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研究成果の概要（和文）：　小児期の血小板減少症には、特発性血小板減少性紫斑病（以下ITP）に加えて、遺
伝子変異を原因とする先天性血小板減少症がある。本研究では、研究代表者のこれまでのWiskott-Aldrich症候
群に関する研究成果を基盤として、小型および正常大の血小板を有する慢性かつ難治性ITPおよび家族歴を有す
る血小板減少症症例を解析対象とし、先天性血小板減少症の既知遺伝子の迅速な遺伝子診断系を確立した。ま
た、エクソーム解析により、本邦3症例においてMECOM遺伝子異常による新規病型を発見し、世界に先駆けて論文
報告を行った。更に全体を通して遺伝子診断結果を主治医へ報告し、臨床への迅速な還元を行った。

研究成果の概要（英文）： Thrombocytopenia in childhood includes inherited thrombocytopenia caused by
 gene mutations, in addition to non-inherited immune thrombocytopenia. Based on my basic research 
for Wiskott-Aldrich syndrome, I established rapid mutation analysis system for known responsible 
genes for inherited thrombocytopenia with small or normal-sized platelets. I also identified novel 
responsible gene, MECOM gene, for newly identified disease entity in three patients by exome 
analysis, and reported as an article worldwide. In addition, I reported the results of gene analysis
 to the doctors and contributed to clinical rapid  diagnosis and concise management for patients 
with inherited thrombocytopenia with small or normal-sized platelets.

研究分野： 小児科学、小児血液・腫瘍学、原発性免疫不全症

キーワード： 遺伝子　シグナル伝達　血液学　トランスレーショナルリサーチ

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

小児期の血小板減少症として最も頻度が

高いのは特発性血小板減少性紫斑病（以下

ITP）であるが、他に先天的な遺伝子変異を

原因とする先天性血小板減少症が存在する。

しかしその診断系が未だ確立されていない

ために、未診断のまま不適切な治療を受けて

いる症例もあると予想される。慢性かつ難治

性ITP症例あるいは家族歴のある症例の中に、

先天性血小板減少症症例が含まれている可

能性がある。ITP との鑑別診断と適切な治療

方針選択のためには、遺伝子診断による確定

診断法の確立が重要である。これまでは一部

の限られた研究機関において、限られた先天

性血小板減少症についてのみ確定診断が可

能であった。 

 研究代表者は、これまで長期間に渡り、

WASP 異常症である小型血小板を有する

Wiskott-Aldrich 症候群（WAS）および X連鎖

性血小板減少症（XLT）の迅速診断系を確立

し、特に WAS の分子病態の研究を継続し、筆

頭著者として多くの論文報告を行ってきた。

特に、WASP-interacting protein (WIP)の

WASP 異常症における機能解析は本邦では唯

一の業績を残している。 

 
２．研究の目的 

本研究では、研究代表者のこれまでの WASP、

WIP 関連の研究体制を基盤として、ITP との

鑑別診断が必要な小型および正常大サイズ

の血小板を有する先天性血小板減少症の迅

速診断系と分子病態の研究、新規原因遺伝子

の発見に発展させ、広く臨床に還元すること

を目的としている。具体的に以下の３項目を

目的とした。 

(1)小型および正常大血小板を有する先天性

血小板減少症における既知原因遺伝子の遺

伝子診断および迅速スクリーニング法の確

立 

(2)既知原因遺伝子が正常である症例を対象

とした、アレイ CGH 法およびエクソーム解析

を用いた新規原因遺伝子の検索とその機能

解析 

(3)遺伝子解析結果の臨床への還元 

図 1に本研究の学術的背景と目的をまとめ

た。 

 
 

