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骨髄異形成症候群50例における赤血球膜蛋白および赤血球形態の検討

末盛 晋一郎

川崎医科大学内科学（血液），〒701-0192　倉敷市松島577

抄録　骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome: MDS）における貧血の一因として，赤血球
膜蛋白異常による溶血の関与を考え，その実態を明らかにする目的で MDS 50例の赤血球膜蛋白
及び赤血球形態の評価を行なった．赤血球形態では，全症例に何らかの形態異常がみられ，90%
の症例では複数の形態異常が混在してみられた．膜蛋白異常を有していたのは９例（18%）で，
band 3単独部分欠損３例，P4.1単独部分欠損１例，P4.2単独部分欠損３例，band 7単独部分欠損
２例であった．このうち band 3，P4.1単独部分欠損症例における膜蛋白異常と赤血球形態異常の
関係は，先天性膜異常症のそれと同じであった．Band 3欠損症例３例について band 3遺伝子検索
を行なったところ，１症例に病因遺伝子変異と思われるミスセンス変異が同定された．
　赤血球形態異常については，染色体異常20q－を有する MDS 症例で elliptocytosis を呈する症例
が存在することが報告されていることから検討を加えた．20q－を有する症例は８例存在し，その
うち elliptocytosis を呈していたのは６例（75%）であった．一方，20q－を有さない症例は38例
で，そのうち elliptocytosis を呈していたのは24例（63.2%）であった．20q－の有無と末梢血の
elliptocyte の割合について検定を行なった結果，有意差は認められず，20q－が elliptocytosis の病
因である可能性は低いと考えられた．

（平成20年10月29日受理）
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緒　言
　骨髄異形成症候群（myelodysplastic syndrome: 
MDS）は後天的な造血幹細胞レベルでの質的
異常が病因とされている疾患である．本疾患で
は骨髄での造血は盛んであるにも関わらず，質
的異常のため成熟途中で血球が破壊され，末
梢血では血球減少を呈するいわゆる無効造血
のパターンをとり，血球に様々な形態異常がみ
られることが特徴である．本疾患にみられる貧
血は通常無効造血によるが，一部の症例では溶
血所見がみられ，貧血の一因として溶血の関

与が示唆される．MDSの貧血における溶血の
関与については，ヘモグロビン異常症の一つで
あるαサラセミアと同様の所見を呈した症例
の報告１）や，赤血球膜蛋白異常症の一つであ
る遺伝性楕円赤血球症（hereditary elliptocytosis: 
HE）と同様の所見を呈した症例の報告２）がな
されている．
　一方，赤血球膜蛋白異常については先天性膜
蛋白異常症（遺伝性球状赤血球症，遺伝性楕円
赤血球症，遺伝性有口赤血球の一部）において，
膜蛋白異常と赤血球形態との関係について様々
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な知見が得られている．遺伝性球状赤血球症
（hereditary spherocytosis: HS）での赤血球形態
は有口～球状化（stomatocytosis~spherocytosis）
を特徴とし，これまでに spectrin，ankyrin，
band 3，protein 4.2（P4.2）に異常がみられる
ことが判明している３）．また HEでの赤血球形
態は楕円化が特徴であり，spectrin，protein 4.1
（P4.1），band 3に異常がみられることが知られ
ている４－６）．遺伝性有口赤血球症（hereditary 
stomatocytosis: HSt）では赤血球形態が有口化
（stomatocytosis）することが特徴である．その
原因については未解明であるが，一部の症例で
band 7部分欠損を呈することが知られている７）．
　今回，MDSにおける溶血の原因として後天
性赤血球膜蛋白異常に着目し，MDS 50症例の
赤血球膜蛋白及び赤血球形態の評価を行なっ
た．さらに骨髄細胞染色体異常と赤血球形態の
関係についても評価した．

対　象
　2006年４月から2008年８月まで当科で経験し
た MDS症例50例を対象とした（表１）．男性
34例，女性16例，平均年齢は67.3歳であった．
病型は FAB分類８）を用いた．

