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要旨 

後天性再生不良性貧血は、骨髄不全の一型である。約 15%の症例は、骨髄異

形成症候群や急性骨髄性白血病を発症するが、再生不良性貧血のクローン構造

については不明な点が多い。今回、再生不良性貧血 439 症例に対し、次世代シ

ーケンサによる変異解析を実施した。体細胞変異を約 1/3 の症例で認め、変異

保有率は年齢とともに上昇した。DNMT3A、ASXL1 変異クローンは経時的に増大

し、BCOR、BCORL1、PIGA 変異クローンは安定または縮小する傾向を認めた。

また PIGA、BCOR、BCORL1 変異症例は、良好な転帰を、他の遺伝子変異を有す

る症例は、不良な転帰を示した。しかし、クローン動態は症例により多様であり、

個々の症例については、必ずしも予後を予測するものではなかった。 
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序文 

後天性再生不良性貧血は、骨髄低形成により血球減少を呈する特発性骨髄不

全症候群の一型である 1。非重症例では貧血と血小板減少の 2 系統の血球減少の

みのこともあるが、多くの場合、白血球・赤血球・血小板の 3 系統とも減少する

汎血球減少を呈する。欧米における発症率は、年間 100 万人あたり約 2 人と推

定されているが 2、東アジア・東南アジアで発症率が高く 3、我が国では年間 100

万人あたり約 6 人前後である 4。 

後天性再生不良性貧血の病態は免疫学的機序による造血幹細胞・前駆細胞の

排除が主体と考えられている 1。後天性再生不良性貧血の自己抗原は同定されて

いないが、一卵性双生児をドナーとした骨髄移植後に再発した再生不良性貧血

症例に対し、免疫抑制剤を併用した同一ドナーからの再移植により生着が得ら

れたことや 5、後天性再生不良性貧血検体から T 細胞を除去することで in vitro

での colony 形成効率を改善した 6 などの事実は、後天性再生不良性貧血の病態

には、T 細胞を介した造血幹細胞・前駆細胞の抑制が関与していることを示唆し

ている。実際、抗胸腺細胞グロブリンとシクロスポリン併用や大量エンドキサ

ンによる免疫抑制療法が奏功し 7,8、従来は造血幹細胞移植が唯一の根本的治療

であったが、免疫抑制療法の発達に伴い、近年その予後は大きく改善してきて

いる 8,9。 
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一方で、免疫抑制療法による長期生存例を中心として、約 10-15%の症例が骨

髄異形成症候群（myelodysplastic syndromes; MDS）や急性骨髄性白血病（acute 

myeloid leukemia; AML）などの造血器腫瘍に進展したり、発作性夜間血色素尿症

（paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; PNH）に移行したりすることが知られてい

る 10-12。1967 年 William Dameshek は、PNH との併発や PNH への移行をしばし

ば認めることより、”What do aplastic anemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria 

and hypoplastic leukemia have in common?”と疑問を呈し、その病態は共通の骨髄

障害に対する異なった反応に起因するのではないかという考えを提唱した 13。 

また、MDS のうち数十%の症例は、骨髄低形成を呈するが 14、低形成性 MDS

ではしばしば再生不良性貧血との鑑別が問題になる 15,16。低形成 MDS において

も、後天性再生不良性貧血同様、免疫抑制療法が奏功する症例が存在し、異常ク

ローンによる無効造血に加え、後天性再生不良性貧血と共通した免疫学機序に

よる造血抑制の存在が想定される 17。 

加えて、免疫学的機序がその病態の主体と考えられている後天性再生不良性

貧血そのものにも、PNH 型クローン血球 18・6 番染色体短腕の片親性ダイソミ

ー（6pUPD）などの染色体異常 19・女性患者における X 染色体不活化パターン

の偏向 20-23 などのクローン性造血を認めることが知られている。 

PNH は PIGA 遺伝子の体細胞変異による glycosyl phosphatidylinositol（GPI）ア
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ンカー蛋白の欠失により生じるクローン性疾患であり、GPI に結合する補体制御

タンパクが欠失することで補体が活性化し溶血を生じることが解明されている

24,25。後天性再生不良性貧血においては、Sugimori らはフローサイトメトリーに

よる高感度検出法を用いて、68%の症例に PNH 型血球が検出したことを報告し

ている 26。PNH 型血球陽性例は陰性例と比較して、免疫抑制療法に対する奏効

率が高いことより 26,27、標的抗原は同定されていないが、骨髄不全環境下では

GPI アンカー欠損細胞が免疫細胞の認識から回避し相対的に増加している可能

性が示唆される。 

 染色体異常に関しては後天性再生不良性貧血症例の 10-20%程度に 8 番染色体

トリソミーや 7 番染色体・13 番染色体欠失などの染色体異常を認め、モノソミ

ー7 は MDS/AML 移行へのリスクファクターとして認識されている 28-30。 

 近年、single nucleotide polymorphism（SNP）アレイ解析による核型分析が行わ

れるようになり、染色体分染法による核型分析に比べ、より微小なクローンや

微細領域の異常も検出可能となった。加えて従来は同定することのできなかっ

たコピー数異常を伴わないヘテロ接合性の消失（Loss of Heterozygosity; LOH）も

同定可能となった。コピー数異常を伴わない LOH は、相同染色体間の組換えと

染色体の異常分配によって生じると考えられ、片親のみに由来する染色体によ

って構成される片親性二倍体（uniparental disomy; UPD）となる 31。 
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 金沢大学の Katagiri らは 306 例の後天性再生不良性貧血患者の末梢血 DNA に

対し、SNPアレイ解析を施行し、13%もの症例に 6番染色体短腕にUPD（6pUPD）

を認めることを報告した 19。6pUPD は、全症例で HLA クラス I 領域を含んでお

り、6pUPD 陽性例で欠失している HLA アレルは、造血幹細胞における自己抗

原提示に関わっている可能性が想定される。実際、HLA 欠失ハプロタイプに含

まれている HLA クラス I アレルには大きな偏りがあり、特に HLA-A＊0201、

A＊02:06、A＊31:01、B＊40:02 の 4 アレルに高頻度に認めると報告している。 

 近年、次世代シーケンサの出現により、大規模に遺伝子解析をすることが可能

となり、MDS においては、TET2・IDH1/2・DNMT3A・ASXL1 といったエピジェ

ネティック修飾に関わる遺伝子や SF3B1・U2AF1・SF3B1・SRSF2 などの RNA ス

プライシング因子に関わる遺伝子、STAG2・RAD21 などのコヒーシン複合体を構

成する遺伝子における変異が同定され、分子病態学的な知見は飛躍的に増加し

ている 32-36。 

 後天性再生不良性貧血においても、その技術は応用され始め、2013 年 Dana 

Faber 癌研究所の Lane らは 39 例の後天性再生不良性貧血患者において、219 遺

伝子の標的シーケンスを行い、9 症例（23%）に変異を同定したことを報告した

37。King’s College の Kulasekararaj らは、150 症例の後天性再生不良性貧血症例

に対し、標的シーケンスを行い、29 症例（19%）に変異を同定した 38。平均アリ
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ル頻度は、20% （1.5%-68%）で、ASXL1（12 変異）・DNMT3A（8 変異）・BCOR

（6 変異）に複数の変異を認めた。更に、変異陽性群は変異陰性群と比較して、

検体採取までの罹患期間が長く、テロメア長が短い傾向があり、また MDS/AML

への進展を多く認めたことも報告している。 

 以上のように、後天性再生不良性貧血には様々なクローン性造血を認めるこ

とが明らかになっているが、クローン性造血の起源、病態への関与、継時的な挙

動、臨床における意義、さらには MDS・AML 進展への関与等に関しては不明な

点が多い。 

 後天性再生不良性貧血は、高頻度に MDS・AML に進展することより、後天性

再生不良性貧血におけるクローン構造を評価することで、白血病発症に先行し

て生じるクローン性造血の変化を明らかにすることができると期待される。そ

こで今回我々は、日米 3 施設で取得した 439 症例の後天性再生不良性貧血患者

の検体に対して、次世代シーケンサを用いて骨髄系腫瘍の主要標的遺伝子を中

心とした標的シーケンスを施行し、臨床データとともに解析した。更に一部の症

例においては継時的検体とともに全エクソンシーケンスを施行し、変異という

観点から継時的なクローン構造を明らかにすることを目的とした。 
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方法 

症例と検体 

 本研究に日米 3 施設より後天性再生不良性貧血患者 439 例を登録した（米国

国立衛生研究所 the National Institutes of Health （NIH） 256 例・金沢大学（Japan） 

159 例・米国 Cleveland Clinic 24 例）（図 1、 表 1-3）。各施設の倫理委員会に承

認されたプロトコールに従って、同意書を取得し、その後に末梢血・骨髄・頬粘

膜検体を採取した。Japan コホートの検体に関しては、Katagiri らが SNP アレイ

によるコピー数解析を実施した症例 19 のうち十分量の DNA の得られた検体も

本研究に含めた。Japan コホートの検体は全血の DNA を用いたが、NIH と

Cleveland コホートの検体に関しては、CD3 microbeads（MACS）を用いて、CD3

陽性細胞と陰性細胞に分離し、 CD3 陰性細胞を解析用の検体として、CD3 陽性

細胞を正常コントロール用検体として用いた。DNA 抽出は、Maxwell 16 blood 

DNA purification kit （Promega） と Qiagen DNA extraction kit （Qiagen）を用い

て抽出した。正常コントロールとなる DNA は NIH・Cleveland コホートの検体

に関しては、上記のように CD3 microbeads で分離した CD3 陽性 T 細胞から抽出

した。Japan コホートの検体では、22 症例で頬粘膜 DNA が得られ、これらの検

体を正常ペア検体として使用した。後天性再生不良性貧血の診断基準・重症度・

免疫抑制剤に対する反応性は、報告されている方法に従った 7。以下に重症度の
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基準を記載する。  

 

 重症 : 骨髄細胞密度<25% または、25–50% かつ  血球細胞割合<30%  

 以下の 2/3 項目以上を満たす: 

 好中球<0.5 × 109/l 

 血小板<20 × 109/l 

 網状赤血球<20 × 109/l 

 最重症: 重症の基準を満たし、かつ好中球<0.2 × 109/l 

 非重症: 重症・最重症の基準を満たさない症例 

 

MDS や AML への進展は骨髄検査での核型分析・異型性の有無・CD34 陽性細胞

の増加で判断した。Cleveland Clinic にて同意書を取得し、その後得られた健常ド

ナーの骨髄液をフローサイトメトリーの正常コントロールとして用いた。また、

固形腫瘍患者由来の末梢血 DNA12 検体 39 をシーケンス・PCR エラー評価用の

正常コントロールとして用いた。 

シーケンスデータと SNP アレイデータは The European Genome-Phenome Archive

にデポジットした（Accession number: EGAS00001001153）。 
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標的シーケンス 

 標的シーケンスに用いた 106 遺伝子を下記の方法で選択し、この遺伝子セッ

トカスタム cRNA ベイトライブラリーを作成した（SureSelect; Agilent Technology）

（表 4）。 

1） MDS や他の骨髄系腫瘍の変異標的遺伝子として報告されている遺伝子

33,36,40-49 （N = 66） 

2） 再生不良性貧血で体細胞・胚細胞変異が報告されている遺伝子 50,51 （N 

= 2） 

3） 自施設で後天性再生不良性貧血に対し全エクソンシーケンスを実施し

て同定された変異遺伝子 （N = 1） 

4） 先天性骨髄不全の原因遺伝子 52-58 （N = 26） 

5） 上記遺伝子に関連した遺伝子 （N = 11） 

 

 標的シーケンスは全症例に対して施行した。臨床的に MDS/AML に進展した

と判断した 17検体に対しても標的シーケンスを実施した（NIHコホート：16例、

Cleveland コホート：1 例）（表 3）。 

 1.5µg の DNA を SureSelect custum kit を用いて、添付文書通りに増幅し、その

後液相ハイブリダイゼーションにより 106 遺伝子のコーディング領域を濃縮し

12



た。シーケンスは以前記載した方法で実施した 33。シーケンスリードは Burrows-

Wheeler Aligner, version 0.5.8 を用いてヒトゲノムのリファレンス配列 hg19 にマ

ッ ピ ン グ し た 。 PCR の 重 複 配 列 は picard-tools version 1.39 

（http://picard.sourceforge.net/）を用いて除外した。変異コールは自施設のパイプ

ラインを用いて、以下のパラメータで施行した 33,45。 

下記の基準を満たすものを採用: 

