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特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」（平成２２年度改訂版）

序　文

特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」改訂版の作成

　難治性疾患克服研究事業における「特発性造血障害に関する調査研究」班では、再生不良性貧血・溶血性

貧血（自己免疫性溶血性貧血、発作性夜間ヘモグロビン尿症）・不応性貧血（骨髄異形成症候群）・骨髄線維

症の４疾患を対象とした全国規模の調査研究が、疫学・病因・病態・診断・治療・予後などの幅広い観点か

ら長年に亘って実施され、大きな研究成果を上げてきている。平成１６年度には、研究対象疾患の「診療の参

照ガイド」が前班長の小峰光博先生によってまとめられた。この「診療の参照ガイド」は、当該疾患に関す

る国内外の研究の成果を基礎から臨床までカバーして詳細にまとめた報告書であり、内容的に従来の教科書

や参考書のレベルを大きく超えたものとなっている。まさに研究班の総力を挙げて取り組んだ報告書であり、

難治性の対象疾患患者の診療を行う上で、常に傍らに置いて参考にすべき「診療の参照ガイド」として我が

国の血液内科医に広く利用されている。

　この「診療の参照ガイド」を研究の進歩に合わせて改訂していくことが、特発性造血障害調査研究班の果

たすべき任務の一つであり、平成１９年度には部分改訂を行った。しかし、ここ数年の対象疾患に関する分子

病態・診断法・分類法・新規治療法などの研究の進歩は著しく、「診療の参照ガイド」を全面改訂する必要が

出てきた。そこで平成２１年度から準備を始め、平成２２年度は「診療の参照ガイド」改訂版作成を研究班の大

きなテーマとして取り組んだ。各対象疾患の改訂版ワーキンググループのメンバーも一新して作業を行った。

なお、平成１６年度版（初版）では、小児科領域の疾患としてはFanconi貧血だけを扱っていたが、様々な関連

疾患に関する研究班が難治性疾患克服研究事業の中に新たに設置されたことから、先天性骨髄不全症候群と

いう括りで、Fanconi貧血の他に、先天性角化不全症、Diamond-Blackfan貧血、Congenital dyserythropoietic anemia、

遺伝性鉄芽球性貧血も取り上げることになった。それぞれの研究班は特発性造血障害調査研究班と連携する

ことが求められているが、「診療の参照ガイド」改訂版作成はその成果の一つということができる。

　今回の全面改訂にあたっては、可能な範囲でグローバル・スタンダードに近づけることを意識し、また実

際の診療現場で使いやすいものにすることを心がけた。なお、最新の情報をできる限り盛り込むように各ワー

キンググループで熱心に検討されたが、日進月歩の領域ではその全てを網羅することは不可能に近い。次の

改訂の際にアップデートをお願いすることとしたい。

　いずれにせよ、この「診療の参照ガイド」では、確立された治療法だけでなく、臨床試験段階の新規治療

法も紹介し、様々なエビデンスレベルのものが含まれている。「診療ガイドライン」とせずに、「診療の参照

ガイド」という名称に留めた理由については、初版の序文も是非参照されたい。

　この特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」改訂版がさらに一層広く活用され、また今後も改訂作業

が定期的に続けられることを期待したい。最後に、改訂作業に精力的に取り組んでいただいた各ワーキング

グループの先生方に心より感謝する次第である。

平成２３年３月

特発性造血障害に関する調査研究班（平成１７～２２年度）

研究代表者　　小澤　敬也
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特発性造血障害疾患の「診療の参照ガイド」（平成１６年度初版）

序　文

研究対象疾患の「診療の参照ガイド」の作成と公表にあたって

　厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患克服研究事業 特発性造血障害に関する調査研究班は、研究対象疾患

である再生不良性貧血、溶血性貧血（自己免疫性溶血性貧血、発作性夜間ヘモグロビン尿症）、不応性貧血

（骨髄異形成症候群）および骨髄線維症について、疫学、病因、病態発生、臨床病態、治療、予後など広範

な側面について調査研究を重ねてきた。それらの多くは全国多数の施設の協力の下に進められ、病態管理と

患者福祉の向上に資することを目標にしている。対象疾患はいずれも頻度が低く、原因不明、治療法も未確

立な上、難治性であり、患者・家族の負担も大きい。それらの診療にあたる医師・医療者の負担もまた同様

に大きいといわざるを得ない。血液難病たる所以である。

　特定疾患研究はすでに３０年余の歴史を持ち、これまでにも臨床医の参考になるよう研究成果の還元に努め

てきたが、その意図が十分に果たせたか不安を払拭しきれないように思う。研究は基礎的と臨床的の両面か

ら進められており、その進展は益々加速の度を強めている。

　そこで、平成１１～１６年度の６年間に集積された臨床的な知見を含めて、現状における最新の知見を整理し、

臨床の現場で診療にあたる医療者の方々に有益と思われる参照ガイドを取りまとめることとした。

　この参照ガイドは当初、「診療ガイドライン」の形で、研究班の責任において公表することを想定した。し

かし、対象４疾患については、とりわけエビデンスレベルの高いガイドラインとして提示するには多くの問

題や疑問点が残されており、診断検査や治療法選択についても、まだ研究段階にあったり臨床試験として取

り組まれていないものが少なくないことを認めざるを得ない。臨床の現場に広く制約なしに適用できる水準

には達していない事項が多いことに鑑み、対象疾患を巡る現状をグローバルな視点から整理して、実地診療

に際して参照していただきたいとの意味合いから、「参照ガイド」として提示することとした。

　疾患毎にワーキンググループを編成し、約１年かけて、診断基準と重症度基準の見直しを行い、必要な改

訂を加えるとともに、診療方針については班研究で得られた成績を軸に、我が国の実情に即したものにする

よう心がけた。しかし、文献報告によらざるを得ない部分も含まれている。また、治療法においても、保険

診療の枠を超えた内容が盛り込まれているが、敢えてそれらを記述から除外することはしていない点に留意

していただきたい。

　したがって、この参照ガイドは勧告や推奨といった制約力を持つものではなく、公的機関が是認したもの

でもない。研究班がその活動の成果を医療現場にフィードバックする方途のひとつとして採用したものであ

ると御理解いただければ幸いである。

　この内容は今後定期的に見直し必要な修正を行うべきものである。不適切な点や誤りなどお気づきの点を

ご指摘くださるよう各位にお願いしたい。

平成１７年３月

特発性造血障害に関する調査研究班（平成１１～１６年度）

主任研究者　　小峰　光博
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１．疾患の特徴・定義

　再生不良性貧血は、末梢血でのすべての血球の減少（汎血球減少）と骨髄の細胞密度の低下（低形成）を

特徴とする一つの症候群である。骨髄に芽球や細網線維の増加がみられないことも診断に必須の条件である。

実際にはこれらの検査所見を示す疾患は数多くあるため、その中から、概念がより明確な他の疾患を除外す

ることによって初めて再生不良性貧血と診断することができる。病気の本態は「骨髄毒性を示す薬剤の影響

がないにもかかわらず、造血幹細胞が持続的に減少した状態」ということができる。

２．診断基準

　わが国では平成１４（２００２）年度に厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「特発性造血障害に

関する調査研究班」によって改訂された診断基準が特定疾患の認定に用いられてきた。平成２３（２０１１）年１

月現在、同班によって提案されている改訂診断基準を表１に示す。

　国際的にはヘモグロビン＜１０ g/dL、好中球＜１，５００/μL、血小板＜５万/μLの３項目のうち二つ以上を満た

し、骨髄が低形成の場合にのみ再生不良性貧血と診断されている１）。２項目だけを満たす場合でも通常は血

小板減少を含んでいる。欧米では、上記の診断基準を満たさず、骨髄に形態異常を認めない例はidiopathic 

cytopenia of undetermined significance（ICUS）に分類される傾向がある２）。血小板減少のためにICUSと診断さ

れる例のうち、骨髄巨核球が低下している例の多くは、再生不良性貧血と同じ免疫病態を持っている可能性

がある３）。また、当初は血小板減少だけを認め、その後再生不良性貧血に進展する例もある。

　

　　　　　　　　　　表１．再生不良性貧血の診断基準（平成２２年度改訂）

３．病型分類

　成因によってまず先天性と後天性に分けられる（表２）。先天性の再生不

良性貧血のうちもっとも頻度が高いのがFanconi貧血である。Fanconi貧血は

常染色体劣性の遺伝性疾患で、骨髄低形成に加えて骨格系の奇形、低身長、

性腺機能不全などの奇形を特徴とする。また、悪性腫瘍を合併しやすい。通

常は１４歳までに汎血球減少症を発症するが、中には３０歳を過ぎて発症する例

もある。また、ほとんど奇形を認めない例もあるため、小児および若年成人
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の再生不良性貧血ではFanconi貧血を否定するために染色体脆弱性を必ず調べる必要がある４）。

　後天性の再生不良性貧血には原因不明の特発性（一次性）と、様々な薬剤や放射線被爆・ベンゼンなどの

化学物質による二次性がある。わが国では大部分が特発性とされて

いる。再生不良性貧血との関連性がこれまでに報告されている薬剤、

化学物質を表３、表４に示す５）。特殊なものとして肝炎後に発症す

る肝炎後再生不良性貧血と発作性夜間ヘモグロビン尿症

（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria：PNH）に伴うもの（再生不良

性貧血-PNH症候群）がある。

　特発性再生不良性貧血は、汎血球減少が急速に進行したと考えら

れる急性型と、ゆっくり進行したと考えられる慢性型に分けること

ができる。急性型は、好中球、血小板、網赤血球の減少が高度な割

に貧血が軽度であり、骨髄はほぼ完全に脂肪髄化している。その結

果、発熱や出血症状が目立ち重症度も高い。一方、慢性型では、貧

血が高度の割に症状が乏しく、好中球数は比較的保たれている。骨

髄には部分的に造血巣が残存しているが、その場合でも巨核球は例

外なく減少している。全身倦怠・息切れなどの貧血症状で発症する

か、無症状のまま検診で発見されることが多く、重症度もステージ

４までの例が大部分を占める（未発表データ）。

４．重症度分類

　再生不良性貧血は重症度によって予後や治療方針が大きく異なるため、血球減少の程度によって重症度を

判定する必要がある。平成１０年度の改定後、わが国では最重症、重症、やや重症、中等症，軽症の５段階に

重症度が分けられている（表５）。国際的にはCamittaらの分類６）が用いられている。好中球数が２００/μl 未満

の例は重症感染症や出血のリスクが高いため最重症型（very severe form）と呼ばれている。最重症型の中に

は、顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）に反応して好中球がある程度増

える例と、G-CSF投与にまったく反応せず、実質的には好中球が０の「劇症型」が存在する。
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５．疫　学

　わが国の患者数は約５０００人と推定されている。１９９３年のアンケート調査では人口１００万人あたりの年間粗罹

患率は２１人であった７）。ただし、これらの中には再生不良性貧血以外に骨髄異形成症候群（myelodysplastic 

syndrome，MDS）やPNHなどの類縁疾患が含まれていた可能性がある。最近の調査によると、東南アジアに

おける人口１００万人あたりの年間新患者発生数が４～７人とされている８）。臨床調査個人票を用いた２００６年の

解析では、わが国の患者数は約１１，０００人で、年間新患者発生数は１００万人あたり６人前後であった。女性が男

性より約１．５倍多く，年齢別には２０歳代と６０～７０歳代にピークがある。

　これは欧米諸国の２～３倍の発生率である９，１０）。日系アメリカ人における再生不良性貧血の発生率は同地域

の白色人種の発生率と変わりはないことから、地域による発生率の差は遺伝的素因ではなく、環境の違いに

よるものと考えられている。

６．病因・病態発生

　１） 先天性

　　�　Fanconi貧血

　患者の血液細胞では、健常者の細胞に比べてdiepoxybutaneやマイトマイシンCのようなDNA架橋剤への曝

露により著しい染色体断裂が起こる。このためFanconi貧血の病態は、DNA２本鎖架橋に対する修復機構の障

害と考えられている。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（Fanconi貧血診療の参照ガイド）。最近、FANCD ２が、DNAに障害が生じた際に、乳がん抑制遺伝子であ

るBRACA１と共局在することが示された１１）。これは、FANCD２蛋白がDNA修復に関わっていることを示す有

力な証拠と考えられる。Fanconi貧血の造血幹細胞はこれらの遺伝子異常のためにアポトーシスに陥りやすい。

　　

　　�　Dyskeratosis congenita（DC）

　皮膚の網状色素沈着、爪の萎縮、粘膜上皮の白板症を特徴とする。中央値で７歳までに白血球減少、貧血、

血小板減少、再生不良性貧血などを発症する。中には２０歳を過ぎてから発症する例もある。多くは伴性劣性

遺伝を示すが、一部は常染色体優性に遺伝する。Fanconi貧血と同様にDNA修復に異常があると考えられてい

る。常染色体優性遺伝例ではテロメラーゼRNA 遺伝子に変異があり、そのためにテロメア長の短縮がみられ

る。特発性と考えられていた再生不良性貧血例の一部にも、テロメラーゼRNA 遺伝子の異常が認められる１２，１３）。

　２）後天性

　　�　特発性

　造血幹細胞が減少する機序として造血幹細胞自身の質的異常と、免疫学的機序による造血幹細胞の傷害の

二つが重要と考えられている１４）。かつては骨髄支持細胞の異常も発症に関与していると考えられていた。し

かし、同種造血幹細胞移植後の再生不良性貧血患者では支持組織がレシピエント由来であるにもかかわら

ず１５）、ほとんどの例でドナー由来の造血が回復する。このため、現在では骨髄支持細胞の異常が再生不良性

貧血の発症に関与している可能性は低いと考えられている。

       ａ．造血幹細胞自身の異常

　これは以下の所見から推測されている。

①　再生不良性貧血と診断された患者の中に、細胞形態に目立った異常がないにもかかわらず染色体異常



再生不良性貧血／診療の参照ガイド

－10－

が検出される例１６）や、のちにMDS・急性骨髄性白血病に移行する例１７）がある。

②　MDSの中に、骨髄が低形成で再生不良性貧血と一見区別できないような血液および骨髄所見を呈する

例がある１７，１８）。

③　Fanconi貧血のように、特定の遺伝子異常によって発症する再生不良性貧血が存在する。

④　一部の再生不良性貧血患者の顆粒球にクローン性細胞集団（クロナリティ）が検出される。

　　MDSは単一の異常造血幹細胞に由来するクローン性造血疾患と考えられている。しかし，ヒトアンド

ロジェンレセプター遺伝子の不活化の偏りを利用した精度の高い方法で末梢血顆粒球を検索すると、再

生不良性貧血患者であっても約３割の患者でクロナリティが検出される１９）。

⑤　特発性の再生不良性貧血と思われていた例の中にヒトテロメラーゼRNA遺伝子異常が検出される１２，１３）。

       

       ｂ．免疫学的機序による造血の抑制

　免疫担当細胞による造血幹細胞の傷害を示唆する臨床的所見には以下のようなものがある。

①　再生不良性貧血患者に対して一卵性双生児の健常ドナーから移植前処置無しに骨髄を移植した場合、

約半数にしか造血の回復が得られない。一方、同種骨髄移植に準じた免疫抑制的な移植前処置後に再度

骨髄を移植するとほとんどの例に回復がみられる。したがって、患者の体内には、正常造血幹細胞を傷

害する免疫機構が存在すると考えられる２０）。

②　抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリンanti-thymocyte globulin（ATG）やシクロスポリンなどの免疫抑制療法

によって再生不良性貧血患者の約７割に寛解が得られる２１-２３）。

③　シクロスポリンによって造血が回復した一部の患者は、シクロスポリンの減量によって再生不良性貧

血が再燃し、増量によって再寛解に至る２４）。

　また、免疫学的機序を示唆する検査所見として以下の所見が挙げられる。

①　再生不良性貧血ではHLA-DRB１*１５０１の頻度が高く２５）、またこのDRB１*１５０１を持つ患者はシクロスポリ

ンに反応して改善する確率が高い２６）。

　　いくつかの臓器特異的自己免疫疾患では，特定のHLAクラスⅡ遺伝子が疾患の感受性を規定している。

わが国の再生不良性貧血患者では，DRB１*１５０１とDRB１*１５０２の頻度が健常者対照群と比べて有意に高

い２７）。ただし、免疫抑制療法に対する高反応性と関連しているのはDRB１*１５０１だけである。したがって、免

疫病態による再生不良性貧血の発症にはDRB１*１５０１そのものか、あるいはこのアレルと連鎖不平衡にあ

る別の遺伝子が関与していると考えられる。

②　再生不良性貧血患者の末梢血に，PNHに特徴的なグリコシルホスファチヂルイノシトール（GPI）アン

カー膜蛋白欠失血球（PNHタイプ血球）がしばしば検出される２８）。

   　感度の高いフローサイトメトリーを用いて再生不良性貧血患者の末梢血顆粒球や赤血球を調べると、

約５０％の患者で少数のPNHタイプ血球が検出される２９）。PNH形質の赤血球や顆粒球は健常者においても

ごく少数存在するが、これらは造血前駆細胞に由来する血球であるため短命であり、同じクローンが検

出され続けることはない３０，３１）。再生不良性貧血患者においてPNHタイプ血球の増加がしばしばみられる

のは、PNH型の造血幹細胞の増殖能力が正常形質の造血幹細胞に比べて高いためではなく、GPIアンカー

型の膜蛋白を欠失しているPNHタイプの造血幹細胞が免疫学的な攻撃を受けにくいためと考えられてい

る３２-３４）。
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③　再生不良性貧血患者の骨髄では抗原特異的なT細胞の増殖が顕著である。

   T細胞レセプターβ鎖のCDR３サイズ分布解析を行うと、再生不良性貧血患者の骨髄ではいくつかのT細胞

ファミリーにおいて、抗原特異的なT細胞の増殖を示すCDR３サイズ分布パターンの偏りが検出され、免

疫抑制療法が奏効すると偏りは解消する３５，３６）。また、CDR３サイズ分布の偏りが骨髄に認められる患者で

も、末梢血のT細胞では明らかな偏りは認められないことから、偏りの原因となっているT細胞は骨髄中

の何らかの抗原に反応して増殖していると考えられる。

④　一部の再生不良性貧血患者の血清中に、造血幹細胞が高発現している蛋白に対する抗体が検出される。

   　再生不良性貧血患者の血清と造血幹細胞由来のcDNAライブラリーを用いたserological identification of 

antigens by expression cloning（SEREX）法 に よ り、kinectin ３７）、diazepam-binding protein-related sequence

（DRS）-１３８）、モエシン３９）などに対する自己抗体が検出されている。ただし、これらの抗原に対する免疫

反応が再生不良性貧血の発症に関与しているかどうかは明らかではない。

⑤　再生不良性貧血患者の末梢血中には、６番短腕のuniparental disomy（６pUPD）によって特定のHLAク

ラスIアレルの欠失した白血球が検出される例がある。

   　これは元々骨髄中に存在していた６pUPDクローンが細胞傷害性T細胞（cytotoxic T lymphocytes，CTL）

の攻撃を免れて増殖した結果と考えられる（未発表データ）。

　　以上の所見から，ウイルス感染などをきっかけとして，造血幹細胞が高発現している自己抗原に対す

る寛容が破綻し、その結果、造血幹細胞に対するCTLが誘導されるのではないかと考えられる。しかし、

そのCTLの標的となる自己抗原はまだ同定されていない。

　　�　薬剤性再生不良性貧血

　表３にあげた薬剤のうち、再生不良性貧血との因果関係が明らかなものはクロラムフェニコールである。

その他の薬剤についてはチャレンジテストによって因果関係が確認されているわけではないので、再生不良

性貧血の誘因であるという確証はない。鎮痛薬、抗菌薬、免疫抑制剤などによる再生不良性貧血では、その

投薬のきっかけとなった感染症や自己免疫疾患が発症に関与した可能性もある。例えば、潰瘍性大腸炎に対

するペンタサ投与後に発症する再生不良性貧血が「ペンタサによる再生不良性貧血」として報告されている

が４０，４１）、このような例ではしばしばPNHタイプ血球が検出される（未発表データ）。したがって、このような

例はペンタサが原因というよりも、潰瘍性大腸炎に合併した免疫病態による再生不良性貧血であった可能性

が高い。実際に、「薬剤性」の再生不良性貧血であっても、特発性の再生不良性貧血と同様に免疫抑制療法に

よって改善することがしばしば報告されている。したがってある再生不良性貧血が「薬剤性」であるかどう

かの判断は慎重に行う必要がある。

　　

　　�　肝炎後再生不良性貧血

　A，B，C，などの既知のウイルス以外の原因による急性肝炎発症後１～３ヶ月で発症する４２）。必ずしも肝

炎後とは限らず、肝炎と同時に発症することもある。若年の男性に比較的多く、重症であることが多い。最

近のEBMTの報告によれば肝炎後再生不良性貧血は全再生不良性貧血の５％を占め、治療成績は、肝炎に関

連しない通常の再生不良性貧血と同様であった４３）。日本の小児グループの報告でも同様の傾向が示されてい

る４４）。未知の肝炎ウイルスまたは変性肝細胞に対して誘導された免疫反応が、造血幹細胞上の類似抗原を攻

撃するために発症すると想像されている。基本病態は免疫異常による骨髄不全であるが、治療後に８番染色
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体のトリソミーが出現した例も報告されている４５）。

　　�　PNHを伴うもの

　これには、①再生不良性貧血の経過中にPNHに移行する例と、②再生不良性貧血の発病時からPNHの臨床

症状を呈するものがある。これらをまとめて再生不良性貧血-PNH症候群と呼ぶことがある。①は続発性の

PNHであり、治療は溶血の管理が主体となる。一方、②は骨髄不全型PNHであり、治療は通常の再生不良性

貧血と変わらない。

　PNHタイプ血球の増加を認めるものの、明らかな溶血を認めない再生不良性貧血患者（subclinical PNH，

PNHsc４６））においてPNHタイプ血球が徐々に増加した場合、どの時点からPNHと呼ぶかについては明確な基

準はない。貧血が主に造血不全ではなく溶血によって起こるようになった時点とするならば、網赤血球数が

１０万/μL以上に増加していながら貧血が改善しない状態をPNHへの移行とするのが妥当と考えられる。

　PNH形質の造血幹細胞が増えるきっかけは、前述した造血幹細胞に対する免疫学的な攻撃からのエスケー

プ説が有力である。その後のPNHクローンの著しい増殖に関与する遺伝子としてHMGA２が同定されている４７）。

ただし、PNHタイプ血球陽性例を長期間観察した最近の成績では、PNHタイプ血球の割合は個々の患者によっ

て様々な推移を取り、全体の１５％を占める「増加例」においてもPIG-A変異クローンの拡大速度は病初期から

一定であった４８）。したがってPNHクローンの増殖はPIG-A変異を起こした造血幹細胞が本来持っている増殖能

力に依存しており、PNHクローンが拡大する場合でも、二次的な遺伝子異常は必ずしも必要ではない可能性

がある。

７．症　候

　１）自覚症状

　主要症状は労作時の息切れ・動悸・めまい、などの貧血症状と、皮下出血斑・歯肉出血・鼻出血などの出

血傾向である。好中球減少の強い例では感染に伴う発熱がみられる。軽症・中等症例や、貧血の進行が遅い

重症例では無症状であるため、検診でたまたま血球減少を発見されることもある。

　

　２）他覚症状

　顔面蒼白、貧血様の眼瞼結膜、皮下出血、歯肉出血などがみられる。血小板減少が高度の場合眼底出血を

認めることがある。

　　

８．検査所見

　１）末梢血

　赤血球、白血球、血小板のすべてが減少する。ただし、軽症・中等症例では貧血と血小板減少のみしかみ

られないこともある。また、さらに病初期では血小板だけが減少しているため、特発性血小板減少性紫斑病

（ITP）との鑑別が困難な例もある。網赤血球数は低下していないこともあるが、貧血にみあった網赤血球数

の増加がみられないことが特徴である。未成熟血小板割合は例外なく低下している。貧血は通常正球性であ

るが、汎血球減少の進行が遅い慢性型ではしばしば大球性を示す。赤血球には慢性型では大小不同をみるこ

とがあるが特異的な形態異常はない。白血球の減少は顆粒球減少が主体である。重症例では多くの場合リン

パ球も減少する。
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　２）骨髄穿刺および骨髄生検

　有核細胞数の減少、とくに幼若顆粒球・赤芽球・巨核球の著明な減少がみられる。赤芽球が残存している

場合には２核の赤芽球、巨赤芽球性変化などの軽度の異形成をしばしば認める。軽症・中等症例では部分的

に造血巣が残っていることが多いため、たまたま造血巣から骨髄が吸引された場合には骨髄像が正または過

形成を呈する。ただし、このような場合でも再生不良性貧血であれば巨核球は減少している。この点が、ITP

や骨髄異形成症候群（MDS）を除外する上で重要である。骨髄の細胞密度を正確に評価するために、腸骨か

らの骨髄生検は必須である。ただし、生検を行ったとしても、病理学的に検索できるのはごく一部の骨髄に

限られるので、全身の造血能を評価するためには下記のMRIを併用することが望ましい。

　３）染色体分析

　細胞形態に異常を認めない典型的な再生不良性貧血であっても全体の４～１１％に染色体異常が認められ

る１６）。頻度の高い染色体異常は８トリソミー ４９）、７モノソミー５０）、１３q－５１）、６番染色体の異常５２）などであ

る。分裂細胞のうち異常核型が占める割合は通常５０％以下である。このうち７番染色体の異常は難治性の急

性骨髄性白血病に移行するリスクが高いため、異常クローンが少ないうちにできるだけ早く同種造血幹細胞

移植を行う必要がある５０）。一方、それ以外の染色体異常については通常の再生不良性貧血と同様に免疫抑制

療法に反応し、寛解例の中には染色体異常が消失する例もある５１，５２）。

　

　４）血液生化学・血清検査所見

　鉄の利用が低下するため血清鉄、鉄飽和率は上昇する。慢性型ではフェリチンが上昇している例もある。

ネガティブフィードバックのため血中エリスロポエチン値、 G-CSF、トロンボポエチン値などが上昇する。

抗核抗体や抗DNA抗体などの膠原病でみられる自己抗体は通常陰性である。

　

　５）胸腰椎のMRI

　典型的な再生不良性貧血では脂肪髄化のためT１強調像では均一な高信号となる。造血能を正確に評価する

ためには脂肪抑制画像を同時に評価することが望ましい。脂肪抑制法には１．選択的脂肪抑制法（CHESS法な

ど）、２．非選択的脂肪抑制法（STIR法）、３．水／脂肪信号相殺法の３種類がある。近年は１を第一選択とす

る施設が多い。ただし、アーチファクトが入りやすいため、２のSTIR法が適している場合もある。このため

どの撮影法を選択するかについては放射線科医と相談することが望ましい。

　骨髄造血能のSTIR画像による分類として楠本らは以下の４型を提唱している５３）。

   

　　　１型．高信号域が極めて少ないもの

　　　２型．高信号域が椎体周辺にみられる正常パターンと考えられるもの

　　　３型．高信号域の分布が正常パターンを取らず不均一なもの

　　　４型．高信号域が増加し分布が均一なもの

　１型は典型的な脂肪髄で、４型は典型的な細胞髄である。重症再生不良性貧血は１型を、骨髄異形成症候

群は３、４型を取ることが多い。しかし低形成性MDSは１型を取ることもあり、また中等症再生不良性貧血

の多くは３型を取るため、MRIによって両者を鑑別することは困難である。
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　６）フローサイトメトリーによるGPIアンカー膜蛋白陰性（PNHタイプ）血球の検出

　PNHと再生不良性貧血を鑑別するためには、抗CD５５抗体と抗CD５９抗体を用いたフローサイトメトリーで

十分である。ただし、従来の方法では健常者でも１％前後のCD５５－CD５９－細胞が検出されるため、１％未満

のPNHタイプ血球を正確に評価するためには精度の高いフローサイトメトリーを用いる必要がある。PEで標

識した抗CD１１ｂ抗体（顆粒球分画）または抗グリコフォリンA抗体（赤血球）と、FITC標識抗CD５５および抗

CD５９抗体などを用いた２カラーフローサイトメトリーで１０万個以上の細胞を調べれば、０．０１％前後のわずか

なPNHタイプ血球を正確に検出することができる。抗GPI- アンカー膜蛋白抗体の代わりにfluorescent 

aerolysin （FLAER）を用いれば、より高精度にPNHタイプ血球を検出できる可能性がある５４）。

　他の陽性検体の混入を避け、死細胞を含まないように十分な注意を払うことによって、健常者との間の域

値を顆粒球で０．００３％、赤血球で０．００５％まで下げることができる。この閾値以上のPNHタイプ血球が検出さ

れる再生不良性貧血例は、検出されない例に比べて免疫抑制療法に対する反応性が高く２９）、クローン性造血

を示す頻度が低い１９）。

９．鑑別診断

　表６は、汎血球減少の鑑別すべき疾患名を骨髄の細胞密度別に示している。これらの中で鑑別が特に問題

となるのは、MDS（２００８年分類）の中でも芽球の割合が少ないrefractory cytopnenia with unilineage dysplasia

（RCUD）、refractory cytopenia with multilineage dysplasia（RCMD）、idiopathic cytopenia of undetermined 

significance（ICUS）、骨髄不全の程度が強いPNH、欧米型の有毛細胞白血病などである。

　

　１）RCUD、RCMDおよびICUS

　これまでの定義に従うと、２系統以上の血球が一定値未満（日本ではHb＜１０ g/dL、好中球＜１,５００/μL、血

小板＜１０万/μL、国際的にはHb＜１０ g/dL、好中球＜１,５００/μL、血小板＜５万/μL）でなければ再生不良性貧

血と診断することができない。このため、この基準を満たさない血球減少は、減少している血球の種類や形

態異常の有無によってRCUD、RCUD、ICUSのいずれかに分類せざるを得ない。一方、明らかな免疫病態に

よると思われる非クローン性の骨髄不全（再生不良性貧血）であっ

ても、残存する造血巣が穿刺された場合には、赤芽球や顆粒球にし

ばしば異形成がみられる。ただし、このような場合でも再生不良性

貧血と同じ病態であれば巨核球は減少している。また、再生不良性

貧血では他の血球減少に比べて血小板減少の程度が強い。したがっ

て、RCUD、RCUDまたはICUSが疑われる症例において、巨核球増

加を伴わない血小板減少がみられる場合には、再生不良性貧血と同

じ免疫病態による骨髄不全の可能性を考えた方が良い。ただし、巨

核球が低形成のRCMDであっても、好中球に著しい脱顆粒や１０％を

超えるpseudo-Pelger核異常がみられる場合や、骨髄芽球が３％を超

える場合にはクローン性造血障害が疑われる５５）。

　再生不良性貧血とこれらの疾患の定義には、病因論的な側面と形

態学的な側面があり、前者に関わる所見（PNHタイプ血球、染色体

異常の有無など）と後者に関わる所見（骨髄細胞数、形態異常の有
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無）は症例によっては必ずしも一致しない。また、同一症例で免疫病態と腫瘍性（クローン性）病態が共存

する可能性もある。鑑別が難しい症例については単一の側面だけではなく、臨床データに基づいて総合的に

判断し、治療を選択する必要がある。

　２）骨髄不全型のPNH

　再生不良性貧血患者の多くの例でPNHタイプ血球の増加が検出されることから、再生不良性貧血とPNHは

共通の免疫病態をもつ類縁疾患と考えられる。その中でも古典的（あるいは溶血型）PNHは、何らかの二次

性の遺伝子異常のためにPNHタイプの造血幹細胞が異常に増殖した結果、溶血所見が前面に出た状態と考え

られる４７）。PNHに対しては溶血に対する治療や鉄の補充など、再生不良性貧血とは異なるケアが必要となる。

このため網赤血球の増加（＞１０万/μL）、LDHの著増（＞６００ ng/mL）、間接ビリルビンの上昇、血色素尿など

がみられる場合には古典的PNHと診断すべきである。

　３）有毛細胞白血病

　欧米に比べて日本では少ないが、再生不良性貧血の重要な鑑別疾患である。とくに発病早期で脾腫が目立

たない段階では中等症再生不良性貧血と間違われやすい。さらに，免疫抑制療法によってある程度改善する

ことがあるため、再生不良性貧血と診断されたまま、発症後長期間治療を受けている例もある５６）。骨髄生検

で細網繊維の増加がみられた場合には、骨髄中の小リンパ球の表面マーカーをフローサイトメトリーで検索

し、CD２０＋、CD１１c＋、CD２５＋，CD１０３＋、CD５－の細胞がないかどうかを確認する必要がある。血清中の可溶

性インターロイキン２レセプター値が著増していることも重要な特徴である。末梢血中に単球がほとんど見

られないことも特徴とされている１）。

１０．病　理

　腸骨からの骨髄生検では細胞成分の占める割合が全体の３０％以下に減少し、脂肪細胞の割合が増加する。

腸骨における造血巣の割合は小児では８０％前後であるが年齢と共に低下し、高齢者では健常であっても３０％

近くに低下することがある。このため低形成の診断には年齢を加味する必要がある。細網線維の増加がみら

れた場合には再生不良性貧血ではなく骨髄線維症、有毛細胞白血病、骨髄線維化を伴うMDSなどを考える。

１１．治　療

　治療内容の末尾に示す【　】内の数字は、以下の基準にしたがったエビデンスレベルを示している（表７）。

　　　　　表７．AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）のEvidence Levelの定義

  

　なお、ここに記載する治療薬のうちアンダーラインで示す薬剤は保険適応外であることに留意が必要であ

複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンスLevel Ia
少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンスLevel Ib
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンスLevel IIa
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンスLevel IIb
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロール
研究など）エビデンスLevel III

専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンスLevel IV



再生不良性貧血／診療の参照ガイド

－16－

る。それらの治療薬の使用が必要と判断される場合には、当該薬剤について臨床試験等を行っている施設に

患者を紹介するなどの対応を考慮することが望まれる。

   

　１） 支持療法

　　�　輸　血

　貧血や血小板減少の程度が強い場合、あるいはそれに伴う中等度以上の臨床症状を認める場合には輸血を

考慮する。ただし、輸血は未知の感染症や、血小板輸血に対する不応性を招く危険性があるうえ、同種造血

幹細胞移植時の拒絶のリスクを高めるので必要最小限にとどめるべきである。

　　　ａ．赤血球輸血

　貧血に対する赤血球輸血の施行はヘモグロビン値を７ g/dL以上に保つことが一つの目安になる。ただし、

貧血症状の発現には個体差があり、７ g/dL未満であっても輸血を必要としない場合もある。輸血の適応はヘ

モグロビン値だけではなく，患者の自覚症状や頻脈、心肥大、浮腫などの他覚所見、および社会生活の活動

状況によって決める必要がある。

　

　　　ｂ．血小板輸血

　致命的な出血を避けるためには血小板数を１万/μL以上に保つことが望ましい。しかし、予防的な血小板

輸血は抗HLA抗体の産生を促し、血小板輸血に対する不応性を誘発する。このため、血小板数が５千/μL以

上あって、出血症状が皮下出血程度の軽微な場合には血小板輸血の適応とならない。ただ、血小板数が１万/

μL未満の場合、通常の血球計測器では血小板数の変動を正確に評価できないことが多い。赤血球造血能は血

小板産生能と相関するので、網赤血球数は、血小板数が１万/μL未満の場合にその変動を評価する上で参考

になる【Ⅳ】。

　血小板数が５千/μL前後ないしそれ以下に低下し、出血傾向が著しい場合には重篤な出血を来す可能性が

あるので、出血傾向をみながら予防的な血小板輸血を行う。なお、発熱や感染症を合併している場合は出血

傾向が増悪することが多いので、血小板数を２万/μL以上に保つように計画的に血小板輸血を行う。

　血小板の破壊が亢進する病態であるITPや播種性血管内凝固症候群（DIC）とは異なり、再生不良性貧血で

は通常血小板輸血を行うことにより血小板数は上昇する。輸血後の血小板上昇が予想よりも少ないときには

血小板輸血終了後１時間目の血小板数を調べる必要がある。血小板数が上昇していない場合は抗HLA抗体の

有無をチェックし、陽性であった場合にはHLA適合ドナーからの血小板輸血を手配する。

　　　ｃ．顆粒球輸血

　かつての顆粒球輸血は感染症のコントロールには無力であったが、G-CSFによって末梢血に動員した大量

の顆粒球を輸血した場合には効果があることが示されている５７）。健常者にG-CSFを投与することの安全性が

確立されていないことや、顆粒球採取を目的としたG-CSFの使用に保険適応がないことなどの問題はあるが、

最重症患者が重症感染症を起こし、適切な抗菌剤・抗真菌剤投与に反応しない場合には考慮すべき治療法で

ある５８）。好中球が０/μLでG-CSFを投与してもまったく反応がみられない激症型再生不良性貧血では、治療を

開始する段階でほぼ例外なく重症感染症を合併しているため、これを沈静化させるための顆粒球輸血は特に

重要である【Ⅳ】。ただし、ドナーの安全性を考慮し、顆粒球採取は日本造血幹細胞移植学会の認定した非血

縁者間末梢血幹細胞採取認定施設もしくはそれに準じる施設で、臨床試験として行われるべきである
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　　�　造血因子

　好中球が５００/μl以下の場合には重症感染症の頻度が高いのでG-CSF投与の適応がある。G-CSF投与後はほ

とんどの例で好中球が増加するが効果は通常一時的である５９）。エリスロポエチンは一部の例で赤血球輸血の

頻度を減らす効果のあることが示されているが保険適応はない。稀ではあるが、G-CSFの長期投与によって

２系統以上の血球が回復した例が報告されている６０，６１）。ただし、G-CSFの長期投与は７番染色体のモノソミー

を伴うMDSや急性骨髄性白血病の発症を促す可能性がある４５）。

　これまでのATG/CsA併用療法におけるG-CSFの有用性を検討したランダム化比較試験では、G-CSF併用・

非併用両群間でMDS/急性骨髄性白血病（AML）の発症頻度に違いは認められていない６２）。ただし、G-CSFが

晩期のMDS/AML発症に影響を及ぼすか否かを明らかにするためには１０年以上の経過観察が必要であること

から、この研究では観察期間が短すぎる可能性がある。最近のメタ解析でも、G-CSFは免疫抑制療法後の再

発率を有意に低下させるものの、治療反応性や予後には影響しないとされている６３）。したがって、G-CSFの

使用は感染症合併時にとどめるべきと考えられる。

　

　　�　鉄キレート療法

　従来用いられていたメシル酸デフェロキサミン（デスフェラール）は半減期が短いため、効率よく鉄を除

去することは困難であった。２００８年より使用が可能となった経口鉄キレート薬デフェラシロクス（エクジェ

イド）は１０～３０ mg/kgを１日１回内服するだけで数１０ mgの余剰鉄が便中に排泄されるため、鉄過剰症を効率

よく改善させることができる６４）。再生不良性貧血を対象とした臨床試験でも、効率よく鉄をキレートし、臓

器障害を軽減することが示されている６５）。また、デフェラシロクスにより３血球系統の回復が得られた例も

報告されている６６）。

　　

　２）造血回復を目指した薬物療法

　造血回復を目指す治療として①免疫抑制療法，② 蛋白同化ステロイド療法，③造血幹細胞移植がある。図

１、２は重症度別の治療指針を示している。

　　�　stage １および２（旧分類の軽症と、輸血を必要としない中等症）

　この重症度の再生不良性貧血に関しては大規模な臨床試験は皆無である。ウサギATGは治療期間が短いと

いう長所があるが、治療のために入院や血小板輸血を必要とすることが問題である。ATG治療を希望しない

患者に対しては以下の治療方針が勧められる。従来行われていた副腎皮質ステロイド療法は毒性に比して有

効率が低く、またそれに代わる治療が存在するため用いるべきではない１）。

　　　ａ．血球減少が進行せず、血小板数が５万/μl以上で安定している患者

　この重症度の患者は日常生活に支障を来すことがなく、また血球減少が自然に回復する例があることから、

従来は無治療経過観察が勧められてきた。また、従来の診断基準では再生不良性貧血ともMDSとも診断でき

ないICUSについても、注意深く経過を観察することが勧められている。しかし、実際には何らかの明らかな

誘因が除かれない限り、血球減少が自然に回復することは稀である。一方、長期間の血球減少期を経て輸血

依存性となった患者が免疫抑制療法によって改善する可能性は非常に低い。最近の名古屋大学小児科からの

報告でも、無治療で経過を観察した小児再生不良性貧血例の多くはその後輸血が必要となり、その時点で免

疫抑制療法を施行しても改善が得られなかったとされている６７）。
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　一般に自己免疫疾患では発病から治療までの期間が短ければ短いほど寛解率が高いことが知られている。

例えば慢性関節リウマチでは、発症後２４週間以内に免疫調整薬で寛解導入療法を行うことが、関節破壊を防

ぐ上で重要とされている。したがって、血球進行のない例であっても、血小板減少が優位であり、骨髄巨核

球が減少しているタイプの再生不良性貧血に対しては、状況が許せば３～４ヶ月シクロスポリン（CsA、こ

の重症度では保険適応外）を投与し、反応の有無を見ることが勧められる【Ⅳ】。ただし、この重症度の患者

に対するシクロスポリンの有用性については、今後臨床試験により明らかにする必要がある

　

　　　ｂ．血球減少が進行するか、汎血球減少が安定していても血小板数が５万/μL以下に低下している患者

　CsA（この重症度では保険適応外）４～５ mg/kgまたは酢酸メテノロン（プリモボラン）１０～２０ mg/日を投

与する【Ⅳ】。患者があえて治療を希望しない場合には、stage ３となるまで無治療で経過をみても良いが、

免疫抑制療法の場合、治療が遅れることによって治療効果が下がる可能性があることを説明する必要がある。

　CsAは、この重症度の患者では単剤で約５０％に効果を発揮する６８）。効果があるかないかは網赤血球の上昇の

有無によって２～３ヶ月以内に判断でき、また４ mg/kg以下の投与量であれば不可逆的な腎障害はみられな

いので、状況が許せばプリモボランより先に試みるべきである【Ⅳ】。末梢血中にPNHタイプ血球がわずかに

でも増加している場合や、血小板減少先行または優位型の汎血球減少の場合にはさらに高い奏効率が期待で

きる（未発表データ）【Ⅳ】。

   投与量は、血中トラフ濃度が１５０～２５０ ng/mlとなるように調整する。個人差はあるが成人患者では通常４～

５ mg/kgでこの濃度に到達する。ただし、トラフ濃度がこの範囲に達していても、リンパ球内のカルシニュー

リン抑制に必要なピークレベルに達していない可能性があるので、できる限り内服２時間後の血中濃度（C２）
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を測定し、これが６００ ng/mLに達していない場合はCsA（ネオーラル）を食後内服から食前内服に変更する

【Ⅳ】。投与直後は血清クレアチニンを１～２週間に１回測定し、投与前値の１５０％以上に上昇した場合には

投与量を半量または４分の３量に減量する。その他、高血圧、間接ビリルビン・LDH・尿酸の上昇などにも

注意を要する。網赤血球、血小板数の上昇などの反応の徴候は、通常CsA開始後２～３ヶ月以内に現れる。

これらの反応が見られなかった場合は漫然と投薬を続けることは避け、治療方針の変更を考慮すべきである。

　蛋白同化ステロイドに関するこれまでの臨床試験成績はほとんどが１～５ mg/kgという大量投与に関する

ものである。この量を投与された患者では約３０％に効果がみられるとされている６９）。保険で認められている

酢酸メテノロンの最大投与量（２０ mg/日）の治療効果をみた報告はないが、実際には５～２０ mg/日の投与量

であっても有効例では十分な効果が得られる【Ⅳ】。また、この投与量では、肝障害を始めとする深刻な副作

用を認めることは稀である。ただし、女性患者では１０ mg/日以上の投与を長期間続けると不可逆的な男性化

が起こりうるため、投与前に副作用に関して十分に説明する必要がある。また、アンドロゲン依存性肝腺腫

を誘発することがあるので、定期的に腹部エコーまたは腹部CTを行う必要がある。

　

　　�　重症度がstage ３以上（旧分類の中等症のうち輸血を必要とする例と重症例）

　　　ａ．４０歳未満でHLA一致同胞のいない患者と４０歳以上の患者

　ATGとCsAの併用療法を行う【Ⅰb】。これまでATG製剤としては主にウマATGが使用されていたが７０） ２１，２３）、

ウマATGの製造中止に伴い本邦でも２００８年からウサギATG（サイモグロブリン）が使用されている。ATGに
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よるアレルギーを防ぐため、ATG投与中はメチルプレドニゾロンまたはプレドニゾロン１～２ mg/kg/日を併

用し、以後漸減する。CsA開始後は速やかに血中濃度を測定し、トラフ濃度が１５０～２５０ ng/mLとなるように

投与量を調整する。この治療によって約７割が輸血不要となり、８割に長期生存が期待できる。

　ウサギanti-T lymphocyte globulin （ATG、ゼットブリン）は再生不良性貧血に対する治療薬として承認され

ており、市販後調査でも初回治療として約５０％の有効率が報告されている。ただし、サイモグロブリンと比

べると、再生不良性貧血に対する治療薬としてのエビデンスに乏しい。中国やロシアで行われた比較試験では、

ゼットブリンの寛解導入率はウマATGより劣っていた７１）【Ⅰb】。一方、スペインで行われた後方視的検討で

は、ウマATGとサイモグロブリンの治療効果は同等であった（第５１回アメリカ血液学会）。したがって再生不

良性貧血に対する初回治療としては基本的にサイモグロブリンを用いることが勧められる。

　４０歳以上の患者では、HLA一致同胞ドナーからの骨髄移植であっても長期生存率が７０％前後にとどまって

いる７２）。このため免疫抑制療法が優先される【Ⅳ】。

　　　ａ-１．CsAを併用することの重要性

　重症再生不良性貧血においては、ATGは単剤で投与するよりもCsAを併用した方が寛解導入率が高く、か

つfailure-freeの生存率も高い７３）【Ⅰb】。ただし、CsA併用の効果は非重症例では確認されていない。したがっ

て、ATGとCsAの併用療法は、骨髄移植の絶対適応例を除く重症再生不良性貧血における標準的な治療方法

であるが、stage３よりも重症度の低い非重症例においてはATG単剤でもよい可能性がある。

　CsAは５mg/kg/日をATGの投与初日から６ヶ月以上経口投与する。投与量は血中トラフ濃度が１５０～２５０ 

ng/mlとなるように調整する。吸収不良のため血中濃度の十分なピークレベルが得られていなことがあるので、

できるだけC２を測定し、これが６００ ng/mL以上となっていることを確認する【Ⅳ】。腎障害を来さない投与量

でC２＜６００ ng/mLであった場合はCsA（ネオーラル）を食前投与に変更あるいは増量する。従来のEBMTの報

告では、CsA依存性のためATG+CsA療法後にCsAを中止できない例が全体の４０％あるとされていたが、最近

の報告では、CsAをゆっくり減量することによって再生不良性貧血の再発率を７．６％まで下げられることが示

されている７４）。血球数が回復傾向にある間は投与を続け、血球数の上昇が頭打ちとなり、３ヶ月以上変化が

見られない場合には１ mg/kg減量する。３ヶ月経過をみて血球数の低下がみられない場合にはさらに同量を

減量する。このようにして減量すれば、大部分の例で寛解を維持したままCsAを中止することができる【Ⅳ】。

　　　ａ-２．併用するプレドニゾロンの投与量

　プレドニゾロンの併用量は１ mg/kgと５mg/kgの比較試験が行われ、１mg/kgで十分であることが示されて

いる７５）【Ⅰb】。２ mg/kg/日のメチルプレドニゾロンをday１～５に投与した場合、その後はプレドニゾロン経

口１ mg/kgをday６～day１４、０．５ mg/kgをday１５～day２１、０．２ mg/kgをday２２～day２８のように投与する【Ⅳ】。

血清病の徴候がみられた際には減量の速度を落とす。 

　　　ａ-３．G-CSFの併用

　前述のように、ATG療法におけるG-CSF併用の明らかな有用性は示されていない。したがって感染症の合

併時以外は、G-CSFを積極的に使用する必要はない。ただし、G-CSFを併用すると、ATGが有効な場合には

網状赤血球よりも先に好中球が上昇する。このためATG療法が有効かどうかを早く判断することができると

いうメリットがある。また、ATG/CsA併用療法にG-CSFを併用することの有用性を調べた日本のランダム化
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試験では、G-CSF投与群の方が非投与群よりも６か月時点の奏効率が高く、再発率も低いことが報告されて

