
（176）日本内科学会雑誌 第98巻 第 2号・平成21年 2月10日

再生不良性貧血の病態：最近の話題
中尾 眞二

要 旨

再生不良性貧血（再不貧）は汎血球減少と骨髄の低形成を特徴とする難治性の症候群である．全体の

約 70％の患者では免疫抑制療法が奏効することから，再不貧の主な病態は自己免疫による造血幹細胞

の傷害と考えられている．しかし，実際には骨髄異形成症候群でみられるのと同様の造血幹細胞の質的

異常によるものも含まれているため，治療前に免疫病態の有無を判定した上で，病態に即した治療を行

うことが重要である．最近では，glycosylphosphatidylinositol（GPI）アンカー膜蛋白が欠失している発

作性夜間血色素尿症（PNH）形質の血球（PNH型血球）をフローサイトメトリで検出することにより，

免疫病態の存在を診断できるようになった．フローサイトメトリが適用できない例や，PNH型血球が陰

性の症例においても，血清中の自己抗体を検出することによって，免疫病態による骨髄不全かそうでな

いかを今後判定できるようになる可能性がある．
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はじめに

再生不良性貧血（再不貧）は①汎血球減少と
骨髄低形成の存在と，②他の疾患が否定できる，
の両者を満たすことによって初めて診断できる
症候群である．再不貧はこのように一種の「除
外診断」であり，積極的に診断するためのマー
カーが存在しないため，血液疾患の中でも診断
を確定することがもっとも難しい疾患の一つで
ある．成分輸血の進歩や免疫抑制療法の開発に
よって予後は著明に改善されたが，病気の成り
立ちや病態生理についてはまだほとんど分かっ
ていない．しかし，最近ではいくつかのマーカー
を同定することによって，少なくとも一部の患
者では間違いなく免疫病態が関与しているとい

うことが言えるようになっている．本稿では再
生不良性貧血の病態診断に関する最近の進歩を
紹介する．

1．再不貧の診断が難しい理由

臨床の現場で主治医が診断に戸惑うのは，再
不貧の診断基準が曖昧であるためである．表の
「再生不良性貧血の診断基準」にあるように，再
不貧では，汎血球減少の原因となるその他の疾
患がないことが診断の必須条件となっている．
骨髄が完全に脂肪髄化している最重症例では他
に診断しようがないため，再不貧と診断するこ
とは容易であるが，それでも，何か他の病気が
隠れているのではないかという心配は常につき
まとう．骨髄に細胞が残っている非重症例では，
採取された骨髄細胞に形態異常を認めないとい
うことはまずないので，骨髄異形成症候群（myel-
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表. 再生不良性貧血の診断基準（平成16年度改訂）

1 臨床所見として，貧血，出血傾向，ときに発熱を認める．
2 末梢血で，汎血球減少を認める．
成人で汎血球減少とは，ヘモグロビン濃度；男12.0 g/dl未満，女　11.0 g/dl未満，白血球；4,000/μl未満，
血小板；10万/μl未満を指す．

3 汎血球減少の原因となる他の疾患を認めない．汎血球減少をきたすことの多い他の疾患には，白血病，骨髄異形成
症候群，骨髄線維症，発作性夜間ヘモグロビン尿症，巨赤芽球性貧血，癌の骨髄転移，悪性リンパ腫，多発性骨髄
腫，脾機能亢進症（肝硬変，門脈圧亢進症など），全身性エリテマトーデス，血球貪食症候群，感染症などが含ま
れる．

4 以下の検査所見が加われば診断の確実性が増す．
1 末梢血所見で，好中球減少（1,500/μl未満）があり，網赤血球増加がない．
2 骨髄穿刺所見（クロット標本を含む）で，有核細胞は原則として減少するが，減少がない場合も巨核球の減少
とリンパ球比率の上昇がある．造血細胞の異形成は顕著でない．

3 骨髄生検所見で造血細胞の減少がある．
4 血清鉄値の上昇と不飽和鉄結合能の低下がある．
5 胸腰椎体のMRIで造血組織の減少と脂肪組織の増加を示す所見がある．

5 診断に際しては，1．，2．によって再生不良性貧血を疑い，3．によって他の疾患を除外し，4．によって診断を
さらに確実なものとする．再生不良性貧血の診断は基本的に他疾患の除外によるが，一部に骨髄異形成症候群の
不応性貧血と鑑別が困難な場合がある．

odysplastic syndrome，MDS），特に芽球の増加
のない不応性貧血（refractory anemia，RA）や
refractory cytopenia with multilienage dyspla-
sia，RCMD）との鑑別が特に難しい．
また，骨髄の細胞密度が低い（低形成である）