(i) Mapping Quality score ≥ 25 

(ii) Base Quality score ≥ 15 

(iii) 同一リード上の一塩基置換変異数 < 5 

(iv) 同一リード上の insertion / deletion 数 < 2 

(v) 全リード数 ≥ 10 

(vi) 変異リード数 ≥ 5 

(vii) 変異アリル頻度≥ 0.02 

 

以下のいずれかに該当するものは除外: 

(i) 同義変異 

(ii) 以下の一塩基多型のデータベースに登録されている変異候補 

dbSNP131、ESP6500、 the 1000 genomes （23 Nov 2010）、自施設のデータ

ベース （COSMIC v67: the Catalogue Of Somatic Mutations In Cancer 

（http://cancer.sanger.ac.uk）に同一部位の変異が 5 変異以上登録されてい

るものは変異候補として採用した） 
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(iii) COSMIC v67 での登録が 4 変異以下の insertion / deletion 

(iv) 一方向からしか読まれていない変異候補 

(v) Repeat 領域にある変異候補（COSMIC v67 に同一部位の変異が 5 変異以

上登録されているものは変異候補として採用した） 

(vi) 当該部位に変異コールされていない検体での平均アリル頻度 > 0.01 の変

異候補 

(vii) Integrative Genomics Viewer （IGV）59 による目視にてエラーと考えられる

変異候補 

 

 上記基準にて採用された候補はアンプリコンシーケンスにより確認をした 33。

正常ペア検体があるものに関しては正常ペア検体もアンプリコンシーケンスを

実施した。アンプリコンシーケンスは以下の如く施行した。 

 5’末端に制限酵素 NotI 認識配列を付けた primer を、変異領域を挟むように設

計した。設計には Primer360 を用いた。変異候補がコールされた検体の DNA10ng

を、当該領域を設計した primer を用いて、KOD plus neo （TOYOBO）で PCR 増

幅し、電気泳動により目的の PCR 産物が増幅されていることを確認した。複数

の PCR 増幅産物をプールし、FastGene Gel/PCR Extraction Kit （Nippon Genetics）

にて精製後、NotI 制限酵素（Takara Bio）にて切断した。 NotI 制限酵素で切断し

たアンプリコン同士を T4 DNA polymerase （Takara Bio）を使用して結合し、そ

の後 Covaris sonicator （Covaris inc.）で約 200bp 長に超音波裁断した。ランダム

裁断したアンプリコンから、NEBNext Ultra DNA Library Prep Kit for Illumina 
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（New England BioLabs）を用いて、シーケンスライブラリーを作成した。シーケ

ンスライブラリーは Hiseq 2000 または 2500 によりシーケンスした。  

 正常のペア検体は NIH コホートと Cleveland コホートでは大部分の症例で得

られたが、金沢コホートでは 13.8%しか得られなかったため、正常ペア検体の有

無別に下記の基準を用いた。以下の基準のうち少なくとも一つを満たすものを

体細胞変異として採用した。 

 

正常ペア検体のある場合: 

(i) 当該検体アリル頻度 ≥ 0.02, 正常検体アリル頻度 ≤ 0.10、かつ当該検体と

正常検体のアリル頻度の比 > 1.3 

(ii) 正常検体アリル頻度 ≥ 0.10 かつ、当該検体と正常検体のアリル頻度の比 

≥ 2 

(iii) 当該検体アリル頻度 ≥ 0.02 かつ、COSMIC v67 に 5 変異以上登録されて

いる 

 PNH 血球は高頻度で T 細胞分画にも認めることが知られているため 61、PIGA

遺伝子の変異に関しては正常ペア検体のアリル頻度は考慮しなかった。  

 

正常ペア検体のない場合: 

(i) 当該検体アリル頻度 ≥ 0.02 , < 0.40   

(ii) 当該検体アリル頻度 ≥ 0.02 かつ、同一部位の変異が COSMIC v67 に 5 変

異以上登録されている 
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 正常ペアのある検体を上記の正常ペアのない検体の基準で検証したところ、

陽性的中率・陰性的中率は各々90.5%と 99.8%であった。陽性的中率はやや低値

であったが、多くの症例で CD3 陽性 T 細胞を正常ペア検体として用いているた

め、下記のような理由で変異陽性の検体を真陰性とみなしてしまっているから

だと考えられる。

1） CD3 陽性 T 細胞分画への骨髄系細胞の混入

2） 後述しているように変異が造血幹細胞レベルで生じる症例を認め、その場合、

T 細胞にも変異が検出される 

男性患者の X 染色体上の変異のアリル頻度は 1/2 に補正した。また、当該変

異上にコピー数異常を認める変異に関しては、周辺の SNP のアリル頻度をアン

プリコンシーケンスで測定し、その結果を用いて補正した。特に記載のない限り

解析は補正したアリル頻度を用いて実施した。

全エクソンシーケンス

1.5µg の DNA を標的シーケンスと同様の方法で処理した。一部の DNA 量の

少なかった検体に関しては、200ng プロトコールで処理した。全エクソンシーケ

ンスの標的領域のキャプチャーは Agilent SureSelect Human All Exon v4 or v5 を用

いて実施した。作成したシーケンスライブラリーは以前記載したのと同様に

100bp ペアエンドモードで、Hiseq 2000 or 2500 でシーケンスした 33。 シーケン

ス デ ー タ は 、 自 施 設 の パ イ プ ラ イ ン を 使 用 し （ Genomon;
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http://genomon.hgc.jp/exome/en/index.html） 、以下のパラメータを用いて解析した。  

(i) Mapping Quality score ≥ 30

(ii) Base Quality score ≥ 15

(iii) 同一リード上の一塩基変異数 < 5

(iv) 同一リード上の insertion / deletion 数 < 2

(v) 全リード数 ≥ 10

(vi) 変異リード数 ≥ 5

(vii) 変異アリル頻度≥ 0.07

以下のいずれかに該当するものは除外: 

(i) 以下の一塩基多型のデータベースに登録されている変異

① dbSNP131、ESP6500、 the 1000 genomes （23 Nov 2010）、自施設の

データベース （COSMIC v67 に同一部位の変異が 5 変異以上登録

されているものは変異候補として採用した）

(ii) COSMIC v67 での登録が 4 変異以下の insertion / deletion

(iii) 一方向からしか読まれていない変異候補

(iv) Repeat 領域にある変異候補（COSMIC v67 に同一部位の変異が 5 変異以上登

録されているものは変異候補として採用した）

(v) 当該部位に変異コールされていない検体での平均アリル頻度 > 0.01 の変異

候補

(vi) Integrative Genomics Viewer （IGV）による目視にてエラーと考えられる変異

候補
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(vii) Fisher’s 正確検定にて P value ≤ 10-3

上記基準にて採用された候補はアンプリコンシーケンスによる確認を実施し、

以下の基準のうち少なくとも一つを満たすものを体細胞変異として採用した。

(i) 当該検体アリル頻度 ≥ 0.05

(ii) 当該検体と正常検体のアリル頻度の比 ≥ 2

Droplet digital PCR （ddPCR） 

症例 NIH075 には ASXL1 遺伝子に 23 塩基の frameshift deletion を認めたが、

deletion サイズが大きく、また欠損塩基配列が repeat 配列となっていたため、通

常のシーケンスでは正確なアリル頻度決定は困難であった。この変異のアリル

頻度を正確に測定するために、Droplet digital PCR を用いた。以下の TaqMan probe 

（Integrated DNA Technologies） と primer を使用した。 

変異用 Probe: FAM-AGAGGTCACCACTGCCATCGGAG-IBFQ 

野生型用 Probe: HEX-AGAGGTCACCACTGCCATAGAGAG-IBFQ 

Primer forward: GGACCCTCGCAGACATTAAA 

Primer reverse: CTCTGCCACCTCCCTCATC 

DNA を ddPCR Supermix for Probes （Bio-Rad）を用いて PCR 反応を行い、

QX100 Droplet Digital PCR （Bio-Rad）で解析した。 
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診断時検体における変異評価

NIH コホートに関しては、治療開始 6 か月後に採取された検体に対して標的

シーケンスを実施したが、検出された変異が診断時に存在したかどうかについ

てアンプリコンシーケンスにより評価した。

まず診断時検体のアンプリコンシーケンスにてアリル頻度が 2％以上であっ

た変異候補は、診断時変異陽性と判断した。アリル頻度が 2％未満の変異に関し

ては、造血器疾患のない 12 症例の末梢血 DNA に対してもアンプリコンシーケ

ンスを実施し、当該変異部位のエラー率と P 値を Empirical Bayesian mutation

Calling （EBCall）62 を用いて計算した。計算には統計ソフト R version 3.0.3 （R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria）で実施し、R パッケージ 

“VGAM”を使用した。P 値 10-5 未満の変異を診断時変異陽性と判定した。 

Single-Nucleotide Polymorphism （SNP） アレイ核型分析 

標的シーケンスを実施した検体は、DNA が不足していた 22 検体（NIH コホー

ト：21 検体、Cleveland コホート:1 検体）を除いてすべて SNP アレイ核型分析を

実施した。 Japan コホートの検体に関しては、Katagiri らが SNP アレイ解析した

症例 19 も本研究に含めたが、重複した症例に関しては、既報のデータを利用し

た。SNP アレイ核型分析は GeneChip 500K arrays （Affymetrix）を用いて以前記

載したのと同様の方法で実施した 63,64。6 番染色体短腕の片親性ダイソミー

（6pUPD）の微小クローンの検出は Mann-Whitney U 検定で実施した 19。多重検

定は Benjamini-Hochberg 法で補正し P 値<0.01 を陽性とした。検出された 6pUPD

のクローンサイズの推定は以前記載したのと同様の方法で実施した 19。 
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フローサイトメトリー 

 凍結保存されていた骨髄細胞を解凍し、以下の抗体と添付文書に記載された

方法で反応させた。 

分化細胞の解析用: 

 CD33 PE （BD Phamingen, Catalogue number: 561816） 

 CD19 PerCP-Cy5.5 （BD Phamingen, Catalogue number: 340951） 

 CD3 PE-Cy7 （BD Phamingen, Catalogue number: 557851） 

 CD45 FITC （BD Phamingen, Catalogue number: 560976） 

 CD235a APC （BD Phamingen, Catalogue number: 551336） 

 

幹細胞・前駆細胞解析用（一次反応）: 

 CD235a Biotin （eBioscience, Catalogue number: 13-9987-80） 

 CD20 Biotin （eBioscience, Catalogue number: 13-0209-80） 

 CD3 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 300403） 

 CD14 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 325623） 

 CD19 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 302203） 

 CD16 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 302003） 

 CD56 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 318319） 
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 CD2 Biotin （BioLegend, Catalogue number: 300203） 

 

幹細胞・前駆細胞解析用（二次反応）: 

 CD38 BV421 （BD Horizon, Catalogue number: 5624459） 

 CD34 APC （BD Phamingen, Catalogue number: 560940） 

 CD45RA FITC （BD Phamingen, Catalogue number: 561882） 

 CD90 PE （BD Phamingen, Catalogue number: 561970） 

 CD123 PE-Cy7 （BD Phamingen, Catalogue number: 560826） 

 Streptavidin PerCP-Cy5.5 （BioLegend, Catalog number: 405214） 

 

 細胞のソートには FACS Aria II （Becton Dickinson）を用いた。Woll らの報告

65 を参照して、以下の分画の細胞を採取した。 

分化細胞:  

 赤芽球: CD45- CD235a+ 

 骨髄系細胞: CD45+ CD235a- CD33+ 

 T リンパ球: CD45+ CD235a- CD33- CD3+ CD19- 

 B リンパ球: CD45+ CD235a- CD33- CD3- CD19+ 
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幹細胞・前駆細胞:  

 造血幹細胞（hematopoietic stem cells, HSC） : lineage- CD34+ CD38- 

CD45RA- CD90+ 

 骨髄球性共通前駆細胞（common myeloid progenitor cells, CMP）: lineage- 

CD34+ CD38+ CD45RA- CD123+ 

 顆粒球・マクロファージ前駆細胞（granulocyte macrophage progenitor cells, 

GMP）: lineage- CD34+ CD38+ CD45RA+ CD123+ 

 巨核球赤芽球前駆細胞（megakaryocyte erythroid progenitor cells, MEP）: 

lineage- CD34+ CD38+ CD45RA- CD123- 

 50 個以上の細胞が得られた分画に対してアンプリコンシーケンスを実施した。

DNA は Gentra Puregene Cell Kit （Qiagen） を用いて抽出し、KOD FX Neo 

（TOYOBO）を PCR 反応に使用した。シーケンスライブラリーは上記に記載し

たアンプリコンシーケンスと同様の方法で作成し、シーケンスした。変異の有無

は正常 12 検体におけるアリル頻度を用いて上述したのと同様に EBCall で評価

した。P 値 10-5 未満を変異陽性と判断した。 

 