いる２３）。この再発率の低下はメタアナリシスによっても示されている６３）。ただし、ATG/CsAの治療後にルー

チンにG-CSFを長期間投与することは、前方視的臨床試験以外では推奨できない。

　　　ａ-４．抗菌剤・抗真菌剤・抗ウイルス剤の投与

　ATG投与後１～２ヶ月はリンパ球減少のため、真菌、ニューモシスチス・イロヴェチ、結核、帯状疱疹ウ

イルス、サイトメガロウイルス（CMV）などの感染症を起こしやすい。特にサイモグロブリンはリンフォグ

ロブリンよりも免疫抑制作用が強いため、治療後の免疫不全が深く、また遷延することが知られている。

EBMTグループでは、ATG療法の際に抗菌薬・抗真菌薬・抗ウイルス薬（バルトレックス）などが予防的に

投与されている。しかし日本ではこれらの薬剤の予防的投与は認められていない。このため、サイモグロブ

リン投与後はこれらの病原体による感染症の有無を頻回にモニターし、感染の徴候がみられた場合には直ち

に治療を開始する必要がある。ただし、サイモグロブリン投与後CMV抗原血症が陽性化してもCMV感染症を

発症することは稀である７６）。また、EBウイルス（EBV）の再活性化は、サイモグロブリン投与後はほぼ全例

で起こり、その程度もウマATGに比べて強いが、EBV関連リンパ増殖性疾患（EBV-related lymphoproliferative 

disorder、EBV-LPD）を発症することは稀とされている７６）。ただし日本の市販後調査では、初回のサイモグロ

ブリン療法後に致死的なEVB-LPDを発症した例が報告されている（未発表データ）。したがって、細胞性免

疫能がもっとも強く抑制されるサイモグロブリン投与２～４週後は可能な限り血中のEBV量をモニタリング

し、１０４コピー /１０５細胞以上にEBVコピー数が上昇し、発熱、リンパ節腫大などの臨床症状がみられた場合に

はリツキシマブ投与を考慮する。

　　　ｂ．４０歳未満でHLA一致同胞を有する患者

   この年齢層の患者では、骨髄移植後の生存率が８６％～１００％である。免疫抑制療法によってもこれに近い生

存率が報告されているが、免疫抑制療法の場合、再発、輸血、MDSへの移行などの問題なしに生存する確率

は５０％前後である。したがってこの年齢層の患者ではHLA一致同胞からの骨髄移植が第一選択の治療である

【Ⅳ】。ただし、患者が２０歳以上の場合、移植に伴う治療関連死亡のリスクが１０～２０％と免疫抑制療法よりも

高いことから、個々の患者の事情によって免疫抑制療法を選択することもあり得る。

　　　ｂ-１．移植前処置

　ヨーロッパではシクロホスファミド（CY）大量（５０ mg/kg/日を４日間）単独、またはウサギATG（サイモ

グロブリン３．７５ mg/kgを３日間）、ウサギALG（ゼットブリン、３０ mg/kgを３日間または４日間）との併用が

用いられている７７）。最近のガイドラインでも、３０歳未満の若年者に対するHLA一致同胞ドナーからの骨髄移

植では、CY ２００mg/kg+サイモグロブリン１１．２５ mg/kgが標準的とされている１）。ただし、これだけの量のサイ

モグロブリンが、重症GVHDの少ない日本人患者において必要かどうかは不明である。今後サイモグロブリ

ンの至適投与量を臨床試験によって決定する必要がある。日本ではゼットブリンの移植前処置としての使用

は保険適応がない。最近のEBMTの報告により、３０歳以上の患者においては従来のCY+ATGよりも、フルダ

ラビン（Flu ３０ mg/㎡ ×４日）＋CY（３００ mg/㎡ ×４日）＋ATG（３．７５ mg/kg×２日）の方が、長期生存率

が高いことが示された７８）。一方、CYの量については、小児再生不良性貧血治療研究会の臨床試験で用いられ

ている７５０ mg/㎡ ×４日（計３g/ ㎡）であっても毒性は低いことが示されている（未発表データ）。また、EBMT
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では１００ mg/㎏ と１５０ mg/㎏ の比較試験が現在進行中である（第５２回アメリカ血液学会教育講演）。したがって、

我が国の成人においても、Fluとの併用する場合は、５０ mg/㎏ ×２日（計１００ mg/㎏、約３．６ g/㎡）が適当と考

えられる。

　日本の小児再生不良性貧血治療研究会の検討ではCY+サイモグロブリンの前処置を用いた場合、拒絶や混

合キメラが高頻度に起こることが明らかにされている。これに対して、平成１６年度に「特発性造血障害に関

する調査研究班」において岡本らにより行われた成人再生不良性貧血患者の全国調査では、CY+ATGとCY+

照射レジメンとの間で拒絶の頻度に有意差はみられていない。

　再生不良性貧血に対する移植前処置としてもっとも強いエビデンスを持っているのはアプジョン社のウマ

ATG（ATGAM）である。シアトルグループは、このATG ３０ mg/kgを３日間（計９０ mg/kg）使用することに

より、拒絶率を４％に下げることができたと報告している７９）。ただし、最近の国際骨髄移植登録による多数

症例の解析では、CY ２００ mg/kgにATGを併用することの有用性は確認されていない８０）。

　ATGの使用が保険診療として認められていなかったため、わが国ではCYに加えて全リンパ節照射（total 

lymphoid irradiation，TLI）８１）や少量の全身放射線照射（total body irradiation，TBI）がしばしば用いられてい

る。しかし、フランスやアメリカの検討により、放射線照射レジメンを受けた患者では固形腫瘍のリスクが、非

照射レジメンを受けた患者に比べて有意に高いことが示されている８２）。このため、照射レジメンを用いる際

には、発癌のリスクについて十分に説明し同意を得る必要がある。ただし、日本の小児再生不良性貧血治療

研究会の検討では、照射レジメン後に固形腫瘍を発症した例は観察されていない。また、前述の成人患者を

対象とした「特発性造血障害に関する研究班」の全国調査でもCY+ATG後、CY+照射レジメン後の二次発が

んの頻度はそれぞれ３．３％，２．０％と有意差はみられなかった。ただし観察期間が短いため、頻度が低く出て

いる可能性がある。日本人ではGVHDの発症率・重症度が低い分、拒絶や混合キメラの頻度が高い傾向がみ

られるので、輸血量の多い患者に対しては少量のTBIを追加した方が良い可能性がある。

　以上のように、HLA一致同胞からの移植における至適前処置はまだ定まっていないが、最近の報告を踏ま

えて、３０歳未満の患者で輸血回数が少ない例に対してはCY ２００ mg/kg+サイモグロブリン ２．５～５．０ mg/kg、輸

血回数が多い例に対してはこれにTBI ２Gyを追加、３０歳以上の患者に対してはFlu　３０ mg/㎡ ×４＋CY ５０ 

mg/kg ×２＋サイモグロブリン２．５～５．０ mg/kgが推奨される【Ⅳ】。

　　　ｂ-２．移植細胞ソース

　末梢血幹細胞移植（PBSCT）には、処理血液量を増やすことによって十分な移植細胞数を確保できるとい

うメリットがあるため、再生不良性貧血の移植においても末梢血幹細胞の使用頻度が増えつつある。しかし、

最近のヨーロッパ骨髄移植グループ（EBMT）および国際骨髄移植登録（IBMTR）の解析によると、末梢血

幹細胞移植を受けた患者では、骨髄移植を受けた患者に比べて慢性GVHDの頻度が増えるため生存率が有意

に低下すると報告されている８３）。日本造血細胞移植学会に登録された１０６例の解析においても、PBSCTを受け

た３７例の生存率（７４．５％）は、骨髄移植を受けた患者６９例の生存率（９０％）に比べて低い傾向がみられた。

したがって、①ドナーの骨髄採取が困難な場合、②ドナーの体重が患者体重と比較して著しく軽い場合、③

移植後早期に重症感染症を発症する可能性が極めて高い場合、などを除き、再生不良性貧血に対する移植に

は末梢血幹細胞ではなく骨髄を用いるべきである【Ⅲ】。

　



再生不良性貧血／診療の参照ガイド

－23－

　　　ｃ．初診時より好中球が０/μLに近く、G-CSF投与後も好中球が増えない劇症型

　この重症度の患者は通常来院時から感染症を合併している。抗菌薬や抗真菌薬によって感染症を抑えられ

た小児例では、免疫抑制療法により約６割に寛解が得られる【Ⅳ】。しかし、成人患者では感染症の制御が困

難であるため免疫抑制療法に踏み切れないことが多い。感染症を抱えながらATGを受けた結果、早期死亡を

来した例も散発的に報告されている。したがって、一定期間G-CSFを投与したのちも好中球がまったくみら

れず、感染症をコントロールできない場合には顆粒球輸血により感染症を終息させたうえで、代替ドナーか

らの移植を含めたreduced-intensity stem cell transplantation （RIST）も考慮する必要がある【Ⅳ】５８）。非血縁者

間移植はほとんどの場合間に合わないので、臍帯血か、HLAハプロタイプ半合致移植を選ぶことになる。

　

　　　ｄ．免疫抑制療法無効例に対する治療

　ヨーロッパの検討では、初回のウマATG後３ヶ月までに反応が得られなかった患者に対して２回目のリン

フォグロブリン８４）またはサイモグロブリン８５）を投与することにより、それぞれ６４％、７７％の患者に寛解が得

られることが示されている。

　日本では、初回ATG+CsA無効例に対するATG再投与と非血縁ドナーからの移植の生存率が小児再生不良性

貧血治療研究会で比較され、ATG再投与例の５年生存率（９．５％）はURBMT後の生存率（８３．９％）に比べて

有意に低かった８６）。また、「特発性造血障害に関する研究班」参加施設を対象として浦部らが行った全国調査

でも、初回ATG無効例におけるATG再投与の有効率は１７％（２/１２）であった。一方、ゼットブリンの市販後

調査では、リンフォグロブリン無効例におけるゼットブリンの有効率も同様に１７％（３/１８）と低値であった。

したがって、サイモグロブリン無効例に対して二度目のATG療法を行う際には、初回ATG療法後に何らかの

改善の徴候が見られた例を対象として、臨床試験として実施すべきである【Ⅳ】。

　２回目のATG療法の有効率が成人も含めて低い可能性がある日本では、無効例に対して早めに次の手を打

つことが望まれる。ATG+CsA療法有効例の約８割は３ヶ月までに何らかの改善の徴候を示すので、これまで

に網赤血球や好中球の増加が全くみられない例に対してはプリモボラン１０ mg～２０ mg/日を併用する【Ⅵ】。

男性化のため蛋白同化ステロイドを使用しにくい女性患者に対しては、状況が許せばダナゾール ２００～３００ 

mg/日を投与する。

　

　　　ｄ-１．二度目のATG療法

　ヨーロッパでは初回のATG後３ヶ月の時点で無効の場合に、二度目のATG投与が推奨されている。実際に

は３ヶ月以降に改善する例がかなりあるので、二度目のATGを行うまで少なくとも６ヶ月は待つべきである

【Ⅳ】。ウマATGが使用できなくなった現在、ヨーロッパではサイモグロブリンによる初回治療無効例に対し

て同じサイモグロブリンの再投与が行われている。これまでのウマATG無効例に対する場合と比べて効果に

遜色はないとされている【Ⅵ】。ただし、再投与は原則禁忌（ゼットブリンでは禁忌）とされているので、や

むを得ず再投与する場合にはアナフィラキシーショックなどに対する十分な注意が必要である。また、単一

施設のトライアルではなく、多施設による臨床試験として実施し、有効性と毒性を明らかにすることが望ま

しい。

　

　　　ｄ-２．蛋白同化ステロイドの追加投与

　前述したようにATG後３ヶ月までに改善の徴候が全くなかった例では、その後寛解が得られる可能性は低
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いので、遅くとも４ヶ月目からプリモボラン１０～２０ mg/日を併用することが勧められる【Ⅵ】。ただし、非重

症例の治療で述べた男性化の副作用があるため、女性患者に対しては十分な説明が必要である。免疫抑制療

法不応性または遅反応性の再生不良性貧血における蛋白同化ステロイドの効果についてはまとまった成績は

存在しない。

　状況が許せばダナゾール３００ mg/日分３を投与する【Ⅳ】。ダナゾールには、プリモボランに比べて男性化

の副作用が弱く、効果発現までの期間が短いという特長がある。金沢大学病院と関連施設における経験では、

免疫抑制療法が無効であった女性患者における有効率は約５０％であった。「特発性造血障害に関する研究班」

における臨床試験では、評価可能な１２例中男性患者２例（１７％）、女性患者３例（１００％）、全体では４２％に血

球数の上昇がみられた。１２週間の投与期間中、重篤な副作用はみられなかった８７）。

　

　　　ｄ-３．非血縁ドナーからの骨髄移植

　わが国では１０歳未満の小児例を除いてHLA一致非血縁ドナーからの骨髄移植の成績は７０％前後にとどまっ

ている。ただし、発症から移植までの期間が短い例では生存率が高い傾向がみられている。特に発病後２年

以内に移植を受けた例では、２年以上経過した例に比べて有意に生存率が高い８８）。このため、これまでに述

べた治療のすべてが無効と判断され、年齢や全身状態が許す場合には速やかにドナー検索を開始し、ドナー

が得られれば移植を考慮する【Ⅳ】。

　ドナーは、HLAの８座がDNAレベルですべて一致していることが望ましい【Ⅳ】。

　移植前処置は標準的なものは存在しない。患者が４０歳以下で、赤血球と血小板の輸血回数が２０回以下の

（ヘモクロマトーシスがない）場合には、これまでは主にCY ２００ mg/kgとATGに低線量のTBI やTLIを追加し

たレジメンが用いられてきた８９） ９０）。しかし、至適なATGの種類や量、TBI、TLIの量などについては十分には

検討されていない。

　日本人では移植後の急性GVHDの頻度が低い分、拒絶のリスクが高いため、欧米で必要十分とされている２ 

Gy ８９）のTBIでは拒絶を防げない可能性がある。小児再生不良性貧血治療研究会ではCY（２００ mg/kg）+TBI

（５ Gy）+ATGが推奨されている。ただし、前述した岡本らの調査によると、日本人成人に対するCY+ATG

後のHLA適合同胞間移植では、拒絶や混合キメラに至る頻度が小児ほど高くはないようである。２ Gyを超え

るTBIは成人患者では毒性が強いので、至適照射線量については今後さらに検討する必要がある。

　最近では治療関連毒性を減らすためにFluを用いることによりCYを減らすレジメンが、非血縁ドナーから

の移植においても主流となっている。最近のEBMTの報告では、１４歳未満の患者ではFlu（１２０ mg/㎡）+CY（１２００ 

mg/㎡）+サイモグロブリン（７．５ mg/kg）、１４歳以上の例に対してはこれにTBI （２ Gy）を加えた移植前処置

の有用性が検討され、それぞれ７３％、７９％の長期生存率が報告されている８８）。日本では、再生不良性貧血に

対する移植前処置としてFluの使用が承認されていないため、ヘモクロマトーシスの所見が乏しい低リスク症

例に対してはCY ２００ mg/kg+サイモグロブリン２．５～５．０ mg/kg＋TBI２Gyが勧められる【Ⅵ】。しかし、ヘモ

クロマトーシス所見を伴う高リスク症例に対しては、Flu ３０ mg/㎡ ×４＋CY ５０ mg/kg ×２＋サイモグロブリ

ン２．５～５．０ mg/kg＋TBI ２Gyレジメンが勧められる【Ⅵ】。

　　　ｄ-４．その他の代替ドナーからの骨髄移植

　骨髄バンク内にHLA一致ドナーが見出せない患者に対して、小児領域では血清学的HLA１座不一致非血縁

ドナーが試みられ、好成績が得られている（未発表データ）。日本臍帯血バンクネットワークを介した３１例の
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再生不良性貧血に対する臍帯血移植では２年総生存率は４１．１％であった。単変量解析において、ATGを使用

しないことと、TBI+FLU+CYの移植前処置の使用が生存率に好影響を及ぼす有意な因子であった９１）。

　

　　　ｄ-５．免疫抑制療法が有効であったがその後再発した患者

　初回ATG療法が有効であった例の約３割に再生不良性貧血の再発が認められる。ヨーロッパの成績では、

初回ウマATG後再発例に対するリンフォグロブリンの有効率は６１％であった９２）。浦部らの調査では、初回の

リンフォグロブリンが有効であった２２例の再発例のうち１０例（４５％）にリンフォグロブリンの再投与が有効

であった。一方、同じく初回のリンフォグロブリン後に再発しゼットブリンを投与された１３例のうち寛解が

得られたのは５例（２８％）であった。日本臓器社の市販後調査によれば、初回リンフォグロブリン投与後の

再発例におけるゼットブリンの有効率は４０％（６/１５）であった。ゼットブリンはウサギ血清使用例に対する

投与は禁忌とされているので、サイモグロブリン療法後寛解となったのち再発した例に対してはサイモグロ

ブリンを投与する【Ⅳ】。

　　

１２．予　後

　軽症・中等症の中には、汎血球減少があってもまったく進行しない例や自然に回復する例もある。かつて

は、重症例は汎血球減少が進行し、支持療法のみでは半年で５０％が死亡するとされていた。最近では抗生物

質、G-CSF、血小板輸血などの支持療法が発達し、免疫抑制療法や骨髄移植が発症後早期に行われるように

なったため、約７割が輸血不要となるまで改善し、９割近くに長期生存が期待できる。ただし、好中球数０/

μLの劇症型で感染症がコントロールできない成人患者では、免疫抑制療法が施行できないまま感染症のため

死亡する例が多い。

　

　１）ヘモクロマトーシス

　一部の重症例や発症後長期間を経過した患者は免疫抑制療法によっても改善せず、定期的な赤血球輸血・

血小板輸血を必要とする。赤血球輸血が度重なると糖尿病・心不全・肝障害などのヘモクロマトーシスの症

状が現れる。心室性の不整脈にはとくに注意が必要である。デフェラシロクスが使用可能になったことによ

りヘモクロマトーシスによる死亡は激減することが期待されている６５）。

　　

　２）二次性のクローン性異常

　再生不良性貧血の一部の例は経過観察中にMDSや急性骨髄性白血病に移行することが知られている。免疫

抑制療法により改善した長期生存患者の約５～１０％がMDS、その一部が急性骨髄性白血病（acute myelogenous 

leukemia、AML）に移行し、１０～１５％がPNHに移行するとされている１７） １８）。これに対して、わが国の小児再

生不良性貧血治療研究会の成績では、１０９例中MDSかAMLに移行した例は観察期間の中央値７２ヶ月で５例

（４．９％）のみであった２１）。また、小峰班で行われた免疫抑制療法施行例の後方視的検討でも、観察期間の中

央値３４ヶ月でMDSまたはAMLに移行した例は１９９例中２例（１％）のみであった（山崎宏人ら、未発表デー

タ）。したがってわが国の再生不良性貧血患者では欧米に比べてMDS・AMLに移行する頻度が低い可能性が

ある。わが国の成人１０１例（G-CSF非併用５０例、併用５１例）に対する免疫抑制療法の前方視的検討でも、観察

期間中央値５２ヶ月（G-CSF非併用例）、５４カ月（G-CSF併用例）でMDSまたはAMLに移行した例は３％（G-

CSF非併用例１例、G-CSF併用例２例）のみであった２３）。
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　免疫抑制療法前の末梢血白血球におけるテロメア長が短い例はテロメア長が長い例に比べて、７番染色体

のモノソミーを含むクローン性疾患への移行率が高いことが報告されている９３）。

　二次性MDSの中では７番染色体のモノソミーを持つMDSは極めて予後が悪い。７番染色体の異常は、G-CSF

を長期投与された患者や、発病時に汎血球減少が高度であった患者に出現しやすい５０）。したがって、このよ

うなリスクの高い患者に対しては骨髄の染色体分析や、末梢血顆粒球を対象としたFISH解析を定期的に行い、

７番染色体のモノソミーが検出された場合には速やかに同種造血幹細胞移植を行う必要がある。

　　

１３．今後に残された問題点と将来展望

　１）疫　学

　わが国における再生不良性貧血の年間新患者発生数が十分に把握されていないことが問題である。これを

明らかにするためには、各都道府県から特定疾患として新規に申請された再生不良性貧血症例について、臨

床調査個人票と（可能であれば主治医から得た）患者情報を吟味し、診断や治療の妥当性を検討することが

望まれる。また日本血液学会で行われている血液疾患登録のデータを利用した疫学調査の進展も期待される。

　

　２）診　断

　厚生労働科学研究費補助金「特発性造血障害に関する調査研究班」で行っている新規発症患者の全例登録、

骨髄標本のセントラルレビューを通して診断の妥当性を検証する。また、免疫抑制療法に対する反応性や予

後を推測するための新しいマーカーを同定する。

　

　３）治　療

①　サイモグロブリンの至適用量を決定する

②　輸血非依存性の軽症・中等症例に対するCsA早期投与の有用性を検証する。

③　免疫抑制療法不応の再生不良性貧血に対する蛋白同化ステロイドの有効性を明らかにする。

④　初回ATG不応例に対するATG再投与の有効性を明らかにする。

⑤　照射レジメンにより造血幹細胞移植を受けた患者における二次発がんの実態を全国調査により明ら

かにする。

⑥　Fluを基本前処置薬とする骨髄移植の有用性を明らかにする。
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１．緒言

１）はじめに

　赤芽球癆（pure red cell aplasia, PRCA）は正球性正色素性貧血と網赤血球の著減および骨髄赤芽球の著減を

特徴とする症候群である。先天性と後天性があり、先天性赤芽球癆としてDiamond-Blackfan貧血がある。後天

性は臨床経過から急性と慢性に区分される。後天性慢性赤芽球癆は病因不明の特発性と基礎疾患を有する続

発性に分類される１，２）。後天性慢性赤芽球癆の年間罹病率は、再生不良性貧血の年間罹病率の約７％と推定さ

れている。再生不良性貧血の年間罹病率は人口１００万人あたり４.１人と報告されている３）。

　後天性慢性赤芽球癆の病型は多様であることから、その原因によって治療効果が異なることは容易に想像

される。しかしながら、それぞれの病型ごとの免疫抑制療法の有効率、寛解維持療法の要否、長期予後につ

いてはほとんど明らかにされていなかった。厚生労働省特発性造血障害に関する調査研究班（小峰班・小澤

班）は後天性慢性赤芽球癆に対する治療ガイドラインを作成することを最終的な目標として、日本における

成人慢性赤芽球癆の病因、治療および長期予後を明らかにするべく、２００４年度と２００６年度にアンケートによ

る全国調査を行った。その結果、１８５例のヒトパルボウイルスB１９によらない後天性慢性赤芽球癆症例が集積

され、国内外最大規模のコホートにおける解析が可能となった４）。

　赤芽球癆診療の参照ガイドは平成１７年３月に初版が公表された５）。この｢赤芽球癆診療の参照ガイド改訂版

（第２版）｣は上述の特発性造血障害調査研究班による調査研究の成果を踏まえて改訂されたものである。特

に、特発性赤芽球癆、胸腺腫合併赤芽球癆および大顆粒リンパ球白血病関連赤芽球癆の長期予後と寛解維持

における免疫抑制療法継続の必要性が明らかにされたことは貴重な成果である４,６,７,８）。本診療参照ガイドが臨

床現場におけるdecision makingに役立つことを願うとともに、後天性慢性赤芽球癆の本態が解明され治療法が

さらに進歩することを期待する。

　

２）作成法

　｢厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服研究事業：特発性造血障害に関する調査研究班｣（研究代表

者　小澤敬也）の研究者を中心に、診療参照ガイド作成のためのワーキンググループを編成し、evidence-based 

medicine （EBM）の考え方に沿って、できるだけ客観的なエビデンスに基づいて作業を進めた。ワーキング

グループで作成された案は上記研究班の平成２２年度合同班会議総会において提示され、検討の上承認された。

３）構成メンバー

　｢赤芽球癆診療の参照ガイド改訂版（第２版）｣作成のためのワーキンググループのメンバーはタイトルペー

ジに示したとおりである。

４）信頼度（エビデンスレベル）

　引用した文献はAgency for Healthcare Research and Quality （AHRQ）のエビデンスレベルの定義（表１）に

従い、該当する本文中に注記した。後天性慢性赤芽球癆は極めて稀な疾患であるため、無作為前向き介入試

験や前向きコホート研究は行われておらず、エビデンスレベルの高い臨床研究は皆無であることに留意が必

要である。
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表１．AHRQ （Agency for Healthcare Research and Quality）のevidence levelの定義

２．定義（疾患概念）

　赤芽球癆（pure red cell aplasia, PRCA）は正球性正色素性貧血と網赤血球の著減および骨髄赤芽球の著減を

特徴とする造血器疾患である。再生不良性貧血（aplastic anemia, AA）が汎血球減少を特徴とするのに対し、

赤芽球癆では選択的に赤血球系のみが減少し、重症の貧血を呈する。通常、白血球数と血小板数は正常に保

たれる。

３．診断基準

表２．赤芽球癆の診断基準（平成１６年度に作成されたもの）

Study designLevel of evidence
複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンスLevel Ia
少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンスLevel Ib
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンスLevel IIa
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンスLevel IIb
よくデザインされた非実験的記述的研究（比較研究や相関研究、ケースコントロール研
究など）によるエビデンスLevel III

専門家委員会の報告や意見、あるいは権威者の臨床経験によるエビデンスLevel IV

１）臨床所見として、貧血とその症状を認める。易感染性や出血傾向を認めない。先天発症としてDiamond-
Blackfan貧血があり、しばしば家族内発症と先天奇形を認める。後天性病型はすべての年齢に発症する。

２）以下の検査所見を認める。
　�　貧血
　�　網赤血球の著減
　�　骨髄赤芽球の著減

３）基礎疾患による場合を除き、以下の検査所見は原則として正常である。
　�　白血球数
　�　血小板数

４）１）～３）によって赤芽球癆と診断し、以下の病歴と検査所見によって病因診断を行う。
　�　病歴
　�　薬剤服用歴
　�　感染症の先行
　�　血清エリスロポエチン濃度を含む血液生化学検査
　�　自己抗体を含む免疫学検査
　�　骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等による他の造血器疾患の判定
　�　リンパ球サブセット解析
　�　T細胞抗原受容体（TCR）遺伝子の再構成
　�　ヒトパルボウイルスB１９を含むウイルス学検査
　�　画像検査による胸腺腫、悪性腫瘍の検索
５）以下によって経過および病因による病型分類を行う。
　�　急性一過性：経過観察、原因薬剤中止などの待機的治療で推定発症または診断から１か月以内に貧

血の改善がみられ、３か月までに回復する。
　�　慢性：上記以外
　�　特発性：基礎疾患を認めない。
　�　続発性：先行または随伴する基礎疾患を認める。
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４．重症度分類

表３．重症度分類（慢性赤芽球癆を対象とする）

*シクロスポリンを含む各種の治療法に半年以上にわたり不応の初発例はstage ５ （最重症）に区分する。

５．疫学的事項

　赤芽球癆は稀な疾患で、我が国の特発性造血障害調査研究班の患者登録集計によると、１９７９年～１９９３年の

１５年間で赤芽球癆は１０７例であり、同期間内の再生不良性貧血は１,６０２例であった３）。１年間に新たに発生す

る再生不良性貧血の患者数は人口１００万人あたり４.１人であることから、赤芽球癆の年間罹病率は再生不良性

貧血の７％、すなわち人口１００万人に対し０.３人と推定される。男女差はないと考えられている。

　病因別内訳は前述の特発性造血障害調査研究班で集積された解析可能な後天性慢性赤芽球癆１８５例のうち、

特発性（３９％）、胸腺腫（２３％）、リンパ増殖性疾患（１４％）の３病型で約４分の３を占めた。リンパ増殖性

疾患２６例のうち、大顆粒リンパ球白血病が１４例、悪性リンパ腫が８例であった４）（図１）。

　

６．病因と病態

　赤芽球癆の病型は先天性と後天性に大きく分類され、その基礎疾患はさまざまである１）。赤芽球癆発症の

病態が不明な基礎疾患も少なくない。赤芽球癆の病因分類を表４に示した。先天性赤芽球癆としてDiamond-

Blackfan貧血がある。その遺伝形式は一定せず、常染色体優性または劣性いずれの報告もある。２５％の症例で

鉄過剰による
臓器障害

再発の
病歴

維持療法の
必要性

輸血の
必要性重症度

なしなしなしなしstage １（軽症）
なしなしありなしstage ２（中等症）
なしありありなしstage ３（やや重症）
なしありありありstage ４（重症）
ありありありありStage ５（最重症）*
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は、ribosomal protein S１９（RSP１９）をコードする１９番染色体のq１３.２にミスセンス変異、ストップコドンの挿

入、塩基の挿入や欠失などの異常を有し、Diamond-Blackfan貧血の原因の一つと考えられている９,１０,１１）。成人

でみられる赤芽球癆の大部分は後天性である。

　発症様式から急性型と慢性型があり、急性型として良く知られているのがヒトパルボウイルスB１９初感染に

よる赤芽球癆である。赤芽球癆における急性と慢性の罹病期間に明確な基準はない。感染や薬剤による赤芽

球癆の多くは急性の病態を呈し、感染の終息や薬剤の中止によっておよそ１～３週間で網赤血球の回復や貧

血の改善がみられる。一方で、慢性赤芽球癆の代表である特発性と診断された症例の１０～１５％が全経過の中

で自然寛解する２）。したがって、赤芽球癆と診断した場合、被疑薬の中止とともに１か月間は可及的に免疫

抑制剤などの積極的治療は控えて経過を観察するのが望ましく、感染の終息、原因の除去あるいは経過観察

によって１か月以内に網赤血球の回復がみられ、それに引き続く貧血の改善が３か月以内に認められるもの

を急性赤芽球癆と定義するのが妥当と考えられる。後述するように、特発性赤芽球癆、胸腺腫合併赤芽球癆

および大顆粒リンパ球性白血病に伴う赤芽球癆では長期に渡る免疫抑制療法が必要になるので、急性型と慢

性型の鑑別は重要である。

　赤芽球癆は種々の外因・内因により赤血球系造血前駆細胞の分化・増殖が阻害されることによって発生す

る（図２）。外的要因として有名なのが、ヒトパルボウイルスB１９と薬剤である。ヒトパルボウイルスB１９の

細胞内エントリーに使われるウイルス受容体は赤血球P抗原であり、細胞障害のメカニズムはウイルスによる

赤芽球系前駆細胞への直接障害と考えられている１２）。薬剤性赤芽球癆の原因として種々の薬剤が報告されて

いるが、薬剤性赤芽球癆のメカニズムが造血前駆細胞に対する直接障害かどうかは必ずしも明らかではない。

　赤芽球系前駆細胞に対する抗体、あるいは自己障害性リンパ球の存在が赤芽球癆の原因であることは古く

から推察されてきた。抗体の関与が明らかなのはABO major不適合ドナーから造血幹細胞移植を受けた後に

発生する赤芽球癆である１３）。抗体依存性赤芽球癆の類型として良く知られているのが、エリスロポエチン投

与後に発生する抗エリスロポエチン抗体による赤芽球癆である１４,１５）。

　赤芽球癆における自己障害性リンパ球クローンの関与が明らかにされた証拠のひとつとして、

Handgretingerらによって報告された大顆粒リンパ球白血病に伴う赤芽球癆の報告がある１６）。γ δ型T細胞のク

ローナルな増殖による大顆粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆の症例において，腫瘍細胞がkiller cell 
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immunoglobulin-like receptor （KIR）を発現していることが示された。KIRはナチュラルキラー（NK）細胞と

一部のＴ細胞に発現し、自己のHLA class I抗原をリガンドとする受容体である。標的細胞が抑制性KIRと特異

的に結合するHLA class I抗原を発現するとき、NK細胞の細胞障害機構は抑制される。患者のγ δT細胞は自

己の赤芽球に対して細胞障害活性を示す一方で、自己のCD３４陽性細胞に対しては溶解活性を示さなかった。

ヒト赤芽球は成熟するにつれてHLAクラスI発現が低下するが、顆粒球系細胞や巨核球系細胞は成熟に伴って

HLAクラスI抗原の発現は低下しないことが知られている。この赤芽球系特異的なHLAクラスI抗原の発現低

下により赤芽球癆の成立を説明できるとしている。

　大顆粒リンパ球白血病の多くは慢性の経過をとり、必ずしも生物学的な悪性を意味しない１７,１８）。興味深いこ

とに、特発性赤芽球癆や胸腺腫に合併した赤芽球癆においてクローナルなＴ細胞の増加が報告されてい

る１９,２０,２１）。したがって、特発性赤芽球癆のなかにもクローナルなＴ細胞増殖に続発したものが含まれている可

能性がある。しかしながら、後天性慢性赤芽球癆における自己障害性リンパ球クローンとしてα β型Ｔ細胞、

γ δ型Ｔ細胞、NK細胞のいずれが主たる役割を演じているかは未だ明らかにされていない。

　赤芽球癆の診断が骨髄異形成症候群発症の前になされることがあり、造血幹細胞の質的異常を基盤として

発症する赤芽球癆が一部存在することが推定されている２２,２３）。明らかな染色体異常を有するものを赤芽球癆

表４．赤芽球癆の病型・病因分類

（続発性のつづき）
感染症
　ヒトパルボウイルスB19感染症
　ヒト免疫不全ウイルス感染症
　HTLV- １感染症
　伝染性単核球症
　ウイルス肝炎
　流行性耳下腺炎
　サイトメガロウイルス感染症
　マイコプラズマ肺炎
　髄膜炎菌血症
　ブドウ球菌血症
　レシュマニア症
慢性溶血性貧血
リウマチ性疾患
　全身性エリテマトーデス
　関節リウマチ
　混合性結合組織病
　シェーグレン症候群
薬剤・化学物質（表２）
妊娠
重症腎不全
重症栄養失調
その他
　ABO不適合移植後
　血管免疫芽球性リンパ節症
　自己免疫性内分泌線機能低下症
　　自己免疫性甲状腺機能低下症
　　自己免疫性肝炎
EPO治療後の内因性抗EPO抗体

先天性低形成性貧血（DBA）

後天性赤芽球癆
＜特発性＞

＜続発性＞
　　胸腺腫
　　リンパ系腫瘍
　　　大顆粒リンパ球白血病
　　（顆粒リンパ球増多症）
　　　慢性リンパ性白血病
　　　悪性リンパ腫
　　　多発性骨髄腫
　　　原発性マクログロブリン血症
　　慢性骨髄性白血病
　　慢性特発性骨髄線維症
　　本態性血小板血症
　　骨髄異形成症候群
　　急性リンパ性白血病
　　固形腫瘍
　　　胃癌
　　　乳癌
　　　胆道癌
　　　肺扁平上皮癌
　　　皮膚上皮類癌
　　　甲状腺癌
　　　腎細胞癌
　　　原発巣不明癌
　　　カポジ肉腫

DBA: Diamond-Blackfan anemia, HTLV- １: Human T-cell lymphotropic virus type １,  EPO: erythropoietin（文献
１,２を改変）
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と呼ぶべきかどうかは意見が分かれると考えられるが、免疫抑制療法が無効な赤芽球癆症例のなかには造血

幹細胞の質的異常が存在する可能性がある。

７．臨床症状

　成人の場合、赤芽球癆と診断された時点で既に重症の貧血であることが多い。自覚症状は貧血に伴う全身

倦怠感、動悸、めまいなどである。特発性の場合顔面蒼白などの貧血に伴う症状以外の身体所見は乏しい。

続発性の場合は基礎疾患に応じた身体所見と症状がみられる。多量の輸血を受けた患者では鉄過剰症による

症状を呈する場合がある１,２）。

８．診断の手順

　末梢血液学的検査で正球性正色素性貧血と網赤血球の減少を認め、骨髄で赤芽球の著減を確認すれば赤芽

球癆と診断できる。網赤血球は一般的に１％未満であり、２％を超える場合は他の疾患を考慮すべきである。

通常白血球数と血小板数は正常であるが、続発性の場合には基礎疾患によって、特に大顆粒リンパ球白血病

においてはリンパ球数異常を呈する場合がある。

　前述のように、赤芽球癆には先天性と後天性があり、原因となる基礎疾患を認めない特発性と、様々な基

礎疾患に合併する続発性がある（表４）１）。後天性赤芽球癆の治療はその病型・病因により異なっている。

したがって、赤芽球癆という診断名は症候群と同義であることを認識し、その病型と病因を診断することが

治療方針を決定する上で重要である。

表５．PRCAの起因薬剤・原因物質

Lamivudine
Leuprolide
Linezolid
Maloprim（dapsone and pyrimethamine）
Mepacrine
Methazolamide
Mycophenolate mofetil
D-Penicillamine
Penicillin
Pentachlorophenol
Phenobarbital
Phenylbutazone
Procainamide
Rifampicin
Salicylazosulfapyridine
Santonin
Sodium dipropylacetate
Sodium valproate
Sulfasalazine
Sulfathiazole
Sulfobromophthalein sodium
Sulindac
Tacrolimus
Thiamphenicol
Tolbutamide
Zidovudine

Allopurinol
α-Methyldopa
Aminopyrine
Anagyrine
Arsphenamine
Azathioprine
Benzene hexachloride
Calomel
Carbamazepine
Cephalothin
Chenopodium
Chroramphenicol
Chlormadinone
Chlorpropamide
Cladribine
Cotrimoxazole
Diphenylhydantoin
Erythropoietin
Estrogens
Fenbufen
Fenoprofen
FK５０６
Fludarabine
Gold
Halothane
Interferon- α

（文献１を改変）
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　後天性赤芽球癆の診断において急性と慢性の鑑別は重要である。その理由は、急性には薬剤性やヒトパル

ボウイルスＢ１９の急性感染症によるself-limitedなタイプの赤芽球癆が含まれ、慢性には維持免疫抑制療法を必

要とする特発性赤芽球癆や胸腺腫・リンパ増殖性疾患にともなう続発性赤芽球癆が多く含まれるからである。

　貧血の発症に先行する感染症の有無と薬剤服用歴の聴取は極めて重要である。もし被疑薬があれば中止な

いしは他剤へ変更し、約１か月間の経過観察が必要である（表５）５,２４,２５）。薬剤性赤芽球癆の原因としてフェ

ニトイン、アザチオプリン、イソニアジド、そしてエリスロポエチンが有名である。最近使用頻度の高くなっ

た薬剤としては抗HIV薬のジドブジン、免疫抑制剤のFK５０６やミコフェノール酸、抗悪性腫瘍剤のフルダラビ

ンやクラドリビンなどがある２６）。

　エリスロポエチン以外の薬剤性や感染症によるものの場合、通常約３週間以内に貧血の改善がみられる。

エリスロポエチンにより誘発された赤芽球癆の自然寛解は期待し難い２７）。この一か月間の待機期間は一見冗

長に思われるが、患者の受療依存性を決定する極めて重要な時間である。その理由については治療の項で述

べる。

　この待機期間に、画像検査による胸腺腫の有無、末梢血における大顆粒リンパ球数、リンパ球サブセット

解析（CD４/CD８）、Ｔ細胞抗原受容体のクロナリティ、ヒトパルボウイルスB１９のDNA、自己抗体、血清エリ

スロポエチン濃度、固形腫瘍の有無などについて検索する（図３）。大顆粒リンパ球性白血病の一般的診断基

準では末梢血において２,０００/μl以上の顆粒リンパ球増多が６カ月以上持続することが要件であるが、クロー

ン性が証明できれば顆粒リンパ球数は２,０００/μl未満でも良い１７,２８）。また必ずしも大きなリンパ球とは限らず、

その５％ではアズール顆粒に乏しいとされるので注意が必要である。CD４/CD８比１未満は大顆粒リンパ球

白血病の診断における簡便な指標であるが２９）、Ｔ細胞抗原受容体のクロナリティ解析は重要である。ヒトパ

ルボウイルスB１９感染の初感染による赤芽球癆は、通常急性発症でself-limitedであるが、免疫不全を合併する

ような患者、例えばHIV感染症や臓器移植あるいは化学療法後などにおいて慢性化し、赤芽球癆を引き起こ

すことがある３０-３４）。したがって、慢性型の赤芽球癆においてもヒトパルボウイルスB１９のDNA検査を行うべき

である。

図３．後天性赤芽球癆の診断フローチャート
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９．治療法とその選択基準・第一選択となる治療法

　１）急性赤芽球癆の治療

　赤芽球癆の診断が得られたら全ての被疑薬を中止する。中止が困難な薬剤は作用機序の異なる他の薬剤へ

の変更を試みる。ヒトパルボウイルスB１９感染症の場合は対症的に経過を観察する。薬剤性や感染性の場合、

通常１～３週間で改善傾向が認められる１,１１）。

　２）慢性赤芽球癆の治療

　　�　初期治療

　貧血が高度で日常生活が障害されている場合には赤血球輸血を考慮する。後天性赤芽球癆の病型別治療参

照ガイドを図４に示す。赤芽球癆の診断から約１か月間の経過観察を行っても貧血が自然軽快しない場合や、

基礎疾患の治療によって貧血が改善しない場合には免疫抑制薬の使用を考慮する２４,２５）。治癒可能な基礎疾患

表６．赤芽球癆に対する免疫抑制療法のエビデンス

寛解導入奏効率治療法 対象報告者
（報告年）

免疫抑制療法全体の効果６６％
殺細胞薬と副腎皮質ステロイドの併
用５６％

副腎皮質ステロイド
殺細胞薬
抗胸腺グロブリンなど

特発性２７例
続発性１０例

Clark（１９８４）

副腎皮質ステロイド３１％
シクロホスファミド５２％
シクロスポリン８０％ 

副腎皮質ステロイド
シクロホスファミド
シクロスポリンなど

特発性２５例
LGL ９例
胸腺腫４例
慢性リンパ性白血病４例
非ホジキンリンパ腫２例
染色体異常４例

Lacy（１９９６）

副腎皮質ステロイド６０％
シクロスポリン７４％
免疫抑制療法全体９４％

副腎皮質ステロイド
シクロスポリン

特発性６２例Sawada（２００７）

副腎皮質ステロイド５０％
シクロホスファミド６０％

副腎皮質ステロイド
シクロホスファミド

LGL白血病１５例Go（２００１）

シクロホスファミド７５％ 
シクロスポリン２５％ 
副腎皮質ステロイド０％

シクロホスファミド
シクロスポリン 
副腎皮質ステロイド

LGL 白血病１４例Fujishima 
（２００８）

完全寛解３１％ 
胸腺腫摘出術による貧血の改善０％

胸腺腫摘出術 
種々の免疫抑制療法

胸腺腫１３例Thompson 
（２００６） 

副腎皮質ステロイド４６％
シクロスポリン９５％

副腎皮質ステロイド
シクロスポリン 

胸腺腫４１例Hirokawa 
（２００８） 

図４．後天性赤芽球癆の治療参照ガイド
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としてパルボウイルスB１９持続感染症と悪性リンパ腫を挙げることができる。静注用ガンマグロブリンには

ヒトパルボウイルスB１９に対する中和抗体が含まれており、臓器移植やHIV感染症においてみられる慢性ヒト

パルボウイルスB１９関連PRCAに対して有効な治療法である３３,３５）。赤芽球癆を同時発症した悪性リンパ腫にお

いて、原病に対して化学療法が有効であった場合、貧血の改善も期待される８）。

　　�　免疫抑制薬による寛解導入療法

　後天性慢性赤芽球癆に対する免疫抑制療法は古くから行われている１,２,３６,３７）。しかしながら、後天性慢性赤芽

球癆は稀な疾患であることから、免疫抑制薬に関する無作為前向き介入試験、前向きコホート研究は行われ

ておらず、それぞれの薬剤の優劣について確固たるエビデンスがあるわけではない。これまでに得られてい

る赤芽球癆に対する免疫抑制療法のエビデンスを表６に示す。

　寛解導入療法に用いられる免疫抑制薬として、副腎皮質ステロイド、シクロホスファミド、シクロスポリ

ン、抗胸腺グロブリン、脾臓摘出術、血漿交換療法、さらに最近では、抗CD２０抗体や抗CD５２抗体などのリ

ンパ球に特異的に反応する抗体薬が報告されている１, ３８-４０）。後天性慢性赤芽球癆に対する副腎皮質ステロイド

およびシクロスポリンの奏効率はそれぞれ３０～６２％、６５～８７％である（表７）。シクロホスファミドの奏効率

は単剤で７～２０％、副腎皮質ステロイドとの併用で４６～５６％と報告されている２,３６,４１-４４）。

　

表７．後天性慢性赤芽球癆の治療

 

 

 

 

 

　特発性造血障害調査研究班による全国調査の結果、特発性赤芽球癆に対する初回寛解導入療法における奏

効率はシクロスポリン７４％ （n=３１）、副腎皮質ステロイド６０％ （n=２０）、シクロスポリン+副腎皮質ステロイ

ド １００％ （n=４）、シクロスポリン+蛋白同化ステロイド １００％ （n=１）、副腎皮質ステロイド+蛋白同化ステ

ロイド１００％ （n=２）であった。再寛解導入療法を含めた免疫抑制療法の寛解導入奏効率は９４％であった４）。

胸腺腫合併赤芽球癆においては特発性赤芽球癆と同様にシクロスポリンが最も多く使われており、寛解導入

奏効率は９５％であった６）。大顆粒リンパ球白血病１４例における免疫抑制剤の初回寛解導入奏効率は、シクロ

ホスファミド７５％（n=８）、シクロスポリン２５％（n=４）、副腎皮質ステロイド０％（n=２）であった７）。

報告者生存期間無再発生存率維持療法の

必要性

反応までの時

間（中央値）

奏効率（％）薬剤

Clark （１９８４）

Sawada 

（２００７） 

１４年（中央値、

特発性）

３３か月（特発

性）

必要２.５週３０-６２％副腎皮質ステ

ロイド

Sawada 

（２００７）

予測１０年生存

率９５％（特発

性）

１０３か月（特発

性）

必要１２週６５-８７％シクロスポリ

ン

Fujishima 

（２００８） 

予測１０年生存

率８６％ 

５３か月（LGL

白血病）

おそらく必要１１週７-２０％ （副腎

皮質ステロイ

ドとの併用で

４６-５６％）

シ ク ロ ホ ス

ファミド

（文献２４を改変）
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　　�　免疫抑制療法の実際

　　　①　副腎皮質ステロイド

　副腎皮質ステロイドは後天性慢性赤芽球癆の治療に最初に使われた免疫抑制薬である２）。プレドニゾロン

を経口で１ mg/kg/日の用量で開始する。４０％～６７％の患者で４週間以内に寛解を得る１,４）。それゆえ、１２週を

超える投与は推奨されない１）。反応が得られ、ヘマトクリットが３５％に達したら注意深くプレドニゾロンを

減量し、３～４ヶ月後の中止を目指すとされているが、ほとんどの症例で維持量投与が必要である１）。減量

中に最小維持量を決定すべきであるとされるがその８０％は再発する。寛解期間中央値は２４ヶ月である１）。再

発は薬剤中止後のみならず、薬剤減量中にも起こる１,４）。それにも関わらず副腎皮質ステロイドが従来、特に

欧米において第一選択薬とされてきたのは、シクロスポリンが高薬価であることと、シクロスポリンの寛解

維持効果、長期間投与時の有害事象などが不明であったからと推察される。ただし、腎障害などの副作用で

シクロスポリンを使用し難い場合は今なお有用な薬剤である。

　　　②　シクロスポリン

　寛解導入療法において推奨されるシクロスポリンの用量は海外では１２ mg/kg/日が推奨されているが、日本

人では毒性を考慮して５～６mg/kg/日を用いる。軽度の腎機能障害や高齢者の場合は４～５mg/kg/日の減量投

与を考慮する。トラフ値は１５０～２５０ ng/mlを目安に調節する２４）。特発性赤芽球癆において輸血が不要となるま

での期間は、２週間以内６５％、１ヶ月以内７４％、３ヶ月以内７８％、６ヶ月以内８７％である４）。そのためシク

ロスポリンは少なくとも３ヶ月継続し効果判定を行う。寛解維持のために必要なシクロスポリンの血中トラ

フ濃度は明らかではない。２年以上寛解を維持している症例におけるシクロスポリン維持量は初期投与量の

約４０％であった４）。初期投与量の５０％程度まで減量した時期に貧血の再燃をみることが多いとされているの

で、寛解後は３カ月ごとに１０％ずつゆっくりと減量し、初期投与量の５０％前後では貧血の再燃に注意が必要で、

それ以後はより慎重に減量を行なうべきである。ヘモグロビン正常域における網赤血球低下がシクロスポリ

ン減量の臨界点と思われる【IV】。

　　　③　シクロホスファミド

　シクロホスファミドは赤芽球癆の治療に長い間用いられてきた殺細胞性免疫抑制薬である１）。特に、大顆

粒リンパ球白血病に伴う赤芽球癆において、シクロホスファミドの使用経験が報告されている４３）。シクロホ

スファミドは初期投与量として５０ mg/日から経口投与する２４）。少量のプレドニゾロン（～２０ mg/日）との併用

が推奨されている。毎週もしくは２週間ごとに増量し、最大１５０ mg/日を維持し、白血球数および血小板数を

みながら寛解を得るまで投与を継続するが、骨髄抑制（好中球数＜１,０００/μLまたは血小板数<１０万/μL）が現

れれば中止する。寛解が得られるまでの期間中央値はおよそ１１～１２週間である２）【Ⅳ】。反応が得られた場合

はまずプレドニゾロンから減量中止し、ついでシクロフォスファミドの減量中止を行なうとされる１,２,３６）。副

作用として二次性白血病や二次発癌のほか、白血球減少や免疫抑制による感染を合併することが多く注意が

必要である。コリンエステラーゼ値は白血球減少の予知因子として報告されており、正常値の６５％以下と

なった場合には注意が必要である４５）【Ⅲ】。３ヶ月以上投与しても効果がない場合、さらに増量する方法もあ

るが、シクロスポリンが使用可能な今日では非実際的である。

　　�　寛解維持療法

　副腎皮質ステロイド、シクロスポリンおよびシクロホスファミドはいずれも後天性慢性赤芽球癆に対する

寛解導入療法として有効な薬剤であるが、多くの患者で寛解維持療法が必要であることも明らかにされた４,６,７）。
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特発性赤芽球癆においてシクロスポリンは寛解導入療法および寛解維持療法の両者において有効であること

が判明したが（図５）、シクロスポリンの中止は再発と強く相関しており、寛解維持療法の継続を余儀なくさ

れている実態が明らかとなった（図６）４）。また、胸腺腫合併赤芽球癆においても寛解維持のためにシクロ

スポリンの投与が多くの例においてなされている点は特発性と類似していた６）。大顆粒リンパ球白血病に合

併した赤芽球癆においてシクロホスファミドによる寛解維持療法を受けた後、同剤を中止した５例中２例に

おいて赤芽球癆の再燃をみている。またシクロスポリンによる維持療法を受けていた５例中２例において、

同剤の減量中に赤芽球癆の再燃をみている。したがって、大顆粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆におい

て寛解維持療法が中止可能であることを積極的に支持するエビデンスは得られなかった７）。

　寛解維持に最適な薬剤はその有効性のみならず、寛解維持に必要な投与量と投与期間、それにともなう有

害事象の面から考慮しなければならない。シクロホスファミドの最大の懸念は、長期投与にともなう二次が

んおよび生殖器毒性である。副腎皮質ステロイドの寛解維持効果は必ずしも良好ではなく、長期投与にとも

なう糖尿病、感染、骨折リスクの増大など生活の質に直接影響を与える有害事象がある。シクロスポリンの

寛解維持効果は強力で、その長期投与で最も懸念される有害事象は悪性腫瘍の増加であるが、特発性造血障

害調査研究班が集積した特発性および胸腺腫合併赤芽球癆のコホート中にシクロスポリンが直接、関連した

と思われる悪性腫瘍の発生は明らかでなかった４,６）。したがって、腎機能の悪化に注意は必要であるが、寛解

維持療法に推奨される薬剤は現時点においてはシクロスポリンであると考えられる【IV】。

図５．特発性赤芽球癆に対する免疫抑制療法

図６．特発性慢性赤芽球癆におけるシクロスポリン維持療法中止後の再発
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　３）続発性PRCAの治療

