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【緒言】 

 特発性再生不良性貧血は骨髄不全症の一症候群であり、末梢血汎血球減少と骨髄低

形成を特徴とする。細胞障害性免疫などによる造血幹細胞への障害や造形幹細胞自体

の内因性障害が原因であると考えられている。アルデヒド脱水素酵素（ＡＬＤＨ）は

外来性あるいは内在性アルデヒドを解毒分解するという生物学的に重要な代謝に関

与する。日本人では２型アルデヒド脱水素酵素（ＡＬＤＨ２）一塩基多型（ｒｓ６７

１、ｃ．１５１０Ｇ＞Ａ）がみられ、ＡＡ型ではアルデヒド分解能が欠損しており、

ＧＡ型でもＧＧ型と比較して分解能が著しく低下する。 

 近年、先天性骨髄不全症の代表的疾患であるファンコニ貧血の日本人患者において、

ＡＬＤＨ２欠損者では骨髄不全が加速していると報告された。我々は特発性再生不良

性貧血においても骨髄不全の進行の根底にＡＬＤＨ２欠損があると仮説を立てて以

下の検討をおこなった。 

 

【対象および方法】 

１９９０年１月から２０１１年４月までに特発性再生不良性貧血と診断された１

５歳以下の日本人小児７９例を対象とした。発作性夜間血色素尿症と診断されたもの、

化学物質への暴露歴があるもの、染色体脆弱性を有するもの、またＴＥＲＣ、ＴＥＲ

Ｔ、ＳＢＤＳ、ＳＨ２Ｄ１Ａ変異を有するものを除外した。ＡＬＤＨ２一塩基多型は

ＰＣＲ－ＣＴＰＰ法により遺伝子型判定をした。統計学的解析はフィッシャー正確検

定、クラスカル・ワリス検定、カプラン・マイヤー法による治療奏功維持生存曲線（再

発、追加治療、発作性夜間血色素尿症発症、二次癌発症のない生存と定義）によりお

こなった。 

 

【結果】 

本研究には最重症再生不良性貧血患者１０例、重症４０例、非重症２９例が含まれ

ていた。ＡＬＤＨ２多型の内訳は、ＧＧ型が４０例、ＧＡ型が２９例、ＡＡ型が１０

例であった（表１）。このＡＬＤＨ２多型の頻度は健常日本人集団における既知の頻

度と比較して統計学的有意差を認めなかった（Ｐ＝０．５０１５）。しかし再生不良

性貧血の診断時年齢は、ＧＧ型の中央値９．５歳（１．６－１５歳）およびＧＡ型の

中央値９歳（１－１４歳）と比較してＡＡ型では中央値２歳（０．８３－６歳）と統

計学的に有意に低値であった（表１、図１Ａ）。一方、再生不良性貧血の重症度や診

断時末梢血血算はＡＬＤＨ２多型群間で有意差を認めなかった（表１）。 

 続いて再生不良性貧血に対する初期治療として免疫抑制療法を受けた５６例につ

いて検討した。ＧＧ型３４例中１４例、ＧＡ型１６例中１０例、ＡＡ型６例中４例は

後に造血細胞移植をおこなった。免疫抑制療法開始後、１０年治療奏功維持生存率は

ＧＧ群（０．４６７、９５％信頼区間０．２８２－０．６６１）と比較してＧＡ・Ａ

Ａ群では統計学的に有意に低値であった（０．１６２、９５％信頼区間０．０４３－

０．４５４）（Ｐ＝０．０４６５、図１Ｂ）。 
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【考察】 

 ＡＬＤＨ２はアセトアルデヒドの分解を触媒する酵素として知られるが、ＤＮＡ－

蛋白質架橋により遺伝毒性を有する他のアルデヒドの分解も触媒する。これまでもＡ

ＬＤＨ２機能不全は種々の疾患に関連することが示されてきたが、造血器疾患関連遺

伝子の異常を有さない一般集団での血液疾患において、ＡＬＤＨ２の役割を明らかに

したのは本研究が初めてである。 

 ＡＬＤＨ２と骨髄不全症が関連するという発想は、先天性骨髄不全症の一つである

ファンコニ貧血モデルマウスでの研究結果による。ファンコニ貧血ではＤＮＡ鎖間架

橋を修復できないため、ＤＮＡ損傷が造血幹細胞に蓄積することで、少なくとも部分

的にはその機能不全や白血病化を説明できると考えられてきたが、そもそもＤＮＡ損

傷をきたす内因性因子については不明であった。アルデヒドは生体内の種々の代謝に

より生じ遺伝毒性を有するため、その造血幹細胞における役割が注目された。Ｆａｎ

ｃｄ２ノックアウト・ファンコニ貧血マウスモデルにおいて、Ａｌｄｈ２もノックア

ウトすることで、Ｆａｎｃｄ２野生型やＦａｎｃｄ２単独ノックアウトと比較して有

意に骨髄不全の進行が加速した。日本人のファンコニ貧血患者において、ＡＬＤＨ２

欠損者では骨髄不全や骨髄異形成症候群・急性骨髄性白血病への進行が加速すると報

告され、マウスだけではなくヒト造血システムにおいてもアルデヒド代謝の重要性が

示唆された。またマウスの研究では、ファンコニ関連遺伝子変異を有さなくても、Ａ

ｌｄｈ２単独ノックアウトで造血幹細胞プールの低下が示され、内在性アルデヒドが

造血幹細胞一般に高い毒性を示すのではないかということが示唆された。 

 我々の研究コホートでは小児だけを含んでおり、アルコール摂取はしていないはず

であるから、脂質代謝などにより生じた内在性アルデヒドが造血幹細胞を障害して造

血幹細胞プールが低下したことで、低年齢での特発性再生不良性貧血の発症や、それ

に対する免疫抑制療法後の治療奏功維持生存率低下をきたしたと考えられた。 

 

【結語】 

 本研究は遺伝疾患のない一般人口での血液・造血器疾患におけるＡＬＤＨ２の役割

を明らかにした。Ａｌｄａ－１などのＡＬＤＨ２賦活剤が、造血幹細胞の機能障害を

予防するという骨髄不全症の新規治療法となりうる可能性も示唆される。 
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