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研究成果の概要（和文）：遺伝性骨髄不全症候群（IBMFS）は、先天的な遺伝子変異が原因で造血不全を示す症
候群で、一部のIBMFS患者は急性骨髄性白血病や骨髄異形成症候群へと進展する。本研究では、IBMFS患者60例の
末梢血単核球細胞を用いて、網羅的な深層プロテオミクス解析を行った。深層プロテオミクス解析に基づく非階
層的クラスタリングでは、8個の新たなクラスターを同定しました。従来のショートリードによる遺伝子解析で
診断が難しいシュワッハマン・ダイアモンド症候群の補助診断として有用でした。本研究に基づく、IBMFS患者
に対する迅速かつ簡便な診断システムの構築は、早期の診断と治療へと導き、予後の改善に寄与する可能性があ
る。

研究成果の概要（英文）：Recent advances in in-depth proteomic analysis have enabled comprehensive 
quantitative analysis of >10,000 protein. Herein, a proteogenomic analysis integrated with 
transcriptome analysis for IBMFS was performed to reveal their biological features. Unsupervised 
proteomic clustering identified eight independent clusters, with the ribosomal pathway specifically 
downregulated in C1 and C2, enriched for DBA and SDS, respectively. Four patients with ADH5/ALDH2 
deficiency showed significantly reduced ADH5 protein expression. Six patients with SDS had 
significantly decreased SBDS protein expression. To provide a large-scale rapid screening system for
 IBMFS, targeted proteomic analysis was performed in 417 samples. SBDS and ADH5 protein expressions 
were significantly reduced in SDS and ADH5/ALDH2 deficiency, respectively. The clinical application 
of targeted proteomic assays would help diagnose and screen IBMFS for which appropriate clinical 
screening tests are lacking.

研究分野：小児血液腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性骨髄不全症候群（IBMFS）は、全身臓器の合併症や若年成人期で発がん素因を有する疾患が含まれ、適切
な治療やフォローアップを提供するために精緻な診断が必要である。従来、ゲノム解析のみでは半数以上の
IBMFS患者で疾患表現型の原因遺伝子を同定することができず、遺伝子解析を補完する新たな診断システムの構
築が望まれていた。本研究では、IBMFS関連タンパク質を搭載したパネルを作製し、標的プロテオミクス解析を
行い、大規模かつ迅速にプロテオミクス解析を実行するシステムを構築した。小児期や若年性成人で急性骨髄性
白血病や骨髄異形成症候群を発症した患者のスクリーニング検査として実用化が望まれる。

※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 
遺伝性骨髄不全症候群（ Inherited Bone 
Marrow Failure Syndrome; IBMFS）は、先天
的な遺伝子変異が原因となり、貧血、血小板減
少、顆粒球減少などの造血不全を合併する症候
群の総称である。多数の疾患を包括する概念で
あり、シュワッハマン・ダイアモンド症候群
（Shwachman-Diamond syndrome; SDS）、フ
ァンコニ貧血（Fanconi anemia; FA）、ダイア
モンド・ブラックファン貧血（Diamond-
Blackfan anemia ; DBA）、先天性角化不全症
（Dyskeratosis congenita： DC）などの疾患
が含まれ、いずれの疾患も本邦で年間 10 例以
下が新規に発症する稀な疾患である。IBMFS
には、全身臓器の合併症や若年での発がん素因
を有する疾患が含まれ、適切な治療法やフォロ
ーアップ体制を提供するために精緻な診断が
必要不可欠である。例えば、IBMFS の代表的
疾患であるファンコニ貧血では、遺伝的背景を有さない特発性再生不良性貧血患者に用いられ
る通常量のアルキル化剤による移植前処置を誤って投与した場合、致死的な臓器障害が出現す
ることが知られている。このため、IBMFS患者に対して迅速かつ正確な診断を行うことが臨床
現場では求められる。 

IBMFSの原因遺伝子として、これまでに 100以上の遺伝子が同定され、網羅的遺伝子解析に
よる診断率の向上が期待されている。次世代シーケンサー（next-generation sequencing; NGS）
を用いた遺伝子解析が、その診断に有用であることが報告されているが、なお半数以上の 67%
に相当する IBMFS 症例で原因遺伝子を同定できておらず、NGS 解析以外の診断システムの構
築が必要である（図 1）。 
 近年、タンパク質の測定系における著しい技術革新があり、最新鋭の質量分析器を用いれば、
約 9,000 種類の網羅的なタンパク質の同定と定量することが可能である。高深度 DIA（Data 
independent acquisition）プロテオミクス解析と呼ばれるこの解析技術を用いれば、キナーゼや
転写因子などの従来は検出困難であった微量タンパク質も対象に包括的なタンパク質解析を行
うことができる。本研究では高深度 DIA プロテオミクス解析を用いて、未だ確立した簡便な検
査が存在しない SDSに対する迅速診断システムの構築を目指す。さらに約 9,000種類に及ぶ網
羅的タンパク質発現データをもとに、SDS 以外の他の IBMFS に対するタンパク質レベルでの
病態解明や治療法の開発を検討することが可能であり、本研究が果たす意義は大きいと考えら
れる。 
 
