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研究成果の概要（和文）：成人では最も多い骨髄不全症である骨髄異形成症候群について、これまでになく多数
例を遺伝子解析することにより、最も頻度が高い先天性異常はDDX41変異であることを明らかにした。過去最大
のDDX41胚細胞変異陽性例を検討することにより、極めて特徴的な体細胞性変異のパターンやそれに伴う高頻度
の白血病化と良好な予後という特異的な臨床像を明らかにすることができた。さらに、第一度近親者の病歴を聴
取することにより世界で初めてDDX41変異キャリアーにおける生涯発症率(浸透率)を年齢ごとに算出し報告し
た。以上、本研究により骨髄異形成症候群における先天性素因に伴う臨床的問題を解決するのに有益な情報を提
供した。

研究成果の概要（英文）：In this international collaborative study, we analyzed the largest cohort of
 cases (more than 9,000) with myelodysplastic syndromes (MDS) and their related diseases, which are 
the most prevalent subtype of adult bone marrow failure syndromes, and confirmed that DDX41 germline
 mutation is the most frequent among known inherited genetic causes of MDS. Accordingly, the 
investigation of the largest number of DDX41-mutated cases enabled us to reveal a distinct clinical 
phenotype with highly frequent leukemic evolution and better prognosis resulted from distinct 
somatic mutation pattern. We also calculated DDX41-associated life-long penetrance as approximately 
50%. These results will help to solve the clinical problems associated with predisposition in MDS. 
Therefore, we concluded that DDX41-mutated MDS is a distinct entity of bone marrow failure syndromes
 and that screening DDX41 is essential for management of MDS patients and their relatives.

研究分野： 骨髄異形成症候群におけるゲノム解析

キーワード： 骨髄不全症候群　骨髄異形成症候群　DDX41　胚細胞性変異　造血幹細胞移植　脱メチル化薬　予後　治
療効果
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研究成果の学術的意義や社会的意義
従来の研究では先天性遺伝子異常は若年者の疾患と関連しているとみなされていたが、本研究によりDDX41の胚
細胞性変異は高齢発症の骨髄不全症である骨髄異形成症候群において陽性となり、家族歴の検討により変異キャ
リアーは40歳まではほとんど発症せず、90歳までに約半数が発症することを明らかにした。このことは、これま
での定説を覆す学術的に極めて意義の大きい発見である。また、DDX41変異陽性血縁者からの骨髄移植後に、ド
ナー由来白血病が発症することが判明し、血縁ドナー候補が高い確率でDDX41変異キャリアーと診断されてい
る。遺伝カウンセリングの際に将来の発症率の情報を提供可能となった社会的意義も大きい。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

骨髄不全症候群は再生不良性貧血、発作性夜間血色素尿症、骨髄異形成症候群からなり、小児・

成人を問わず一生のどの時点においても認められる。白血球・赤血球・血小板の減少により、す

べての臓器において易感染性・低酸素状態・出血傾向を引き起こす致死的な疾患である。これま

での研究では小児例では胚細胞性変異が、成人例では体細胞性変異の関与が指摘されていた。し

かしながら、われわれは、成人発症の骨髄不全症においても胚細胞性変異が極めて重要であるこ

とを発見し報告した(Polprasert et al. Cancer Cell 2015)。この初期の DDX41 胚細胞性変異報

告の後、これまで多くの研究グループが、欧米人・アジア人を問わず様々なリスクアレルを骨髄

不全症候群のうち成人において最も頻度が高い骨髄異形成症候群において報告するに至った。

DDX41 の胚細胞性変異陽性血液腫瘍は現在 World Health Organization (WHO) Classification

および International Consensus Classification (ICC)の両分類により一病型に数えられている。

さらには、DDX41 胚細胞性変異陽性血縁移植ドナーにおけるドナー由来白血病の発症が複数例

報告されたために、現在では DDX41 変異陽性患者への造血幹細胞移植血縁ドナー候補は同遺伝

子検査を実施することが推奨されており、未発症の変異キャリアーが数多く診断されるように

なった。しかしながら、そのリスクアレルの正確な頻度・疾患における濃縮率・生涯発症率(浸

透率)はいまだ不明である。そのため、遺伝子診療部での情報提供が不十分と言わざるを得ない

状況である。 

 

２．研究の目的 

これまで体細胞性変異が重要と考えられていた成人発症の骨髄不全症候群において、最も頻度

が高い骨髄異形成症候群の発症リスクを高める先天性素因を明らかにするために、多施設国際

共同研究を行い、これまでになく多数例をゲノム解析する。先天性素因の原因となる胚細胞性変

異を認める遺伝子の抽出や、先天性素因のある症例の病型・体細胞性変異の蓄積パターン・予後・ 

リスクアレルの濃縮率・浸透率など、臨床的に有用な情報を抽出するための解析を以下の通り行

った。 

 

