
－203－





先天性骨髄不全症候群／診療の参照ガイド

－205－

先天性骨髄不全症候群の全体像

　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)、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 anemia (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）、撓骨欠損を伴う血小板減少症などが主

表１　先天性骨髄不全症候群
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なものである。

　予後の予測や治療法の選択に当たっては、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中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がん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わが国においては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中にも、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、

骨髄異形性症候群（MDS）など後天性の原因による疾患も含まれる。わが国における小児再生不良性貧血や
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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例にすぎない。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付

属病院を骨髄や末梢血塗抹標本の、名古屋第１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の中央診断事業をおこなっている。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おこなっている。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ヶ月間に、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初めて記載したが、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、マ

イトマイシン（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）２５）。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、わが国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すすめ、わが国の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。治療の核となるのは、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、２）MDS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
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をともなうが、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おこない、Fanconi貧血を除外する必要がある。また、若年者において、頭頚部や食

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おこなう必要がある。

　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おこなう。わが国においては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reversion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。この時には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。またFanconi貧血以外の

染色体不安定性症候群を鑑別する上に細胞の蛋白や遺伝子診断が有用である。

　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項目以上を満たす
　　　　　　　　　　　　　　　　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。



Fanconi貧血／診療の参照ガイド

－215－

　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、１）Dyskeratosis 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、わが国の年間発生数は５～１０人で、出生１００万人あたり５人

前後である６）。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

視的研究をおこなっている。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７）。わが国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８）。

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）９,１０)。

FANCD１, FANCJ, FANCNはそれぞれ家族性乳がん遺伝子のBRCA２, BRIP１, PALB２と同一であり、ヘテロ接合

表２　先天性再生不良性貧血



Fanconi貧血／診療の参照ガイド

－216－

体はFAを発症しないが、家族性乳がんのリスクを持つ。

　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９,１０)。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FANCM-

FAAP２４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。これは家族性乳がん遺伝子産物である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？あるいは他の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。

表３.　Fanconi 貧血の遺伝子型
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　FAの中でも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９,１０)。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緩解と関連する１０)。

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をともなうが、全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８）１２）。

　２） 悪性腫瘍の合併（表５, 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、頭頚部や食

道、婦人科領域の扁平上皮癌を中心に固型癌の合併がみられる。Fanconi貧血にみられる悪性腫瘍の合併につ

表４.　Fanconi 貧血にみられる合併奇形の頻度

表５.　Fancon i貧血における悪性腫瘍の合併頻度
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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７）１３）１４）。わが国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８）。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、実際はわが国に

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１３）。

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、６g/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/μ L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、通常おこなわない。

　２）造血因子

　好中球数が５００/μ L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

ようにエリスロポイエチンの欠乏がなければ、貧血に対しエリスロポイエチンを投与することは通常おこな

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１５)。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１６）、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うけた場合、後遺症として低身長

表6.　Fanconi 貧血にみられる固型癌の内訳（症例数）
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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。

わが国で使用可能な、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７,８）

　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フォスファミドの投与では、移植関連毒性が強い。従って

少量のシクロフォ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１７）２５）。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１８）１９）、シクロフォスファミ

ド単剤投与による移植方法の開発も試みられている２０）２１）。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おこなわれてきたが、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２２）。ヨーロッパ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ィ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１６）。

表７.　Fanconi 貧血に対する同種骨髄移植の治療成績
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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）２３）２４）。わが国の集計でも、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２５）。以下、最近のわが国の移植成績に基づいて推

奨する移植方法を示す。

　　�　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）。

　　�　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

表８　Fanconi 貧血の移植適応

表９　Fanconi貧血に対する移植前処置法
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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。

　　�　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。MDSの中

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

歳以上では短期メソトレキセート (day １に１０ mg/㎡, day ３, ６に７mg/㎡)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) に短期メソトレキセート(day １に１５ mg/㎡, day ３, ６, １１に１０ mg/㎡)を併

用する。

７.　問題点・将来展望

　わが国の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

追跡調査がおこなわれている。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

頚部癌の発症が高いため、移植の有無に関わらず、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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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
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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）。

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。

表２　重症度分類（平成１６年度修正）

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
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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。遺伝子診断は男性であればDKC

１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見られない。

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。

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％、
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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、DKC１１９）、TERC１７）、TERT８，２０，２１）、NOP１０２２）、NHP２２３）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TINF２２４，２５）の遺伝子異常が明らかとなっている

（表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
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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

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
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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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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見られる。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Diamond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らは染色体転座をもつ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個あるリボソームタンパク（RP）の一つである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RPL３５a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％、本邦では約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

全て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も他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、わが国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すすめ、わが国の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、３）MDS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、１）一歳未満の発症、２）他の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）網状赤血球減少、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も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上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。
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　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、本邦では原因遺伝子が同定されるのは全体の約

３０％にすぎない（表４）。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。

図１　診断のフローチャート

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才未満である。
２．　大球性貧血（あるいは正球性貧血）で他の２系の血球減少を認めない。
３．　網状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に見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．　他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ヶ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）。
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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、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す。ほとんどの症

