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研究成果の概要（和文）：　重症型先天性好中球減少例で好中球コロニー刺激因子(CSF3)受容体切断型遺伝子異常出現
の前方視的解析を行った。研究期間中、新規症例及び以前からの解析継続症例にCSF3受容体遺伝子変異は観られていな
い。G-CSF受容体刺激伝達系関連蛋白についても一部遺伝子解析を行ったが、有意な変化は検出できなかった。解析患
者さんに骨髄異形成症候群や白血病への進展といった臨床症状の変化も無かった。
　症例を前方視的に解析する進め方は、症例のリクルート数に限界があること、また追跡症例が白血病化前に造血細胞
移植を施行され、解析症例から外れる場合が多いことから方法自体に限界がある。

研究成果の概要（英文）： We conducted sequential granulocyte colony stimulating factor (CSF3) receptor 
gene analysis of patients with severe congenital neutropenia. No mutation was found in CSF3R gene during 
study period. Some genes for proteins of signal transduction of CSF3R were also analyzed and also found 
no abnormality. During study period no patient progressed to myelodysplasia or myeloid leukemia.
 Prospective analysis toward severe congenital neutropenia is seemed to be difficult. It is rare disease 
and the patients tend to receive blood cell transplant in their clinical course before progression to 
leukemia. New approach should be arranged to define the mechanism of leukemogenesis of this disease.

研究分野： 小児血液、小児がん
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１．研究開始当初の背景 
 重症型先天性好中球減少症は好中球絶対
数の減少(<200/μl)と易感染性を特徴として
いる。近年の治療の進歩でリコンビナント
G-CSF 投与により、好中球数が増加し、致命
的な感染症を回避出来るようになったが、
G-CSF 投与後に骨髄異型性症候群や急性白
血病(MDS/AML)に移行する症例が 10％程度
観られている。 
 この疾患の主な先天的遺伝子異常には、好
中球 elastase２(ELA2)と細胞骨格形成やア
ポトーシスに関与する HAX1 があり、それぞ
れ約 60%と 30%に観られる。当初この疾患の
先天的遺伝子異常として報告された G-CSF
受容体(CSF3R)細胞質内領域のアミノ酸配
列 716-731 の間に停止コドンが出現する(切
断型)遺伝子異常も報告されていた。我々も平
成 9 年以来、継続的に解析を行う中で、白血
病化を来した 2例中１例について CSF3R遺
伝子に停止コドンが出現するタイプを検出
した。この症例においては白血球 mRNA に
はこの異常がヘテロ接合体で観られたが、爪、
髪の毛の gDNA にはみられなかった。これは
CSF3R 遺伝子異常が、後天的なものである
ことを示している。実際、切断型異常につい
ては、当初の報告以来、成因遺伝子ではなく、
後天的異常であるということが明らかにな
ってきた。この切断型変異は、欧米では、先
天性好中球減少症全体の 14-20%に認められ、
同症から移行した MDS/AML においてはそ
の 80%に切断型変異が見出されている。切断
型の CSF3 受容体は、in vitro で細胞の未分
化性の保持と増殖に働くことが示されてお
り、白血病化に関連する重要な後天的遺伝子
異常である可能性が高い。 
 G-CSF 受容体切断型遺伝子異常の病態意
義を明らかにするために、我々は切断型
G-CSF 受容体トランスジェニックマウスを
作成し、同マウスで実際に病態をある程度再
現する事に成功した(Blood 101; 2990-, 
2003)。このマウスに対して G-CSF 単独長期
投与が及ぼす影響についても解析したが、通
常量の G-CSF 投与 250 日前後では白血病発
症には至っていない(Jpn J Clin Hematol 
44;275, 2003)。 
 
２．研究の目的 
 我々は平成 14 年以降、先天性好中球減少
症においてサイトカインシグナル伝達系の
異常の介在を想定し、CSF3R 遺伝子異常の
解析を行ってきた。その結果、重症先天性好
中球減少症を含む G-CSF 投与の関連性が示
唆される先天性血液異常症の白血病化には、
CSF3R の変異に加え、他の要因が必要であ
ると考えられた。そこで CSF3R 以外に考え
られる伝達系蛋白の遺伝子解析を含め、特に
G-CSF 投与中の患者さんの白血球における
遺伝子変化を前方視的に観察することで、白
血病化への変化の過程を明らかにしていく
ことを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 先天性好中球減少症患者さんの臨床検体
を得、血液細胞から DNA、RNA を抽出、G-CSF
受容体遺伝子(CSF3R)とその受容体刺激伝達
系を含む、関連蛋白遺伝子(SHP2、Gab1、Gab2、
Grb2、SOCS３、STAT3、STAT5、NRAS、KRAS2)
変異解析を経時的に継続検索する。 
 
４．研究成果 
 研究協力施設から骨髄、末梢血検体を送付
いただき、先天性好中球減少症と診断された
G-CSF(CSF3)受容体切断型遺伝子異常の出現
の有無の経時的解析をおこなった。現在も解
析を続けているが、残念ながら、経過中、変
異を継続して検出した症例はなかった。 
 研究期間中、G-CSF 投与中の 1例に、一過
性の CSF3受容体膜貫通部直上のヘテロの遺
伝子変異を特定した(c.1947C>T:Ala569Val)。
この変異は骨髄細胞由来の mRNA からヘテロ
に同定され、口腔粘膜細胞由来ゲノム DNA か
らは検出されず、切断型異常と同様に後天的
変異と考えられた。この患者さんは臨床経過
上、症状は変化ないまま、その 6か月後の骨
髄からこの変異は消失した。このようなゲノ
ム不安定性ともいうべき兆候は白血病化へ
の多段階の変化を考えて行く上で非常に興
味深く、この患者さんの継続的な解析を行っ
たが、その後は骨髄や臨床症状含め変化は来
していない。 
 こうした変異が必ずしも検出不能である
要因だが、そもそも希少疾患であり症例数を
多く得るのが困難であるという事と共に、解
析中の症例が、変異が検出されなくても適切
なドナーが得られた時点で造血細胞移植を
行なうことが多く、結果的に前方視的遺伝子
解析症例数が減少していることがある。  
 G-CSF 受容体刺激伝達系関連蛋白の SHP2、
Gab1、Gab2、Grb2、SOCS３、STAT3、STAT5、
NRAS、KRAS2についても、それぞれに可能な
物について解析条件を整え、得られる臨床検
体において mRNA の配列決定を行ったが、一
通り行なうにはかなりの量の検体を要する
為に、限定された臨床検体から十分な解析を
行なうことはできなかった。 
 解析症例のうち HAX1変異を有する女児は、
HAX1遺伝子変異に合併する先天性の神経障
害は観られず、5歳時の急性脳症発症を契機
に退行を認め神経発達障害が顕在化した。従
来神経障害は先天性とされており、HAX1の神
経異常の機序を考える上で興味深い。我々の
症例と同様 HAX1変異を持っているものの神
経症状の無い症例が、2016 年報告された
（Asian Pac J Allergy Immunol 
2016;34:73-6）。神経障害発症との関連性に
ついてその機序を考えるに重要な知見であ
る。 
 本研究の実施する中で得られた研究協力
者とのネットワークを通じて、
Shwachman-Diamond 症候群のような先天性好



中球減少を示し、白血病化が高頻度に起こっ
てくる先天性血液疾患を中心に同様の解析
を行っているが、現時点で有意な結果は得て
いない。 
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