３．研究の方法 

世界 7 カ国から 9,000 例以上の骨髄異形成症候群およびその関連疾患症例を収集し標的シーケ

ンスを行い胚細胞性変異と体細胞性変異のプロファイルを明らかにした。そのうち、最も頻度の

高かった先天性素因である DDX41 の胚細胞性変異に関して、人種による違い、リスクアレルの疾

患における濃縮率、第一度近親者における発症率から推定される浸透率、性別による発症率、合

併する体細胞性変異、陽性例における臨床経過の特徴、予後関連因子をそれぞれ統計解析により

明らかにした。 

 

４．研究成果 

全コホートのうち 3.8%にあたる 346 例に DDX41 変異を認め、そのうち 85%の症例では胚細胞性

変異が陽性であった。成人の血液腫瘍においてこれほど高頻度に先天性素因が認められたこと

は他の遺伝子では見られないが、実際既知の先天性素因を前向きに網羅的に解析すると、すべて

の先天性素因のうちおよそ 80%は DDX41 の胚細胞性変異で説明可能であった。次に、国ごとにリ

スクアレルをメタアナリシスにて比較したところ、日本と韓国は共通のアレルが認められたが、



それらのアジアアレルはドイツ・イタリア・フランスでは認められず、逆にヨーロッパアレルは

アジアでは認められなかった。このとこから、疾患における濃縮率は背景を一致させた健常者を

対象とする必要が生じ、日本の症例 3,672 例と日本の健常者 20,238 人の間で VUS を含むアジア

アレルの頻度を比較したところ、疾患群で

オッズ比は 10 と濃縮していることが明ら

かとなった。続いて、第一度近親者に関す

る家族歴の聴取により生涯発症率(浸透

率)を年齢ごとに算出したところ、40 歳ま

では 0%であったが以後急激に上昇し 90 歳

まで他の原因で死亡しなかった場合には

お よ そ 50% の 浸 透 率 が 認 め ら れ た

(Makishima et al. Blood 2023)(右図)。ま

た、以前より DDX41 変異陽性例は男性優位

であることが報告されていたが、野生型と

の比較が行われず結論が出ていなかったが、本コホートの解析によりオッズ比 2.82 と野生型に

比較して男性に濃縮していた。また、リスクアレルも男性はオッズ比 20 に濃縮(女性はオッズ比

5)し、浸透率も女性に比較して男性でおよそ 2倍上昇していた。当然ながら、健常コントロール

では DDX41 のリスクアレルに性差は認められなかった。さらには、これまで世界で最大コホート

の DDX41 変異陽性症例を解析することによって、合併体細胞性変異を抽出すると、野生型に比較

して変異症例では有意に他の遺伝子の体細胞性変異の合併は少なく、唯一転写因子の CUX1 変異

が DDX41 変異例で有意に高頻度に認められた。もっとも重要な臨床経過の検討では、DDX41 変異

は骨髄芽球が増加するタイプの骨髄異形成症候群(高リスク型)で最も高頻度(8%)に認められ、

野生型に比較して有意に高頻度に白血病化することが明らかとなった。しかしながら、全生存率

は野生型に比較して同等か予後は良好であり、極めて特徴的な臨床経過を認めることが明らか

となった。同様の結果は、前年に報告されたスローンケタリングがんセンターからの解析におい

ても認められ(Bernard et al. NEJM Evidence 2022)、再現することができた。この臨床経過の

背景にある遺伝学的メカニズムを明らかにするために、白血病化する前とした後の体細胞性変

異プロファイルを比較した。野生型では以前にわれわれが報告した骨髄異形成症候群の白血病

化と予後に関係するタイプ-1 変異(Makishima et al. Nat Genet 2017)が白血病化に伴い有意に

蓄積していたが、興味深いことに DDX41 変異例では白血病化の際にタイプ-1 変異の蓄積はほと

んど認められなかった。臨床的にも DDX41 変異陽性の二次性白血病症例では骨髄芽球の割合が

野生型に比較して有意に低下していることから、白血病化のあとでは急激な病状の進行が認め

られない可能性が示唆された。このような良好な予後を達成するために最適な治療法の検討を

したところ、従来の化学療法では変異例と野生型例で予後に差を認めなかったが、脱メチル化薬

(アザシチジン、デシタビン、グアノデシタビンのいずれか)投与例の解析により有意に変異例で

長期生存が認められた。本邦で使用可能なアザシチジン投与例に関しては 400 例以上の検討を

することができ、DDX41 変異は予後良好因子であることを明らかにした(Nannya et al. Blood 

Adv 2023)。 

 以上、本研究により、DDX41 変異は既知の先天性素因ののうち最も頻度が高いこと、リスクア

レルのキャリアーの生涯発症率はおよそ 50%であること、DDX41 変異例は有意に白血病化のリス

クが高いが予後が良好であること、その背景には極めて特徴的な体細胞性変異のプロファイル

が関連すること、脱メチル化薬が有効であること、を明らかにすることができた。DDX41 変異陽



性症例は特徴的な臨床経過を呈する独立した疾患単位であるため、この遺伝子をシーケンス解

析することは、患者およびその家族にとってディシジョンメーキングの上で極めて重要である。 
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