ことは再不貧と診断するための必要条件である
が，骨髄低形成の診断は一般に考えられている
ほど簡単ではない．骨髄が全体的には低形成で
あっても，わずかに残っている造血巣を穿刺し
たために，骨髄が正～過形成と判断されてしま
うことがしばしばある．骨髄生検を行えばこの
ような誤解の多くは避けられるが，それでもた
またま残った造血巣が採取されてしまうと誤解
を生じうる．胸腰椎のMRI（magnetic resonance
imaging）は，脊椎の造血状態を評価する上で有
用ではあるものの，高齢者では健康であっても
造血巣が減少しているため，判断に迷うことが
多い．このため，ある骨髄不全患者の骨髄が「低
形成ではない」と言い切ることは不可能と言っ
てもよい．
このような再不貧診断の困難さを克服するた

めに，この検査結果が陽性であれば，免疫抑制
療法によって改善する良性の骨髄不全（狭い意
味での再不貧）であると積極的に診断できるよ

うな疾患マーカーの確立が望まれてきた．

2．再不貧とMDSの境界

表にあげた鑑別すべき疾患のうち，再不貧と
の鑑別が臨床的にもっとも問題になるのはMDS
のRAあるいはRCMDである（ここでは便宜上一
括してRAと呼ぶ）．この 2疾患を鑑別すること
が難しいのは以下の理由による．
1）両者は別々に定義された症候群である．

一般に再不貧は良性の多クローン性造血障害
であり，MDSはクローン性の非良性造血障害と
捉えられている．しかし，実際にはこれらは病
態によって定義された疾患ではなく，検査所見
と形態によって別々に定義された症候群である．
このため，再不貧とRAの間には図 1のような病
態の重なりが存在する．したがって，仮に一定
の形態診断の基準を設けて両者を分けたとして
も，それによって必ずしも病態に即した正しい
治療が行えるという訳ではない．
2）骨髄細胞の形態異常は多クローン性の骨髄

不全でも認められる．

再不貧とRAのそれぞれが病態によって定義さ
れた疾患ではないにもかかわらず，主治医が両
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図1. 再生不良性貧血（aplastic anemia，AA）
とMDS-RAの相互関係
両者の病態には重複が見られる.
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図2. クローン性造血を示す患者の割合 1）

HUMARAアッセイによって顆粒球にクローン 
性集団が検出された患者の割合を示している；
MDS-RA，myelodysplastic syndrome-re-
fractory anemia；RAEB，RA with excess of 
blasts；PNH，paroxysmal nocturnal hemo-
globinuria
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者を鑑別しようとするのは，「形態異常を伴う骨
髄不全はクローン性の造血障害であり，白血病
に移行するリスクが高い」という先入観がある
ためと思われる．しかし，再不貧患者でも造血
巣が残っている場合には，巨赤芽球様変化など
の形態異常が見られないことはむしろ稀と言っ
ても良い．赤芽球の異形成だけではなく，少数
の偽Pelger-Huet核異常を持つ好中球は，のちに
免疫抑制療法に反応して改善し，形態異常も消
失する中等症再不貧患者の骨髄にもしばしば認
められる．実際に感度の高いヒトアンドロジェ
ンレセプター（HUMARA）を用いてクローン性
の顆粒球集団（クロナリティ）を検出すると，
クロナリティが証明される例の割合は，再不貧，
RAともに約20％で変わりはみられない（図2）１）．
したがって形態異常があったとしても，それら
はすべてがクローン性造血障害の存在を示すも
のではない．逆に形態異常がない例の中にもク
ローン性造血障害は存在する．
明らかなRAとは言い難いが再不貧にしては形
態異常が目立つような境界症例をみた場合，主
治医は再不貧ではなく，より予後の悪いMDS
と診断しがちである．その結果，実際には免疫
抑制療法に反応して改善する可能性が高い骨髄
不全であるにもかかわらず，MDSとして輸血の
みが行われている例が数多く存在する．