方　法
赤血球膜蛋白の調整
　Ghostの調整は Dodgeらの方法９）に基づいて
行ない，溶血用緩衝液（lyzing buffer）［5 mmol/

表１　対　象
病型

（FAB分類） RA RARS RAEB RAEB-t CMMoL MDS
→ AML

症例数
（n） 36 3 6 0 1 4

性別　男
（n） 22 3 5 － 1 3

　　　女
（n） 14 0 1 － 0 1

年齢平均
（歳） 66.5 65.3 70.5 － 77 69.0

範囲 32～90 53～81 62～80 － － 63～72
RA: refractory anemia, RARS: refractory anemia with ring 
sideroblasts, RAEB: refractory anemia with excess of blasts, 
RAEB-t: refractory anemia with excess of blasts in  transformation, 
CMMoL: chronic myelomonocytic leukemia, AML: acute myeloid 
leukemia

l Na2HPO4 , 1 mmol/l EDTA, 0.2 mmol/l PMSF（pH 
8.0）］に protease inhibitorとして ethylenediamine 
tetraacetic acid（EDTA）と phenylmethylsulfonyl 
fluoride（PMSF）を加えた．赤血球を0.9%NaCl
溶液で３回洗浄後，１容積の packed cellに対し
て30容積の lysing bufferを加えて低張溶血を行
なった．５分間，４℃にて静置した後，30,000 
× g，10分，４℃で遠心して赤血球膜蛋白成分
とヘモグロビン成分を分離し，上清のヘモグロ
ビン成分を吸引除去した．この操作を６～７回
繰り返していわゆる白色 ghostを獲得し，これ
を赤血球膜蛋白試料として以下の研究に使用し
た．

赤血球膜蛋白の分離と評価
　各赤血球膜蛋白分画の分離は Fairbanks法10）

（3.5～17% exponential gradient gel：アクリルア
ミド容量比3.5%：17%＝35：8）による SDS-
PAGE（sodium dodecylsulfate-polyacrylamide gel 
electrophoresis）を用いた．各膜蛋白分画の同定
は SDS-PAGE泳動後，ゲルを coomassie brilliant 
blue R-250で 染 色 し， 乾 燥 後，Protein+DNA 
Image Ware System（PDI-Toyobo Co., Tokyo, 
Japan）にて行なった．各膜蛋白の定量法は，
全膜蛋白分画（band １～７分画の総和）に対
する各膜蛋白分画を百分率として表し，対象症
例と同時に同一ゲルで泳動を行なった健常コン
トロール３人の各分画染色濃度の平均値と比較
して，10%以上かつ2SD以上の減少を呈した
ものを膜蛋白欠損例とした．電気泳動に用いる
赤血球膜蛋白量は25 μg/laneとし，蛋白濃度の
測定は，Lowry法11）に基づく DC Protein Assay 
Kit（Bio Rad，CA）を使用し，655 nmで測定
した．

末梢血白血球からの genomic DNA抽出
　ヘパリン加末梢血から buffy coatを採取し，
0.9%NaCl溶液で３回洗浄した．Ponczらの方
法12）に従い，溶血試薬液（0.131 mol/l NH4Cl，0.9 
mmol/l NH4HCO3）を加え，赤血球を溶血させ
た後，白血球分画に STE溶液［0.1 mol/l Tris，
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0.1 mol/l NaCl，20 mmol/l EDTA（pH 7.5）］9.5 
ml，10% SDS 0.5 ml，proteinase-K（10 mg/ml）
50 μlを加え，37℃で１晩静置した．等量の10 
mmol/l Tris-HCl（pH 8.0）飽和フェノール溶液
を加え，フェノール層を除去後，1/25容積のイ
ソアミルアルコールを加えたクロロホルムを等
量加え，水層を回収し，3 mol/l sodium acetate（pH 
5.2）を1/10容積加え，エタノールで DNAを沈
殿させた．70%エタノールで洗浄後，TE緩衝
液［10 mmol/l Tris-HCl，1 mmol/l EDTA（pH 8.0）］
に溶解して，試料とした．

