sanchez-Pulido L, McGowan SJ, Ahmed MR, Brown JM, Sabry 
MA; WGS500 Consortium, Bentley DR, McVean GA, Donnelly P, Gileadi O, Ponting CP, Higgs DR, 
Buckle VJ. Homozygous mutations in a predicted endonuclease are a novel cause of congenital 
dyserythropoietic anemia type I. Haematologica. 2013 Sep;98(9):1383-7.)。 

II型も常染色体劣性遺伝で、南イタリアを中心に400例以上の報告がある 3), 6), 7) （Bianchi P, et al）。
CDA の中でもっとも高頻度で I 型の 3 倍もの症例が報告されている 2)。貧血の重症度は様々ではある

が、一般に軽症例が多くしばしば成人期に診断される 3) （Bianchi P, et al）。正球性を呈することが多

く、骨髄でも I 型のような巨赤芽球変化が目立たない一方で、多核赤芽球の存在が特徴的である。CDA
の中で II 型だけが Ham 試験陽性となる 8)。2009 年に責任遺伝子として 20 番染色体上に座位する

SEC23B が同定された 9)。SEC23B のホモないし複合ヘテロ変異により小胞体からゴルジ体への新規

合成蛋白の輸送が障害されるものと考えられている。SEC23B の変異の種類によって重症度が異なる

可能性が示唆されている 3) （Bianchi P, et al）。最近、SEC23B の生殖細胞系列ヘテロ変異が多発性

過誤腫症候群である Cowden 症候群の原因遺伝子として同定された。CDA 患者では高発がん性素因は

認められず、同じ遺伝子の変異が異なる表現型を来す原因について解明が待たれる （Yehia L, Niazi 
F, Ni Y, Ngeow J, Sankunny M, Liu Z, Wei W, Mester JL, Keri RA, Zhang B, Eng C. Germline 
Heterozygous Variants in SEC23B Are Associated with Cowden Syndrome and Enriched in 
Apparently Sporadic Thyroid Cancer. Am J Hum Genet. 2015 Nov 5;97(5):661-76.）。 
III 型はスウェーデンの家系の報告より 1)、15 番染色体上に責任遺伝子が座位するものと推測されて

いるが症例数が極めて少ないこともあり同定には至っていなかった。しかし、最近、原因遺伝子とし

てKIF213が同定された。骨髄で10核以上にもなる多核の巨大赤芽球がみられることが特徴である 10)。 
I, II, III のいずれの病型にもあてはまらない CDA は亜型とされ、これまでに IV 型から VII 型までが

報告されている 11)。IV 型は II 型ないし III 型と同様に多核赤芽球を特徴とする骨髄所見を呈するが

Ham 試験は陰性である。2010 年に IV 型の責任遺伝子として 19 番染色体上に座位する KLF1 が同定

された 12)。KLF1 は赤芽球造血に関わる様々な遺伝子発現を調節する重要な転写因子である(Magor 



GW, Tallack MR, Gillinder KR, Bell CC, McCallum N, Williams B, Perkins AC. KLF1-null 
neonates display hydrops fetalis and a deranged erythroid transcriptome. Blood. 2015 Apr 
9;125(15):2405-17.)。さらに、CDA with prominent erythroblastosis after splenectomy, CDA with 
intraerythrocytic inclusions, CDA with thrombocytopenia などが亜型に含まれる。興味深いことに

Down 症候群の一過性骨髄異常増殖症の原因である GATA1 遺伝子の異常が CDA with 
thrombocytopenia で認められている 2)。 
 
4. 予後 
長期予後に関して、ドイツの CDA Registry からの報告がある。19 家系 21 例（診断時年齢 0.1-45

歳, 中央値 17.3 歳）を最長 37 年間追跡したもので、12 例が輸血をされ、うち 5 例は 4 歳までに複数

回の輸血を施行されたが、4 歳以後は輸血不要となっていた。全例でヘモクロマトーシスを認め、9 例

が除鉄療法を受けた。5 例が死亡しており（死亡時年令 31-57 歳）、死因は心疾患と肝疾患の合併が 3
例、耳の扁平上皮癌が１例、摘脾後敗血症が１例であった 13)。 
CDA I 型と診断されたベドウィン族の成人 32 例を解析したところ、鉄過剰は加齢とともに進行し、

甲状腺機能低下症や肝機能障害などの原因となるが心臓への鉄沈着は認められなかった。その他に骨

粗鬆症や肺高血圧などの合併症の頻度が高く、死亡した 3 例の死因は肺高血圧が 1 例、摘脾後のグラ

ム陰性菌敗血症が 2 例だった (Shalev H et al. EJH)。 
2006 年に多賀らが行った全国調査で確認された CDA の 12 例のうち 5 例が死亡しており（死亡時