3）染色体異常は再不貧でも検出され得る．

染色体異常の存在はクローン性疾患のマーカー
と考えられている．しかし，典型的な再不貧と
考えられる例の 4～11％に＋8，13q－などの病
的意義のはっきりしない染色体異常が検出され
る２）．－7や複雑な異常を除けば，染色体異常が
検出されたとしてもその骨髄不全が急性骨髄性
白血病に移行しやすいというわけではない３）．ま
た，免疫抑制療法に対する反応性も染色体異常
のない例と比べて遜色ないことが分かっている．
したがってこれらの染色体異常があるからといっ
て，再不貧ではなくMDSであるということはで
きない．

3．骨髄不全とPNH型血球との関係

再不貧を，免疫抑制療法によって改善しやす
い良性の骨髄不全と定義すれば，免疫病態のマー
カーを検出することによって，形態異常の程度
や骨髄の細胞密度に惑わされることなく，積極
的に再不貧であると診断することができる．こ
のような狭義の再不貧を診断するためのマーカー
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として，現在検出がもっとも簡便で信頼のおけ
るものは，末梢血における発作性夜間ヘモグロ
ビン尿症（paroxysmal nocturnal hemoglobin-
uria，PNH）形質血球（PNH型血球）の増加で
ある．
CD55 やCD59 な ど のglycosylphosphatidyl-

inositol（GPI）アンカー膜蛋白を欠くPNH型血球
は，PIG-A遺伝子に突然変異を来たした異常造血
幹細胞に由来する血球である．PNH型の異常血
球は健常者の末梢血中にもごくわずかに存在す
るが，正常の造血幹細胞に比べて増殖能が高い
わけではないので，一定の割合（0.003％）以上
に増えることはない４）．正常造血幹細胞に対する
免疫学的な傷害が存在する環境においては，PNH
型の幹細胞は正常幹細胞に比べてT細胞による傷
害を受けにくいため，PNH型血球が相対的に増
加すると考えられている５）．筆者らは，再不貧に
対する同種造血幹細胞移植後にドナー型PNH
型血球陽性再不貧を発症した症例のPIG-A変異を
解析することにより，血液学的に正常でPNH
型血球の増加を認めないドナーの骨髄中に同じ
PIG-A変異配列が存在することを明らかにした６）．
したがって，一定年齢以上の健常者の骨髄中に
は，PIG-A遺伝子に変異を持つ造血幹細胞が静止
期の状態で存在すると考えられる．
実際に，0.001％レベルの微少PNH血球を検出

できる高感度のフローサイトメトリを用いると，
再不貧患者の50％，RA患者の15％に 0.003％以
上のPNH型血球が検出される７）．PNH型血球の増
加は，RA以外のMDS，急性白血病，多発性骨髄
種などの免疫が関与しない骨髄不全患者や，免
疫異常があっても骨髄不全のない膠原病患者で
はまったく認められない８）．また再不貧の類縁疾
患であっても，赤芽球系の造血前駆細胞だけが
傷害される赤芽球癆でもPNH型血球が認められ
ることは皆無である．すなわち，PNH型血球の
増加は，造血幹細胞の減少を来す骨髄不全に特
異的な現象ということができる．

4．PNH型血球増加の臨床的意義

このようなPNH血球増加RA例は非増加例に比
べてシクロスポリン療法の奏効率が高く，白血
病への移行率が低い．最近の低リスクMDSに対
するシクロスポリンを用いたプロスペクティブ
な臨床試験によって，PNH型血球の存在は血小
板の反応性を予測する有意な因子であることが
確認された９）．前述のHUMARA法を用いたクロ
ナリティ解析では，PNH型血球陽性例の中には
クロナリティ陽性例は皆無であったのに対して，
PNH型血球陰性例の中には約3割にクロナリティ
が検出された（図 3）１）．また，PNH型血球陽性
の再不貧は陰性の再不貧に比べてATG（anti-
thymocyte globulin）・シクロスポリン併用療法
の奏効率が有意に高く，また長期予後も良好で
あることが示されている（図 4）１０）．したがって，
PNH型血球陽性の再不貧およびRA例の病態は，
免疫病態による多クローン性（良性）の骨髄不
全と考えられる．
PNH血球は，通常行われる血算の残りの血液
を使って容易に検出することができる．顆粒球
の場合は採血から 24時間以内に測定する必要が
あるが，赤血球の場合は採血から 3～4日間経過
しても測定結果は変わらない．このためPNH
型血球の微増は，現時点ではもっとも検査しや
すく，かつ信頼できる免疫病態のマーカーとい
うことができる．筆者は，血小板減少が先行す
るすべての骨髄不全例について一度は測定する
ことを勧めている．
現在，PNHを診断するための2カラーのフロー
サイトメトリ検査には 290 点の保険点数が認め
られた．ただし，委託検査として行えるフロー
サイトメトリでは，1％以下の微少PNH血球を正
確に定量することができない．現在，検査会社
においても同じ感度でPNH血球を検出するため
調整を進めている．外注で検査が可能となるま
での間，筆者の施設においてPNH血球の検索を
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図3. PNH型血球の有無とクロナリティとの関係 1）

