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１．研究計画の概要 
（1）臨床症状の解析・諸外国との比較 
先天性骨髄不全症候群(CBMFS)の頻度や臨床
症状、遺伝子変異は民族により特徴が見られ、
日本人におけるデータの集積が重要である。本
研究では Fanconi 貧血(FA)をはじめとした
CBMFS の日本における疫学の基盤を作り、骨
髄不全や MDS 化の機構を明確にしていくと同
時に、造血細胞移植のよりよい前処置法の開発
と、二次がん発症の予防の開発を目的とする。 
（2）細胞表現型 
DNA架橋剤や造血細胞移植前処置に使用する

薬剤のリンパ球染色体脆弱試験を行うことにより、

FAの診断の確定と低線量の放射線を使用しな

い前処置法の提案を試みる。 

放射線感受性の1つの指標としてブレオマイシン

(BLM)感受性試験を加え、BLMに高感度を示す

症例を選別し、各疾患の移植前処置の開発を試

みる。 

（3）遺伝子型 

FAではFANCAをはじめ8個のFA蛋白が核内複

合体を形成し、これに依存してモノユビキチン化

を 受 け 、 活 性 型 と な っ た FANCD2 が BRCA1, 

BRCA2と協同してDNAの相同組換え修復や細

胞周期チェックポイントを制御する。FANCD2の

モノユビキチン化の解析と各種抗体(FA-A, C, 

G)を用いてFAの診断と遺伝子型を特定し、臨床

症状や骨髄不全の重症度、MDS化との関係に

ついて検討を加え、FAが否定された非FA群の

CBMFSの遺伝子検索については各研究施設と

密に連絡をとり検索を行う。 
（4）骨髄異形成症候群(MDS)・白血化の予測と
移植後二次がん・固形腫瘍発症の実態と予防
法の確立 
MDSの形態異常の前に、染色体のクローナルな

異常や胎児ヘモグロビン(HbF)の高値をとること

多い。経時的に骨髄染色体の詳細な分析や血

液像の詳細な観察を行い白血化の危険因子を

解析すると同時に、造血細胞移植後の二次が

んや固形腫瘍の発症の危険因子の検討を行う。 

 
２．研究の進捗状況 

（1）2011 年 3 月までに 193 例の骨髄不全症の症

例紹介があり、うち Fanconi 貧血(FA)86 例を染

色体解析および遺伝子検査を含めた解析で診

断した。先天性骨髄不全症(CBMFS)は 36 例で、

3 例は dyskeratosis congenita (DC)、26 例は分

類不能型であった。造血細胞移植(HSCT)は東

海大学で FA:60 例、他 CBMFS：10 例に行われ

た。FA 症例の移植後の出産例を報告した。 

（2）皮膚・骨髄の線維芽細胞培養は FA や DC

の 10 症例で行われ、東海大学の研究資源バン

クで保存を行った。1 例では骨髄線維芽細胞で

リバージョン・モザイク型の FA を診断した。 

（3）小児・青年期発症の再生不良性貧血(AA)や

骨髄異形成症候群(MDS)などの骨髄不全症に

おける急性骨髄性白血病(AML)や固形腫瘍の

発癌について検討し FA が 91 例、FA 以外の

CBMFS が 34 例、20 歳までに発症した後天性骨

髄不全症(ABMFS)が64例で、計189例を対象と

した。FA 群の 91 例中 28 例が MDS を発症し、う

ち 8 例が AML へ進行した。82 例が HSCT（中央

値 8.7 歳）をうけ、4 例の MDS/AML 例を含む 7

例が移植後に固形腫瘍を発症した（移植後10ヶ

月:子宮頚部上皮内癌、11 ヶ月: T リンパ腫、8

年:舌癌、12 年:肝癌、12 年:褐色細胞腫、13 年:

口腔内癌、12 年:食道癌+15 年:舌癌）。CBMFS

群の 34 例中 12 例が MDS を発症したが、AML



へ進行した例はみられなかった。2 例が AA を発

症した後に固形腫瘍を発症し（15 歳:脳腫瘍、28

歳:舌癌）、その後 MDS を合併した。24 例に

HSCT（中央値 6.3 歳）が施行され、MDS 症例の

1 例が移植後に固形腫瘍を発症した（移植後 1

年:脳腫瘍）。 

また、85 例の FA の骨髄染色体分析を行い、28

例に異常が認められ、25 例が MDS/AML であっ

た。1、3、7 番染色体と複合型の異常が多く、3q

異常を伴う症例では 7 番染色体や複合型異常と

合併する傾向にあり、refractory anemia with 

excess of blasts (RAEB)/AML への移行例が多く

みられた。 

 

３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
先 天 性 骨 髄 不 全 症 の 中 で も 多 く を 占 め る
Fanconi 貧血において染色体脆弱性検査や遺
伝子診断が順調に行われており、また線維芽細
胞を用いた検査診断が可能となった。造血細胞
移植も FA を中心に、分類不能型の先天性骨髄
不全症においても前処置法が方向付けられてき
ている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（1）日本造血細胞移植学会登録 FA 症例の造
血細胞移植の解析を行う。 
（2）各種保存細胞および新規症例の遺伝子解
析を集積し日本人の FA 患者の分子病態の特
徴をまず明らかにする。 
（3）リバージョン・モザイク患者の確定診断法をさ
らに検討する。 
（4）新規症例については末梢血リンパ球にて薬
剤負荷による染色体脆弱試験および FANCD2
のﾓﾉﾕﾋﾞｷﾁﾝ化と multiplex ligation-dependent 
probe amplification (MLPA)法を用いて検索し、
FA のスクリーニング検査を試みる。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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