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研究要旨 
マルファン症候群は、FBN1遺伝子の変異により結合組織の主要成分のひとつであるフィブリリン
の質的あるいは量的異常をきたし、クモ状指・側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水晶体偏
位・近視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/解離・僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に多彩な表
現型を呈する遺伝性疾患である。また2004年、従来マルファン症候群2型と呼ばれていた一群の疾患
群が、TGF-β受容体遺伝子の機能異常により発症することが示され、2005年新たにロイス・ディーツ
症候群と命名された。さらに、近年、その他のTGF-βシグナル伝達系の遺伝子の機能異常により骨格
系・心血管系にマルファン症候群類似の所見を呈するものがあることが明らかにされている。 
当研究室は、2002年より診断を目的としてマルファン症候群の遺伝子解析を施行しているが、今
年度より、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検体共有のフレームワー
クの確立」研究の一環として、マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリーを作ることを目指し、
国内関連医療機関より依頼された患者の遺伝子診断を行うとともに、国立循環器病研究センター受
診患者については、同院結合織病外来にて患者の診断及び治療・管理をおこなっている。2013年12
月末の時点において、当研究室で遺伝子解析により遺伝子変異が同定されているのは、FBN1遺伝子
変異385例、TGFBR1遺伝子変異34例、TGFBR2遺伝子変異33例、SMAD3遺伝子変異16例、TGFB2遺伝
子変異2例、COL3A1遺伝子変異32例、SKI遺伝子変異2例、CHST遺伝子変異9例、FLNA遺伝子変異9
例である。うち24-25年度の2年間で新たに138例について遺伝子変異を同定した。 
また、2010年7月に創設された当院結合織病外来では、遺伝子診断により確定したマルファン症候
群（FBN1遺伝子変異）167名、ロイス・ディーツ症候群（TGFBR1,TGFBR2, SMAD3, TGFB2遺伝子
変異）42名をはじめとして、関連疾患の疑われる患者511名について、定期検査・投薬治療・歯周病
チェック・遺伝カウンセリング等の遺伝診療を進めている。平成24-25年度の2年間では、マルファン
症候群類縁疾患を疑われて受診した新規患者283名のうち83名が遺伝学的にマルファン症候群ある
いはロイス・ディーツ症候群と確定診断され、うち77例については遺伝子変異も確定した。さらに、
遺伝子検査により診断確定した当該疾患患者については、手術時の血管組織検体の保存、および将
来に向けて患者由来線維芽細胞を作成し凍結保存を行った。 
その他、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検体共有のフレームワー
クの確立」研究の一環として、「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候群」の小児期における
疾患特異的成長手帳を作成した。 

Ａ．研究目的 
マルファン症候群は、FBN1遺伝子の変異によ
り結合組織の主要成分のひとつであるフィブリ
リンの質的あるいは量的異常をきたし、クモ状
指・側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水
晶体偏位・近視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/
解離・僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に
多彩な表現型を呈する遺伝性疾患である。また
2004年、従来マルファン症候群 2型と呼ばれてい
た一群の疾患群が、TGF-β受容体遺伝子の機能異
常により発症することが示され、翌年新たにロイ
ス・ディーツ症候群と命名され、さらに、近年、
その他の TGF-βシグナル伝達系の機能異常によ
り骨格系・心血管系にマルファン症候群類似の所
見を呈するものがあることが明らかにされてき

た。こうした流れの中で、マルファン症候群の診
断基準も 2010年に改訂されている。その中で、
診断においても、遺伝子診断に重きをおかれ、新
たな診断基準では、大動脈基部拡大と FBN1遺伝
子の病的変異の 2者のみでマルファン症候群と診
断されうることとなった。 
国立循環器病研究センターでは、1998年より、
研究を目的として、2002年からは診断を目的とし
て、診療の中で遺伝子解析を活用し、患者や家族
の診断に役立ててきたが、今回、班研究において、
マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリー
を作ることとなり、今年度は、さらに遺伝子解析
を進め、遺伝子診断により診断の確定した患者の
収集を行うとともに、将来に向けて、組織検体お
よび患者由来線維芽細胞のストックを行った。 



       

また、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療
法開発をめざした情報・検体共有のフレームワー
クの確立」研究の一環として「マルファン症候群」
「ロイス・ディーツ症候群」の小児期における疾
患特異的成長手帳を作成する。 

