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内容の要旨及び審査の結果の要旨

再生不良性貧血（AA）と骨髄異形成症候群（MDS）の不応性貧血（RA）は、ともに血球減少を

主徴とする症候群である。基本的な病態は、ＡＡが良性の造血障害であるのに対し、ＲＡは異常造血

幹細胞によるクローン性造血障害であると考えられているが、両者は主に形態診断により鑑別され

るため、混同されている可能性がある。少数の発作性夜間血色素尿症(PNH)形質の血球の存在は、

免疫病態による良性の骨髄不全のマーカーとされているが、このようなＰＮＨ血球増加例の造血が良

性（多クローン性）であるという証拠はなかった。そこで、ＰＮＨ血球の有無による造血の質の違い

を評価するため、多数の骨髄不全患者について、末梢血穎粒球中にクローン性の細胞集団（クロナ

リテイ）があるか杏かを検討した。ＡＡまたはＲＡと診断された女性患者112名を対象として、高感

度フローサイトメトリーによりＰＮＨ血球の有無を決定するとともに、ＰＣＲとキヤピラリーシークエ

ンサーにより、ＨＵＭARA遺伝子を指標にＸ染色体不活化パターンの偏りをみ、クロナリテイを検

索した。さらに、免疫抑制療法に対する反応性との関係をも検討し、以下の結果を得た。

1．クロナリテイの検出感度を調べたところ、７０歳未満群で約３５％以上、７０歳以上群で約４５％以

上のクローン性細胞集団が存在する場合に「クロナリテイ陽性」と判定できた。

２．本アツセイによりＡＡの32％、ＲＡの30％にクロナリテイが認められた。

３．７０歳未満の患者では、ＡＡ（47％ｖｓ16％)、ＩＲＡ（33％ｖｓ0％）ともにＰＮＨ血球非増加群の方が

ＰＮＨ血球増加群よりもクロナリテイを示す例の割合が有意に高く、高齢者でも同様の傾向が認

められた。

4．免疫抑制療法の奏効率は、クロナリテイ陰性例（83％）の方が陽性例（36％）よりも有意に高

かった。

以上のように、クローン性造血を示す例の割合は、ＰＮＨ血球増加群よりむしろＰＮＨ血球非増加

群で高率であり、一方免疫抑制療法の奏効率は、クロナリテイ陰性群の方が陽性群より有意に高か

ったことから、ＰＮＨ血球の増加を伴う骨髄不全例の多くは多クローン性造血を保持しており、造血

の質は良好であることが示唆された。

本研究は、骨髄不全の病態を診断する上でクロナリテイの検出が有用であることを初めて明らか

にした労作であり、血液内科学に寄与する重要な研究として高く評価された。
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