３．研究の方法 
(1)小型および正常大血小板を有する先天性

血小板減少症における既知原因遺伝子の遺

伝子診断および迅速スクリーニング法の確

立 

 既知遺伝子として、WAS, WIPF1, MPL, 

HOXA11, RBM8A, RUNX1, ANKRD26, CYCS 遺伝

子を選定し、それぞれにおける遺伝子解析シ

ステムを構築した。  

(2) 既知原因遺伝子が正常である症例を対

象とした、アレイ CGH 法およびエクソーム解

析を用いた新規原因遺伝子の検索とその機

能解析 

既知遺伝子に有意な変異が同定できない

症例を対象として、当研究室にて既に解析可

能なアレイCGH法およびエクソーム解析を用

いて、新規遺伝子変異の検索を行った。同様

の臨床所見があり、2 家系以上に共通する同

一遺伝子の変異があるかを検討した。橈骨尺

骨癒合を伴う血小板減少症例の中で、HOXA11

および RBM8A遺伝子に変異を認めない症例が

本邦で 3例存在し、いずれも乳児期に血小板

減少症から汎血球減少症へ病態が移行し、同

種造血幹細胞移植を必要とした症例であり、

巨核球系のみならず造血幹細胞レベルでの

造血障害が示唆される症例であった。、代諾



者への説明と同意のもと、臨床検体を収集し、

アレイ CGH 法とエクソーム解析を行って、新

規原因遺伝子変異の検索を行った。2 症例以

上に共通し、かつ機能的に重要なドメインに

新規遺伝子変異が同定されれば、原因遺伝子

である可能性が高いと判断できる。次に野生

型あるいは変異遺伝子を線維芽細胞に導入

し、標的遺伝子の転写活性をルシフェラーゼ

アッセイにて比較するなどの機能解析を行

い、この新規原因遺伝子が造血幹細胞の恒常

的維持や血小板産生に重要な機能を持って

いる遺伝子かどうかを検証した。 

(3)遺伝子解析結果の臨床への還元 

解析した全症例において、遺伝子解析結果

を速やかに主治医に報告し、臨床への還元を

図った。 

 
４．研究成果 

(1)小型および正常大血小板を有する先天性

血小板減少症における既知原因遺伝子の遺

伝子診断および迅速スクリーニング法の確

立 

既に総説として小児血液∙がん学会雑誌に

発表し、同学会血小板委員会として診断アル

ゴリズムを学会ホームページに掲載してお

り、診断コンサルト先として当研究室を推奨

しているため、全国から解析対象症例が集積

された。研究期間内で35症例の解析を行い、

WAS 異常症を 3例、MPL 異常症を 1 例、RUNX1

異常症を 5例、ANKRD26 異常症を 3例におい

て遺伝子異常を同定し、確定診断を行うこと

ができ、2015 年時点での解析結果を英文論文

として報告した（Pediatr. Blood Cancer, 

2015）。 

(2) 既知原因遺伝子が正常である症例を対

象とした、アレイ CGH 法およびエクソーム解

析を用いた新規原因遺伝子の検索とその機

能解析 

これまで橈骨尺骨癒合の骨格異常を伴い

ながら、既知原因遺伝子として報告されてい

た HOXA11 および RBM8A 遺伝子に変異を認め

ない国内症例 3症例において、HiSeq 2000 法

によるエクソーム解析を行い、その病因が

EVI-1 蛋白をコードする MECOM 遺伝子異常で

あることを新たに発見し、世界に先駆けて論

文発表を行った（Am.J.Hum.Genet.,2015）。

この 3症例は、乳児期に血小板減少症から汎

血球減少症へ病態が進行し、早期に同種造血

幹細胞移植を必要とした症例であり、巨核球

系のみならず造血幹細胞レベルでの造血障

害が示唆される症例である。3症例とも変異

部位が MECOM 遺伝子の 2nd zinc finger 

domain に集中していたため、この領域は機能

的に重要なドメインであると考えられた。次

に野生型あるいは変異遺伝子を線維芽細胞

に導入し、標的遺伝子の転写活性をルシフェ

ラーゼアッセイにて機能喪失型変異である

ことを明らかにした。 

図 2にこの成果の概要を図示した。 

 

(3)遺伝子解析結果の臨床への還元 

遺伝子解析を行った全症例において、変異

の有無に関わらず全ての症例に対して遺伝

子解析結果を速やかに主治医に報告した。こ

れにより、ITP の治療は行わない方針とした

症例や、造血幹細胞移植の方針となった症例

が存在しており、臨床へ広く還元することが

できた。 
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