　　�　胸腺腫

　特発性造血障害調査研究班の全国調査により収集された胸腺腫合併赤芽球癆４１例中、胸腺摘出術の後に赤

芽球癆を発症している症例が１６例いることが判明した６）。赤芽球癆に対する胸腺腫摘出術の有効率は１９７０～

１９８０年代に２５～３８％と報告されたが４６,４７）、最近報告された単一施設における５０年間１３例の解析結果では、手

術の有効性が確認された症例は皆無であった４８）。したがって、赤芽球癆の治療における胸腺腫摘出術の役割

は現時点において不明と言わざるを得ない。胸腺摘出術の役割は、赤芽球癆に対する治療というよりも、胸

腺腫そのものに対する治療であると考えられる【IV】。

　胸腺腫に合併した赤芽球癆はシクロスポリンに対して良好な反応性を示し、その９５％が２週間以内に輸血

不要となったとの報告がある７）。シクロスポリンが有効であった特発性赤芽球癆において、輸血が不要とな

るまでの期間は、２週間以内６５％、１ヶ月以内７４％、３ヶ月以内７８％、６ヶ月以内８７％であったことから、

胸腺腫に合併した赤芽球癆の病態は特発性と異なっている可能性が示唆される。

　

　　�　大顆粒リンパ球白血病

　大顆粒リンパ球白血病に対する標準的治療は確立されていないが、赤芽球癆を合併した大顆粒リンパ球性

白血病に対するシクロホスファミド、シクロスポリン、副腎皮質ステロイドなどによる治療経験が報告され

ている。Goらが報告した１５例の大顆粒リンパ球白血病に合併した赤芽球癆の解析によると、全例が何らかの

免疫抑制療法に反応し、副腎皮質ステロイド併用シクロホスファミドに対する反応性は５０～６０％で、シクロ

スポリンも同等の効果を有する３７）。

　特発性造血障害調査研究班で集積した１４例の大顆粒リンパ球白血病合併赤芽球癆の解析では、シクロホス

ファミドが投与された８例中６例に反応が得られ、シクロスポリン不応の３例に対してもシクロホスファミ

ドが全例において有効であった７）。一方シクロホスファミドあるいは副腎皮質ステロイドが無効であった症

例に対してシクロスポリンが有効の場合もあり、シクロホスファミド、シクロスポリン、副腎皮質ステロイ

ドのいずれを第一選択薬とするかは定まっていない。重度の好中球減少を伴う場合にはシクロスポリンを優

先的に選択することも妥当であると考えられる。

　　�　悪性リンパ腫

　赤芽球癆を合併する悪性リンパ腫の病理組織型に一定の傾向はなく、ホジキンリンパ腫、B細胞性非ホジキ

ンリンパ腫、T細胞性リンパ腫のいずれにおいても報告がある４９-５１）。悪性リンパ腫と赤芽球癆発症の時間関係

からみると２つの型、すなわち同時発症例とリンパ腫が先行して赤芽球癆が続発する症例とに分けられるこ

とが明らかとなった８）。赤芽球癆を同時発症した悪性リンパ腫において、原病に対して化学療法が有効であっ

た場合、貧血の改善も期待されることが国内外からの症例報告を始め、特発性造血障害調査研究班の調査に

よって明らかにされている８）。また、他の病型と異なり、赤芽球癆に対する寛解維持療法は不要のことが多

い８）。悪性リンパ腫と赤芽球癆の同時発症例の中にはクームス試験陽性の症例も含まれていることから、自

己抗体依存性のメカニズムによって発症する例が存在することを示唆している５２）。一方、リンパ腫が先行し、

化学療法後に赤芽球癆を発症する症例の中にはヒトパルボウイルスB１９感染によるものがあり、γグロブリン

の投与によって軽快することが報告されている５３-５５）。リンパ球に作用する抗体薬を用いた化学療法の普及に

ともなってこのタイプの赤芽球癆が増加する可能性がある。したがって、化学療法後に発症した赤芽球癆に
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おいてヒトパルボウイルスB１９のDNA検査は必須である。

　

　　�　自己免疫疾患

  リウマチ性疾患に続発する赤芽球癆は副腎皮質ステロイドの維持量投与中に発症する場合がある。原疾患の

病態に応じてステロイドパルス療法を選択する場合もあるが、無効の場合にはシクロスポリンを用いるべき

である【IV】。

　　�　抗エリスロポエチン（EPO）抗体による赤芽球癆

　内因性のEPOに対する自己抗体の産生によって赤芽球癆が発生することは極めて稀である。１９９８年～２００４

年にかけて腎不全患者に対するヒト遺伝子組み換えEPO製剤の投与により、ヨーロッパを中心に抗EPO抗体

の出現による赤芽球癆が多発した。これまで２００例以上の発症が確認されており、原因はEPOの抗原性そのも

のよりも特定のシリンジ製剤（Eprex�）の欠陥とその投与ルート（皮下注）にあることがほぼ明らかになっ

ており、それらの改善により抗EPO抗体による赤芽球癆の発生は極めて稀となっている。ただし、Eprex�以

外の製剤における赤芽球癆の発症も報告されており、その頻度は、年間１万人あたり皮下投与で０.０２-０.１６人、

静脈内投与では０.０２人である５６）。抗EPO抗体の産生によって腎不全患者に赤芽球癆が発症した場合、自然寛解

は極めて稀であることからシクロスポリンなどを用いた免疫抑制療法が必要である。また、腎不全患者では、

抗EPO抗体が消失しても内因性のEPO産生が低下しているため貧血の改善は望めない。免疫抑制療法ととも

にEPO製剤の再投与が必要である。約半数の患者で有効であるが、抗EPO抗体価の上昇をきたす場合もあり

治療に難渋することが多い。腎移植は極めて有効な治療手段であることが報告されている５７）。一方、合成EPO

受容体リガンドであるHematide�はEPOとペプチド相同性を持たず、抗EPO抗体によって中和されないため、

抗EPO抗体の産生による腎不全患者の赤芽球癆の治療薬として有望な薬剤であり、臨床への導入が期待され

ている５８）。

１０．難治例・再発例への対応

　シクロスポリンが無効の場合、投与量と投与期間が適正であったかどうかを検証し、さらに続発性の可能性、

特に大顆粒リンパ球白血病の除外やヒトパルボウイルスB１９の持続感染の有無を確認する。また、再発例に対

してはシクロスポリンや副腎皮質ステロイドの減量・中止の速度が適正であったか否かを確認する。再発例

の多くはシクロスポリンに反応するので、この場合もシクロスポリンが第一選択となる４）。腎障害などの副

作用でシクロスポリンが使用できない場合は、副腎皮質ホルモンやシクロフォスファミドで寛解導入を試み

る。寛解が得られた後の維持療法に難渋するが、腎障害を起こさない程度のシクロスポリンで寛解維持が可

能かもしれない【IV】。

　上記の薬剤を用いても難治の症例に対して、抗リンパ球グロブリンの有効性が報告されている５９）。また、

研究的治療に属するが抗CD２０抗体（rituximab）や抗CD５２抗体（alemtuzumab, Campath-１H）の有効性が報告

されている３８-４０，６０）。入院治療が必要で高価であること、また、大多数の症例で寛解後の維持療法が必要である

ことを念頭におくべきである。

１１．治療管理に係わる事項について

　赤血球輸血依存例では輸血後鉄過剰症による肝障害、糖尿病、性腺機能低下、内分泌障害、皮膚色素沈着、
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心不全、関節症状、易感染性が出現するので、輸血後鉄過剰症に対する治療として鉄キレート療法を行う。

副腎皮質ステロイド、シクロスポリンおよびシクロホスファミド使用時は易感染性を示すので、感染症の予

防と治療が重要である。Pneumocystis肺炎予防のためにtrimethoprim-sulfamethoxazole（ST合剤）を１日１錠を

連日、あるいは１週間に３回内服が推奨される６１）。

１２．予後

　特発性赤芽球癆の予測１０年生存率は９５％であった４）。６２例中６例が死亡しており、死因は感染症３例、膜

性腎症による腎不全１例、Ｂ型肝炎ウイルスによる肝硬変症１例、胃がん１例であった。胸腺腫合併赤芽球

癆の予測生存期間中央値は約１２年であった６）。４１例中７例が死亡しており、死因は感染症４例、悪性胸腺腫

１例、不明２例であった。大顆粒リンパ球白血病に伴う赤芽球癆の予測１０年生存率は８６％であった７）。１４例

中１例が死亡、死因は感染症であった。以上より、後天性慢性赤芽球癆の長期予後を改善するためには、感

染症に対する予防と治療が重要と考えられる。

１３．今後に残された問題点と将来展望

　後天性慢性赤芽球癆の原因の約７０％を占める特発性、胸腺腫、大顆粒リンパ球白血病による赤芽球癆の全

国調査により、いずれの病態においても免疫抑制療法は寛解導入および寛解維持において有効であることが

判明したが、同時に維持療法を中止することの困難さも明らかにされた。免疫抑制薬の減量・中止にともなっ

て再発することが少なくないので、治療を継続することが大切であることを患者に説明する必要がある。

　後天性慢性赤芽球癆に対する治療薬の選択にあたっては、長期投与にともなう有害事象と再発抑制効果の

両者の観点から第一選択薬を考慮する必要がある。それぞれの免疫抑制剤に特有の副作用と長期投与にとも

なう感染症、二次がん発症のリスクについてあらかじめ患者に説明しておくべきである。シクロスポリンは

高価ではあるが、高い寛解導入奏効率と再発抑制効果があること、アルキル化剤のような明らかな二次がん

誘発作用や生殖器毒性がないことから、少なくとも特発性および胸腺腫合併赤芽球癆において推奨される第

一選択薬は現時点においてシクロスポリンであると考えられる。

　寛解維持療法を不要とする新規治療法の開発は治療の毒性を考慮に入れて考える必要があろう。抗体薬を

含む新規治療もまたシクロスポリンなどによる維持療法が必要な例が多く、現時点においては難治例に限ら

れるべきと考える。輸血依存症例においては経口鉄キレート剤による除鉄療法の効果が期待される６２,６３）。

１４．問題点の解決のために現実に進められている研究や必要な取り組み

　　�　ABO不適合同種造血幹細胞移植後赤芽球癆

　ABO不適合同種造血幹細胞移植後赤芽球癆が、この全国調査で集積されたコホートには含まれていなかっ

た。これは調査対象施設と造血幹細胞移植を活発に行っている施設とが必ずしも一致していなかったという

可能性がある。日本におけるABO不適合同種造血幹細胞移植後の赤芽球癆の有病率、治療内容および予後を

明らかにするためには、造血幹細胞移植を行っている施設を広く対象とした全国調査が今後必要であり、現

在特発性造血障害調査研究班と造血細胞移植学会との共同で調査研究が進められている。

　

　　�　後天性慢性赤芽球癆における前向きコホート研究

　後天性慢性赤芽球癆の各病型の病態解明、特に特発性赤芽球癆と胸腺腫あるいは大顆粒リンパ球白血病に
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ともなう赤芽球癆との病態の差異を明らかにすることは、寛解例における免疫抑制剤の中止の可否を判断す

るための臨床指標を同定し、寛解維持療法の終了を可能にするような新規治療法を開発するために重要であ

る。後天性慢性赤芽球癆は希少疾病であるため、全国的な枠組みのなかで全例前向きに登録するコホート研

究が必要と考えられる。
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１章　緒言

　骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome：MDS）は造血細胞の異常な増殖とアポトーシスによる細胞

死によって特徴づけられる造血器腫瘍である。１９８２年のFrench-American-British（FAB）分類は簡潔・明解な

点が高く評価されてきた［１］。しかしその後、MDSの病態の解明が進むにつれ、MDSが非常に多様性に富ん

だ疾患であることが明らかとなった。そのような背景の中、２００１年にWorld Health Organization （WHO） 分

類第３版が提唱され［２］、FAB分類と並行して用いられてきたが、２００８年にWHO分類第４版として改訂され［３］、

より深く臨床の場に浸透するようになった。また、予後予測因子としてFAB分類に基づいたIPSSが提唱され

広く用いられてきたが［４］、新しくWHO分類に基づいたWPSSが提唱された［５］。また既存の治療法の見直し

や新たな位置づけがなされるとともに、今までにない臨床効果が期待される薬物療法も登場してきている。

そこで、現時点で得られている知見に基づいて、実際の診療を行う上で必要な情報を診療ガイドとしてまと

めた。これが日常診療に役立てば幸いである。

   

２章　疾患概念

　MDSは、遺伝子異常をもつクローン性造血幹細胞疾患であり、単一あるいは複数の血球系の減少症、形態

学的異形成、骨髄における無効造血、急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia ：AML）の発症リスクを特徴

とする。MDSの病態は多様性に富み、類縁疾患との相互移行や接点が存在する。AMLとは芽球の割合で区別

され、その境界はFAB分類で３０％、WHO分類で２０％である［１，２］。異形成を有していても芽球の割合が高けれ

ばAML と さ れ、WHO分 類 で はAML with myelodysplasia-related changesに 相 当 す る。骨 髄 増 殖 性 腫 瘍

（myeloproliferative neoplasm：MPN）は無効造血や形態学的異形成所見が乏しい点でMDSとは区別されるが、

どちらも造血幹細胞のクローン性異常に基づくと考えられている。形態学的異形成と分化を伴う骨髄増殖性

を併せ持つ疾患をWHO分類第４版ではMDS/MPNという疾患単位にまとめた。一方、骨髄は低形成であるが

異形成を認めるためにMDSと分類される症例もあり、再生不良性貧血（aplastic anemia ：AA）との境界が問題

となる［６］。このような症例では免疫抑制剤が奏効するなど、病態という観点からもAAとの重なりがあるこ

とが考えられる。表１に骨髄異形成症候群と類縁疾患の特徴をまとめる。

表１　骨髄異形成症候群と類縁疾患

３章 　診断

　１） 診断基準

　MDSはAML、MPN、ならびに骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍（myelodysplasitic / myeloproliferative neoplasms：

MDS/MPN）と連続的に接している。１９８２年のFrench-American-British（FAB）グループによるMDSの疾患概

念の提唱と分類［１］は、MDSを異形成という共通項で括り、かつAMLとの境界やMDS内の病型分類を芽球比

芽球比率形態学的異形成血球減少

２０％未満あり減少MDS

２０％未満あり様々、白血球は通常増加MDS/MPN

２０％未満なし一系統以上で増加MPN

２０％以上ときにあり白血球は様々、貧血・血小板減少ありAML

５％未満ときにあり減少AA
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率などで明瞭に区分することにより、MDSの理解と診療・研究の発展に大きく貢献した。その後、２００１年に

造血・リンパ組織の腫瘍を包括的に分類したWHO分類第３版［２］が公表された。しかし、WHO分類第３版で

のMDSの病型分類［７］は、新規の分類というわけではなく、細胞形態学的診断に立脚しているFAB分類を基

本的には踏襲し、一部に抗がん剤の治療歴の有無や染色体・遺伝子異常の情報を組み込んだものであった。

WHO分類第３版は２００８年 に第４版［３］として改訂され、MDSの病型分類［８］にも若干の改訂があった。FAB

表２　不応性貧血（骨髄異形成症候群）の診断基準
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分類とWHO分類第３版／４版で上記の疾患との境界は、定義上異なっており、どちらの分類に従うかでMDS

の診断基準は異なる。ここでのMDSの診断基準は、FAB分類を踏襲した基準に、WHO分類第３版に則して作

成されているWorking Conference on MDS ２００６のコンセンサスレポートの診断基準［９］を加味したものとした

（表２）。

　２）鑑別診断

　慢性の血球減少を呈し、反応性の形態異常を来しうる除外すべき疾患として、感染性疾患（結核、感染性

心内膜炎、HIV 感染など）、炎症性疾患（SLE、サルコイドーシス、炎症性腸疾患など）、アルコール過剰摂

取、薬剤性血球減少症（抗結核薬など）、栄養障害（銅欠乏、葉酸欠乏など）、肝疾患のほか、先天性の造血

異常、悪性貧血、多発性骨髄腫、悪性リンパ腫、血球貪食症候群などの造血器疾患が挙げられる（表３）。

MDSの診断に際しては、これらを慎重な病歴の聴取と理学所見、検査所見の検討により慎重に鑑別しなけれ

ばならない。一方、“idiopathic cytopenia（s）of undetermined significance （ICUS）”［９］、特発性血小板減少性紫

斑病、原発性骨髄線維症などは鑑別に経過観察を必要とすることがある。

表３　骨髄異形成症候群と鑑別すべき疾患と病態

疾患と病態

巨赤芽球性貧血（ビタミンB１２/葉酸欠乏）

血清エリスロポエチン欠乏

薬剤性血球減少症（薬剤起因性血液障害）

慢性肝疾患、肝硬変

脾機能亢進症（例：門脈圧亢進症）

アルコール過剰摂取

重金属曝露（例：鉛、ヒ素）

銅欠乏

HIV 感染

Anemia of chronic disorders （感染、炎症、癌）

稀な貧血性疾患（例：congenital dyserythropoietic anemia）

自己免疫性血球減少症

（例：特発性血小板減少性紫斑病、全身性エリテマトーデス）

血球貪食症候群

感染症

癌の骨髄転移

白血病（例：急性骨髄性白血病）

骨髄増殖性腫瘍（例：原発性骨髄線維症）

再生不良性貧血

発作性夜間ヘモグロビン尿症

Idiopathic cytopenia of undetermined significance

大顆粒リンパ性白血病

悪性リンパ腫

多発性骨髄腫
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表４　特発性造血障害に関する調査研究班・不応性貧血（骨髄異形成症候群）の形態学的診断基準作成の

ためのワーキンググループによる異形成の分類（文献［１０］ ［１１］の一部改変）

カテゴリー A：骨髄異形成症候群に特異性が高い異形成

・Granulocytic series（好中球系）

　　　hypo-segmented mature neutrophils （Pelger）：低分葉好中球（ペルゲル核異常）

　　　degranulation（a- or hypogranular neutrophils：Hypo-Gr）：脱顆粒（無または低顆粒好中球）

・Megakaryocytic series（巨核球系）

　　　micromegakaryocytes（mMgk）：微小巨核球

・Erythroid series（赤血球系）

　　　ring sideroblasts（RS）：環状鉄芽球

カテゴリー B

・Granulocytic series（好中球系）

　small size or unusually large size：小型または大型好中球

　irregular hypersegmentation：過分葉核好中球

　pseudo Chediak-Higashi granule：偽Chediak-Higashi顆粒

　Auer rod：アウエル小体

・Megakaryocytic series（巨核球系）

　non-lobulated nuclei：非分葉核

　multiple，widely-separated nuclei：分離多核

・Erythroid series（赤血球系）

　nucleus（核）

　budding：核辺縁不整

　internuclear bridging：核間（染色質）架橋

　karyorrhexis：核崩壊像

　multinuclearity：多核赤芽球

　hyperlobation：過分葉核赤芽球

　megaloblastoid change：巨赤芽球様変化

　cytoplasm（細胞質）

　vacuolization：空胞化

　PAS positive：PAS陽性
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表６　診断時に不応性貧血（骨髄異形成症候群）で認められる染色体異常［８］

　３） 病型分類

　　�　FAB分類

　従来よりMDSの病型分類はFAB分類に基づいていた。FAB分類ではMDSの病型分類は、骨髄および末梢血

における芽球の比率、骨髄の環状鉄芽球の頻度、アウエル小体の有無、末梢血単球数で、不応性貧血 （refractory 

anemia，RA）、環状鉄芽球を伴う不応性貧血（refractory anemia with ringed sideroblasts ：RARS）、芽球増加を伴

う不応性貧血（refractory anemia with excess blasts ：RAEB）、移行期RAEB（RAEB in transformation ：RAEB-t）、

表５　特発性造血障害に関する調査研究班・不応性貧血（骨髄異形成症候群）の形態学

的診断基準作成のためのワーキンググループによる異形成の程度の区分［１０］［１１］

High          

　High は下記の１または２と定義する

　１．Pelger＞１０％ または Hypo-Gr＞１０％ で、 mMgk＞１０％

　２．RS＞１５％

Intermediate

　２～３系統で異形成（カテゴリー A と Bの合計）＞１０％

Low

　１系統で異形成 （カテゴリー A と Bの合計）＞１０％

Minimal

　１～３系統で異形成（カテゴリー A と Bの合計）=１～９％ 
Pelger ：hypo-segmented mature neutrophils 低分葉好中球
Hypo-Gr ：degranulation （a- or hypogranular neutrophils） 　脱顆粒好中球
mMgk ：micromegakaryocytes　微小巨核球　 RS：ring sideroblasts　環状鉄芽球
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慢性骨髄単球性白血病（chronic myelomonocytic leukemia ：CMML）に分けられる（表７）。FAB分類では骨髄

での芽球比率が３０％未満のものをMDSと診断し、３０％以上の場合はAMLと診断する。また、骨髄全有核細胞

（all marrow nucleated cells：ANC）の５０％以上を赤芽球が占めている場合には、非赤芽球系細胞（non-erythroid 

cells ：NEC）での芽球比率が３０％以上の場合にはAML-M６と診断し、３０％未満の場合のみMDSの診断となる。

なお、ANC，NECの解釈については７章を参照のこと。

　FAB分類ではRAは末梢血単球数１，０００/μL未満、末梢血の芽球は通常１％未満、骨髄では芽球は５％未満

で環状鉄芽球が１５％未満と定義される。RARSはRAの芽球比率の基準を満たすもので、骨髄での環状鉄芽球

が骨髄全有核細胞の１５％以上のものである。RAEBは末梢血単球数１，０００/μL未満、末梢血の芽球は通常５％

未満、骨髄では芽球５～１９％、アウエル小体は認めない。アウエル小体がみられる場合はRAEB-tに分類され

る。RAEB-tは末梢血の芽球は通常５％以上、骨髄では芽球２０～２９％であり、アウエル小体がみられる場合も

ある。CMMLの診断は通常、末梢血の単球数は１，０００/μL以上で芽球は５％未満、骨髄では芽球２０％未満であ

る。

　

　表７　FAB分類による骨髄異形成症候群の分類［１］

　　�　WHO分類第４版

　WHO分類第３版では、各系統で異形成ありと判定する閾値は１０％であることが明示された。骨髄あるいは

末梢血での芽球比率が２０％以上の場合はAMLとすること、CMMLが「骨髄異形成／骨髄増殖性疾患

（myelodysplastic syndrome/ myeloproliferative diseases ：MDS/MPD）」のサブグループに組み込まれたことが

FAB分類からの大きな変更点であった。その他、WHO分類第３版ではRAおよびRARSが、異形成が多血球系

におよぶ場合は、多血球系異形成を伴う不応性血球減少症（refractory cytopenia with multilineage dysplasia ：

RCMD）および多血球系異形成と環状鉄芽球を伴う不応性血球減少症（refractory cytopenia with multilineage 

dysplasia and ringed sideroblasts ：RCMD-RS）に細分類された。また、RAEBは骨髄での芽球比率などにより

RAEB-１とRAEB-２に分割され、分類不能型骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome，unclassifiable ：MDS-
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U）および染色体異常del（５q）を伴う骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome associated with isolated del

（５q） chromosome abnormality ：５q- syndrome）のカテゴリーが新設された。t（８；２１）（q２２；q２２）； （AML

１/ETO），t（１５；１７）（q２２；q１２）；（PML/RARa），inv（１６）（p１３；q２２）ま た は t（１６；１６）（p１３；q２２）；

（CBFb/MYH１１）の染色体異常が認められる場合も芽球の頻度の如何にかかわらず、AMLの範疇に分類され

表８ 　WHO 分類第４版による骨髄異形成症候群の病型分類［８］
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ることとなった。

　WHO分類第４版では、WHO分類第３版に若干の改訂がされた。名称の変更では、WHO分類第４版では

“ringed sideroblasts”が“ring sideroblasts”に、“myelodysplastic syndrome associated with isolated del（５q） 

chromosome abnormality ：５q- syndrome”が“myelodysplastic syndrome associated with isolated del（５q） ：MDS 

with isolated del（５q）”に、変更になっている。異形成の種類が若干増えたが大きな変更ではない。染色体異

常の種類と頻度が示された（表６，表１１）。WHO分類第４版のMDSの病型分類［８］を表８に示す。（a）単一血

球系統の異形成を伴う不応性血球減少症（refractory cytopenia with unilineage dtsplasia ：RCUD）が新設され、

その中にRA、不応性好中球減少症（refractory neutropenia：RN）、不応性血小板減少症（refractory thrombocytopenia

 ：RT）が含まれる。（b）WHO分類第３版のRCMDとRCMD-RSは、WHO分類第４版では一括りに分類されRCMD

となる。（c）芽球増加がなく（末梢血１％未満、骨髄５％未満）でMDSと診断できる異形成を認めないもの

の、MDSが推測される染色体異常（表６）が認められる例をMDS-Uとした。また、RCUDまたはRCMDの基

準を満たすが末梢血に芽球を１％認める例、RCUDの基準を満たすが汎血球減少を認める例もMDS-Uに分類

される。（d）新たに小児骨髄異形成症候群（childhood myelodysplastic syndrome）のカテゴリーが追加され、

その中で特に暫定的疾患単位として小児不応性血球減少症（refractory cytopenia of childhood ：RCC）が設けら

れた。以上の４点がWHO分類第３版からWHO分類第４版への変更点のポイントである。

　

　　�　WHO分類第４版でMDSに関係するもの

　　　ａ．CMMLの削除

　CMMLは、骨髄増殖性腫瘍とMDSの特徴を併せ持つ単クローン性の骨髄系腫瘍で、FAB分類ではMDSの範

疇である。WHO分類第４版では、CMMLは「骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍（myelodysplastic/ myeloproliferative 

neoplasms ：MDS/MPN）」のサブグループに組み込まれる。WHO分類第４版では、a．末梢血の単球数は１×

１０９/L以上が持続、b．フィラデルフィア染色体とBCR-ABL１融合遺伝子がない、c．PDGFRA、PDGFRB遺伝

子の再構成がない（好酸球増加を伴う例では特に除外が必要）、d．末梢血、骨髄で芽球（前単球を含む）が

２０％未満、e．１系統以上の血球に異形成がある、と定義される。しかし、明確な異形成がない場合において

も、骨髄細胞に後天性のクローン性の染色体異常や遺伝子異常がある、または悪性腫瘍、感染、炎症などの

原因が無く、単球増加が３か月以上持続する場合は、CMMLと診断してよいとされる。CMMLは骨髄・末梢

血中の芽球（前単球を含む）比率により、CMML-１（芽球（前単球を含む）が末梢血で５％未満かつ骨髄で

１０％未満）とCMML-２（芽球（前単球を含む）が末梢血で５～１９％、または骨髄で１０～１９％、あるいは芽球

（前単球を含む）の数にかかわらず芽球にアウエル小体がみられる）に分けられる。

　　　ｂ．RAEB-tの削除

　WHO分類第３版では骨髄あるいは末梢血での芽球比率が２０％以上の症例はAMLと定義され、WHO分類第

４版でもこの定義に変わりはない。したがって、骨髄での芽球比率により診断されていたFAB分類のRAEB-t

および末梢血での芽球が２０％以上のものは、WHO分類第４版でも全てAMLに分類される。しかしながら末梢

血の芽球比率のみ、あるいはアウエル小体の存在のみにより診断されたRAEB-tはWHO分類第３版／第４版で

はRAEB-２に分類される。

　　　ｃ．RCUD

　このカテゴリーはWHO分類第４版で新設された。単一血球系統にのみに異形成を示す芽球増加がないMDS

をまとめたものである。その中にはRA、RN、RTが含まれる。異形成を示す系統のみに血球減少を認めるこ
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とが多いが、ときに２系統に血球減少をみとめる場合がある。異形成が１系統であるが、汎血球減少の場合

はMDS-Uと定義される。異形成はクローン性造血の証拠とは必ずしもならず、非クローン性疾患でも異形成

が認められる。軽微な異形成を認める血球減少症、例えばanemia of chronic disorders（ACD）、肝疾患、ウイ

ルス感染症、再生不良性貧血、さらにはidiopathic cytopenia（s）of undetermined significance（ICUS）［８］などを

慎重に鑑別しなければならない。また、薬物使用、化学物質曝露も異形成と血球減少の原因となる。したがっ

て、クローン性を証明できない（例えば、正常核型）場合のRCUDの診断には、６か月程度の観察期間が必

要である。本病型は、本邦においてはドイツと比較して頻度が高いことが報告されている［１３，１４］。

　　　ｄ．RCMD

　FAB分類でRAやRARSに相当するが、その中で血液細胞形態の異形成所見の程度が強い例は、軽微な例と

比較して、予後が不良で白血病移行のリスクも高い［１５-１８］。

　WHO分類第３版では、FAB分類でRAに分類されていたもののうち、２系統に１０％以上の細胞に異形成の

みられる場合はRCMD、FAB分類のRARSのうち２系統以上で１０％以上の細胞に異形成のみられる場合は

RCMD-RSと分類された。しかし、RCMDとRCMD-RSを２つに分けるエビデンスは乏しく、WHO分類第４版

ではRCMDとRCMD-RSは、一括りに分類されRCMDとなった。血球減少の基準（ヘモグロビン値１０ g/dL未満、

好中球数１，８００/μL未満、血小板数１０万/μL未満）を満たさない場合も、染色体所見（例えば、複雑型染色体

異常などのMDSに特有な異常）、形態学的所見が明確であれば、RCMDと診断する。染色体異常はトリソミー

８、モノソミー７、del（７q）、モノソミー５、del（５q）、del（２０q）、複雑型染色体異常などを５０％の症例に認め

る。RCMD（第３版のRCMDとRCMD-RS）はWHO分類第３版のRA/RARSと比較し、予後は不良である［１９］。

WHO分類第３版と同様にWHO分類第４版においても各系統の異形成の閾値は１０％とされているが、この

１０％という閾値のもつ臨床的意義については十分に検討されたものとはいえない。WHO分類第３版の病型の

臨床的意義について最も多数例を検討しているドイツのグループの報告［１９］では、巨核球系の異形成の閾値に

ついては４０％としている。本邦とドイツとの共同研究での本邦例の検討［２０］でも巨核球系の異形成の閾値を

１０％とすることは、予後因子としては適切でないと報告され、WHO分類第４版でも巨核球系の異形成の閾値

に関しては、今後の検討課題であるとされた。

　　　ｅ．RAEB-１とRAEB-２

　FAB分類でRAEBと分類されたものは、予後と白血病移行リスクの違いにより、RAEB-１とRAEB-２にWHO

分類第３版で分割された。WHO分類第４版では骨髄で芽球５- ９％、または末梢血で芽球２～４％の場合は

RAEB-１、骨髄で芽球１０～１９％、または末梢血で芽球５～１９％の場合はRAEB-２とする。したがって、末梢血

で芽球２- ４％であれば、骨髄で芽球５％未満であってもRAEB-１となる。WHO分類第４版ではアウエル小体

の取り扱いについて詳しく記載されている。例えば、RCMDやRAEB-１に合致する末梢血、骨髄の芽球比率で

あっても、芽球にアウエル小体があればRAEB-２と分類される。

　　　ｆ．分類不能型MDS

　WHO分類第３版では、どの病型にも該当しないものがこれに相当したが、WHO分類第３版と第４版では

MDS-Uの定義が全く異なる。WHO分類第３版においてMDS-U の範疇であったRNとRTが、WHO分類第４版

ではRAと同列に扱われ、RCUD の中に分類されることになった。WHO分類第４版では、芽球増加がなく（末

梢血１％未満、骨髄５％未満）MDSと診断できる異形成を認めないものの、MDSが推測される染色体異常

（表６）が認められる例をMDS-Uとした。また、RCUDまたはRCMDの基準を満たすが末梢血に芽球を１％

認める例、RCUDの基準を満たすが汎血球減少を認める例もMDS-Uに分類される。MDS-Uと診断された例に
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ついては、注意深い経過観察が必要であり、後に別の病型となった際は、病型の変更を行うことになってい

る。RCUDまたはRCMDの基準を満たすが末梢血に芽球を１％認めるタイプのMDS-Uは、RCUD/RCMDより

予後が不良で、RAEBより予後が良好であると報告されている［２１］。本邦例では、RCUDの基準を満たすが汎

血球減少を認めるタイプのMDS-Uの頻度がドイツ例と比較し高いことが報告されている［１４］。

　　　ｇ．MDS with isolated del（５q）

　WHO分類第３版から、MDS で５番染色体長腕の欠失のみの染色体異常がみられるものが５q- syndromeとし

て新たに分類され、第４版でもMDS with isolated del（５q）という名称で踏襲されている。５q- syndromeはMDS

の病型の中で唯一女性に好発する。一般的には大球性貧血を呈し、血小板数は正常ないしは増加する。末梢

血芽球は１％未満で、骨髄での芽球は５％未満、低分葉核をもつ巨核球が正常または増加する。本邦では欧

米と比較して頻度は低いことが報告されている［１３，２２，２３］。５q- を有するMDSに対して、サリドマイドの誘導体で

あるレナリドミドにより、高い貧血改善効果と５q- クローンの減少・消失が認められると報告されている［２４］。

　　　ｈ．特殊型MDS（低形成MDS、線維化を伴うMDS）

　約１０％のMDS患者の骨髄は低形成で、低形成MDS（hypoplastic MDS）と呼ばれる。骨髄低形成と予後との

関連は明らかではない。診断としては再生不良性貧血との鑑別が問題となる。また、有毒物質による骨髄障

害や自己免疫性疾患を除外することも重要である。再生不良性貧血で用いられる抗胸腺細胞グロブリン等の

治療が有効であることがある。約１５％のMDS患者では、骨髄に線維化を伴い、線維化を伴うMDS（MDS with 

myelofibrosis：MDS-F）と呼ばれる。暫定的なMDS-Fの定義は、びまん性で粗大な細網線維（コラーゲン増加

にかかわらない）と２系統以上の異形成である。grade ２- ３の骨髄の線維化は予後不良因子であるという報

告がある［２５］。MDS-Fと診断される例の多くが、RAEBのカテゴリーである。骨髄塗抹標本では、通常診断は

困難である。芽球の増加は、免疫組織化学（特にCD３４染色）により明らかにされる。MDS-Fの特徴的な形態

学的所見として、微小巨核球を含む一連の巨核球数の増加と強い異形成がある。骨髄の線維化は治療関連

MDS、骨髄増殖性腫瘍、稀には反応性造血異常（例えば、HIV関連骨髄症など）においても認められるため、

それらの除外が必要である。以前は急性骨髄線維症と呼ばれていた骨髄線維化を伴う急性汎骨髄症（acute 

panmyelosis with myelofibrosis ：APMF）と形態学的には類似するが、APMFは発熱と骨痛を伴い急激に発症す

る。

　　　ｉ．小児MDSと若年性骨髄単球性白血病

　WHO分類第４版では小児MDSのカテゴリーが設定された。小児のMDSは稀な疾患で、その頻度は小児造

血器腫瘍の約５％である。先天性疾患や後天性血液疾患に続発する二次性MDSや化学療法後に続発する治療

関連MDSとde novo MDSは、予後の違いや治療法の選択が異なるため、区別するべきである。ダウン症候群

に関連するMDSはmyeloid proliferations related to Down syndromeとして、WHO分類第４版では「急性骨髄性白

血病および関連前駆細胞腫瘍（acute myeloid leukemia and related precursor neoplasms）」のサブグループ内のカ

テゴリーとなる。暫定的疾患単位である小児不応性血球減少症（RCC）は、持続する血球減少があり、末梢

血の芽球が２％未満、骨髄に異形成が認められ、芽球が５％未満の小児MDSを指す。RCCの多くの症例

（７５％）の骨髄は低形成を示す。RCCの診断には骨髄生検が必須であり、再生不良性貧血などとの鑑別が難

しい例では、繰り返しの骨髄生検が必要である。

　若年性骨髄単球性白血病（Juvenile myelomonocytic leukemia ：JMML）は、乳幼児に好発する顆粒球系と単

球系細胞増殖を基本とするクローン性疾患である。MPDとMDSの双方の特徴を併せ持ち、WHO分類第４版

では「骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍 （myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms：MDS/MPN）」のカテゴリー
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となる。末梢血の単球数は１x１０９/L以上で、骨髄と末梢血の芽球と前単球の合計は２０％未満である。Ph染色

体、BCR-ABL１の融合遺伝子は検出されない。身体所見として、肝脾腫やリンパ節腫脹などが認められ、そ

の他の検査所見では、年齢と比較してHb Fの増加、末梢血の未熟顆粒球、末梢血の白血球数の増加（１０ x １０９/L

以上）、モノソミー７などのクローン性染色体異常、in vitro コロニー形成法でのGM-CSFに対する感受性亢進

などが認められる。

　　　ｊ．RARS-T 

　WHO分類第３版でMDS/MPD，U（unclassifiable）のサブグループ中の暫定的疾患単位の血小板増加を伴っ

た 環 状 鉄 芽 球 増 加 を 伴 う 不 応 性 貧 血（refractory anemia with ringed sideroblasts associated with marked 

thrombocytosis：RARS-T）の血小板数の基準が６０万/μl以上から４５万/μl以上に下げられた。RARS-TはJAK2変

異陽性例などが高率に認められることが判明し［２６］、疾患単位となりうるかもしれないが、一方でMPNが病態

進展の過程の二次的な異形成として環状鉄芽球が生じた可能性も挙げられ、WHO分類第４版でも「分類不能

型の骨髄異形成／骨髄増殖性腫瘍（Myelodysplastic/myeloproliferative neoplasms，unclassifiable ：MDS/MPN，U）」

サブグループ の中の暫定疾患に置かれたままになっている。名称の“ringed sideroblasts”は“ring sideroblasts”

に変更された。

　　　ｋ．治療関連骨髄性腫瘍 

　WHO分類第３版では、化学療法あるいは放射線治療の後に発症するAML/MDSは治療関連AML/MDS 

（acute myeloid leukemias and myelodysplastic syndromes，therapy related）として分類された。明確なgenotoxic

な治療歴がある場合の芽球の頻度の如何にかかわらないカテゴリーであり、WHO分類第３版ではMDSの分類

表９　Idiopathic cytopenia of undetermined significance（ICUS）の基準（文献［９］）

A．定義

　１． ６カ月以上持続する１血球系以上の血球減少

　　　　　ヘモグロビン濃度 ＜ １１g/dL，好中球数 ＜ １，５００/μL，血小板数 ＜ １００，０００/μL

　２． MDSの除外；BおよびCを参照

　３． 血球減少の他の全ての原因の除外；BおよびCを参照

B．ICUSと診断するために必要な初診時項目

　１． 詳細な病歴（毒物、薬剤、細胞分裂に影響する事象など）

　２． 脾臓のX線および超音波検査を含む臨床検査

　３． 顕微鏡的血液分類と血清生化学検査

　４． 骨髄組織学と免疫組織化学

　５． 鉄染色を含む骨髄塗抹標本

　６． 末梢血液細胞と骨髄のフローサイトメトリー

　７． FISH法*を含む染色体分析

　８． 必要に応じた分子生物学的解析（例えばTCR再構成－好中球減少の場合）

　９． ウイルス感染の除外（HCV，HIV，CMV，EBV，その他）

C．経過追跡中に推奨される検査

　１． １～６カ月間隔の血液検査、血液分類、生化学検査

　２． MDSの疑いが強くなった場合は骨髄検査

*提唱される最低限標準パネル：５q３１，CEP７，７q３１，CEP８，２０q，CEPY，p５３．
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から外されAMLの中に分類された。WHO分類第４版では、治療関連AML/MDSは、名称が治療関連骨髄性腫

瘍（therapy-related myeloid neoplasms）に変更され、「治療関連のAML、MDS、MDS/MPNが含まれ、急性骨髄

性白血病および関連前駆細胞腫瘍（acute myeloid leukemia and related precursor neoplasms）」のサブグループ内

のカテゴリーとなる。WHO分類第３版では、アルキル化剤治療後あるいは放射線照射後にみられるものと、

トポイソメラーゼ II阻害薬投与後にみられるものに細分類されていたが、多くの治療関連骨髄性腫瘍の患者

は両方の治療を受けていることが多く、治療薬により細分類は実用的でないことを理由として、第４版では、

その亜分類はなくなり、染色体異常を併記することを勧めている（例：therapy-related AML with t（９；１１）

（p２２；q２３））。

　　　ｌ．ICUSとIDUS 

　新しいカテゴリーであるidiopathic cytopenia（s） of undetermined significance（ICUS）は、６か月以上持続す

る１系統以上の血球減少があり、染色体異常もなく、異形成もMDSの基準を満たさない頻度の異形成（１０％

未満）である。ICUSが疑われる例では、適切な期間での再評価と慎重な経過観察が必要になる。Working 

Conference on MDS ２００６のコンセンサスレポートの診断基準を表９に示す。また、明らかな異形成と染色体異

常があるものの、持続する血球減少を示さない症例に対しては、idiopathic dysplasia of undetermined/uncertain 

significance（IDUS）［２７］という概念も提唱されている。IDUSは異形成があるが、血球減少はないか軽度で、

MDSに典型的な染色体異常が認められることもあり、低分葉好中球やmacrocytosisが認められるため、末梢血

検査でその存在を疑うことができるとされている。ICUSについてはWHO分類第４版にもその存在が記載さ

れ、コンセンサスが得られつつある概念といえる。しかし、IDUSに相当する症例の報告［２８］は現状ではきわ

めて少ない。またWHO分類第４版の定義に従えば、IDUSに相当する症例の多くはMDSの範疇となると思わ

れる。

　　　ｍ．骨髄カウントと芽球比率の求め方 （７章参照）

　２００８年にInternational Council for Standardization in Hematology （ICSH）により、FAB分類の骨髄全有核細胞

（all marrow nucleated cells ：ANC）と若干異なる定義の骨髄有核細胞分類（BM nucleated differential cell count：

NDC）が示され、WHO分類第４版では、骨髄カウントと骨髄の芽球比率の求め方にこのNDCが採用されてい

る［２９］。詳細は７章を参照のこと。

　　�　FAB分類とWHO分類第４版による診断での比較

　基本的にWHO分類第４版では、FAB分類のRAはRCUD、RCMDまたはMDS with isolated del（５q）に診断さ

れる。FAB分類のRARSはRARSまたはRCMDに、FAB分類のRAEBはRAEB-１または-２に診断される。本邦例

ではFAB分類のRAがMDS with isolated del（５q）となることは少ない。FAB分類のRAEB-tの大部分の診断は

AMLになる。FAB分類は広く普及し、WHO分類第４版も基本的にはFAB分類を踏襲していることより、FAB

分類とWHO分類第４版の両者が併記されていた方が理解しやすい。FAB分類の定義には曖昧な点があり、病

型分類に苦慮する例も少なからず存在した。例えば、貧血以外の単一血球系統の血球減少があり、その血球

系統のみに異形成をもち、骨髄と末梢血に芽球の増加がない場合（末梢血１％未満、骨髄５％未満）は、FAB

分類の中では、おそらくRAとして分類されていたものと推測される。これらは、WHO分類第４版ではRCUD

の中のRNまたはRTとなる。FAB分類では、異形成が各病型の共通項であったが、WHO分類第４版では、芽

球増加がなく（末梢血１％未満、骨髄５％未満）でMDSと診断できる異形成を認めないものの、MDSが推測
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される染色体異常（表６）が認められる例はMDS-Uとされる。つまり、FAB分類ではMDSでなかった例がMDS

と診断されることになる。これは、異形成という細胞形態学的所見がMDSの必須条件でないということを示

し、注目される。FAB分類の中ではRAであった５q- syndromeが、WHO分類第３版以降、独立した病型となっ

た。５q- syndromeは、細胞遺伝学的所見、形態学的所見、レナリドミドに対する治療反応性からみても、均一

な臨床像であり、妥当な分類であったと評価できる。

　４）重症度分類

　重症度については８章に示す予後因子を用いるのが合理的と思われるが、参考までに平成１６年度改訂版当

診療ガイドにおける重症度基準を巻末の参考図表１として示す。

４章　病因・病態

　骨髄異形成症候群（MDS）は遺伝子変異によっておこるクローン性疾患であり、原因が不明のものと、放

射線照射、アルキル化剤やトポイソメラーゼII阻害剤等の抗腫瘍薬投与を契機に発症するものがある。

   表６のようにMDSには特徴的な染色体異常が観察されることがあり、病因遺伝子探索の手掛かりとされて

きた。近年では染色体転座の切断点の解析のみならず、マイクロアレイによるゲノムワイドな遺伝子変異の

探索などの手法が導入され、広範な染色体欠失をもたない症例からも、病因に関係した遺伝子変異が同定さ

れるようになった。

　遺伝子変異の種類としては、染色体転座のほか、点突然変異やexon skipping・遺伝子プロモーター領域のメ

チル化・ゲノム欠失による遺伝子欠失などが挙げられる。またこれらの遺伝子変異をクラスIと呼ばれる細胞

増殖の亢進をもたらす変異と、クラスIIと呼ばれる分化障害をもたらす変異に分類することがある。

　染色体転座のうち、３q２６に関係した転座inv（３）（q２１q２６．２）ではEVI１の発現亢進がMDSの病因と考えられ

ている。EVI１はZnフィンガー型の転写因子であり、分化抑制、増殖刺激、増殖抑制シグナルの遮断、アポ

トーシスの抑制などにより骨髄異形成症候群を発症させる。３q２６異常のない症例でも発現が亢進している場

合があり、EVI１遺伝子の発現亢進はMDS全体で３割程度に認められる。染色体転座によって形成される融

合遺伝子がMDSの病因となることもある。１１q２３に位置するMLL遺伝子に関連する融合遺伝子、t（３；２１）

（q２６．２；q２２．１）によって形成されるAML1-EVI1、t（２；１１）（p２１；q２３）によって形成されるNUP98-HOXD13、

t（６；９）（p２３；q３４）によって形成されるDEK-NUP214などがその代表例である。これらの転座では、転写

調節にかかわる分子の機能異常による遺伝子発現の変化や細胞内シグナル蛋白質の恒常的活性化などにより

血球分化障害や細胞増殖亢進がもたらされる。

　MDSにおいて点突然変異がみられる代表的な遺伝子にはサイトカイン受容体であるFLT3およびFMS、RAS

癌遺伝子、転写因子AML1（RUNX1）、p53癌抑制遺伝子などが挙げられる。チロシンキナーゼ型受容体である

FLT３の主な変異は傍膜領域のinternal tandem duplicationであり、MDSの約５％に認められる。この変異により

FLT３のチロシンキナーゼ活性が恒常的に活性化される。そのほか、骨髄増殖性腫瘍において同定されたJAK

２ V６１７F変異やMPL W５１５L変異がMDS、特にring sideroblastや血小板増多を伴う症例においても認められると

の報告があるが、その頻度などについては不明の点が多い。RAS遺伝子の変異ではRASのGTPase活性が低下

し活性化型RASが蓄積するが、これはMDSの１０％程度に観察される。転写因子AML１の変異は特に病期の進

展した骨髄異形成症候群の２～３割に観察される。変異型AML１は正常のAML１の機能を失っているか、ある

いは正常のAML１機能に対する抑制能を獲得している。これによってAML１の機能不全がもたらされ、造血異
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常がおこる。p５３の変異は主にDNA結合領域に観察される。その頻度は骨髄異形成症候群の１０～１５％と報告さ

れており、やはり病期の進んだ症例に高頻度に観察される。

   プロモーター領域のメチル化は細胞周期制御因子をコードするp15INK4b癌抑制遺伝子に観察され、その結果

遺伝子発現が抑制される。これはMDSの約４割に認められ、特に芽球の増加した進行期の骨髄異形成症候群

に高頻度に観察される。

   ゲノムワイドな探索によって欠失が発見された病因遺伝子として、４番染色体長腕の微小欠失領域（４q２４）

から同定されたTET2や５q- 症候群で発見された病因候補であるRPS14などが挙げられる。TET2は微小欠失の

網羅的スクリーニングから同定され、MDS症例の約１５％の症例において共通にミスセンス・ナンセンス変異

が発見されている。疾患の候補遺伝子の一つとしてその機能について解析が行われている［３０，３１］。RPS14はリ

ボソームRNAのプロセッシングにかかわる分子である。その機能低下により５q- 症候群に特徴的な赤芽球系

分化障害が引き起こされるが、MDSクローンの増殖にかかわる分子機序は未だに不明である［３２］。そのほか、

ゲノムワイドな病因遺伝子探索においては遺伝子をコードする配列のみならず、転写後の調節にかかわって

いるmicro RNAなどに注目した解析も行われ、知見が集積されつつある。

   低形成を伴うMDSの一部においては、CD５５・CD５９の発現を欠くPNH型血球が存在し、免疫抑制療法に反

応して血球減少が改善するなど、再生不良性貧血・PNHとの間にオーバーラップする病態が存在する。この

病態ではHLA-DR１５との関係が指摘されている。

５章　疫学

　MDSは中高年齢者に好発するが、稀に若年者にも見られる。１９８２年のFAB分類提唱以来欧米ではMDSの疫

学調査が行われており、欧米における患者年齢中央値は７０歳で、有病率は１０万人あたり３人とされている。

本邦でも当時の厚生省特定疾患特発性造血障害調査研究班により全国的な調査が開始された。本邦における

有病率は１０万人あたり２．７人（１９９１年時点）であるが、次第に増加傾向にある。それが真の発生率増加か診断

機会の向上によるものかは定かでないが、おそらく両方の要素があるものと思われる。

　同研究班では１５歳以上のMDS症例登録調査を１９９７年（１００２例）［３３］、その後新規登録調査を２００３年に行っ

た［３４］。２００３年の調査では、登録患者３６２例の年齢中央値は６４歳で欧米に比してやや若く、また男女比は１．９：

１であった。FAB分類による病型はRA １５６例（４３％）、RARS １８例（５％）、RAEB １０５例（２９％）、RAEB-t ５２

例（１４％）、CMML ２２例（６％）、不明・その他９例（３％）であった。

　また、最近行われた低リスクMDSの日独比較研究によると、FAB-RAに分類される低リスクMDS患者にお

いては、日本例では診断時年齢が有意に低いことが報告されており（中央値日本：５７歳、ドイツ：７１歳）［１３］、

症例をWHO第４版（２００８）で再分類した場合、日本例ではRCUDが高頻度（日本：４５％、ドイツ：１９％）、

MDS-Uが高頻度（日本：２９％、ドイツ：３％）、RCMDが低頻度（日本：２５％、ドイツ：５８％）、５q- 症候群

が低頻度（日本：３％、ドイツ：２０％）と報告されている［１４］。

６章　臨床像

　診断時の臨床症状の多くは血球減少に基づくもので、特異的なものはない。顔色不良、息切れ、動悸、全

身倦怠感、脱力感、労作時の易疲労感といった貧血症状や、皮膚・粘膜の点状出血斑や、繰り返す鼻出血な

どの出血症状が初発症状となることが多いが、慢性に経過することを反映して、症状の発現時期は多くの場

合はっきりしない。健康診断で偶然血液異常所見を指摘されることが診断の端緒となることも多い。比較的
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稀ではあるが、肺炎など感染症を来した後、血液所見の異常を指摘され、診断に至ることもある。

