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はじめに 

　私が名古屋大学を卒業したのは 1976 年ですが，1年間の名古
屋大医学附属病院での初期研修期間を除いて，卒後 5年間は愛
知県豊田市にある厚生連加茂病院（現在は豊田厚生病院に改称）
に一般小児科医として勤務しました。当時加茂病院には，名古屋
大学の第 1内科から故山田英雄先生と堀田知光先生（前国立が
ん研究センター理事長）が代務にみえており，血液疾患のコンサ
ルトを行っておりました。小児の血液疾患についても，快く，相
談にのっていただけました。ちょうど，堀田・山田のスコアーと
して名高い再生不良性貧血の重症度分類を提唱した頃です 1）。
　卒後 6年目にして，静岡県立こども病院に移り本格的に血液
腫瘍の患者さんの診療に従事するようになりました，静岡時代に
数人の重症再生不良性貧血の患児の主治医になりましたが，全員
が頭蓋内出血や肺炎で短期間に亡くなってしまいました。本症に
対して強烈な印象が残りました。この頃，米国から重症再生不良
性貧血の治療として同種骨髄移植の有効性が報告され，骨髄移植
への渇望が募りました。日本においては，再生不良性貧血に対す
る骨髄移植の第 1例が 1979 年に名古屋第一赤十字病院から報
告されていました 2）。

名古屋第一赤十字病院へ 

　タイミングがよいことに，1984 年に名古屋第一赤十字病院に
無菌室を備えた小児医療センターが設立され，医局からの要請が
あって，静岡県立こども病院から移動しました。当時，国内にお
いては，小児に骨髄移植を行っている施設は限られており，骨髄
移植のよい適応ということで，全国から再生不良性貧血の患者さ
んが紹介されてきました。家族内に移植ドナーが得られれば，移
植することで造血能の回復が得られ退院することができるのです
が，家族内にドナーがいない場合は輸血するほかに治療手段がな
く長期の入院を必要としました。そんなわけで，一時は日赤病院
の小児科病棟の 1／3 を再生不良性貧血の患児が占めておりまし
た。その頃，20人の自験例を対象に granulocyte colony-stim-
ulating factor（G-CSF）の臨床治験を行いましたが，再生不良
性貧血に対するG-CSF の効果を検討した報告は世界でも最初と
いうことで Blood に掲載されました 3～5）。しかし，G-CSF の投
与後にmonosomy　7 を伴う骨髄異形成症候群の症例を続けて経
験したので，NEJMに報告しましたが 6），その後，全国調査を
行ったところ，全国的にもG-CSF の長期投与例に自験例と同様
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に，骨髄異形成症候群が多発していることが判明しました 7）。
　その頃，県外から紹介された再生不良性貧血の患者さんが不幸
な転帰をとられました。患者さんの御家族から，多額の寄付があ
り，その寄付をつかって，全国の専門医，患者さん，その御家族
を対象に再生不良性貧血のシンポジウムを開催しました。再生不
良性貧血を対象に，専門医と患者さんの御家族を交えたシンポジ
ウムは初めての試みということもあり，200 名を超える参加者
がありました。このシンポジウムでは以下の 3つが決議されま
した（写真 1）。
　1）小児再生不良性貧血における全国実態調査を行う。
　2）小児再生不良性貧血の共同治療研究を進める。
　3） 当時，世界的には再生不良性貧血の標準的な治療薬である

抗胸腺細胞グロブリン（ATG）とシクロスポリン（CSA）
が保険適応でなかったので，健康保険への採用を働きかけ
る。

　それまでの欧米における無作為割り付け臨床試験の結果ATG
と CSAの併用がもっとも反応率がよいことがわかっていました
ので，当然の帰結になりますが，ATG＋CSAに G-CSF の無作為
割り付け試験を企画しました。まず，ATGと CSAの保険適応を
再生不良性貧血の患者会会員とともに厚生労働省に働き掛けにい
きましたが，患者会の会員を同行したかいがあって，ほどなく両
薬剤ともに保険の認可を得ることができました。ちなみに，再生
不良性貧血の患者会は，当時日赤病院の小児科病棟に入院してい
た 12人の再生不良性貧血の患者さんの御家族が立ち上げた組織
ですが，現在は再生つばさの会という名称のもと 700 人の会員
を抱える全国組織に成長しております。
　この試験の結果は 2000 年の Blood に掲載されましたが，
G-CSF の併用は反応率や生存率の向上には寄与しないというも

