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研究成果の概要（和文）：先天性好中球減少症の患者白血球の G-CSF (CSF3)受容体切断型遺伝
子異常の経時的変異解析を行うなかで、G-CSF 投与中の 1 例に、CSF3 受容体膜貫通部直上に
ヘテロの後天的遺伝子変異を特定した(c.1947C>T:Ala569Val)。患者さんは症状に変化なく、6

か月後の骨髄からこの変異は消失した。こうしたゲノム不安定性ともいうべき現象は同症の白
血病化への関連を考える上で興味深い。 
 
研究成果の概要（英文）：We conducted sequential G-CSF receptor (CSF3) gene analysis of 
patients with severe congenital neutropenia, and found a heterogeneous mutation (c. 
1947C>T:Ala569Val) in the receptor gene that coded right above cell membrane. This 
mutation is confirmed as the acquired gene mutation. The patient did not show any change 
in her clinical course and this mutation disappeared from her marrow six months later. 
Genome instability like this is interesting in relation to leukemic change of severe 
congenital neutropenia.   
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１．研究開始当初の背景 

 先天性好中球減少症は好中球絶対数の減
少(<200/μl)と易感染性を特徴としている。
この疾患で G-CSF 投与後に骨髄異形性症候
群や急性白血病(MDS/AML)に移行する症例
が 10％程度みられている。先天性好中球減少
症から移行した MDS/AML においてはその
80%に G-CSF 受容体(CSF3R)の後天的切断
型変異が見出されている。いくつかの症例報

告で、病初期認められなかったこの切断型異
常が G-CSF 投与後に出現し、前後して白血
病化を来したとの報告が為された。また、
G-CSF は末梢血同種幹細胞移植を行う際、健
常ドナーにも投与されているが、米国での
G-CSF 投与後長期観察研究において、この健
常ドナーの 200 人中 2 人に投与後 4~5 年で
AML の発症を観た事が報告され(Br J 

Haematol 135,642-, 2006)、G-CSF 投与の
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AML 発症における何らかの役割が示唆され
ている。 

 

２．研究の目的 

 我々は平成 14 年以降、先天性好中球減少
症においてサイトカインシグナル伝達系の
異常の介在を想定し、CSF3R 遺伝子異常の
解析を行ってきた。その結果、重症先天性好
中球減少症を含む G-CSF 投与の関連性が示
唆される先天性血液異常症の白血病化には、
CSF3R の変異に加え、他の要因が必要であ
ると考えられた。そこで CSF3R 以外に考え
られる伝達系蛋白の遺伝子解析を含め、特に
G-CSF 投与中の患者さんの白血球における
遺伝子変化を経時的に観察することで、白血
病化への変化の過程を明らかにしていく。 

 

３．研究の方法 

 先天性好中球減少症患者さんの臨床検体
を得、血液細胞から DNA、RNA を抽出、G-CSF
受容体遺伝子(CSF3R)とその受容体刺激伝達
系を含む、関連蛋白遺伝子(SHP2、Gab1、Gab2、
Grb2、SOCS３、STAT3、STAT5、NRAS、KRAS2)
変異解析を経時的に継続検索する。 
 
４．研究成果 
 研究協力施設から骨髄、末梢血検体を送付
いただき、先天性好中球減少症と診断された
G-CSF(CSF3)受容体切断型遺伝子異常の出現
の有無の経時的解析をおこなった。期間中、
ほとんどの検体に変異は認められなかった
が、そのなかで、G-CSF投与中の 1 例に経過
中、それまでの解析では存在しなかった CSF3
受容体膜貫通部直上のヘテロの遺伝子変異
を特定した(c.1947C>T:Ala569Val)。この変
異はこの患者さんの口腔粘膜細胞由来のゲ
ノム DNAからは検出されなかったことも合わ
せ、切断型異常と同様に後天的変異と考えら
れた。患者さんは臨床経過では症状に変化な
く、驚いたことに、6か月後の骨髄からこの
変異は消失した。この変異の変化の意義を詳
細に検討するために、異常の出た骨髄におけ
る異常遺伝子の全体アレルに対する割合の
解析を試みたが、試料の少なさもあって、再
現性のある結果を出すには至らなかった。し
かしながら、このようなゲノム不安定性とも
いうべき兆候は白血病化への多段階の変化
を考えて行く上で非常に興味深く、この患者
さんの今後の継続的な解析が重要である。 
 G-CSF受容体刺激伝達系関連蛋白の SHP2、
Gab1、Gab2、Grb2、SOCS３、STAT3、STAT5、
NRAS、KRAS2 について、それぞれに解析条件
を整え、得られる臨床検体において mRNAの
配列決定を行っているが、一通り行なうには
かなりの量の検体を要する為に、限定された
臨床検体から十分な解析を行なうことはで
きなかった。 

 本研究の実施する中で得られた研究協力
者とのネットワークを通じて、
Shwachman-Diamond 症候群のような先天性好
中球減少を示し、白血病化が高頻度に起こっ
てくる先天性血液疾患を中心に同様の解析
を行っているが、現時点で有意な結果は得て
いない。その他、関連疾患について、一定の
成果を得て、下記の様なかたちで公表した。 
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