　診断後、病気の進行に伴い種々の症状が見られるようになる。形態異常を伴う好中球は貪食能、殺菌能の

低下を伴い、量的減少とあわせて、患者は易感染状態にある。細菌感染症は診断時のみならず、その後の経

過において頻発し、死亡にいたる重要な要因となる。真菌やウイルスによる重篤な感染症も見られるものの、

化学療法、免疫抑制療法施行中の患者以外ではその頻度は高くはない。一方、Sweet症候群（発熱と好中球浸

潤による皮疹）、BOOPなどの非感染性肺浸潤、ベーチェット病類似の口腔内潰瘍および下部消化管潰瘍、単

発性もしくは多発性関節炎など細胞性もしくは液性免疫の異常や好中球機能異常を疑わせる症状は経過中稀

ならず認める。

　理学所見では、MDS/MPNとの境界例や、急性白血病へ進展しつつある例では高頻度に脾腫を認め、胸水、

心嚢水貯留を伴うこともあるが、それ以外の患者では貧血と出血症状以外に腫瘍浸潤を疑わす所見を見るこ

とは稀である。

　

７章　検査所見

　MDSの血液学的特徴は末梢血における血球減少と芽球の出現、骨髄・末梢血における血球異形成像によっ

て規定される。特発性造血障害調査研究班では多施設共同研究として成人MDSの症例登録をおこなってきた

が、平成９年度に集計された１００２例の報告が過去最大規模であり、その血算値等は参照ガイド第１版（平成

１７年）にて紹介した。今回はそれ以降平成１５年までに集計された新規登録症例４００例を対象としたデータ［３４］

に基づいて、主要な臨床検査所見を述べる。

　１）末梢血液所見

　MDSはまず血球減少症として発見されることが多いが、今回のMDS登録４００例における血算値を表１０に示

す。各項目とも検査値の症例差が大きいので、平均値よりも中央値で評価するほうが妥当であろう。貧血や

血小板減少の程度は平成９年度調査の際よりもやや軽度であるが、より早期に発見された症例が多いためで

はないかと想像される。赤血球はMCV中央値１０４．０ flという値にも反映されているように軽度大球性のことが

表１０　本邦MDS ４００例の臨床検査値

中央値平均値 ± SD検査項目

２．６０２．６２ ± ０．８３赤血球数 （x１０６/μl））

８．８８．９ ± ２．４Hb濃度 （g/dl）

２６．４ ２６．８ ± ７．２ヘマトクリット （％）

１０４．０１０３．５ ± １１．１MCV （fl）

１．６１．９ ± １．４網赤血球数 （％）

３９８５６５０５０３ ± ４４４９７網赤血球数 （/μl）

２９００４５４０ ± ６０００白血球数 （/μl）

１１８８ ２０６０ ± ２８０８好中球数 （/μl）

７．０１０．３ ± １１．３血小板数 （x１０４/μl）

２４４ ２３１ ± １１５NAPスコア

１２５ １３８ ± ７７血清鉄 （μg/dl）

２６０フェリチン （ng/ml）

１９９．８エリスロポエチン （mU/ml）
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多いが、大小不同や奇形赤血球もしばしば見られる。典型的なRARSでは小赤血球の集団を混じる二相性

（dimorphism）を呈する。網赤血球数は減少傾向ながら、症例によるばらつきが大きい。好中球の形態異常

としては、低分葉核好中球（ペルゲル核異常）や過分葉核好中球、巨大桿状核球や大型または小型好中球、

脱顆粒（無または低顆粒好中球）、ペルオキシダーゼ陰性好中球など、血小板については巨大血小板がときに

検出される。好中球アルカリホスファターゼ活性（NAPスコア）は一定の傾向なく、今回の調査では中央値

２４４でほぼ標準的な値であった。

　MDSの末梢血所見でさらに重要なのはしばしば芽球が出現する点である。芽球の出現は種々の疾患・病態

で起りうるが、少数の芽球が継続的に出没しかつ血球減少を伴っている場合はMDSを積極的に疑うべきであ

る。

　MDSにおける出血傾向は血小板数の減少に加えて後天的な血小板機能低下も一因になっていると考えられ

ている。症例によって血小板凝集能や粘着能の低下、後天性の血小板顆粒欠乏などが指摘されている。

　２） 骨髄所見

　骨髄を評価する上で最も重要な点は、適切な検体を得て適切な標本を作成し、かつ良好に染色されている

ことである。このいずれが欠けても正しい評価は下せない。塗抹標本ではまず低倍率で大体の細胞密度を判

定する。MDSでは一般に正ないし過形成骨髄を呈するが、十数％の症例では低形成である。ただし患者年齢

や採取部位による相違も勘案する必要があり、骨髄生検や骨髄MRIなどを併用して総合的に判断するのが望

ましい。巨核球の増減も低ないし中倍率にて評価するが、微小巨核球の見落としがないか留意する。

　細胞分類は通常５００個カウントにより行う。ここでall nucleated bone marrow cells（ANC；骨髄全有核細胞）

や non-erythroid cells（NEC；非赤芽球系細胞）の定義を示し、骨髄芽球比率の標準的な算定法について述べ

る。まずWHO分類第４版［３］によると、ANCとしてカウントすべき細胞は、芽球、前単球、前骨髄球、骨髄

球、後骨髄球、杆状核好中球、分葉核好中球、好酸球、好塩基球、単球、リンパ球、形質細胞、赤芽球、肥

満細胞となっており、一方、巨核球は除外されている。ただし非骨髄系腫瘍細胞の明白な浸潤がある場合は、そ

れらの細胞をMDS診断のための骨髄細胞カウントから除外する。またInternational Council for Standardization 

in Hematology（ICSH）ガイドライン［２９］の見解では、bone marrow nucleated differential cell count（NDC；骨髄

有核細胞分類）として芽球、前骨髄球、骨髄球、後骨髄球、杆状核好中球、分葉核好中球、好酸球、好塩基

球、肥満細胞、前単球、単球、リンパ球、形質細胞、赤芽球を含むとなっており、一方、巨核球、マクロ

ファージ、骨芽細胞、破骨細胞、間質細胞、損傷した細胞、転移癌細胞は除く、となっている。ただしICSH

ガイドラインでは、ANCという言葉は混乱を避けるためか使われていない。

　病型分類やAMLとの鑑別のためには骨髄芽球比率が決め手となるが、分子である芽球カウントに対して分

母であるANCをリンパ球等非骨髄系細胞まで含めるのか、それとも非骨髄系細胞はカウントから除外するの

か（改訂FAB分類［３５］の方式）については意見の分かれる点であったが、現時点ではWHO分類第４版におけ

るANCとICSHガイドラインにおけるNDCをほぼ同義とみなして、非骨髄系細胞も含めて分母とする算定法が

国際標準と考えられる（James Vardimanの私信に基づく）。そこで本参照ガイドにおいてANCとしてカウント

すべき細胞は、［芽球、前単球、前骨髄球、骨髄球、後骨髄球、杆状核好中球、分葉核好中球、好酸球、好塩

基球、単球、リンパ球、形質細胞、赤芽球、肥満細胞］とし、一方、［巨核球、マクロファージ、骨芽細胞、

破骨細胞、間質細胞］は除外する。

　この捉え方に則ると、NECとはWHO分類第４版におけるANC（非骨髄系細胞も含める）から赤芽球を除き、
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さらにANCに含まれていた非骨髄系細胞［リンパ球、形質細胞、肥満細胞］を除いた狭義の骨髄球系細胞分

画［芽球、前単球、前骨髄球、骨髄球、後骨髄球、杆状核好中球、分葉核好中球、好酸球、好塩基球、単球］

ということになる。赤芽球がANCの５０％以上を占める場合は、末梢血中芽球比率が２０％未満で、骨髄中芽球

比率がANCのうち２０％未満かつ上記のNECのうち２０％以上であればAML（M６）と診断される。一方芽球比

率がNECの２０％未満の場合はMDSと診断されるが、その病型はANCを分母とした芽球比率によって判定され

ることになる。

　次に個々の細胞の異形成の有無に注目する。血液細胞の形態異常は無効造血の表現と考えられており、

MDSの診断のためには重要な所見であるが、異形成像はMDSに特異的とはいえず、ビタミンB１２や葉酸欠乏

による巨赤芽球性貧血の場合は異形成像がより顕著なことがあり、抗腫瘍化学療法後やコロニー刺激因子製

剤投与によって異形成が誘発される場合もある。従って異形成をきたす他の要因を十分に考慮し、かつ除外

することが必要である。MDSに見られる具体的な異形成の種類については別章で詳細に述べられるが、環状

鉄芽球ring sideroblast、偽Pelger-Huët核異常（低分葉核）好中球、無顆粒好中球、微小巨核球の４つはとりわ

けMDSを特徴づける異形成所見として重視される［１０］。異形成を示す細胞の頻度として、WHO分類第３版で

は該当血球系列の１０％以上に見られるとき有意としているが、この閾値は概ねコンセンサスが得られている。

　３）骨髄染色体核型所見と国際予後スコアリングシステム（IPSS）に基づく区分

　MDS患者骨髄の染色体異常は約半数の症例（精緻な解析報告では７割前後ともいわれる）に検出され、MDS

の診断、クローナル造血の証明と予後予測や治療方針決定のためにきわめて重要な生物学的情報である。と

くに５q-、- ５、- ７、+８、２０q- などの頻度が多い。５q- 症候群の場合は染色体分析が病型診断に直結する。今

回のMDS登録症例で指摘された主な染色体異常を表１１に示した。７番染色体の異常や３つ以上の複雑核型異

常はIPSSの中で予後不良因子として挙げられている。

　以上の検査情報から今回のMDS登録症例をIPSS［４］に基づいて区分した（表１２，１３）。４区分上はInt-１、Int-

表１１　MDSに見られる主な染色体異常（本邦４００例の集計）



不応性貧血（骨髄異形成症候群）／診療の参照ガイド

－78－

２が多いが、スコアの分布を見渡すと０．５と２．０にピークが分かれていることがわかる。

　５q- 症候群に関しては本邦症例を調査したところMDS全体のわずか１．３％であり、欧米に比して非常に少な

いことがわかった［２３］。この傾向は東アジアに共通している。なお５q- と- ５は従来まとめて論じられることが

多いが、５q- を有する症例に対して- ５をもつ症例群は大部分が- ７の併存や複雑核型など明らかに予後不良

例が多く、両群の生命予後は大きく異なっていることがわかった［２３］。

　MDSはヒトの前がん状態として注目を集めており、細胞の増殖能獲得をもたらす遺伝子変異（class I変異）

と分化能喪失につながる遺伝子変異（class II変異）、細胞周期やアポトーシス関連分子の変異、さらに網羅的

遺伝子解析によって分子病態に関する多数の情報が集積されつつある。

　４） その他

　MDSにおける生化学検査結果の傾向としてLDHはしばしば上昇し、アイソザイムI、II優位で、無効造血に

よる骨髄内溶血の結果と考えられている。ハプトグロビンは低下傾向、間接型ビリルビンはしばしば軽度上

昇する。血清ビタミンB１２濃度は正常ないし増加していることが多い。血清鉄は再生不良性貧血ほど高値では

ないが、フェリチンは高値傾向である（表１０）。赤芽球過形成を伴う症例やRARSのときにフェロカイネティッ

クスを施行すると、血漿鉄消失率の延長がないのに赤血球鉄利用率が低下するという無効造血パターンを呈

するが、本法は現実にはもはや実施困難である。

　単クローン性高ガンマグロブリン血症を合併する例がときにある。自己抗体陽性例は２２％に見られるとい

う。血中サイトカイン濃度については、再生不良性貧血やMDSのような造血障害による貧血のときは一般に

血中エリスロポエチン（EPO）濃度が高値になるが、再生不良性貧血の場合に重症例ほど血中EPO濃度が高

値を呈するのに対して、MDSでは病型による特定の傾向は見られない。同様に顆粒球コロニー刺激因子（G-

CSF）の血中濃度は再生不良性貧血で高値をとるが、MDSでは変動幅が大きく一定の傾向はない。

　表面マーカー解析に関する知見を述べる。一部のMDS症例で発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal 

nocturnal hemoglobulinuria ：PNH）に特徴的なCD５５、CD５９陰性の赤血球や顆粒球の有意な増加が見られ、その

ような症例では再生不良性貧血に準じた免疫抑制療法の効果が期待できると考えられている［３６］。MDS芽球

の表面マーカーは芽球濃縮法を用いることにより精度よく解析されたが、その報告によるとほぼすべての

MDS症例において芽球の性状はCD３４+CD３８+HLA-DR+CD１３+CD３３+である一方、ミエロペルオキシダーゼは

過半数例が陰性であることがわかった。従ってde novoの急性骨髄性白血病の芽球よりもより幼若な段階にあ

ると考えられた。またCD７高発現は予後不良因子と考えられた［３７］。

　特定のHLA型とMDSの発症については肯定的、否定的両方の報告があるが、免疫抑制療法との関連で検索

されたNIHからの報告では、MDS（RA）患者集団におけるHLA-DR１５陽性の頻度が一般白人集団に対して有

意に高いことを指摘し、免疫抑制療法の有効性の予測が可能とされている。

８章　予後

　１）International Prognostic Scoring System （IPSS）

　FABグループによるMDSの概念の提唱後、血球減少の程度、骨髄での芽球比率、染色体異常、年齢などを

用いたMDSの予後予測モデルが数多く提唱された［２２，３８-４１］。より信頼度の高い予後予測システムを作成するた

め、日本を含む各国の研究者が患者情報をもちよってデータベースの作成を試みた。当時はMDSの治療とし

て支持療法以外に有効なものがなかったため、診断時の所見から自然経過による予後予測が目標とされ、多
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剤併用化学療法など強力な治療を行った患者はデータベースより除外された。また、二次性のMDSや白血球

数１２，０００/μL以上のCMMLも除外された。一方、WHO分類の提唱以前であり、骨髄での芽球比率は３０％未満

とされ、白血球数１２，０００/μL未満のCMMLも含まれている。このようにして、信頼に足る臨床情報とフォロー

アップ期間を備え持つ８１６名の患者データベースが作成され、その解析により作成され、１９９７年に公表された

予後予測システムがIPSSである［４］。

　多変量解析の結果、生存ならびに白血病移行の危険因子として、骨髄での芽球比率、染色体異常様式、減

少血球系列数、年齢（６０歳以上で不良）、性（男性で不良）の５つが抽出された。その中から予後に与える影

表１２　骨髄異形成症候群の予後判定のための国際予後判定システム（IPSS）

表１３　本邦MDS ４００例のIPSSによる区分
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響の特に大きい、骨髄での芽球比率、染色体異常様式、減少血球系列数をスコア化し、スコアの加算値を用

いることで、生存期間ならびにAML移行率において４群に層別化された（表１２）。FAB分類そのものはスコア

の対象とされなかったが、その理由として、骨髄での芽球比率１０％が予後予測に重要であったことと、予後

予測における染色体異常の重要性が挙げられる。

　WHO分類の普及、新規治療法の開発、染色体異常に関する知見の集積などにより、IPSSが古めかしくなっ

たことは間違いない［４２］。しかし、個々の患者の治療方針の決定や、臨床試験の適格性評価などにおいて、

IPSSは現在においてももっとも信頼され、繁用されている（図１Ａ，Ｂ）。

　図１A　本邦のMDS ３４３症例のIPSS毎の全生存率

図１B　本邦のMDS ３４３症例のIPSS毎の無白血病生存率
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　２）IPSS以降に提唱された主な予後因子 

　　�　赤血球輸血依存性

   IPSSでは複数血球系列の血球減少が独立した予後不良因子とされたが、その後の検討により、定期的な赤

血球輸血を必要とすることもしくは貧血であることが、好中球減少や血小板減少以上に生存に悪影響を及ぼ

すことが示された［４３，４４］。赤血球輸血依存性は白血病移行には影響を与えないことから、輸血に伴う鉄過剰症

を介して非白血病死亡を早めるものと推測されている。

　　�　複数血球系列の異形成

   FAB分類のRA、RARSのなかにも、短期間で白血病に移行する例がある。なかでも、複数の血球系列に異

形成を伴うものは、赤芽球系列にのみ異形成を伴うものと比べ、予後不良の染色体異常を持つことが多く、

生存期間も短いことが報告された［１５］。WHO分類第３版でも、この知見が採用され、RCMD、RCMD-RSの提

唱に至った。当初の後方視的な報告では、RCMDとRCMD-RSの生存曲線はRA、RARS、５q- 症候群とRAEB-１

の中間に位置するとされたが［４３，４５］、後に報告された前方視的解析では、RCMD、RCMD-RSとRAEB-１で生存

曲線に差が見られていない［１９］。

　　�　骨髄生検標本での評価

　異形成の評価や芽球比率の判定には主として末梢血ならびに骨髄の塗抹標本が用いられてきたが、単ク

ローン抗体を用いた免疫染色法の進歩により、骨髄生検標本の病理組織学的検討の重要性が再認識されてい

る。イタリアのグループは、線維化が強いことならびにCD３４陽性細胞の集塊が見られることは、生存期間な

らびに白血病移行の双方で、IPSSやWPSSと独立した予後不良因子であると報告した［２５］。

　　�　分子生物学的特性

　最近発見されたTET２の遺伝子変異は、MDS患者の約２割に認められるが、TET２遺伝子変異を持つ例は白

血病移行を来しにくく、IPSSと独立した予後良好因子であると報告された［３０，４６］。今後MDSにおいても、遺伝

子変異に基づく分類ならびに予後の層別化がなされる可能性がある。

　　�　comorbidity index （CI）

　主要臓器障害や各種既往症をスコア化したCIはAML患者に対する化学療法の予後予測に有用であること

が知られている［４７，４８］。IPSSは疾患因子のみからなる予後予測因子であるが、MDSに対して支持療法以外の治

療が可能となった現在では、治療の耐用性・安全性を評価する患者因子も予後予測に不可欠と予想される。

米国で行われた大規模なコホート研究において、Charlson comorbidity index（CCI）はFAB分類の病型を問わ

ず生存期間と相関することが報告された［４９］。また、複数のレジストリーデータの解析においても、CIはIPSS

などと独立した予後予測因子と報告されている。CIにはCCIのほか、造血幹細胞移植の治療毒性の評価に最近

作製されたhematopoietic stem-cell transplantation-specific comorbidity index（HCT-CI）があるが、MDS患者の予

後予測にはHCT-CIがCCIより優れているとされる［５０-５２］。

　３）新たに提唱された予後予測システム

　　�　WHO classification-based prognostic scoring system（WPSS）

   イタリアのグループはWHO分類第３版をIPSSに導入するとともに、予後因子における赤血球輸血依存性の

重要性を盛り込んだWPSSを提唱した（表１４）［５］。IPSSは診断時の予後予測として開発されたが、WPSSは病

状の変化にも対応しており、経過中のどの時点においてもそれ以降の予後予測に役立つことが特徴とされて

いる。また、CMMLやRAEB-tを除くことで対象疾患が狭められたものの、WPSSでは予後別に５つのカテゴ
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リーに層別化し、最も低リスクの患者で、診断２年後にリスクカテゴリーが変わらなければ、生命予後は一

般人と変わらない。一方、二次性MDSを除外していること、治療の主体が支持療法で強力な治療が行われれ

ばその時点で打ち切りとしていること、疾患背景のみによる層別化であることなど、進化版ではあるがIPSS

と同様の限界を有している。このグループは２００９年に骨髄の線維化の予後に与える影響を報告し、grade ２-３

の骨髄の線維化があればリスク群を１段階上げる改定案を提唱した［２５］。

　　�　M．D．Andersonがんセンターの予後予測システム

   MDSに対する新規薬剤の臨床試験が数多く行われている現状を背景に、M．D．Andersonがんセンターの

Kantarjianらは、過去の治療歴や原発性もしくは二次性を問わず、FAB分類におけるMDS患者すべてに応用で

表１４　WHO分類に従った骨髄異形成症候群の予後予測システム（WPSS）

表１５　M．D．Andersonがんセンターより提唱された予後予測システム
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きる予後予測システムを提案した（表１５）［５３］。このシステムは、同センターを１３年間に受診した１９１５名の患

者データをもとに作られた。疾患の特性のみならず、患者の身体情報、過去の治療歴なども含めて解析され、

その結果、身体情報として年齢とperformance statusが、治療歴からは赤血球もしくは血小板の輸血歴が独立し

た予後因子として採用された。また、染色体異常は７番の異常もしくは複雑型核型のみが独立した予後因子

となった。この予測システムを用いることで、FAB分類によるすべてのMDS患者において、いつの時期でも

予後予測が可能となる。単一施設のデータに基づくものであり、多施設による検証が望まれる。

９章　治療指針

　１）指針作成の根拠

　本稿での治療指針作成にあたっては、日本の臨床現場での実情に則することを目的として、厚生労働省特

発性造血障害に関する調査研究班により行われた低リスクMDSに対する免疫抑制療法の結果、朝長らによる

日独不応性貧血比較研究、日本造血細胞移植学会の幹細胞移植適応ガイドライン［５４］を中心に、現在までに

提唱された海外でのガイドライン［５５-５７］を参照した。

　現在国内で施行しうる治療（支持療法［鉄キレート療法を含む］、免疫抑制療法- 保険適応外-、サイトカイ

ン療法- 保険適応外-、レナリドミド、アザシチジン（５-azacytidine）、化学療法、造血幹細胞移植）ついて欧

米におけるこれらの薬剤の適応と国内外の臨床試験結果と合わせて概説した。

　２） 層別化

　　�　エビデンスならびにエビデンスに基づいた勧告のレベル

表１６　

　　�　リスクによる層別化

     MDSは多様性に富む疾患であり、たとえ同一病型であっても予後を含む病態は症例間に差がある。そのた

め治療法選択には患者のリスクに基づく層別化が必須である。現在広く用いられているのはInternational 

Prognostic Scoring System（IPSS）によるリスク分類［４］で、支持療法から同種造血幹細胞移植の適応まで、

IPSSのLow/Intermediate-１と Intermediate-２/Highに層別化することが治療法の決定に有用であると報告されて
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いる。一方で、化学療法の適応を考える上ではIntermediate-１と-２の扱いが問題になるとの指摘もある［５８］。IPSS

が発表された後に新たに提唱された予後予測として、WHO分類の理念を導入した新たな層別化に基づいた治

療指針が提唱され［５］、詳細な染色体核型と予後との関連に関する研究や［５９］、IPSS改訂の動きも見られるこ

とから、今後、新しい層別化方法が出てくる可能性が高い。今後の変化も考慮し、ここでは現時点で世界的

に広く用いられているIPSSに基づく層別化を採用することとした。

   なお、平成１６年度版当診療の参照ガイドにおいては、伊藤、大屋敷らの報告に従い、造血不全と急性白血

病移行のリスクならびに同種造血幹細胞移植の必要性により、低リスク、中間リスク、高リスクの３群への

層別化が行われた（巻末参考図表２）。

　３）低リスク群骨髄異形成症候群

　定義：IPSSでLowおよびIntermediate-１のもの

   この群に含まれる患者はFAB分類でRAとRARSの大多数に相当し、血球減少を主症状とするものの、急性

白血病への移行のリスクは低いことが知られている。WHO分類（２００８）ではRCUD，RARS，RCMDの大部

分とRAEB-１の一部がここに分類されることになる。また、日本人に多いといわれる形態学的異形成の程度が

軽く、臨床的には汎血球減少を伴い白血病移行頻度の低い患者群もここに含まれる［１６］。一般にこの群の患者

においては骨髄不全への対策が治療の主目的になる。

　この群では、原則として血球減少が軽度で自覚症状のない患者は無治療で経過観察する（IV，C）。症状を

有する貧血（Hb ７-８g/dL以下）に対しては、年齢や生活状況を考慮しつつ赤血球製剤の輸血で対応するが（IV，

C）、FAB分類での非RARS例、すなわち環状鉄芽球が１５％未満の例や、血清エリスロポエチン（EPO）濃度低

表１７　低リスク群骨髄異形成症候群の治療
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値（５００ mU/mL以下）例においてはEPOの投与（国内保険適応外）により輸血回数の減少効果が示されてい

る（IIa/IIb，B）［６０］。EPO ４０，０００-６０，０００単位を週１- ３回投与することで４- ６週のうちに反応が得られると

されているが、通常のEPOが効きにくい例、RARS例でEPO濃度低値例にはG-CSFの併用が有効率を上昇させ

る［６１］。EPOにより十分な反応を得るためには従来頻回の皮下注射が必要であったが、半減期の長いEPO製剤

（Darbepoetin alpha）はこの問題点を解決するものと期待されている［６２］（国内保険適応外）。EPO+G-CSF療法

がIPSS Low，Int-１を中心としたMDS症例において白血病化に影響を与えないものの予後を改善させるという

後方視的解析結果も有り［６３，６４］、欧米ではこの群のEPO非高値症例に対する第一選択の治療と考えられている。

　レナリドミドはサリドマイドの誘導体で免疫調節薬（Immunomodulatory drugs）の一つで、多彩な薬理作用

を有する薬剤である。低リスクMDSの貧血に対しても用いられ、赤血球造血の改善効果が認められてい

る［２３，６５］。 特に、５番染色体長腕の欠失（del ５q）を有するIPSSリスクlow/Int-１の赤血球輸血依存MDSに対し

ての赤血球造血促進効果は著しく、７６％に治療反応が示されている。中央値で５．４ g/dLのヘモグロビン値の上

昇を伴って高率（６７％）に輸血依存からの脱却が見られ、さらに染色体レベルでの反応（１０ mg投与例では半

数以上）が７３％に報告され、４５％の例では細胞遺伝学的寛解もみられている［６６］。臨床試験の多くがIPSSリス

クlow/Int-１を対象とされていることもあって生存率の改善は、少なくとも第III相試験で示されてはいないが、

この群に対する新たな治療薬である［２４］。また、現在欧米ではレナリドミドとEPO製剤の併用による試験が実

施されており、今後、両者の併用療法についての知見が得られるものと期待される。しかし、この条件を満

たす症例は国内には多くない［２３］。国内では２０１０年に５番染色体長腕部欠失を伴うMDSに対して承認されて

いる（商品名レブラミド）。国内で本剤の適応にIPSSリスクに関する制限はないが、諸外国の使用ガイドライ

ンから見ても現時点で実臨床上は、IPSS low / Int-１かつ５番染色体長腕欠失例に対して用いるのが適当と考

えられる［５７］。一日１０ mgを２１日間内服し、７日間休薬する投与サイクルを繰り返す。血球減少、腹部症状、

皮膚掻痒症が主な有害事象で、特に血球減少に対しては添付文書上、好中球、血小板数減少の程度によって

レナリドミドの用量レベルを変更するようになっている。国内の１１例に対する使用では、貧血の改善が全例、

輸血非依存は５例中５例が達成し、ヘモグロビン上昇の中央値は６．０ g/dLであった。細胞遺伝学的完全寛解は

評価可能１０例中３例に認められている［６６］。また、投与されたレナリドミドの８０％以上が未変化体として尿中

に排泄されることより、腎機能による投与量調節が必要である。さらに、レナリドミドはサリドマイドの誘

導体で動物実験での催奇形性が認められ、ヒトにおいても催奇形性が懸念される。そのため医療サイドと患

者サイドの双方で厳重な薬剤管理が必要であり｢レブラミド適正管理手順｣（RevMate，レブメイト）の遵守が

求められている（レブラミド添付文書）。

　ATGもしくはシクロスポリンによる免疫抑制療法もこの群の血球減少に対して有効である（保険適応外）。

国内の経験では、血球形態に著しい異形成の見られない例で、６５歳以下の患者には、シクロスポリン４mg/kg

の経口投与による免疫抑制療法が有効なことが多い（保険適応外）［６７］（III，B）。反応例の多くはシクロスポ

リン依存性であり、長期投与に伴う細菌・真菌・ウイルスなどによる日和見感染症や、潜在的な悪性腫瘍の

顕在化に注意を要する。シクロスポリンと比べ短期的有害事象が多い［６８，６９］が、欧米からはATG、あるいは

ATGとシクロスポリンとの併用の有用性が報告されている（保険適応外）（IIb，B）。MDSに対する免疫抑制

療法の効果は、若年、HLA-DR１５の存在、骨髄低形成と関連するという報告［７０］や、高感度法によるPNHク

ローンの存在（０．００３％以上）と有意に関連するとの報告がある［３６］（III，B）

　本邦でも承認されたアザシチジン（５-azacytidine、商品名｢ビダーザ｣）はDNAメチル化阻害剤の一つで、欧

米では既にMDSに対する治療薬として用いられている。本剤はRNA，DNAの両方に取り込まれるため、蛋白
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質合成阻害による殺細胞効果とDNAメチル化阻害による細胞増殖抑制作用が報告されている。低リスク群に

対してアザシチジンは一定の効果を示す。アザシチジンと支持療法との無作為化割り付け試験の一つに、輸

血を必要とする、血小板減少が強い（あるいは血小板輸血を必要とする）または好中球減少が強い（経静脈

的抗生剤投与が必要）という条件を満たすRA，RARS患者が２０数％含まれていたが［７１］、アザシチジン投与例

では５９％に血液学的反応が見られていた。NCCNガイドラインでも低リスクMDSの血小板減少や好中球減少

症例、また種々の治療に反応しない貧血に対してアザシチジンを使用するようになっている［５７］。しかし一方

で、この群に対するアザシチジンの生存期間延長効果は明らかでなく、有害事象を考えると臨床試験として

使用すべきとの発表もある［７２］。本邦ではFAB分類におけるMDS全般への使用が可能であるが、添付文書にも

記載されているように芽球比率５％未満の症例、その多くは低リスク群にあたるが、こういった症例に用い

る際は適応を慎重に考慮する必要がある。本剤の有害事象として国内臨床試験において８８．７％の好中球減少

と８４．９％の血小板減少が報告されており、治療によって少なくとも一過性に血球減少が悪化することが極め

て高率に想定されるため、使用に際しては十分な対応が必要である（高リスクの項を参照）。

　赤血球輸血依存性の患者における鉄過剰症は、肝臓、心臓など重要臓器の障害を来す深刻な問題であり、

鉄キレート剤が併用されるが（III，B）、体内貯蔵鉄量の減少のためにはデフェロキサミンでは連日もしくは

週５回の持続皮下・静脈内投与が必要とされ［７３］、患者への負担は少なくない。経口鉄キレート剤であるデ

フェラシロクスはデフェロキサミンと比較して患者への負担が軽く、鉄キレート療法を実施しやすい。輸血

による鉄過剰に伴う臓器障害やそのマネージメントについては諸外国を含め複数のガイドラインがある。国

内では特発性造血障害に関する調査研究班から診療ガイドが出されており、それに沿った鉄キレート療法の

実施が望ましい［７４］（III）。

　血小板減少や血小板の機能低下による出血症状に対しては血小板輸血を行うが、反復する輸血による同種

抗体の産生を防ぐため、高度の血小板減少（０．５万/μL以下）を認める患者以外では、予防的血小板輸血を行

うことなく、感染症併発時、粘膜出血や深部出血の見られる場合もしくは出血を伴う外科的処置の前後にと

どめるのが望ましい（IV，C）。最近、欧米ではMDSに対する血小板造血刺激因子の検討が始まっている。ま

だ、有効性の結果は得られていないが、血小板減少に対する新たなアプローチである［７５］。好中球減少の著し

い例（５００/μL以下）に対するG-CSFの皮下投与による感染症の予防効果は確立しておらず、漫然とした使用

は推奨されない。しかし感染症併発時には、Sweet症候群などの悪化もしくは併発の恐れもあるが、十分量の

抗生物質とともにG-CSFの併用が勧められる（IV，C）［７６］。

　この群に対する同種造血幹細胞移植の検討もなされている。決断分析の手法を用いた移植時期の解析では、

IPSSリスクLow，Int-１の症例は病期が進行してからの移植の方が望ましいとされており、この群に対する同

種造血幹細胞移植適応は慎重に判断する必要がある［７７］。一般には、リスクの悪化又は悪化傾向がある症例、

高度の輸血依存例、繰り返し感染症が見られる例、免疫抑制療法など他の治療に反応が見られない例が同種

造血幹細胞移植の候補となる。移植の施行にあたっては、患者年齢、全身状態、ドナーとのHLA適合性等を

も勘案し、患者の同意を十分に得ることが不可欠であることはいうまでもない。これらの条件を満たす患者

の中でも、５５歳以下でHLA一致同胞が得られる場合は高い長期生存率が報告されている［７８］。非血縁者間骨髄

移植やHLA一座不適合血縁者間移植などでは、長期生存率は１０％程度低下することが知られている［７９］。移植

前処置は標準的なものを基本とするが、５０～５５才を目安としてそれを越えた症例や、重篤な移植関連毒性が

予想される合併症を有する例［４７］に対しては強度を減弱した前処置を用いた造血幹細胞移植（Reduced-

intensity stem cell transplantation，RIST）を考慮する。一方、HLA ２座以上不適合血縁者をドナーとした移植、
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非血縁臍帯血移植はいずれも臨床試験の枠内で施行されるべきである［５４］。

   現在、国内でこの群に対する保険治療として実施可能なのは、支持療法（輸血、感染症対策、G-CSF、鉄

キレート療法）、レナリドミド、アザシチジン、同種造血幹細胞移植である。しかし、国際的にはサイトカイ

ン療法、免疫抑制療法も一般診療として実施可能である。

　４） 高リスク群骨髄異形成症候群

　定義；IPSSでIntermediate-２およびHighの全例

　FAB分類でRAEBの一部とRAEB-tの大部分に、WHO分類では予後不良染色体を持つRAEB-１、RAEB-２の大

部分、および一部のAMLに相当する。この群では腫瘍細胞、特に芽球など幼若成分の増殖に伴う自覚症状が

みられることがあり、血球減少や白血病への進展リスクが高く、支持療法のみによる自然経過での予後は不

良である。従って、根治的な治療法である標準的な同種造血幹細胞移植が施行可能であれば、原則としてこ

れを速やかに実施する。５５歳未満の患者で、HLA血清学的１座不適合以内の血縁ドナーが存在し、同種移植

に耐えられる全身状態の良好の症例が最も良い適応である（IIa，B）［８０，８１］。同種造血幹細胞移植の予後不良因

子として、予後不良染色体異常、骨髄芽球比率が高いこと、診断から移植までの期間が長いこと、ならびに

年齢が挙げられており［７８，８２，８３］、移植までの疾患コントロール目的以外で同種造血幹細胞移植前の寛解を目指

した化学療法の意義については確立していないと考えられている［８４］。血縁者にドナー候補者が存在しない場

合、非血縁者間移植を検討するが（III，B）、移植までに要する時間を考慮すれば支持療法のみで移植の実施

まで対応することは時に困難となる。しかし我が国の骨髄バンクからの報告ではRAEB，RAEB-tに対するHLA

一致非血縁者からの移植も実施できると一定の長期生存が報告されており、特にHLA一致ドナーが得られれ

ば代替ドナーとして考慮される。

   また、高リスク群の一部、特に若年例で染色体異常、PS、罹病期間などの予後不良因子がない例では強力

化学療法に対する反応性がよいとされており［８５］、同種造血幹細胞移植が実施されない場合には治療の選択肢

となる。こうした例以外への強力化学療法は、腫瘍量を減少させる目的で実施されるが、寛解に至っても化

学療法のみによる持続期間は短い。低用量化学療法の効果は一般に限定的で、幼若細胞の一時的なコントロー

ルは可能であるが予後を延長させ得るか明らかでない。高リスクMDSに対して強力寛解導入療法と低用量寛

解導入化学療法を比較した国内の試験では、登録例数が不十分で統計学的な比較はなされていないものの、

寛解率では強力療法群が高かったにもかかわらず（６４．７％ vs ４３．９％）、２年全生存率ではほぼ同等であった 

（２８．１％ vs ２６．０％）［８６］。

   この群に対して新規薬剤であるDNAメチル化阻害剤が予後を改善することが示されており、同種造血幹細

胞移植、強力化学療法が実施されない例に対しては、まず、DNAメチル化阻害剤による治療を試みる。DNA

シトシン残基のメチル化によって遺伝子発現が抑制されるが、MDSでは多くの遺伝子がメチル化を受けてお

り、複製時のメチル化阻害によりこれが解除されて腫瘍性増殖の抑制がなされるものと期待されていた。米

国におけるアザシチジンと支持療法の比較試験はMDSのすべての病型において、白血化を遅らせ、生存期間

を延長し、QOLを改善することが報告され［７１］、さらに欧米における高リスクMDSを対象とした通常治療（支

持療法、低用量化学療法、強力化学療法）との第III相比較試験において生存期間の延長、白血病化までの期

間延長が示された［８７］。これまで同種造血幹細胞移植以外にMDSの予後を有意に改善できる治療法・薬剤はな

かったため、MDSに対する新しい治療選択肢として極めて重要である。国内臨床試験（I/II相）の結果では、

IPSS Int-２，Highの３０例に対して使用されており、血液学的完全寛解はそれぞれの群で１３．３％。骨髄寛解６．７％
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ずつを合わせてそれぞれのリスク群において２０％の寛解が得られている。また血液学的改善はそれぞれ

３８．５％、５３．３％であった。アザシチジンは国内でも使用可能であり、根治的な治療としての同種造血幹細胞

移植が実施できない高リスクMDS例ではまず、考慮されるべき治療と考えられる。７５ mg/㎡ のアザシチジン

を一日一回皮下注もしくは点滴静注にて７日間連日投与し、それを２８日サイクルで繰り返す。本剤の有効性

は約２５％の例で４コース後にも出てくるとされており、明らかな疾患の増悪や有害事象による中止を除いて

少なくとも４～６コースは継続した後に有効性を判断する必要がある。さらに、本剤は血液学的改善以上の

反応があった例ではできるだけ長く投与する方が良いという考えもあり、標準的な投与期間（治療期間）は

定まっていない［７２］。しかし、アザシチジンによって一定の割合でMDS治癒例が出るという明らかなエビデン

スはない。有害事象では前述のように、血球減少症が高率にみられ、国内試験で好中球減少（８８．７％）、白血

球減少症（８４．９％）、血小板減少症（８４．９％）、ヘモグロビン減少（６９．８％）が報告されている。特徴的なも

のとして腎尿細管性アシドーシス（血清重炭酸塩低下）がある（国内試験での報告はない）。血球減少症の程

度、腎機能（血清重炭酸塩の測定）によって投与量の調節が必要である（添付文書を参照）。なお、国内の試

験成績は中間解析の結果を使用している。

   化学療法の施行が不可避の場合はAMLに準じた多剤併用療法を行うが、MDSのみを対象として実施された

強力化学療法の前向き試験は少ない［８８］ （IV，C）。国内の検討では一定の割合で寛解が得られることが分かっ

ているが、化学療法のみによる長期生存は決して多くないと考えられている［８９］。血縁ドナーが見出されない

場合、化学療法を行うことなく、すみやかに非血縁臍帯血移植もしくはHLA２座以上不適合血縁者間移植を

行うことで優れた成績も報告されているが［９０，９１］、現時点では研究的治療の域を出ない。５５歳以上６５歳未満の

患者でHLA一致同胞ドナーを有する臓器機能の保たれた患者にはRISTが試みられている［９２，９３］。RISTにおける

移植前化学療法の必要性、移植前処置、GVHD予防法など、未解決の課題も多いものの、これらの患者に対

する化学療法の成績も十分でないことからこの分野の臨床研究の進展が期待される。

　なお、参考として、日本造血細胞移植学会による骨髄異形成症候群（成人）に対する造血細胞移植ガイド

ラインから、リスク別の移植適応を表１８として示す［５４］。

表１８　日本造血細胞移植学会ガイドラインによるMDSに対する移植適応（抜粋）
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１０章　未解決の問題と将来展望

　MDSの研究は、疫学・ゲノム異常・免疫異常など様々な観点から進んでおり、治療の進歩もみられている。

しかしなお解決するべき項目が存在するため、この項で主な問題点と将来の展望を述べる。

　緒言で述べたように、MDSは多様な病態を含む疾患群であるために、今後病態の解明が進むにつれて、疾

患の分類・単位の再編成が行われるものと思われる。それにはRARS-Tのような暫定的項目に対する病態の研

究が進み正しい分類に組み入れようとする流れと、MDSとその周辺疾患を、病態を手がかりとして再編成す

る流れが含まれる。特に後者の流れにおいて免疫異常による骨髄不全の病態把握が進むことで、免疫抑制療

法の適応が最適化されることが期待される。周辺疾患との鑑別は、骨髄の異形成の判定が重要な役割を果たす。

異形成の判断に関してはなるべく客観的な指標を導入する必要があり、国際的なレベルでの標準化が進めら

れている。この指針で紹介した表４はその成果といえる。また第７章で詳細に解説されている芽球のカウン

ト方法の統一は、診断に関わる重要な問題と考えられ、コンセンサスの確立が望まれる。

   FAB分類を基にしたIPSSは既に多くの臨床試験で予後分類の方法として用いられ、臨床の現場にも導入さ

れているが、新WHO分類の発表の後にこれを基にしたWPSSが提唱された［５］。WPSSの染色体異常の分類は

IPSSと同じものが用いられているが、これには二つの問題点がある。まず、IPSSで用いられている染色体異

常は分裂中期の核型分析に基づいているが、SNPsアレイを用いた分析結果を用いた方がより多くの異常を検

出でき、さらに予後をよりよく反映することが示されている［９４］。多数の症例の集積が進み、IPSSで用いられ

ているよりも多くの種類の核型異常の意義が明らかにされつつあり、いずれそれらも組み込む必要があると

考えられる。さらに、シアトルのグループは表面抗原の発現異常を基にしたスコアリングシステムとして

FCSSを提唱しており［９５］、同種移植後の再発リスクの予想に有用であることが示されている。その他に、骨

髄の線維化の予後不良因子としての意義も、今後の検討でより明確になることが望まれる［２５］。さらに、RAS，

FMS，P５３，TET２遺伝子の変異やp１５のメチル化など、予後と相関すると考えられている多くの遺伝子に関

する異常が知られるようになった。このように、IPSSやWPSSの項目の改善、及びWPSSでは取り込まれてい

なかった因子を取り込む形で、新しい予後予測システムが作成されようとしている。

   治療の進歩が今後WPSSに影響を与える可能性も考えられる。WPSSでは輸血依存性が予後に悪い影響を及

ぼすことを反映し、輸血依存性の有無という項目を組むこんだものとなっている。しかしその後、鉄キレー

ト療法の有用性が明らかになり［９６］、標準的支持治療の中に取り込まれるようになりつつある。その結果、輸

血依存性の予後不良因子としての影響の大きさは変化する可能性がある。WPSSに関するもう一つの問題は、

治療法の決定に用いることが可能かという評価が十分でないことである。IPSSに基づいてMDSの患者を予後

層別化した研究が多くあるのに比べ、今のところWPSSを基にした治療方針の設定とその評価の報告は少ない。

これは今後解決されていくであろうと思われる。さらに、レナリドミドが奏効するとされる５q- 症候群や［２４］、

免疫抑制療法が奏効するとされる若年者、HLA-DR１５陽性の低リスクMDSなど［７０］、特異的な治療の効果が示

された患者群があり、これらの群の予後予測システムはWPSSなどのMDS全体に対する包括的な予後予測な

システムとは分けて考える必要性も出てくるものと思われる。

   MDSの治療及び支持療法の分野では、諸外国で認可されている薬剤が我が国では使用できないケース（drug 

lag）や、学術的には有効性が確認されながら海外も含め導入に至っていないケースが多くみられる。平成２２

年の時点で、我が国でも鉄キレート剤のデフェラシロクスとレナリドミドが認可され、DNAメチル化阻害剤

が認可された。しかし、低リスクMDSに対して効果が認められているエリスロポエチン、免疫抑制療法とし

て用いられるシクロスポリンAやATGなど、多くの薬剤は使用できない。一刻も早く最良の治療法を提供出
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来るようにするために、これらの薬剤の臨床試験を一層推進する必要がある。

   移植に関しては、その位置付け・方法を含め、国際的にもいまだ不明なことが多い。MDSのリスク別の移

植適応、移植のタイミング、移植前の化学治療による腫瘍量減量の意義、前処置の強度など、多くの問題が

未解決のまま残されている。さらに脱メチル化剤を移植前後に使用することで、安全に腫瘍量を減らしたり

再発を予防したりする試みがなされており［９７］、その有用性も今後明らかにされる必要がある。

参考図表１　不応性貧血（骨髄異形成症候群）の重症度基準

厚生労働省　特発性造血障害に関する調査研究班（平成１６年度改訂）

参考図表２　低、中間、高リスク群への層別化とIPSSの関係 （平成１６年度版）
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１．緒　言

　１） はじめに

　発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は、昭和４９（１９７４）年に溶血性貧血が特定疾患に指定されたことに

伴い研究対象疾患として取り上げられ、「溶血性貧血調査研究班」（班長　三輪史朗）によって組織的な研究

が開始された。それから今日に至る３０年間にわたって歴代班長により疫学、病因、病態、診断、治療、予後

など幅広い領域に関する調査研究が重ねられてきた。PNHは頻度は低いが特徴的な臨床像によってとらえら

れ定義づけられてきた。溶血性貧血の一病型としてのみでなく、骨髄不全をきたす幹細胞異常としての側面

を併せ持つ。平成５（１９９３）年の木下らのグループによるPIG-A遺伝子変異の発見とそれに引き続く分子生物

学的な研究は、この謎に満ちた疾患の理解を一変させたといってよいであろう。平成１３（２００１）年には国際

シンポジウム「PNHと近縁疾患：分子病態の視点から」が東京で開催され、世界の代表的研究者が一堂に会

し、国際協調の気運が生まれた。平成１５（２００３）年には、Duke Symposium on PNHが持たれ、国際研究協力

を目的とした国際ＰＮＨ専門家会議（International PNH Interest Group，I-PIG）が組織された。I-PIGはまず、

国際的に共通する診断基準と診療ガイドラインの作成をめざし、それをコンセンサス・ペーパーとして公表

した０）。

　この「PNHの診療の参照ガイド」は、このような国際的な潮流と同調する形で作成された経緯があるが、

平成１１年度～１６年度に行われた「厚生労働科学研究　難治性疾患克服研究事業　特発性造血障害に関する調

査研究班」（小峰班）の６年間の調査研究活動を総括する意味合いも併せ持っており、その意味で我が国独自

のものでもある（平成１７年３月）。その後、小澤班に引き継がれ（平成１７年度～２２年度）、平成２０年３月の部

分改訂を経て、６年間の調査研究活動を総括する意味合いも込めて平成２３年３月に全面改訂を行うものであ

る。

　

　２）作成法

　厚生労働科学研究「特発性造血障害に関する調査研究班」（班長　小澤敬也）の研究者を中心に、我が国の

PNH研究者の参加を得て、診断基準と診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループを編成し、Evidence-

based Medicine（EBM）の考え方に沿ってできるだけ客観的なエビデンスを抽出するように文献評価作業を進

めた。

　ワーキンググループで作成された案は、上記研究班と重点研究「不応性貧血の治癒率向上を目指した分子・

免疫病態研究班」（班長　小川誠司）との平成２２年度合同班会議総会に提示され、検討のうえ改訂された。

　　�　構成メンバー

　PNH診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループのメンバーは表紙に記載した通りである。

　　�　信頼度（エビデンスレベル）

　引用した文献は、Agency for Healthcare Research and Quality（AHRQ）のエビデンスレベルの定義に従い、

該当する本文中に注記した。

　また、４．疫学　に関しては、厚生労働省　疫学班（班長　大野良之）による平成１０年度全国調査の成績を

用い、臨床病態等については平成１１年度に開始した日米比較調査研究の成績を中心に用いた。

　PNHは希な疾患であり、これまでにエビデンスレベルの高い臨床研究は極めて少ないことに留意が必要で
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ある。治療に記載されている薬剤には、保険適応外使用が含まれていることにも留意頂きたい。また、PNH

の臨床像は欧米白人例と我が国を含むアジア人とでは、一定の差異を認めることも明らかにされているので、

欧米からの報告を我が国の症例にそのまま適用するのは不適切である可能性が残される。

AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）のEvidence Levelの定義

Level of Evidence Study Design　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

２．定義（疾患概念）

　発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria，PNH）は、PIG-A遺伝子に後天的変異

を持った造血幹細胞がクローン性に拡大した結果、補体による血管内溶血（クームス陰性）を主徴とする造

血幹細胞疾患である。再生不良性貧血（aplastic anemia，AA）を代表とする後天性骨髄不全疾患としばしば合

併・相互移行する。血栓症は本邦例では稀ではあるが、PNHに特徴的な合併症である。また稀ではあるが、

急性白血病への移行もある。

　

３．診断基準（平成２２年度改訂）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

１．臨床所見として、貧血、黄疸のほか肉眼的ヘモグロビン尿（淡赤色尿～暗褐色尿）を認める。ときに

静脈血栓、出血傾向、易感染性を認める。先天発症はないが、青壮年を中心に広い年齢層で発症する。

　２．以下の検査所見がしばしばみられる。

　　１）貧血および白血球、血小板の減少

　　２）血清間接ビリルビン値上昇、LDH値上昇、ハプトグロビン値低下

　　３）尿上清のヘモグロビン陽性、尿沈渣のヘモジデリン陽性

　　４）好中球アルカリホスファターゼスコア低下、 赤血球アセチルコリンエステラーゼ低下

　　５）骨髄赤芽球増加（骨髄は過形成が多いが低形成もある）

　　６）Ham（酸性化血清溶血）試験陽性または砂糖水試験陽性

　　　

　３．以下の検査所見によって診断を確実なものとする。

１）グリコシルホスファチヂルイノシトール（GPI）アンカー型膜蛋白の欠損血球（PNHタイプ血球）の

検出と定量

　　２）骨髄穿刺、骨髄生検、染色体検査等による他の骨髄不全疾患の判定

複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンスLevel Ia
少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンスLevel Ib
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンスLevel IIa
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンスLevel IIb
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロール研
究など）エビデンスLevel III

専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンスLevel IV
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　４．以下によって病型分類を行う。

