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ポイント 

○ これまで原因不明であった、造血不全、精神遅滞、低身長・小頭症を主徴とする遺伝性疾患の発

症関連遺伝子変異を同定し、新規疾患概念「AMeD 症候群」を提唱しました。 

○ 日本人の大規模コホート研究で得られたゲノム情報を解析することで、極めて稀な遺伝性疾患で

ある 2 遺伝子同時機能欠損により病気が発症することが明らかになりました。 

○ 患者で見つかった病的変異に相当する遺伝子変異を導入したマウスは、「AMeD 症候群」で見られ

た様々な臨床症状に類似した表現型を示すこと、ALDH2 の変異アレル※2 の数が表現型の重篤度

を規定することを明らかにしました。 

 

 

造血不全、精神遅滞、低身長・小頭症を示す 

遺伝性骨髄不全症候群から新規疾患関連遺伝子変異を 

同定し、新しい疾患概念「AMeD 症候群」を提唱！ 

名古屋大学環境医学研究所／医学系研究科の岡泰由講師、濱田太立病院助教、髙橋義行教授、小島

勢二名誉教授、および荻朋男教授を中心とする研究グループは、アルデヒド代謝に関連するALDH2

とADH5の同時2遺伝子変異が、造血不全、精神遅滞、低身長・小頭症を主徴とする遺伝性骨髄不全

症候群の発症原因であることを突きとめ、新規疾患概念として「AMeD  (aplastic Anemia, Mental 

retardation, and Dwarfism) 症候群」を提唱しました。また、患者臨床症状ならびに病態モデルマウ

スの解析から、ALDH2の一塩基多型※1がAMeD症候群の臨床症状の重症度を規定することを明らかに

しました。本研究成果は、2020年12月18日（米国東部標準時）に米国科学誌「Science Advances」

に掲載されました。 
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１． 背景 

遺伝性骨髄不全症候群 (IBMFS)は、造血細胞の分化・増殖異常により正常な血液を産生することが

できない疾患群で、発症頻度が数万から数十万人に 1 人と極めて稀です。これまでに、ファンコニ貧

血 (FA)、先天性角化不全症 (DC)、ダイアモンド・ブラックファン貧血 (DBA)などが IBMFS として

知られています。FA では DNA 二本鎖間の架橋修復機構の異常、DC ではテロメア長の維持機構の破

綻、DBA ではリボソーム蛋白質の成熟機構の異常により発症することが明らかになっていますが、一

部の症例では、疾患の原因となる遺伝子変異の同定には至っていませんでした。 

 

２． 研究成果 

 日本医療研究開発機構による難治性疾患実用化研究事業 (オミックス解析拠点、未診断疾患イニシ

アチブ、難病プラットフォーム)ならびに日本小児血液学会 再生不良性貧血/骨髄異形成症候群 中央

診断システムにて集めた、小児期に造血不全、知能低下、顕著な低身長・小頭症を示す IBMFS から日

本人 8 家系 10 人のゲノム解析により、アルデヒド代謝に関連する酵素である ADH5 遺伝子に変異が

生じていることを見出しました。 

 しかしながら、過去の研究結果から、ADH5 遺伝子の単独欠損では病気の発症に至らない可能性が

あることから、東北メディカル・メガバンク機構 (ToMMo)、京都大学 (HGVD)、東京大学 (BBJ)が持

つ日本人ゲノムデータベース、京都大学 (長浜スタディ)ならびに愛知県がんセンター (HERPACC)に

よるコホート事業で集めた日本人ゲノムの中から、ADH5 遺伝子変異の有無を調べました。その結果、

健康な女性一名から ADH5 の機能不全を生じさせる遺伝子変異が見つかりました。これは、病気が

ADH5 の単独欠損では発症しないことを示唆しています。 

 そこで、ADH5 遺伝子の単独欠損に加え、他の遺伝子の機能不全で生じる同時 2 遺伝子変異の可能

性を考えました。ALDH2 は、アルデヒドの代謝に関係する酵素で、約 40%の東アジア人集団 (世界人

口の 8%相当)が一塩基多型/変異アレルを持っており、アルコールフラッシング※3の原因としてよく知

られています。ヒトの細胞の中には、父親と母親由来の遺伝子がありますが、どちらか一方の ALDH2

遺伝子が変異アレルの場合は、ALDH2 の酵素活性が 5-20%に低下するのに対して、両方ともが変異ア

レルの場合は ALDH2 の機能が完全に無くなります。興味深いことに、ALDH2 の変異アレルの有無は、

FA や特発性再生不良性貧血といった病気の疾患発症時期に影響を及ぼすとの報告があります。そこ

で、ALDH2 変異アレルの有無を検討した結果、①すべての患者が少なくとも 1 つは変異アレルを持っ

ていること ② 2 個の変異アレルを持っている患者は、どちらか一方だけが変異アレルの患者と比較

して症状がより重篤であること ③日本人大規模コホートで見つかった ADH5 遺伝子変異を持ってい

る健康な女性は変異アレルを持っていないこと、が明らかになりました。これらの結果から、ALDH2

と ADH5 の 2 遺伝子同時機能欠損が、造血不全、精神遅滞、低身長・小頭症を主徴とする IBMFS の

発症原因であることを突きとめ、新規疾患概念として「AMeD (aplastic Anemia, Mental retardation, 

and Dwarfism) 症候群」を提唱しました（図）。 

 さらに、患者で見つかった病的変異に相当する ALDH2 と ADH5 の変異を導入した AMeD 病態モ

デルマウスを作製したところ、患者で見られた造血不全、成長障害などが観察され、その表現型は

Aldh2 の変異アレルの数に規定されていることが明らかになりました。 
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３． 今後の展開 

本研究により、「AMeD 症候群」と他の IBMFS との鑑別が可能となりました。機能不全を引き起こ

す ADH5 遺伝子変異の保有頻度から、「AMeD 症候群」の発症頻度は、日本において 1 年間で数名程

度と予測されます。また、アルデヒド代謝異常により「AMeD 症候群」が発症することは明らかにな

りましたが、疾患発症の分子病態や発症機序については依然として不明であることから、さらなる解

析が必要となります。 

 

４．用語説明 

※1 一塩基多型 

ある生物種集団の塩基配列における 1 塩基の違い。 

※2 アレル 

ヒトの場合は父親と母親から 1 セットずつのゲノムを受け取ることで、計 2 セットのゲノムを

持つ。子供は、個々の遺伝子座について、父親由来と母親由来の 2 個の遺伝子を持っている。

同じ遺伝子座を占めるそれぞれの遺伝子のことを対立遺伝子 (アレル)と呼ぶ。 

※3 アルコールフラッシング 

お酒を飲んだ時に顔が赤くなる反応のこと。 
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