band 3遺伝子解析
　末梢血白血球から抽出した genomic DNAを
用いて，20個の全エクソン領域ならびに周囲
のイントロン領域，及び promoter領域につき
それぞれ PCR（polymerase chain reaction）を
行い，続いて PCR産物のダイレクトシーク
エンスを行なった．試薬として20 pmol/μl の
primer（sequenseは文献13を参照），AmpliTaq 
Gold（Applied Biosystems，USA）1.25 U を 用
い た．Thermal cycler は GeneAmp PCR System 
9700（Applied Biosystems，USA） を 用 い，
denaturation 95℃，30 sec，annealing（温度は文
献13を参照），20 sec，extention 72℃，30 sec，
35 cycleで PCRを行なった．なお exon7，19で
は PCRの standard bufferに最終濃度が2.4 mmol/
lとなるようにMgCl2を追加した．また exon8に
はMgCl2を最終濃度2.4 mmol/lとなるように追
加し，さらに formamideを最終濃度１%となる
ように追加した．各 PCR産物について BigDye 
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit（Applied 
Biosystems，USA）を用いてシークエンス用試
料を調整し，ABI PRISM 3100 Genetic Analyzer
（Applied Biosystems，USA）によりシークエ
ンスを評価した．

末梢血赤血球形態の評価
　末梢血赤血球形態評価の検体としてヘパリン
加新鮮静脈血を用い，１% glutaraldehyde加0.1 
Mリン酸 buffer（pH 7.4）による固定標本を作

製し，走査電子顕微鏡（SEM）を用いて観察
を行なった．個々の症例で末梢血赤血球を無
作為に500個観察し，Bessisの基準14）に基づき
細胞形態の評価を行なった．また健常人10人
の固定標本を同様に作製，観察し controlとし
た．Poikilocytosisの定義は，健常人10人の「形
態異常のある赤血球の割合の平均値＋2SD」
以上存在する場合とし，即ち stomatocytosisは
stomatocyte≧12.6%，spherocytosisは spherocyte
≧0.21%，及び elliptocytosisは elliptocyte≧6.0%
を満たすものとした．
　個々の値は mean± SDで表記し，２群間の有
意差検定は t検定を用いた．
　なお，本研究は川崎医科大学倫理委員会の承
認を得たものである．

結　果
MDS 50症例の貧血，溶血所見
　MDS 50症例の貧血，溶血所見のまとめでは
中等度の貧血を呈し，網赤血球は5.4万±3.1万
/μLとさほど減少はみられなかった（表２）．
溶血を敏感に反映する血清ハプトグロビン値が
感度未満であった症例が12例認められた．
　溶血の評価には血清ハプトグロビン値，網赤
血球数を用い，血清ハプトグロビン値感度未満
（血清ハプトグロビン値のみ48例解析），網赤
血球数６万 /μL以上を溶血所見陽性とし，血
清ハプトグロビン値，網赤血球数それぞれの度
数分布を評価した（図１-A, B）．血清ハプトグ
ロビン値が感度未満であったのは12例であり，
一方で網赤血球数６万 /μL以上であったのは
17例であった．さらに血清ハプトグロビン値感
度未満かつ網赤血球数６万 /μL以上を呈し，

表２　貧血，溶血所見（mean± SD）
赤血球数 302.6±89.3（×104/μL）
ヘモグロビン 10.0±2.8（g/dL）

MCV 102.2±10.3（fL）
MCH 33.2±4.0（pg）

MCHC 32.4±1.3（%）
網赤血球数 5.4±3.1（×104/μL）

血清間接ビリルビン 0.50±0.48（mg/dL）
MCV: mean corpuscular volume, MCH: mean corpuscular 
hemoglobin, MCHC: mean corpuscular hemoglobin concentration
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溶血の存在が強く示唆される症例は８例
であった（図１-C）．

走査電子顕微鏡による赤血球形態評価
　MDS 50症例の赤血球形態を走査電
子顕微鏡を用いて健常人コントロール
10例と比較検討した結果，MDS症例
では正常な赤血球形態である discocyte
の割合が低下しており，stomatocyte，
elliptocyte，spherocyte， leptocyte，
schistocyteの割合が増加していた（表３）．
　個々の症例の赤血球形態を評価した

図１　溶血所見のまとめ
（A）血清ハプトグロビン値度数分布　（B）網赤血
球数度数分布　（C）溶血所見の評価

Ａ

Ｃ

Ｂ

表３　走査電子顕微鏡による赤血球形態評価（mean±SD）

　 Discocyte
（%）

Stomatocyte
（%）

Elliptocyte
（%）

Spherocyte
（%）

Leptocyte
（%）

Echinocyte
（%）

Schistocyte
（%）

Target cell
（%）

Tear drop
cell
（%）

健常人
（n=10） 89.0±1.6 8.0±2.3 2.2±1.9 0.03±0.09 0 0 0.18±0.36 0 0

MDS
（n=50） 46.8±18.5 33.7±14.5 12.3±9.4 0.5±0.6 1.9±2.8 1.2±3.2 2.9±4.1 0.3±0.4 0.03±0.1

p= ＜0.0001 ＜0.0001 0.0016 0.017 0.035 0.26 0.04 0.07 0.48

図２　MDS 50 症例の赤血球形態分類
（HS: 遺伝性球状赤血球症　HE: 遺伝性楕円赤血球症　HSt: 遺伝
性有口赤血球症）
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Ａ