シングルコロニー解析 

 骨髄単核球細胞を Methocult 04535 （Stem Cell Technologies, Vancouver, Canada） 
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に 104 cells/mL の濃度で撒き、37℃ 5%CO2 の条件下で 14 日間培養した。形成

された各コロニーを回収し、DNA 抽出後以下の Primer を用いてサンガーシーケ

ンス法で変異の評価を行った。 

OR51A4 （chr11: 4968030 C to T）  

Forward: AGGGTTGTGGATGGCTAGG 

Reverse: TGCCCACTGTGTTAAGCATC 

EPHA5 （chr4: 66201815 C to T）  

 Forward: ACGTATCAGCTTGTCCAACAT 

Reverse: AGCCGTGGATTTTAAAGACAG 

UBR4 （chr1: 19436676 C to T） 

 Forward: CCCTGCCCTTCCTTGTTAG 

Reverse: GAAACTGATGCTTGGGCG 

YTHDF2 （chr1: 29070141 C to -） 

Forward: CTTCAGAACCCCACCCAGT 

Reverse: GCGAATGTGTCGCAGTTG 

TSC22D1 （chr13: 45147482 A to G） 

Forward: GAGAAGCAGAGGCTGCTAGG 

Reverse: TTCAAAGTGTTAGTCAACCTCCC 
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SETBP1 （chr18: 42531913 G to A）  

Forward: GAAGCTGTCTCCACCCAGA 

Reverse: TGGTGTCGGACGGAATG 

LARGE （chr22: 33673105 G to A）  

Forward: TCCAAGGATCCCTTAAGCTC 

Reverse: TGGCTTTTCTCCGTGTGTC 

PDE4D （chr5: 59284501 G to A）  

Forward: CTCACCCACTGGATTCTGC 

Reverse: CAAGCCACACCTGGTGAA 

EYA4 （chr6: 133783563 C to T）  

Forward: TCCTGGATATTATAGGGTTTCACTG 

Reverse: CTGGCAACATCACACCCA 

ASXL1 （chr20: 31022403-31022425 CACCACTGCCATAGAGAGGCGGC deletion） 

Forward: TCCCTAGGTCAGATCACCCAGTCAGT 

Reverse: AAGGCGGCAGTAGTTGTGTTCGCT 

BCOR （chrX: 39921487 G to A） 

Forward: CTCTGCTCTCCATGTCCCTC 

Reverse: TGTTAGAAGGACACGGGCTT 
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BCOR （chrX: 39913528 G deletion） 

Forward: TCCACTTTCCCTCACCCA 

Reverse: ACGTGGCTCTGCCATCAT 

BCOR （chrX: 39922112 T deletion）  

Forward: GGAAAGCTTTGTCCCCTCA 

Reverse: TGTAACGCCCGCTTCTTC 

TET2 （chr4: 106164779 G to A）  

Forward: TTGTTTTGGTTGGGGTGG 

Reverse: CGCATGACTGCCAAACAG 

SLC17A4 （chr6: 25779305 T to C） 

Forward: ACCAACTGGGAAGCCCAT 

Reverse: GGTTTGCTCAGAGGTGGGT 

PIGA （chrX: 15349356 T to deletion） 

 Forward: TGAAAAATCGCTCTTCTTGG 

Reverse: TTCTGCTATGGCCCATGAT 

PIGA （chrX: 15349759 G to T） 

 Forward: TTCAGGATTCAGTGCTGCTC 

PIGA Reverse: CCCATGCTTATGGAAATCG 
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PIGA （chrX: 15349922 G deletion）  

Forward: TGAAAGAGGGTCGTGGCT 

Reverse: TGGGTTGCTCTAAGAACTGATG 

RAD21 （chr8: 117864887 C to T） 

Forward: CCTCATTTCTTTCACTCTGACA 

  Reverse: GAAAAGCCCTTAAGGTTGTGA 

 

統計解析 

 多群の比較は、特に記載ない限りは Fisher 正確検定、Welch’s 2 標本 t 検定、

Mann–Whitney U 検定、一元分散分析を使用した。傾向の検定は Cochran-

Armitage trend 検定と Jonckheere-Terpstra 検定を使用した。全生存解析の観察期

間は診断時から死亡または打ち切りまでとした。無進展生存解析は、進展をイ

ベント、死亡をイベントまたは打ち切りとして、イベントまたは打ち切りまで

を観察期間とした。生存率は Kaplan-Meier 法により計算し、検定は log-rank 検

定・Cox 比例ハザードモデルにより実施した。多変量解析はロジスティクス回

帰分析により実施した。 

 統計解析は統計解析ソフト R version 3.0.3 （R Foundation for Statistical 

Computing, Vienna, Austria） を用いて、R パッケージ“stats”、“clinfun”、

“survival”を使用した。有意検定は特に記載のない限り 0.05 をカットオフとし

た。 
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結果 

標的シーケンスと SNP アレイ核型分析 

 骨髄系腫瘍における変異標的遺伝子106を対象とした標的シーケンスは全439

症例に対して施行した。標的シーケンスの平均 depth は 1248x であった（図 2、

表 5）。コールされた変異候補をアンプリコンシーケンスで確認した結果、最終

的に 249 の体細胞変異が 156 症例（36%）に同定された。変異陽性例のうち 56

症例（36%）に複数の変異を認めた（最大変異数 7）（図 3B）。 BCOR または

BCORL1 遺伝子に最も高頻度に変異を認めた（9.3%）。続いて、PIGA （7.5%）、

DNMT3A （8.4%）、ASXL1（6.2%）に多く変異が同定された。変異陽性症例のう

ち 77%がこれら 5 遺伝子のいずれに変異を持っていた。変異陽性率、変異スペ

クトラムは米国・日本のコホートで概ね似た傾向を示した（図 3A、3B 、表 6．）。 

変異陽性率・変異数ともに年齢と相関し（両方とも P<0.001）、その傾向は PIGA・

BCOR・BCORL1 変異を除いて解析するとさらに顕著となった （図 3C）。NIH コ

ホートの変異陽性 6 症例に対しては、骨髄細胞をフローサイトメトリーでソー

トして、各分画における変異クローンの存在を探索したが、その結果全症例にお

いて、造血幹細胞、骨髄系前駆細胞、骨髄赤芽球系前駆細胞でも変異が同定され

た。各分画の細胞数は、再生不良性貧血という疾患の定義から予想されている通

り減少していた（図 4、表 7）。 
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 NIH コホートは、前述の通り免疫抑制療法開始 6 か月後に採取した検体で標

的シーケンスを実施したが、45 検体において診断時の検体も得られた。診断時

検体の得られた 45 症例において 79 の体細胞変異が治療開始 6 か月後に同定さ

れた。これらの変異が診断時にも存在したかどうかアンプリコンシーケンスに

より確認したところ、アリル頻度は低いものの（P<0.001）、58 変異（73%）が診

断時にすでに存在していることが明らかとなった（図 5A）。診断時と治療開始 6

か月の変異スペクトラムを比較したところ、各遺伝子の変異頻度は診断時・治療

6 か月後で大きな相違を認めなかった（図 5B）。 

 Katagiri らの報告と同様に 19、SNP アレイ核型分析で最も高頻度に認めた異常

は 6 番染色体短腕の片親性ダイソミー（6pUPD）で、各コホートとも約 13%の

症例に認めた（図 6、図 7）。コピー数異常は 417 例中 18 症例に認め、モノソミ

ー7 を 7 症例、13 番染色体短腕欠損を 2 症例、その他のコピー数異常を 10 症例

に認めた。標的シーケンスと SNP アレイ核型分析両者を合わせて 47%もの症例

でクローン性造血を認めた（図 7）。  

 後天性再生不良性貧血における変異は、変異遺伝子のスペクトラムやナンセ

ンス変異・フレームシフト変異・スプライスサイト変異に偏っていることなどは、

MDS や AML と類似した所見であった （図 8A） 34,35,50,66,67。一方、平均アリル

頻度は Haferlach らが報告した MDS の変異データと比較すると後天性再生不良
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性貧血では低値であった（後天性再生不良性貧血： 9.3%、MDS： 30.4%） （図

8B、C） 45。また、変異のスペクトラムに関しては、DNMT3A と ASXL1 変異は

後天性再生不良性貧血と MDS・AML で共通に認められたが、PIGA と BCOR・

BCORL1 変異は MDS に比べ後天性再生不良性貧血で高頻度に同定された。一方、

TET2・スプライシング因子・JAK2・RUNX1・TP53 といった変異は後天性再生不

良性貧血で低頻度であった。このことは後天性再生不良性貧血におけるクロー

ン選択が MDS や AML と異なった機序で生じていることを示唆している。再生

不良性貧血内では遺伝子間にアリル頻度の目立った差異は認めなかった（図 8D）。 

 同一遺伝子に変異を持った症例を 20 症例認め（PIGA：12 症例、BCOR：4 症

例、ASXL1：2 症例、DNMT3A：1 症例、RUNX1：1 症例、ZRSR2：1 症例、1 症

例 2 遺伝子に複数変異を認めた症例あり）（図 7）、同一症例内に独立した複数ク

ローンに変異が存在する可能性が示唆された。そこで、実際に複数クローンが同

一症例内に存在することを確認するために 2 つの BCOR 変異が同定された症例

（症例 NIH076）と 3 つの PIGA 変異が同定された症例（症例 NIH207）に対し、

骨髄造血細胞を用いてシングルコロニーシーケンスを行った。その結果、両症例

ともに各変異が独立したクローンに存在することが示された（表 8）。 

 

臨床指標との関係 
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 次に遺伝子変異と臨床データとの関係を検体が治療 6 か月後に均一に採取さ

れており、また全例が重症の後天性再生不良性貧血症例であった NIH コホート

を中心に解析した。変異の有無と免疫抑制剤に対する治療反応性には明らかな

相関は認めなかった（P=0.28） （図 9A）。しかし各遺伝子別に解析すると、BCOR

と BCORL1 変異を有する症例は免疫抑制剤に対する反応性が良好であった

（P=0.013） （図 9B）。治療後 6 か月時点での治療反応性と相関すると報告され

ている臨床指標 68 とともにロジスティクス回帰分析を施行したところ、BCOR・

BCORL1 変異は独立した治療反応性良好因子として同定された （表 9）。 

 同様に変異の有無では、全生存・無進展生存（MDS または AML への進展）

には有意差を認めなかった（図 10A-C）。そこで再生不良性貧血において MDS よ

りも高頻度に認め、年齢との相関を認めず、また免疫抑制療法に対する良好な反

応性を示した PIGA・BCOR・BCORL1 を分けて解析したところ、PIGA・BCOR・

BCORL1 変異は全生存・無進展生存に対して予後良好・それ以外の変異は予後不

良な傾向を認めた（図 10D-F）。Japan コホートでも同じ遺伝子セットを用いて、

解析したところ、Japan コホート全体では有意差は認めなかったが、NIH コホー

トと同様に重症例のみに絞って解析すると PIGA・BCOR・BCORL1 以外の変異

は重症後天性再生不良性貧血患者群で予後不良な傾向を示した（図 10G-I）。 

染色体異常に関しては、予後不良因子として知られているモノソミー7 は本研究
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でも予後不良であった（図 10J-L）。後天性再生不良性貧血患者において、年齢は

全生存に対する予後不良因子として知られているため 69、 Cox 比例ハザードモ

デルを用いて他の臨床指標とともに多変量解析を行った （表 10）。 

その結果 PIGA・BCOR・BCORL1 変異は良好な全生存と関連し、年齢 60 歳以上・

モノソミー7・男性が有意に予後不良因子として検出された。年齢が強力な予後

規定因子として作用していたため、若年者層と高齢者層に分けて解析したとこ

ろ、変異は高齢層より若年層において予後への強い影響を認めた（図 11）。  

 