　　１）　臨床的PNH（溶血所見がみられる）

　　　�　古典的PNH

　　　�　骨髄不全型PNH

　　　�　混合型PNH

２）PNHタイプ血球陽性の骨髄不全症（溶血所見は明らかでないPNHタイプ血球陽性の骨髄不全症は、

下記のように呼び、臨床的PNHとは区別する）

　　　�　PNHタイプ血球陽性の再生不良性貧血

　　　�　PNHタイプ血球陽性の骨髄異形成症候群

　　　�　PNHタイプ血球陽性の骨髄線維症、など

　５．参　考

１）PNHは溶血性貧血と骨髄不全症の側面を併せ持つ造血幹細胞異常による疾患である。骨髄不全型

PNHは、再生不良性貧血－PNH症候群によって代表される。

２）PNHタイプ血球の検出と定量には、抗CD５５および抗CD５９モノクローナル抗体またはFLAERを用い

たフローサイトメトリー法が推奨される。PNHタイプ好中球比率はしばしばPNHタイプ赤血球のそ

れより高値を示す。

３）溶血所見として、肉眼的ヘモグロビン尿、網赤血球増加、血清LDH値上昇、間接ビリルビン値上昇、

血清ハプトグロビン値低下が参考になる。PNHタイプ赤血球が１～１０％であれば、溶血所見を認め

ることが多い。

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　

４．重症度分類（平成２２年度改訂）

　　古典的PNH

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　軽　症　　 下記以外

　　中等症　　 ヘモグロビン濃度　１０ g/dl未満　があり

　　 　　  恒常的に肉眼的ヘモグロビン尿を認めたり溶血発作を繰り返す

　　　　　　　 あるいは　血栓症の既往がある

　　重　症　　 ヘモグロビン濃度　７ g/dl未満　があり

　　　　　　　 定期的な赤血球輸血を必要とする

　　　　　　　 あるいは　血栓症の合併がある

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

注１ 繰り返す溶血発作とは発作により輸血が必要となったり入院が必要となる状態を指す。

注２ 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３ 重症ではエクリズマブの絶対適応、中等症では相対的適応と考えられる。
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　　骨髄不全型PNH

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　　軽　症　　　下記以外

　　中等症　　　以下の２項目以上を満たす

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度 １０ g/dL未満　

　　　　　　　　　　　好中球 １，０００/μL未満

　　　　　　　　　　　血小板 ５０，０００/μL未満

　　重　症　　　以下の２項目以上を満たす

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度 ７g/dL未満 または 定期的な赤血球輸血を必要とする　

　　　　　　　　　　　好中球 ５００/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。

５．疫　学

　１）  発生頻度

　厚労省の平成１０年度疫学調査班（大野班）の層化無作為抽出法によるアンケート調査によると、わが国に

おけるPNHの推定有病者数は４３０人であった１）【Ⅱ】。発症頻度に関しては、中国で１７，６００，３４４人の住人に対

して１９７５年から１９８４年の１０年間にわたり追跡された調査によると、この間に２２名がPNHを発症し、１００万人あ

たりの発症頻度は１．２人（range：０-２．８）、罹患率は６．９３人と推定された２）【Ⅱ】。性別では欧米およびわが国

では男女比がほぼ１：１であるが、中国やタイなどのアジア諸国では圧倒的に男性に多いと報告されている

（表１）。これらの地域はAAの多発地帯でもあり、これらの病因（環境、経済要因を含む）と何らかの関連

があるのかもしれない。

　

表１　PNH発症の地域的性差の比較

　診断時（初診時）年齢は、特発性造血障害に関する研究班の共同研究「PNH患者における臨床病歴と自然

歴の日米比較調査」のデータによると、 日本が４５．１歳（range：１０-８６）でアメリカが３２．８歳（range：４-８０）

に対して有意に高かった（図１）７）【Ⅲ】。フランスの報告では３３歳６）【Ⅱ】、イギリスの報告では４２歳で５） 【Ⅲ】、

日本も一応この範疇には入っている。診断時年齢分布は、日本では２０～６０歳代にまんべんなく発症するのに

対し、アメリカでは１０～３０歳代にピークをむかえその後徐々に減少する。この差はおそらく、欧米の青少年

期のPNHの多くはAAから移行してくる例が多いこと９）【Ⅲ】、またアジア症例では血栓症をはじめとするPNH

男女比男性数/女性数症例数国著者
５．３４００/７６４７６中国Le X et al２）
３．０９６/３２１２８中国Huang WX et al３）
２．７６２/２３８５タイKruatrache M et al４）
０．７３３/４７８０イギリスHillmen P et al５）
０．８１００/１２０２２０フランスSocie G et al６）
０．８７７/９９１７６アメリカNishimura J et al７）
１．３１１８/９１２０９日本
１．２７３/６０１３３日本Fujioka S et al８）
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症状が著明でないために診断が遅れやすいのではないかと考えられる。

図１　日本とアメリカにおけるPNH患者の診断時年齢７）

　２）臨床病歴と自然歴

　当班の日米比較調査による診断時の臨床所見と検査所見の比較を表２に示す７） 【Ⅲ】。

表２　日本とアメリカにおける診断時の臨床所見と検査所見７）

　先行病変としてAAを伴う頻度は、日本が３７．８％に対しアメリカが２９．０％と日本がやや高かったが、骨髄異

形成症候群（myelodysplastic syndrome ：MDS）の頻度は５％前後で差はなかった。

　診断時初発症状の頻度は、造血不全症状と考えられる貧血、白血球（好中球）減少、血小板減少は日本で

有意に高かったが、PNHの古典的症状と考えられるヘモグロビン尿、感染症、血栓症はアメリカで有意に高

かった 。

　診断時検査所見も同様に、造血不全を反映するヘモグロビン、白血球数、好中球数、血小板数は日本でよ
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り異常低値の傾向を示したのに対し、溶血を反映する網状赤血球、LDHはアメリカでより異常高値の傾向を

示した 。

　当班の日米比較調査による臨床経過の比較についても同様に表３に示す７）【Ⅲ】。

　

　表３　 日本とアメリカにおける臨床経過７）

　経過中の合併症としては、PNHの古典的症状である血栓症、重症感染症は有意にアメリカに多かったものの、

造血不全の頻度には差はなかった 。

　以上のことは、アジア症例では造血不全症状が主体であるのに対し、欧米例では古典的なPNH症状が前面

に出ていることを示しているものと思われた。

　３）自然寛解

　PNHでは自然寛解が起こり得るというのも特徴の一つであるが、その頻度に関しては、イギリスの１５％と

いう非常に高い報告もあるものの５） 【Ⅲ】、フランスの報告６）【Ⅱ】でも当班の日米比較調査７）【Ⅲ】でもせ

いぜい５％までであった。これは、診断基準の曖昧さとあいまって、さらに寛解基準の曖昧さが事を複雑に

しており、これらの国際的な基準の整備が急務である。イギリスの８０例の報告では、自然寛解と診断された

１２例について可能な限り詳細に解析して、赤血球や好中球でPNHタイプ細胞が消失しても、少数のPNHタイ

プ細胞がリンパ球には残ることが指摘されている５）。おそらくこれは、リンパ系細胞の寿命が長いために、

PNH幹細胞クローンが死滅しても、リンパ系PNHクローンは生き残るものと理解される８）。

　４）死因

　当班の日米比較調査による死因別統計を表４に示す７）【Ⅲ】。

表４　日本とアメリカにおける死因別統計７）
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　死因別統計の内訳はアジアと欧米では大きく異なっており、アジア症例では出血が多く（１０-４０％）、血栓

症が少ない（１０％未満）２，７，９）。一方欧米例では、血栓症が多く（３０％以上）、出血が少ない（２０％未満）とい

う特徴がある５-７）。

　５）生存期間

　当班の日米比較調査による診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier法）を図２に示す７）【Ⅲ】。

図２　日本とアメリカにおける診断後の生存率曲線（Kaplan-Meier法）７）

　診断後の平均生存期間は、日本が３２．１年とアメリカの１９．４年に対し長かったが、５０％生存期間では、日本

が２５．０年、アメリカが２３．３年と差はなく、Kaplan-Meierの生存曲線でも統計的に有意差はなかった。しかしな

がら、これまでに報告された５０％生存期間と比べると、比較的長いものであった（フランス（１４．６年）６）

【Ⅱ】、イギリス（１０．０年）５）【Ⅲ】、日本（１６．０年）９）【Ⅲ】、アメリカ小児例（１３．５年）１０）【Ⅲ】）。

　

　６）長期予後

　フランスの予後因子の多変量解析（２２０例）によると、①血栓症の発症（相対死亡危険率（RR）=１０．２）、

②汎血球減少症への進展（RR=５．５）、③ MDS/急性白血病（acute leukemia，AL）の発症（RR=１９．１）、④診断

時年齢５５才以上（RR=４．０）、⑤複数の治療必要症例（RR=２．１）、⑥診断時の血小板減少（RR=２．２）の６項目

が予後不良因子として示された６） 【Ⅱ】。また一方で、AAから発症のPNHは予後良好であった（RR=０．３２）。

これらの患者は典型的には免疫抑制剤により一旦造血能が回復しており、その後PNHクローンが出現してく

ることが多く、クローンの比率は総じて低い。すなわちPNH症状、造血不全症状いずれも緩徐な経過をとり

得るのだろうと推察される。また診断時に既に血栓症の既往のある患者の４年生存率は４０％と低く、このよ

うな症例では診断時から造血幹細胞移植（hematopoietic stem cell transplantation ：HST）を念頭にドナー検索を

開始することが推奨される。しかしながらアジア例では欧米例ほど血栓症が多くなく、その一方で造血不全

症状が強いなどの特徴があり、欧米の報告をそのまま適応できないことも頭の片隅に入れておかなければな

らない。

　当班の日米比較調査によると、日米に共通する予後不良因子は、①診断時年齢５０才以上、②診断時重症白

血球（好中球）減少症、③重症感染症の合併であった（表５）７）【Ⅲ】。米国例のみの因子は、①診断時血栓

症の既往、②診断時MDSの既往、③血栓症の発症で、本邦例のみの因子は、①MDSの発症、②腎不全の発症
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であった。血栓症は本邦例においても重篤な合併症であるが、頻度が低く予後不良因子として検出するには

至らなかったと思われる。

表５　日本とアメリカにおける生命予後不良因子７）

６．病因・病態

　１）溶血機序

　PNHの最初の報告は１８６６年のGullにさかのぼり１１）、１８８２年Strübingによって就寝後の血管内溶血によるヘモ

グロビン尿症としての疾患概念が確立された１２）。その後Hamにより患者赤血球の補体に対する感受性亢進が

指摘されたが１３）、溶血の詳細な機序は長らく不明であった。１９８３年になり補体制御因子であるCD５５（decay-

accelerating factor，DAF）が患者赤血球で欠損していることが明らかになり１４，１５）、続いて補体活性化の後期段

階を制御しているCD５９（membrane inhibitor of reactive lysis，MIRL）の欠損も判明し１６，１７）、PNHの溶血は補体

制御因子の欠損によることが判明した。CD５５はC３/C５ 転換酵素の崩壊を促進することによって補体活性化

経路の前半の段階を調節するのに対し１８）、CD５９はC９に作用して膜侵襲複合体（membrane attack complex、 

MAC）の形成を阻害する（図３）１９，２０）。CD５５の遺伝的な欠損症（Inab表現型）で、CD５９の正常な個体におい

ては補体感受性亢進による溶血はみられない２１）。また、逆にCD５９の先天性欠損症で、CD５５が正常な個体では

PNHと識別できない溶血症状がみられる２２）。これらのことからも、PIG-A変異によりCD５５とCD５９の両者が欠

損するPNH 血球の溶血にはCD５９欠損が決定的な役割を果たすと考えられる。PNH患者で、たまたまC９欠損

を伴った患者ではPNH赤血球が９５％であっても溶血症状を伴わなかったこともこのことを支持する２３）。

図３　補体溶血のメカニズム
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　このように、補体に弱いPNH血球の膜異常の詳細は明らかにされたが、補体溶血を誘導する補体活性化機

構については不明な点が多い。患者では、平常でもわずかな補体活性化による持続的な溶血がみられるが、

感染症、睡眠、手術、妊娠、ビタミンC大量摂取２４）、鉄剤投与、輸血など様々な誘因により強い補体活性化が

起こると、短時間で大量溶血（溶血発作）をきたす。これら誘因の中でも、臨床的にしばしば問題となるの

は感染症である。補体活性化の程度は必ずしも感染症の重症度とは関係なく、軽い上気道炎や胃腸炎でも重

篤な溶血発作が誘発される事があり注意を要する。この感染症誘発性溶血は、感染に伴う赤血球膜抗原の変

化から隠蔽抗原が露出され、これに対する自己血清中の自然抗体が結合することで補体の古典経路が活性化

されるためにPNH血球が選択的溶血をおこすと説明されている２５）。

　夜間の溶血亢進に関しては、睡眠中の呼吸数減少により血中CO２が蓄積し酸性に傾くために補体が活性化

されるという説や２６，２７）、夜間の腸蠕動運動低下によりLipopolysaccharide（LPS）などエンドトキシン吸収が増

大し、これが補体を活性化するという説２８）で説明されてきた。また、鉄剤投与による溶血亢進は、血管内溶

血による鉄欠乏状態で鉄剤を投与すると造血が促進され、補体に弱いPNH赤血球が増大するためであると理

解される。

　２）  病因遺伝子

　PNH血球ではglycosylphosphatidylinositol（GPI）といわれる糖脂質を利用して細胞膜に結合するGPIアンカー

型蛋白（GPI-AP）全てが欠落していることが判っていたが、個々のGPI-APの構造遺伝子は正常であったの

で２９，３０）、PNH血球におけるGPI-AP欠損の原因はアンカー部分の合成に関わる遺伝子変異と考えられた。木下

らは、PNH患者から樹立したBリンパ芽球株の詳細な解析から３１）、PNHの異常はホスファチジルイノシトール

にN- アセチルグルコサミンを付加する最初のステップに異常を持つ相補性Class Aの変異であることを突き

止め３２，３２a，３２b）、発現クローニング法を用いこの異常を相補する遺伝子phosphatidylinositolglycan-classA(PIG-A)を

PNHの責任遺伝子として報告した３３-３５）。現在までに報告された各国のPNH１４７例全例で、１７８のPIG-A変異が同

定されている（図４）３６）。１塩基置換と１塩基挿入・欠失が多く、２塩基までの異常が８２％を占めた（表６）。

変異様式は多種多様で翻訳領域とスプライス部位に広く分布しhot spotは存在せず、変異の結果フレームシフ

トを起こす例が５７％と大部分を占めた（表６）。２３例で複数の異常クローンを認め、うち２例では４種の異常

クローンが同一患者から同定され、PNHは従来理解されていたような単クローン性というよりはむしろオリ

ゴクローン性の疾患であることが判った（表６）。

図４　各国のPNH患者１４７例で同定された１７８のPIG-A 遺伝子変異の分布３６）
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表６　各国のPNH患者１４７例で同定された１７８のPIG-A 遺伝子変異サマリー３６）

　３）PNHクローン拡大機序

　PIG-A変異を持ったPNH造血幹細胞クローンが拡大してはじめてPNH特有の様々な症状を発現するわけで

あるが、マウス相同遺伝子Pig-aを破壊したPNHモデルマウスを作成し、長期間観察しても異常クローンの拡

大は観察されないことから、PNHの発症にはPIG-A変異だけでは不十分だと考えられる３７-４１）。PNHは汎血球減

少を示す例が多く、何らかの造血不全を伴っている。AAの経過中にPNHの発症をみるAA-PNH症候群は古く

から知られ、AAとPNHの関連が指摘されてきた４２）。従来長期生存が不可能であった重症AAに、抗胸腺細胞

グロブリン（antithymocyte globulin ：ATG）、抗リンパ球グロブリン（antilymphocyte globulin ：ALG）等の免疫

抑制療法が開発され､長期生存可能となった。これらのAA患者は免疫学的機序により幹細胞が傷害を受け造

血不全が生じたと考えられるが、これらの患者の多くは（１３-５２％）、PNH血球（１％以上）を持っているこ

とが１９９０年代に入り相次いで報告されている４３-４９）【Ⅲ】。このことから、PNHクローンは免疫学的障害を受け

にくく相対的に増加すると考えられた。

　現在考えられているPNHクローンの拡大機序を図５に示す。まず造血幹細胞にPIG-A変異が起こる（Step１）。

これは健常人でも比較的よく起こっていることが最近示されているが５０）、これだけではPNHクローンは拡大

せずPNHの症状も見えてこない。そこにAAで起こるような免疫学的攻撃が加わると、おそらくGPI陰性幹細

胞はこの攻撃から逃れ、PNHクローンの全体に占める割合は相対的に増加する（Step２）。しかしながら、AA

から発症してきたPNHや高度な造血不全を伴うPNHではPNH細胞の割合がせいぜい３０％くらいまでで、その

後も急激な増加をすることもなく長期に渡り安定している例がほとんどであることを考えると、これだけで

は古典的なPNH（Florid PNH）を説明することは不十分である。おそらく、Step２で相対的に増加したPNH幹

細胞が造血を支持するために増殖を繰り返す過程で、良性腫瘍的に増殖を誘導するような付加的な異常が加

わり、さらなる増加を誘導し最終的に骨髄、末梢血ともにPNH細胞に凌駕されて病態は完成する（Step３）。

　造血障害を引き起こす免疫学的傷害のターゲットとしてGPI-APを介していれば、GPI-APを発現する正常幹

細胞は傷害されるのに対し、GPI-APを欠損する幹細胞はこの傷害を免れることになり、PNHクローンの拡大

機序を説明する上で大変魅力的な説である。

　Maciejewskiらは、PNHだけでなくGPI陰性細胞を持つAAやMDSにおいて、MHCクラスIIのDR２型を持つ症

例の頻度が健常者と比較して高いことを報告した５１）【Ⅲ】。さらに、七島らは、日本のPNH ２１症例を調べ、
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DR２に含まれる遺伝子型のうちDRB１*１５０１とDRB１*１５０２遺伝子型をそれぞれ１３例と６例のPNH症例が持

つことを報告した５２）【Ⅲ】。また、これらの症例のうち、１３例はDRB１*１５０１-DQA１*０１２０-DQB１*０６０２のハ

プロタイプを持っていた。中尾らは、０．００３％以上のGPI陰性細胞をもつMDS（RA）症例２１例のうち、１９例が

DRB１*１５０１または１５０２遺伝子型を持ち、シクロスポリン療法に対し反応性であることを報告した５３） 【Ⅲ】。

以上より、PNH、AA、MDSにおいて、GPI陰性細胞が免疫学的な機序により増加する原因の遺伝的背景に、MHC

クラスII遺伝子型の関与があり、それらを認識するCD４陽性T細胞が関わっている可能性が示唆された。

　木下らは、標的細胞の抗原がGPI-APの場合とGPI-APがコファクターとして機能している場合についてのモ

デル実験を組み立て、GPI欠損細胞は、GPI-AP由来のペプチドを効率よくMHCクラスIIの上に呈示できない

こと、GPI欠損細胞は、コファクターである未知のGPI-APが欠損するために、陽性細胞に比しCD４陽性の細

胞傷害性Tリンパ球（CTL）に対して抵抗性であることを示した５４）。一方、中熊らは自己細胞傷害性リンパ球

としてNK細胞を想定し、GPI陰性細胞は陽性細胞に比しNK細胞による傷害を受けにくいことを示した５５）。こ

のNK攻撃の標的分子としてGPI-APのULBPが候補に挙げられ５５a）、さらにULBPおよびMICA/Bを認識するNKG

２D受容体陽性免疫細胞による造血障害が提唱されている５５b）。しかしながら、CTLに対してGPI陰性細胞と陽

性細胞の間で差がないという報告もあり５６）、GPI-AP陰性幹細胞がCTLに対して抵抗性であるかどうかについ

ては結論が出ていない。

　Brodskyらにより、GPI陰性細胞は陽性細胞に比しアポトーシス耐性であるとの報告がなされ、この現象は

解決されたかにみえたが５７）、その後耐性の程度はGPI-AP発現の有無には関係なく、このアポトーシス耐性は

PNHクローン特有のものではなくAAやMDSなど造血不全症候群に共通の現象であるとの報告が相次い

だ５８，５９）。その後、アポトーシス耐性についても、PNH患者細胞と健常人細胞との間で差がないとの報告もあ

り６０）、この点についても未だ混沌としている状態である。

　また、七島らはウィルムス腫瘍遺伝子（Willms' tumor gene ：WT1）がPNH患者の骨髄細胞において、健常者

およびAA患者と比較して有意に高発現していることを見い出した５２） 【Ⅲ】。さらにPNHクローンの増殖（生存）

図５　PNHクローンの拡大機序 － 多段階説

PNHクローンが拡大して症状を呈するには複数のstepが必要である。

Step１：PIG-A変異が造血幹細胞に起こる

Step２：免疫学的攻撃による正常幹細胞の減少とPNH幹細胞の相対的増加

Step３：第２の異常によるPNH幹細胞のクローン性拡大
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優位性を説明し得る遺伝子として、Schubertらはearly growth response factor 1（EGR-1）遺伝子とTAX-responsive 

enhancer element binding protein（TAXREB107）遺伝子を６１）、Wareらはhuman A1、hHR23B、Mcl-1、RhoA遺伝

子をそれぞれ報告している６２）。井上らは、１２番染色体異常を有し、PNH細胞のクローン性拡大のみられた患

者の詳細な解析から、この拡大には良性腫瘍の原因遺伝子として知られているHMGA2遺伝子の異所性発現が

関与している可能性を示した６３）。さらに２０症例の好中球を解析した結果約４０％の症例でHMGA２遺伝子の高

発現が見られた６３a）。興味深いことに、これらの遺伝子のうち、EGR-1遺伝子とHMGA2遺伝子がRhoA遺伝子に

より調節されているという報告がなされ６４）、個別に候補遺伝子として同定されていた３つの遺伝子が１つの

現象としてつながる可能性もでてきた。

７．症状および臨床経過

　１）溶血（ヘモグロビン尿）および関連事項

　古典的な記載では、早朝の赤褐色尿（ヘモグロビン尿）が特徴とされる。溶血が軽度の場合は尿の着色の

みで無症状のこともあるが、大量の溶血では急性腎不全を起こし透析が必要となる場合もある。また、肉眼

的ヘモグロビン尿を認める患者でも、その程度は変化する。溶血の重症度は異常赤血球の絶対量と補体活性

化の程度に依存し、溶血量は血清LDHに反映される。間接型ビリルビン優位の軽微な黄疸をみとめる。感染

症などが溶血発作の誘因となることもある。日米比較によると、診断時にヘモグロビン尿を呈する例は米国

例では５０％であるのに対し本邦例では３４％と低率であった（表２）７）【Ⅲ】。

　PNHでは高頻度に貧血を認める。先の日米比較調査では、本邦での貧血の頻度は９４％（米国８８％）、ヘモグ

ロビン濃度は平均 ８．２ g/dl（米国９．７ g/dL）であった。米国に比べ本邦のPNHは貧血傾向が強いが、これは本

邦症例で造血不全の合併頻度が高いことを反映していると考えられる。

　血管内溶血により放出される遊離ヘモグロビンは、PNHの様々な症状に少なからず影響している。PNH患

者が嚥下困難と上胸部の痛み（食道痙攣）を訴えることがあり、しばしば溶血発作（ヘモグロビン尿）と連

動する。従来は上部消化管の微小血栓によると理解されてきたが、現在では溶血による遊離ヘモグロビンが

一酸化窒素（NO）を吸着するためと考えらている。NOには平滑筋を弛緩させる作用があるが、溶血により

ヘモグロビンが遊離すると、大量のNOを容易に吸着し、その結果として平滑筋の収縮をもたらすわけであ

る６５）。事実、このような患者では食道内圧の上昇が確認されている。NOの供給源となるニトログリセリン製

剤やNO産生を促進するSildenafil（Viagra）の投与によって症状が軽快する症例が多いことからも、NO原因説

は支持される。また男性患者によく尋ねてみると、ヘモグロビン尿を来たしている時に勃起障害になってい

ることが多い。これも遊離ヘモグロビンによるNOの吸着が原因と考えられる。

　補体性溶血に起因するPNH赤血球膜変化や遊離ヘモグロビンによるNO吸着は、後述の血栓症の発症の病因

としても重要である。PNHの他、鎌型赤血球症や血栓性血小板減少性紫斑病など血管内溶血性疾患における

易血栓性にはNO欠乏の機序が関与していると考えられる６５a）。

　２）造血不全

　PNHにおける造血障害は古くから知られており、DacieとLewisはAAとして発症し、その経過中にPNHに特

徴的な症状を示す症例が少なからず存在することに注目し、これをAA-PNH症候群と命名した４２）。免疫抑制療

法の進歩に伴い長期生存が可能となったAA患者の多くは、晩期合併症としてPNHを発症してくることが判っ

てきた。
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　井上が、１９８８年から１９９０年の間に報告された３編の論文内容を検討したところ６６）、総計７００例を超すAA患

者の４- ９％が古典的診断法によるPNHに進展していた６７-６９）。１９９４年から１９９５年になるとフローサイトメト

リーによるPNH細胞の同定法が普及したが、この方法を用いて行われた１１８例（３報告の合計）の検討では、

経過観察中、１％以上のPNH血球（好中球ないしは赤血球）を有するAAの割合は３５～５２％と非常に高いこと

が明らかになった４３-４５）。１９９８年から１９９９年にも同様に検討されているが、この報告では１５～２９％というもの

であった４６-４８）。さらに最近になり、微少PNHタイプ細胞を検出するための鋭敏な方法（０．００３～１％を微少PNH

細胞陽性と判定）を用いると、６７～８９％の未治療AA患者がPNHタイプ細胞を有していると報告されてい

る４９，７０）。

　日米比較によると、診断時にAAの既往のある症例は、診断時の白血球（好中球）減少、血小板減少ととも

に本邦例に多かった（表２）７）【Ⅲ】。このことはアジア症例ではAAとの関連性がより深いという従来の報告

と一致するものであるが、その一方晩期の造血不全の合併頻度には差がなかった（表２）。西村らによる９例

のPNH症例におけるPNHクローンの６～１０年後の追跡調査によると、晩期造血不全を伴う症例の経過観察期

間はその他の症例に比して有意に長く、PNHタイプ細胞の割合も低下していた。したがって、晩期の造血不

全はPNHクローンの増殖寿命が尽きた果ての終末像と考えられる７１）【Ⅲ】。

　３）異常造血（MDSあるいは白血病への移行）

　朝長らは４０例の自験MDS症例を解析し、４例（１０％）に明らかなPNH赤血球および好中球（１０％以上）を

見いだした７２） 【Ⅲ】。中尾らは上述の鋭敏法（０．００３％以上）を用いて検索したところ、１１９例のMDS（RA）

症例中２１例（１７．６％）にPNHタイプ細胞を検出した５３）【Ⅲ】。

　日米比較によると、MDSからの移行率（５％前後）（表２）ならびにMDSの合併率（３- ４％）（表３）と

もに日米間で差はなかった７） 【Ⅲ】。Aratenらは４６例の自験PNH症例を後方視的に解析したところ、１１例

（２４％）に染色体異常を認めた ７３）【Ⅲ】。しかしながら、この１１例のうち７例では経過とともに染色体異常ク

ローンの割合は減少していった。さらに、de novo MDSと比較すると程度は軽いものの、染色体異常の有無

に関わらず、大多数のPNHでは骨髄造血細胞に形態異常が認められた。また、これらの症例から白血病に移

行したものはなかった。以上のように、PNHにおけるMDS所見は必ずしも悪性を意味するものではないよう

である。その一方で、PNHから白血病への移行も多いわけであるが、PNHにおける形態異常と白血病進展と

の関連ははっきりしない。

　PNHからの白血病への進展については、これまで５-１５％程度と考えられてきたが、日米比較ではいずれも

３％程度と従来の報告より低率であった（表３）７）【Ⅲ】。Harrisらによる、１９６２年以降に報告されたPNHか

ら白血病を発症した１１９例のまとめによると、うち１０４例が非リンパ性と圧倒的に多かった。経過の追うこと

のできた１７６０例のPNH症例のうち、白血病を発症したのは１６例（１％）で、死亡した２８８例中白血病死は１３例

（５％）であった７４）【Ⅲ】。染色体検査の行われた３２例中、染色体異常を持つものは７例で、この７例中５例

がPNHクローンであった。PNHからの白血病発症例では、白血病細胞はGPI陰性であることが多く、PNH赤血

球の消失がまず先行し、一定期間の骨髄異形成期が同定できる例が多かった。

　４）血栓症

　血栓症は他の溶血性貧血にはないPNHに特異的な合併症で、その多くは深部静脈血栓症の形をとる。頻度

が高く重篤な血栓部位としては、腹腔内（Budd-Chiari症候群、腸間膜静脈）や頭蓋内（脳静脈）であるが、
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特殊な部位（皮膚静脈、副睾丸静脈）にも起こる。日米比較によると、米国例では初発症状の１９％が血栓症

であるのに対して、本邦例では６％に過ぎなかった（表２）。発症後の合併症ならびに死因を含めた全経過で

みても、米国例の３８％に対して、本邦例は１０％と有意に低頻度であった（表７）。

表７　日本とアメリカにおける血栓症の頻度

　血栓症発症の機序については、今のところ十分に解明されているとはいい難い。赤血球が溶血すると、

phosphatidyl serine（PS）が露出し血栓形成の引き金となり得る７５）。また、血小板自身もCD５９等の補体制御因

子を欠損しており、血小板表面で補体が活性化されると容易に血栓傾向に傾く７６）。さらに、PNHの単球や好

中球ではGPI-APであるウロキナーゼ・レセプターが欠損するが、その反面可溶型のウロキナーゼ・レセプター

が血中に増加しており、これが競合的に働き線溶系を抑制し、血栓傾向に傾くという報告もある７７）。また、

PNHを代表とする血管内溶血性疾患では遊離ヘモグロビンの血中増加がNOの吸着を介して易血栓性に寄与

していると考えられる。以上のどれもがおそらく正しいと思われるが、今回の日米比較により、血栓症を経

過中に発症した米国例では発症しない例に比べ、明らかに赤血球と好中球分画のPNH細胞の割合が高かった

（図６）７） 【Ⅲ】。血栓症を発症した例のほとんどは５０％以上の異常好中球を有する症例であり、同様の結果

が別々の施設からも報告されている７８，７９）。それでは本邦例ではどうかというと、５０％以上の異常好中球が存

在しても、決して血栓症を起こし易いということはなく、おそらく人種間で血栓症関連遺伝子群の先天性変

異等によりリスクに違いがあるものと思われる。

　臨床的にエクリズマブ（ソリリス）のPNH症例への投与が溶血のみならず血栓症の発症リスクを低下させ

ることが報告された１０７，１０９）【Ⅲ】。このことは、補体活性化とそれに伴う血管内溶血が血栓症の発症に深く関

与していることを示していると考えられる。

図６　アメリカPNH患者の好中球CD５９欠損率と血栓症７）
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　５）感染症

　発症時に感染症を呈することは比較的低頻度（本邦で３．４％、米国で１３．６％）ながら、経過中に重症感染を

発症することがある（本邦で９．１％、米国で１８．２％）７）【Ⅲ】。顆粒球や単球におけるGPI-AP（FcγR-IIIやCD１４）

の欠失は顆粒球や単球の機能的な異常を示唆しているものの、多くの症例においては白血球の数的減少が感

染症の合併リスクとしては重要であると考えられている。

８．検　査

　１）フローサイトメトリー

　　�　PNHタイプ血球の検出法

　PNHタイプ赤血球（補体感受性赤血球）の検出には、Ham試験（酸性化血清溶血試験）と砂糖水試験（ま

たは蔗糖溶血試験）が主に用いられてきた。Ham試験は、酸性化（pH６．５～７．０）することにより補体を活性

化した血清を用い、補体による溶血度を測定する検査である８０）。砂糖水試験というのは、イオン強度を下げ

ることにより赤血球に吸着された補体と赤血球膜との結合性を高め、補体溶血を測定する検査である８１）。い

ずれも、５～１０％以上の溶血で陽性と判定し、古典的なPNH症例の場合は１０～８０％の溶血を示す。Ham試験

の方が特異性は高く、砂糖水試験では、巨赤芽球性貧血、自己免疫性溶血性貧血などで偽陽性を示すことが

ある。また、hereditary erythroblast multinuclearity associated with a positive acidified serum test（HEMPAS）とい

う極めて稀な先天性貧血（CDA II型）でHam試験陽性、砂糖水試験陰性を呈することは有名である。これは、

患者赤血球がHEMPAS抗原を持ち、健常者血清中にはHEMPAS抗体（IgM）が存在するためで、自己血清か、

自己赤血球で吸着した血清を用いると反応は陰性化するので、PNHとは鑑別可能である。

　上記と同様の原理で、希釈血清補体系列を用いた溶血反応により得られた補体溶血感受性曲線を解析する

補体溶血感受性試験（complement lysis sensitivity test ：CLSテスト）が、Rosse & Dacieにより開発され８２）、か

なりの症例で補体感受性赤血球（type Ⅲ）と正常赤血球（type I）との中間の感受性を持つ赤血球（type Ⅱ）

が存在することが示された。このことはPNHがオリゴクローン性の疾患であることを示唆するものであるが、

実際にPIG-A遺伝子変異の解析からもこのことが支持されている３６）。

　上述のようにPNH赤血球では補体感受性が亢進していることが古くからわかっていたが、なぜ補体感受性

が亢進するのかという機序は長らく不明であった。１９８３年になり補体制御因子であるCD５５が患者赤血球で欠

損していることが明らかになり１４，１５）、続いてCD５９の欠損も判明し１６，１７）、PNHの溶血は補体制御因子の欠損に

よることが判明した。ほぼ同時期に、PNH血球ではこれらの蛋白のみならず様々な蛋白が欠損していること

が相次いで判明し、これらの欠損蛋白は全てGPIといわれる糖脂質を介して細胞膜に結合するGPI-APと呼ば

れる蛋白群であった。PNH血球で欠損しているGPI-APを表８に示す。

　これらの蛋白に対する標識抗体を用いてPNHタイプ血球を検出するフローサイトメトリー法が、１９９０年代

に入り普及し、世界的に診断の主流となりつつある。用いる抗体としては、CD５５とCD５９が全血球に発現し

ており、汎用されている。七島らとRosseらのグループはそれぞれ、これらの抗体を用いて、CLSテストで検

出されるTypeⅡ赤血球とほぼ対応する中間型発現赤血球が検出されることを示した８３，８４）。GPI欠損細胞の割合

は各血球系統でまちまちであるが、一般的には好中球、赤血球、リンパ球の順に欠損細胞の割合が高いと報

告されている８５）。実際に日米比較でも、初回解析時（診断時）のCD５９の欠損率は、日本では好中球で４２．８±

３．７％（n=９０）、赤血球で３７．８±２．４％（n=１５１）、リンパ球で１８．１±３．３％であった（図７）７）【Ⅲ】。アメリカ

では好中球で６８．６±３．３％（n=９８）、赤血球で４５．０±２．３％（n=１６４）、リンパ球で２１．６±２．７％であった。各血
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球系統別に欠損率を比較してみると、日米いずれにおいても、好中球、赤血球、リンパ球の順に高かったが、

日本とアメリカを比較すると赤血球と好中球においてアメリカが有意に高かった（赤血球； P=０．０３，好中

球； P<０．０００１）。また中熊らは、AAからPNHを発症したまさにその瞬間をとらえ、一般的にPNHタイプ血球

は、骨髄細胞、末梢血白血球、赤血球の順に出現すると報告している８６）。すなわち、PNHタイプ血球を早期

に検出するためには、末梢血好中球を用いることが推奨される。さらに、好中球は輸血の影響を受けないの

で、PNHタイプ血球の比率を経過観察する上でも推奨される。

図７　日本とアメリカのPNH患者における初回解析時のCD５９欠損率７）

表８　 PNH血球で欠損しているGPI-AP
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　ある貧血または骨髄不全患者において明らかな溶血所見がみられる場合、それがPNHによるものかどうか

を診断するために行うフローサイトメトリーは、検査会社で委託検査として行われている従来法で十分であ

る。一方、ある患者の骨髄不全が、PNHタイプ血球の増加を伴うものか、そうでないかを判断するためには、

０．０１％前後のPNHタイプ血球を正確に定量できる高精度法を用いる必要がある５３，８６a，b）。これは、PNHタイプ

顆粒球陽性骨髄不全症例におけるPNHタイプ顆粒球割合の中央値が０．２％前後であり、陽性と判定される症例

の約８割では、PNHタイプ顆粒球の割合が１％に満たないためである８６c）。PNHタイプ顆粒球が１％以上検出

される場合にのみ「陽性」と判定する従来法では、これらのPNHタイプ血球陽性症例が「陰性」と判定され

てしまう。

　血球系統に特異的なマーカー（例えば顆粒球ではCD１１ｂ、赤血球ではグリコフォリンA）に対する抗体と、抗

CD５５および抗CD５９に対する抗体を用い、死細胞を除いて慎重にゲーティングすれば、健常コントロールと

「PNHタイプ顆粒球増加例」「PNHタイプ赤血球増加例」との境界をそれぞれ０．００３％、０．００５％まで下げるこ

とができる。ただし、採血から時間が経過した検体では、CD１１ｂやグリコフォリンAの発現レベルが低い

「偽」のCD５５陰性CD５９陰性血球が左上の分画に出ることがある。この偽PNHタイプ血球は、系統マーカー

の発現レベルが均一であるためドットがほぼ水平に並ぶ真のPNHタイプ血球とは異なる分布パターンを示す。

このため習熟した検査担当者であれば容易に除外することができる。この偽PNH型血球の出現は、抗GPI-AP

蛋白抗体の代わりにfluorescent-labeled inactive toxin aerolysin（FLAER）を用いることによって大幅に軽減する

ことができる８６b）。このFLAERは、遺伝子組換えアエロリジンと呼ばれる蛍光細菌蛋白で、細胞表面上のGPI-

APのアンカー部分に特異的に結合する０，８６d-g）。ただし、FLAERはそれ自身が溶血を起こすため、赤血球の解

析には使えないという難点がある。

　PNH形質の血球は、１％以下の場合でも通常は顆粒球（G）、赤血球（E）、単球（M）、T細胞（T）、B細

胞（B）、NK細胞（NK）、血小板（P）など多系統の血球に、種々の組み合わせで検出されるが、もっとも頻

度が高いのはGEMパターンである。PNHタイプ血球の増加の有無を決定する場合、少なくともGEの２系統は

同時に調べる必要がある。GEの片側だけが陽性であった場合は、別に再度検体を採取し、採血から４８時間以

内に再検する。同じ結果が得られた場合にのみPNHタイプ血球陽性と判定する。赤血球だけが陽性の場合、

通常は単球にもPNHタイプ血球が認めらるので、再検の際にCD３３をマーカーとして単球も同時に検索するよ

うにする。

　　�　PNHタイプ血球の推移と臨床症状

　日米比較において、先行病変、初発症状、合併症などの諸症状を伴うものと伴わないものとで、赤血球と

好中球における初回解析時のCD５９欠損率を比較したところ、造血不全症状と考えられるAAの先行、初発時

白血球減少、血小板減少を伴う症例は欠損率が低い傾向にあり、一方、PNHの古典的症状と考えられる初発

時ヘモグロビン尿、感染症、血栓症、貧血や血栓症合併例では欠損率が高い傾向を認めたが、診断時年齢や

造血不全の合併には、明らかな傾向は認めなかった（図８）７）【Ⅲ】。

　発症後のPNHタイプ血球の拡大過程を検証するために、初回解析と最終解析の期間が少なくとも１年以上

（range：１- ９年）あいている症例についてCD５９欠損率の増減を比較した（図９）７）【Ⅲ】。日本の赤血球と

好中球における欠損率は、それぞれ初回解析時が３９．６±３．７％（n=５６）と４０．０±８．３％（n=２２）、最終解析時が

４０．５±４．５％（P=NS）と５０．７±８．６％（P=NS）と有意な増減は示さなかった（図９）。アメリカの赤血球と好

中球においても、それぞれ初回解析時が５５．３±４．０％（n=５２）と７５．２±４．２％（n=４２）、最終解析時が５８．３±
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４．３％（P=NS）と ７４．１±４．７％（P=NS）と有意な増減は示さなかった（図９）。しかし、症例ごとにPNH細

胞の割合は様々で、その増減も赤血球で７２％増加したものから９９％減少したものまで、好中球で９８％増加し

たものから９９％減少したものまであった。

図９　日本とアメリカにおけるPNH患者のCD５９欠損率の変遷７）

　PNHタイプ血球は、患者全集団で見るとこれまでの予想に反して発症後には拡大傾向を示さなかったので、

図８と同様の先行病変、初発症状、合併症などの因子別にPNHタイプ血球のCD５９欠損率の増減を比較した。

図８　日本とアメリカにおけるCD５９欠損率と各種臨床所見７）
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すると、経過中に造血不全を合併した症例（hypo PNH）とそうでない症例（de novo PNH）に分けて比較し

た時、好中球における欠損率の増減は、hypo PNHでは日本で８．９±１０．１％（n=２２）の減少、アメリカで１４．７

±８．３％（n=４２）と減少したのに対し、de novo PNHでは日本で２１．８±９．７％の増加、アメリカで５．０±３．１％増

加した（図１０）７）【Ⅲ】。またこの２群の増減の間には、日本（P=０．０２）とアメリカ（P=０．０４）とともに有意

な差を認めた（図１０）。このことは、一般的にはPNHタイプ血球は緩やかな増加傾向を示すが、その終末像と

して造血不全を伴ってくると逆に減少傾向を示し、全体としては横ばいになるものと理解される７１）。

図１０　日本とアメリカのPNH患者における造血不全合併の有無とCD５９欠損率の変遷７）

　　�　微少PNHタイプ血球の意義

　これまで述べてきたように、AAの経過中にPNHの発症をみるAA-PNH症候群は古くから知られ、AAとPNH

の関連が指摘されてきた４２）。治療法の進歩に伴い長期生存が可能となったAA患者の多く（１３～５２％）は、

１％以上のPNH血球を持っていることが判っていた４３-４９）。Aratenらは、血球系統のマーカー（顆粒球ではCD１１

ｂ、赤血球ではグリコフォリンA）と CD５９とDAF・CD５９の二重染色法を用いたより鋭敏なフローサイトメ

トリー法を確立し、９人の健常人から平均２２/１０９細胞のGPI陰性細胞を検出した５０）【Ⅲ】。比較的PIG-A遺伝子

変異の頻度の高いエクソン２と６のみの解析で、９例中６例にPIG-A変異を同定した。そのうちの１例では、

１６４日後にも同じ遺伝子変異が確認されたことから、健常人に存在するPIG-A変異細胞の中にも、長期にわたっ

て造血を支持できる造血幹細胞があることが示唆される。一方、Huらによるその後の検討では、PNH型の異

常血球は健常者の末梢血中にもごくわずかに存在するが、これらは正常造血幹細胞の増殖・分化の過程で発

生したPIG-A変異造血前駆細胞由来であるため、一定の割合（０．００３％）以上に増えることはなく、また短命

であることが示されている８６h）。しかし、正常造血幹細胞に対する免疫学的な傷害が存在する環境においては、

元々骨髄中に存在する静止期のPIG-A変異幹細胞が、何らかの機序によって活性化された結果、造血に寄与す

るようになるとする考えもある８６c）。

　実際に、０．００１％レベルの微少PNH血球を検出できる高感度のフローサイトメトリーを用いると、再生不良

性貧血患者の５０％、RAまたはRCMD患者の１５％に０．００３％以上のPNH型血球が検出される８６a，c）。しかし、造血
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幹細胞異常の存在が確実なRARSやRAEBなどで検出されることはほとんどない。このようなPNH血球増加

RA・RCMD例は非増加例に比べてCsA療法の奏効率が高く、白血病への移行率が低い傾向がみられる５３）。ま

た、PNH型血球陽性の再生不良性貧血は陰性の再生不良性貧血に比べてATG・CsA併用療法の奏効率が有意

に高く、また長期予後も良好であることが示されている８６i）。

　骨髄不全患者７５例におけるPNHタイプ顆粒球の推移を長期間観察した最近の報告では、全体の約１５％で

徐々に拡大（このうち半数が溶血型PNHに移行）、約２０％で徐々に減少・消失、残りの６割強の患者では５年

以上に渡ってPNHタイプ顆粒球の割合は不変であった８６c）。PNHタイプ顆粒球割合は免疫抑制療法に対する反

応性とは無関係に推移し、また診断時からPNHタイプ血球陰性であった症例が経過中に陽性化する例はほと

んどなかった。ある陽性患者のPNHタイプ顆粒球が増大・縮小・不変の何れのパターンを取るかは、診断後

１- ２年の推移をみることによって予想可能であった。

　したがって、骨髄不全患者を対象としてPNHタイプ血球を検出することには、①免疫病態による良性の骨

髄不全を迅速に診断できる、②若年でHLA一致同胞ドナーを有する患者において、移植を積極的に勧める根

拠となる（PNHタイプ血球陰性の場合、免疫抑制療法後の長期予後は不良）、③初回ATG療法不応例に対して

ATGの再投与を行うか否かの判断の指標となる可能性がある、④溶血型PNHに移行するリスクが明らかにな

る、などの臨床的意義があると考えられる。

９．治療指針（フローチャート）

注１　溶血に対して副腎皮質ステロイドは一定の効果が期待できるが、信頼できる明確なエビデンスはない。
溶血に対して副腎皮質ステロイドを軸にするか、輸血にて対処するかは議論の分かれるところである。
感染症が溶血発作の原因の場合、副腎皮質ステロイドの使用が感染症を増悪させる事があるので、使
用に当たっては充分に注意する必要が在る。
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　１）治療薬・治療法

　　�　エクリズマブ

　エクリズマブ（ソリリス�）は、補体C５に対するヒト化単クローン抗体であり、終末補体活性化経路を完

全に阻止することで溶血を効果的に防ぐことができる【Ib】。エクリズマブ治療は、溶血のため赤血球輸血が

必要と考えられ、今後も輸血の継続が見込まれる患者が対象となる。治療開始の基準となる明確な値は設定

されていないが、GPI欠損赤血球クローン（PNHタイプIII）が１０％以上のPNH症例で、補体介在性の溶血所見

（LDH値が基準値上限の１．５倍以上）を有し、溶血のため赤血球輸血の必要性が見込まれる患者に投与される

ことが望ましい。エクリズマブ投与により、髄膜炎菌による感染症のリスクが高まるため、少なくとも治療

開始２週間前までに髄膜炎菌ワクチンを接種する（保険未収載）。エクリズマブの投与方法は、導入期となる

最初の１ヶ月は、毎週１回６００mgを２５～４５分かけて独立したラインより点滴静注する（計４回）。さらに１週

後からは１回９００mgに増量し、これを維持量として隔週で投与する。

　２００２年の１１例を対象としたパイロット試験以来１０７）、国内外で３つの主要な多施設共同臨床試験（８７例を対

象とした二重盲検の第III相試験TRIUMPH１１０）、９７例を対象としたオープンラベルの第III相試験SHEPHERD１１１）、

国内の２９例を対象としたオープンラベルの第Ⅱ相試験（AEGIS）１１２）が実施された。それぞれの試験における

エクリズマブの溶血阻止効果を、血清LDHの変化として図１１に示した。TRIUMPH試験では、投与前に平均

２０００ U/L台であったLDH値は、初回投与後から急速に減少し、２回目投与以降は基準値を若干上回る３００U/L

前後で安定し、２６週まで維持された。２６週までのLDHの平均曲線下面積をプラセボ群と比較すると、エクリ

ズマブ投与群では実に８５．８％の減少を示した。この顕著な溶血阻止効果により溶血発作回数や輸血回数が減

少し、遊離ヘモグロビンによる一酸化窒素（NO）除去作用に伴う平滑筋攣縮関連の臨床症状（嚥下困難、腹

痛、呼吸困難、勃起不全など）も改善した。このようなエクリズマブによる良好な溶血阻止効果および患者QOL

の改善効果は、全ての臨床試験で再現された【IIb】。さらに、一部の症例では血栓症発生リスクの軽減１０９）、

慢性腎機能障害の改善１１３）、潜在的肺高血圧症の改善１１４）などの副次的効果が期待されることも明らかとなった。

図１１　エクリズマブによる血管内溶血（LDH）抑制効果

　副作用に関しては、頭痛（約５割）、鼻咽頭炎（約４割）、悪心（約２割）などが比較的高頻度に認められ

る。海外では、ワクチン接種にもかかわらず、重篤な髄膜炎菌感染症の合併患者が報告されており注意が必
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要である。

　エクリズマブはPNH治療を一変させたが、課題も残されている。例えばエクリズマブはPNHクローンを減

少させることはできず、治療によりむしろPNH赤血球は蓄積・増加するため、薬剤中止により激しい溶血が

起こる可能性も懸念されている。さらに、残存するPNH赤血球の膜上にはC３が蓄積することで、血管外溶血

が顕性化する１１５）。また、骨髄不全に対する改善効果は認めず、本質的なPNH治療とはならない。患者は、定

期的なエクリズマブの静脈投与を長期間にわたり受ける必要があることから、精神的負担や高額な医療費負

担への配慮も必要となろう。

　　�　副腎皮質ステロイド薬

　Issaragrisilらは、肉眼的ヘモグロビン尿がみられ、かつ赤血球輸血を要するPNH １９例（男性：女性＝１６：

６；年齢中央値２６歳）を対象としてプレドニゾロン ６０ mg/日の隔日投与を行った８７）。８例はヘモグロビン濃

度の改善および赤血球輸血の非依存性を認め、３例では赤血球輸血を必要としたものの、ヘモグロビン濃度

の増加を認めた。しかし、１例もヘモグロビン濃度は正常のレベルには回復しなかった。PNHの診断からプ

レドニゾロン開始までの期間が長い症例では、血液学的効果が得られ難く、また、不応例の治療開始時の年

齢は有効例と比較して高かった【Ⅲ】。Shichishimaらは補体感受性赤血球の割合が５０％以上で肉眼的ヘモグロ

ビン尿を認める３例においてプレドニゾロンの継続投与を行った結果、いずれの症例においても肉眼的ヘモ

グロビン尿の頻度が低下し、２例では補体感受性赤血球割合の減少を観察している８８）【Ⅲ】。肉眼的ヘモグロ

ビン尿を呈するPNH症例の一部においては、プレドニゾロン投与が貧血の改善や肉眼的ヘモグロビン尿の頻

度の減少に有効な場合が確かにあり、副作用に対する対策を十分に行い試みられても良い治療と思われる。

しかし、一方、特に慢性期のプレドニゾロンの使用に反対する専門家もいる事は事実である０）【Ⅳ】。

　副腎皮質ホルモンの大量投与（プレドニゾロン３０～６０ mg/日）は溶血発作時において、その程度の軽減と

その期間の短縮に有用とされる０，８９）【Ⅳ】。ただし、溶血発作の誘因が感染症の場合、プレドニゾロンの大量

投与が感染症の増悪をもたらす可能性があるので、その投与には慎重に対処すべきである。

　　�　輸血療法

　溶血発作時の急速なヘモグロビン低下あるいは骨髄不全のために、高度な貧血をきたす場合は輸血を要す

ることがある。輸血の際、血漿に含まれる補体や免疫グロブリンなどを除去した洗浄赤血球輸血が用いられ

てきたが、通常の赤血球輸血で実際に溶血をもたらせた事例は極めて少ないとの報告があり９０）【Ⅲ】、洗浄赤

血球輸血が本当に必要であるか疑問視されている。一般的に用いられている赤血球濃厚液（RCC）は血漿成

分が僅かなので、これで支障は生じないように思われる。溶血発作のコントロールが困難で輸血が必要な場

合は、輸血を比較的多量に行ってヘモグロビンレベルを一定レベル以上に上昇させれば、異常PNH血球の産

生が抑制され、正常赤血球の比率が相対的に増えて、溶血が軽減する効果が期待できるという考えもあるが、

適正な輸血量に関しては十分に検証されていない。

　　�　鉄剤・葉酸

　溶血の強いPNHではヘモグロビン尿、ヘモジデリン尿を来たし鉄を喪失するため、多くの症例で鉄欠乏状

態となっている。したがって鉄剤の経口投与は有効と考えられるが、投与後にヘモグロビン尿が増悪する可

能性があるので注意が必要である。これは、鉄剤投与により補体感受性の高いPNH赤血球の産生が亢進する
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ためと考えられる。鉄剤投与は軽症例では差し控えるのが望ましいが、経過の長い症例や重症例では輸血量

