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研究要旨 

 マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群、および血管型エーラス・ダンロス症候群は､いずれ

も循環器疾患を主徴の一つとする先天異常症候群で、特に大動脈解離を高率に合併する。これらの疾

患患者における QOL の向上には、早期診断・早期治療介入により、心血管系合併症を最小限にとど

めることが重要である。早期診断には、遺伝学的検査が有効であるが、どのような患者を検査対象と

するかの選定には、臨床症状の分析が必要であり、そのためには、診断基準を満たすような典型例の

みならず、非典型的な経過や症状を呈した症例の情報蓄積が必須である。今回の解析では、遺伝学的

検査で診断が確定した症例のうち、特に非典型的症状や経過を呈した症例を選び、より幅広い臨床像

について検討した。 

 

Ａ．研究目的 

 マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候

群、および血管型エーラス・ダンロス症候群

は､循環器疾患を主徴とする先天異常症候群で

あり、ともに2015年に厚生労働省の指定難病に

指定されている。マルファン症候群およびロイ

ス・ディーツ症候群では、若年期から大動脈拡

張などの特徴的血管病変を呈し、適切な治療介

入が行われない場合には、高率に大動脈解離を

発症する。血管型エーラス・ダンロス症候群で

は、これに加え、脳動脈も含めた全ての血管の

脆弱性による動脈解離や破裂をしばしば合併す

る。いずれの疾患も、ときには致死性となる重

篤な循環器系合併症を高率に伴うため、患者の

QOLの向上には、心血管系イベントの発症予防

が極めて重要である。さらに、近年、マルファ

ン症候群若年患者における大動脈病変の進行抑

制にベータ遮断薬およびアンギオテンシン受容

体拮抗薬（ARB）が有効であることが大規模臨

床試験で示され、また、拡大早期に開始したほ

うがより効果的であったことから、より早期の

診断が求められている。しかし、マルファン症

候群の診断のポイントである大動脈病変は、小

児期以降に顕在化してくることが多いため、確

定診断には、遺伝学的検査が必要となることが

多い。一方、鑑別診断として重要なロイス・デ

ィーツ症候群は、マルファン症候群に臨床症状

が酷似する場合もあるが、一部の症例では、マ

ルファン症候群に比較して血管病変の進行が早

いことが知られており、降圧剤の容量や手術適

応が異なることから、鑑別診断としての遺伝学

的検査が重要視されている。血管型エーラス・

ダンロス症候群の場合、典型例での診断は比較

的容易であるが、非典型例では、動脈破裂や大

動脈解離などの重篤な合併症を発症して初めて

背景にある原疾患の診断に至るというケースも

少なくないが、この場合の確定診断も、遺伝学

的検査によるところが大きい。 

 今回の研究では、マルファン症候群、ロイ

ス・ディーツ症候群、血管型エーラス・ダンロ

ス症候群およびその類縁疾患の遺伝学的検査体

制の構築をとおして早期診断に役立てることを

最終目的とし、遺伝学的検査により診断が確定

した患者の小児期から成人後までの臨床経過を

詳細に検討するとともに、遺伝学的検査を検討

すべき患者の臨床的特徴を探った。 

 

Ｂ．研究方法 

①疾患遺伝子解析 

前年度までの先行研究にて、ハイブリ濃縮法を

併用した次世代シーケンス（NGS）解析法(パ

ネル解析)の精度が確認されたことから、同疾

患パネルを用いて、遺伝子解析を行った。 

 

対象は、2018 年 1 月～2019 年 1 月に、マルフ

ァン症候群類縁疾患を疑われて榊原記念病院臨

床遺伝科を受診した患者 26 名および、若年性

大動脈解離患者 3 名の計 29 名とした。 
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遺伝子解析は、前年度の本研究と同様に、ハイ

ブリ濃縮法を併用した次世代シーケンス解析法

(パネル解析)によった。また、これらの患者に

ついては、来院時のカルテから抽出した情報を

もとに、患者情報シートによる情報収集をおこ

なった。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、榊原記念病院倫理委員会の承認を

得た研究計画に基づき、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。また、全ての解析は匿名

化のもとでおこなわれ、対応表は、個人情報管

理責任者により管理されている。 

 

②臨床情報の検討 

 2016-2018 年度に、マルファン症候群類縁疾

患を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を受診し

た患者のうち、これまでに遺伝学的検査により

診断が確定している症例 57 例について、病院

カルテから抽出した情報をもとに、情報収集を

おこない、遺伝学的情報との関連を検討した。 

 

Ｃ．研究結果   

①疾患遺伝子解析 

 2018年度には、遺伝学的検査により、新規

に、マルファン症候群（FBN1遺伝子異常）10

例、ロイス・ディーツ症候群（TGFBR1遺伝子

異常）3例、血管型エーラス・ダンロス症候群

(COL3A1遺伝子異常)1例、古典型エーラス・ダ

ンロス症候群（COL5A1遺伝子異常）1例、骨形

成不全症（COL1A1遺伝子異常）1例、計16例に

ついて、病原性バリアントを検出した。 

 