図３　（A）MDSにおける膜蛋白欠損と赤血球形態との相関
　　　（B）MDSにおける膜蛋白欠損と溶血所見との相関

Ｂ
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ところ，90%の症例で複数の赤血球形態異
常が混在してみられた．このうち膜蛋白異
常と関連する可能性のある赤血球形態である
spherocyte，stomatocyte，elliptocyteについて評
価した（図２）．MDS 50症例のうち先天性膜異
常症と同様の血球形態異常，即ち①球状赤血球
症（stomatocyte~spherocyte），②楕円赤血球症
（elliptocyte），③有口赤血球症（stomatocyte）
がみられたのはそれぞれ12例（24%），１例（２
%），４例（８%）であり，他の症例33例では
異なった血球形態異常が混在していた．

SDS-PAGEによる赤血球膜蛋白解析
　MDS 50症例全例に SDS-PAGEによる赤血球
膜蛋白解析を行なった結果，９例（18%）に先
天性膜異常症でみられるような赤血球膜蛋白異
常が認められた．その内訳は，band 3単独部分
欠損３例，P4.1単独部分欠損１例，P4.2単独部
分欠損３例，band 7単独部分欠損２例であった．
　これらの膜蛋白欠損が先天性膜異常症と同様
に赤血球形態異常と溶血に関与しているかどう
かについて評価した．今回認められたMDS 50
症例の膜蛋白欠損と赤血球形態の相関を検討し
た結果，band 3単独部分欠損症例では球状化し
た赤血球の割合が増加し（p=0.02），HS様であっ
た．また P4.1欠損症例1例では楕円化した赤血
球の割合が増加しており，HE様であった．そ
の一方で，P4.2単独部分欠損症例では有口化や
楕円化した赤血球が増加し（それぞれ p=0.03，
p=0.02），band 7単独部分欠損症例では球状化
した赤血球が増加しており（p=0.03），先天性
赤血球膜異常症にみられる膜蛋白欠損と赤血球
形態変化の関係とは一致していなかった（図３
-A）．
　次にMDS症例の膜蛋白欠損と溶血所見につ
いて検討した．網赤血球数と各種膜蛋白欠損と
の間に有意な相関はみられなかったが，間接ビ
リルビン値については band 3欠損で高値を示し
ていた（p=0.0003）．血清ハプトグロビン値に
ついては P4.1欠損症例１例で感度未満を呈し
ていた（図３-B）．

膜蛋白欠損症例９例における赤血球形態の評価
　MDS症例でみられた膜蛋白欠損と赤血球形
態との関連について検討した結果，band 3単
独部分欠損症例のうち１例の赤血球は，HS様
形態変化（stomatocyte~spherocyte）を呈し，
他の２例は HS様形態変化を示す血球に加え
elliptocyteが混在していた．P4.1単独部分欠損
症例の赤血球形態は elliptocyteと stomatocyteが
混在していた．P4.2単独部分欠損症例の赤血球
は elliptocytosis，stomatocytosisを呈しており，
HSとは異なる形態変化を呈していた．Band 
7単独部分欠損症例の赤血球は stomatocyte，
spherocyte，elliptocyteが混在していた（図４）．

膜蛋白欠損症例９例における溶血所見及び赤血
球形態の評価
　膜蛋白欠損のみられた９例のうち血清ハプト
グロビン値感度未満かつ網赤血球数６万 /μL
以上と溶血所見を呈した症例は３例であり，こ
れらにおける膜蛋白欠損のパターンは band 3，
P4.1，P4.2単独部分欠損がそれぞれ１例づつで
あった．このうち band 3欠損症例（図５-A）
は赤血球形態において HS様形態変化である
stomatocytosis~spherocytosisを呈していた．ま
た P4.1欠損症例（図５-C）では HE様形態変化