を軽減することが期待されるので投与すべきと考えられる。その際は少量から開始し、溶血の誘発を慎重に

観察する必要がある。鉄剤投与により溶血が誘発される場合は、輸血によって赤血球産生を抑制しながら鉄

を補充していくことも試みてよい。溶血の強いPNHでは、恒常的に赤血球産生が亢進しているので、葉酸の

投与も必要であろう。

　　�　ハプトグロビン

　PNH溶血の急性期（溶血発作時）に使用する。通常、成人では１回４０００単位を緩徐に静脈内へ点滴注射す

る。原則として肉眼的ヘモグロビン尿が消失するまで、連日投与する。ハプトグロビン（ベネシス）は血漿

分画製剤であり、ヒトパルボウイルスB１９等のウイルスを完全には不活化・除去することができないので、投

与後の経過を十分に観察する。分娩後の溶血発作や溶血発作による急性腎不全に対してハプトグロビン投与

が有効であったとする報告がある９０a，b）【Ⅲ】。

　　�　免疫抑制剤

　　PanquetteらはPNH７例（骨髄不全型３例、古典的PNH４例）を対象としてATG ２０ mg/kg/dayを８日間投

与し、反応群と不応群との臨床像の特徴を検討した（観察期間は０．４～２．７５年）９１）。ATGに反応した３例はい

ずれも骨髄不全型で、古典的PNH例では反応がみられなかった。前者の治療前のデータは血小板数＜３０×１０９/L、

網状赤血球数＜１００×１０９/L、LDH＜１，０００ IU/L、総ビリルビン＜１７ mmol/Lであり、骨髄低形成および慢性の

軽度溶血が示唆される。ATGに反応した後も、慢性の溶血所見は治療前と同程度に存在した［Ⅲ］。PNHの少

数例でのcyclosporine単独ないしATGとの併用での報告はいずれもほぼ同様の結果であり９２，９２a，b）、免疫抑制療

法によりPNHクローンの割合に変化を認めていない９２）【Ⅲ】。仲宗根らは古典的PNH３例に対してATG １５ 

mg/kg ５日間とcyclosporine ６mg/kgによる免疫抑制療法を行い、投与後１年には全例で貧血の改善を認めた

ものの、２例で再燃したと報告している９２c）。また、ATG投与期間中に急激な溶血発作と血小板減少を認め、

３例とも赤血球および血小板輸血を要した【Ⅲ】。PNHに対して免疫抑制療法（特にATG/ALG）による治療

を行う場合、原因不明の重篤な溶血発作を起こすことがある点に注意すべきである９２d）【Ⅲ】。たとえ骨髄不全

型PNH症例であっても、補体感受性赤血球の割合が高い際には、ATG/ALGの投与には細心の注意を払う必要

がある。

　Schubertらは著明な汎血球減少を伴う骨髄不全型PNH症例に対して、cyclosporineとG-CSFとの併用療法を行

い、全例で三血球系統の改善を認めたばかりでなく、PNHクローンの割合も減少したと報告した９２b）【Ⅲ】。本

併用療法は一つのオプションとして考えて良いかも知れない。

　骨髄不全型PNHで、かつ補体感受性赤血球の割合が１０％以下の症例では、免疫抑制療法は奏効率が高いば

かりでなく、比較的安全に行える治療法と考えられる９２e）【Ⅳ】。

　　�　G-CSF

　Ninomiyaらは細菌感染症を合併したあるいは外科手術の感染予防のため、PNH ２例に対してG-CSFの投与

を行い、臨床的に有用であったと報告した９２f）【Ⅲ】。Fujimiらは反復する腸炎に関連した溶血発作を伴うPNH

症例にG-CSFを投与したところ、いずれの病態も改善し、T細胞数の増加とT細胞機能の正常化を観察した９２g）

【Ⅱb】。Jegoらは好中球減少に伴う反復性の感染症を合併するPNH症例に対して長期にわたりG-CSFを継続
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投与したところ、感染症は軽減し、溶血発作も輸血が不要な程度に軽快したと報告した９２h）【Ⅲ】。G-CSFは感

染症を合併した症例や反復性の感染症を引き起こす好中球減少を伴う症例において試みて良い薬剤と思われ

る。

　　�　蛋白同化ステロイド薬

　蛋白同化ステロイド薬は骨髄低形成を呈するPNHに有効であるといわれており、少なくとも約５０％の症例

で何らかの有効性がみられている８９，９３）【Ⅲ】。本邦の厚生省（当時）特発性造血障害調査研究班の結果では、

Fluoxymesterone投与群（最初の２週間は２０～３０ mg/日、３- ４週は１５～２０ mg/日、それ以降は５～１５ mg/日）

の有効率は４５％であり、無治療群と比べ有意な赤血球数の増加が認められた９４）【Ⅲ】。

　また、蛋白同化ステロイド薬の長期投与例においては補体感受性赤血球の割合が増加する症例があるので、

その割合をモニターする事も重要である８８）。Danazoleは副腎皮質ステロイド薬やFluoxymesteroneが無効のPNH

症例に有効だとする報告（５例中４例で貧血や血小板減少の改善）があり９５）【Ⅲ】、他の蛋白同化ステロイド

薬が無効であったPNH例に対して試みる価値がある薬剤と思われるが、今後データの集積が必要である。

　　�　同種・同系造血幹細胞移植（HSCT）

　エクリズマブの使用が可能となった現時点においてもHSCTはPNHに対する唯一の根治療法であるが、これ

までの治療成績を表９に示す。これまでのPNHに対するHSCTの報告の殆どは少数例を対象としたものであり、

PNHに対する移植適応・至適な移植法と造血幹細胞ソースに関しては十分なエビデンスが蓄積されていない

のが現状である。

　最も多数例をまとめたInternational Bone Marrow Transplantation Registry（IBMTR）のregistry dataの解析では、

骨髄破壊的前処置を用いたHLA適合血縁者間移植が大多数を占め、その２年生存率は５８％である９６）【Ⅲ】。生

着の有無が移植後の生存率に及ぼす影響は大きく、持続的な生着が得られた症例の生存率７０％、それ以外の

症例の生存率１０％であった。一方で、非血縁者間移植を受けた７例では、生存は僅か１例でありgraft failure

を含む様々な移植関連合併症がその主な理由であった。

　しかし、この成績の評価には、移植法の多様化・様々な支持療法の進歩といった最近の移植医療の進歩が

反映されていないこと、血栓症の既往のある症例は除外して骨髄破壊的移植のみ施行されていることを考慮

する必要がある。最近では、少数例ではあるがHLA適合同胞間移植に加えて、alternative donors（臍帯血を除

く）を用いたHSCTのより良好な移植成績も報告されている９８）【Ⅲ】。

　HLA適合同胞あるいは非血縁者をドナーとしたreduced-intensity HSCT（RIST）/骨髄非破壊的移植について

も幾つかの少数例での検討結果が報告されている９９-１０１）【Ⅲ】。移植前処置、幹細胞ソースは様々であるが、殆

どの症例で生着とPNH細胞の根絶が達成されている。また、PNHに特徴的な合併症である血栓症を抱えての

移植に於いても、比較的安全に移植が施行され、抗凝固療法が中止となり、血栓の再発が認められない事が

報告されている１００）【Ⅲ】。

　これらの報告から現時点で結論できることは、（１）若年者で血栓症やその他の合併症を認めない症例では

骨髄破壊的移植かRIST、血栓症やその他の合併症を認める症例ではRIST/NMSTが妥当な選択であること、

（２）造血幹細胞ソースとしてはHLA適合血縁者を第一選択とし、それ以外の場合は臍帯血を除くalternativeド

ナーからの移植も妥当な選択であること、（臍帯血に関しては十分なデータがないので、やむを得ず施行する

場合は、HLA抗体等の存在を十分に検討して慎重に施行すべきである）である。



発作性夜間ヘモグロビン尿症／診療の参照ガイド

－127－

　PNHは一部の症例を除き、一般的に長期予後良好な疾患であり、その経過中に自然寛解することも報告さ

れているので、移植の適応は慎重に検討されなければならない。現時点では、血球減少症の進行（＋それに

伴う合併症の出現＝感染、出血など）、溶血による頻回の輸血、そして一部の症例では繰り返す血栓・塞栓症

などがPNHに於いて移植を適応とする主な理由である。現実的には、このような長期予後不良と考えられる

病態の早期に移植を位置付けることが望ましい。

　しかし、エクリズマブの導入によって、この移植適応（理由）は「エクリズマブの効果が不十分でこのよ

うな合併症が認められる症例」とすべきかもしれない。また、若年者でlife-longなエクリズマブの治療への経

済的負担が大きい場合も移植の相対的適応となるかもしれない。

表９　PNHに対する造血幹細胞移植成績

　　�　血栓溶解剤・ヘパリン

　PNHの血栓症は、動脈系より静脈系に起こりやすく、エクリズマブ治験に参加した１９５名の治療前の評価で

は、動脈血栓が１５％に対して、静脈血栓は８５％であった１０９）。急性の血栓イベントに対しては、ヘパリン（ま

たは低分子ヘパリン）による抗血栓療法が必要である。さらに、生命予後を左右するBudd-Chiari症候群など

の重篤な血栓症に対しては、より積極的な血栓溶解療法（組換え型組織プラスミノーゲンアクチベーター）

を考慮する０，１０６a，b）【III】。その際、骨髄不全による血小板低下を認める場合は、出血の合併症に配慮する必要

がある。

　　�　ワルファリン

　HallらはPNH１６３例において血栓症のリスクを後方視的に検討したところ、２９例が血栓症を合併していたと
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報告した（観察期間の中央値６年）７８）。PNH顆粒球の割合が５０％以上および５０％以下の血栓症合併の１０年危

険率は各々、４４％および５．８％であり、前者の頻度は有意性をもって高かった。ワルファリンの投与禁忌がな

くかつPNH顆粒球の割合が５０％以上で、初期の段階からワルファリンの予防投与を受けた３９例では、血栓症

の合併は全く観察されなかったが、一方、ワルファリンの予防投与をうけなかった５６例での１０年血栓症発症

率は３６．５％であり、前者の頻度は有意性をもって低かった【Ⅱa】。PNH顆粒球の割合が高い場合、静脈血栓

症の発症の危険性が高くなるので、ワルファリンによる初期段階からの予防を要する。

　しかし、Audebertら１０６c）【III】やMoyoら７９）【III】の報告によれば、ワルファリンおよび/ないしは抗血小板薬

の投与にもかかわらず、血栓塞栓症の進行や新たな血栓塞栓症の出現が観察される事もある。また、ワルファ

リン投与による致死的出血も含む出血傾向の出現の頻度はPNHでは約５％以上ある事も報告されてい

る７８，１０６c）。

　静脈血栓症に対するワルファリンの予防投与はPNHクローンの割合が高いPNH症例ではワルファリンの投

与禁忌がない場合、出血傾向に充分に注意を払ってなされて良い治療と考えられる。ただ、最近のHillmenら

の報告ではエクリズマブによる血栓症発症に対する予防効果はワルファリンをしのぐ効果であるとしており、

その選択にはさらなるデータの集積が望まれる１０９）【Ⅰa】。

　２）治療の参照ガイド

　　�　妊娠の参照ガイド

　PNH患者が妊娠すると、しばしば合併症を起こす。母胎における血栓症は憂慮される問題で、自然流産も

起きる。PNH患者３８人の報告では、合併症のない妊娠は１/３しかないが、生命を脅かすほどの合併症はまれ

であり、出生後の新生児の成長は良好のようである１０８）【Ⅲ】。日米の比較研究では、PNH患者の妊娠は危険で

あることが確認された。米国デューク大学病院では、５人のPNH妊婦が出産を経験したが、４人が妊娠中に

血栓症を合併し、何も合併症を起こさなかったのはアジア（ベトナム）系の１人のみであった。一方、日本

では８人のPNH妊婦から１４人の赤ちゃんが生まれているが、米国の例とは対照的に、血栓症を合併したのは

わずか１人のみであった７）【Ⅲ】。

　妊娠を希望する場合は、事前に主治医とよく相談すべきである。なぜなら、年齢、全身状態、血栓症の既

往、造血障害の程度、PNH細胞の量、溶血性貧血の重症度、そして、民族性などの諸因子が妊娠後の結果を

左右するからである。

　もし妊娠したならば、直ちに主治医に連絡すべきである。ちなみにPNH女性患者の１５％は妊娠中に診断さ

れている。PNHの妊婦は、血液専門医の協力のもと、経験豊かな産婦人科医の診察を受ける必要がある。一

般に欧米ではヘパリン（低分子ヘパリンがよい）による血栓予防の治療が妊娠後直ちに開始され、分娩まで

続けられる。分娩時はいったん中止されるが、分娩後に安全が確認され次第、直ちにヘパリンが再開され、

通常は６週間ほど継続される。なお、分娩後（産褥期）はヘパリンの代わりにワルファリンを使用してもか

まわないとされている。日本人では血栓症の発生は少ないので、血栓予防をどの程度行なうべきかは今後の

課題であるが、補体感受性（PNH）赤血球の割合が高い患者さんは、欧米人の妊娠と同様の危険性を有する

可能性もり、血液専門医と十分に相談されることが望ましい。一般的には経膣分娩が推奨され、生まれた新

生児には特に問題はない。

　エクリズマブが開発され血栓予防効果が期待されるとなると、血栓症のリスクが高くなる妊婦に対する使

用も今後の検討課題となってきた。血栓症の既往のあるPNH妊婦に対し、妊娠後期（３０週）よりエクリズマ
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ブの投与を開始し、双生児を無事帝王切開により出産したとの報告がされ１１６）、その後もエクリズマブを用い

た妊娠、出産の報告が相次いでいる１１７，１１８）。ただエクリズマブは、カテゴリー Cに分類される薬剤であり、現

時点ではむやみに妊婦に使用すべきではない。エクリズマブの多くの成分がヒトIgG２とIgG４に置換されてお

り、IgG２は胎盤通過性がないことから、胎児への影響は最小限にとどまることが期待されるが、今後の症例

蓄積と詳細な検討が待たれる１１７，１１９）。

　　�　小児患者の参照ガイド

　Wareらによる、１９６６年から１９９１年の間にデューク大学を受診した２６例のアメリカ若年（２１才以下）患者の

まとめによると、４例（１５％）のみが診断時にヘモグロビン尿を呈していた（アメリカ成人は５０％）９）【Ⅲ】。

１５例（５８％）が診断時に骨髄造血不全を伴っていたが、成人では２５％に過ぎなかった。２６例全例が、最終的

に骨髄造血不全に陥った。８例（３１％）が亡くなり、中央生存期間は１３．５年であった。以上のように、アメ

リカ若年患者は成年患者に比し骨髄造血不全傾向が強く、重症である。したがって、早期にHSTを考慮すべ

きと結論しているが、我が国での成績はなく、本邦では必ずしもこういう傾向はないように思われる。
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１．緒　言

　１）はじめに

　自己免疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia，AIHA）は溶血性貧血の一病型として、昭和４９年度

に三輪史朗班長の下で特定疾患の調査研究対象として取り上げられた。昭和５２年度からは再生不良性貧血、

ITPと合わせて特発性造血障害としてまとめられ、内野治人、前川正、野村武夫、溝口秀昭、小峰光博、小澤

敬也を班長として調査研究が継続され、３６年を経た。この間、病態発生や分子機序の理解は著しく深まり、

抗体療法などの新しい治療法も報告されているが、依然として副腎皮質ステロイド薬を中心とした状況から

脱却していない現状にある。

　自己免疫性溶血性貧血は、温式抗体によるにせよ、冷式抗体にせよ、発生頻度が低く、すべての年齢層に

発症すること、病因・病態・自然歴などの多様性から、比較試験などの対象として取り上げられることはほ

とんどなかったといってよい。主要な治療薬である副腎皮質ステロイド薬の効果がときに劇的であり、溶血

の抑制にも長期にわたって頼れることが、その必要性を削いできたともいえる。しかし、ステロイド依存性

で高用量を長期に使用することを余儀なくされた場合に起こり得る、しばしば破滅的な副作用も十分知られ

ている。そのような結末を未然に防ぐ意味でも２・３ 次選択となる治療法の開発評価は依然として重要な意

義をもつ。

　副腎皮質ステロイド薬の温式AIHAに対する卓効は１９５０年代から知られ、５０年以上の臨床経験の集積があり、

現在もなおその系譜から幾歩も出ていない。そして、あらゆる新しい治療上の試みは、まずステロイド薬を

前提に論じることが宿命的に必要である。

　ここでは、研究班が進めてきた臨床病態、治療成績、自然歴などについての知見に基づき基礎研究からみ

た本症の理解、新しい治療法の動向などを含めて、「診療の参照ガイド」としたい。

　２）作成法

　治療効果や病態の解釈等についてそのエビデンスレベルを示すために、Agency for Healthcare Research and 

Quality（AHRQ）の定義に沿い、該当する本文中に注記した。治療研究のエビデンスレベルについて、研究

班が行った前方視研究の結果は“よくデザインされた”といえるかは不明で、評価が甘いとも考えられるが、こ

こでは【Ⅲ】として取り扱った。

　疫学データで最も新しいのは、平成１０年度に特定疾患の疫学研究班（班長　大野良之）が行ったものがあ

るが、それ以前に行われた全国調査等の成績も適宜利用した。温式AIHAの臨床病態と予後については主に研

究班が把握している後方視集団と前方視集団の追跡調査の結果に基づいている。治療成績については、内外

ともに比較試験の成績は極めて乏しく、エビデンスレベルの高い臨床研究は少ないことに留意が必要である。

しかし、長い臨床経験の集積によって得られた結果はそれなりに信頼度の高いものとして評価できると考え

AHRQ（Agency for Healthcare Research and Quality）のEvidence Level定義

Study DesignLevel of
   Evidence

複数のランダム化比較試験のメタ分析によるエビデンスLevel Ia
少なくとも一つのランダム化比較試験によるエビデンスLevel Ib
少なくとも一つのよくデザインされた非ランダム化比較試験によるエビデンスLevel IIa
少なくとも一つの他のタイプのよくデザインされた準実験的研究によるエビデンスLevel IIb
よくデザインされた非実験的記述的研究による（比較研究や相関研究，ケースコントロール
研究など）エビデンスLevel III

専門家委員会の報告や意見，あるいは権威者の臨床経験によるエビデンスLevel IV
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られる。治療薬として挙げられるもので、現状では保険適応とされないものには＊を付して示した。今後は

国際共同研究の取り組みなどを通じて事態は変わって行くことが期待される。

２．定義・疾患概念

　赤血球膜上の抗原と反応する自己抗体が産生され、抗原抗体反応の結果赤血球が傷害を受け、赤血球寿命

が著しく短縮（溶血） し、貧血をきたす病態である１-３） 。自己抗体の出現につながる病因の詳細は未だ不

明の部分が多いが、抗原サイドと抗体産生サイドのいずれか、あるいは両者の変調を基盤とし、病態の成立

には複数の要因が係わり、したがって病因・病態発生上のみでなく、臨床経過・予後の面でも多様性に富む

不均質な病態群と理解される。抗赤血球自己抗体は、３７℃ あるいは体温以下の低温条件で、自己赤血球と結

合し、凝集、溶血、あるいは抗グロブリン血清の添加によって凝集をおこす能力をもつ抗体である。自己免

疫性溶血性貧血（autoimmune hemolytic anemia ：AIHA）は自己抗体の出現を共通点とするが、抗体の性状、

臨床的表現型、好発年齢などさまざまな観点からみて異なる特徴をもつ病態を包含する。

３．診断基準と病型分類

　昭和４９年度に「溶血性貧血診断の手引」が作成された４）。自己免疫性溶血性貧血はその一病型として、

Coombs試験などによって確定診断することとされた。次いで平成２年度に、研究対象を後天性溶血性貧血に

重点化することに伴って診断基準が改訂され、溶血性貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を

別に設定する方式が採用された５）。平成１６年度に改訂された基準もそれに倣う形となっている。すなわち、

まず溶血性貧血としての一般的基準を満たすことを確認し、次いで疾患特異的な検査によって病型を確定す

る二段階の方式である。改訂された溶血性貧血の診断基準と自己免疫性溶血性貧血の診断基準を表１と表２

に示す６）。

表１．溶血性貧血の診断基準
厚生労働省　特発性造血障害に関する調査研究班（平成１６年度改訂）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
１．臨床所見として、通常、貧血と黄疸を認め、しばしば脾腫を触知する。ヘモグロビン尿や胆石を伴う

ことがある。

　２．以下の検査所見がみられる。
　　１） へモグロビン濃度低下
　　２） 網赤血球増加
　　３） 血清間接ビリルビン値上昇
　　４） 尿中・便中ウロビリン体増加
　　５） 血清ハプトグロビン値低下
　　６） 骨髄赤芽球増加

３．貧血と黄疸を伴うが、溶血を主因としない他の疾患（巨赤芽球性貧血、骨髄異形成症候群、赤白血病、
congenital dyserythropoietic anemia、肝胆道疾患、体質性黄疸など）を除外する。

４．１．、２．によって溶血性貧血を疑い、３．によって他疾患を除外し、診断の確実性を増す。しかし、溶
血性貧血の診断だけでは不十分であり、特異性の高い検査によって病型を確定する。

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
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表２．自己免疫性溶血性貧血（AIHA）の診断基準
厚生労働省　特発性造血障害に関する調査研究班（平成２２年度一部改訂）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
１． 溶血性貧血の診断基準を満たす。
２． 広スペクトル抗血清による直接Coombs試験が陽性である。
３． 同種免疫性溶血性貧血（不適合輸血、新生児溶血性疾患）および薬剤起因性免疫性溶血性貧血を除外

する。
４．１．～３．によって診断するが、さらに抗赤血球自己抗体の反応至適温度によって、温式（３７℃）の１）

と、冷式（４℃）の２）および３）に区分する。
　　１）温式自己免疫性溶血性貧血

　 臨床像は症例差が大きい。特異抗血清による直接Coombs試験でIgGのみ、またはIgGと補体成分が
検出されるのが原則であるが、抗補体または広スペクトル抗血清でのみ陽性のこともある。診断は２）、
３）の除外によってもよい。

　　２）寒冷凝集素症
　血清中に寒冷凝集素価の上昇があり、寒冷曝露による溶血の悪化や慢性溶血がみられる。直接
Coombs試験では補体成分が検出される。

　　３）発作性寒冷ヘモグロビン尿症
　　　　ヘモグロビン尿を特徴とし、血清中に二相性溶血素（Donath-Landsteiner抗体）が検出される。
　５．以下によって経過分類と病因分類を行う。
　　　急性　：　 推定発病または診断から６か月までに治癒する。
　　　慢性　：　 推定発病または診断から６か月以上遷延する。

　　　特発性　：　 基礎疾患を認めない。
　　　続発性　：　 先行または随伴する基礎疾患を認める。
　６．参　考

１）診断には赤血球の形態所見（球状赤血球、赤血球凝集など）も参考になる。
２）温式AIHAでは、常用法による直接Coombs試験が陰性のことがある（Coombs陰性AIHA）。この場合、

患者赤血球結合IgGの定量が診断に有用である。
３）特発性温式AIHAに特発性血小板減少性紫斑病（ITP）が合併することがある（Evans症候群）。また、

寒冷凝集素価の上昇を伴う混合型もみられる。
４）寒冷凝集素症での溶血は寒冷凝集素価と平行するとは限らず、低力価でも溶血症状を示すことがあ

る（低力価寒冷凝集素症）。
５）自己抗体の性状の判定には抗体遊出法などを行う。
６）基礎疾患には自己免疫疾患、リウマチ性疾患、リンパ増殖性疾患、免疫不全症、腫瘍、感染症（マ

イコプラズマ、ウイルス）などが含まれる。特発性で経過中にこれらの疾患が顕性化することがある。
７） 薬剤起因性免疫性溶血性貧血でも広スペクトル抗血清による直接Coombs試験が陽性となるので留意

する。診断には臨床経過、薬剤中止の影響、薬剤特異性抗体の検出などが参考になる。
 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　１）診断基準の適用の実際

　診断には、まず溶血性貧血であることを確認する必要がある。すなわち、貧血が溶血の亢進によること、

併せて造血機能が代償性、反応性に亢進していることを確認する。端的にはヘモグロビンの異化亢進を示す

一般検査所見と網赤血球増加を確認する。赤血球寿命や造血機能の定量的な測定法として、ラジオアイソトー

プを用いたみかけの赤血球半寿命の測定やフェロキネティクス検査がかつては日常的に行われたが、現在で

は事実上行われないため、新しい改訂診断基準ではそれらは削除されているが、実地臨床上著しい問題とな

ることは少ないと考えられる。
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　　�　病型分類

　自己免疫性溶血性貧血は伝統的に、自己抗体の免疫生物学的な性状によって、温式抗体によるものと、冷

式抗体によるものに２ 大別される。温式抗体（warm-typeまたはwarm-reacting autoantibody）による病型を慣

習上、単に自己免疫性溶血性貧血（AIHA）と呼ぶことが多い。広義のAIHA には冷式抗体による病型も含ま

れる。冷式抗体（cold-typeまたはcold-reacting autoantibody）による病型には、寒冷凝集素症（cold agglutinin 

disease ：CAD）と発作性寒冷ヘモグロビン尿症（paroxysmal cold hemoglobinuria ：PCH）とがある１，２，３，７）。

  温式抗体は体温付近で最大活性を示し、原則としてIgG 抗体である。一方、冷式抗体は体温以下の低温で反

応し、通常４ ℃ で最大活性を示す。IgM 寒冷凝集素とIgG 二相性溶血素（Donath-Landsteiner 抗体） が代表

的である。ときに温式抗体と冷式抗体の両者が検出されることがあり、混合式（mixed type またはmixed 

autoantibody type）と呼ばれることがある。

　広義のAIHAは臨床的な観点から、有意な基礎疾患ないし随伴疾患があるか否かによって、続発性（二次

性） と特発性（一次性、原発性） に、また臨床経過によって急性と慢性とに区分される。これらの病因分類

や経過分類は人為的・便宜的な色彩を帯びているが、臨床上は意義がある。病因区分では基礎疾患の" 有意

性" の根拠を何に求めるかが問題となる。AIHAが基礎/ 随伴疾患による免疫異常の一部あるいはその結果とし

てもたらされたと考えられる場合を続発性とする。基礎疾患には広範な病態があげられるが、頻度や臨床的

重要度からみて、SLE、関節リウマチをはじめとする自己免疫疾患とリンパ免疫系疾患が代表的である。マ

イコプラズマや特定のウイルス感染の場合、卵巣腫瘍や一部の潰瘍性大腸炎に続発する場合などでは、基礎

疾患の治癒や病変の切除とともにAIHAも消退し、臨床的な因果関係が認められる。SLE、関節リウマチ、甲

状腺疾患、悪性貧血など自己免疫機序によると考えられる場合の多くは、因果関係というより両者はより広

範な免疫異常の中の組合せとして理解できる。AIHAが先行し、経過とともに他の病態が顕性化するなど、時

間関係が逆転することがある。慢性リンパ性白血病・リンパ腫などのリンパ免疫系疾患、AIDSを含む免疫不

全症などでは、免疫系の機能障害の結果として赤血球に対する自己免疫現象が出現したと理解できる。異常

クローンの逸脱した性格の反映として単クローン性自己抗体が産生される場合もあり、因果関係の内容は多

様である。しかし、慢性・急性白血病、骨髄異形成症候群、骨髄増殖性疾患、さらに多くの癌腫、肉腫、一

般的感染症などでは、AIHAの併発が有意な因果関係をもつのか偶発にすぎないのか、異論の余地がある。妊

娠に伴うAIHAは特発性とすることもある。薬剤誘発性の中の自己抗体型は明らかに薬剤投与に�続発�する

のだが、一般には区別して扱われる（�　続発性AIHA　ｊ薬剤を参照のこと）。

　　�　Coombs試験（抗グロブリン試験）

　広義のAIHA診断には、広スペクトル抗血清（一般的に抗ヒトIgG血清と抗ヒト補体モノクローナル抗体の

混合）を用いた直接Coombs試験が陽性であることを示すことが基本となる。温式AIHAに限らず、冷式抗体

による寒冷凝集素症（CAD）や発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH）においても直接Coombs試験は陽性とな

る。冷式の２病型では特有な臨床所見のほかに、CADでは血清中の寒冷凝集素価の上昇があり、後者では

Donath-Landsteiner抗体が陽性である。薬剤誘発性免疫性溶血性貧血の多くや同種免疫性溶血性貧血でも直接

Coombs試験は陽性となるので、これらの除外が必要である。次いで、IgGと補体成分（C３）に対する特異抗

血清を用いて直接Coombs試験を行い、赤血球に結合している免疫成分を判定する。

　補体成分のみが検出されるときには、CAD やPCH との鑑別が必要となる。とくに寒冷凝集素価の上昇が軽

度であったり、正常範囲内のときには、低力価寒冷凝集素症を考慮し、後述のアルブミン法による反応温度
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域の検討が有用である。

　IgG 抗体が結合していても少量のため通常法で検出されない可能性がある（Coombs陰性AIHA）。その際、

結合抗体量を定量すると正常範囲を上回る値が得られる。

　広スペクトル抗血清や抗補体血清でのみ直接Coombs試験が陽性となるのは、ウイルス感染などに続発する

急性一過性の場合に比較的多く、陰性化もしやすい傾向がある。現在市販されている広スペクトル抗血清は

IgA 、IgM の検出には不適である。

　IgG のサブクラスを調べたオランダの成績では７４６ 例中、７４％ がIgG１単独を示し最も多い結果であった８）。

直接Coombs試験は陰性で、間接Coombs試験のみが陽性の場合は、いわゆる同種免疫などによる不規則抗体で

あることが多く、この場合は同種抗原と反応する。温式AIHA症例の過半数では間接Coombs試験も陽性を示す。

　　�　混合式の病型

　混合式AIHAの診断基準は報告者によって異なる。Shulman らは、赤血球にIgG とC３d が検出され、血清中

の寒冷凝集素は４ ℃ が至適だが３７℃ でも活性を示す広域性で、血清中のIgG抗体は温式であるものとし

１２/１４４ 例（８．３％）が条件を満たした９）。半数が特発性で、年齢は幅広く、副腎皮質ステロイド薬に高い感

受性を示すとした。Kajii らは３/６７例（４．５％）が混合式で、３ 例とも６０歳以上でステロイド反応性に乏しく

予後不良とした１０）。研究班の調査成績でも寒冷凝集素価の上昇例は５０歳以上に多く予後が劣ると考えられた。

３７℃ で洗浄した赤血球での直接Coombs試験が陽性であり、寒冷凝集素価が３０℃ 以上でも検出される場合の

みを診断基準として厳密に適応すると０．１％以下の頻度であったとの報告もある１１）。上記のCoombs陰性AIHA

と寒冷凝集素症の合併も広義の混合式AIHAといえる。

　

　　�　健常者のCoombs試験陽性

　健常供血者で直接Coombs試験が陽性のことがある。英国で１/９，０００人１２） 、ヨーロッパで１/１３，０００～１４，０００ 

人１３）とされる。２８/６８例ではC３d のみが検出され、残り３７例ではIgG が検出された。IgG 陽性３２例の追跡で

は１ 例のみがその後AIHAを発症したが、他は不変のままであった。IgG陽性の２０/２２例のサブクラスはIgG１の

みで、結合IgG分子数は１１０～９５０/赤血球 であり、残り２ 例はIgG４であったという１３）。

　　�　続発性AIHA

　　　ａ．全身性エリテマトーデス（SLE）

　SLE では直接Coombs試験の陽性化が１８～６５％でみられるが、溶血亢進をきたすのは１０％ 以下である。グ

ロブリン種は補体（C３）のみか、IgG ＋補体が多く、IgG のみのことは少ない。溶血例の多くはIgG＋補体

で、抗体にRh特異性を認めることは少なく、汎反応性が多い。寒冷凝集素が関与することもある。

　　　ｂ．リンパ増殖性疾患

　慢性リンパ性白血病の５～１０％にAIHAが合併するが、悪性リンパ腫ではずっと低い。非Hodgkin リンパ腫

では９/５１５例（１．７％）に１４）、Hodgkinリンパ腫ではさらに低く０．２％ 程度とされる１５）。血管免疫芽球性T細胞

リンパ腫では４０～５０％に直接Coombs陽性が観察され、しばしば活動性溶血をきたす。Castleman リンパ腫や

特発性形質細胞性リンパ節症（IPL）などでもCoombs陽性の頻度は高い。

　　　ｃ．AIDS （後天性免疫不全症候群）

　直接Coombs試験の陽性化は１８～４３％にみられるが、臨床的な溶血亢進は少ない１６）。
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　　　ｄ．低ガンマグロブリン血症

　免疫グロブリンの産生異常との関連が疑われる。特にIgA 欠損を伴う例がある。

　　　ｅ．胸腺腫・赤芽球癆

　胸腺腫を伴うPRCAとAIHA例で赤血球自己抗体、CFUe，BFUeを抑制するIgG 抗体と抑制T リンパ球が同時

に認められる例がある１７）。

　　　ｆ．骨髄異形成症候群

　MDSでは直接Coombs試験陽性が８．１％に、他の自己抗体が２２．３％ で陽性という１８）。グロブリン種はIgG±

補体、補体などである。

　　　ｇ．卵巣腫瘍

　特発性AIHAと似た病像を呈する。腫瘍は奇形腫（とくに類皮腫）が多く、嚢腫や腺癌のこともある１９）。ス

テロイド薬や摘脾に抵抗性で、腫瘍摘出によって治癒する点が特徴的である。自己抗体の出現機序は不明で

ある。嚢腫液に抗体活性がみられることもある。卵巣以外の嚢胞性疾患での報告もある。

　　　ｈ．妊娠に伴うAIHA

　妊娠後に発症し後期から産褥期に悪化しやすい。AIHAが妊娠に先行する場合も妊娠で悪化することが多い。

分娩や中絶によって軽快または消退する２０）。合併頻度は５万人に１人と推定される。新生児の多くで母体血

中の抗体による新生児溶血性貧血が一過性にみられる。Coombs陰性AIHAの形をとることも知られ、ひきつ

づく妊娠時に反復することもある。ステロイド薬は有効である。

　　　ｉ．骨髄移植・腎移植

　移植片中のリンパ球または宿主のリンパ球が抗体を産生してCoombs陽性の溶血亢進をおこすことがある。

腎などの臓器移植でも、A 型ないしB 型の患者にO 型ドナーの腎移植では抗A、抗B のIgG 抗体が産生され、

温式AIHA様の病態が出現することがある。多くは一過性だが、重症となることもある２１）。

　　　ｊ．薬剤

　１９７０年代にはαメチルドーパによるものが最も頻度が高かったが、現在では国外の成績によるとセファロ

スポリン系が４０％から７０％を占めている２２，２３）。かつては外科手術などの際に予防的に頻用されていたcefotetan

の頻度が極めて高かった。しかし、最近よく使われているceftriaxoneやペニシリン系ではpiperacillinやそのβ

ラクタム阻害剤との合剤であるtazobactamの頻度も高いので注意を有する２２，２３）。本邦においてはプロトンポン

プ阻害剤やヒスタミンH２受容体拮抗薬などの頻度が比較的高いことが報告されている２４）［III］。

　薬剤性AIHAの発症に至る機序は大きく次の二つに分けられる。

　①薬剤に対する抗体ができる機序：この群の１つ目は赤血球膜の蛋白質と共有結合した薬剤に対して抗体

（主にIgG抗体）が産生されるもので、従来からのハプテン型に対応する。広く認められているメカニズムで、

原因薬剤としてペニシリンが代表的である。２つ目は１９７０年代にいわゆる免疫複合体型と提唱されたメカニ

ズムで、現在まで統一の見解には至っていない。共有結合以外の作用で赤血球膜にゆるく結合した薬剤に対

して抗体が産制される機構や薬剤が赤血球の表面を修飾した結果、免疫グロブリン、補体、その他の血漿蛋

白が非特異的に吸着し溶血に至る機構が想定されている２２）。以上のいずれのタイプも通常、直接Coombs試験

が陽性となる。

　②薬剤の関与なしに抗原・抗体反応がおこる機序：薬剤に対する抗体では無く、赤血球に対する自己抗体

が薬剤によって誘発されるメカニズムで、以前はαメチルドーパがその代表であった。現在では慢性リンパ

性白血病に対するフルダラビンの治療中にAIHAが誘発されるとの多くの報告がある２５，２６）。このタイプは想定
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される薬剤の中止により溶血が改善すること以外には、特発性のAIHAとの鑑別が難しい。

　　　k． 輸血

　輸血後に同種抗体だけでなく自己抗体も産生されることが近年報告され、輸血はAIHAのリスクであるとの

主張もある２７）。抗Rh血液型同種抗体や抗S血液型同種抗体と抗赤血球自己抗体産生との相関が報告されてい

る２８）。

　２）重症度分類

　平成１０年度にはじめて設定されたものを、平成１６年度に修正した（表３）。これは温式特発性AIHAを対象

としている。重症度を規定する要因として、病態の活動度と遷延性、治療の必要性、治療反応性、患者QOL、

生命予後などを総合し、実用的な観点から設定されている。また、これは治療による臨床状態の変化を比較

する際にも利用できる。しかし、基準の妥当性を前方視的に検証した成績はまだない。ここでいう薬物療法

は、副腎皮質ステロイド薬および各種の免疫抑制薬による治療をさしている。

表３．自己免疫性溶血性貧血（AIHA）の重症度分類
厚生労働省　特発性造血障害に関する調査研究班（平成１６年度修正）

 ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
　　　stage  １   軽　症　　薬物療法を行わないでヘモグロビン濃度　１０ g/dL以上

　　　stage  ２   中等症　　薬物療法を行わないでヘモグロビン濃度　７～１０ g/dL

　　　stage  ３   やや重症　薬物療法を行っていてヘモグロビン濃度　７ g/dL以上

　　　stage  ４   重　症　　薬物療法を行っていてヘモグロビン濃度　７ g/dL未満

　　　stage  ５   最重症　　薬物療法および脾摘を行ってヘモグロビン濃度　７ g/dL未満
 ――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
注　温式自己免疫性溶血性貧血を対象としている。副腎皮質ステロイド薬に対する反応性が
予後を規定することから、治療反応性を考慮した。

４． 疫学

　AIHA（広義）は比較的まれな疾患である。研究班の昭和４９（１９７４）年度調査では２９）、溶血性貧血全病型の

推定患者数は１００ 万対１２～４４人で、その約半数が後天性溶血性貧血であり、AIHA は全体の約１/３ を占め、

さらにその大多数が温式AIHAであった。すなわち、AIHA（広義）の推定患者数は１００ 万対 ３～１０人、年間発

症率は１００ 万対 １～５人とされる。また、平成１０（１９９８）年度の調査では、推計受療患者数は、溶血性貧血全

体で２，６００人（９５％信頼区間２，３００～２，９００人）であり、うちAIHAは１，５００ 人（１，３００～１，７００）、PNH は４３０ 人

（３８０～４９０ 人） であった。病型別比率は図１に示す通りで、温式AIHA が４７．１％を占め、寒冷凝集素症 ４．０％ 、

発作性寒冷ヘモグロビン尿症 １．０％であった３０）。欧米での年間発生頻度は数万対１とされるので、我が国の

それは数分の１程度と考えられる。温式AIHAの特発性/ 続発性は、わが国の集計では ３～５/１とされるが３１，３２）、

おそらく両者の頻度差はさほど大きくなくほぼ同数に近いと考えられる。欧米でも特発性がやや多い。特発

性温式AIHAは、小児期のピークを除いて二峰性に分布し、若年層（１０～３０歳で女性が優位）と老年層（５０ 

歳以後に増加し７０歳代がピークで性差はない）に多くみられる３２）。全体での男/ 女は１/２～３で女性にやや

多い（図２）。
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　一方、平成１０年度調査では、特発性と続発性を含め、男/ 女は１/１．６ で、年齢分布は５０歳代をピークとする

ゆるやかな単峰性で、２０～５０ 歳代までは女性が優位である３０）。

　寒冷凝集素症のうち慢性特発性は４０歳以後にほぼ限られ男に目立つが３３）、続発性は小児ないし若年成人に

多い３４）。発作性寒冷ヘモグロビン尿症は、現在そのほとんどは小児期に限ってみられる３５）。

５．病　因

　自己免疫現象の成立には、個体の免疫応答系の失調と抗原刺激側の要因が考えられるが、それぞれの詳細

はなお不明である。臨床的な観察からみても、病因・病態の成立機序は単純な一元論には集約できず、複数

の要因が関与すると考えられる２）。自己抗体の出現を説明するための考え方をDacie は次のように整理して

いる２）。①免疫応答機構は正常だが患者赤血球の抗原が変化して、異物ないし非自己と認識される。②赤血

球抗原に変化はないが、侵入微生物に対して産生された抗体が正常赤血球抗原と交差反応する。③赤血球抗

原に変化はないが、免疫系に内在する異常のために免疫的寛容が破綻する。④すでに自己抗体産生を決定づ

けられている細胞が単または多クローン性に増殖または活性化され、自己抗体が産生される。自己反応性B 

リンパ球の存在が証明される一方、腫瘍化したB 細胞に由来する抗体もある。Fas-Fas-L系の遺伝子異常に

よってもたらされる免疫系の異常が自己免疫性血液疾患の成立をもたらすことが明らかにされている３６）。

AIHA患者において、AIHAの主要自己抗原であるRhペプチド断片に反応する活性化ヘルパー T細胞の存在が

確認されており、CD４＋CD２５＋制御性 T細胞（Tr）が末梢性免疫寛容の維持に重要であることが示されてい

る。ヒトのAIHAにおいて自己抗原特異的Trが単離されている３７）。モデルマウスにおいて、TrによるAIHA発

症抑制も可能であったことから、病因の解明のみならず、疾患特異的治療として期待される３８）。それでも現

状では、AIHAにおける自己免疫現象の成立は免疫応答系と遺伝的素因、環境要因が複雑に絡み合って生じる

多因子性の過程であると理解しておくのが妥当と考えられる。その中で、感染、免疫不全、免疫系の失調、

ホルモン環境、薬剤、腫瘍などが病態の成立と持続に関与すると考えられる。

図１　溶血性貧血患者の病型比率
　　　－平成１０年度疫学調査による３０）

図２　AIHA３病型の発症年齢分布３２，３３，３５）
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６．病態発生

　１）温式抗体による溶血

　温式AIHAの自己抗体は原則としてIgG クラスで、多クローン性を示す３９）。IgG 抗体を結合した赤血球は貪

食細胞のIgG Fcレセプターによって識別され、貪食を受けて崩壊する（血管外溶血）。貪食による溶血に関与

する要因として、Igのクラス・サブクラス、結合抗体量、抗体のavidity、抗原の分布密度、作用温度域、補体

活性化、組織中の遊離IgG 濃度、貪食細胞活性、網内系臓器の血流量などがある。貪食細胞のIgGレセプター

はIgG１とIgG３に対するもので、IgG２、IgG４には活性を示さない。貪食細胞は補体第３成分（C３b）に対する

レセプターももつ。IgGの補体活性化能はIgG３が最も強く、次いでIgG１で、IgG２はわずか、IgG４はこれを

欠く。赤血球表面で補体が活性化されるとC３bが沈着し、IgGと協調して貪食が著しく促進される。抗体がIgG

２やIgG４のみであれば、直接Coombs試験が強陽性であっても有意な溶血をきたさないことがある４０）。

　抗体がRh抗原に対するものであると、Rh抗原の分布が疎であるため、隣り合うIgG抗体の距離が大きく補

体の活性化はおきない。IgG のみが検出される温式AIHAの約７０％ はRh特異性をもつとされている。これに

対し、IgM 抗体では、１分子でも補体の活性化がおこる。溶血が激しく血管内溶血も伴う例では、単球やキ

ラーリンパ球（K細胞） による抗体依存性細胞傷害（ADCC）機序も関与すると考えられる。

　

　２）冷式抗体による溶血

　冷式抗体による溶血では補体系が活性化され、C３b受容体を持つ網内系細胞によって貧食破壊される血管

外溶血や、補体系が最終段階まで活性化されて膜侵襲複合体が形成されて膜が破壊される血管内溶血の双方

をきたす。寒冷凝集素症による溶血は主に前者の機序によるとされる。血管内溶血発作時にはヘモグロビン

尿とともに急性腎不全が起こりうる。冷式抗体では作用温度域が重要で、体温条件で活性を示さなければ臨

床的には無害性であり、３０℃ で活性を示せば力価が低くても臨床症状をきたしうる。補体の活性化は身体の

一部が寒冷に暴露され、血液の冷却によって冷式抗体が多量に赤血球に結合し、ついで再加温される状況下

で起こる。

　　�　寒冷凝集素

　寒冷凝集素は、ほとんどが IgMで、Ii 血液型特異性を示す。寒冷凝集素は健常者血清中にも低濃度ながら

存在するが、体温条件では活性を示さず無害性である。IgM 抗体は低温条件でもC１q を結合し、再加温でIgM

は赤血球から遊離するが、古典経路による補体の活性化が続く。C４b やC３b 、C３d は赤血球から遊離しない

ため、これらに対する直接Coombs試験は陽性を示す。

　臨床症状の発現には力価より作用温度域や補体活性化能が重要であり４１）、凝集素価と溶血所見とは相関が

乏しい。凝集素価は低くても体温で活性を示す反応温度域の広い異常な凝集素が産生されると強い溶血症状

をおこす。そのような病型を低力価寒冷凝集素症（low titer cold agglutinin disease）と呼ぶ４２）。例えば、通常

法（４℃、生理食塩水法） で２５６ 倍でも、血球と血清の希釈を２２％（または３０％） アルブミン液で行うと凝

集素価が上昇するのみでなく、反応温度域も広がり３０℃ 以上でも３２～１６ 倍の活性が残るので、アルブミン法

による検討が勧められる４４）。ステロイド薬への反応が良好な特徴がある。IgG やIgA 寒冷凝集素による症例も

知られている４３）。

　最も定型的なのは特発性慢性寒冷凝集素症であり、凝集素価は数万～１００万倍に達し、血中に単クローン性

IgM が検出される。多くの場合軽鎖がκで、I 特異性を示す。続発性CADでは、マイコプラズマ、EBウイル

ス、サイトメガロウイルスの感染に伴う場合や悪性リンパ腫に続発する場合がある。感染に伴う場合は多ク
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ローン性である。血液型特異性はマイコプラズマでは抗I 、EBウイルスやサイトメガロウイルスでは抗i が多

く、またリンパ腫の場合は単クローン性でi 特異性が多い。i 特異性の場合、i抗原は成人赤血球では発現が弱

いため溶血をおこしにくい傾向がある。

　　�　Donath-Landsteiner抗体（二相性溶血素）（以下DL抗体と略す）

　PCHの原因となる特異なIgG自己抗体であり、P血液型特異性を示す。寒冷条件で赤血球と反応し、補体第

一成分を結合する。再加温すると抗体は遊離するが、補体が活性化されて溶血する。DL抗体は抗A 、抗B 、

抗I など補体活性化能をもつ他のIgM 抗体より強い溶血活性をもつ。DL抗体は低温では凝集素活性も示す。

P 抗原の分布密度が高いことが補体溶血をおこしやすいことと関連する。古くから梅毒との関連が知られて

いるが、DL抗体そのものは梅毒血清反応の抗体とは異なるものである。最近は、ウイルス感染後にみられる

幼小児の病型をまれにみるのみとなった。Treponema pallidumやウイルス感染とDL抗体出現との因果関係は

不明である。

　３）赤血球抗原

　温式AIHAの自己抗体は、血液型特異性の明らかでない汎反応性が多いが、型特異性を示すときはRh血液型

が多く、その他のさまざまな血液型抗原も認識抗原となる。近年、免疫沈降法を用いた研究から、Rhポリペ

プチド、Rh関連ポリペプチド、バンド３、グリコフォリンAなどとの反応がみられ、とくにRhポリペプチド

との関係が深いことが確認された４５）。

　Rh血液型物質は３０kDのポリペプチド（Rh３０）と豊富な糖鎖をもつ糖蛋白（Rh５０）とがマルチマー複合体

を形成して膜に存在し、Rh血液型は前者によって規定される。Rhポリペプチドは１２個の膜貫通部分をもつ疎

水性蛋白で、膜輸送に関わる可能性が強いが、その機能は明らかでない。Rh血液型はRHDとRHCEの２ 種の

遺伝子によって決定され、RhC（c）/E（e） 抗原は１ つのポリペプチド上に存在する４６）。Rhポリペプチドのエピ

トープ構造も解明されてきており、自己抗体出現の機序を知るのに有用と期待されている。

　培養細胞にRhポリペプチド、バンド３ のcDNAを導入・発現させてパネル細胞を調製し、これに患者抗体

を反応させてフローサイトメーターで血液型特異性を検討すると、温式AIHAの２０例中１５例はRhCE、４ 例は

RhD と反応した。また、７ 例はバンド３ とも反応し、中５ 例はバンド３ のみとの反応であった。RhD ある

いはRhCEポリペプチドの外面ループが形成する立体構造が抗赤血球自己抗体のエピトープとなるものと思

われる４７）。

　糖蛋白や糖脂質上の多糖体はABOやIi血液型の抗原決定基となる。その糖部分は６種の糖から成り、しば

しばIgM抗体の標的構造となる。Ii抗原はシアル酸含量が高く、IgM 寒冷凝集素の認識抗原となる。DL抗体は

P血液型特異性を示す。P 血液型物質はグロボシドと類似し、抗グロボシド抗体は試験管内でDL抗体と同じ

活性を示す。糖鎖抗原を認識する抗体の多くがIgM であることを考慮すると、DL抗体がIgG であるのは特異

な現象といえる。

　４）赤血球結合抗体量とCoombs陰性AIHA

　通常法による直接Coombs試験は陰性だが明らかな溶血所見があり、副腎皮質ステロイド薬に反応する例は、

いわゆるCoombs陰性AIHAとして取り扱われる４８）。この場合も球状赤血球がみられ、供血者赤血球の患者体

内での寿命は短縮しており、赤血球外の要因による溶血であることが確認される。正確な頻度は不明だが、
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３－１０％と報告されている。Coombs陰性AIHAも陽性と同様に、特発性のことも続発性のことも、またEvans 

