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課題名:「発作性夜間血色素尿症におけるクローン拡大履歴の推定」 

 

発作性夜間血色素尿症（PNH）は、造血幹細胞・前駆細胞における PIGA 遺伝子の体細胞変異によって生じる良性

のクローン性疾患である。PIGA 遺伝子変異によりグリコシルホスファチジルイノシトールアンカー型タンパク

（GPI-APs）の生合成が阻害され、赤血球膜表面の GPI-APsが欠損する結果、血管内溶血や血栓症、骨髄不全が

生じる。PNH において、PIGA遺伝変異クローンが拡大するメカニズムは明らかではない。本研究では、PNH 患者

におけるクローン拡大の履歴、および PIGA 変異と共存するドライバー遺伝子変異の役割を、包括的なゲノム解

析と遺伝学的系統樹解析を用いて検討した。 

PIGA 遺伝子変異が検出された再生不良性貧血（AA）、PNH、骨髄異形成症候群（MDS）、急性骨髄性白血病（AML）

患者の計 82 例を対象に、造血器腫瘍ドライバー遺伝子変異が PIGA 変異クローンの拡大に及ぼす影響を解析し

た。ターゲットキャプチャーシークエンスによる網羅的解析の結果、合計 107 個の PIGA変異と 73 個の造血器ド

ライバー変異が同定された。疾患別に比較すると、AA、PNH、芽球の増生を伴わない MDSではドライバー変異の

頻度は 44%であり、芽球の増生を伴う MDS や AML（86%）よりも有意に低かった。AA や PNH で確認されたドライバ

ー変異の多くは DNMT3A、TET2、ASXL1 (DTA 変異) であり、これらは健常者におけるクローン性造血でも高頻度

にみられる変異であるため、PNH クローン拡大に直接関与する可能性は低いと考えられた。 

変異アリル頻度からクローンの大きさを推定し、クローン構造を解析したところ、一部の患者では PIGA 変異を

有するクローン内でドライバー変異が新たに獲得されていることが示唆された。これらの患者においては、PIGA

遺伝子変異クローンの拡大に、造血器腫瘍ドライバー変異が関与している可能性がある。Bradley-Terry モデル

を用いた解析によれば、DTA変異は PIGA 変異よりも先に生じており、PIGA 変異クローンの拡大を直接促進する

要因ではない可能性が高いと考えられた。 

PNH 患者 2 名に対しては単一細胞由来の全ゲノム情報を用いた遺伝学的系統樹解析を行った。一人目の患者で

は、再生不良性貧血と診断された後に複数の独立した PIGA変異クローンと BCOR 変異を有するクローンが拡大し

ていた。これは、PIGA 変異クローンの選択的拡大に自己免疫機序が関与していることを支持する結果である。も

う一人の患者からは、HMGA2変異と PIGA 変異を併せ持つクローンが同定され、このクローンが PNH の臨床診断の

10 年以上前から徐々に拡大していたことが示唆された。HMGA2 変異はマウスモデルで PIGA 変異クローンを拡大

させる可能性が示されており、今回のゲノム情報解析の結果はこれまでの報告を裏付けるものであった。 

本研究では、造血器疾患において PIGA 遺伝子変異に共存するドライバー変異の役割を解明し、PNH におけるクロ

ーン拡大の履歴を示した。これらの知見は、PNH の病態を理解するうえで重要な基盤となる。 

 