図４　膜蛋白欠損症例 9例における赤血球形態評価
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図５　膜蛋白欠損症例９例における溶血所見と赤血球形態

である elliptocytosisを呈していた．
　次に網赤血球数増多はないものの血清ハ
プトグロビン値が感度未満で溶血の存在が
示唆される症例の中に band 3単独部分欠損を
有する症例（図５-B）が１例認められた．
本例の赤血球形態は HS様形態変化である
stomatocytosis~spherocytosisを呈していた．
　一方，膜蛋白欠損がみられるものの，溶血所

見を呈していない症例が４例あり，その蛋白欠
損のパターンは band 3，P4.2単独部分欠損がそ
れぞれ１例づつ，band 7単独部分欠損が２例で
あった（図５）．

band 3単独部分欠損症例の解析
　Band 3単独部分欠損を呈した３症例につ
いて遺伝子解析を行い，赤血球形態や臨床

表４　band 3単独部分欠損を呈した3症例の検査所見

症例 No. 1 2 3

band 3遺伝子変異 E33G, heterozygote 
Y486C, heterozygote 病因遺伝子変異なし

IVS8,c→ a,65nt 
downstream end of 
Exon8,heterozygote

赤血球形態 stomatocytosis, 
spherocytosis

stomatocytosis, 
spherocytosis 
elliptocytosis

stomatocytosis,elliptocytos 
is,spherocytosis,leptocytos 
is,echinocytosis,schistocyt 

osis,target cell（+）

溶血所見 ハプトグロビン感度未満
網赤血球数10.2万 /μL

ハプトグロビン感度未満
網赤血球数1.3万 /μL

ハプトグロビン164.5mg/dL
網赤血球数5.0万 /μL

band 3減少量 －14.0% －14.0% －11.0%

染色体検査 46, XX ｢20/20｣ 46, XY ｢20/20｣

・ 45,X,add（Y）（q11）, 
 -3,der（5）t（3;5）（q13;q13）,  
del（7）（q?） ｢19/20｣
・46,XY ｢1/20｣

FAB分類 RA RAEB RAEB
RA: refractory anemia, RAEB: refractory anemia with excess of blasts
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像との相関について検討した（表４）．症
例１は溶血所見が陽性で，赤血球形態が
stomatocytosis~spherocytosisを呈しており，HS
と同様の所見であった．本症例では band 3遺伝
子解析にて，HSでは既報のないミスセンス変
異が２種同定された．症例２は，溶血所見とし
て血清ハプトグロビン値は感度未満であった
が，網赤血球数の増多はみられなかった．赤
血球形態については HS様形態変化を呈する血
球と楕円化した血球とが混在してみられた．
遺伝子解析では病因となりうると考えられる
band 3遺伝子変異はみられなかった．症例３は
band 3単独部分欠損を有していたものの，溶血
所見は認められなかった．また赤血球形態は
stomatocytosis~spherocytosisを呈する血球とそ
の他の形態変化を有する血球が混在してみられ
ていた．本例には HSでの既報のない intron領
域の一塩基置換がみられた．

染色体異常と赤血球形態，膜蛋白欠損との関連
　G-band法による骨髄細胞染色体検査を施行
し得たのは50例中46例であった．膜蛋白欠損症
例については，各当該遺伝子座の存在する染色
体の欠失は認められなかった．MDSにおける
染色体異常と血球形態異常については20q－を
有するMDS症例で elliptocytosisや P4.1異常を
伴う症例が存在することが報告されている２,15－

17）．20q－を有する８例について血球形態異常，

図６ 　20q－染色体異常と elliptocytosis，膜蛋白異常との関係

膜蛋白欠損を評価した（図６）．
　Elliptocytosisは６例（75%）でみられたものの，
いずれの症例も他の血球形態異常を伴ってい
た．また，20q－を有する症例のなかで P4.1単
独部分欠損を有する症例が１例存在した．この
症例の赤血球形態は elliptocyte，stomatocyte，
その他の赤血球形態異常を有する赤血球が混在
してみられた．

