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研究成果の概要（和文）：2013 年 3 月までに 213 例の骨髄不全症の解析を行い、うち Fanconi

貧血(FA)95 例を染色体分析および遺伝子検査で診断した。他の先天性骨髄不全症は 41 例で、

Diamond-Blackfan 貧血 5 例、先天性角化不全症 3 例、33 例は分類不能型であった。造血細胞

移植は FAで 89 例、他の CBMFSでは 27（他）に行われ、ともにフルダラビンを前処置に含む前

処置で良好な成績が期待された。 

 
研究成果の概要（英文）：Before March 2013, we studied 213 patients with bone marrow failure, and 95 
were diagnosed as Fanconi anemia (FA) by chromosome instability and/or genetic subtypes. There were 
41 congenital bone marrow failure syndrome (CBMFS) excluded FA and five had Diamond-Blackfan 
anemia. Three had dyskeratosis congenital and other 31 were unclassifiable CBMFS. Eighty-nine FA 
patients and 27 patients with CBMFS received stem cell transplantation. Significant advances have been 
made in the use of fludarabine-based conditioning regimen for both patients with FA and CBMFS. 
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１．研究開始当初の背景 
（1）先天性骨髄不全症候群(Congenital bone 

marrow failure syndrome : CBMFS)は造血細

胞の分化増殖が先天的に障害され、血球減少

をきたす疾患の総称である。多様であり、身

体異常を伴い、骨髄異形成症候群(MDS)や白血

病に移行することが多く、診断および治療管

理が困難な稀少疾患である。代表的なFanconi

貧血 (FA)、 Dyskeratosis congenita(DC)、

Diamond-Blackfan貧血(DBA)などの責任遺伝

子が次々と同定されてはいるが、CBMFSのうち

25％は分類不能であり、日本国内での実態を

明らかにすることが重要である。 

（2）FAは染色体不安定性を特徴とする常染色

体劣性のCBMFSであり、頻度も高い。FAは骨髄
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不全からMDSや骨髄性白血病(AML)への進行を

伴いやすく、固形がんの発症率も高い。造血

不全の治療法として造血細胞移植があげられ

る。日本におけるFAの疫学を解析し、臨床症

状との関連についてデータを集積すると同時

に、骨髄におけるMDS/AML発症に関与する異常

の解析を行い、より効果の高い移植前処置に

ついて検討を行うことが必要である。  

（3）FAと診断されなかった非FA群の中の

CBMFSの診断を確実に行い、造血細胞移植を中

心とした治療法の開発が期待される。 

 
 
２．研究の目的 
診断の確立、MDS 化の予測と造血細胞移植
の開発を目的とする。 
（1）臨床症状の解析・諸外国との比較 

骨髄不全の重症度、MDS/AMLの移行に関与す

るrisk factorを拾い上げる。皮膚、低身長

や骨格奇形などの外表奇形だけではなく、腎、

心、消化管などの内蔵奇形、免疫機能や内分

泌異常、知能、発達の評価も行う。 

（2）細胞表現型 

低濃度のマイトマイシンC (MMC)やディエポ

キシブタン(DEB)などのDNA架橋剤や、移植前

処置に使用するシクロフォスファミド(CY)、

フルダラビン (Flu)、シタラビン(AR-C)に加

えて、ブスルファン(Bu)のリンパ球染色体脆

弱試験を行うことにより、低線量の放射線を

使用しない前処置法の開発が可能か検討を行

う。 

（3）細胞学的評価 

MDSの形態異常を発症する前に、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

細な分析行うことにより、MDSを予測する。 

（4）遺伝子型 

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)

等を用いて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る。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。 

 
 
３．研究の方法 

（1）FA遺伝子診断 

末梢血リンパ球への DNA架橋剤添加による染

色体脆弱検査、FANCD2モノユビキチン化の障

害等を基本として FA 遺伝子相補群の同定を

行う。新規 FA 患者に関しては各種サンプル

（末梢血リンパ球、骨髄および皮膚線維芽細

胞、骨髄細胞）につき試料保存を行う。 

（2）Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification (MLPA)の導入を行い、FANCA

の変異検出をリンパ球および皮膚・骨髄線維

芽細胞にて確認する。 

（3）理学所見と臨床データの蓄積、解析に

より MDS/AMLの診断と risk factorを検討す

る。 

（4）FAに対する造血細胞移植 

DNA 架橋剤添加による末梢リンパ球の染色体

脆弱検査にて体細胞モザイクレベルを欧米

諸国の FA患者と比較を試みる。その上で HLA

一致同胞間造血細胞移植における生着と移

植後キメリズム、移植関連毒性等につき、放

射線治療を含む前処置と放射線治療を除い

たフルダラビンレジメンで比較検討を行う。 

 
 