②臨床情報の検討 

a)マルファン症候群 

 今回の解析で新たにFBN1遺伝子の病原性バ

リアントを検出したマルファン症候群（FBN1

遺伝子異常）10例は、いずれも改訂ゲント基準

を満たしてはいたが、水晶体偏位と大動脈病変

で診断に至った1例では、高身長以外の骨格系

症状が乏しく、腹部大動脈瘤の術前検査で心血

管系の精査を行った際に、大動脈基部病変を指

摘され、52歳ではじめて確定診断に至ってい

る。水晶体偏位の症状も、小児期には強度の近

視のみで、10歳時の眼科受診で初めて水晶体亜

脱臼と診断されるも、マルファン症候群として

の診断には至らなかった。水晶体偏位を主症状

とする症例では、心血管病変の出現が思春期以

降となる場合も少なくないため、小児期に大動

脈基部病変を認めなくても、成人期までのフォ

ローは必要であることが示された。 

 また、16歳で大動脈A型解離を発症し、緊急

Bentall手術を施行された1例では、手術後1年

で、心機能低下による左心不全を発症してい

る。本症例では、解離発症後も、マルファン症

候群と診断されず、通常の成人発症例と同様の

管理がおこなわれていたために、血圧管理をは

じめとした心血管系の管理が不充分であったこ

とがその原因の一つと考えられた。本症例以外

でも、先天性結合組織異常が原因で、20才以下

で急性大動脈解離を発症し緊急手術に至った症

例では、術後の心機能低下にいたる場合がある

ことには注意が必要である。 

 

b)ロイス・ディーツ症候群 

 今回の解析で新たに診断が確定した3例のう

ち、一例で、若年性の難治性の網膜剥離を認め

た。本例では、「網膜血管の血流障害による高

度の浸出液漏出」が原因の一つと考えられた。

ロイス・ディーツ症候群では、一般的には眼系

の異常は指摘されていないが、本邦の症例で

は、「家族性滲出性硝子体網膜症」との診断を

受ける例が散見するとともに、青年期に網膜剥

離にいたる例も少なくない。ロイス・ディーツ

症候群でも、マルファン症候群同様、眼科的フ

ォローが必要であることが示唆された。 

 

c) 血管型エーラス・ダンロス症候群 

 20歳代で多発性脳動脈解離を発症。若年性・

多発性であったことから血管型エーラス・ダン

ロス症候群が疑われ、当院受診。身体的所見や

経過からも同疾患が強く疑われたため、遺伝学

的検査施行し、診断が確定した。特徴的所見を

数多く認める典型例であったが、易出血性や関

節所見が見逃されていたことが診断の遅れにつ

ながり、解離の発症に至っている。 

 また、血管型エーラス・ダンロス症候群患者

においては、血管のみならず、臓器一般の脆弱

性を認めるが、特に若年では、気胸・血気胸・

多発性肺嚢胞の合併、頑固な鼻出血、などを認

めることが多い。特に肺合併症は難治性である

ことが多く、鑑別疾患として血管型エーラス・

ダンロス症候群を疑うべき所見と考えられた。

こうした特徴は、専門医以外にはあまり知られ

ていない事実であり、一般的疾患認知度が低い

ことと相まって診断の遅れにいたる例が少なく

ない可能性がある。 
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d) 骨形成不全症 

 40代男性、マルファン症候群様の細い指、指

関節の過可動性、側弯、大動脈基部径の軽度拡

張から、マルファン症候群疑いとして当院受

診。多発性骨折所見、青色強膜、から、骨形成

不全症1型を疑われたため、パネル遺伝子解析

を施行。その結果、COL1A1遺伝子のフレーム

シフトバリアントが検出され、診断が確定し

た。 

 骨形成不全症は1型コラーゲン（COL1A1, 

COL1A2遺伝子）の異常により発症し、多発性

骨折、骨変形を主徴とする常染色体優性遺伝性

疾患である。血管病変については、報告が少な

かったが、海外研究者との共同研究により、成

人後に大動脈解離を発症するリスクが高いこと

が判明した。（文献F-1-8）本症例でも、基部径

の拡張を認めており、血圧管理を含め、今後の

フォローが必要だとおもわれた。 

 

Ｄ．考察 

 マルファン症候群（ロイス・ディーツ症候群

を含む）および血管型エーラス・ダンロス症候

群は､いずれも循環器疾患を主徴とする先天異

常症候群であり、大動脈解離など、ときには致

死性となる重篤な循環器系合併症を高率に伴

う。QOL の向上には、早期診断・早期治療介

入により、これらの合併症を最小限にとどめる

ことが重要である。 

 早期診断には、遺伝学的検査が有効である

が、どのような患者を検査対象とするかの選定

には、臨床症状の分析が必要であり、そのため

には、非典型的経過や症状を呈した症例の情報

蓄積が必須である。 

 今回の解析で、若年性解離、術後の心機能低

下、網膜血管形成異常、多発性肺嚢胞を含む肺

病変、反復性鼻出血なども、先天性結合組織異

常と関連があることが示唆された。この結果を

踏まえ、今後は、眼科・呼吸器科・耳鼻科にお

ける疾患認知度の向上が重要であると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

マルファン症候群およびロイス・ディーツ症

候群の身体所見は、互いにオーバーラップす

るため、臨床所見のみからの鑑別は困難な場

合が多い。特に、非典型例については、診断

における遺伝学的検査の重要性が改めて示され

た。 

今後、さらに遺伝学的検査を推進すること

により、こうした非典型例の症例を増やし、

genotype-phenotype 解析による臨床像の検討

を行うことが、早期診断・適切な早期介入に

結びつき、患者の QOL の向上につながると

考えられる。 
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