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研究要旨：先天性心疾患は診断治療の進歩により成人に達することは珍しいことでは

なく、成人として小児期と異なる病態への対応が必要な症例の増加は著しい。また、

先天性循環器疾患は全身性疾患の表現型の一つであることも少なくなく、小児期はも

とより、成人に達する症例では、小児循環器専門医、循環器内科専門医だけでなく、

種々の診療科による多科管理が必要なことが少なくない。従って、成人に達した先天

性心疾患では、小児診療－成人診療のみならず、循環器診療－循環器以外の多科(他
科)診療、さらに次世代への架け橋となる周産期診療を含む多元的多面的な疾患管理

が必要である。分担研究者は、昨年度に引き続き、このような多元的な疾患管理の一

環として、心血管病変を示す遺伝性結合織疾患について実施している結合織病外来の

経験をさらに積み重ねて、成人先天性疾患の診療体制の課題を検討した。 

Ａ．研究目的 

先天性心疾患は診断治療の進歩により

成人に達することがあたりまえとなり、

成人として小児期と異なる病態への対応

を要する症例の増加が著しい。また、先

天性循環器疾患は全身性疾患の一表現型

であることも少なくなく、小児循環器専

門医、循環器内科専門医のみならず、多

科管理が必要な病態となることも少なく

ない。すなわち、成人に達した先天性心

疾患の管理には、循環器小児科医・循環

器内科医の双方の資質を兼ね備えた専門

医の存在のみならず、多科(他科)診療の

重要性が高く、診療の要としての主治医

の役割が重要である。分担研究者は、こ

れまで、大血管病変をきたす遺伝性結合

織疾患に対して、多科(他科)診療の要と

して平成 10 年より結合織病外来を開設

し、その実践を通して、成人に達した先

天性心疾患の診療に有用な問題点・課題

の検討を続けており、本年度も管理症例

数は増加の一途であり、こうした経験を

成人先天性疾患に敷衍すべく、診療体制

の課題を検討した。 

Ｂ．研究方法 

１）結合織病外来の現状 
 2010 年 6 月より 2014 年 2 月の間、国

立循環器病研究センター病院の結合織病



 