症候群の形をとることもある。これは抗体の免疫生物学的な活性は強いにもかかわらず、結合抗体量が検出

閾値以下であるために生ずる現象と理解されている。患者赤血球から抗体解離液を調製し、濃縮して抗体活

性をみると自己抗体としての条件をみたすことが確認される。

　赤血球に結合した抗体量を高感度で定量するため種々な方法が工夫されてきた。RIA 法やEIA 法を用いる

とIgG１００分子/ 赤血球以下の検出が可能である。Rosse はCoombs陰性AIHA例の結合IgG 分子数は５０－４５０/赤

血球とし４９）、DubarryらはELISA法により、健常者では５４分子、温式AIHAでは平均９２０/赤血球であったが、貧

血のない例では平均３０６/赤血球とした５０）。IgM とIgA 分子数も同時に検討したが高値例はなかった。梶井らが

RIA法で調べた結果では、健常者の結合IgG分子数は１０～５８/赤血球で、平均３３±１３、非AIHA例では４１±４２、

Coombs陰性AIHAでは１４４±９３、Coombs陽性例では１７３６±２１５０であった（図３）５１、５２）。また、ステロイド治療

前の赤血球結合IgG量（RIA法）が７８．５/赤血球以上であれば、Coombs陰性AIHAの診断感度は１００％、特異度

９４％であり、検査の有用性を示す尤度比は１６．７と高値であった（Ⅲ）（図４）５２）検査依頼：http：//homepage２．

nifty．com/kmskt/AIHA）。Coombs陰性AIHAとCoombs陽性AIHAでは病型や副腎皮質ステロイド治療に対する

反応性には明かな差は認められなかったことから、診断･治療に苦慮するCoombs陰性溶血性貧血では積極的

に赤血球結合IgG定量等の高感度法によりAIHAの診断を行い、治療につなげることが重要である。

　小児のLederer 貧血は急性貧血、黄疸、腹痛、痙攣、白血球増加を特徴とする後天性溶血性貧血で、急性

AIHAに類似し、Coombs陰性AIHAの一種と理解されている５３）。一部の例ではCoombs試験が陽性を示し、他の

場合もPolybrene 法など高感度法によれば陽性結果が得られる。

７．臨床像

　１） 症状と所見

　　�　温式AIHA

　臨床像は多様性に富む。発症の仕方も急激から潜行性まで幅広い。とくに急激発症では発熱、全身衰弱、

心不全、呼吸困難、意識障害を伴うことがあり、ヘモグロビン尿や乏尿も受診理由となる。急激発症は小児

や若年者に多く、高齢者では潜行性が多くなるが例外も多い。受診時の貧血は高度が多く、症状の強さには

貧血の進行速度、心肺機能、基礎疾患などが関連する。代償されて貧血が目立たないこともある。黄疸もほ

ぼ必発だが、肉眼的には比較的目立たない。特発性でのリンパ節腫大はまれである。脾腫の触知率は３２－４８％ 

図４　ステロイド治療の有無と
　　　赤血球結合IgG分子数５２）

図３　赤血球結合IgG分子数と
　　　Coombs陰性AIHA５１，５２）
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で、サイズも１－２ 横指程度が多い３１，５４）。

　特発性血小板減少性紫斑病（ITP） を合併する場合をEvans 症候群と呼び、特発性AIHAの１０-２０％程度を占

める５５）。紫斑や粘膜出血などの出血症状が前景に立つことがある５６）。両者の発症は同時期とは限らず、また

それぞれの経過も同じとは限らない。続発性では基礎疾患による症状所見が加わる。

　　�　寒冷凝集素症（CAD）

　臨床症状は溶血と末梢循環障害によるものからなる。感染に続発するCAD は、比較的急激に発症し、ヘモ

グロビン尿を伴い貧血も高度となることが多い。マイコプラズマ感染では、発症から２－３ 週後の肺炎の回

復期に溶血症状をきたす。血中には抗マイコプラズマ抗体が出現し寒冷凝集素価が上昇する時期に一致する。

溶血は２－３ 週で自己限定的に消退する。EBウイルス感染に伴う場合は症状の出現から１－３ 週後にみら

れ、溶血の持続は１か月以内である。 特発性慢性CADの発症は潜行性が多く慢性溶血が持続するが、寒冷暴

露による溶血発作を認めることもある３４）。

　循環障害の症状として、四肢末端・鼻尖・耳介のチアノーゼ、感覚異常、Raynaud 現象などがみられる。

これは皮膚微小血管内でのスラッジングによる。クリオグロブリンによることもある。皮膚の網状皮斑を認

めるが、下腿潰瘍はまれである。赤血球凝集のため注射針がつまって採血不能で気付かれることもある。脾

腫はあっても軽度である。

　　�　発作性寒冷ヘモグロビン尿症（PCH）

　現在ではわずかに小児の感染後性と成人の特発性病型が残っている３４，３５）。

　梅毒性の定型例では、寒冷暴露が溶血発作の誘因となり、発作性反復性の血管内溶血とヘモグロビン尿を

きたす。気温の低下、冷水の飲用や洗顔・手洗いなどによっても誘発される。寒冷曝露から数分～数時間後

に、背部痛、四肢痛、腹痛、頭痛、嘔吐、下痢、倦怠感についで、悪寒と発熱をみる。はじめの尿は赤色な

いしポートワイン色調を示し、数時間つづく。遅れて黄疸が出現する。肝脾腫はあっても軽度である。この

ような定型的臨床像は非梅毒性では少ない。

　急性ウイルス感染後の小児PCH は５ 歳以下に多く、男児に優位で、季節性、集簇性を認めることがある。

発症が急激で溶血は激しく、腹痛、四肢痛、悪寒戦慄、ショック状態や心不全をきたしたり、ヘモグロビン

尿に伴って急性腎不全をきたすこともある５７）。

　小児期の感染後性病型には、発作性・反復性がなく、寒冷暴露との関連も希薄で、ヘモグロビン尿も必発

といえないことなどから、PCH という名称は不適切であり、transient Donath-Landsteiner hemolytic anemia５８）

あるいはbiphasic hemolysin hemolytic anemia５９）と呼ぶべきとする考えもある。

　成人の慢性特発性病型はきわめてまれである。気温の変動とともに消長する血管内溶血が長期間にわたっ

てみられる。

８．検査所見

　１）血液所見

　温式AIHAの貧血の強さはまちまちだが高度が多い３１）。診断時のヘモグロビン濃度は２峰性に分布した。

MCV は高値に傾くが、ときに自己凝集による極端なみかけの異常高値を示すことがあり、診断の参考になる。

計算上のMCV 値は平均１１１．３ fl で、ときに１７０ fl 以上もみられた３２）。粒度分布図では２～３ 個の凝集による
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ピークがみられ、 標本上でも２～３ 個の凝集像がしばしばみられる。網赤血球は、急激発症の一定期間、無

形成クリーゼの合併、基礎疾患による骨髄機能低下などを除けば、著明増加が原則である。小球状赤血球と

多染性大赤血球との混在が特徴的で、後者はshift cellと呼ばれ骨髄から早期に放出された幼若網赤血球である。

網赤血球反応の遅れが目立つことがある。網赤血球産生指数（reticulocyte production index ：RPI）が２．１ 未満

の症例が３７％ を占めた６０）。この中には無効造血の亢進に帰せられるものもあると考えられる６１）。自己抗体が

赤芽球に作用する可能性も否定できない。フェロキネティクス解析から、AIHAでは赤血球産生と崩壊に量的

解離はなく、無効造血はないとする成績と２０～４０％の無効造血を認める報告とがある。結合抗体量は老化赤

血球で高く、幼若赤血球では低いことから、網赤血球の選択的な崩壊は考え難いとの観察もある。

　CADでは、貧血は軽度～中等度が多いが、感染後では高度のことがある。球状赤血球もみられるが顕著で

はない。赤血球の自己凝集は特徴的で、塗抹標本上のみでなく、採血管の壁面で凝集によるざらつきがみら

れる。加温によって凝集は可逆的に消失する。赤沈の高度促進も凝集のためである。MCVの不自然な高値に

注目する６２）。血清補体価は消費のため低値となる。

　PCHでは、発作中と発作直後の直接Coombs試験は陽性を示し、それは補体成分（主にC３d）による５７，５８）。

寒冷条件下で行えば間接Coombs試験も抗IgG で陽性となる。DL抗体は体温条件では遊離するが、室温では

IgG に対する直接Coombs試験が弱陽性を示すこともある。病勢が極めて一過性なため、免疫血清学的な精査

の機会を逸することもある。欧米では小児のAIHAでDL抗体が検出されるのは５～４０％という５７-５９）。急激発症

では貧血の進行が速く、網赤血球増加がなかったり減少することもある。球状赤血球や凝集もみられる。白

血球や血小板の赤血球への付着像や好中球による赤血球貪食像を認めることがある５８，６３）。貪食像はbuffy coat

で検出しやすい。血清補体価は消費のために低下する。

　２）骨髄所見

　定型的には強い正赤芽球過形成像を示すが、急激発症例などでは、赤芽球増加がなく、逆に減少のことも

ある。基礎疾患に応じた所見がみられる。

　３）血液生化学所見

　溶血亢進を反映する所見がみられる。AIHAに特異的なものはない。間接型優位の高ビリルビン血症、LDH 

上昇（I，II型優位で、Ⅰ＞Ⅱが多い）、GOT 上昇（LDH/GOT>３０が多い）、ハプトグロビン低下などをみる。

総ビリルビン値が ５mg/dLを超すことは少ない。多クローン性高γグロブリン血症もしばしばみる。

　

　４）鉄・赤血球動態

　鉄・赤血球動態フェロキネティクス検査は診断に必須でなく、また現在は行われないが、未治療時には、

血漿鉄消失率は促進し、血漿鉄交代率は亢進するが、鉄の末梢血への回収曲線は速やかな立ち上がりを示す

ものの正常域に達する前に下降に向かうのが定型的である６４）。 ５１Cr標識法による見かけの自己赤血球半寿命

（T１/２）は５～６ 日以下までの著明短縮を示すことが多い。ヘモグロビン濃度が６．８ ±２．８ g/dL の特発性

５４例では９．６ ±６．３ 日であった３１）。

　５）免疫血清学所見

　基礎疾患が明らかでなく特発性とされる場合でも、RAテスト、サイロイドテスト、ミクロゾーム抗体、抗
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核抗体、LEテスト、寒冷凝集素などはしばしば陽性所見を示す。CRP の陽性化例も少なくない３１，５４）。梅毒血

清反応の生物学的偽陽性もみられる。

　６）免疫性溶血性貧血の診断フローチャート（図５）

　血液検査や臨床症状から溶血性貧血を疑った場合は、直接Coombs試験を行い、陽性の場合は特異的Coombs

試験で赤血球上のIgGと補体成分を確認する。補体のみ陽性の場合は、寒冷凝集素症（CAD）や発作性寒冷ヘ

モグロビン尿症（PCH）の鑑別のため、寒冷凝集素価測定とDonath-Landsteiner（DL）試験をおこなう。

　寒冷凝集素は、３０℃ 以上で凝集活性がある場合には病的意義があるとされる。スクリーニング検査として、

患者血清（３７～４０℃ 下で分離）と生食に懸濁したO型赤血球を混和し、室温（２０℃）に３０～６０分程度放置後、

凝集を観察する。凝集が認められない場合は病的意義のない寒冷凝集素と考えられる。凝集が見られた場合

には、さらに温度作動域の検討を行う。４℃、室温（２０℃）、３０℃、３７℃ での凝集素価を生食法で測定する。

すなわち、生食で倍々希釈した患者血清と生食で５％に調整したO型赤血球を混和し、４℃ で１時間静置後、

凝集を観察する。凝集の認められた最高希釈倍率を４℃ での寒冷凝集素価とする。その後、室温に３０分静置

後、同様に凝集素価を測定する。３０℃、３７℃ でも同様に凝集素価を測定する。アルブミン法では、生食の代

わりに２２％アルブミン液を用いて血清と赤血球の希釈を行う。アルブミン法により凝集素価の上昇と３０℃ 以

上での凝集が認められる場合を低力価寒冷凝集素症とする３，４４，１１８）。

　DL抗体の検出は、現在外注で依頼できる検査機関がないことから、自前の検査室で行う必要がある。血液

検体としてPNH血球や酵素処理血球を用いると感度が高くなるとされている。患者血液で行う直接DL試験*

と患者血清中のDL抗体を証明する間接DL試験**がある２，４４）。

　　*直接DL試験

　患者血液（抗凝固剤未添加）５ml２本採血し、それぞれ０℃、３７℃ に３０分静置後、２本とも３７℃３０分静置

し、１０００ g，５分遠心し、冷却分のみ溶血が認められれば、DL抗体陽性とする。

　　**間接DL試験

　３７℃ で分離した患者血清を準備。２本の試験管に１０％O型洗浄赤血球浮遊液１滴と患者血清５滴と新鮮正

常血清を５滴を入れる（試験用）。別の２本の試験管に１０％O型洗浄赤血球浮遊液１滴と新鮮正常血清を１０滴

加える（コントロール用）。試験用とコントロール用各１本ずつを０℃３０分静置後、３７℃３０分静置。他の試

験用とコントロール用各１本ずつを３７℃ １時間静置。４本の試験管を１０００ g，５分遠心し、冷却した試験用の

み溶血していればDL抗体陽性とする。

図５　免疫性溶血性貧血の診断フローチャート
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　直接Coombs試験が陰性であったり、特異的Coombs試験で補体のみ陽性の場合でも、症状等から温式AIHA

が疑われる場合や他の溶血性貧血が否定された場合は、赤血球結合IgG定量を行うとCoombs陰性AIHAと診断

できることがある。

　温式AIHA（Coombs陰性AIHAも含む）と寒冷凝集素症（低力価CADを含む）が合併している場合は、混合

型AIHAの診断となる（Coombs陰性AIHAと寒冷凝集素症の合併も広義の混合式AIHAといえる）。

　

９．治　療

　１）治療計画の概要

　AIHAの病因や病態発生は単純でなく多様と考えられるので、それぞれに対応した治療法を選択できれば理

想的である。しかし、現状では自己免疫現象の成立や進展・維持機構はよく解明されていないので、非特異

的な手段によって、赤血球破壊の亢進とそれによってもたらされる身体機能の障害を臨床的に許容できる範

囲内にコントロールするという守勢に立った治療計画を設定する。その際、治療は非特異的であることに鑑み、

できるだけ温和で保存的なものが望まれる。ことに長い経過をとる慢性型では、患者が個々にもつ背景要因

を十分に考慮した管理が重要となり、治療による患者の不利益が利益を上回ることのないよう細心の工夫が

必要である。

　続発性では、基礎疾患の病態改善が治療の基本となり、その治療が成功すれば溶血も自然に軽快するのが

通例である。溶血のコントロールが優先される場合には、特発性に準じた治療法を採用してよい。

　温式AIHAに対する副腎皮質ステロイド薬の卓効が知られて５０年以上が経過し、その間種々な治療法が報告

されたが、それぞれの有効性評価については臨床経験の積み重ねからたかだか後方視的な集計がなされたと

いってよい。１９９０年代から少数例であるが治療法の評価に取り組む動きみられるようになったが、有力な治

療薬が新たに開発された訳ではないのでインパクトの強い成績を期待するのは酷であろう。したがって、治

療計画全体の中での位置づけは明確でなく決定打となっていない。むしろ、例外的な難治性の重症例に同種

造血幹細胞移植の試みが散見される状況に至っている。近年リンパ系細胞を標的とした抗体製剤がAIHAの治

療に試みられ、有望な成績が示されてきた。それでも特異性の観点から完成度の高い治療法とはいえないが、

新たなアプローチとして臨床的検証が行われ適切に位置づけられることが望まれる。

　なお、以下に述べる従来からの主要な治療法以外の治療薬は原則としてどれも保険適応を認められていな

いことに十分留意する必要がある。

　２）温式抗体によるAIHAの治療

　　�　副腎皮質ステロイド薬単独による治療

　特発性の温式AIHAの治療では、副腎皮質ステロイド薬、摘脾術、免疫抑制薬が三本柱であり、副腎皮質ス

テロイド薬が第１選択である。後二者の選択順位は症例によって異なるが、一般論としては摘脾術が２次選

択であろう。成人例の多くは慢性経過をとるので、はじめは数カ月以上の時間枠を設定して治療を開始する。

その後の経過によって年単位ないし無期限へ修正する必要も生じる。副腎皮質ステロイド薬の有用性は抜群

であり、高い信頼をおけるが、逆に過量投与や深追いによって不可逆的で破滅的な副作用や合併症を招くお

それがあることには絶えず警戒が必要である。２・３次選択の摘脾術や免疫抑制薬は、副腎皮質ステロイド

薬の不利を補う目的で採用するのが原則である。おそらく特発性の８０～９０％はステロイド薬単独で管理が可

能と考えられる【Ⅲ】。現在までに広く受け入れられてきた治療の枠組みを図６に示す。
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　　　　ａ．初期治療 （寛解導入療法）

　ステロイド薬使用に対する重大な禁忌条件がなければ、プレドニ

ゾロン換算で１．０ mg/kgの大量（標準量）を連日経口投与する。４ 

週を目安とするが反応の遅速によって２ 週前後の幅を持たせてよ

い。これにより約４０％ は４ 週までに血液学的寛解状態に達する

【Ⅲ】。この期間でも、高齢者ではとくに感染・糖尿病・消化性潰

瘍・心血管系合併症などが出現するおそれがあるので、十分な監視

と迅速な対応が必要である。標準量以上のステロイド薬の大量使用

がより優れた効果をもたらすか否かは確立していない。とくにメチ

ルプレドニゾロンやデキサメサゾンをパルス的に大量投与するこ

とが標準量による寛解導入効果を凌駕するか否かの検証成績はな

い。実際には急速な効果を望んだり、急激発症の重症例に行われる

ようである。大量ステロイド薬投与は、大腿骨頭壊死の誘因ともな

るので得失を考慮した判断が求められる。逆にステロイドの中等量

（prednisolone　０．５mg/kg相当量）と標準量との比較も十分評価され

たわけではない。高齢者や随伴疾患があるなど背景に不利な条件があるときはむしろ減量投与が勧められる。

　デキサメサゾンの大量間欠投与（４０ mg、４日間、４週毎） で良好な溶血改善が得られたとの報告がある

が【Ⅲ】、長期成績は明らかでない６５）。

　ステロイド薬の減量方式に確立したものはないが、状況が許すなら急がずまた慎重な方がよいとされる。

はじめの１ か月で初期量の約半量（中等量 ０．５ mg/kg/日）とし、その後は溶血の安定度を睨みながら２ 週に

５mg 位のペースで減量し、１５～１０ mg/ 日の初期維持量に入る。急性型であったり、直接Coombs試験が早期

に陰性化する例ではその後の減量を速めたり、維持療法を短期で打ち切ってよい。減量期に約５％で悪化を

みるが、その際は一旦中等量（０．５ mg/kg/日）まで増量する５４）。

　

　　　ｂ．維持療法

　問題なくステロイド薬を初期維持量まで減量したら、網赤血球とCoombs試験の推移をみて、ゆっくりとさ

らに減量を試み、平均５mg/ 日など最少維持量とする。この期間に１０～１２％で悪化や合併症の出現をみる。

その後の長い時間枠での治療の進め方は一般化が難しいが、直接Coombs試験が陰性化し数か月以上みても再

陽性化や溶血の再燃がみられず安定しているなら維持療法を一旦中止して追跡することも許される。５mg/

日ないしそれ以下の最少量～微量の投与で年余にわたって安定をつづける場合もCoombs試験の結果によら

ず一旦中止を考慮するが、慎重な判断が必要となる。その際には再燃の可能性を常に念頭において患者の理

解を求め、定期的な追跡を怠らないことが重要である。網赤血球が４％以上でヘモグロビン値も不安定なら

２～４週毎の追跡が必要である。増悪傾向が明らかなら、早めに中等量まで増量し、寛解を得た後、再度減

量する。

　このような方式で管理した場合、特発性AIHAでは３～４ 年間の維持療法中に約１０％ で悪化がみられ、と

きに複数回これを反復する。ステロイド薬の維持量が１５ mg/ 日以上の場合、また副作用・合併症の出現があっ

たり、悪化を繰り返すときは、２・３次選択である摘脾や免疫抑制薬の採用を積極的に考える【Ⅲ】。

　ステロイドが有効な場合には、長期投与が予想されるので、多彩な副作用に注意する．副作用として消化

図６　温式AIHAの治療計画；標準的に採
用されている治療計画であり、研究班の前
方視研究で設定した。ステロイド薬の投与
量はプレドニゾロン換算１日量(mg/kg)を
示す。
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性潰瘍、易感染性、満月様顔貌、座瘡、骨粗鬆症、糖代謝異常（糖尿病）、脂質代謝異常（高脂血症）、白内

障、緑内障、大腿骨頭壊死などがみられる。Ｂ型肝炎ウイルスキャリアへのステロイド投与は劇症化の危険

性があり、注意を要する。骨粗鬆症を予防するため、５mg以上の長期投与例にはビスホスホネート製剤の投

与が推奨されている６６）が、難治性の顎骨壊死の併発に注意する６７）。

　　

　　�　摘脾術

　脾は感作赤血球の傷害を強め、それを処理する主要な場であると同時に自己抗体産生臓器でもあるので、

摘脾は古くから行われてきた。しかし、摘脾後には脾が果たした役割の一部は肝や骨髄の網内系細胞によっ

て代行されるので、摘脾のみで病態の消失を期待することはできない。

　免疫抑制薬との優先順位は確定しておらず、症例毎に選択する。わが国では特発性AIHAの約１５％ で摘脾

が行われ、選択順位は２/３次選択が相半ばした。発症から摘脾までの期間は０．４～８．５ 年（メディアン２．３ 

年） で、短期（１～２か月） および長期（６か月～年単位）の主治医評価で有効とされたのは約６０％である

【Ⅲ】。摘脾の理由は、ステロイド薬依存性、副作用/合併症、悪化の反復が多く、また有効と判定した理由

は、ステロイド薬の減量効果、悪化・再燃の阻止、溶血のコントロールが容易となった、などが主なもので

ある。Evans 症候群で血小板減少への効果も期待して行うことがある。摘出脾の重量は１００～８００ gで、脾サイ

ズは摘脾効果と相関しない６８）。文献報告での有効率も総体としてみると６０％程度である３，７）。欧米での摘脾率

は２５～５７ ％ である。摘脾後にCoombs試験が陰性化することがある。長い時間枠の中で適切に、また積極的

に採用すべきであろう。摘脾がAIHAの自然歴を有意に変えることはないとする見方が一般的である。

　摘脾術の割合は、本邦では１５％で欧米の２５～５７％に比べてかなり低い。摘脾術の有効性は免疫抑制剤と比

べて明らかに高く、免疫抑制剤の副作用を考慮すると、２次選択としての摘脾術の重要性を指摘したい。最

近では経腹腔鏡的アプローチで比較的安全かつ容易に行うことができる６９）。

　　�　免疫抑制薬

　ステロイド薬に次ぐ薬物療法の２次選択として、シクロホスファミドやアザチオプリンなどの細胞障害性

免疫抑制薬がしばしば用いられる。６- メルカプトプリンやメトトレキサートも同じ目的で使用されること

がある。これらの主な作用は抗体産生抑制にあると考えられる。標準量のステロイドに不応であったり、依

存性寛解のとき、副作用が無視できぬとき、ステロイドに不耐あるいは禁忌となる条件のあるとき、高齢者

などで摘脾を行い難いときなどに考慮される。摘脾の効果が不十分であったり、摘脾後の再燃例も同様であり、

多くは単独でなく中等量ないし少量のステロイド薬と併用の形で開始される。細胞障害作用、免疫抑制作用、

催奇形性、発癌性、不妊症など十分な注意と観察のもとに使用する。効果判定には４ 週以上の投与が必要で、

有効ならステロイド薬を先に減量する方法をとる。たとえ有効であっても数か月以上の長期投与は避ける。

AIHAにおいてどれが最も優れているか十分な成績はないが、抗体産生抑制にはシクロホスファミドがアザチ

オプリンより有効であるとされるが、副作用も多い。一般に単独使用ではないので、この種の薬剤の有用性

の評価は難しいが、上記のような条件下で使用したとき、主治医判定では３５－４０％の有効率が得られる【Ⅲ】。

有効の理由は主にステロイド薬の減量効果が多い３２）。

　　�　輸血

　AIHAでは血清中の遊離抗体や赤血球抗原の被覆のため血液型判定や交差適合試験が干渉されやすい。その
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ため、適合血の選択が難しくなり、不適合輸血の危険が高まるとされる。患者血清中に同種抗体（不規則抗

体）が存在することもあり、輸血を機に溶血の悪化を招く可能性もある。そのような理由で、AIHA症例では

輸血は決して安易には行わず、できる限り避けるべきとするのが一般論である７０）。

　抗体の血液型特異性が既知なら、それによって供血者血液を選別することもできる。しかし多くの場合、

抗体は汎反応性で型特異性が明らかでないため供血者赤血球とも反応し自己赤血球と同様に破壊される可能

性が強い。また、抗体が反応する血液型抗原を欠く供血者血球はしばしば患者赤血球にない別の血液型抗原

をもち、したがって同種抗体の出現をもたらす可能性もある。

　しかし実際には、温式AIHAで反復輸血を受けた多数例について同種抗体の出現率や輸血直後の溶血増悪の

有無を検討すると、他の理由で頻回輸血を行った場合と比較して、それらの頻度は決して高くなかったとの

観察から、温式AIHAで適合血が得難い場合でも、過剰に恐れるには当たらないとの考えもある７１）【Ⅲ】。ま

た、同種輸血により自己抗体の出現が促されるとの指摘もあるが７２）、薬物治療が効果を発揮するまでの救命

的な輸血は機を失することなく行う必要がある。生命維持に必要なヘモグロビン濃度の維持を目標に行う。

重症AIHAにおける輸血の開始基準を一律に定めるのは困難で、意識の混迷などは貧血の悪化を示唆する重要

な臨床所見であるため、その際には直ちに輸血が必要である。しかし、若い健常者で溶血の進行が緩徐であ

れば、ヘモグロビン濃度を４g/dl以上に、５０歳以上では６g/dl以上に保つように輸血をするとの見解もある７３）。

安全な輸血のため、輸血用血液の選択について予め輸血部門と緊密な連絡を取ることが勧められる。

　同種抗体の有無を確認するためには、血清中の自己抗体を患者自己血球により吸収する必要がある。一般

に酵素処理した血球を用いると、自己抗体の吸収効率は上昇する。ZZAP 法は、患者血球に結合している自

己抗体の除去と酵素処理が同時に行えるため、特に有用な手技である７４）。このようにして自己抗体を除いた

血清を用いて不規則抗体検査を行うことにより同種抗体の有無の判定と、存在する場合にはその同定が可能

となる７３，７４）。しかし、極度の貧血のため吸収に必要な量の患者血球が十分に得られない場合がある。また過

去３ヵ月以内に赤血球輸血が行われると、自己血球に混在する輸血赤血球が検査時に同種抗体を吸収してし

まう可能性が指摘されている。このような場合は、患者血球の代わりに患者と同じ血液型の血球を吸収に用

いる７３-７５）。また、患者と臨床的に意義のある血液型 （Rh，Kidd，Duffy，Diegoなど）が同型の製剤を輸血す

る場合もある７６）。

　寒冷凝集素症などの冷式AIHAの場合では、冷式自己抗体は３７℃ では一般的に反応しないが、臨床的に意

味のある同種抗体では反応するため、３７℃ に加温した状態で適合試験を行うことにより正確に適合血の判定

ができる７４）。

　　�　不応・再発例への対応

　上記の標準的治療が無効な場合には、複数の治療法が提唱され、有効の報告がみられるが、優先順位や適

応条件についての明確な基準はない。また、本邦において、以下の治療法はいずれもAIHAに保健適応はない。

従来からの標準的な治療に不応あるいは反復再燃するなどの症例に対する救援療法として当面は位置づけ，

注意深い経験の集積をまって妥当な位置づけをしてゆく必要がある。

　過去３０年間のAIHA治療法に関する文献の研究デザインはすべてケースシリーズ研究であり、ランダム化比

較試験やメタ分析などの高い妥当性を有するエビデンスのあるものは見られない。AIHAの自然歴や頻度を考

慮すると、現状において妥当性のあるステロイド療法をベースに、２次治療の選択について多施設共同で前

向きの比較試験を企画する必要がある。
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　Rituximabの有用性や安全性を示す報告は年々増加し、症例も増加してきているが、コントロールをおいた

比較研究はない。Rituximabの使用量については、海外においても低用量投与が試みられており７７）、本邦での

投与量や使用法について国内の共同試験が待たれる。

　　　A．大量シクロホスファミド療法（*）

　多剤併用化学療法として、悪性リンパ腫に準じた治療を行い、しばしば有効で持続期間も長く、副作用も

比較的軽微であったとする報告がある３）。難治性ITPに対して行われた方法であるが、我が国では検証されて

いない。

　大量シクロホスファミド療法として、５０ mg/kgを４ 日間連日点滴投与した成績が報告されている。強力な

免疫抑制療法であり、移植用量を幹細胞レスキューなしで投与する。再生不良性貧血に対しても類似レジメ

ンが検討されたが、関連死亡がでて中止された。AIHAでは造血機能が保たれているので骨髄抑制期間は短い

という。３種以上の治療歴のある主に温式AIHAの５/９例で完全寛解が得られ、死亡はなかった７８）【Ⅲ】。長

期成績とともに救援療法としての位置づけに関心が持たれる。

　　　Ｂ．免疫グロブリン製剤（*）

　ステロイド薬との併用などで使用されることが多く、難治例に４００～１，０００ mg/kg，５～７ 日間連日静注され、

４０％の反応性が報告されている７９）。有効例もあるが，効果は概して一過性で，ITP より３～５ 倍量が必要で，

反応も遅い。乳幼児で、特に肝腫大とヘモグロビン低値例での反応性が高いが、成人では低い。費用・効果

面からも標準的治療法とはいえない８０）。

　　　Ｃ．ダナゾール（*）

　寛解導入時に副腎皮質ステロイド薬と併用し，ステロイド薬の早期減量を図ったり，不応・再発例に併用

するなどの投与法が考えられる。ステロイド薬単独との比較や摘脾の回避効果の検討も必要であろう８１）。近年、

使用について検討した報告は少ない。３/４ 次選択に位置づければ不応・再発例に利用できる可能性があるが

【Ⅳ】、保険適応はない。

　　　Ｄ．シクロスポリン（CsA）（*）

　温式AIHAでステロイド薬とダナゾールの併用療法と、それにCsAを加えた群で比較すると、寛解率、再発

率ともにCsAの併用効果が認められた８２，８３）。CsAには骨髄抑制作用がないが、長期の維持投与が必要となる可

能性がある。CsAの位置づけを、２/３次選択の免疫抑制薬とするか、不応・再発例に対する３/４次選択とす

るかについてはまとまった検討成績がなく、今後の評価が待たれる【Ⅳ】。

　　　Ｅ．血漿交換

　急激な重症溶血に対して、他の治療法が効果を現すまでの救援療法として利用できる可能性がある８４）。

　　　Ｆ．胸腺摘出術

　AIHAでは主として乳幼児・小児の不応例に試みられたが、評価はまちまちである。適応は極く限られたも

のとなろう。
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　　　Ｇ．ビンカアルカロイド（*）

　ITP の場合と同様に血小板に結合させ、直接静脈内に投与して網内系細胞の阻害を目的とする。有効例も

観察されるが効果は一過性が多く、一般的とはいえない８５）。最近、ビンカアルカロイド結合血小板の投与に

よる５年以上の寛解維持について報告がされた８６）。

　　　Ｈ．不応例に対するその他の薬物療法

　小児Evans 症候群の治療計画として数種の治療法（IVIG，静注ステロイド薬，ビンカアルカロイド，ダナ

ゾール，CsA）を組み込む方法がパイロット試験として試みられ、良好な成績を得たという１９）。摘脾は含めて

いない８７）。

　

　　　 Ｉ．ヒト化抗CD２０モノクローナル抗体（rituximab） （*）

　ヒト化抗CD２０ モノクローナル抗体（rituximab）は、IgG１，κのキメラ抗体で、in vivo でB リンパ球を選

択的に障害し抗体産生を抑制すると考えられ、難治性自己免疫疾患に試みられている。小児のAIHA、Evans

症候群で前治療に不応/ 再発例に週１ 回、３７５ mg/m ２を４ 回まで点滴静注すると、有効率８７％、約半数で

Coombs試験が陰性化し、副作用は軽度という。効果発現も比較的速やかで、一部に再燃があるが再投与に反

応した。効果持続も長く、ステロイド薬の長期投与に起因する諸問題を回避できる可能性がある８８）【Ⅲ】。 成

人の難治性AIHAや慢性リンパ性白血病に合併したAIHAにも試みられ，有効性が認められている８９-９１）【Ⅳ】。

標準治療不応例を中心に試みられ、５症例以上の治療成績が９件（７７例）報告されており、４０～１００％の有効

率と長期の寛解維持が認められ、重篤な副作用の報告はない９２）。抗体療法に対する期待は高く、海外では多

施設の共同研究も行われてきている９３）。ステロイド不応AIHAの２/３次選択として標準治療に位置づけられる

可能性もあり、注目したい１１９，１２０）。

　　　Ｊ．ヒト化抗CD５２モノクローナル抗体（alemtuzumab、Campath- １H）（*）

　ヒト化抗CD５２モノクローナル抗体（alemtuzumab，Campath-１H）はアルキル化剤治療歴のある患者および

fludarabine 無効のB-CLL治療薬として開発された。一部の難治性自己免疫疾患に試みられ、有効性が報ぜら

れている９４）【Ⅳ】。Rituximabを含めた従来の治療法に不応性の難治性AIHAに試みられ，有効性が報告されて

いる９５，９６）。

　　　Ｋ．Mycophenolate mofetil （*）

　Mycophenolate mofetilは、臓器移植の急性拒絶反応の防止に用いられるプリン拮抗薬であるが、自己免疫疾

患にも試みられ、AIHAにおいても有効例の報告がある９７，９８）【Ⅳ】。ステロイド、免疫グロブリン、大量シク

ロホスファミド療法に不応な特発性AIHA ３例とEvans症候群１例で有効であった９９）。Autoimmune 

lymphoproliferative syndromeにおける血球減少に対しても有効性が報告されている１００）。

　　　Ｍ．ヒト化抗IL６レセプターモノクローナル抗体 （*）

　従来の治療法（ステロイド薬、アザチオプリン、シクロホスファミド、CsA、血漿交換、脾臓への放射線

照射）に不応性のAIHA症例が血中IL６高値であったことから投与された。４ヶ月で血液所見は正常化し、寛

解が２年持続した１０１）。
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　３）冷式抗体によるAIHAの治療

　CADおよびPCHの治療管理では、保温がもっとも基本的である。室温・着衣・寝具などに十分な注意を払

い身体部分の露出や冷却を避ける。輸血や輸液の際の温度管理も問題となる。 CADに対する副腎皮質ステロ

イド薬の有効性は温式AIHAに比しはるかに劣るとされるが、激しい溶血の時期には短期間用いて有効と判定

されることが多い。低力価寒冷凝集素症ではステロイド薬が温式AIHAに劣らぬほど有効であると報告されて

いる４２）。リンパ腫に伴うときは原疾患の化学療法が有効である。マイコプラズマ肺炎に伴うCAD では適切な

抗菌薬を投与するが、溶血そのものに対する効果とは別である。経過が自己限定的なので保存療法によって

自然経過を待つのが原則である。

　特発性慢性CADの長期管理にはしばしば困難が伴う。単クローン性リンパ増殖性疾患との理解に基づいて、

メルファラン（*）、クロラムブチル（*）、シクロホスファミドなどのアルキル化薬の少量持続投与や間欠投与、

また併用化学療法やステロイド薬との併用を試みることもある。シクロホスファミド３００～４００ mg 静注、週１ 

回や５００～６００ mg ＋メチルプレドニゾロン５００ mg（*）、２～３日静注の間欠療法やインターフェロンα（*）が

有効との報告もみられる１０２）が、効果は一定せず多くは期待できない【Ⅳ】。ダナゾール６００～４００ mg（*）を数

年間投与し有効であったとの報告もある１０３）【Ⅳ】。血中の単クローン性IgM を除去する目的で、血漿交換や二

重濾過法による除去術も考えられる。外科手術に先立って行うこともある。手術室の温度管理を厳重に行っ

て成功したとの報告もある。温暖地への転地も考慮される。

　最近、特発性慢性CADに対する抗CD２０抗体製剤の前方視試験がノルウェーで行われ期待の持てる成績が報

告された１０４）【Ⅱb】。Rituximabを３７５ mg/㎡ を週１回、４週を１コースとして点滴静注した（*）。２７例に計３７

コース投与し、１４/２７ 例で初回コースで反応があり、再投与では６/１０が反応し、全体の有効率は５４％であっ

た。効果持続は中央値１１か月であった。反応予測因子は明らかでなかった。強い副作用はなく、再投与でも

有効である。この有効率と持続期間は濾胞性リンパ腫や他のCD２０+B細胞リンパ腫と類似のものである。ベル

ギーの多施設共同研究では、特発性慢性CADに対するrituximabによる治療で、６０％近くの有効率と１０％前後

の完全寛解が報告されている９２）。

　貧血が高度であれば、赤血球輸血も止むを得ないが、補体（C３d）を結合した患者赤血球が溶血に抵抗性と

なっているのに対し、輸注する赤血球はむしろ溶血しやすい点に留意する。摘脾は通常適応とはならないが、

３７℃ で酵素処理赤血球を溶血する寒冷凝集素症で有効であったとの報告もある２）。

　小児で急性発症するPCHは寒冷暴露との関連が明らかでないが、保温の必要性は同様である。急性溶血期

を十分な支持療法で切り抜ける。溶血の抑制に副腎皮質ステロイド薬が用いられ、有効性は高いとされる。

小児PCH での摘脾について十分な成績はないが、積極的な考慮を要する状況もまた少ない。貧血の進行が急

速なら赤血球輸血も必要となる。DL抗体はP 特異性を示すことが多く、供血者赤血球は大多数がP 陽性なの

で溶血の悪化を招くおそれもある。急性腎不全では血液透析も必要性となる。

１０．臨床経過

　AIHA患者の経過・予後の規定要因は多様で、単一の所見で判断することはできない。これは集団として扱

う場合のことであって、個々にみれば経過や予後をある程度予測することは可能である。赤血球結合抗体量

を経時的に追跡すれば溶血の推移を把握できる。しかし、内外の諸家も指摘するように、AIHAのoutlook は

unpredictable であり７）、初診時の病像や所見から経過・予後を確実に判断することは難しい【Ⅲ】。臨床的な

重症度も多くの要因を考慮して総合的に判断せざるを得ない１０５）。
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　１）温式AIHA

　一般論として、小児と成人では臨床経過に顕著な差がみられる。

　　�　小児例の臨床経過

　小児のAIHAは概して急性一過性の経過をとり、しばしばヘモグロビン尿を呈するが、多くは３か月までに

自己限定的に終息する。その傾向は、感染に引き続く幼少児の場合に顕著であり、年長児～思春期では成人

に類似して慢性経過をとる例が増加する１０６，１０７）。急性型の７０％は補体型のCoombs陽性でステロイド薬によく

反応するが、慢性型では８５％ がIgG＋補体でステロイド反応性は一定しない。死亡率は１０％程度で慢性型に

よる１０８，１０９）。先行感染を持つものが半数で、温式AIHAでは猩紅熱、ムンプス、インフルエンザ、ワクチン接

種などが、冷式では肺炎、中耳炎があげられるが軽微な上気道感染も多いとされる。小児AIHAでは摘脾も有

効性が高い１０６）。

　　�　成人例の臨床経過【Ⅲ】

　成人の特発性温式AIHAは多くが慢性経過をとるが、急性と考えられるものもある。しかし発症・診断時に

急性・慢性を的確に予測することは困難である。慢性ではしばしば悪化や再燃がみられ、それを反復する。

数年以上の経過中に他の自己免疫疾患が加わって免疫異常のスペクトルが広がったり、SLE への移行を示す

ことがある。また、隠れた基礎病態が顕性化したり、悪性リンパ腫を発症することもある１１０）。病像移行は１０

～２０年までに約３０％にみられ、半数以上がSLEである１１１，１１２）。リンパ腫の出現に関して１０７ 例（ 特発性６７、続

発性４０）の追跡で１９例（１８％）を認め、その期間は中央値２６．５か月（９～７６ か月）で、高年齢、自己免疫疾

患の存在、単クローン性IgM 陽性がリスク因子とする報告がある１１３）。

　AIHAの長期経過を前方視的に追跡した成績は多くない。小児を含む特発性AIHAを前述の治療計画によっ

て管理したときの成績では１０５，１１４）、ステロイド薬大量単独で初期治療を行い、観察期間が平均３．８ 年の９４例で

は、①治療中止またはステロイド薬微量投与で直接Coombs試験陰性化が１年以上持続し、溶血の再発を認め

ない（ 治癒）：４７．９％、②直接Coombs試験は問わず、維持量以下のステロイド薬で寛解状態が安定してつづ

く（ 血液学的寛解）：２３．４％ 、③維持量以上のステロイド薬が必要か溶血の悪化・再燃を繰り返す（ 部分寛

解または非寛解）：２０．２％ 、④診断/ 治療から１ 年以内に死亡（ 早期死亡）：８．５％、であった。また、後方

視的に収集した別の集団で１０年以上追跡した生存中の症例について最終時点で病態の活動性は、①治癒と判

定が１４％ 、②Coombs試験は陽性が持続するが血液学的寛解状態を維持が６１％ 、③部分寛解・非寛解状態が

２５％であった。治療の継続状況は、①薬物治療を中止が４０％ 、②継続中が６０％で、主としてステロイド薬の

少量以上の投与であった。また、７０～７５％ は年齢に応じたほぼ正常な日常生活が可能であった１１１，１１２）。 特発

性温式AIHAはステロイド薬の長期投与に耐えられるときは、ステロイド薬単独によって短期のみならず長期

管理も可能なことを示すが、そうでない場合の最善の管理法がどのようなものかは明確でない。

　AIHA症例にみる合併症の多くは疾患自体によるより、ステロイド薬や免疫抑制薬の長期使用に関連するも

ので、重症感染、消化性潰瘍、心血管障害、脳血管障害、肥満、糖尿病、高血圧、血栓性静脈炎、骨粗鬆症、

大腿骨頭壊死、出血傾向などがあり、これらは死因としても重要である。

　２）寒冷凝集素症

　感染後では２－３週の経過で消退し再燃しない。リンパ増殖性疾患に続発するものは基礎疾患によって予

後は異なるが、この場合でも溶血が管理の中心となることは少ない。慢性特発性CADは良性単クローン性疾
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患と理解すべきであり、悪性リンパ増殖性疾患とは区別されるものであるが、最近の報告では、当初特発性

と診断された症例の多くに明確なB細胞性腫瘍（リンパ腫）が認められたことが指摘されている１１５，１１６）。これ

らの症例の多くは、骨髄生検で異型リンパ球が確認されており、骨髄のフローサイトメーターによる解析で

はκ/λ比が開大しており、CD２０+κ+のB細胞が骨髄中で増加していることが示されている。つまり、必ずし

も良性単クローン性疾患とは言い切れない状態とも考えられるため、特発性と思われる症例でも可能ならば

骨髄穿刺、骨髄生検を施行してリンパ腫様B細胞増殖の有無を確認しておくのが望ましいと考えられる【III】。

基本的に慢性特発性CADは高齢者に多く予後は楽観できないものの、自然寿命を著しく短縮するとは考えに

くいとする報告があるが１１７）、他のクローン性疾患と同様、新たな変異が加わって病像が変化し、悪性リンパ

腫や慢性リンパ性白血病、マクログロブリン血症などの性格が明らかとなることがある。慢性CADとリンパ

増殖性疾患の関係については、より十分な検査結果に基づいた再評価が必要と思われる。

　３）発作性寒冷ヘモグロビン尿症

　小児の感染後性のPCH は発症から数日ないし数週で消退する５９）。強い溶血による障害や腎不全を克服すれ

ば一般に予後は良好であり、慢性化や再燃をみることはない５８）。梅毒に伴う場合の多くは駆梅療法によって

溶血の軽減や消退をみる２，３）。

　４）温式AIHAでのCoombs試験の陰性化

　直接Coombs試験は温式AIHAの病態を端的に反映する指標であり、その陰性化は多くの場合溶血病態がサ

ブクリニカルなレベルに鎮静化したことを示す。前方視研究の温式AIHA全体では１ 年までに約４０％ で陰性

化がみられ、さらに年単位の後に陰性化する例もある（図７）３２，１１１）。陰性化しなくても次第に溶血が鎮静化

することもまれでない。特発性AIHAでの直接Coombs試験陰性化は１．５ 年で４０％ 、５ 年で５０％ 、８ 年で６２％ 

である１０５）。直接Coombs試験の陰性化に関連する要因を検討すると、診断/ 治療から１．５ 年までの陰性化につ

いては、発症のし方（急激発症）、発症年齢（若年者）、性別（女性）、間接Coombs試験（陰性）が有意であっ

た（図 ８）３２）。しかし、５年以上経過すると年齢層によらず陽性率は４０～５０％の範囲に収斂するようにみえ

る。グロブリン種と陰性化率の関係では、IgG＋補体が最も陰性化しにくく２７％ 、IgG 単独が４３％ 、補体の

み４３％ 、広スペクトル抗血清のみ８２％ であった１１１）。

図7　特 発 性 温 式AIHAに お け る 直 接
Coombs試験の陰性化：上段は全症例、下
段は年齢層別に示した113)。

図8  直接Coombs試験の陰性化に関連す
る要因：特発性温式AIHAで治療から1.5年
までの陰性化について検討した32) 。
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１１．長期予後と自然歴

　温式AIHAの前方視症例集団で得られた生存率曲線を特発性（図９）と続発性（図１０）に分けて示す。特発

性の発症/ 診断から５ 年後の生存率は約８０％ である。続発性では３ 年までに約５０％ の死亡が記録される。

特発性では年齢が予後因子として重要で、高齢者の予後は相対的に不良である。続発性では基礎疾患が主要

な因子となる。後方視研究と前方視研究の２つの症例集団は、年齢構成やステロイド薬の使用量に差があるが、

それらの追跡調査の結果をまとめて表４に対比して示す１１１）。

　前方視研究では、特発性１５９ 例のうち、３～４ 年までの死亡は２０例（８％）であり、うち１年以内の死亡

は９例、１年以上経過後が１１例であった。死亡の１５/２０例は６０歳以上であった。早期死亡は感染症など治療と

関連する合併症によるものが目立ち、１年以上経過後では悪性腫瘍、事故など原疾患や治療との関連が希薄

な原因が増加した１０５，１１４）。疾患や治療との関連が薄い死亡例を除くと、６．５ 年後の生存率は８５％ であった【Ⅲ】。

　我が国の温式AIHA症例を長期にわたって追跡することによって得られた成績の概要を図１１に示す。温式

AIHAの臨床経過は画一的でなく、極めて幅広くまた多様性に富み、複雑な自然歴を持つと考えられる【Ⅲ】。数

年の経過で観察される病態の推移を統計的にパス解析によって検討しても、診断時の臨床病態と患者背景な

どの指標からその後の経過および到達する血液学的な最終像を的確に予測することは困難とせざるを得な

い１１３）。

１２．今後の課題と将来展望 

　１）病態論・病因論

　１９７０年代には自己抗体の性状や補体の関与などの免疫病態、受容体を通した貪食機序などが解明された。

１９８０年代には免疫応答におけるリンパ球亜集団や受容体、免疫グロブリンの分子遺伝学が展開され、自己免

疫・免疫寛容の本態へと焦点が移された。１９９０年代にはAIHAに関連しても、FAS-FAS ligand系の遺伝子異常

による動物モデルと対応するヒトでの病態（Canale-Smith 症候群、autoimmune lymphoproliferative syndrome ：

ALPS）の発見、MHC-II欠損マウスやIL２ 欠損マウスでのAIHA発症、マウスにおける自己反応性B 細胞の証

図9　特発性温式AIHAの生存率曲線：
上段は全症例、下段は年齢層別に示した113)。

図10　続発性温式AIHAの生存率曲線：
上段は全症例、下段は基礎疾患別に示した111)。
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図11　特発性温式AIHAの長期経過と自然歴：前方視集団の追跡調査で得られた成績の概要をまとめた113）。
　　　図右端の非寛解、寛解、みかけの治癒は10年以上生存した症例のそれぞれ25％、60％、15％である。

表４　温式AIHAの後方視研究と前方視研究の二つの症例集団の追跡調査成績の比較111)
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明など重要な発見が相次いだ。また、自己抗体が認識する赤血球抗原の検索により、Rh蛋白、バンド３ 、グ