再生不良性貧血におけるクローン構造の継時的挙動 

 クローン構造の詳細な評価を行うために、継時的検体の得られた 28 例を含む、

52 症例 135 検体に対して、全エクソンシーケンスを行った（表 11）。この探索

は、臨床的に MDS や AML に進展する前のクローン構造を評価することを目的

としていたため、検体は標的シーケンスで変異を認めた症例をより多く採用し

た。全エクソンシーケンスの平均 depth は 112x であった （図 12）。まず標的シ

ーケンスを実施した各症例を代表する 52 検体に対して全エクソンシーケンスを

実施したところ、52 症例中 25 症例（48%）に 95 の体細胞変異を認めた。その

うちの 5 症例は、標的シーケンスでは変異は認められなかった（図 13A）。 

 標的シーケンス・全エクソンシーケンス・SNP アレイを組み合わせると、52
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症例中 85%の症例でクローン性造血を認めた（表 12）。全エクソンシーケンスで

は一検体あたり、平均 1.21 個の非同義変異を認めた。同義変異も含めると平均

1.83 個の変異を認めた（図 13A）。全エクソンシーケンスを施行した検体の選択

方法にバイアスはあるものの、標的シーケンスと同様に全エクソンシーケンス

でも平均非同義変異数は年齢とともに上昇し、変異の頻度も増える傾向を認め

た（図 13B．）。一塩基置換変異は加齢に伴う変異パターン 70 である CpG ジヌク

レオチド部位（シトシン-ホスホジエステル結合-グアニン）のシトシンからチミ

ンへのトランジションに大きく偏向していた。このパターンは標的シーケンス

でも優位であり（図 13C）、また既報の健常者末梢血で検出された変異で解析し

ても同様の結果であった（図 14）71-73。 

 全エクソンシーケンスでは、標的シーケンスの標的遺伝子以外には、4 つの巨

大な遺伝子（ITGA1（タンパク：1179 アミノ酸長）、HDLBP（同：1268）、AKAP9

（同：3911）、MUC16（同：22152））に複数変異を認めたのみでそれ以外の遺伝

子はすべて孤発であった。治療開始 6 か月後の検体で、アリル頻度の異なった

複数の変異を認めることから複数のサブクローンが存在することが推察される

が、このことは全エクソンシーケンスを実施することで、より明瞭に確認できた。 

 次に 35 症例の年余に渡って採取された継時的検体を用いて、クローン構造の

挙動をより詳細に評価した。多くの症例では、診断時より存在する微小クローン
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由来のクローン性造血を認めた。しかし、その後のクローン構造の継時的挙動は

症例によって大きく異なっていた。一部の症例では、経過中クローンサイズに大

きな変化を認めなかった（観察期間中央値 5 年 （2-10 年））。それらの症例の

多くは持続的な血球減少を認めた（図 15）。また、初期クローンが継時的に拡大

する症例（図 16）、新規に出現したクローンが拡大する症例（図 17）など様々な

パターンを認めた。図 17 の 4 症例はいずれも MDS・AML へと進展した。 

 症例 NIH075 では 12 年間に渡ってクローン構造の継時的変化を評価すること

ができた（図 18）。この症例では OR51A4 の変異クローンが診断以前より既に存

在し、診断時には OR51A4 変異クローン内に、ASXL1 変異クローンと TET2・

BCOR 変異クローンを認めた。初期の免疫抑制療法に反応したが、同時期に

BCOR・TET2 変異クローンは、ASXL1 変異クローン内に出現した EHD2 変異を

含むクローンの出現とともに縮小・消失した。その後血小板減少が進行し、時期

を同じくして EHD2 変異クローンは拡大した。その後、更に ASXL1 変異クロー

ン内に SETBP1 変異クローンを含め、種々のクローンが出現し、EHD2 変異クロ

ーンは消退した。シングルコロニーシーケンスも併せて施行し、クローンの独

立・共存関係を確認した（表 8）。この症例は新規クローンの出現・交代を繰り

返し、また持続的な血小板減少を呈していたが、観察期間中、骨髄検査では明ら

かな異型性や芽球の増加を認めず、MDS の診断基準を満たさずにいた。以上の
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事実は後天性再生不良性貧血において個々の変異クローンの挙動を予測するこ

とは困難であることを示唆している。 

 症例 NIH044 と NIH169（図 16）では、DNMT3A・ASXL1 変異を認め、またこ

れらのクローンは継時的に拡大する傾向を示したにもかかわらず、経過中、血球

は正常または正常に近い値で推移した。  

 次に継時的検体の得られた全症例を用いて、遺伝子別に継時的挙動を評価し

たところ、DNMT3A・ASXL1・RUNX1・U2AF1 変異クローンは継時的に拡大する

傾向を認めたが、PIGA・BCOR・BCORL1 変異クローンは不変または縮小する傾

向を呈した（図 19）。 
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考察 

 標的シーケンス・全エクソンシーケンス・SNP アレイ核型分析により後天性

再生不良性貧血におけるクローン構造の詳細、またその継時的挙動を評価した。

この統合的解析により後天性再生不良性貧血のおおよそ半数の症例でクローン

性造血が存在し、約 1/3 の症例では MDS や AML における変異標的遺伝子に変

異を呈することが明らかになった。 

 後天性再生不良性貧血におけるクローン性造血は MDS や AML におけるドラ

イバー変異（DNMT3A、ASXL1、BCOR・BCORL1）を高頻度に認め、先行する論

文と同様の結果が得られた 37,38,74。 

 まず、Dana Faber 癌研究所の Lane らは 39 例の再生不良性貧血患者に対し、

標的シーケンスを実施し、2 症例に ASXL1 変異、1 症例に DNMT3A 変異を認め

たことを報告した。更に King’s College の Kulasekararaj らと 19％の症例に変異を

認め、ASXL1（N=12）、DNMT3A（N=8）、BCOR（N=6）変異が高頻度であること

を報告した。一方、Hannover Medical School の HeuserIn らは、38 症例中 2 症例

に MDS に関連した変異を報告した（2 症例 3 変異 SLIT1、SETBP1、ASXL1）。 

 これらの先行研究と比較し、我々の研究は規模が大きく、また NIH コホートに

関しては、全例重症症例かつ治療開始 6 か月後に検体採取しており、より均質

な評価が可能となった。更に継時的検体を用いることで、MDS・AML に至る以

35



前のクローン性造血の挙動も観察することができた。本研究では、NIH コホー

ト・Japan コホート・Cleveland コホートと 3 つのコホートを用いたが、3 コホー

トで整合性のとれた結果が得られており、本研究の結果は後天性再生不良性貧

血における遺伝子変異の全体像を詳細に捉えていると考えられる。 

 今回明らかになった後天性再生不良性貧血の特徴的な変異スペクトラムは、

後天性再生不良性貧血の分類・病態、臨床応用に関し、以下のような重要な知見

を含んでいる。 

 まず、後天性再生不良性貧血と MDS では多くの共通した遺伝子変異を認めた

が、後天性再生不良性貧血のアリル頻度は MDS と比較して小さく、治療開始 6

か月後の時点では、多くの症例で 10％以下であり、またそのクローンが支配的

になるにはしばしば年余の経過を要した。更に変異遺伝子によって、その挙動と

臨床的指標との関連は異なり、BCOR・BCORL1 変異と PIGA 変異は継時的に不

変または縮小する傾向があり、また臨床的には良好な免疫抑制剤に対する反応

性、全生存を呈した。一方、DNMT3A・ASXL1 変異を含むいくつかの変異は、継

時的に拡大する傾向を認め、免疫抑制剤に対する不良な反応性、不良な予後と関

連した。これらの事実は、後天性再生不良性貧血におけるクローン性造血は MDS

や AML に進展する前の初期変化を観察している可能性を示唆している。実際、

一次性の白血病における前白血病クローンはしばしば DNMT3A 変異を持ってい
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ることが示されている 75,76。 

 二点目は、後天性再生不良性貧血と正常造血における加齢の影響の類似性を

明らかにしたことである。後天性再生不良性貧血では変異症例の割合・変異数と

もに年齢と相関し、またそのパターンはシトシンのチミンへのトランジション

が優位であった。メチル化修飾を受けたシトシン-グアニン（CpG）配列のシト

シンは、自然にチミンに変換され 77、他の領域に比べ、10-50 倍変異が生じやす

いが 78、この変異パターンは加齢と相関した変異パターンとして知られている

70。同様の変異パターンは既報のデータを解析したところ、健常者造血幹細胞・

末梢血 DNA においても有意であった（図 14） 71-73 。加齢に伴うクローン性造

血は、SNP アレイ核型分析 79,80 や全エクソンシーケンス 72,73,81 により検討されて

おり、造血器腫瘍以外の担癌患者や健常人において約 1-3％の頻度で認めること

が報告されている。また、クローン性造血を認める症例では、造血器腫瘍発症と

リスクが高いことが示されている 72,73,79-82。後天性再生不良性貧血における変異

と加齢による変異は、両者ともアリル頻度が概して低いこと、シトシンからチミ

ンへのトランジションが優位であること、骨髄系腫瘍との変異遺伝子の重複を

認めることより 72,73,79-82、共通した起源を持ち、また共通したクローン選択を受

けていることが窺われる。後天性再生不良性貧血では MDS や AML に進展する

以前にテロメア長が短くなること 83 も骨髄不全環境下でのゲノムの加齢と健常
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高齢者におけるゲノム加齢に何らかの共通した機序が存在することを示唆して

いる。 

 更に、特定の変異は特定の機能を有していると考えられるが 84,85、後天性再生

不良性貧血において、変異細胞の正確な選択機序は不明である。DNMT3A 変異

や ASXL1 変異をもったクローンが免疫応答を誘発して後天性再生不良性貧血を

発症させることは、これらの変異の存在が免疫抑制剤に対する反応と相関しな

いことから否定的である。DNMT3A 変異・ASXL1 変異は骨髄不全環境下で上昇

している外的シグナルに応答して、分化よりも自己複製に作用する傾向があり、

増殖優位性を有している可能性が考えられる。また、高齢の骨髄環境下で選択さ

れているような遺伝子変異をもったクローンも骨髄不全環境下で選択されやす

いのかもしれない。 

 一方、BCOR・BCORL1、PIGA 変異は後天性再生不良性貧血で高頻度あったが、

TET2・JAK2・スプライシング因子の変異は、MDS や健常高齢者に比べ低頻度で

あった。このことは、造血不全環境下では、加齢骨髄環境下とは異なった機序の

クローン選択も生じている可能性を示唆している。6pUPD は後天性再生不良性

貧血で高頻度に検出されるが、6pUPD は、全例で HLA クラス I 領域を含んでお

り 19、6pUPD 陽性例で欠失している HLA アレルは、抗原提示に必要な HLA 分

子の発現を欠失することで、免疫監視機構を回避し、HLA アレルを欠失してい
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ない細胞に比べ、増殖優位性を示し、クローン性を獲得していると考えられてい

る。PIGA 変異クローンは、PIGA 変異により GPI アンカー蛋白を欠失すること

で、免疫機構を活性化させる分子を提示できなくなり、骨髄不全環境下で免疫細

胞からの認識を回避し、相対的に増加する機序が想定されている 86-89。 

 BCOR・BCORL1 遺伝子はともに転写コリプレッサーであるが、後天性再生不

良性貧血で高頻度に認め、また免疫抑制療法に対する良好な反応性・良好な生存

と関与していることが今回示されたことから、BCOR・BCORL1 変異クローンも

6pUPD クローンや PIGA 変異クローンと同様に T 細胞による造血幹細胞の破壊

から回避している可能性が考えられる。 

 また、予後良好変異と予後不良変異双方を持った症例は、免疫抑制剤に対する

反応性といった早期の指標に対しては良好な傾向を示したが（図 10D）、無進展

死亡では予後不良な傾向を示した（図 10E-F）。このことは予後不良な変異は治

療反応性など早期の臨床指標に対する影響は低いが、MDS や AML への進展な

どの晩期の臨床指標に強く影響する可能性を示唆している。 

 以下の点に関しては、今後の研究課題としたい。まず、本研究では予後良好変

異・不良変異を同定したが、症例毎に観察すると、予後不良の変異を持っていて

も経過中にそのクローンが消失する症例や、MDS/AML に移行しない症例も認

めることから、必ずしもその予後を決定するものではないと考えられる。

39



MDS/AML への進展には、今回標的とした遺伝子の変異以外にも、エピジェネテ

ィックな変化等も関与している可能性が考えられる。近年 MDS/AML の発症・

進展に骨髄微小環境の異常が関与していることが報告されており 90-92、骨髄微小

環境の影響も評価する必要があると考えられる。また、今回同定された予後不良

群に対して、DNA メチル化阻害剤投与等 MDS に対する治療の早期介入により、

予後の改善が得られるかに関しては、より多数例での長期観察が必要と考えら

れる。 

 次に、Katagiri らは、6pUPD 陽性例は陰性例と比較し、免疫抑制療法に対する

反応性が良好であることを報告しているが、本研究の NIH コホートでは、6pUPD

の有無による治療反応性の差異は認められなかった。NIH コホートでは、治療開

始後 6 か月の検体を用いたが、6pUPD クローンが免疫監視機構を回避している

とすると、免疫抑制療法開始前の検体で評価することで、治療反応性・予後との

相関が同定されるもしれない。 

 また、本研究では MDS/AML に移行した 17 症例に対しても標的シーケンスも

実施したが、スプライシング因子の変異は U2AF1 変異を 1 症例認めたのみであ

り、既報の原発性 MDS と比較し低頻度であった。再生不良性貧血からの二次性

MDS は、原発性 MDS とは異なった病態で発症している可能性があり、多数例

の二次性MDS/AML症例を解析することで新たな知見が得られると考えられる。  
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結論 