４．研究成果 

（1）2013 年 3 月までに 213 例の骨髄不全症

の解析を行い、うち Fanconi 貧血(FA)95例を

染色体分析および遺伝子検査で診断した。先

天性骨髄不全症は 41例で、Diamond Blackfan

貧血 5 例、先天性角化不全症 3 例、33 例は

分類不能型であった。 

一部の FA患者においては、DNA架橋剤への感

受性が正常化し、全く断裂が認められないリ

ンパ球の混在する体細胞モザイク状態がみ

られた。正常なリンパ球が 50％以上を占める

高度の体細胞モザイクの頻度は、本邦では

28％に認め、欧米諸国の 10％に比べて約 3 倍

であった。これは、遺伝子の変異配列の野生

型配列への復帰や、代償性変異により蛋白機

能が回復した造血細胞クローンが増加した

「 リ バ ー ジ ョ ン ・ モザ イ ク (reversion 

mosaicism)」で説明され、3 例にリバージョ

ン・モザイクが証明された。 



 

 

（2）FA 遺伝子のゲノムシーケンスにより、

新たに 24 例の FANCA と 7 例の FANCG 遺伝子

の変異を同定した。FANCA 同定に際しては、

Multiplex Ligation-dependent Probe (MLPA)

法の導入により解析 FA 症例 42 検体中 16 例

（38.1％）で陽性を認めた。これはダイレク

トシークエンス法で FANCA と判明した 27 例

中 16 例（59.3％）で MLPA法により少なくと

も片アリルが検出され、FANCA と診断可能で

あった。 

（3）皮膚・骨髄の線維芽細胞培養は FA や DC

の 16 症例で行われ、資源バンクで保存を行

った。2 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。 

（4）FA の臨床像は多様で種々の身体異常

を伴うが、全く異常がみられない症例もあ

る。FA Research Fund の調査では身体異

常が全くない症例は 25％を占めたが、紹介

を含む FA 患者 103 例では 7%と少なかっ

た。消化管や先天性心疾患の合併奇形は諸

外国より多い傾向にあった。FA 以外の骨

髄不全症でも同様の身体異常を示す症例が

約 30-40％にみられ FA との鑑別が困難で

あった。 
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 103 例、FA 以外の

CBMFS が 41 例を対象とした。FA 群の 103 例

中 32 例が MDSを発症し、うち 10例が AMLへ

進行した。多施設で 89 例が造血細胞移植

(HSCT)をうけ、4 例の MDS/AML 例を含む 9 例

が移植後に固形腫瘍を発症した。CBMFS 群の

41 例中 13 例が MDS を発症し、2 例が AML へ

進行した。全国多施設で 27 例に HSCT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。 

また、101例の FAの骨髄染色体分析が行われ、

33 例に異常が認められ、30 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。臨床症状や染色

体断裂の重症度からは MDS/AML への移

行の予測は困難であった。 

(5) FAに対する造血細胞移植の検討 

  高レベルのモザイク患者では造血細胞移植時

に使用するアルキル化剤や放射線に正常の

感受性を示すリンパ球が多く存在するため

生着不全の可能性が高くなると考えられて

いる。HLA 一致同胞間移植を行った 15 症例を

検討し、2000 年以降の 7例の移植では Flu を

基本とした一律の非照射レジメンで安定し

たキメラが得られることが示唆された。

 

 

 

2013年までに多施設で施行された FA患者の

造血細胞移植 89症例に対する病型・前処置

別の成績を図に示した。移植後 10年全生存

率は 83％であり、2000年から Fludarabine

を前処置に用いることで拒絶や GVHDの頻度

が減少し、MDSや AMLに移行した症例や非血



縁者間移植においても同胞間移植と同等の

成績が得られようになった。 

FAとDaimond-Blackfan貧血を除いた染色体脆

弱を伴わない8例のCBMFSと先天性角化不全症

の3例にFludarabineを用いた代替ドナーから

の造血細胞移植を行い検討した。前処置毒性

は軽度で、造血能の回復は速やかで、全例に

生着が得られ、安定型キメラを維持している

。また、急性および慢性GVHDともに著明な重

症化はなく、合併症も治療可能であり、全例

が生存しており、後天性の再不貧移植と同じ

前処置やGVHD予防で十分対応が可能であった

。 

FA の発症頻度、臨床症状や遺伝子変異は民

族により特徴があると予測され、日本人にお

けるデータの集積が必要である。本研究では

FA の日本における疫学の基盤になると推測

される。FA ではリンパ球にリバージョン・

モザイクを起こし、遺伝子変異が末梢血では

同定不可能な症例もあり、骨髄細胞や皮膚・

骨髄線維芽細胞を含む解析を行うことによ

り、診断精度の向上が期待できる。FA の臨床

像の把握、染色体脆弱性試験、遺伝子解析、

治療、さらに生体試料の採取と保存まで一連

の作業を同一施設内で行うことができ、解析

も効率よく行われた。 
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