のでした 8）。世界で最初にG-CSF の併用効果を無作為割り付け
試験で検証したことが評価されたと考えています。ところで，
G-CSF と骨髄異形成症候群の発症とに因果関係はみられたので
しょうか。前方視的にこの点について検討したところ，多変量解
析でも，G-CSF の投与期間は骨髄異形性症候群の発症のリスク
ファクターであることが確認されました 9）。同様の再生不良性貧
血に対するG-CSF の無作為割り付け試験は，私達の報告後に，
ヨーロッパから 2002 年 10），2011 年 11），日本の成人グルー
プ 12）から 2007 年に，報告されております。メタアナリシスの
結果 13）においても，私達の最初の報告が確認され，G-CSF をで
きるだけの短期間の併用にとどめる方針が世界的にも推奨されて
います。この結果，骨髄異形成症候群の発症は明らかに減少しま
した。
　日本の骨髄バンクの立ち上げには，患者さん，患者さん御家族
の力が大きく寄与しました。最初に骨髄バンクの必要性を訴えた
のも，当時日赤病院に入院していた再生不良性貧血の患者さんで
した（写真 2）。運動は実を結び，1989 年には東海骨髄バンク，
1993 年の日本骨髄バンクの発足に至りました。2000 年までに
日本骨髄バンクを通して 154 名の再生不良性貧血の患者さんが
移植されていますが，小児の生存率は 80％に達しました 14～16）。

写真1．坂本記念シンポジウム 名古屋，1992 年 5月 写真2．骨髄バンクの必要性を訴える新聞記事，1988 年 8月
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当時の欧米のガイドラインでは，免疫抑制療法に反応が見られな
い場合には，再度免疫抑制療法を行い，それでも反応が見られな
い場合に非血縁者間の同種骨髄移植が勧められておりました。
　このような状況下で，1997 年から始めた，前方視的な臨床研
究では，免疫抑制療法に反応がみられない場合の 2nd line とし
てバンクドナーからの非血縁者間骨髄移植とATGの再投与の比
較試験を行いました 17）。205 名の小児重症再生不良性貧血患児
が登録され，免疫抑制療法に反応がみられない 31名が非血縁者
間骨髄移植を，21 名には，免疫抑制剤の再投与が行われまし
た。結果は，非血縁者間移植の優位性は明らかで，ガイドライン
はこの結果に基づき改訂されました。この結果を国際学会で報告
したとき，ヨーロッパの研究者から，congratulations と祝福さ
れましたが，今もって欧米でも同様の比較試験は行われていませ
ん。
　豊富な臨床検体を用いて，日赤病院の検査室の片隅にある細胞
培養室を用いて，再生不良性貧血の病因研究を進めることができ
ました 18～20）。研究の興味は，再生不良性貧血における血中サイ
トカインの動態，骨髄微少環境に向けられました。

名古屋大学での研究の展開 

　名古屋大学へ移ってからは，再生不良性貧血の研究もそれまで
の個人プレーからチームプレーへ，さらに国際化が進みました。
これまで，ATG はウマ由来の製剤が使われていたのですが，
2009 年になって，ウマ製剤の販売がアジアでは中止となりウサ
ギ製剤にとって代わる事態となりました。アジアではウサギ製剤
しか入手できない状況でしたが，2011 年になって米国の NIH
からウサギ ATGとウマ ATGの比較試験がNEJMに報告されま
した 21）。ウサギ製剤は反応率，生存率ともに，ウマ製剤に劣る
というウサギ製剤しか入手できないアジア諸国にとっては大変衝
撃的な結果でした。この結果を受けて，当院におけるウサギ
ATGの反応性の検討 22），さらに韓国，中国によびかけ，東アジ
アにおける小児再生不良性貧血に対する ATGとウサギ ATGの
反応率や生存率の後方視的な比較を行いました 23）。両製剤間で
反応率に差はみられないものの，ウサギATG群は感染症の頻度
が高く，生存率に関しては，有意に劣っていました。ウサギ
ATGの推奨投与量は過剰で，毒性が強くでた可能性が考えられ
ました。そこで，日本の小児のみならず，日本の成人グループ，
韓国，中国の参加を得て，ウサギATGの至適投与量を決定する
ための前方視的無作為割り付け試験を行っています。今年中に
は，予定症例数に達し結果が報告できると考えています。ウサギ
ATGの至適投与量を決めるこの試験は，ウマATGの入手ができ