考　察
　MDS 50症例のうち，血清ハプトグロビン値
感度未満かつ網赤血球数増多と典型的な溶血所
見を呈していたのは８例（16%）であった．し
かしMDSでは骨髄不全の側面を有しているた
め，溶血が存在する場合でも赤血球造血が不十
分で網赤血球数が増加しえない可能性もありう
る．このことを考慮すると，血清ハプトグロビ
ン値感度未満のみ呈している症例も溶血を伴っ
ていると推測され，最終的に溶血が存在する症
例は12例（24%）と考えられた．今回の検討で
は赤血球膜蛋白異常をその一因と考え，膜蛋白
解析を行なったところ膜蛋白異常を有する症例
が９例みられた．MDSでみられる赤血球膜蛋
白異常の報告としては症例報告しかなく，P4.1
異常と楕円赤血球症を伴った症例の報告のみで
ある２,16）．今回の検討では膜蛋白異常は band 3，
P4.1，P4.2，band 7それぞれの単独部分欠損で
あり，P4.1異常以外の膜蛋白異常を呈する症例
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が存在することが明らかとなった．
　先天性膜蛋白異常と赤血球形態との関
係については，まず HSでは赤血球形態は
stomatocytosis~spherocytosisを特徴とし，これ
までに spectrin，ankyrin，band 3，P4.2で膜蛋
白異常がみられ３），当該遺伝子異常に起因する
ことが判明している．また HEでは赤血球形態
は elliptocytosisを特徴として，spectrin，P4.1，
band 3に膜蛋白異常がみられることが知られて
いる４－６）．一方，HStでは stomatocytosisを呈
することを特徴とするがその原因は未解明であ
る．HStのなかでも hydrocytosis型 HStにおい
ては band 7部分欠損を呈することが報告されて
いるが７），病因としての band 7遺伝子異常によ
るものでなく，二次的な変化ととらえられてい
る．今回MDSで同定された膜蛋白異常を有す
る９例のうち，band 3単独部分欠損症例の赤血
球形態は３例とも stomatocytosis~spherocytosis
を呈し，HSでみられる赤血球形態変化と膜蛋
白異常の関係と一致していた．うち２例は他
の形態異常を伴っていたが，これはMDSが呈
する多彩な形態異常の合併によるものと考え
られた．P4.1単独部分欠損症例では，赤血球
形態は elliptocytosisと stomatocytosisが混在し
ていた．これは P4.1異常により HEと同様に
elliptocytosisを呈し，それに MDSが呈する多
彩な形態異常が合併したものと考えられた．
P4.2欠損と先天性膜異常症との関係について
は，日本における HS症例の45％で P4.2単独欠
損を呈していることが報告されている18）．P4.2
完全欠損症例は P4.2遺伝子異常に起因してい
るものの，P4.2部分欠損ではこれまでに調べら
れた症例においては，いずれも P4.2遺伝子異
常に起因しておらず，一部の症例では band 3や
ankyrinの遺伝子異常が同定されている12, 19）．
今回のMDS症例でみられた P4.2部分欠損症例
の赤血球形態は，spherocytosisを呈しておらず
HSとは異なる形態変化を呈していた．以上の
ことから P4.2部分欠損そのものは spherocytosis
に直接関与していないことが示唆される．Band 
7については32 KDaのものは stomatinと呼ばれ，