 
Ｂ．研究方法 
１）遺伝子解析：当院結合織病外来を受診した
患者、および他院より解析を依頼された患者につ
いて、遺伝子解析の同意を得た上で血液を採取し、
末梢血リンパ球より抽出したゲノム DNAを用い
て遺伝子解析を行った。また、手術例については、
組織を用いた解析も併用した。 
解析は、末梢血リンパ球より抽出したゲノム

DNAを用い、FBN1、TGFBR1、TGFBR2の各遺伝
子については全翻訳領域のエクソン領域、FBN2
遺伝子については第 22－36エクソン領域につい
て PCR法で増幅したのち直接シークエンス法に
て塩基配列を決定し遺伝子変異の解析を行った。
さらに、当院にて手術を施行された患者について
は、術中摘出組織より抽出した RNAおよびこれ
より作成した初代血管組織培養細胞から抽出し
た RNAを用いた RT-PCR解析も併用した。また、
診断のために皮膚生検を行った患者についても、
同様に RT-PCR解析を行った。上記の方法にて遺
伝子変異が同定されなかった症例については、臨
床症状に応じて、COL3A1, ACTA2, TGFB2, SMAD3, 
SKI各遺伝子について解析を行った。また、一部
の症例についてはエクソーム解析も併用した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究における患者検体を用いた遺伝子解析に
ついては、既に国立循環器病センター倫理委員会
の承認を得ており、施設および国などの指針を遵
守し、書面によりインフォームド・コンセントを
受けて研究を実施するなど、倫理面への配慮を十
分に行った。他院から遺伝子解析のみ依頼された
患者については、依頼先の医療機関における倫理
委員会の承認を得てから解析に臨み、また、臨床
情報については、共通の患者情報シートにより情
報収集をおこなった。なお、遺伝子解析はすべて
連結可能匿名化の上で行われた。 
 
２）遺伝診療：当院結合織病外来では、マルファ
ン症候群類縁の結合織異常が疑われた患者につ
いて、臨床的所見、家族歴、遺伝子検査を含めた
総合的な診断システムのもとに確定診断を行い、
定期検査・投薬治療・遺伝カウンセリングを含め
た全身管理を行っている。診断においては、成人
は身体所見・家族歴および遺伝子診断を基本とし、
小児は、家族歴と身体所見による診断を基本とし、
必要に応じて遺伝子検査を併用しながら、改訂ゲ
ント基準にもとづき確定診断を行った。 

３）患者組織由来細胞の収集 
国立循環器病研究センター病院血管外科にて、
マルファン症候群および類縁のロイス・ディーツ
症候群の診断で大動脈人工血管置換手術を施行
された患者のうち、今年度は新たに31症例につい
て、術中摘出組織を中膜および外膜に鈍的に分離
し、それぞれ、DMEM (10％FBS加)、5%CO2、
37℃の条件下で組織培養を行い、そこより単離さ
れた初代血管組織培養細胞(平滑筋細胞、血管線維
芽細胞)について、P1～P2の継代条件のものをTC
プロテクターに懸濁して凍結し、－133℃の条件
下で凍結保存を行った。 

 
４）疾患特異的成長手帳の作成 
プライマリケア医師・患者家族に対して、年齢
に応じた疾患の手引きを提供する目的で「疾患特
異的成長手帳」を作成する。具体的には、
「Preventive Health Care for Children with 
Genetic Conditions」を参照し、本邦の実情に合
わせて、各年齢ごとのチェックポイントをまとめ
る。 