リコフォリンA などとの関連が明らかとなり、とくにRh蛋白上のエピトープが明らかにされ、患者T リンパ

球にはRhペプチドに反応する亜群が存在することも示されるなど、病因解明の基礎となる重要な知見が集積

された。多様な病因・病態経路が最終的に合流して共通経路となり疾患としてのAIHAが成立するのであろう。

基礎的側面の解明は新しい治療アプローチの開発を可能にすると期待される。

　２）治療法の評価と臨床研究

　副腎皮質ステロイド薬をはじめ、シクロホスファミド、シクロスポリン、フルダラビンやクラドリビン、

ミコフェノレートなどのプリン拮抗薬、抗CD５２抗体（CAMPATH-１H）、抗CD２０抗体（rituximab）などはそれ

ぞれにある程度限定されたターゲットをもち、免疫系に作用する薬剤であるが、AIHAの治療薬としての評価

はまだ行われていない。臨床応用には、まず適切な評価と位置づけがなされなければならない。本症のよう

にuncommon diseaseとされる疾患での治療法の評価には、多施設共同による前方視臨床研究が欠かせない。着

実にエビデンスを重ねる息の長い努力が必要になる。諸刃の剣としての得失を慎重に測りながら進める賢明

さも求められる。その点で、引用した新しい治療法の評価成績が、アメリカ、ヨーロッパで比較的短期間の

中になされていることに注目する必要があると思われる。今後は、PNHにおける治療研究のように、国際協

調を視野においた臨床研究に取り組む姿勢も考慮べきと考えられる。
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１．定義

　骨髄線維症は、骨髄に広範な線維化をきたす疾患の総称であり、原因不明の原発性骨髄線維症と、基礎疾

患に続発する二次性骨髄線維症に分けられる。

　原発性骨髄線維症は、造血幹細胞レベルで生じた遺伝子異常により骨髄中で巨核球と顆粒球系細胞が増殖

する骨髄増殖性腫瘍である。増殖した巨核球や単球から産生される種々のサイトカインが骨髄間質細胞に作

用し、骨髄の線維化、血管新生および骨硬化、髄外造血による巨脾、無効造血、末梢血での涙滴状赤血球の

出現、白赤芽球症などの特徴的な臨床症状を呈する。

　二次性骨髄線維症は種々の疾患に続発するが、骨髄異形成症候群、真性多血症、本態性血小板血症などの

血液疾患に続発することが多い。

２．疫　学

　１）発症率

　厚生労働科学研究費補助金　難治性疾患克服研究事業（研究代表者　溝口秀昭、小峰光博、小澤敬也）は、

日本血液学会認定施設へアンケート調査を行い、１９９９年から前向きな原発性骨髄線維症の実態調査を行って

いる。１９９９年から２００９年の１１年間に、４６６例の新規症例の登録があった。これは、北米での発症率（年間１０万

人に１人）と比較すると少ない値である。

　厚生労働省の平成１０年度疫学調査班（大野班）の層化無作為抽出法によるアンケート調査によると、発症

患者数は１９９６年が７例、９７年が１０例、９８年が６例であり、これらをもとにしたわが国における原発性骨髄線

維症の推定有病者数は４８０人と推定されている。

　２）好発年齢 

　４０歳未満の発症は極めて稀であり、発症年齢の中央値は６５歳である。図１に診断時の年齢階層を示す。男

女比は１．９６：１と、男性に多い。

図１　診断時の年齢階層

３．臨床所見

　原発性骨髄線維症の基本病態は、骨髄の広範な線維化とそれに伴う髄外造血である。典型的には貧血症状、

肝脾腫に伴う腹部症状を主訴に医療機関を受診し、末梢血液検査で涙滴状赤血球、白赤芽球症の所見や、腹

部触診、エコー検査で著明な脾腫を認めるとき骨髄線維症を疑われる。骨髄穿刺検査ではdry tapであること

がほとんどであり、骨髄生検で骨髄の広範な線維化が認められると診断できる。もちろん、二次性の骨髄線
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維症を鑑別する必要がある。

　

　１）臨床症状

　約２０％の症例は、臨床症状を欠き、偶然の機会に発見されるが、約８０ ％の症例は、診断時に以下に示すよ

うな何らかの臨床症状を有している。

　　�　貧血様症状

　症状のうち最も多いのが動悸、息切れ、倦怠感などの貧血症状である。診断時の患者のうち３３％に認めら

れる。

　　�　腹部症状

　脾腫に伴う腹部膨満感、腹痛などの腹部症状を１６ ％に認める。

　　�　出血症状

　紫斑、歯肉出血などの出血傾向を３ ％に認める。

　　�　体重減少、発熱、盗汗

　６％にこれらの全身症状を認める。

　２）初診時検査

　原発性骨髄線維症の診断に必要な検査を表１に示す。

　　�　末梢血

　貧血　Hb １０ g/dL未満の貧血は７１％に見られる。

　血小板数異常　血小板数１０万/μL未満は３３ ％に見られる。一方、１２％の症例では５０万/μL以上と上昇して

いる。

　末梢血塗抹標本検査  赤芽球を８７％に、巨大血小板を４４％に、涙滴状赤血球を６９％に認めている。末梢血に

blastが １％以上出現する症例は６１％にみられる。

　　�　肝脾腫

　脾腫を８７％に、肝腫大を６９％に認める。

　　�　骨髄穿刺・生検

　骨髄穿刺はdry tapであることがほとんどであるが、骨髄液が得られる場合もあり、生検とならんで行う必

要がある。生検では、異型巨核球が目立ち、間質細胞（線維芽細胞や血管内皮細胞）の増加とともに著明な

骨髄の線維化や骨硬化がみられる。進行すると造血細胞成分は減少する。

　　�　染色体検査

　染色体検査は、骨髄がdry tapである時は、末梢血を用いて行う。８５％の症例は分裂像が得られる。本邦で

発症した原発性骨髄線維症のうち、染色体分析が可能であった２５８例中１０４例（４０ ％）に染色体の異常が認め

られている１）。del（２０q１１q１３）、del（１３q１２q２２）、trisomy８が比較的高頻度にみられる異常であるが、それで

も全症例の２０％程度に出現するにすぎず、また複雑な染色体異常を有する症例もある。骨髄線維症にみられ
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る染色体異常は、真性多血症や本態性血小板血症に続発する二次性の骨髄線維症や骨髄異形成症候群におい

てもみられることから、原発性骨髄線維症の発症と直接関係するとは考え難く、真性多血症、本態性血小板

血症、骨髄異形成症候群などとの生物学的相似性を示すものと思われる。

　　�　JAK２変異、MPL変異

　原発性骨髄線維症の約半数の症例に、JAK2 cDNAの１８４９番目の塩基がGからTへの変異が認められる２-５）。

この変異により、JAK２の６１７番目のアミノ酸は、バリンからフェニルアラニンへ置換（V６１７F）されている。

JAK２以外には、原発性骨髄線維症の５- ８％に、トロンボポエチン（TPO）のレセプターであるMPLの膜貫

通部位での変異が認められる６，７）。

　なお、JAK2 V６１７F変異は、原発性骨髄線維症以外に真性多血症の９５ ％以上、本態性血小板血症の約半数に

みられる。JAK2 V６１７F変異を持たない真性多血症（全体の５％未満）の大多数の症例にみられるJAK2エクソ

ン１２の変異は、原発性骨髄線維症では報告されていない８）。MPLの変異は、本態性血小板血症の３- ４ ％に

も出現する。

　

　　�　その他の遺伝子変異

　TET2 

　原発性骨髄線維症の１７％にTET2変異を認める９，１０）。TET２には、ホモログであるTET１と同様に５-

methylcytosineを５-hydroxymethylcytosineに変換する酵素活性があり、遺伝子発現をepigeneticに調節していると

推定されている１１，１２）。変異によりほとんどの例でTET２蛋白のC末端の欠損が生じており、TET２の機能が阻害

されると考えられている。TET2変異は、真性多血症の１６％、本態性血小板血症の５％、慢性骨髄単球性白血

病や骨髄異形成症候群の約２０％などにもみられる。

　C-CBL

　小児骨髄単球性白血病の１７％、慢性骨髄単球性白血病の１１％１３）にみられるC-CBLの変異は、原発性骨髄線

維症の６％の症例にも認める１４）。C-CBLはE３ ubiquitin ligaseであり、サイトカインレセプターをユビキチン

化し、内在化や変性を促進する。正常のC-CBLはがん抑制因子としての機能を有している。CBLが変異する

とこの機能が阻害されると伴に、変異CBLはサイトカインへの反応性を亢進させるため、両者が相まって病

態に関与すると考えられている１５）。

　ASXL1

　少数例における検討ではあるものの、原発性骨髄線維症１１例中３例にASXL1の変異が報告されている１６）。

ASXL1はEnhancer of trithorax and Polycomb gene familyに属する遺伝子であり、レチノイン酸受容体を介した転

写を抑制する１７）。ASXL1の変異は、本態性血小板血症 ３５例中１例、骨髄増殖性腫瘍から急性骨髄性白血病へ

急性転化した６３例中１２例（１９％）、骨髄異形成症候群の１１％、慢性骨髄単球性白血病の４３％にみられる。

　EZH2

　少数例における検討ではあるものの、原発性骨髄線維症３０例中４例（１３％）に、EZH2の変異を認める１８）。

EZH２は、ヒストンメチルトランスフェラーゼであるpolycomb repressive complex２ （PRC２）の活性化サブユニッ
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トである１９）。EZH2の変異は、慢性骨髄単球性白血病の１３％、骨髄異形成症候群の６％にも認める。

　

表１．原発性骨髄線維症の診断に必要な検査
 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

１．現病歴と理学的所見
２．末梢血　赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数および分画、血小板数
３．末梢血の細胞表面抗原検査（CD３４）
４．生化学　LDH 
５．骨髄穿刺および生検
６．染色体検査　dry tapのため骨髄液が得られない場合は、末梢血で検査を行う。
７．腹部エコー・CT・MRI・骨髄シンチなどの画像診断
８．JAK２変異（末梢血好中球を用いておこなう）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
　

４．診断

　１） 診断

　原発性骨髄線維症は、骨髄において主に巨核球と顆粒球系細胞が増加する骨髄増殖性腫瘍である。その初

期像は、骨髄の細胞密度は増加しているものの、細網線維の増生はないか、あったとしてもごく僅かである「前

線維期」である。進行すると、骨髄において著明な細網線維、コラーゲン線維の増生、骨梁の増加（骨硬化）

が生じる「線維期」となり、末梢血への骨髄芽球、赤芽球の出現（白赤芽球症）、肝脾腫（髄外造血）などの

特徴的な所見を示すようになる。

　約２０％の患者は診断時に無症状であり、健康診断や、他の疾患のために医療機関を受診した際にたまたま

指摘される脾腫、貧血、白血球増多、血小板増加、白赤芽球症やLDHの増加が、原発性骨髄線維症の診断の

契機となる。

　細網線維やコラーゲン線維の増生を伴わない「前線維期」の骨髄は過形成であり、好中球と異型を伴う巨

核球が増加している。巨核球は、“雲の様な” や“風船様”と呼ばれる異常な核の切れ込みを呈する。裸核

の巨核球や小型巨核球も混在し、集簇を認めることもある。

　進行すると、骨髄への細網線維、コラーゲン線維の沈着、骨硬化が生じる「線維期」となり、原発性骨髄

線維症のほとんどの症例は、この時期になってはじめて診断される。全身倦怠感、呼吸困難、体重減少、夜

間盗汗、微熱、出血傾向などの全身症状の出現をみる。末梢血検査では、貧血、血小板減少、末梢血への骨

髄芽球、赤芽球、CD３４陽性細胞の出現、血清LDHの上昇などが生じる。髄外造血により、種々の程度の脾腫

が約９０％に、肝腫大が約５０％の患者に認められる。しばしば巨脾となる。骨髄所見は、細網線維またはコラー

ゲン線維の増生が著明であり、巣状に造血が残存している部位では巨核球の異形が目立つ。大部分の骨髄は

疎な細網線維あるいはコラーゲン線維、脂肪に置換されている。染色体異常は約３０％にみられるが、原発性

骨髄線維症ではPh染色体あるいはBCR-ABLはみられない。

　骨髄の線維化は、炎症や他の疾患に伴い反応性に生じることがあるため、二次性の骨髄線維症を鑑別する

必要がある。JAK2やMPLの変異の存在はクローナルに造血細胞が増殖していることを意味しており、反応性

の骨髄線維化（二次性の骨髄線維症）と原発性骨髄線維症の鑑別に有用である。しかし、JAK2やMPLの変異

は原発性骨髄線維症に特異的ではなく、同じく骨髄増殖性腫瘍に分類される真性多血症や本態性血小板血症

にも観察されることに注意が必要である。また、原発性骨髄線維症の約半数の症例ではJAK2やMPLの変異は

検出されず、その場合、二次性の骨髄線維化をきたしうる疾患を除外して診断する必要がある。
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　WHOの診断基準を表２に示す２０）。大項目３つすべてと、４つの小項目のうち２つを満たしたときに原発性

骨髄線維症と診断する。

表２．WHOによる原発性骨髄線維症の診断基準

　２）鑑別診断

　基礎疾患があり、それに反応して二次性に骨髄線維症がみられるものがあり、これらを二次性骨髄線維症

とよぶ。基礎疾患の本邦での頻度は、１．骨髄異形成症候群 ３１％，２．本態性血小板血症 １５％，３．真性多血

症 １２％，４．慢性骨髄性白血病 １０％，５．急性骨髄性白血病 ８％，６．急性リンパ白血病 ６％，７．悪性リン

パ腫 ５％，８．癌 ４％ の順であり、８７％は血液疾患に伴い、固形がんまで含めると、二次性骨髄線維症の

９１％は悪性腫瘍に伴っている２１）。

　頻度は稀なものの、ヘアリーセル白血病、多発性骨髄腫、全身性肥満細胞増加症、好酸球増加症、肉芽腫

性疾患、ページェット病、副甲状腺疾患、腎性骨ジストロフィー、ビタミンD欠乏症、Gray platelet症候群、

全身性エリテマトーデス、全身性進行性硬化症、トリウムジオキサイド投与、放射線照射後、ベンゼン曝露

後などによる二次性骨髄線維症の報告がある。

５．予後

　１） 予後

　１９９９-２００９年の本邦での新規発症４６６例の解析では、５年生存率

３８％、生存期間中央値は３．４年であり（図２）、フランスより報告

された１９６２年から１９９２年に診断された１９５例の解析２２）の平均生存期

間４２ヶ月とほぼ同等な予後である。本邦での主な死因は、感染症

２７％、出血６％、白血化１５％である。

　

　　図２．本邦の原発性骨髄線維症の生命予後
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　２） 予後因子、リスク分類

　原発性骨髄線維症の臨床経過や予後は均一ではなく、症例間によるバラツキが大きい。現在までに報告さ

れている予後因子を示す（表３）。

　　�　フランスより報告された１９６２年から１９９２年に診断された１９５例の解析では、６０歳以上、肝腫大、体重

減少、Hb低値、白血球数増加または減少、末梢血blastの増加、男性、血小板低値が予後不良因子であっ

た２２）。Hb １０ g/dL未満、WBC ４０００/μL未満または３０，０００/μL超のいずれも有する群（high risk）、１つ

のみ有する群（intermediate risk）、１つも有さない群（low risk）の３群に分けると、生存期間中央値は

１３ヶ月、２６ヶ月、９３ヶ月となった。

　　�　５５歳以下に限ったヨーロッパより報告された１２１例での検討では、生存期間の中央値は１２８ヶ月であ

り、Hb １０ g/dL未満、熱、発汗、体重減少などの症状の持続、末梢血でのblastの出現（１％以上）が独

立した予後不良因子であった２３）。この３つの予後因子のうち、１つ以下しか有さない群（８８例）では、

緩徐な臨床経過をたどり、平均生存期間は１７６ヶ月であった。一方、２つ以上のリスクファクターを

有する群（２８例）では平均生存期間は３３ヶ月であった。

　　�　International Working Group for Myelofibrosis Research and Treatmentから発表された予後不良因子は、

６５歳以上、持続する臨床症状、Hb<１０ g/dL、白血球数＞２５，０００/μL、末梢血の芽球≧１％の５項目で

ある２４）。予後不良因子の数が０個、１個、２個、３個以上の場合の生存期間中央値は、それぞれ１３５ヶ

月、９５ヶ月、４８ヶ月、２７ヶ月である。

　　�　１９９７年に岡村らによって行われた本邦での原発性骨髄線維症の実態調査２１）の後方視的集積症例を用

いて、谷本らは本邦の原発性骨髄線維症患者の予後因子を抽出した。７０歳以下の原発性骨髄線維症患

者２４６例の独立した予後不良因子は、男性、Hb １０ g/dL未満の貧血、発熱、発汗、体重減少の持続、末

梢血での骨髄芽球の出現（１％以上）である。４つの予後不良因子のうち１個以下を有する場合を低

リスク群、２個以上有する場合を高リスク群とすると、１０年生存率は、低リスク群で８４％、高リスク

群で３１％である。

　なお、染色体異常の有無は、予後に影響を与えない１）。ただし、１３q- と２０q- 以外の染色体異常がある場合

の予後は、それ以外の染色体異常を有する症例や、正常核型の症例に較べ不良である。１７番染色体異常を有

する症例も、予後不良であることが報告されている２５）。本邦の症例の検討では、１７番染色体異常を有する症

例は全体の１．７％に過ぎないが、この染色体異常を持たない症例に較べて生存期間中央値が有意に短い。
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表３．原発性骨髄線維症のリスク分類

　上記の各リスク分類を用いて１９９９年以降２００９年までに前向きに経過観察している本邦の原発性骨髄線維症

の予後を分類すると、図３のようになる。各群に有意差が得られる分類は、Cervantesの分類と本班の分類で

ある。

図３．本邦で前向きに症例集積している原発性骨髄線維症の、報告されているリスク別の予後

　これらの診断時の症状、検査値をもとにしたリスク分類の他に、経過中の検査値をもとに予後不良群を抽

出するdynamic modelも提唱されている２５）。３７０例の骨髄線維症を、初診時の種々の臨床データをもとに２分し

た際、生存期間中央値が１２ヶ月未満となるパラメータは、血小板数５万/μL未満、末梢血あるいは骨髄の芽

球１０％異常、１７番染色体の異常の３つであった。初診時にこれらの予後不良な指標を有さなかった２９３例のそ

の後の経過を観察すると、２０例が血小板数５万/μL未満になり、２６例が末梢血あるいは骨髄の芽球が１０％以
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上になり、６例が１７番染色体の異常が途中で出現した。これらの所見が１つでも出現した場合、その後の生

存期間中央値は１２ヶ月と不良である。

　参考のため、巻末にH１６年度修正の原発骨髄線維症の重症度分類を示す。

６．治療

　１）治療方針

　原発性骨髄線維症の予後を改善する標準的治療法は、現時点で確立されていない。造血幹細胞移植は唯一

の治癒的治療法ではあるものの、その適応や移植前治療に関する明確なエビデンスは存在していない。疾患

の発症頻度を考えると、今後も造血幹細胞移植と薬物療法、支持療法の比較試験や、造血幹細胞移植の際の、骨

髄破壊的前治療と非破壊的前治療の比較試験が実施されることは考えにくく、個々の症例において移植関連

死亡、長期予後などを考慮し、患者と十分に相談しながら治療方針を決めていくことになる。表３のいずれ

かのリスク分類において中間群―高リスク群に該当し、適切なドナーが存在する場合には、診断後早期の同

種造血幹細胞移植を念頭に治療にあたる。低リスク群に移植を行った場合、治療関連死が少なく移植成績も

良好であると予想されるものの、低リスク群は支持療法のみでも長期の生存が期待できるために、「wait and 

watch」の方針が望ましいであろう。経過観察中に血小板数５万/μL未満、末梢血あるいは骨髄の芽球１０％以

上、１７番染色体の異常など、骨髄線維症の増悪を示唆する所見が得られた場合には、未だ低リスク群に該当

しても、特に若年者の場合は造血幹細胞移植を考慮する。

　薬物療法のうち、蛋白同化ホルモンと、サリドマイドとその誘導体は、原発性骨髄線維症に伴う血球減少

の改善を目的に行われる。少量メルファラン＋ステロイド療法は、生命予後の改善が期待される成績が報告

されたが、その後追加の成績の報告がないことに留意が必要である。

　脾腫に伴う腹痛などの症状が著しい場合は、ハイドレアの投与を行い、効果が認められないときは摘脾や

放射線照射を行う。ただし、摘脾に伴う死亡率は約９％と高いことに留意すべきである。

　現在開発中のJAK２阻害剤は、腫瘍クローンの著明な減少、消失はきたさないものの、線維症に伴う自覚

症状、脾腫などの改善効果を有する。生命予後の改善効果は、今後の検討課題である。

　本邦において、日常診療として実施可能な治療法には、輸血療法、蛋白同化ホルモン、メルファラン、脾

臓摘出、脾照射、同種造血幹細胞移植がある。サリドマイド、レナリドマイドによる治療は、施設の倫理委

員会の承認を得て、薬剤の個人輸入が必要である。自己末梢血幹細胞移植は、臨床研究としての施行が望ま

しい。今後の本邦での臨床試験が待たれる治療には、ポマリドマイド、INCB０１８４２４，CEP-７０１，TG１０１２０９な

どがある。

　

　２）薬物療法

　　�　蛋白同化ホルモン

　Cervantesらは輸血依存性またはHb １０ g/dL以下の原発性骨髄線維症３０例に対しダナゾール（ボンゾール�）

６００ mg/日を投与し、３０例中８例ではHbレベルが正常化し、他の３例はHb １．５ g/dL以上の上昇を認めたと報

告している２６）。本邦ではダナゾールではなく、酢酸メテノロン（プリモボラン�）が用いられることが多い。

酢酸メテノロン投与３９例のうち１７例（４３％）に、ヘモグロビン１．５ g/dL以上の上昇がみられている。そのうち

輸血依存性であった２５例中８例（３２％）は、輸血非依存性となった２７）。
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　　�　メルファラン

　左季肋下５ cm以上の脾腫、Hb １０ g/dL未満または輸血依存性、白血球２０，０００/μL以上、血小板１００万/μL以

上のいずれかを有する原発性骨髄線維症１０４例（３６歳から８０歳、中央値６４歳）に対し、少量メルファラン（１

日量２．５ mg、週３回投与）が投与された２８）。３ヶ月後に効果が認められなかった例では連日投与に変更され、

効果があった症例では再発するまで、効果を認めなかった症例では最長３年まで投与された。評価可能９９症

例中、６６例（６６．７ ％）で脾腫の縮小および血液学的検査成績の正常化を認め、４０例（４０．４％）では臨床症状

または検査値異常の部分的な改善を認めた。効果発現までに、中央値で６．７ヶ月（１．３～４７ヶ月）要している。

左季肋下５ cm以上の脾腫があった８８例中２０例（２２．７％）で脾腫が消失した。血小板増多を認めた１４例中１３例

（９２．８％）で、白血球増多を認めた２８例中２４例（８５．７％）で、それぞれ血小板数、白血球数は正常化した。

輸血は必要としないが、Hb １０ g/dL未満であった２０例中１２例で貧血の改善を認めた。輸血を要した１６例中６

例で輸血非依存性となり、３例では輸血必要量が減少した。３３例（３３．３ ％）は無効であった。全症例での５

年生存率は４７％、１０年生存率は１０％であったが、メルファラン投与が効果を認めた症例の生存期間中央値は

７１．２ヶ月と、効果を認めなかった症例での３６．５ヶ月と較べ有意に延長していた。主な副作用は骨髄抑制で

あり、９９例中３２例で生じている。このうち１８例（１７ ％）ではメルファランの減量により、１４例（１３ ％）では

中止により改善している。このように少量メルファラン投与は約２/３の症例で臨床効果を有し、２年以上に

わたりその効果は持続しているが、その後追加の成績の報告がないことに留意が必要である。

　　�　IMiDs

　免疫調整薬と総称されるサリドマイドとその誘導体も、原発性骨髄線維症に伴う血球減少に有効である。

サリドマイド５０ mgと０．５ mg/kgのプレドニゾロンの併用により、半数以上の症例において貧血、血小板減少

症が改善する２９）。主な有害事象は、眠気、末梢神経障害、便秘である。サリドマイドに較べTNF- αの抑制作

用が約１０倍強力なレナリドマイドには、貧血の改善が２２％に、脾腫の改善が３３％に、血小板減少症の改善が

５０％に認められる３０）。さらに、新規のサリドマイド誘導体であるポマリドマイドの第II相試験も行われてお

り、ポマリドマイド０．５ mg/日+プレドニゾロン投与により、２２例中８例（３６％）に貧血の改善がみられる３１）。

グレード３以上の好中球減少が５％に、血小板減少が９％に出現している。

　　　ａ．サリドマイド

　原発性骨髄線維症に対するサリドマイドの効果を表４に示す。２００１年までに報告された比較的少数の患者

を対象とした６件の報告をまとめると、合計で７７例の原発性骨髄線維症患者に１００ mgから開始して８００ mgま

でのサリドマイドが投与されている３２）。貧血に関しては１２ ％の、血小板減少に関しては３６％の効果が認めら

れおり、脾腫の改善がみられる症例もあった。ただ、投与開始３ヵ月後の時点で、副作用のためドロップア

ウトした例が４３％に見られており、継続投与が可能な症例は半数強にすぎない。サリドマイドは原発性骨髄

線維症に対しある程度の効果が認められるものの、通常量ではかなりの割合の患者が副作用のため継続投与

困難であり、また予期せぬことに一部の症例では骨髄増殖作用が認められた。

　そこで、５０ mgのサリドマイドと０．５ mg/kgのプレドニゾロンの併用という少量サリドマイド療法の効果が

２１例の原発性骨髄線維症患者で検討された２９）。投与開始３ヶ月後の治療脱落率は５％と低く、サリドマイド 

５０ mgは大部分の症例で継続投与が可能であること、半数程度の患者に貧血、血小板減少症の改善がみられ

ることが報告された。しかし、併用されているプレドニゾロン中止後に症状の改善が消失する例があること
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から、サリドマイド単独の効果の検証が望まれていた。２００４年にイタリアとフランスのグループから、１８歳

から８０歳まで（年齢中央値６８歳）の６３例の原発性骨髄線維症患者に対するサリドマイドの効果が報告された３３）。

サリドマイドが５０ mg/日から投与され、月ごとに最大４００ mgまで倍増された。半数の患者で１００ mg/日以上の

サリドマイドの投与が可能であったが、５０ mgの投与も継続不能な患者も２５％存在した。治療開始６ヶ月の時

点での脱落率は５１％であり、その理由はサリドマイドの効果が認められないことではなく、全員副作用のた

めであった。４週間以上サリドマイド内服が可能であった患者の２２％で貧血が改善し、輸血依存性患者の３９％

が輸血を必要としなくなった。サリドマイド投与前に１０万/μL未満の血小板減少を示した患者の２２％で血小

板数が５万/μL以上の上昇を示しており、少量サリドマイド治療の安全性と有効性が報告された。この報告

を含めて、サリドマイドの一日投与量を増加した検討によると、３ヶ月以上継続投与が可能な症例は５５～７６％

程度である３３-３５）。サリドマイド治療により輸血非依存となる割合は３９％～５７％であり、血小板の増加が見ら

れる症例もある。治療の継続という点からは、サリドマイドは少量長期間投与が望ましいであろう。ステロ

イド併用の是非に関しては今後の検討課題である。

　本邦でサリドマイドが投与された１０例の検討でも、海外からの報告とほぼ同様な治療効果であった（表４）。

表４．　原発性骨髄線維症に対するサリドマイドの効果

　　　b．レナリドマイド

　６８例の線維症（原発性骨髄線維症５１例以外に、真性多血症から線維症に移行した７例、本態性血小板血症

から線維症に移行した１０例の二次性骨髄線維症も含む）に対するレナリドマイド単剤の第２相試験の結果が、

MayoクリニックとM．D．Andersonがんセンターから報告されている３０）。２施設からの成績をまとめると、

貧血の改善は２２％に、脾腫の縮小は３３％に、血小板数の増加は５０％に認められている。ヘモグロビン値が正

常化した症例は８例、骨髄の線維化が改善した症例は２例である。有害事象は造血抑制が主なものであり、

好中球減少が４１％、血小板減少が３１％にみられている。グレード３以上の好中球減少は３１％、血小板減少は

１９％に生じている。非血液学的な有害事象として、倦怠感が２５％、発疹、掻痒がともに３０％近くにみられて

いるが、重篤なものはない。

　レナリドマイドとステロイドの併用療法第２相試験の結果は、MDアンダーソンがんセンターから報告され

ている３６）。対象は、男性２３名、女性１７名、合計４０名の原発性骨髄線維症であり、年齢中央値は６２歳（範囲４１-
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８６歳）であった。血小板数が１０万/μL未満の場合５ mg/日の、１０万/μL以上の場合は１０ mg/日のレナリドマ

イドを、２１日間投与、７日間休薬の２８日を１サイクルとし、計６サイクルの投与が行われた。プレドニゾロ

ンは、第１サイクルは３０ mg/日、第２サイクルは１５ mg/日、第３サイクルは１５ mg/日、隔日で投与された。第

４サイクル以降は、ステロイドの併用は行われていない。

　観察期間中央値２２ヶ月（範囲 ６～２７ヶ月）の時点で、４０例中１２例（３０％）に効果がみられている。治療開

始後４ヶ月時点での総有効率は２３％、１２ヶ月時点では３０％であった。Hb<１０ g/dLあるいは、輸血依存性であっ

た２３名中７名（３０％）にHbの上昇が、左季肋下に５ cm以上の脾腫を認めた２４名中１０名（４２％）に脾腫の改

善がみられている。レナリドマイドとステロイドの併用療法開始前に、２名が好中球減少症を、６名が血小

板減少症を呈していたが、好中球数や血小板数の改善は認められていない。何等かの治療効果を有した１２例中、

２名は６ヶ月、９ヶ月の時点で治療効果を消失したが、残りの１０例では治療効果が持続している（観察期間

中央値１８ヶ月、範囲３．５～２４ヶ月）。

　有害事象は、グレード１- ２の貧血はほぼ全員に、グレード３- ４の貧血が１７名（４２％）にみられている。

グレード３- ４の好中球減少は２３名（５８％）に、血小板減少は５名（１３％）に、血小板増加は１１名（２７％）に

生じていた。造血系以外の有害事象としては、グレード３- ４の下痢が６名に、紅斑が２名に生じている。

　

　　　ｃ．ポマリドマイド

　原発性骨髄線維症、あるいは真性多血症、本態性血小板血症に続発する二次性線維症に伴う貧血に対して、

ポマリドマイドの安全性と有用性が検討された３１）。ポマリドマイド２ mg/日、ポマリドマイド２mg/日+プレ

ドニゾロン、ポマリドマイド０．５ mg/日+プレドニゾロン、プレドニゾロンの４群にわけた第２相無作為２重

盲検試験であり、解析対象例は８４例である。線維症に伴う貧血改善効果の検討であるため、白血球数１０００/μ

L未満、血小板数５万/μL未満の症例は含まれていない。ポマリドマイドの投与は最長４８週行われ、治療効果

があり、有害事象が問題とならない症例ではさらに延長されている。プレドニゾロンは３０ mg/日投与された。

連日４週間投与に引き続き、１５ mg/日、連日４週間、１５ mg/日、隔日４週間と減量され、合計１２週間の投与

が行われた。貧血の改善は、ポマリドマイド２mg/日投与群２２例中５例（２３％）に、ポマリドマイド２mg/日

+プレドニゾロン投与群１９例中３例（１６％）に、ポマリドマイド０．５ mg/日+プレドニゾロン投与群２２例中８例

（３６％）に、プレドニゾロン投与群２１例中４例（１９％）にみられている。プレドニゾロンのみを投与した４

例にも貧血の改善はみられているが、このうち３名では、２．３～５．５ヶ月の間に治療効果は失われている。８４

例中２０例に貧血の改善が認められており、治療前に輸血依存性であった６５例中１５例は、輸血非依存性となっ

ている。特に、ポマリドマイド０．５ mg/日+プレドニゾロン投与群では、輸血依存性であった１５例中７例が、

輸血非依存となっている。

　４８週間の治療予定であったが、２２名（２６％）では、１２週以前に治療が中止されている。その理由は、９例

が治療効果不十分、あるいは原病の進行、６例が有害事象のため、４例が同意の撤回、３例が治療とは無関

係な原因による死亡のためである。グレード３以上の有害事象は少なく、好中球減少が８％に、血小板減少

が１１％に、感染症が１１％に、血栓症が４％にみられている。

　　�　JAK２阻害剤

　原発性骨髄線維症の約半数にJAK2の遺伝子変異が存在し２-５）、JAK２が恒常的に活性化することがこれらの

疾患の病態の中心である。そのため、変異JAK2を有する原発性骨髄線維症に対するJAK２阻害剤の効果に期待
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が集まっている。

　臨床試験が行われているJAK２阻害剤は、いずれも小分子化合物であり、ATPを競合的に阻害することに

より、変異JAK2を発現した細胞株や患者検体の細胞増殖を抑制する。変異JAK2を発現するBa/F３細胞を移植

したSCIDマウス、レトロウイルスを用いて変異JAK2を導入したマウス骨髄細胞を移植したレシピエントマウ

ス、変異JAK2発現トランスジェニックマウス、骨髄増殖性腫瘍患者検体を移植した免疫不全マウスなどを用

いた検討では、脾腫の改善、生存期間の延長などがみられている。現在までの臨床試験の報告によると、JAK

２阻害剤により発熱、全身倦怠感、体重減少、活動性の低下などの臨床症状や脾腫は改善するものの、変異JAK2

陽性細胞の割合の著明な減少や消失は見られていない。その原因の一つは、報告されているJAK２阻害剤は

ATPを競合阻害するために、変異JAK２の活性を抑制するのと同様に、野生型JAK２の活性も抑制するためであ

る。JAK２は造血に必須なキナーゼであるため、変異JAK２の活性を完全に抑制可能な薬剤量は、正常造血をも

同時に抑制することが予想され、血液毒性が許容範囲内での投与量は、変異JAK２の活性を完全に抑えるに

は不十分である可能性が高い。２つ目の理由として、原発性骨髄線維症の発症、病態の形成に、JAK2の変異

以外にTET2をはじめとする複数の遺伝子変異が関与してことがあげられる。クロナリティーの獲得にJAK2以

外の遺伝子変異の関与が大きい場合、仮に変異JAK２の活性が完全に阻害できたとしても、腫瘍性の増殖は改

善されないと予想される。

　JAK２阻害剤が原発性骨髄線維症の生命予後を改善するかに関しては、今後の課題である。

　　　ａ．INCB０１８４２４

　原発性骨髄線維症、真性多血症、本態性血小板血症に続発する骨髄線維症の１５３例が第I，Ⅱ相試験に登録

され、１４．７ヶ月以上観察された。１１５例が治療継続中であり、７６例は１年以上継続している（３７）。１５３例中半数

以上において、全身倦怠感、腹部不快感、掻痒感などの自覚症状が改善しており、脾腫の改善もみられてい

る。これらの治療効果は、JAK2変異陽性例のみならず、陰性の症例にもみられている。上昇していた血漿の

炎症性サイトカインがJAK２阻害剤の投与により低下し、低下していたエリスロポエチン、レプチンが上昇し

ている。末梢血好中球の変異JAK2の割合（JAK2のallele burden）は、１年で平均１１％、２年で１８％減少してい

るが、著明ではない。血液毒性は血小板減少症と貧血であり、グレード３，４の血小板減少症が２０％に、新た

な貧血の出現が２３％にみられている。用量制限毒性は可逆的な血小板減少であり、これは減量あるいは一時

的な薬剤中断で改善している。非血液毒性は、下痢、全身倦怠感、頭痛などであるが、いずれも軽微であっ

た。治療中断は２２％にみられ、血液毒性２％、非血液毒性２％、疾患の増悪６％、担当医あるいは患者の判

断１２％などの理由である。

　　　ｂ．CEP-７０１ （Lestautinib）

　FLT３阻害剤として開発が行われてきたCEP-７０１は、JAK２のキナーゼ活性も阻害する。そのため、JAK2変異

陽性の原発性骨髄線維症、および真性多血症、本態性血小板血症に引き続いて生じた２次性骨髄線維症を対

象に第II相試験が行われた。２２例中６例に治療効果がみられており、３例は脾腫が改善、２例は輸血依存性か

らの脱却、１例は好中球、血小板数、脾腫が改善した。骨髄の線維化の改善は観察されていない。末梢血好

中球の変異JAK2の割合の減少はみられていない。血液毒性以外の主な有害事象は下痢であり、６８％の症例に

出現している。グレード３、４の下痢も９％の症例にみられた３８）。
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　　　ｃ．TG１０１３４８

　原発性骨髄線維症、あるいは真性多血症、本態性血小板血症に引き続き生じた二次性骨髄線維症５９例を対

象に臨床試験が行われた３９）。３３例が３ヶ月以上の治療を完遂し、このうち２２例に５０％以上の脾腫の縮小、９

例に脾腫の消失がみられた。治療前に白血球が増加していた２１例中１５例では、白血球数が正常化している。

４８％の症例では、末梢血好中球の変異JAK2の割合が５０％以上減少した。主な有害事象は、血液毒性である。

治療前に輸血の必要がない症例が２４例あり、そのHb中央値は９．６ g/dLであった。この２４例では、グレード３/

４の貧血が４２．８ ％に出現している。５９例中１８例（３１％）が治療を脱落しており、うち７例は有害事象（血小

板減少３例、好中球減少１例）のためであった。血液毒性以外の有害事象は軽微であり、嘔気、嘔吐、無症

候性の高リパーゼ血症などがある。

　　　ｄ．XL０１９

　XL０１９投与により、半数近くの症例に脾腫の減少がみられ、Hbの増加、輸血量の減少、白血球数の減少、

自覚症状の改善なども観察される。しかし、可逆性であるものの、蟻走感、末梢神経障害、混迷、平衡感覚

の障害などの神経毒性が高率に生じており、臨床試験は中断されている。

　３）脾臓摘出、放射線照射

　脾腫にともなう自覚症状の改善を目指して、２３例の原発性骨髄線維症患者が脾臓への放射線照射をうけ

た４０）。１コースあたり平均２７７．５ cGy（７．５分割）の照射量であり、２３例中８例では２コース以上の照射を受

けた。９３．９％に脾腫の減少が認められ、その効果は平均６ヶ月（ １～４１ヶ月）持続し、放射線照射後の平均

余命は２２ヶ月であった。主な副作用は血球減少であり、２３例中１０例（４３．５％）に出現している。６例（２６％）

では、１コースの照射後に重篤な汎血球減少が認められ、このうち３例（１３％）では致死的な敗血症や出血

を生じた。放射線照射をうけた２６例のうち、９例はその後摘脾が必要となった。手術に伴う死亡率は１１％で

あり、１/３の症例では、手術後に腹腔内出血をきたし更なる外科的な処置を必要としている。

　摘脾に関しては、Mayo Clinicで２０年間に行われた２２３例の報告がある４１）。輸血依存性の貧血（４５．３ ％）、脾

腫に伴う症状（３９％）、門脈圧亢進症（１０．８％）、血小板減少症（４．９％）に対して摘脾は行われている。摘脾

に伴う死亡率は９％であり、合併症は３１％に生じている。摘脾後に生存していた２０３例のその後の平均生存期

間は２７ヶ月（ ０～１５５ヶ月）であった。輸血依存性の貧血を呈した６７％、脾腫に伴う自覚症状を有した２３％、

門脈圧亢進症を示した５０％の症例で効果が認められたが、血小板減少症の改善は１例も認められなかった。

摘脾後に、肝臓の腫大が１６．１％に、血小板の増加が２２％に認められた。血小板減少に対する脾臓への照射や

摘脾の効果はないものの、脾腫による腹部症状の改善や貧血に対し効果が認められている。

　４）造血幹細胞移植

　　�　自己末梢血幹細胞移植

　Hb １０ g/dL未満、血小板１０万/μL未満、白血球４，０００/μL未満または脾腫に伴う症状を有する原発性骨髄線

維症２７症例（平均５９歳、４５～７５歳）に対し、薬剤の投与なし（２例）、G-CSF単独投与（１７例）、アントラサ

イクリン、シタラビン投与後にG-CSFを投与して（８例）、自己末梢血幹細胞が採取された４２）。原発性骨髄線

維症患者末梢血のCD３４陽性細胞は増加しており、動員しなくても２例では末梢血幹細胞の採取が可能であっ
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た。平均１１．６ ×１０６/kgのCD３４陽性細胞が採取できた。この２７症例中２１例が、ブスルファン（１６ mg/kg）によ

る前治療後に自己末梢血幹細胞移植を受けた。好中球、血小板の生着は平均２１日でみられたが、５例では好

中球または血小板の回復が遅延したためにバックアップの末梢血幹細胞の輸注を要した。移植後、６例が死

亡しており、このうち３例は原発性骨髄線維症の悪化のためであった。移植前貧血を呈した１７例中１０例で貧

血の改善を認めた。移植前の血小板数が１０万/μL未満であった８症例中４例で、血小板数は１０万/μL以上と

なった。症状を有する脾腫は１０例中７例で改善を認め、平均観察期間３９０日における移植後２年の全生存率は

６１％であった。

　

　　�　同種造血幹細胞移植（表５）

　原発性骨髄線維症に対し同種造血幹細胞移植は治癒的治療となり得ることが報告されている。骨髄の線維

化が著明であるにもかかわらず、移植した造血幹細胞は生着可能であり、生着不全は１０％以下である。また、生

着に伴い半数以上の症例で骨髄の線維化が消失する。しかし、原発性骨髄線維症に対する骨髄破壊的治療後

の同種造血幹細胞移植は、移植関連死亡率が３０～５０％と高いことが問題であり、それに伴い、総生存率は５０

～６０％に留まっている。また比較的高齢者に発症することから、骨髄破壊的前治療の適応になりにくい症例

も多く、治療関連毒性がより少ない骨髄非破壊的前治療後の移植に期待が集まっている。

　骨髄線維症に対する同種移植のまとまった成績は、１９９９年にEBMT、Fred Hutchinsonがんセンター から報

告された４３）。１９７９年から１９９７年の間に骨髄線維症に対し同種移植が行われた５５例の年齢中央値は４２歳（４歳

～５３歳）であり、貧血、白血球減少、血小板減少がそれぞれ３５例、２２例、２１例に見られている。４９例がHLA

が一致した血縁者間移植であり、HLAの１座不一致血縁者間移植が３例、HLA一致非血縁者間移植が３例で

あった。移植前治療は、TBIを含むレジメンが３５例、ブスルファンを含むレジメンが１７例であり、GVHD予防

は、４７例がシクロスポリンを含むレジメンで行われている。４例は移植片の生着の評価以前に死亡し、１例

（２％）で生着不全を認めた。残りの５０例（９１％）で生着が認められ、好中球は中央値２０日（１１～５０日）、血

小板は中央値２８日（１０～３９３日）で生着が確認されている。移植後の観察期間は中央値３６ヶ月（ ６～２２３ヶ月）

であり、予測５年生存率は４７±８ ％、Event-free生存率は３９±７ ％であった。再発は１３例（２４％）に出現し、

移植１年以内の移植関連死亡は２７ ％に認められている。

　現在までに最も症例数が多い骨髄破壊的前治療後の造血幹細胞移植による治療成績は、シアトルグループ

からの１０４例（年齢中央値４９歳、範囲１８－７０歳）の報告である４４）。骨髄非破壊的前治療後の移植（ミニ移植）

が９例含まれているため、骨髄破壊的前治療後の造血幹細胞移植は９５例となる。原発性骨髄線維症が６２例、

原発性骨髄線維症の白血化が７例、残りは二次性の骨髄線維症に対して移植が行われている。５９例が血縁者

間移植であり、４５例が非血縁者間移植である。移植ソースは骨髄が４３例、末梢血幹細胞が６１例である。骨髄

破壊的移植９５例のうち、５９例が血中濃度を調節したブスルファン/サイクロフォスファミド（targeted BU/CY）

による前治療をうけている。生着不全は、骨髄破壊的前治療をうけた９５例中５例、ミニ移植をうけた９例中

２例にみられており、移植後１００日以内の死亡は１３％、５年予測総生存率は６１％である。

　骨髄線維症に対する骨髄非破壊的前治療後の造血幹細胞移植の治療効果を検討した前向き試験の結果も報

告されている４５）。２１例の骨髄線維症（原発性１５例、二次性６例）に対し、ブスルファン（１０ mg/kg）、フルダ

ラビン（１８０ mg/qm）、抗ヒト胸腺細胞抗体による前治療後に同種造血幹細胞移植を行った。年齢中央値は５３

歳（３２～６３歳）であり、ドナーは血縁者が８例、非血縁者が１３例である。好中球の生着は１６日（１１～２６日）、

血小板の生着は２３日（９～１３９日）にみられ、移植後１００日の時点では２０例が完全ドナー型の造血を示した。
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移植後１００日の時点で移植関連死亡は０％であり、その後３例が感染症、急性GVHD、肝不全で死亡している。

移植後１年の移植関連死亡は１６％、３年総生存率は８４％であった。１６例中１２例（７５％）は移植後に骨髄の線

維化が消失し、骨髄線維症に対するミニ移植は、移植関連死亡も少なく安全に行えることが判明した。その

後、症例数を増やしての骨髄非破壊的前治療後の造血幹細胞移植の前向き試験において、移植関連死亡２４％、

総生存率４５％と報告されている４６）。

　１９８６年から２００６年の間に骨髄線維症に対し造血幹細胞移植がなされたItaliano Trapianto di Midoloo Osseo 

（GITMO）からの１００例（年齢中央値４９歳、範囲２１－６８歳）の報告は、骨髄非破壊的前治療による造血幹細

胞移植を５２例含んだものである４７）。２００１年以降の移植が６５例と過半数を占めており、HLA一致同胞からの移

植が７８例である。生着不全は１２％であり、移植後１年の移植関連死亡は３５％、予測される３年総生存率は４２％、

無病生存率は３５％であった。多変量解析では、２００１年以降の移植例、診断から移植までの経過が短い症例、

HLA一致同胞からの移植例が予後良好であり、移植前治療が骨髄破壊的治療か骨髄非破壊的治療であるかは、

予後に影響を与えておらず、骨髄線維症に対する骨髄非破壊的前治療後の造血幹細胞移植の位置づけに関し

ては、今後の検討課題である。

　本邦においては、１９９３年から２００８年の間に、６４例の骨髄線維症に対し同種造血幹細胞移植が施行されている。

年齢中央値は５１歳（範囲２１～７１歳）である。詳細が判明している範囲では、ドナーはHLA一致血縁３７例、HLA

不一致血縁１例、HLA一致非血縁１１例、HLA不一致非血縁１０例であり、骨髄移植が３０例、末梢血幹細胞移植

が２４例、臍帯血移植が７例である。移植前治療は骨髄破壊的２８例、骨髄非破壊的３２例である。生着不全は４

例（６％）に生じ、好中球の生着は中央値１８日（範囲１１～５４日）、血小板の生着中央値は３１日（範囲１１～２８７

日）である。グレード２以上のGVHDは２６例（４３％）に、広範型慢性GVHDは２１例（４０％）に生じている。

移植関連死亡は３４％、５年生存率は４８％である。

表５．骨髄線維症に対する同種造血幹細胞移植の成績
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　　�　移植時期

　骨髄線維症と同じく慢性骨髄増殖性疾患に分類される慢性骨髄性白血病では、移行期や急性転化時に同種

移植をおこなった場合、慢性期に移植を行う場合に比べ予後が不良である。骨髄線維症においても、より進

行した病期に移植を行うと予後が不良であることが予想される。骨髄線維症の場合、慢性骨髄性白血病のよ

うな明確な病期の進行と相関する指標は明らかではないが、移植以外の治療をなされたときの予後の指標と

なるDupriez scoreやLille scoreを代用しての解析がなされている。上述のFred Hutchinson Cancer Centerからの報

告では、Dupriez scoreが１の場合３年生存率が８４％であるのに対し、３の場合は３８％と移植の成績は不良であ

る４８）。また、２０例の骨髄線維症に対し同種移植がなされたドイツからの報告では、末梢血へ芽球が１％超出

現、グレードⅢ以上の骨髄線維化、Hb １０ g/dL以下のリスクファクターのうち、１個以下しか有さない場合

の移植後の３年生存率は６７％であるのに対し、２個以上のリスクファクターを有する場合は１６％と低下して

いる４９）。このように移植以外の治療時に予後が不良であることが予想される症例は、移植治療を選択した場

合も予後が不良であるという報告がある一方、１９９０年から２００２年にかけて骨髄線維症に対し同種移植が行わ

れた２５例のカナダからの報告では、移植前のLille scoreが１以下の場合の２年生存率は４８．６％、２の場合は

２８．５％と有意差を認めていない５０）。
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付表

原発性骨髄線維症の重症度基準（平成１６年度修正）

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

　stage　１　軽　症　　以下のすべてを満たす

　　　　　　　　　　　末梢血芽球　　　　　３％ 未満

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　１０ g/dl以上

　　　　　　　　　　　白血球　　　　　　　３，０００～３０，０００/μL

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　１００，０００/μL以上

　stage　２　中等症　　白血球　３，０００～３０，０００/μLで、以下の１項目を満たす

                 　　　　　　末梢血芽球　　　　　３～５ ％

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　７～１０ g/dL

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　２０，０００～１００，０００/μL

　stage　３　やや重症　白血球　３，０００～３０，０００/μlで、以下の２項目を満たす

　　　　　　　　　　　末梢血芽球　　　　　３～５ ％

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　７～１０g/dL

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　２０，０００～１００，０００/μL

　　　　　　　　　　　あるいは、以下の１項目を満たす

　　　　　　　　　　　末梢血芽球　　　　　５％以上

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　７ g/dL未満

　　　　　　　　　　　白血球　　　　　　　３，０００/μL未満、 または３０，０００/μL以上

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　２０，０００/μL未満

　stage  ４   重　症　　 以下の２項目を満たす

　　　　　　　　　　　末梢血芽球　　　　　５％以上

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　７ g/dL未満

　　　　　　　　　　　白血球　　　　　　　３，０００/μL未満、 または３０，０００/μL以上

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　２０，０００/μL未満

　stage　５　最重症　　以下の３項目以上を満たす

　　　　　　　　　　　末梢血芽球　　　　　５％以上　

　　　　　　　　　　　ヘモグロビン濃度　　７ g/dL未満

　　　　　　　　　　　白血球　　　　　　　３，０００/μL未満、 または３０，０００/μL以上

　　　　　　　　　　　血小板　　　　　　　２０，０００/μL未満

 ―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 
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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。
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　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
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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



Fanconi貧血／診療の参照ガイド

－218－

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
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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。



遺伝性鉄芽球性貧血／診療の参照ガイド

－266－

　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-
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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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