HStの一部で欠損する例が認められている７）．
しかしあくまで一部の症例にのみ見られること
20），stomatin遺伝子には変異が認められないこ
と21），stomatin減少を呈する症例でもその異常
は末梢血の成熟細胞のみで，網赤血球では正常
量が存在しているという報告21）や，stomatinの
knock-outマウスでは有口赤血球症を呈さない
と報告22）されていることなどから，stomatin減
少が HStの病因である可能性は低いと考えら
れている．今回MDS症例にみられた band 7欠
損症例２例の赤血球形態は stomatocytosisを呈
していたものの，spherocyteが混在している点
で HStとは異なっていた．今回検討した結果
では，MDS症例でみられた膜蛋白異常と赤血
球形態異常の関係において，band 3，P4.1単独
部分欠損症例３例では先天性膜蛋白異常症でみ
られる赤血球形態変化を伴っていることが明ら
かになった．また，いずれの膜蛋白欠損症例も
形態変化の異なる赤血球が混在していたが，こ
れはMDSが多彩な血球形態異常を有するとい
う特徴が合併したものと考えられた．
　また膜蛋白欠損と赤血球形態変化及び溶血所
見について個々の症例について検討したとこ
ろ，溶血所見が陽性でかつ膜蛋白異常と赤血球
形態の関係が先天性膜蛋白異常症でみられるの
と同一であったのは band 3単独部分欠損症例２
例と P4.1単独部分欠損症例の３例であり（図
５），MDS症例のなかに先天性膜蛋白異常症と
同様の機序で溶血を呈する症例が存在すること
が明らかとなった．一方，P4.2単独部分欠損症
例３例のうち溶血所見を呈していたのは１例の
みであった．その赤血球形態は elliptocytosisを
呈していて，膜蛋白異常と赤血球形態の相関が
先天性膜蛋白異常症でみられる関係と異なっ
ており，溶血の機序が先天性膜蛋白異常症とは
異なっていることが示唆された．また band 7単
独部分欠損症例２例についてはいずれも溶血所
見を呈していなかった．さらに赤血球形態は
stomatocyte と spherocyte，elliptocyte が混在し
ていて，先天性膜蛋白異常症でみられる膜蛋白
異常と赤血球形態の関係とは異なっていた．今
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回の結果から少なくともMDSでみられた band 
7単独部分欠損は，溶血には関与していないこ
とが示唆された．
　次に band 3単独部分欠損を有する MDS症
例３例についてその詳細を検討した（表
４）．これら３例の赤血球形態はすべて
stomatocytosis~spherocytosisを呈しており，赤
血球形態と膜蛋白欠損の関連が HS様であっ
た．ただし，症例２，３の赤血球形態はその他
の形態変化も伴っており，これは他の要因が加
わったためと考えられた．溶血所見がみられた
のは症例１，２で，HS様形態変化に加えて溶
血所見がみられ，貧血への関与が示唆される．
このうち症例１は初診時に浸透圧抵抗試験で浸
透圧抵抗の減弱が認められ，骨髄所見は異型性
を伴わない赤芽球過形成を呈し，溶血所見，赤
血球形態も含めて典型的な HSの所見を呈して
いた．その後，摘脾に不応性のため再検査した
ところ浸透圧抵抗試験は正常化しており，血液
像は MDS RA（refractory anemia）の像に変化
していた．本例はMDSの経過中に溶血クロー
ンが一過性に無効造血クローンより優位に出
現し，その後再び無効造血クローンが優位に
なったものと考えられた．次に症例2は初期に
band 3欠損を呈していたが，再検後には band 3
量が正常化していたことから，後天的に一過性
に band 3減少を呈したものと考えられた．症例
１，２にみられた異常はいずれも一過性であっ
た．MDSは染色体異常を有していなくてもテ
ロメア長に変化を生じていることがあり，テ
ロメア長が短くなれば genomeの不安定化を呈
することが示唆されている23）．今回経験した症
例にみられた一過性の異常は，genomeの不安
定化を反映したものだったのかもしれない．一
方，症例３では赤血球形態と膜蛋白欠損の関連
は HS様であったものの，溶血所見を呈してい
なかった．このことについて，現時点ではその
原因は不明である．
　Band 3欠損症例については，全例に band 3
遺伝子解析を行なったところ，症例１，３に遺
伝子変異が同定された．症例１では Y486C，

