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研究成果の概要（和文）：後天性の造血障害で生ずる骨髄不全症候群の分子病態をよりよく理解し診療に役立て
るため、Ｔ細胞を含めた血液細胞の遺伝子変異像を調べた。成人赤芽球癆症例を対象に、末梢血細胞の全エクソ
ン解析および標的シークエンス法解析を行った。これまで報告されていたSTAT3遺伝子変異に加え、エピゲノム
修飾遺伝子などクローン性造血関連遺伝子を含めた一連の遺伝子に変異を認めた。遺伝子変異の一部は赤芽球癆
の病型や臨床像と関連し、また、同じ細胞性免疫異常の関与が明らかな再生不良性貧血と異なる変異像を示し
た。
特徴的な遺伝子群変異に基づく情報は赤芽球癆の診断・鑑別・病型分類および治療法選択に有用である可能性が
ある。

研究成果の概要（英文）：Bone marrow failure syndrome (BMF) is defined as chronic cytopenia due to 
acquired impaired hematopoiesis. Cellular immune dysfunction has been a main cause of BMF, 
especially in aplastic anemia (AA) and pure red cell aplasia (PRCA), although the details are still 
uncertain.
 We performed whole exome sequencing anaysis and target sequencing on peripheral blood from patients
 with PRCA  in order to elucidate molecular pathophysiology of BMF including PRCA.  In addition to 
well recognized STAT3 mutations, a set of  genes, including clonal hematopoiesis-related genes such 
as epigenetic modifier genes, were frequently mutated in PRCA, which were with a different pattern 
from AA.  Several gene mutations were associated  with specific subtypes of PRCA and/or relapse 
after immunosuppressive therapies. 
Mutational gene analyses  in PRCA would be helpful  for establishing better classification and 
diagnostic criteria of BMF including PRCA and also for clinical decision making on PRCA. 

研究分野： 血液内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨髄不全症候群は後天性に造血が障害されて貧血などの血球減少を呈し慢性に経過し、しばしば難治性である。
骨髄不全症候群の多くは赤芽球癆を含め厚生労働省の指定難病に指定されている。赤芽球癆には多くの病型があ
り、初期治療で免疫抑制療法が奏効するものの、再燃や不応例も一定の割合で生じている。今回の研究により、
赤芽球癆の遺伝子変異像を特定したことで赤芽球癆の病態のより深い理解につながり、赤芽球癆を含めた骨髄不
全症候群の適切な診断や病型分類に役立てることができる。また、赤芽球癆の初期治療およびその後の治療法を
選択に有用である可能性がある。

※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 
   

(1)骨髄不全症候群と T細胞による免疫異常 

骨髄不全症候群(BMF)は再生不良性貧血(AA)、赤芽球癆、骨髄異形成症候群(MDS)といった疾患

を含む骨髄での後天性造血障害を共通の特徴とする難治性血液疾患である (図 1)。クローン性

造血と T 細胞が関与する免疫異常が BMF の血球減少の原因として重要で、AA と赤芽球癆では免

疫抑制療法が標準治療であり、MDS の一部も免疫抑制療法が奏功する。免疫抑制療法を受けた BMF

例の一部は治療抵抗性で二次治療や造血幹細胞移植での治療が必要となり生命予後も不良とな

るが、治療反応性を予測する因子は十分明らかになったとはいえない。また再燃例も多いが、再

燃の予測因子も不明である。 

 

(2)T 細胞 LGL 白血病遺伝子変異と赤芽球癆   

BMF に合併しやすい T 細胞大型顆粒リンパ球

(LGL)白血病は、CD8 陽性 T細胞がクローン性に増

生する疾患で (図 1)、研究代表者らは T細胞 LGL

白血病の 5 割にシグナル伝達分子の STAT3 遺伝子

変異を同定し、変異陽性例には赤芽球癆の合併が

多かった(Ishida ら、Cancer Sci, 2014)。他の病

型も含めて、更に赤芽球癆を調べたところ 43%に

STAT3 変異陽性で特発性赤芽球癆や胸腺腫関連赤

芽球癆にも STAT3 変異は陽性であり、STAT3 変異

は CD8 陽性 T 細胞に認められた(Kawakami ら、

Blood Adv, 2018)。一方、AA や MDS では検討症例数は限られるものの STAT3 変異陽性例はなか

った。 

以上より、STAT3 変異陽性 CD8T 細胞は赤芽球癆の背景疾患を問わず認められることがわかり、

臨床像の一部と関係していた。BMF では T 細胞の遺伝子変異像が疾患により異なり、T 細胞遺伝

子変異が BMF の細胞性免疫異常や造血障害に関係する可能性が考えられた。  

 