 後天性再生不良性貧血におけるクローン性造血の頻度は、従来考えられてい

た以上に高率であることが明らかになった。特定の遺伝子が治療反応性や生存

と相関していたが、後天性再生不良性貧血におけるクローン構造の複雑な挙動

は症例により大きく異なり、必ずしもその予後を決定するものではなかった。実

際、特定の遺伝子変異がない症例でも MDS や AML への進展を認め、また逆に

予後不良な変異を認めた症例でも免疫抑制剤に反応し、その後正常造血を維持

し、長期生存を維持する症例も観察された。臨床指標とともに、シーケンスと

SNP アレイ核型分析によりクローン性造血を綿密に評価することが予後予測や

治療判断において重要であろう。 
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図1．3コホートのCONSORT（Consolidated Standards of Reporting Trials: 臨床試験報告に関
する統合基準）フローチャート 
各コホートにおける登録症例を上部に、解析法を下部に記載した。検体利用可能症例はすべて標的
シーケンスを実施した。標的シーケンスを実施したのうち十分なDNA量の得られた検体はすべて
SNPアレイ核型分析を実施した。一部症例に関しては継時的検体の得られた症例に対して全エクソ
ンシーケンスを実施した。
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をU.S.コホート（NIHコホートとClevelandコホート）とJapanコホートに群分けして、棒グラフで表示した。 
(C) 再生不良性貧血と骨髄異形成症候群のアリル頻度の比較。再生不良性貧血（AA）のアリル頻度を骨髄異
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図9．変異と免疫抑制療法に対する反応性 
(A) NIHコホート(左)とJapanコホート(右)における標的シーケンスで同定された全変異の有無と初回免疫
抑制療法に対する反応性 。 (B) NIHコホートにおける各遺伝子変異別の変異の有無と免疫抑制療法に対
する反応性。CR: Complete response、完全完解、 PR: Partial response、部分寛解、NR: No response、
非奏功、SD: Stable disease 変化なし(非重症例における無治療) 。 
P 値は Fisher’s 正確検定にて計算した（多重検定の補正はしていない）。
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図10．変異・コピー数異常の予後への影響
NIHコホートにおける標的シーケンスで同定された全変異の全生存への影響(A)、無進展生存への影響(B: 
死亡をcensorとして解析、C:死亡をeventとして解析)をKaplan-Meier曲線で表示している。(D-F) A-Cと
同様の解析をPIGA・BCOR・BCORL1変異とその他の変異に分けて施行した。同様の群分けの影響をJapan
コホートに対して評価した(G: Japanコホート全体、H: 非重症例、I: 重症例)。NIHコホートにおけるコピ
ー数異常の全生存への影響(A)、無進展生存への影響(B: 死亡をcensorとして解析、C: 死亡をeventとして
解析)を評価した。各図右上のP値はLog-rank検定の結果を表している。図内のハザード比(HR(95%信頼区間))
とそのP値は変異またはコピー数異常陰性群に対して計算した。
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図11．各年齢層における変異の予後への影響
NIHコホート若年者層(60歳未満)における標的シーケンスで同定された全変異の全生存への影響(A)、無進展
生存への影響(B: 死亡をcensorとして解析、C: 死亡をeventとして解析)を評価した。(D-F) A-Cと同様の解析
をNIHコホート高年齢者(60歳以上)層に対し施行した。各図右上のP値はLog-rank検定の結果を表している。図
内のハザード比(HR(95%信頼区間))とそのP値は変異またはコピー数異常陰性群に対して計算した。
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図12．全エクソンシーケンスの性能評価
(A) 各症例を代表する検体における全エクソンシーケンスの平均depth(上段)とカバー率(下段)。
各症例に対し、2列ずつ表示をしており、T:顆粒球または全血DNA検体、N:正常ペアDNA検体を表し
ている。(B) 継時的検体における全エキソンシーケンスの平均depth(上段)とカバー率(下段)。
* はRepliGにより全ゲノム増幅した検体を表している。
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図13．全エクソンシーケンスによって明らかになったクローン構造 
(A) 各症例の標的シーケンスと全エクソンシーケンスによる変異数の比較。同義変異は標的シーケンスでは評価
していないため除外した。(B) 各年齢層における全エクソンシーケンスにより同定された変異陽性症例の頻度
(左図)と平均変異数(右図)。同義変異を含めた場合と含めない場合の2通りで解析した。直線は回帰直線を表し
ている。P値は、変異陽性症例の頻度に関してはCochran-Armitage傾向検定 、変異数ははJonckheere-Terpstra
検定により算出した。 (C) 全エクソンシーケンス(上段)と標的シーケンス(下段)により同定された一塩基置換変
異を当該部位の変異パターンとその一塩基3’側、5‘側の配列の3ヌクレオチド のパターンにより96種類に分類し、
その頻度を図示化した。頻度は各シーケンス法の標的領域における3ヌクレオチドパターンの出現頻度で補正した。
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図14．

図14．健常人における体細胞変異パターン 
健常人または造血器疾患のない症例で報告されている造詣幹細胞・前駆細胞(上段)、末梢血(中段・下段)におけ
る一塩基置換変異を当該部位の変異パターンとその一塩基3’側、5‘側の配列の3ヌクレオチド のパターンにより
96種類に分類し、その頻度を図示化した。頻度は各シーケンス法における3ヌクレオチドパターンの出現頻度で
補正した。
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図15．全エクソンシーケンス症例の継時的解析 クローンサイズが経過中安定していた症例 
各症例の血算(上段)、全エクソンシーケンス・標的シーケンスで同定された変異のアリル頻度(中段)の推移と
治療・臨床経過(下段)を表示している。CsA: シクロスポリン、MMF: ミコフェノール酸モフェチル、 h/rATG: 
ウマ/ウサギ抗ヒト胸腺細胞免疫グロブリン。*は全エクソンシーケンスを施行していない検体を表している。
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図16．全エクソンシーケンス症例の継時的解析 初期クローンが経過中拡大した症例 
図15．のレジェンド参照
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図17．全エクソンシーケンス症例の継時的解析 経過中に新規に出現したクローンが拡大した症例 
図15．のレジェンド参照
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表1. 本研究に用いた検体数

NIH Japan Cleveland 計

256 159 24 439

35 15 2 52

235 159 23 417

CD3+ T cells 247 0 23 270

頬粘膜 0 22 0 22

計 247 22 23 292

62 8 12 82

25 1 2 28

462 168 38 668全検体数（アンプリコンシーケンスのみに使用した検体も含む）

2時点以上の検体ある症例数

2時点以上の検体に対し全エクソンシーケンスを施行した症例数

コホート

標的シーケンスを施行した症例数

全エクソンシーケンスを施行した症例数

SNPアレイ核型分析を施行した症例数

正常ペア検体のある症例数
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表2． 各コホートの臨床情報

NIH Japan Cleveland P値
症例数 256 159 24
診断時年齢　(歳) 29 (2-82) 56 (7-88) 46 (18-71) <0.001 ‡
検体採取時年齢　(歳) 29.5 (2.5-82.5) 60 (7.8-88.1) 46.9 (18.5-71.8) <0.001 ‡
診断から検体採取までの期間　(月) 6 in all cases 3.3 (0-308) 8.2 (0.1-84) <0.001 ‡
性別 (男性 / 女性) 157 / 99 72 / 87 15 / 9 0.0045 §
検体採取時の状態 <0.001 §

診断時 0 35 5
治療開始前 0 51 19
治療後 256 72 0
不明 0 1 0

重症度 <0.001 §
Moderate 0 92 3
Severe 109 54 21
Very severe 147 13 0

PNH血球の有無 (+/-) 146 / 110 95 / 64 16 / 8 0.001 §
初期治療 <0.001 §

プレドニゾロン 0 2 0
タンパク同化ステロイド 0 9 0
抗胸腺細胞グロブリンベース 256 70 21
シクロスポリンベース 0 51 3
造血幹細胞移植 0 1 0
無治療 0 23 0
不明 0 3 0

初期治療に対する反応 <0.001 §
完全完解 32 41 3
部分寛解 112 61 16
効果なし 112 29 5
不変 0 24 0
不明 0 4 0

MDS/AMLへの進展 0.0016 §
有 36 6 5
無 220 135 19
不明 0 18 0

観察期間 (診断 - 最終観察) (月) 58.3 (1.9-160) 75.1 (4.07-438.3) 71.2 (1.37-181.8) <0.001 ‡
不明 0 19 0

観察期間 (検体採取 - 最終観察) (月) 52.3 (0-154.2) 57.2 (0.47-179.2) 50.0 (0-102.9) 0.30 ‡
不明 0 18 0

‡:一元分散分析

§: Fisher's正確検定
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表3. 標的シーケンスの検体リスト

ID コホート
診断から検体採取
までの期間（年）

検体採取時期
正常ペア検体の

有無
SNPアレイ

全エクソン
シーケンス

継時的検体
の有無

解析した全検体数
（正常ペア検体を除く）

NIH002 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH003 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH005 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − + + 3
NIH006 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH008 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH009 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH009 NIH 7 MDS + − + 継時的検体 継時的検体
NIH010 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH011 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH012 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH013 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH014 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH015 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH016 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH017 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH018 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH019 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH020 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − + 2
NIH021 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH022 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH024 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH025 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH027 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 5
NIH027 NIH 2 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
NIH027 NIH 3 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH028 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH029 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH031 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH031 NIH 1 MDS + − − 継時的検体 継時的検体
NIH032 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH034 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH034 NIH 2 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH035 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH036 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH037 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH039 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH040 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 3
NIH041 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH042 NIH 0.2 免疫抑制療法後 + + + − 1
NIH043 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 3
NIH044 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 3
NIH045 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH046 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH047 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH048 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH049 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH050 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH053 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH053 NIH 2 MDS + − + 継時的検体 継時的検体
NIH054 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH055 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH058 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH058 NIH 2 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH059 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH060 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH061 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH062 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH063 NIH 0.3 免疫抑制療法後 − − − − 1
NIH064 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH066 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH069 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH070 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH071 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH072 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH073 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH074 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH075 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 12
NIH076 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − + + 5
NIH077 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH079 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH080 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH081 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH082 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − + 1
NIH083 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH084 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH085 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH086 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − + 2
NIH087 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH089 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH090 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
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NIH091 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH092 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 6
NIH094 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH096 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH097 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH097 NIH 6 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH103 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH104 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH104 NIH 2 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH105 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 7
NIH105 NIH 5 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH106 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH106 NIH 2 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH107 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH107 NIH 2 MDS + + − 継時的検体 継時的検体
NIH110 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH111 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH112 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH113 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH114 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH115 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH116 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH118 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH119 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH120 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH121 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 6
NIH123 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH124 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH125 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH126 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH127 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH128 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH129 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH130 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH132 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH133 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 8
NIH134 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH135 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 2
NIH137 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH138 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH139 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH141 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH143 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH144 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH145 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH146 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − + + 5
NIH150 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH151 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH152 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH153 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH154 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH155 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 7
NIH156 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH157 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH158 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH159 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH160 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH161 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH162 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH163 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH164 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH165 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH166 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH167 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH168 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH169 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 5
NIH170 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH171 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH172 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH173 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH174 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH175 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH176 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH177 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH178 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
NIH179 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH180 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH181 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH182 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH183 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH184 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH185 NIH 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
NIH186 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH187 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
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NIH188 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH189 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH190 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH191 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH192 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH193 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH194 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 7
NIH195 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH196 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 1
NIH197 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 8
NIH198 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH199 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 8
NIH199 NIH 6 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
NIH200 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 9
NIH201 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH202 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH203 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH204 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 1
NIH205 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH206 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH207 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH207 NIH 2 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
NIH208 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH209 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH210 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH211 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH212 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH213 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH214 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH215 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH216 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH218 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH219 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 4
NIH220 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH221 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH222 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH223 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH224 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH225 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH226 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − + + 6
NIH226 NIH 4 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
NIH227 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 7
NIH228 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH229 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH230 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH231 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH232 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH233 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − + 8
NIH234 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH235 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 2
NIH235 NIH 3 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
NIH236 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH237 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH238 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH239 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH240 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH241 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH242 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH243 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH244 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH245 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 5
NIH246 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 1
NIH247 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH249 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 4
NIH250 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH251 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH252 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH253 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH254 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 7
NIH255 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH256 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH257 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 3
NIH258 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH259 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH260 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH261 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH262 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH263 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH264 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH265 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH266 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH267 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH268 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH269 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
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NIH270 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH271 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH272 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH273 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH274 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH275 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH276 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH277 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + − − − 1
NIH278 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH279 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH280 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + + + 5
NIH281 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH282 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH283 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH284 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH285 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH286 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH287 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH288 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH289 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH290 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH291 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH292 NIH 0.3 免疫抑制療法後 + + − − 1
NIH293 NIH 0.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
JPN002 JPN 6.1 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN003 JPN 22.1 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN004 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN005 JPN 12.3 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN009 JPN 4.6 治療前 − + − − 1
JPN016 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN021 JPN 12.2 免疫抑制療法後 − + − + 1