E33Gという HSでは既報にないミスセンス変
異のヘテロ接合体が認められた．現在までに報
告されている HSにおける band 3遺伝子のミス
センス変異は cytoplasmic domain（B3CD）に６
種，transmembrane domain（B3MD） に20種 と
B3MDに多くみられている24）．B3MD に位置す
るミスセンス変異については Quiltyら25）が７
種のミスセンス変異について検討したところ，
これらの変異 band 3蛋白が赤血球膜に組込まれ
ていないことを証明し，膜貫通部ドメインに生
じた HSミスセンス変異由来の変異蛋白は，膜
に組み込まれないのではないかと推察してい
る．今回認められた変異 Y486Cは膜貫通部に
位置しており，変異蛋白が赤血球膜に組み込
まれなかったため band 3量が減少した可能性が
ある．一方，E33Gは B3CDに位置している．
B3CDにはアンカー蛋白等の膜蛋白やヘモグロ
ビン，解糖系酵素との結合部位が存在する．こ
のうち膜蛋白との結合部位について，E33は現
在までに報告されている ankyrinとの結合部位
26－28），P4.1との結合部位29）には位置していない．
また band 3の P4.2結合部位については，band 3
変異のうち P327R（B3 Tuscaloosa）30），E40K（B3 
Montefiore）31），G130R（B3 Fukuoka）32）で P4.2
量が減少することが知られていることから，こ
れらの部位に P4.2の結合部位が存在すると考
えられるが，E33はこれらの部位にも属してお
らず，変異 E33Gが相互の膜蛋白結合に影響を
及ぼしている可能性は低いと思われる．
　症例２では病因となりうる遺伝子変異はみら
れなかったが，今回行なったダイレクトシーク
エンスでは複数の exonにまたがるような広範
囲な遺伝子の欠失を同定することが不可能であ
る．実際にMDSでは染色体レベルでの広範な
遺伝子欠失をしばしば伴っていることから，十
分に評価できていない可能性がある．また，
epigeneticな要因が存在した可能性も否定でき
ないと思われる．症例３では intron8に一塩基
置換がみられ，スプライシング異常が生じた可
能性が否定しえないが，今回はスプライシング
異常の有無については検討できなかったため，
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詳細は不明である．
　MDSにおける染色体異常と赤血球形態異常
については，20q－を有する症例で，膜蛋白異
常がなく elliptocytosisを伴う例があることが報
告されている15）．また，20q－と血球形態変化
について Kurtinら33）は，20q－を有する慢性骨
髄増殖性疾患で，elliptocytosis，oval macrocyte
や megaloblastoid maturation，dyserythropoiesis，
ringed sideroblastがみられる症例があり，20q－

が赤血球形態に何らかの影響を及ぼしているこ
とを推測している．我々の検討では，20q－を
有する症例が８例あり，そのうち elliptocytosis
を伴う症例は75%にあたる６例であった．一方，
20q－を伴わない症例は38例であり，これらの
うち elliptocytosisを呈していたのは63.2%にあ
たる24例であった．20q－を有する症例と有し
ない症例の末梢血の elliptocyteの割合は，おの
おの13.9%±8.0，11.6%±9.8であった．20q－の
有無と末梢血の elliptocyteの割合について有意
差検定を行なったところ p=0.55で，20q－の有
無と末梢血の elliptocyteの割合との間には有意
な相関を認めず，20q－が elliptocytosisの病因で
ある可能性は低いと考えられた．
　今回の検討の結果，全症例に何らかの赤血球
形態異常がみられ，90%の症例では複数の形
態異常が混在してみられた．
　またMDS 50症例のうち３例（６%）と少数
ではあるが，後天的に先天性膜蛋白異常症にみ
られる蛋白異常と赤血球形態の関係，さらには
溶血を呈する症例が存在することが明らかに
なった．家族歴が明らかでない症例や，高齢者
の非免疫学的機序による溶血性貧血に遭遇した
場合には，MDSの存在も考慮すべきと思われる．
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Analyses of red cell membrane proteins and red cell morphology in 50 
patients with myelodysplastic syndrome

Shinichiro SUEMORI

Division of Hematology, Department of Medicine, Kawasaki Medical School, 577 Matsushima, Kurashiki, 701-0192, Japan

ABSTRACT  I hypothesize that, in part, the hemolysis in myelodysplastic syndrome（MDS） 
is the result of membrane protein disorders. I evaluated erythrocyte membrane protein and 
the shape of erythrocytes in 50 cases of MDS. All 50 MDS cases exhibited some changes in 
erythrocyte shape. Almost all of the cases（90%） had multiple changes in erythrocyte shape. 
There were nine cases（18%） with membrane protein disorders. Three of these nine  cases 
showed a partial band 3 deficiency, one case showed a partial P4.1 deficiency, three cases 
showed a partial P4.2 deficiency, and two cases showed a partial band 7 deficiency. The shape 
of erythrocytes in the cases with a partial deficiency of band 3 and P4.1 was the same as that 
encountered in congenital erythrocyte membrane protein disorders. When we checked the band 
3 gene of the three cases with band 3 partial deficiency, one case had a missense mutation 
that was supposed to be pathogenic. Some previous studies have reported the presence of 
elliptocytosis in some MDS cases with del（20q）. When we checked the chromosome, eight 
cases had del（20q）, and six of these eight（75%） showed elliptocytosis. However, 24 out of 
38 cases（63.2%） without del（20q） also showed elliptocytosis. Therefore, it is suggested that 
del（20q） may not affect erythrocyte shape.
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