HUMARA遺伝子における不活化の偏りの程度（Y値）を70歳未満の再
不貧（AA）患者とRA患者でみたところ，クロナリティを示す患者の割合
はPNH型血球陽群の方が，陰性群よりも有意に低かった．特にPNH型血
球陽性のRA群の中ではクロナリティを示す例は1例も見られなかった．

（+），PNH血球陽性；（－），PNH血球陰性．

PNH
AA MDS-RA

PNH cells  （+） （－） （+） （－） RAEB
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請け負っている．検体の採取や送付方法につい
てはhttp :��www.3nai.jp�service�index.htmlに記
載されているのでご覧いただきたい．ただ，PNH
型血球の増加はまだ確立されたマーカーではな
いため，これを確認するため，特発性造血障害
に関する調査研究班を中心としてプロスペクティ
ブな臨床試験を施行中である．この臨床試験の
詳細はhttp :��www.3nai.jp�service�aa.htmlに紹
介されている．

5．免疫病態の診断における自己抗体検出
の意義

再不貧は，T細胞を選択的に抑制するATGや
シクロスポリンなどの免疫抑制薬によって改善
することから，病態形成において主役を果たし
ているのはT細胞と考えられている．しかし，T
細胞によって発症すると考えられている臓器特
異的疾患においても，標的組織に由来する抗原
や別の組織に対する自己抗体がしばしば検出さ
れる．このような抗体は，病態形成には関わっ
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図4. 免疫抑制療法の奏効率と生存率 10）

A. ATGとシクロスポリン療法の累積奏効率；B. failure-free survival．PNH＋，PNH
型血球陽性患者；PNH－，PNH型血球陰性患者．
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図5. 陽性マーカー数の反応性との関係
PNH型血球，抗DRS-1抗体，抗モエシン抗体の
3つのマーカーのうち，陽性マーカーの多い例ほ
ど免疫抑制療法に対する反応性が良い傾向がみら
れた．
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ていなくても，ある疾患の発生に免疫が関与し
ていることを示すマーカーになり得る．筆者ら
は，これまでに不飽和脂肪酸のβ酸化を司るペロ
キシゾーム蛋白diazepam-binding inhibitor-
related protein（DRS）-1１１）や，細胞膜と細胞内骨
格のリンカー蛋白であるモエシン１２）などに対する
自己抗体が，PNH型血球陽性患者を中心として
再不貧患者で高頻度に検出されることを報告し
てきた．
前述した狭義の再不貧を診断する上で，自己

抗体の検出には以下のような意義がある．
1）輸血歴のない再不貧例における複数の自己

抗体の存在は，自己抗原に対する寛容の破綻を
示唆している．したがってこれらは造血幹細胞
に対する免疫学的攻撃の存在を反映している可
能性が高い．
2）PNH型血球陽性再不貧と同じ免疫学的なメ

カニズムで骨髄不全が起こっていても，発病前
の骨髄にPNH型幹細胞が生じていない小児や若
年者ではPNH型血球の増加は起こりえない．自
己抗体の検出はこのような例における免疫病態
の検出に役立つ可能性がある．
3）再不貧の中でも，発症時に好中球や網赤血

球がほとんど存在しない最重症型では，PNH
型血球を検出するための材料が存在しないため
フローサイトメトリが行えないことがある．自

己抗体の検出には，そのような例においてPNH
型血球検出を補佐する役割が期待できる．
図 5は，PNH型血球と自己抗体の検出を組み
合わせることが，免疫抑制療法に対する反応性
の予測にどの程度役立つかを見たものである．
少数例の検討ではあるが，すべてのマーカーが
検出された例では全例で改善がみられたが，陽
性マーカーが減るにつれて免疫抑制療法に対す
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る反応性も低下した．このような関係が実際に
多数の再不貧症例に当てはまるかどうかは前述
の臨床試験において現在検証中である．
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