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研究成果の概要（和文）：小児再生不良性貧血患者113例の解析を行い、PNH血球陰性・テロメア長短縮が独立し
た免疫抑制療法反応の予後不良因子であることを同定した。（Haematologica 2015)。また、トロンボポイエチ
ン（TPO）値が高値の症例では有意に反応不良であった（Pediatr Blood Cancer. 2016)。さらに先天性造血不全
に関連した184遺伝子のターゲットシーケンスを開発し（Genetics in Medicine 2017)、特発性再生不良性貧血
患者 181例を対象に実施したところ、26例で関連する遺伝子変異が同定され、先天性造血不全遺伝子のスクリー
ニングの有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：We analyzed 113 patients with aplastic anemia (AA) in children and 
identified that absence of PNH-type blood cells and telomere shortening are independent poor 
prognostic factors for immunosuppressive therapy (IST) reaction (Haematologica 2015). We also 
identified that patients with high thrombopoietin (TPO) levels showed significantly lower response 
rate to IST (Pediatr Blood Cancer. 2016). Furthermore, we developed a target sequencing system of 
184 genes associated with congenital hematopoietic failure (Genetics in Medicine 2017), and 
performed on 181 patients with idiopathic AA. In 26 cases, relevant gene mutations were identified, 
indicating the usefulness of screening for congenital hematopoietic failure genes in pediatric AA 
patients.

研究分野： 免疫

キーワード： 小児血液学　再生不良性貧血
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
小児再生不良性貧血（Aplastic anemia; AA）
は骨髄低形成および汎血球減少を特徴とす
るまれな血液疾患である。細胞障害性 T 細
胞が造血幹細胞を攻撃することがその病因
であると考えられており、HLA 一致血縁ド
ナーからの骨髄移植が第一選択の治療法で
ある。ドナーが得られない患者には抗胸腺
細胞グロブリン（Anti-thymocyte globulin; 
ATG）とシクロスポリン（Cyclosporine 
A;CyA ） に よ る 免 疫 抑 制 療 法
（Immunosuppressive therapy; IST）が標
準的治療法となっている。現在、AA 患者
に対する免疫抑制療法の治療奏効率は 40
～70%で、長期生存率は 90％である。しか
し、IST を受ける AA 患者のうち、およそ
30～60％の患者は反応が得られないまま、
ATG と CyA の強力な免疫抑制作用により
重症感染症に罹患するリスクがあり、その
後の代替ドナーからの造血幹細胞移植の成
功率にも負の影響を与える。このことから、
AA 患者において IST の反応性を予測する
ことができるバイオマーカーの開発が望ま
れている。過去の研究では、患者の年齢・
性別・診断から治療までの期間・白血球数・
好中球数・リンパ球数・網状赤血球数・微
小 PNH 型血球・リンパ球テロメア長
（ Sakaguchi H, Muramatsu H, et al. 
Haematologica 2014）などが予後予測因子
であることが報告されているが、残念なが
らいずれの因子を用いても実臨床において
IST を行う必要がない患者であると判断
するには不十分である。 
そこで我々は、これまでそれぞれ単独で

報告されたバイオマーカーである PNH 型
血球とテロメア長の両方を IST で治療さ
れた小児 AA 症例において測定し、IST の
反応性に対する影響を検討することとした。
また、本研究では、これらの臨床情報を有
する多数の患者保存検体を用いて、ATG 血
中濃度測定・遺伝子変異プロファイリン
グ・サイトカインプロファイリングを行い、
AA 患者に対する IST 反応予測により有用
な新たなバイオマーカーの探索・同定を行
う。新たなバイオマーカーの確立により、
IST に反応する可能性がほとんどない症
例を抽出することが可能となれば、AA 患
者に対して不必要な IST 治療を回避し、代
替 ド ナ ー か ら の 造 血 幹 細 胞 移 植 を
front-line の治療として選択する治療戦略
が成り立つ可能性がある。 

AA に対する免疫抑制療法では ATG が
用いられるが、その体内動態は個人差が大
きいことが知られている。我々は、ウサギ
IgG を ELISA 法で検出することで、患者体
内のウサギ ATG 血中濃度を測定する系を
確立した。AA 患者に対する IST における
ATG 血中濃度の臨床的影響はこれまでに
ほとんど検討されていない。本研究では、