JPN035R JPN 8.4 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN044 JPN 0.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN046 JPN 5.8 免疫抑制療法後 + + − + 1
JPN063 JPN 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1

JPN066_1 JPN 3.1 免疫抑制療法後 + + + 継時的検体 継時的検体
JPN066_2 JPN 14.9 免疫抑制療法後 + − + + 1

JPN075 JPN 0.2 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN077 JPN 0.2 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN078 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1

JPN082R_1 JPN 0.4 診断時 + + + 継時的検体 継時的検体
JPN082R_2 JPN 4.2 免疫抑制療法後 + − + + 2
JPN086R_1 JPN 0.1 診断時 + + + 継時的検体 継時的検体
JPN086R_2 JPN 8.2 免疫抑制療法後 + − + + 2

JPN095 JPN 0.4 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN100 JPN 4.9 免疫抑制療法後 − + − − 1

JPN107R JPN 7.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN111 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN119 JPN 1.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN120 JPN 0.2 不明 − + − − 1
JPN133 JPN 14.3 免疫抑制療法後 + + + + 2
JPN136 JPN 21.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN140 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN146 JPN 2.7 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN153 JPN 11.5 治療前 − + − − 1
JPN157 JPN 8.5 免疫抑制療法後 + + + + 2
JPN159 JPN NA 免疫抑制療法後 + + − − 1
JPN160 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN171 JPN 0.0 診断時 − + − − 1

JPN176_1 JPN 6.5 免疫抑制療法後 + + + 継時的検体 継時的検体
JPN176_2 JPN 12.6 免疫抑制療法後 + − + + 2

JPN188 JPN 4.3 免疫抑制療法後 + + + + 3
JPN190 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN201 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN209 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN220 JPN 5.2 免疫抑制療法後 + + − + 1
JPN222 JPN 12.9 免疫抑制療法後 + + + − 1
JPN223 JPN 1.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN225 JPN 14.8 治療前 + + − + 2
JPN228 JPN 1.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN230 JPN 5.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN235 JPN 1.7 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN236 JPN 23.0 免疫抑制療法後 + + − + 1
JPN239 JPN 5.7 免疫抑制療法後 − + − + 1
JPN240 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN241 JPN 1.1 治療前 − + − − 1
JPN242 JPN 2.8 治療前 − + − − 1
JPN244 JPN 8.2 免疫抑制療法後 + + − + 1
JPN245 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN246 JPN 0.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN249 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN252 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN253 JPN 0.7 治療前 − + − − 1
JPN257 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
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JPN260 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN264 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN289 JPN 1.0 治療前 − + − − 1
JPN290 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN292 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN293 JPN 0.7 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN294 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN295 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN296 JPN 20.3 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN297 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN298 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN299 JPN 0.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN300 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN301 JPN 5.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN303 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN304 JPN 2.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN305 JPN 1.1 治療前 − + − − 1
JPN306 JPN 17.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN307 JPN 9.8 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN309 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN310 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN311 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN314 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN315 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN316 JPN 6.2 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN317 JPN 0.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN319 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN320 JPN 5.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN321 JPN 1.0 治療前 − + − − 1
JPN322 JPN 5.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN323 JPN 0.4 治療前 − + − − 1
JPN324 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN325 JPN 0.5 治療前 − + − − 1
JPN328 JPN 0.6 治療前 − + − − 1
JPN331 JPN 0.3 治療前 − + − − 1
JPN332 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN335 JPN 25.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN337 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN339 JPN 2.3 治療前 − + − − 1
JPN342 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN343 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN344 JPN 0.3 治療前 − + − − 1
JPN345 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN346 JPN 2.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN347 JPN 5.7 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN348 JPN 2.8 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN349 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN353 JPN 12.5 治療前 − + − − 1
JPN358 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN359 JPN 0.4 治療前 − + − − 1
JPN360 JPN 12.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN361 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN363 JPN 0.3 治療前 − + − − 1
JPN364 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN366 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN367 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN368 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN371 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN372 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN373 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN374 JPN 0.8 治療前 − + − − 1
JPN375 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN377 JPN 0.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN378 JPN 0.8 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN379 JPN 1.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN381 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN382 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN383 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN385 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN386 JPN 0.6 治療前 − + − − 1
JPN387 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN388 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN389 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN390 JPN 0.2 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN391 JPN 0.8 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN393 JPN 0.3 治療前 − + − − 1
JPN394 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN396 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN397 JPN 0.3 治療前 − + − − 1
JPN398 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN399 JPN 12.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN402 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN403 JPN 0.1 治療前 − + − − 1
JPN407 JPN 1.1 治療前 − + − − 1
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JPN408 JPN 1.5 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN409 JPN 0.9 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN410 JPN 3.8 治療前 − + − − 1
JPN411 JPN 4.0 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN413 JPN 0.1 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN422 JPN 0.2 治療前 − + − − 1
JPN433 JPN 1.6 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN434 JPN 3.3 免疫抑制療法後 − + − − 1
JPN436 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN437 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN438 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN439 JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN440 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN441 JPN 0.1 診断時 − + − − 1
JPN442 JPN 0.1 診断時 − + − − 1

JPN447R JPN 0.0 診断時 − + − − 1
JPN448 JPN 6.3 免疫抑制療法後 + + − + 1
JPN455 JPN 0.2 診断時 + + + 継時的検体 継時的検体
JPN455 JPN 0.4 免疫抑制療法後 + − + + 2
JPN500 JPN 0.2 免疫抑制療法後 + + + − 1
CLV001 CLV 0.1 診断時 + + − − 1
CLV002 CLV 7 免疫抑制療法後 + + − − 1
CLV003 CLV 0.0 診断時 + + − − 1
CLV004 CLV 0.7 免疫抑制療法後 + + − − 1
CLV006 CLV 4.5 免疫抑制療法後 + + − − 1
CLV007 CLV 0.0 診断時 + + − − 1
CLV008 CLV 0.3 免疫抑制療法後 + + − − 1
CLV009 CLV 0.1 診断時 + + − − 1
CLV010 CLV 0.2 診断時 + + − − 1
CLV011 CLV 0.2 診断時 + + + 継時的検体 継時的検体
CLV011 CLV 2.7 免疫抑制療法後 + − + + 3
CLV011 CLV 3.3 MDS + + + 継時的検体 継時的検体
CLV012 CLV 0.2 診断時 + + + 継時的検体 継時的検体
CLV012 CLV 0.7 免疫抑制療法後 + − + + 3
CLV012 CLV 2.7 免疫抑制療法後 + − + 継時的検体 継時的検体
CLV013 CLV 0.0 診断時 − + − 継時的検体 継時的検体
CLV013 CLV 0.7 免疫抑制療法後 − + − + 2
CLV014 CLV 0.5 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV014 CLV 5.4 PNH + + − 継時的検体 継時的検体
CLV015 CLV 0.1 診断時 + + − 継時的検体 継時的検体
CLV015 CLV 7.2 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV016 CLV 0.1 診断時 + + − 継時的検体 継時的検体
CLV016 CLV 1.6 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV017 CLV 0.1 診断時 + + − 継時的検体 継時的検体
CLV017 CLV 5.6 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV018 CLV 3.5 免疫抑制療法後 + + − + 1
CLV019 CLV 0.9 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV019 CLV 5.2 免疫抑制療法後 + + − 継時的検体 継時的検体
CLV020 CLV 0.8 免疫抑制療法後 + − − + 2
CLV020 CLV 2.0 免疫抑制療法後 + − − 継時的検体 継時的検体
CLV021 CLV 1.6 免疫抑制療法後 + + − + 1
CLV022 CLV 0.0 診断時 + + − 継時的検体 継時的検体
CLV022 CLV 2.4 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV023 CLV 0.0 診断時 + − − 継時的検体 継時的検体
CLV023 CLV 2.4 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV024 CLV 5.8 免疫抑制療法後 + + − + 1
CLV025 CLV 1.3 免疫抑制療法後 + + − + 2
CLV025 CLV 1.8 PNH + + − 継時的検体 継時的検体
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表4．標的シーケンスで解析した遺伝子リスト
遺伝子 機能 変異が報告されている疾患 採用理由 文献
AEBP2 Epigenetic regulation secondory AML 報告されている Am J Hematol. 2012 Mar;87(3):245-50.
ASXL1 Epigenetic regulation MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
ATRX Epigenetic regulation MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

DNMT3A Epigenetic regulation AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
EED Epigenetic regulation MDS 報告されている Blood. 2012 Feb 2;119(5):1208-13.
EZH1 Epigenetic regulation PRC2 complex componet
EZH2 Epigenetic regulation MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
IDH1 Epigenetic regulation AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
IDH2 Epigenetic regulation AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

JARID2 Epigenetic regulation MDS 報告されている Blood. 2012 Feb 2;119(5):1208-13.
KDM6A Epigenetic regulation CMML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
RBBP4 Epigenetic regulation PRC2 complex componet
RBBP7 Epigenetic regulation PRC2 complex componet
SUZ12 Epigenetic regulation MDS/MPN 報告されている Blood. 2012 Feb 2;119(5):1208-13.
TET2 Epigenetic regulation MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
ATM Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

BCOR Transcription AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
BCORL1 Transcription AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
CEBPA Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
CTCF Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
CUX1 Transcription MDS 報告されている Am J Hematol. 2012 Nov;87(11):1010-6.
DAXX Transcription AML 報告されている Nature. 2012 Jan 11;481(7382):506-10.

DIDO1 Transcription familial MDS 報告されている

ASH annual meeting 2012:
https://ash.confex.com/ash/2012/
webprogram/Paper47490.html

ETV6 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

GATA1 Transcription Megakaryoblastic leukemia
of Down syndrome 報告されている Nat Genet. 2013 Nov;45(11):1293-9.

GATA2 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
IRF1 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

NCOR2 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
NPM1 Transcription AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
PHF6 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

Rb Transcription Blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm 報告されている Leukemia. 2009 Apr;23(4):698-707. 

RUNX1 Transcription AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
TP53 Transcription MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
WT1 Transcription AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

BRAF Signal transduction AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

CSMD1 Signal transduction AML 報告されている
TCGA database ver2.2.14:

http://cancergenome.nih.gov/
GNAS Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

GPRC5A Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
JAK1 Signal transduction JAK/STAT pathway
JAK2 Signal transduction MPD 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
JAK3 Signal transduction JAK/STAT pathway
KRAS Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

MAP3K4 Signal transduction AML 報告されている
TCGA database ver2.2.14:

http://cancergenome.nih.gov/
NF1 Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

NRAS Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
PTPN11 Signal transduction MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

RIT1 Signal transduction CMML 報告されている Leukemia. 2013 Sep;27(9):1943-6.
SH2B3 Signal transduction JAK/STAT pathway

SRP72 Signal transduction Familial aplasia
and myelodysplasia 報告されている Am J Hum Genet. 2012 May 4;90(5):888-92.