外来を受診したマルファン症候群、類縁

のロイスディーツ症候群およびその他の

結合織異常による遺伝性動脈疾患患者な

らびにその家族について診療・管理を行

ったが、その総数は 510 例であり、直近

一年間に 202 例とさらに増加した。 

２）診断と患者支援 
 結合織病外来を受診した患者家族の中

で確定診断に至っていない症例、臨床所

見・検査所見のみでは確定診断に至らな

いなど必要な症例について、認定遺伝カ

ウンセラーとともに説明を行い、同意を

受けて遺伝子検査を実施し、その結果を

開示して類縁疾患の鑑別や確定診断を行

った。 
 小児例に限らず、眼科的検査未受診患

者については積極的に眼科外来受診を勧

め、付随する問題の把握に努めたほか、

必要に応じて整形・形成外科医の紹介、

不整脈・心不全に関する専門医紹介を行

ったほか、歯周病外来受診を勧めて、合

併しうる難治性歯周囲炎の予防に向けて

指導したほか、必要例には心理支援も実

施した。 

Ｃ．研究結果 

１）診療対象 
 結合織病外来を受診した患者および家

族受診者 510 例のうち、15 才以下の小

児例は 78 例であり、このうち、38 例は

患者発端者をきっかけに受診した家族症

例であった。一方、患者発端者の診断の

後に、近親症例が受診した症例は 33 例

であった。また、妊娠をきっかけに診断

に至ったり、既に診断されていて妊娠管

理を希望されて受診した症例は総計 7 例

であった。医療管理や受診調整は担当医

と共に遺伝カウンセラーが担当して行っ

ている。 

２）診断 
 結合織病外来を受診した患者家族のう

ち、総計 249 例について遺伝子検査を実

施し、また、遺伝子検査結果を開示し、

類縁疾患の鑑別や確定診断に向けた情報

を提供した。このうち、小児例は 16 例

のみであった。遺伝子解析により鑑別や

確定診断が行える症例は実施例の数倍は

いたが、遺伝子検査の意義と問題を説明

したこともあり、小児期での遺伝子解析

実施率はかならずしも高くない。遺伝子

検査などで診断を確定した症例ではロサ

ルタン投与などを積極的に行い、治療対

象となりうる症例では遺伝子解析実施例

が多かった。眼科的検査未受診患者につ

いての眼科外来受診は積極的に推奨し、

問題の把握に努め、それぞれが有する問

題点について内外の専門医への紹介を積

極的に行った。さらに、歯周病外来受診

を勧めて、歯周囲炎の予防に向けてのブ

ラッシング指導などを行った。妊娠を希

望、あるいは妊娠中の管理を希望された

症例については、周産期科医および血管

外科医と綿密な連携をとり、安全に挙児

希望を叶えられる様に管理を行い、3 例

については、妊娠後期あるいは産褥期の

大動脈解離発症のリスクを考慮し、妊娠

中に人工血管置換術を実施した。家族全

体の医療管理、周産期管理については遺

伝カウンセラーを含めた臨床遺伝科を中

心とするチーム体制によりスムーズな診

療が実施された。 
遺伝子診断については、2013 年 4 月

より 2014 年 2 月の間に当部門で新規に

実施した 172 例（入院中および他院から

の依頼、患者家族を含む）の中で、47 例

で FBN1 遺伝子変異、8 例で TGFBR1



 

遺伝子変異、3 例で TGFBR1 遺伝子変異、

1 例で COL5A1 遺伝子変異、5 例で

COL3A1 遺伝子変異、2 例で SMAD3 遺

伝子変異、3 例で ACTA2 遺伝子変異、2
例で CHST14 遺伝子の複合ヘテロ変異

を、それぞれ同定したほか、新規に病因

候補遺伝子変異が同定され、現在、詳細

な検討を実施中である症例もあった。こ

れらより、診断につながる原因遺伝子情

報が相当数の患者で得られた。 

Ｄ．考察 

マルファン症候群や類縁のロイス・デ

ィーツ症候群などの遺伝性結合織病の多

くは単一遺伝子病であり、小児期を含む

発症期から生涯にわたって種々の病態に

ついて医療管理が必要となる。一方、ほ

とんどの先天性心疾患は、遺伝要因の関

与はあるが多因子病と考えられるため、

小児期からはじまり生涯の医療管理を要

する点で遺伝性結合織病と類似の側面は

あるものの、成人に達した症例の医療管

理には特有の事項も考慮する必要がある

と考えられる。しかしながら、長期間の

医療管理の結果として生ずる様々な問題

には、小児・成人双方に対応可能な主治

医がいれば万事スムーズに診療できると

は限らず、主治医が司令塔となり、関連

専門医との連携体制をとることが必須な

ことも少なくないと思われた。さらに、

結合織病外来で認定遺伝カウンセラーが

果たしているコーディネートの役割は、

こうした診療体制の中で極めて有効であ

ったことから、成人に達した先天性心疾

患の診療でも、類似の役割を果たす人材

の配置は重要かつ極めて有効であると考

えられた。多因子病であるとはいえ、心

血管構造異常を持つ親から同じあるいは

異なる心血管構造異常を持つ児が生まれ

る頻度は約 10％と高く、遺伝学的な管理

は必要であると思われた。 

Ｅ．結論 

今回、検討した結合織病外来は開始後

4 年足らずであり、先天性心疾患と遺伝

性結合織疾患との違いを浮き彫りにし、

長期的な診療体制の良いあり方をあきら

かにするためには、引き続き検討を要す

る。しかし、循環器小児科医と循環器内

科医の資質を兼ね備えるだけでなく、他

の多科との調整機能にも留意した診療体

制は成人に達した先天性心疾患の診療に

も役立つことは間違いないと考えられた。 

今回の検討をきっかけに、成人に達し

た先天性心疾患の診療体制のより良いあ

り方が明らかになることを期待したい。 
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