IST 後の ATG 血中濃度を測定し、IST に
おけるより適切な ATG 投与量、投与法を検
討する。 
小児 AA 患者の重要な鑑別診断に、

Fanconi 貧血などの遺伝性造血不全症候
群があるが、検討するべき疾患および遺伝
子数が多く、これまで網羅的に遺伝子診断
を行うことは困難であった。今回我々は、
次世代シークエンスを利用した関連約 190 
遺伝子のターゲットシークエンスを各種小
児血液疾患の患者 53 例に実施し、うち 24
例（45％）で原因遺伝子同定に成功してい
る。 
本研究では、IST 治療を受けた AA 患者

検体でターゲットシークエンスを実施し、
遺伝性造血不全症候群を正確に診断すると
ともに、遺伝性造血不全症候群の原因とな
る遺伝子上の遺伝子多型が IST の治療反
応性に与える影響について検討する。小児
AA では、トロンボポエチン(TPO)・IL-17 
をはじめとした各種サイトカイン・細胞成
長因子の血中濃度が上昇していることが報
告されている。本研究では、Bio-Plex を用
いて、数十種類のサイトカインについてプ
ロファイリングを行い、IST 反応性に影響
を与えるバイオマーカーの同定を目指す。 
 
２．研究の目的 
 
HLA 一致血縁ドナーが得られない小児再
生不良性貧血に対する標準的な治療法は抗
胸腺細胞グロブリンとシクロスポリンによ
る免疫抑制療法であるが、その治療奏効率
は 40～70％であり、またその反応率を事前
に予測することは困難である。近年、非血
縁骨髄移植など HLA 一致血縁ドナー以外
からの造血幹細胞移植の成績が向上してき
たことから、初期治療を選択するうえで免
疫抑制療法の治療反応予測は臨床的に非常
に重要であると考えられる。 
本研究の目的は、再生不良性貧血患者の

臨床検体を用い、PNH 血球・テロメア長
測定・サイトカインプロファイリング・ATG 
血中濃度測定・遺伝子変異プロファイリン
グを行い、免疫抑制療法に対する反応性予
測に有用なバイオマーカーを同定すること
である。 
 
３．研究の方法 
 
名古屋大学小児科に保存された臨床検体を
用いて、小児AA におけるIST 反応性を予
測するバイオマーカーの検索を行った。す
なわち、微小PNH 型血球・テロメア長の測
定、IST 後のATG 血中濃度の測定、遺伝性
血液疾患を対象として設計したオリジナル
遺伝子パネルを用いてターゲットシークエ
ンス、サイトカイン・プロファイリングを
行い、IST 反応性を予測するバイオマーカ



ーを多面的に探索した。 
 
４．研究成果 
 
我々は、免疫抑制療法で治療した小児再生
不良性貧血患者 113 例の解析を行い、多変
量解析で PNH 血球陰性・テロメア長短縮
がそれぞれ独立した反応不良に関連する因
子であることを同定した（図１）。 
 

図１．PNH血球とテロメア長による免疫抑
制療法の反応率 

 
図２．２因子（PNH血球およびテロメア長）
を組み合わせた予後予測モデルによる免
疫抑制療法の反応率 
 
この 2 因子により同定された予後不良群の
免疫抑制療法後 6 か月の反応率はわずかに
19%であり（図２）、初期治療として非血縁
骨髄移植を検討するべき症例を事前に予測
で き る 可 能 性 が 示 さ れ た (Narita A, 
Muramatsu H, et al., Haematologica 2015)。 
また、85 例の免疫抑制療法で治療した小

児再生不良性貧血患者の診断時の保存血性
を用いて各種サイトカイン値を検討したと
ころ、免疫抑制療法が反応しなかった症例
では、トロンボポイエチン（TPO）値が有
意に高値であった (Elmahdi S, Muramatsu 
H, et al., Pediatr Blood Cancer. 2016)（図
３）。また、TPO 高値（>1796.7pg/mL）の
例では、有意に免疫抑制療法に対する反応
率が低かった（図４）。 
さらに先天性造血不全に関連した184遺

伝子のターゲットシーケンスを開発し

(Muramatsu H, et al., Genetics in Medicine 
2017)、特発性再生不良性貧血患者 181 例
を対象に実施したところ、26 例で関連する 
遺伝子変異が同定され、先天性造血不全遺
伝子のスクリーニングの有用性が示された。 
 なお、ATG 血中濃度についても研究期間
中に検討を行ったが、前方視的臨床研究登
録例において測定しているため、現時点で
は IST 有効性との相関の評価は完了してい
ない。 

  
図３．免疫抑制療法を実施した再生不良性
貧血患者における TPO値 
 

 
図４．TPO高値群は、有意に免疫抑制療法
に対する反応性が不良である。 
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