例は無治療で１～２ヶ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、

１）Dyskeratosis 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。

表２．TECとの鑑別診断

表３．先天性再生不良性貧血

TECDBA
有

一歳以上
無
無

正常
正常
無

正常

有
一歳未満

散発性、優性遺伝
有

高値
高値
有

高値

赤芽球癆
年齢
遺伝形式
先天奇形
平均赤血球容積
HbF 
i RBC抗原
赤血球ADA活性
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３．疫学

　１） 発生頻度（表３）

　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。残りは散発例や他の遺伝形式をと

る家族内発生である。発症頻度は、出生人口１００万人当たり約５～７名と推定されている。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名であった９）。

表３．日本小児血液学会　再生不良性貧血委員会登録症例

　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。我が国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タ

ンパクの一つである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、別のリボソームタンパク（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
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（表４）１２-１９）。一方、我が国では約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種類のリボソームタンパク質から

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）とリボソームタンパク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タンパク質は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タンパク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タンパ

クである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、すべてリボソームタンパク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）。

表４．　Diamond-Blackfan貧血の遺伝子型

図２　リボソームの構造
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　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 転写産物の中で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、多段階的に起る。Pathway 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。

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ヶ月までに７５％、１歳までに９０％が発症する。

　２）合併奇形（表５）

　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、全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）ヒヒ、乳癌、肝細胞癌など報告されてい

る。
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表５．　Diamond-Blackfan貧血にみられる合併奇形の頻度

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、骨粗しょう

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ヶ月未満の症例において推奨されない５）。

他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週毎の輸血が必要となる。ヘモグロビン値は、８g/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、desferasiroxあるいはdeferoxamine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。本邦の移植成績は海外に比して良好で

ある。これまでに１９例の同種移植が行なわれ、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）は全て無病生存している１０）。しかし、臍帯血移植（CBT）は５例に行なわれ、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。
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７．問題点・将来展望

　わが国の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おこなわれていたが、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、リボソームタンパクの欠損によって起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 Shwchman-Diamond症候群）の原因遺伝子産物も全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、骨髄不全の他に先天奇形や発がん素因を共有し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一つである。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タンパクをコードする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らにより初めて提唱され、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来たす。そのほか、各タイプ別に特徴的な所見を有する。

表１　CDA各病型の特徴

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 anemiaが特徴
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で、通常、赤芽球のinternuclear chromatin 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

存例などさまざまとされ、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の中でもっとも高頻度

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例の死亡例で死亡年令は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、検査所見が見られた場合は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、他の先天性貧血疾患やdyserythropoiesis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。

図１　CDA診断へのフローチャート
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６．治療法と治療指針

・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。

・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

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

抗腫瘍剤投与後

骨髄移植後



Congenital Dyserythropoietic Anemia／診療の参照ガイド

－258－

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。

・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type IIで有効であるといわれている。Type 

I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。Type III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。

・インターフェロン

　Type I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。Type IIには無効である。

・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。

・造血幹細胞移植

　輸血依存性のType I、βサラセミアと合併したtype II症例などで報告がある。

　わが国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、適当なドナーがお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。

　わが国においては、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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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

球性貧血はまれな疾患で、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）。後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の変異がもっとも多く報告されて

いるが、その他にも鉄－硫黄クラスター合成・輸送に関わる遺伝子、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

など他の臓器に異常を認める場合が多く、また貧血の重症度もさまざまである。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

の中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

血の中では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たんぱく質の

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。
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　４）鑑別診断

　以下に挙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、鉛等

　　　　　アルコール性：ヘム合成酵素障害、VitB６欠乏

　　　　　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）、時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Vit B６に対する拮抗作用を原因として発症することが多い。

Vit 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、

本邦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、thiamine 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、thiamine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-



遺伝性鉄芽球性貧血／診療の参照ガイド

－267－

marrow-pancreas症候群はmitochondria 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はヘムと並ぶ鉄利用分子である鉄―硫黄クラスターの合成に関わる遺伝子であり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たんぱく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）。

表１　遺伝性鉄芽球性貧血の責任遺伝子

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。
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　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

　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たんぱく

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。

　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。

　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pyridoxine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。

　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、前述の通り、ALAS2についで、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。

　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時に伴う。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。

　Thiamine-responsive megaloblastic anemia（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。

Thiamineの投与に反応するが、葉酸やVitB１２、pyridoxineには反応しない。Thiamine transporterであるSCL19A2

遺伝子の異常が原因である。

　Mitochondrial myopathy and sideroblastic 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

　　�　ビタミン補充療法

　　pyridoxine投与

　XLSAでは半分以上の患者がpyridoxineの経口投与に反応する（５０～１００ mg/day）。表２にXLSAにおける遺

伝子変異を示す。Pyridoxineに反応する変異は網掛けで示す。

　　Thiamine投与

　TRMAでビタミンB１（２５～７５ mg/day）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。
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　　�　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、前処置等に配慮が必要と考えられる。

表２　XLSAにおける遺伝子変異（Pyridoxineに反応する変異は網掛けで示す）

７．問題点・将来展望

　遺伝性鉄芽球性貧血は、ビタミンB６等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、希少疾患であるため、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、同様の課題を持つ他の遺伝性造

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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