 
Ｃ．研究結果 
１）遺伝子解析 

2012年 4月より 2013年 12月に当院結合織病外
来を受診し新たに遺伝子解析の同意を得た患者
182例、および他院より解析を依頼された新規患
者 173例、計 355例における解析では、FBN1遺
伝子変異を 97例、TGFBR1遺伝子変異を 13例、
TGFBR2遺伝子変異を 4例、SMAD3遺伝子変異を
4例で同定しており、計 118例で、原因遺伝子が
同定され、マルファン症候群あるいはロイス・デ
ィーツ症候群と確定診断された。また、その他 11
例において、その他の関連遺伝子の変異を同定し
た。また、マルファン症候群あるいはロイス・デ
ィーツ症候群として診断依頼された患者のうち 2
例において、類縁の Shprinzen-Goldberg症候群の
原因遺伝子として昨年度新規に報告された SKI遺
伝子に病原性の明らかなミスセンス変異が同定
された。これらの 2例は、ともに臨床的にも
Shprinzen-Goldberg症候群の所見に合致しており、
遺伝子診断がより適切であることが示された。 
これまでの研究の成果も加えると、当院におけ
る遺伝子解析により、2013年 12月末の時点にお
いて、FBN1遺伝子変異 385例、TGFBR1遺伝子
変異 34例、TGFBR2遺伝子変異 33例、SMAD3遺
伝子変異 16例、TGFB2遺伝子変異 2例、COL3A1
遺伝子変異 32例、SKI遺伝子変異 2例、CHST遺
伝子変異 9例が同定されている。 
その他、上行大動脈拡張に関節過可動性を合併
し、マルファン症候群あるいはエーラス・ダンロ
ス症候群として紹介された患者 7例において、エ
クソーム解析により FLNA遺伝子変異が同定され



       

た。FLNA遺伝子は異所性灰白質の原因遺伝子と
して知られており、一部の症例で、上行大動脈拡
張、エーラスダンロス症候群様の皮膚関節所見を
認めることが知られており、脳MRI検査の結果 7
例のうち 5例において異所性灰白質が確認された。
一部の FLNA遺伝子異常に上行大動脈瘤や心臓弁
異常の合併を認めることは知られていたが、今回
の解析では全例で心臓血管系の異常を認めてお
り、異所性灰白質を認めた場合は、心血管系の精
査が必要であると考えられた。 

 
２）遺伝診療 
国立循環器病研究センター結合織病外来に登
録されている患者のうち、改訂ゲント基準により
マルファン症候群と診断された患者は 190名で、
うち 160名は遺伝子診断により FBN1遺伝子変異
を同定されており、さらに 7例については、FBN1
遺伝子変異陽性の家族歴をもとに診断されてい
る。その他、2名については、水晶体偏位のみで
心血管系・骨格系には陽性所見を認めず、Ectopia 
Lentis症候群としてフォローされている。 
一方、マルファン症候群では、当院受診例では、

8例を除く 182例(96％)で有意な大動脈基部拡張
を認めたが、他院からの紹介例では、大動脈基部
拡張を認めないとされた症例が、成人例（16才以
上）71例中 11例(15％)あった。この傾向は特に小
児においてさらに顕著であり、当院結合織病外来
受診例では、31例中 28例（90％）で有意な大動
脈基部拡張を認めているのに対し、他院からの紹
介例では、拡張を認めたのは 60例中 40例（67％）
に過ぎない。これは、当院が循環器病専門病院で
あり、受診患者の傾向にある程度の偏りがあるこ
とは否定できないが、紹介患者を例にとっても、
大動脈基部拡張の評価が十分になされていない
例も少なからずあることは経験しており、循環器
科専門医による評価の必要性が痛感された。 
一方、SMAD3遺伝子、TGFB2遺伝子変異を含
む広義のロイス・ディーツ症候群と診断された患
者は 40名で、全例で大動脈瘤/解離を認めるが、
マルファン症候群と異なり、骨格系所見は顕著で
ない例、大動脈基部ではなく上行～弓部大動脈に
拡張を認める例など、臨床所見は多岐にわたり、
診断には遺伝子検査がより有効であった。 
また、当院結合織病外来受診のマルファン症候
群小児(16才以下)37例と、ロイス・ディーツ症候
群小児 27例において、大動脈拡張傾向を比較し
たところ、小児における大動脈基部径の Z値（体
表面積より算出した平均値からのずれ）は、マル
ファン症候群で 4.1、ロイス・ディーツ症候群は
8.8であり、ロイス・ディーツ症候群は小児期よ
りより強い拡張傾向を認めることが示された。 

 
 

３）患者組織由来細胞の収集 
24-25年度は新たに 31症例について細胞を保存
した。 

 
４）疾患特異的成長手帳の作成 
「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候
群」の小児期における疾患特異的成長手帳を作成
した（資料２：診療の手引き）。 

