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研究成果の概要（和文）：発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria :PNH）は様々
なマウスモデルの実験からも、後天的な幹細胞疾患とされている。我々は本邦初となる家族内発症のPNH患者の
検体を用いて、全エクソーム解析およびターゲットディープシークエンスによる遺伝子解析を行ったが、家族内
で病態成立機序に関与することを示唆する遺伝子変異は同定できなかった。本症例は極めてまれであるが、家族
内でそれぞれ孤発的にPNHを発症した可能性が高く、PNHは後天性疾患であるという従来からの理解は、本症例の
遺伝子検査結果からも支持されると考える。

研究成果の概要（英文）：Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is considered to be an acquired 
stem cell disease based on series of experiments including those using mouse models. We performed 
whole exome sequencing and targeted deep sequencing for intrafamilial PNH patients for the first 
time in Japan. However, we could not identify gene mutations that might be involved in the etiology 
of PNH in intrafamilial pair. Based on the above, it is highly possible that these cases have 
developed sporadic PNH in a parent and a child, and the results further support the conventional 
understanding that PNH is an acquired disease.

研究分野：血液学

キーワード： 発作性夜間ヘモグロビン尿症　血液　PNH　骨髄不全症　bone marrow failure

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
PNHの主たる原因は、PIGA（Phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class A）遺伝子を始めとし
た、GPI (glycosylphosphatidylinositol) アンカー型蛋白質の生合成に関わる遺伝子の変異である。PIGAノッ
クアウトマウスは胎生致死を来すため、PNHは後天性疾患であるとされてきた。本症例の遺伝子解析でも親子で
異なるPIGA遺伝子変異を認めており、PNHにおいてもPIGA遺伝子変異が遺伝する可能性は極めて低いことが示唆
される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
発作性夜間ヘモグロビン尿症 (paroxysmal nocturnal hemoglobinuria:PNH) は溶血性貧血、血
栓症、骨髄不全を 3徴とする後天性クローン性疾患である。PNHの病態成立には、1) 造血幹細
胞において PIGA (Phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, class A) 遺伝子を始めと
した、GPI (glycosylphosphatidylinositol)アンカー型蛋白質の生合成に関わる遺伝子変異によ
る、GPIアンカー蛋白質を欠損した PNHクローンの出現と、2)付加的機序によるこの PNHク
ローンの拡大、の 2ステップが必要であると考えられている。PNH血球では蛋白質の 1種であ
る GPIアンカー型蛋白質の発現が欠損するが、補体制御因子である CD55や CD59もこの GPI
アンカー型蛋白質に属するため、感染などで補体が活性化すると、これらを欠損する PNH血球
は補体に傷害され血管内溶血を来す。これまで、この PNH溶血に対する有効な治療法はなかっ
たが、近年、エクリズマブなどの抗補体薬が開発され、PNH患者の溶血発作とそれに伴う合併
症や血栓症が改善され、QOLの大幅な改善がもたらされた（Int J Hematol 93(1):36-46,2011）。
しかしながら抗補体薬はあくまで対症療法であり、根治療法ではない。PNHの根治療法開発に
迫るためには、PNHの病態成立機序の解明が求められる。 
 
２．研究の目的 
申請者は、本邦初となる家族内発症の PNH症例を経験した。PIGAノックアウトマウスは胎生
致死を来すため、PNHは後天性クローン疾患とされている。申請者は、この親子で PNHが遺
伝しているのであれば、以下のような仮説が成り立つと考えた。仮説 1：生殖細胞変異に GPI生
合成に関わる PIGA遺伝子以外（PIGX）の変異(mPIGX)が存在し、体細胞変異に対側のアレル
への遺伝子変異 (m’PIGX)が存在する。PNH クローン拡大に関わる遺伝子変異  (growth 
advantage : GA) が同時に存在する可能性もある。仮説 2：生殖細胞変異に PNHクローン拡大
に関する遺伝子変異が存在し、体細胞変異に PIGA 遺伝子変異（mPIGA）が存在する。仮説 2
に関しては、PNHクローン拡大に関する遺伝子変異が dominantに働くかどうかで、体細胞変
異にも存在している可能性もある。本研究の目的はこれらの症例に対して、次世代シークエンサ
ーを用いた網羅的な遺伝子解析を行うことにより上記仮説を検証し、PNH病態成立機序に関わ
る新たな知見を得ることである。 
 
 
 
表 1 親子間 PNH発症機序における作業仮説 
 

 
 
３．研究の方法 
家族内で PNHを発症した親子から、血液細胞および口腔粘膜細胞を得た。血液細胞はフローサ
イトメトリーを使用し、PNH血球と正常血球にソーティングを行った。それぞれの細胞に対し
て、全エクソーム解析を行った。まずは PIGA 遺伝子変異が存在するのか、もしくはその他の
GPIアンカー型蛋白質の生合成に関与する遺伝子変異が存在するのかを確認した。PIGA遺伝子
変異が存在した場合には PNH血球、正常血球、口腔粘膜細胞の比較から生殖細胞変異と PNH
血球特有の体細胞変異に分類し、PNH クローンの拡大に関与する遺伝子変異の抽出を試みた。 
 
４．研究成果 
家族内で PNH を発症した親子（母、息子）から、口腔粘膜および末梢血液検体（顆粒球 PNH クロ
ーン）の DNA を採取し、全エクソーム解析を行った。まず仮説 1を検証した。両者に PIGA変異
を認めたが、母は c.984delT、息子は c.229 C>T、c.1260 C>Aと異なることがサンガー法およ
びターゲットディープシークエンスでも確認され、仮説１は否定的であった。次に仮説 2（PNH
クローンの拡大に関わる遺伝子変異の共有）について検証を行った。まずは、HMGA2 などの
PNHクローン拡大に関与する遺伝子変異や、その他の骨髄腫瘍に関わる既報の遺伝子変異の有
無を確認したが、いずれも認めなかった。次に、PNHクローンのみが増殖優位性を獲得すると
考えられることから、がん抑制遺伝子に生じる 2 ヒットセオリーを参考に、胚細胞変異に 1 ヒ
ット、そして PNH クローンのみに 2 ヒット目として体細胞変異が生じている遺伝子を抽出し
た。MADCAM1、MAGEC1、PRB4、SSC5D、TPSD1 が抽出されたが、現時点ではいずれの
遺伝子もクローン拡大への関与が示唆されるような報告はなかった。また仮説 3 として、クロ
ーンの拡大以外の PNHの病態成立機序が遺伝している可能性を考えた。母・息子での発症では
常染色体優性遺伝の形式をとると考えられ、ヘテロ接合変異を含む胚細胞変異をすべて確認し
た。ANKRD61、ZDHHC16、AGXTなど truncating な変異が生じている遺伝子も確認された
が、いずれも既報からは PNHの病態成立に関与している可能性は低いと考えられた。PNH は極

 生殖細胞 体細胞 
仮説 1 mPIGX / PIGX  mPIGX / m’PIGX + GA 
仮説 2 GA GA + mPIGA  



めて稀な疾患であるが、本症例においては、孤発例が偶然家族内で発症した可能性が高いと考え
られ、既報のマウスモデルの実験同様、PNH の病態成立機序は後天的であることが示唆された。 
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