 (3)赤芽球癆を含め骨髄不全の T細胞の遺伝子変異は STAT3 以外はわかっていない。 

研究代表者らの検討で赤芽球癆の T 細胞に STAT3体細胞変異を認めたが、BMF の T 細胞や他の

血液細胞に STAT3 以外の遺伝子変異があるのか、は不明である。また、AA や MDS の骨髄系細胞

にはエピゲノムやクロマチン修飾関連遺伝子群の変異が同定されている(Yoshizato ら、NEJM 

2015)が、T 細胞を含め遺伝子変異像は十分明らかになったとはいえない。以上を背景に、細胞

性免疫異常の制御が主たる治療法となっている BMF で、T細胞の遺伝子変異像を明らかにするこ

とは BMF の病態解明や適切な診断･分類･至適治療指標開発に有用と考えた。    

そこで、本研究では細胞性免疫異常が造血障害の重要な原因となる骨髄不全症候群(BMF)の T

細胞遺伝子変異像にはどのような特徴があるか？T 細胞遺伝子変異像と疾患や病像とはどのよ

うな関係にあるか？を明らかにしたいと考えた。 

 
２．研究の目的 
 
本研究では、 赤芽球癆を含む骨髄不全症候群(BMF)症例の T細胞を含む血液細胞の遺伝子変異

を網羅的に解析することで遺伝子変異像を同定し、変異像と BMF の臨床病態や治療効果との関

係を明らかにする。そして、遺伝子変異像を新規バイオマーカーとする BMF のより適切な個別化

医療につなげることを目的とした。 

 近年、再生不良性貧血や骨髄異形成症候群では骨髄系細胞の特徴的な遺伝子変異像を呈するク

ローン性造血およびクローン進展との関連が明らかになってきたが、骨髄不全症候群のなかで

も、特に赤芽球癆に関しては T細胞異常との関係も含め不明な点が多い。本研究で BMF の疾患ご

との遺伝子変異像と臨床病態との関係が明らかになる。 

BMF の T 細胞を含めた血液細胞の遺伝子変異像が明らかになることで、BMF の免疫異常に関す

る基礎的情報が得られ、BMF の、より適切な診断・分類および治療法選択のための指標を提供で

きる。T 細胞の遺伝子変異像がわかれば、T 細胞が関与するさまざまな自己免疫疾患の病態理解

に貢献でき、T 細胞異常に対する新規の標的分子候補が同定できる可能性もあると考えている。 

  本研究では、骨髄不全症候群(BMF)、特に赤芽球癆の遺伝子変異を網羅的に調べ、BMFのT細胞を含

めた血液細胞での遺伝子変異像を明らかにし、遺伝子変異と臨床的特徴との関係を特定する。そして、T
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細胞を含めた遺伝子変異像を新指標とする BMF の補助診断・分類法と治療指針を確立し、個別化医療に

役立てることを目標とした。 
 
３．研究の方法 

  