 
Ｄ．考察 
マルファン症候群は、FBN1遺伝子の変異によ
り結合組織の主要成分のひとつであるフィブリ
リンの質的あるいは量的異常をきたし、クモ状
指・側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水
晶体偏位・近視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/
解離・僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に
多彩な表現型を呈する遺伝性疾患である。また
2004年、従来マルファン症候群 2型と呼ばれてい
た一群の疾患群が、TGF-β受容体遺伝子の機能異
常により発症することが示され、2005年新たにロ
イス・ディーツ症候群と命名された。さらに、近
年、その他の TGF-βシグナル伝達系の機能異常に
より骨格系・心血管系にマルファン症候群類似の
所見を呈するものがあることが明らかにされ、広
義のロイス・ディーツ症候群とする動きもでてき
た。こうした流れの中で、マルファン症候群の診
断基準も 2010年に改訂されている。その中で、
診断においても、遺伝子診断に重きをおかれ、新
たな診断基準では、大動脈基部拡大と FBN1遺伝
子の病的変異の 2者のみでマルファン症候群と診
断されうることとなった。 
一方、マルファン症候群の原因遺伝子である

FBN1遺伝子は、遺伝子全長 230kb、coding領域だ
けでも 8.6 kb、65エクソンからなる巨大遺伝子で
あり、遺伝子解析自体容易でないことから、従来、
本邦においては、当センターや一部の研究組織以
外では診断を目的とした遺伝子解析は積極的に
はなされてこなかった、という事情がある。国立
循環器病研究センターでは、1998年より、研究を
目的として、2002年からは診断を目的として、診
療の中で遺伝子解析を活用し、患者や家族の診断
に役立ててきた。2013年 12月末の時点において
は、関連するロイス・ディーツ症候群などのマル
ファン症候群類縁疾患の患者 481名において遺伝
子変異を同定している。病的 FBN1遺伝子変異を
有するものは、ほぼ全例で大動脈病変を呈してい
るが、臨床所見から、3例は、水晶体偏位のみで
骨格系症状や心血管系病変に乏しいEctopia Lentis
症候群、1例は、異なる骨格症状を呈する
Geleophysic Dysplasiaと診断された。 

2010年に開設された国立循環器病研究センタ
ー結合織病外来に新規登録されている患者のう
ち、改訂ゲント基準によりマルファン症候群と診



       

断された患者は 190名で、うち 160名は遺伝子診
断により FBN1遺伝子変異を同定されており、さ
らに 7例については、FBN1遺伝子変異陽性の家
族歴を考慮したうえで新基準に基づいて診断さ
れている。 
マルファン症候群では、当院受診例では、ほと
んどの症例で有意な大動脈基部拡張を認めたが、
他院からの紹介例では、認めないとされた症例も
多かった。また、この傾向は特に小児においてさ
らに顕著であった。これは、当院が循環器病専門
病院であり、受診患者の傾向にある程度の偏りが
あることは否定できないが、紹介患者を例にとっ
ても、大動脈基部拡張の評価が十分になされてい
ない例も少なからずあることは経験しており、循
環器科専門医による評価の必要性が痛感された。 
一方、SMAD3遺伝子、TGFB2遺伝子変異を含
む広義のロイス・ディーツ症候群と診断された患
者は 40名で、全例で大動脈瘤/解離を認めるが、
マルファン症候群と異なり、骨格系所見は顕著で
ない例、大動脈基部ではなく上行～弓部大動脈に
拡張を認める例など、臨床所見は多岐にわたった。
以上より、遺伝子診断の併用は、より正確な診断
に有効であると考えられた。 
また、小児例において、大動脈拡張傾向をマル
ファン症候群とロイス・ディーツ症候群で比較し
たところ、ロイス・ディーツ症候群は小児期より
より強い拡張傾向を認めることが示され、ロイ
ス・ディーツ症候群では、小児期より積極的な医
療介入の必要性があることが示された。 
 
Ｅ．結論 
マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリ
ーの作成を目的として、今年度も昨年度に引き続
き、日本全国から依頼された検体を含めて遺伝子
解析を進め、遺伝子診断により診断の確定した患
者の収集を行うとともに、結合織病外来にてより
詳細な患者情報を収集し、さらに将来に向けて、
組織検体および患者由来線維芽細胞のストック
を行った。 
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