２．研究の目的 
IBMFSの一つである SDSは、膵外分泌異常、血球減少、骨格異常を特徴とし、その 15～30%
が骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes; MDS）や急性骨髄性白血病（acute myeloid 
leukemia; AML）へ進展する。輸血依存のある血球減少やMDS/AMLへ進展した場合、根治療
法として造血細胞移植が必要である。一部の SDS患者は、乳幼児期に典型的な身体的特徴を認
めず、成人期まで未診断のまま見逃される症例が存在する。最近の報告では、18～40歳のMDS 
患者のうち約 4%が SDSを背景疾患に有しており、その大部分の患者が小児期に見逃され、MDS
を発症するまで一度も SDSと診断されなかったと報告された。つまり、（1）乳幼児期に未診断
のまま、SDS に特有の合併症に苦しんでいる小児例が存在する、（2）成人期に発症した
MDS/AML患者に対して、SDSの背景疾患の評価が必要であること、を示唆している。 
 同様に、FA、DBA、近年新たに報告された IBMFSの一病型である ADH5/ALDH2欠損症な
ども一部の症例がMDS/AMLへ進展し、化学療法抵抗性であり、治療に難渋することが多い。
IBMFSに対して、ゲノム解析を補完する迅速かつ簡便なスクリーニング検査法の開発すること
に成功すれば、実臨床で非常に有用な検査となる。本研究では、高深度 DIA プロテオミクス解
析を用いて、IBMFS のタンパク質発現に基づく未だ確立した簡便な検査が存在しない SDS に
対する迅速診断システムの構築を目指す。 
 
３．研究の方法 
IBMFS患者 60人と健常対照者 14人からなる探索コホートについて、高深度 DIAプロテオミ
クス解析、target-captured DNA解析、RNA解析によるオミックス解析を行った。網羅的 DIA
プロテオミクス解析は、末梢血単核球サンプルからの消化ペプチドをQ Exactive HF-X（Thermo 
Fisher Scientific、米国マサチューセッツ州ウォルサム）のデータ非依存型取得質量分析計で処
理した。さらに、標的となる IBMFS関連タンパク質をターゲットとした診断プロテオミクス解
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図1. 網羅的遺伝子解析によるIBMFSの診断率
（名古屋大学小児科）
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析を、EVOSEP ONE システム（EVOSEP、デンマーク、オーデンセ）を搭載した Orbitrap 
Exploris 480質量分析計（ThermoFisher Scientific）を用いて、拡大コホート（417サンプル；
IBMFS［n＝229］、再生不良性貧血［n＝75］、骨髄異形成症候群／急性骨髄性白血病［n＝113］、
健常対照［n＝27］）に対して実施した。本研究は名古屋大学大学院医学系研究科倫理委員会の
承認を得た上で実施した。 
 
４．研究成果 
探索コホートは、臨床的に IBMFS と診断され
た患者で、かつ当科でターゲットシーケンス解
析を実施した患者 60例とした。探索コホートの
患者から採取した末梢血単核球細胞（PBMC）
を用いて、最新の質量分析計（Q-Exactive HF-
X [Thermo Fisher Scientific社]）で高深度 DIA
プロテオミクス解析を行った。結果、1%の誤検
出率以下で検出可能であった合計 8,741 個のタ
ンパク質が同定され、うち 7,664個（87.7%）は
3 個以上のペプチドから構成されていた。アッ
セイの再現性を評価するために、7 サンプルは
同一の PBMC からの網羅的プロテオミクス解
析を重複して実施し、十分な再現性を認めるこ
とを確認した（相関係数[r]の中央値=0.8[範囲、
0.78-0.84]）。次に、高深度 DIAプロテオミクス
解析を実施した同一 PBMC サンプルから抽出
した RNAを用いて、探索コホート 60例と健常
対照 14例を含む 74サンプルで QuantSeq 3' mRNAシーケンス（RNA-seq）解析を実施し、タ
ンパク質発現とmRNA発現の関係性を評価した（図 2）。両者の解析で発現データが評価可能で
あった 5,929のタンパク質またはmRNA発現レベルを比較した結果、平均スピアマンの相関係
数は 0.114 で予想される以上に相関関係は低く、その中で強く相関関係を示した生物学的プロ
セスは造血細胞系、細胞接着、リボソームのパスウェイであった。 
 高深度 DIAプロテオミクス解析は、探索コホ
ート 60 例と健常対照者 14 例から得られた 74
検体で実施した。教師なしクラスタリングによ
り、8 つの独立したプロテオミクスクラスター
（C1～C8）が同定され、リボソーム経路関連タ
ンパク質の発現は C1 と C2 で特に低下してい
た。74サンプルのうち、ADH5/ALDH2欠損症
患者 4 例は ADH5 タンパク質の発現が有意に
低下し、残りの患者 70例は正常発現であり、診
断の一致率は 100％であった。さらに、74検体
中 6検体でSBDSタンパク質の発現が有意に低
下し、うち 2サンプルはターゲットシーケンス
解析ではSBDS遺伝子の病原性変異を片アリル
しか検出されていない患者であったことから、
プロテオミクス解析が遺伝子解析を補完する役
割を果たすことが示唆された（図 3）。 
 次に、IBMFSの大規模、かつ迅速なスクリー
ニングシステムを実用的な臨床環境で提供する
ために、拡大コホートとして IBMFS 患者を含
む 417サンプルに対して、ADH5と SBDSタン
パク質を検出する小パネルを作製し、標的プロ
テオミクス解析を行った。結果、SDS患者では
SBDS タンパク質の発現レベルが有意に低下し
ていることが示された（P = 4.98×10-9）（図 4）。
また、ADH5/ALDH2欠損症では ADH5タンパ
ク発現レベルが有意に低下していることも確認
された（P = 1.66×10-6）。診断検査の感度および
特異度は、SDS でそれぞれ 85.7％および
93.4％、ADH5/ALDH2 欠損症でそれぞれ
100.0％および 97.5％であり、早期診断および治
療介入が必要な患者を同定するに十分と考えら
れる性能であることが示された。 
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