STAT3 Signal transduction JAK/STAT pathway
FANCA DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
FANCC DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
BRCA2 DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

FANCD2 DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
FANCE DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
FANCG DNA repair Fanconi anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

FLT3 Receptor AML 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

KIT Receptor AML 報告されている
TCGA database ver2.2.14:

http://cancergenome.nih.gov/

CSF3R Receptor Severe congenital
neutropenia 報告されている N Engl J Med. 1995 Aug 24;333(8):487-93.

MPL Receptor MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
RPL11 Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

RPL35a Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
RPL5 Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
RPS10 Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
RPS19 Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
RPS26 Ribosomal protein related gene Diamond Blackfan anemia 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

SBDS Ribosomal protein related gene Shwachman Bodian
 Diamond syndrome 報告されている Blood Rev. 2010 May;24(3):101-22.
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NHP2 Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Blood Rev. 2010 May;24(3):101-22.
NOP10 Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Blood Rev. 2010 May;24(3):101-22.
POT1 Telomere related gene テロメア関連遺伝子
RAP1 Telomere related gene テロメア関連遺伝子
RTEL1 Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Hum Genet. 2013 Apr;132(4):473-80.
TERC Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
TERF1 Telomere related gene テロメア関連遺伝子
TERF2 Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
TERT Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
TINF2 Telomere related gene Dyskeratosis congenita 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.
TPP1 Telomere related gene テロメア関連遺伝子

DDX41 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2012 Jan 11;481(7382):506-10.
LUC7L2 RNA splicing MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
PRPF8 RNA splicing MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
SF3B1 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
SRSF2 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
U2AF1 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
U2AF2 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
ZRSR2 RNA splicing MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
RAD21 Cohesin AML 報告されている Nat Genet. 2013 Oct;45(10):1232-7. 
SMC1A Cohesin AML 報告されている Nat Genet. 2013 Oct;45(10):1232-7. 
SMC3 Cohesin MDS 報告されている Nat Genet. 2013 Oct;45(10):1232-7. 
STAG2 Cohesin MDS 報告されている Nat Genet. 2013 Oct;45(10):1232-7. 
BRCC3 Ubiquitination MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

CBL Ubiquitination MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
FBXW7 Ubiquitination MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.

CDAN1 Chromatin modification congenital dyserythropoietic
anemia typeI 報告されている Am J Hum Genet. 2002 Dec;71(6):1467-74.

CDH23 Cell adhesion AML 報告されている N Engl J Med. 2012 Mar 22;366(12):1090-8.
DIS3 RNA processing and degradation AML 報告されている Nature. 2012 Jan 11;481(7382):506-10.
DKC1 RNA processing and degradation Dyskeratosis congenita 報告されている Curr Opin Pediatr. 2012 Feb;24(1):23-32.

ELANE Elastases Severe congenital
neutropenia 報告されている Hum Mutat. 2013 Jun;34(6):905-14. 

ETNK1 Phosphatidylethanolamine synthesis MDS 報告されている Nature. 2011 Sep 11;478(7367):64-9.
LAMB4 Cell adhesion MDS 報告されている Leukemia. 2014 Feb;28(2):241-7.
PEG3 Apoptosis aquired AA 自験データ
PIGA GPI anchor aquired AA 報告されている Blood. 2003 Apr 1;101(7):2833-41.
PRF1 Perforin aquired AA 報告されている Blood. 2007 Jun 15;109(12):5234-7. 

SETBP1 Bind to SET nuclear oncogene MDS 報告されている Nat Genet. 2013 Aug;45(8):942-6. 
UMODL1 Cell adhesion AML 報告されている N Engl J Med. 2012 Mar 22;366(12):1090-8.
ZSWIM4 Cell division AML 報告されている N Engl J Med. 2012 Mar 22;366(12):1090-8.

AA: 再生不良性貧血
AML: 急性骨髄性白血病
CMML: 慢性骨髄単球性白血病
MDS: 骨髄異形成症候群
MDS/MPN: 骨髄異形成/骨髄増殖性腫瘍
MPN: 骨髄増殖性腫瘍
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表 5． 標的シーケンスにおける各遺伝子の平均depth

平均depth 標準偏差 平均depth 標準偏差 平均depth 標準偏差
1 AEBP2 2424 1027 613 903 633 841 571
2 ASXL1 6608 1552 702 1410 732 1358 688
3 ATM 14646 1569 463 1415 576 1288 545
4 ATRX 11331 947 460 944 574 753 439
5 BCOR 6692 1007 494 1023 575 825 423
6 BCORL1 6484 1021 503 1024 597 860 412
7 BRAF 4782 1444 577 1293 591 1151 582
8 BRCC3 2466 1011 469 987 523 827 420
9 CBL 3992 1619 601 1440 623 1404 618

10 CDAN1 6544 1186 553 1059 572 1037 496
11 CDH23 17792 1129 488 1004 518 1002 426
12 CEBPA 908 343 465 286 428 297 399
13 CSMD1 17006 1575 531 1390 561 1343 535
14 CTCF 3020 1680 571 1534 609 1465 565
15 CUX1 9374 1107 629 988 632 895 512
16 DAXX 2928 1292 553 1159 573 1136 499
17 DDX41 3952 1286 515 1159 552 1128 455
18 DIDO1 8130 1540 466 1384 536 1303 480
19 DIS3 5009 1473 503 1315 599 1187 551
20 DKC1 3597 1115 578 1130 638 919 498
21 DNMT3A 5491 1016 534 885 536 880 470
22 EED 2664 1468 445 1305 541 1241 507
23 ELANE 1210 762 513 643 515 668 443
24 ETNK1 2420 1343 513 1157 560 1126 553
25 ETV6 2600 1503 495 1307 510 1234 472
26 EZH1 4118 1551 508 1405 540 1330 506
27 EZH2 4711 1494 494 1342 519 1169 487
28 FANCA 9692 1301 607 1152 604 1096 554
29 FANCC 3210 1443 493 1304 519 1223 503
30 FANCD1 12366 1584 543 1431 627 1298 606
31 FANCD2 9506 1703 550 1547 593 1457 596
32 FANCE 2660 1228 642 1104 593 1102 574
33 FANCG 3265 1521 550 1398 546 1321 495
34 FBXW7 3801 1632 580 1408 620 1389 642
35 FLT3 5741 1545 576 1395 606 1295 599
36 GATA1 1690 814 491 774 531 709 391
37 GATA2 1870 848 334 691 350 754 301
38 GCSFR 4112 982 490 862 483 882 438
39 GNAS 5720 1383 563 1206 586 1205 536
40 GPRC5A 1326 1447 566 1276 588 1280 547
41 IDH1 1996 1507 487 1350 532 1234 516
42 IDH2 2416 1062 640 974 651 949 554
43 IRF1 1924 1346 535 1227 534 1154 478
44 JAK1 5748 1499 497 1343 526 1282 498
45 JAK2 5686 1523 446 1343 554 1259 563
46 JAK3 5656 892 479 787 504 803 432
47 JARID2 5956 1474 533 1285 575 1273 520
48 KDM6A 7750 1020 489 1012 582 827 452
49 KIT 5069 1644 486 1443 549 1390 523
50 KRAS 1392 1297 382 1157 486 1051 463
51 LAMB4 8228 1541 552 1389 568 1241 518
52 LNK 2448 993 619 878 588 900 552
53 LUC7L2 2968 1439 633 1297 652 1150 575
54 MAP3K4 7962 1607 614 1418 622 1377 630
55 MPL 2964 1181 631 1061 626 1054 565
56 NCOR2 12711 755 456 658 459 672 402

Cleveland cohortJapan cohortNIH cohort
解析した塩基数番号 遺伝子
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57 NF1 14946 1528 543 1364 597 1286 592
58 NHP2 899 1153 388 990 418 971 362
59 NOP10 424 1536 509 1383 546 1326 548
60 NPM1 2252 1346 484 1198 547 1114 536
61 NRAS 968 1795 486 1619 532 1546 559
62 PEG3 5416 1688 555 1505 575 1497 522
63 PHF6 2118 1078 503 1078 618 856 483
64 PIGA 1992 938 552 935 617 747 498
65 POT1 3814 1364 451 1219 532 1059 488
66 PRF1 1804 1057 518 913 556 952 459
67 PRPF8 10506 1572 576 1430 599 1365 541
68 PTPN11 3588 1577 653 1404 656 1321 639
69 RAD21 3200 1559 430 1370 516 1302 504
70 RAP1 1212 1590 567 1394 604 1341 709
71 RB 5775 1241 544 1120 631 1051 624
72 RBBP4 2888 1610 605 1448 667 1344 629
73 RBBP7 2906 1090 500 1076 577 882 447
74 RIT1 1272 1751 509 1585 554 1483 544
75 RPL11 1332 1522 494 1386 546 1332 530
76 RPL35A 1030 1745 511 1542 541 1420 556
77 RPL5 1663 1481 510 1291 562 1264 579
78 RPS10 1212 1579 445 1367 441 1348 456
79 RPS19 1030 1300 568 1149 623 1139 535
80 RPS26 848 1227 378 1033 423 1091 400
81 RTEL1 8333 883 487 773 489 771 423
82 RUNX1 2904 1049 753 922 719 903 672
83 SBDS 1210 1498 471 1356 552 1171 469
84 SETBP1 5354 1492 701 1308 688 1318 647
85 SF3B1 6447 1631 465 1423 547 1349 539
86 SMC1A 6312 1067 515 1058 572 908 468
87 SMC3 6418 1512 525 1352 597 1241 578
88 SRP72 4114 1481 539 1345 616 1232 576
89 SRSF2 1026 1315 592 1137 606 1119 570
90 STAG2 7237 977 468 989 577 782 444
91 STAT3 4630 1431 518 1265 520 1237 514
92 SUZ12 3762 1310 495 1201 575 1065 515
93 TERC 482 751 257 586 293 619 218
94 TERF1 2590 1158 516 1038 606 923 533
95 TERF2 2447 1538 432 1397 483 1320 599
96 TERT 4772 897 539 783 546 770 476
97 TET2 7042 1729 618 1509 660 1487 645
98 TINF2 2260 1715 637 1565 692 1456 587
99 TP53 2553 1251 437 1112 485 1132 437
100 TPP1 3025 1413 542 1247 555 1237 481
101 U2AF1 1691 1479 450 1327 538 1236 478
102 U2AF2 2696 819 417 711 447 726 359
103 UMODL1 6710 1292 550 1142 565 1126 497
104 WT1 2784 1116 622 970 609 957 567
105 ZRSR2 2838 1067 473 1070 576 868 443
106 ZSWIM4 4397 780 487 667 481 700 418
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遺伝子 P値 Q値*
BCOR または BCORL1 0.300 0.38

PIGA 0.089 0.15
DNMT3A 0.051 0.13

ASXL1 0.84 0.84
その他 0.019 0.094

U.S. vs Japanコホート

表6．U.S.コホート(NIHとClevelandコホート)とJapanコホートにおける変異頻度の比較

*: Q値はP値をBenjamini-Hochberg法で補正して計算した
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表7． 造血幹細胞・前駆細胞に対し施行したアンプリコンシーケンスの結果

ID 診断から検体採取
までの時間 (年) 遺伝子

末梢血顆粒球での
アリル頻度

HSC CMP GMP MEP Erythroid Granulocyte Tcell Bcell

NIH075 12 OR51A4 0.46 + + + + + + + –
NIH075 12 ASXL1 0.39 + + + + + + + –
NIH075 12 YTHDF2 0.45 + + + + + + – +
NIH075 12 SETBP1 0.47 + + + + + + – –
NIH075 12 EYA4 0.45 + + + + + + – –
NIH075 12 CUL4B 0.29 + + + + + + – –
NIH075 12 FZD8 0.19 + + + + + + – –
NIH075 12 TET2 0.00 – – – – – – – –
NIH075 12 BCOR 0.00 – – – – – – – –
NIH169 6 DNMT3A 0.34 + + + + + + – –
NIH169 6 ISLR 0.35 + + + + + + – –
NIH169 6 KCNK12 0.37 + + + + + + – –
NIH169 6 PAX3 0.37 + + + + + + + –
NIH169 6 TPO 0.34 + + + + + + + –
NIH199 4 BCOR 0.03 NA NA – NA – – – –
NIH199 4 U2AF1 0.26 NA NA + NA + + + +
NIH200 6 DNMT3A 0.29 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 HYAL4 0.28 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 MEPCE 0.26 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 ADAMTS5 0.22 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 C20orf194 0.21 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 CACNA1D 0.22 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 CDK12 0.25 NA NA NA NA + – + +
NIH200 6 CDON 0.22 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 DMD 0.22 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 EBF2 0.23 NA NA NA NA + – + +
NIH200 6 IKZF1 0.20 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 MLL2 0.22 NA NA NA NA + + + +
NIH200 6 ATXN2 0.06 NA NA NA NA + – – –
NIH219 2 ASXL1 0.45 + + + + + + – –
NIH219 2 ADCY8 0.43 + + + + + + – +
NIH219 2 ARMCX4 0.44 + + + + + + – –
NIH219 2 C15orf42 0.43 + + + + + + – –
NIH219 2 ITGA1 0.44 + + + + + + – +
NIH219 2 MUC16 0.43 + + + + + + – –
NIH219 2 PGBD2 0.47 + + + + + + – +
NIH219 2 DUSP6 0.43 + + + + + + – –
NIH245 2 PIGA 0.04 NA NA NA NA + + – +
NIH245 2 DNMT3A 0.25 NA NA NA NA + + – –

