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 研究要旨 

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

大動脈瘤・解離などの循環器症状を主徴とする先天異常症候群である。また、遺伝性大動脈瘤・解離

は、前述の3疾患のような全身性の結合組織異常所見は伴わないが、やはり高率に若年性大動脈解離

を発症する遺伝性疾患である。大動脈瘤・解離は、ときには致死性となる重篤な合併症であるため、

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。 

 本研究では、①早期診断のために有効とされる遺伝学的検査体制を確立し、②遺伝子診断にて確定

された患者の臨床像を検討する、ことにより遺伝学的検査を考慮すべき患者の選定につなげることを

目的とした。 

 その結果、①については、2017～2018 年度は、先行研究で確立した 29 関連遺伝子を含む研究用疾

患遺伝子パネルを用いて解析を行い、2019 年度は、保険診療で実際に用いられている 14 遺伝子パネ

ルでまず解析を行い、病原性バリアントが検出されなかった症例について、研究用疾患遺伝子パネル

で追加解析を行った。その結果、保険診療でもちいられている 14 遺伝子パネルでも、解析遺伝子に

ついては、過不足のない検出能力が示された。②については、マルファン症候群の場合、ほとんどの

症例はゲント基準のみでも診断可能であるが、systemic score 陽性、あるいは水晶体偏位を合併して

いない症例では、診断が遅れる傾向があり、こうした症例では、遺伝子診断がきわめて有効であっ

た。逆に、systemic score に含まれる所見については積極的に評価を行い、必要に応じて遺伝学的検

査につなげることが、早期の診断につながる効率的な方法であることが示された。一方、ロイス・デ

ィーツ症候群や血管型エーラス・ダンロス症候群では、関節症状や特徴的顔貌を有さない場合の診断

は困難であり、また臨床像もきわめて幅広いことから、同疾患が疑われる場合には，積極的に遺伝子

診断が勧められた。遺伝性大動脈解離では、家族歴が最も有力な情報であった。いずれにせよ、発端

者で診断がついた場合、家系構成員、特に若年者の診断には遺伝学的検査がきわめて有効であり、基

部拡張のごく初期から積極的な介入が可能であることから、遺伝子診断が QOL の向上につながるこ

とが示された。 
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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､大
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動脈瘤・解離などの循環器症状を主徴とする先

天異常症候群であり、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。また、遺伝性大動脈瘤・解離は、

前述の3疾患のような全身性の結合組織異常所

見は伴わないが、やはり高率に若年性大動脈解

離を発症する遺伝性疾患で、近年の分子遺伝学

研究により原因遺伝子が明らかにされてきた一

連の大動脈疾患を包括している。大動脈解離も

動脈破裂も、時に致死性となる重篤な循環器系

合併症であり、いったん発症するとその後の

QOLは大きく低下する。したがって、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。 

近年、マルファン症候群の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た。また、ロ

イス・ディーツ症候群においても、ARBが大動

脈病変の進行抑制に有効であることは、経験的

によく知られている。さらに、こうした治療

は、径拡大の早期に開始したほうがより効果的

であることから、より早期に診断し、大動脈の

拡張を抑制することにより、大動脈解離のリス

クを減らすことができると期待されている。こ

うした早期の確定診断のためには、遺伝学的検

査は極めて有効である。また、ロイス・ディー

ツ症候群の一部の症例では、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も重要視

されている。 

一方、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。したが

って、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。 

このように、これらの疾患の早期診断に遺伝学

的検査が重要であることは疑いないが、どのよ

うな患者を検査の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。今研究では、これらの疾患を確実に

診断できる遺伝学的検査体制の構築し早期診断

に役立てることにより患者のQOLを向上させる

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ことにより、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 