年令 ８ヶ月-15 歳）、１例は肝硬変であったが、他は CDA と直接関連しない死因だった 14)。 
 
5. 治療法、薬物療法、造血幹細胞移植 
・輸血療法 
多くの症例は生涯にわたり貧血を呈するが、貧血自体は軽症〜中等症であることが多く、輸血が必要

となることは少ない。１回でも輸血が必要となった例は I 型の 50%、II 型の 10〜60%で、その後も輸

血依存となるのはその一部のみである 2) (Bianchi et al BJH)。 
 
・除鉄 
輸血依存でなくても鉄過剰となりうるため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。

除鉄を開始するフェリチン値のカットオフとして 1000〜1500μg/l が推奨されている 11)。輸血依存が

あれば積極的に除鉄を考慮する。 
 
・摘脾 
CDA は赤血球寿命が短縮していることから、II 型など一部の症例で有効であるといわれている。摘脾

によって Hb は上昇し、血清ビリルビンは減少するが、遺伝性球状赤血球症と比較すると有効性は低

い上に鉄過剰を防ぐことはできない。II 型以外でも有効例は報告されているが、効果を予測する因子

は見つかっていない。摘脾後の合併症として感染症に加え、血小板数が増加して Budd-Chiari 症候群

や門脈血栓症を来した報告があり、注意を要する(Bianchi et al BJH, Shalev H et al. EJH)。 
 
・インターフェロン 
I 型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、保険適応について留意する必要がある。II 型には無効である。 
 
・そのほかの薬物療法 
赤芽球過形成に対してビタミン B12 や葉酸の補充が行われる。また、ビタミン E が有効であったとい

う報告もある。 
 
・造血幹細胞移植 (HSCT) 
輸血依存性の I 型、βサラセミアを合併した II 型などで報告がある。多賀らの調査でも亜型の１例で

HSCT が行われ輸血不要となっていた 14)。ヘモクロマトーシスを合併していても十分な除鉄を先行さ

せて非血縁ドナーからの HSCT を行った例の報告もあり 15)、適当なドナーがいる輸血依存例には考慮

すべきであろう。適切な前処置に関する検討は少ないが、頻回輸血による肝障害などのリスク因子を

有する症例が多いことから、サラセミア患者に対する移植管理方法を参考にしてブスルファン、シク

ロフォスファミド、抗胸腺グロブリンを用いた骨髄破壊的前処置が用いられることが多いようである
15, 16)。 



 
6. 問題点、将来展望 
これまでは臨床所見、血液・検査所見、形態学的所見、さらには他疾患の除外に基づいて CDA の診断

が行われてきたことから、既存の病型に合致せず確定診断が得られない例も多かった。これまでに

CDAN1、SEC23B、KLF1 などの責任遺伝子が発見されており、今後はこれらの解析を用いることで

診断がより正確に行われることが期待される。また、CDA 自体が稀少疾患である上に、各亜型に属す

る症例数は極めて少ないため連鎖解析などの手法を用いた責任遺伝子の同定は困難であったが、エク

ソームシーケンスやディープシーケンスによって新規の責任遺伝子が発見されれば、さらなる診断精

度の向上が得られるであろう。 
本邦においても 2006 年度の多賀らの全国調査により CDA 患者が存在することが確認されたが、軽症

例や自然軽快例、成人例などが見逃されて実態が十分に把握できていない可能性が高い。本疾患に遭

遇する機会が多いと考えられる新生児科医や内科医などに本疾患が十分認識されていない現状を鑑み

ると、班研究などを中心に本疾患の啓発活動を行う必要がある。その上で、遺伝子検査も含めた中央

診断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１ CDAの古典的3病型 
 I 型 II 型 III 型 

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 

または C15ORF41  
20q11.2 
SEC23B 

15q21-25 
KIF23 

貧血の程度 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－多核の赤芽球(10-40%) 多核赤芽球 

 ２核赤芽球(2-5%), 異型核赤芽球 巨大赤芽球(10-40%) 

 クロマチン架橋   
骨髄の赤芽球像 
(電顕) 核膜の部分欠損 細胞膜内周の二重膜構造 核膜のスポンジ様構造 

 核質内への細胞質や小

器官の流入  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 
 

表２ CDA I〜IV型および亜型の比較 
CDA病型 I II III IV 亜型 
遺伝形式 

常染色体劣性 常染色体劣性 常染色体優性 常染色体優性 
常染色体劣性、 

または伴性 

報告数 〜150例 〜450例 ３家系 20例未満 20例以上 

形態学的特徴 巨赤芽球変化 
クロマチン構造異常 
クロマチン架橋 

多核赤芽球 巨大多核赤芽球 多核赤芽球 他の病型に準じる 

責任遺伝子 CDAN1 
またはC15ORF41 

SEC23B KIF23 KLF1 不明 
（一部でGATA1異常） 

染色体 15q15.1-3 20q11.2 15q21-25 19p13.2 不明（Xp11.23） 

奇形徴候 骨格系異常など まれ B細胞、網膜 種々 中枢神経 
血小板減少 

治療 インターフェロンα 
除鉄 

摘脾 
除鉄 

不明 不明 不明 

 
表3 CDAを疑う所見 

 
a. 黄疸がある、あるいは黄疸の既往（重度あるいは遷延性新生児黄疸を含む）がある  
b. 赤芽球系の無効造血（骨髄での赤芽球過形成と末梢血の網赤血球減少） 
c. 末梢血での赤血球形態異常（大小不同、奇形赤血球、多染性、塩基性斑点など） 
d. 骨髄での赤芽球形態異常（クロマチン架橋、多核赤芽球、巨赤芽球変化など） 
e. 大球性貧血 
f. 輸血歴、輸血依存性 
g. 脾腫 
h. 原因不明の慢性貧血の家族歴 
i. 四肢、骨格奇形 
j. 赤血球形態異常 
k. 上記には該当しないが原因不明の貧血がある 

 



表 4 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 

 抗腫瘍剤投与後 

 骨髄移植後 

  
 

 