HSC: hematopoietic stem cell (造血幹細胞) +: 変異陽性
CMP: common myeloid progenitor (骨髄球性共通前駆細胞) –: 変異陰性
GMP: granulocyte macrophage progenitor (顆粒球・マクロファージ前駆細胞) NA: 未解析
MEP: myeloid erythroid progenitor (巨核球赤芽球前駆細胞)
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表8．各造血細胞コロニーに対するシーケンス結果
NIH075

診断後1年 OR51A4 EPHA5 UBR4 PDE4D ASXL1 EHD2 SETBP1 LARGE EYA4 YTHDF2 TSC22D1 BCOR TET2

colony 1 + + + + + – – – – –
colony 2 + + + + + – – + – –
colony 3 + + – + + – – – – –
colony 4 + + + + + – – + – –
colony 5 + + – + + – – – – –
colony 6 + + + + + – – – – –
colony 7 + – – – – – – – + +
colony 8 – – – – –
colony 9 – – + – –
colony 10 – – – – –

診断後3年 OR51A4 EPHA5 UBR4 PDE4D ASXL1 EHD2 SETBP1 LARGE EYA4 YTHDF2 TSC22D1 BCOR TET2

colony 1 + + + + + – + + – –
colony 2 + + + + + – + + – –
colony 3 + + + + + – + + – –
colony 4 + + + + + – + + – –
colony 5 + + + + + – + + – –
colony 6 + + + + + – + + – –
colony 7 + – – – – + – – – –

診断後6年 OR51A4 EPHA5 UBR4 PDE4D ASXL1 EHD2 SETBP1 LARGE EYA4 YTHDF2 TSC22D1 BCOR TET2

colony 1 + + + + + – – – – + – –
colony 2 + + + + + – – – + + – –
colony 3 + + + + + – – – + + – –
colony 4 + + + + + – – – – + – –
colony 5 + + + + + – – – + + – –
colony 6 + + + + + – – – + + – –
colony 7 + + + + + – + + + + + – –

NIH076 NIH207

診断後2年
BCOR
F1600fs

BCOR
S1354fs 診断後1年  PIGA

R233fs
PIGA
Y98X RAD21 PIGA

P44fs SLC17A4

colony 1 – – colony 1 + – – – –
colony 2 + – colony 2 – – – – –
colony 3 – – colony 3 – – – – –
colony 4 + – colony 4 – – + – –
colony 5 + – colony 5 – – + + –
colony 6 + – colony 6 – – + + – +: 変異陽性
colony 7 – + colony 7 – + – – – –: 変異陰性
colony 8 – + 空欄: 解析未施行
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表9．免疫抑制療法反応性に対する予後因子
係数 P値

年齢 (≥60歳) -0.18 0.63
性別 (男性) -0.59 0.053
体細胞変異の有無
  ASXL1 -0.51 0.52
  DNMT3A -0.31 0.58
  BCOR または BCORL1 1.50 0.011
  PIGA 0.18 0.80
  その他の変異 0.20 0.73
コピー数変化/UPD
  Monosomy7 -1.18 0.33
  6pUPD -0.36 0.39
診断時血算
  網状赤血球数 1.75 <0.001
  好中球数 -0.17 0.29
  リンパ球数 0.33 0.21
  血小板数 0.080 0.65
予後因子をロジスティクス回帰分析にて解析した。診断時血算に関しては、各変数を
10を底とした対数変換を施行し、連続変数として扱った。それ以外の変数は二値変数

として扱った。各因子に対するP値はWald検定により算出した。
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表10．全生存に対する予後因子
ハザード比 (95%信頼区間) P値

PIGA , BCOR /BCORL1 0.24 (0.09-0.63) 0.004
その他の変異 1.7 (0.9-3.22) 0.104
Monosomy7 3.59 (1.16-11.1) 0.026
6pUPD 0.69 (0.29-1.68) 0.42
年齢 (≥60歳) 4.84 (2.66-8.83) <0.001
性別 (男性) 2.74 (1.4-5.36) 0.003
  網状赤血球数 0.51 (0.25-1.03) 0.059
  好中球数 1.1 (0.8-1.52) 0.56
  リンパ球数 1.01 (0.62-1.66) 0.96
  血小板数 1.01 (0.7-1.46) 0.94
予後因子に対しCox比例ハザードモデルを用いて重回帰分析を実

施した。診断時血算に関しては、各変数を10を底とした対数変換
を施行し、連続変数として扱った。それ以外の変数は二値変数と
して扱った。各因子に対するP値はWald検定により算出した。
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表11．全エクソンシーケンスを実施した検体リスト

ID コホート
診断から検体採取
までの期間(年)

検体採取の
タイミング

コメント

CLV011 CLV 0 診断時
CLV011 CLV 3 免疫抑制療法後
CLV011 CLV 4 MDS
CLV011 CLV 正常ペア検体 正常ペア検体
CLV012 CLV 0 診断時
CLV012 CLV 0.5 免疫抑制療法後
CLV012 CLV 3 免疫抑制療法後
CLV012 CLV 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN002 JPN 6 免疫抑制療法後
JPN002 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN003 JPN 22 免疫抑制療法後
JPN003 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN005 JPN 12 免疫抑制療法後
JPN005 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN035 JPN 8 免疫抑制療法後
JPN035 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN066 JPN 15 免疫抑制療法後
JPN066 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN082 JPN 4 免疫抑制療法後
JPN082 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN086 JPN 8 免疫抑制療法後
JPN086 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体 #
JPN133 JPN 14 免疫抑制療法後
JPN133 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN146 JPN 3 治療前
JPN146 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN157 JPN 8 免疫抑制療法後
JPN157 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体 #
JPN176 JPN 13 免疫抑制療法後
JPN176 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体 #
JPN188 JPN 4 免疫抑制療法後
JPN188 JPN 10 免疫抑制療法後
JPN188 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN222 JPN 13 免疫抑制療法後
JPN222 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN455 JPN 0 免疫抑制療法後
JPN455 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
JPN500 JPN 0 免疫抑制療法後
JPN500 JPN 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH005 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH005 NIH 8 免疫抑制療法後
NIH005 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH006 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH006 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH009 NIH 0 診断時
NIH009 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH009 NIH 2 免疫抑制療法後
NIH009 NIH 7 MDS
NIH009 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH018 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH018 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH019 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH019 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH021 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH021 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH024 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH024 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH025 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH025 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH027 NIH 0 診断時
NIH027 NIH 0.5 免疫抑制療法後

111



NIH027 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH027 NIH 2 MDS #
NIH027 NIH 3 MDS
NIH027 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH035 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH035 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH040 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH040 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH042 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH042 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH043 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH043 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH044 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH044 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH044 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH045 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH045 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH045 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH053 NIH 0 診断時
NIH053 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH053 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH053 NIH 2 MDS
NIH053 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH075 NIH 0 診断時
NIH075 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 2 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 3 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 4 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 5 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 6 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 9 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 12 免疫抑制療法後
NIH075 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH076 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH076 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH076 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH133 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH133 NIH 6 免疫抑制療法後 ‡
NIH133 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH135 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH135 NIH 7 免疫抑制療法後 ‡
NIH135 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH146 NIH 0 診断時 ‡
NIH146 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH146 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH146 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH146 NIH 7 免疫抑制療法後 ‡
NIH146 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH155 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH155 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH155 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH169 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH169 NIH 6 免疫抑制療法後 ‡
NIH169 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH194 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH194 NIH 10 免疫抑制療法後 ‡
NIH194 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH197 NIH 0 診断時 ‡
NIH197 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 4 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 7 免疫抑制療法後 ‡
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NIH197 NIH 8 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 10 免疫抑制療法後 ‡
NIH197 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH199 NIH 0 診断時 ‡
NIH199 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH199 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH199 NIH 2 免疫抑制療法後
NIH199 NIH 3 免疫抑制療法後
NIH199 NIH 4 免疫抑制療法後
NIH199 NIH 5 免疫抑制療法後
NIH199 NIH 6 MDS
NIH199 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH200 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 1 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 4 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 6 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 7 免疫抑制療法後 ‡
NIH200 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH207 NIH 0 診断時 #
NIH207 NIH 0.5 免疫抑制療法後
NIH207 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH207 NIH 2 MDS
NIH207 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体
NIH219 NIH 0 診断時 ‡
NIH219 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH219 NIH 1 免疫抑制療法後 ‡
NIH219 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH219 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH226 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH226 NIH 1 免疫抑制療法後 ‡
NIH226 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH226 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH226 NIH 4 MDS
NIH226 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH227 NIH 0 診断時
NIH227 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH227 NIH 1 免疫抑制療法後
NIH227 NIH 2 免疫抑制療法後
NIH227 NIH 3 免疫抑制療法後
NIH227 NIH 4 免疫抑制療法後
NIH227 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH227 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH235 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH235 NIH 3 MDS ‡
NIH235 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH245 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH245 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH245 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH254 NIH 0 診断時 #
NIH254 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 1 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 2 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 4 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 5 免疫抑制療法後 ‡
NIH254 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡
NIH280 NIH 0.5 免疫抑制療法後 ‡
NIH280 NIH 3 免疫抑制療法後 ‡
NIH280 NIH 正常ペア検体 正常ペア検体 ‡

‡: 200ng DNAプロトコールで全エクソンシーケンスを実施した
#: REPLI-g Mini Kit (QIAGEN)で全ゲノム増幅した検体を用いて全エクソンシーケンスを実施した
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表12．各検査法により同定されたクローン性造血

標的シーケンス 同義変異含む 同義変異除く

NIH005 1 2 1 NA
NIH006 0 0 0 正常
NIH009 1 0 0 6pUPD
NIH018 0 1 1 正常
NIH019 0 0 0 正常
NIH021 0 0 0 正常
NIH024 3 6 4 正常
NIH025 2 0 0 6pUPD
NIH027 0 1 1 正常
NIH035 0 0 0 正常
NIH040 1 0 0 正常
NIH042 0 0 0 正常
NIH043 4 0 0 正常
NIH044 2 0 0 正常
NIH045 1 0 0 正常
NIH053 1 2 2 正常
NIH075 3 1 1 正常
NIH076 2 1 1 NA
NIH133 1 0 0 正常
NIH135 0 0 0 6pUPD
NIH146 3 0 0 NA
NIH155 1 0 0 正常
NIH169 1 2 2 正常
NIH194 1 0 0 正常
NIH197 1 1 1 正常
NIH199 2 0 0 正常
NIH200 1 0 0 正常
NIH207 4 0 0 正常
NIH219 2 10 8 正常
NIH226 3 7 6 NA
NIH227 2 0 0 正常
NIH235 0 0 0 正常
NIH245 2 1 1 正常
NIH254 4 1 1 正常
NIH280 2 1 1 正常
CLV011 1 6 3 正常
CLV012 1 1 1 正常
JPN002 0 1 0 6pUPD
JPN003 3 0 0 正常
JPN005 1 0 0 Xp gain
JPN035 0 7 5 3p deletion
JPN066 0 0 0 正常
JPN082 2 1 1 正常
JPN086 0 3 2 6pUPD
JPN133 5 11 9 正常
JPN146 1 5 4 正常
JPN157 1 7 1 6p deletion
JPN176 2 10 5 6pUPD
JPN188 3 6 1 正常
JPN222 0 0 0 正常
JPN455 1 0 0 正常
JPN500 0 0 0 X gain

NA: 検査未施行

ID SNPアレイ全エクソンシーケンス

変異数
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