ない，ヨーロッパ諸国においても極めて重要で，いつ結果がオー
プンされるのかと，たびたび問いあわせがあります。
　小児再生不良性貧血の治療は，家族内にHLA一致ドナーが得
られれば，同種骨髄移植が，得られない場合には ATG と CSA
による免疫抑制療法が選択されます 24）。免疫抑制療法で問題な
のは，治療への反応率は 50～70％程度ですが，反応するかどう
かの予測が困難な点です。世界的にも反応予測因子についていく
つかの報告がみられますが，治療法の選択に用いるだけの信頼性
のある予測因子は存在しません。この点につき，私達も臨床デー
タや検査データを用いて検討してきました 25～28）。とりわけ，私
達が最近報告した PNH血球とリンパ球テロメア長の組みあわせ
は，十分臨床応用が可能な予測方法と考えています。PNH血球
がみられずかつテロメア長が短縮した症例では，免疫抑制療法へ
の反応率が 20％以下であるのに対して，この範疇に入らない症
例は，70％の反応率を示します 29）。非血縁者間の移植成績が向
上した現在，免疫抑制療法への反応が期待できない症例には，代
替ドナーからの移植を第 1選択にする戦略もありうると考えて
います。
　2009 年からは日本小児血液学会の骨髄不全症の中央診断を担
当しています。骨髄不全症の疑い症例について，日本全国から検
体が送付されてきますので，形態診断のみならず，PNH血球や
リンパ球テロメア長の測定，先天性骨髄不全症や若年型骨髄単球
性白血病の遺伝子診断を担当しています。小児の骨髄不全症の診
断において最も重要なことは Fanconi 貧血などの先天性骨髄不
全症を正確に診断することです。先天性骨髄不全症は免疫抑制療
法の効果が期待できないばかりか，造血幹細胞移植においても，
後天性再生不良性貧血とは前治療を含めて至適な移植方法が異な
ります。確定診断は遺伝子診断によりますが，責任遺伝子が確定
されていない症例も多くみられます。このような状況を背景に，
次世代シークエンサーによる稀少小児遺伝性血液疾患の迅速な原
因究明および診断・治療法の開発をめざす研究班（小島班）が
2011 年に発足しました。既存のサンガー法等によっては，原因
遺伝子が確定できない 250 検体について全エクソーム解析を行
い 68 例（27％）に原因遺伝子の確定をすることができまし
た 30）。加えて Fanconi 貧血や先天性赤芽球癆等の骨髄不全症の
みならず，Down症に関連する骨髄性白血病，若年型骨髄単球性
白血病などの小児に特有の白血病についても新規遺伝子を発見す
ることができました 31～34）。
　名古屋大学医学部附属病院に Hiseq2500 が導入されてから
は，次世代シークエンサーは研究に用いるのみならず，臨床的応
用（クリニカルシークエンス）を進めています。全エクソーム解
析と比較して安価なターゲットシークエンスを用いて全国から送
付されてくる先天性骨髄不全症や先天性免疫不全症の遺伝子診断
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を行っています 30, 35）。180 種の先天性骨髄不全症や骨髄悪性疾
患に関わる遺伝子を含むパネルを作成して 137 例につき検討し
ましたが，68例（50％）で原因遺伝子が確定できました。技術
的な問題から，従来わが国では遺伝子診断が行われていなかった
Fanconi 貧血においても 22例のうち 19例（82％）で原因遺伝
子を確定することができました。一般の小児科医にとってもわか
りやすい報告書で結果を返却しています。現在，アジア諸国から
の検体の受け付けも始めています。
　2008 年に発表されたWHOの新分類では，小児骨髄不全症の
一型として refractory cytopenia of childhood（RCC）が提唱
されました 36）。RCCは小児の低形成骨髄異形成症候群の大部分
を占め，再生不良性貧血との鑑別が困難な疾患です。また，両者
の臨床あるいは生物学的相違もはっきりしません。幸い，1997
年から開始された再生不良性貧血に対する前方視的な免疫抑制療
法の治療効果を検討した研究において骨髄標本が保存されていた
ので，新WHO分類に基づく再分類が可能でした。その結果，
同一の免疫抑制療法で治療された再生不良性貧血とRCC患者の
免疫抑制療法への反応率とクローナルな血液疾患への移行頻度を
比較したところ，両群間に差はみられませんでした 37）。再生不
良性貧血は造血幹細胞を攻撃する T細胞による自己免疫疾患と
考えられています。一方，RCCはクローナルな造血幹細胞の異
常と考えられています。最近，成人の再生不良性貧血の一部にお
いて，次世代シークエンサーによる検討で，クローン性造血がみ
られることが示されました 38）。そこで，再生不良性貧血と診断
された 38 例と RCCの 44 例について，次世代シークエンサー
による体細胞変異の頻度を検討しました。体細胞変異の頻度は，
それぞれ 3／38（8％），5／44（11％）と差がみられず，みられ
た変異もPIGA やBCOR など immune escape を示唆する変異
でした 39）。臨床および生物学データはともにRCCが独立した疾
患単位であることに疑問を投げかける結果でした。現在，ヨー
ロッパ骨髄移植グループ（EBMT）が再生不良性貧血の text 
book を監修していますが，小児の骨髄不全症の執筆を依頼され
たので，そのなかで我々の考えを主張しています 40）。

終わりに 

　これまで述べた再生不良性貧血の研究は，決して私個人の力の
みでは成し遂げることはできませんでした。日赤，名古屋大学に
おける血液グループ，全国規模での小児血液研究グループ，さら
には，東アジアを中心とした再生不良性貧血の研究者からの協力
があって初めて研究の遂行が可能であったと考えています（写真
3）。

　また，米国やヨーロッパを含む再生不良性貧血の研究者の
community に比較的若い時期から参加できたのも私にとって幸
運でした。過去，3回にわたって再生不良性貧血の治療にかんす
る国際会議を主催しましたが，この会議を通じて再生不良性貧血
の治療に関するコンセンサスを世界に向けて発信することができ
たのも私にとって望外な喜びでした 41～43）（写真 4）。
　再生不良性貧血は，欧米と比較して東アジアに頻度の高い疾患
です。これまでの研究の蓄積を活かして，わが国におけるこの分
野での更なる研究の進展を願っております。

写真3．第 1回アジア小児がんコンソーシウム 名古屋，2014 年 6月

写真4． 第 3 回再生不良性貧血治療コンセンサスミーティング 浜松，
2010 年 2月
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