骨髄不全症候群のうち、細胞性免疫異常が関与する後天性赤芽球癆と再生不良性貧血を対象とした。

健常者及び関連する疾患として LGL 白血病を対照群とした。末梢血・骨髄血から CD4T 細胞および

CD8T細胞をフローサイトメトリーで分取し、ゲノム DNAを抽出、ライブラリー調製し、Ion ampliSeq 

Technologyで全エクソン解析を行った。設定したパイプラインによるデータ解析および多型の除外

後、CD4T細胞とCD8T細胞の変異を比較し遺伝子変異部位と変異量を同定した。 

同定した変異遺伝子群から遺伝子パネルを作成し、アンプリコン・シークエンス法で標的遺伝子解

析して調べた。変異遺伝子候補をSanger法など他のプラットフォームで確認した。 

 一部の症例では末梢血より各血球分画を採取して亜分画ごとに遺伝子変異の有無を検討した。 

 各症例の遺伝子変異と年齢、性、病型、治療反応性、再燃などの臨床像との関係を統計学的に調べ

た。 

本研究計画は本学遺伝子解析倫理委員会の審査承認を得て実施した。 
 
４．研究成果 
  
(1)赤芽球癆の Tリンパ球の全エクソン解析 
後天性赤芽球癆 9例で末梢血よりCD4陽性Ｔ細胞及び CD8
陽性Ｔ細胞分画を分取した。純度を確認後、ゲノム DNA を
抽出し、全エクソン解析を行った。カバレッジ深度中央値
は 84x であった。変異遺伝子数中央値は CD4Ｔ細胞,CD8T
細胞でそれぞれ 37, 31 であった。CD8Ｔ細胞で 50％以上の
症例に変異を認める遺伝子はなかった。CD8Ｔ細胞で変異
し CD4Ｔ細胞で変異を認めない遺伝子を変異遺伝子候補と
して選出した。 
 
(2)骨髄不全症例での標的シークエンス解析 
全エクソン解析で選択した変異遺伝子候補、エピゲノム
修飾関連遺伝子をはじめとするクローン性造血(CH)とし
て報告される遺伝子、STAT3 などのシグナル伝達経路関連
遺伝子、赤芽球癆や骨髄不全で変異の報告がある遺伝子よ
り 52 遺伝子を選出し遺伝子パネルを作成した。後天性赤
芽球癆53例と再生不良性貧血症例10例で抽出 DNAを用い
て標的シークエンス法で遺伝子変異を調べた。カヴァレッジ深度は中央値 3,368ｘで、検出遺伝
子変異の偽陽性が高頻度の 2遺伝子を除外し、残りの 50 遺伝子に関して更に検討した。STAT3, 
TET2 を含む 5遺伝子で 20％以上の赤芽球癆症例で変異を認め、変異量の多い一部の変異部位に
関しては Sanger 法で確認できた（図 2）。 
そのうち、TET２遺伝子に注目すると、TET2 遺伝子の変異部位は広く分布していたものの、骨

髄不全症例に関する既報に比べ、N 末により近い部位の変異を多く認めた（図 3）。また、TET2 の
変異部位のうち変異量が 40％を超える箇所に関して、非血液細胞で調べると同一の変異が検出
され生殖細胞系列変異と考えられた。変異遺伝子や CHの種類は赤芽球癆の病型や免疫抑制療法
後の疾患予後と関連して
いた。また、赤芽球癆症例
で高頻度に変異していた
遺伝子は再生不良性貧血
の一部では変異を認めた
ものの変異像のパターン
としては異なっており、赤
芽球癆の遺伝子変異像は
赤芽球癆の病態を特徴づ
ける所見と考えられた。 
それぞれの遺伝子及び
その変異との造血障害ヘの影響、臨床的特徴や病型との関係は今後明らかにする必要がある。 
 
 

3)LGL 白血病でのケモカイン遺伝子変異 

本研究では LGL 白血病関連赤芽球癆が赤芽球癆の主たる 3 病型のひとつであること、また、

STAT3遺伝子変異がLGL白血病で当初同定されていたことより赤芽球癆ではLGL白血病関連赤芽



球癆症例を疾患群のひとつとし、また、赤芽球癆を合併しない LGL 白血病を解析の対照群として

調べていた。 

ケモカインのひとつである C-C motif chemokine ligand (CCL)22 に関しての体細胞性変異が

NK 細胞型 LGL 白血病で同定（Bear ら, Nature Genet 2022）されたことより、解析遺伝子パネル

に CCL22 を含めて検討したところ、NK 細胞型 LGL 白血病で CCL22 変異例を認めその変異は 45番

目のロイシンのミスセンス変異に集中していた。これは既報と同様の結果であったが、さらに一

部の T 細胞 LGL 白血病症例にも CCL22 変異が認められて変異部位は異なっていた。また、その

うち一例では血球減少を認めていた。CCL22 変異陽性 NK 細胞型 LGL 白血病では血球減少を認め

る例はなく、CCL22 変異陽性 LGL 白血病と造血障害の関係も示唆される知見であり、現在更に検

討している。 

 

 以上により、本研究で骨髄不全症候群、特に赤芽球癆に関して STAT3 以外に特徴的な遺伝子変

異像を認めることが明らかになり、少なくともその一部は臨床像と関係していた。これらの知見

は赤芽球癆を含めた骨髄不全症候群症例ないしはこれらが疑われる例での診断や病型分類に有

用であり、また、骨髄不全の病態の理解および今後の治療法の選択とよりよい治療法開発のため

に貢献できる。 
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