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（研究用パネル解

析）の精度が確認されたことから、最初の 2 年

は、同疾患パネルを用いて、遺伝子解析を行っ

た。最終年度は、最初にかずさ DNA 研究所で

保険診療として行っている遺伝子解析パネルを

用いて解析を行い、原因遺伝子バリアントが検

出されなかった場合に、研究用パネル解析を用

いた解析を追加で行った。 

研究用パネル解析は、関連する 29 遺伝子の全

コーディングエクソンおよび、エクソン・イン

トロン境界領域を、アジレント社のプローブを

用いて濃縮 し、次世代シークエンサー（Miseq

または Hiseq(イルミナ社）)を用いて遺伝子配

列を解析し、得られた塩基配列を公開されてい

るヒトゲノムリファレンス配列

（GRCh38/hg38）と比較し、低出現頻度(一般人

でのアレル頻度が 0.01％以下)の塩基置換およ

び短い塩基配列の欠失・挿入の有無をコンピュ

ータによる解析で検討した。最初の解析で、十

分なリード数 （20 リード以上）が得られなか

った領域については、ターゲット領域を PCR

法にて増幅し、サンガー法によるシークエンス

解析（ABI3730/ABI3130 使用）を行った。 

保険診療用パネルは、FBN1、TGFBR1、

TGFBR2、SMAD3、 TGFB2、TGFB3、

COL3A1、ACTA2、MYH11、MYLK、

SLC2A10、EFEMP2、FBN2、FLNA の 14 遺伝

子について同様の解析を行った。保険診療用パ

ネルでの解析では、サンガー法での確認を行わ

なくても十分な精度で変異を検出できること

が、別研究で証明されている。 

いずれの解析でも、領域ごとのリード数を比較

することにより、CNV 解析も行った。 

検査対象は、2017 年 4 月～2020 年 3 月に、マ

ルファン症候群類縁疾患および遺伝性大動脈

瘤・解離を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を

受診した患者 115 名である。 

 

（倫理面への配慮） 
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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（承認番号 16-035）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遺伝学的検査により診断確定した患者の臨床

所見の解析 

マルファン症候群類縁疾患および遺伝性大動脈

瘤・解離を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を

受診した患者について、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 

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115例のうち、53例で病原性遺伝子バ

リアントを検出した。内訳は、FBN1遺伝子バ

リアント31例、TGFBR1遺伝子バリアント4例、 

TGFBR2遺伝子バリアント3例、SMAD3バリア

ント3例、TGFB2バリアント1例、COL3A1バリ

アント2例、ACTA2バリアント3例、MYH11バ

リアント1例､COL1A1バリアント1例､COL5A1

バリアント2例､COL5A2バリアント1例､FLNA

バリアント1例､であった。 

 

②遺伝学的検査により診断確定した患者の臨床

所見の解析 

1)FBN1遺伝子の病原性バリアントが検出され

たマルファン症候群31例の検討では、診断基準

における大動脈基部拡張・解離（AAE）を認め

たのは28例（90％）、水晶体偏位を認めたのは

15例（48％）であった。また、systemic score 

陽性（7点以上）は22例（71％）であった。 

26例（84％）については改訂ゲント基準におけ

る臨床診断のみで診断可能であったが、5例に

ついては、確定診断のために遺伝子診断を必要

とした。このうち3例は、診断時には水晶体偏

位のみで大動脈基部病変を呈していなかった症

例で、本人あるいは家族の遺伝子診断により大

動脈病変と関連の証明されたバリアントが検出

されたことにより確定診断に至っている。さら

に、このうち2例は、遺伝子診断後の眼科受診

で初めて水晶体病変に気がつかれた､という経

緯であり、先行した遺伝子診断の有用性が示さ

れた。 

 

2) ロイス・ディーツ症候群では、TGFBR1およ

びTGFBR2遺伝子異常による7例は、いずれも高

度の大動脈基部拡張と動脈蛇行を認めたが、解

離発症後に診断された2例を除き、いずれも

ARB治療開始後の大動脈病変の進行は抑制され

ており、早期診断・早期治療介入の効果が現れ

ている。また、ARB投与量も、拡張防止のため

にマルファン症候群の約2倍量の処方が必要と

される場合がほとんどであるが、副作用なく経

過している。一方、解離後に診断された2例

は、いずれも多発性動脈瘤・解離を伴ってお

り、複数回の手術が行われていた。また、1例

は14才までに2度の網膜剥離を発症している。 

SMAD3遺伝子異常を認めた3例のうち、１例

は、骨格症状、1例は若年性解離、1例は基部拡

大と僧帽弁異常、とそれぞれ異なる臨床像を示

したが、SMAD3で特徴的とされる変形性関節

症は全例で認めた。 

TGBF2遺伝子異常は､今回1例で認めたが、特徴

は、関節過伸展と心臓弁（僧帽弁・大動脈弁）

異常であり、大動脈拡張所見は軽度であった。 

 

3) 血管型エーラス・ダンロス症候群は、今回

の解析では新たに診断された2例のみであった

が、当院遺伝科でフォロー中の12例の臨床経過

からは、以下の臨床的特徴があげられる。 

１．大動脈解離を発症しても、自覚症状に乏

しく、慢性大動脈解離として偶然診断される

場合がある 

2. 特徴的顔貌を認める場合は多いが、易出

血性（あざ）や筋関節症状には個人差が大き

い。 

3. 気胸が初発症状となる症例が多く、また

肺CTにて特徴的な多発性肺嚢胞を認める場

合があり、診断的価値が高い。 

家族例がない場合の早期に診断は難しいが、上

記の特徴を考慮し、疑わしい症例には積極的に

遺伝学的検査を行い、診断を確定することによ

り緊急時の体制を整えるべきと思われた。 

 

４）その他 

ACTA2遺伝子異常やMYH11遺伝子異常のほ

とんどは大動脈以外の症状を認めないが、家族

歴を認めることが多く、ハイリスク者のスクリ

ーニングをしての遺伝子診断は有効である。 

COL1A1遺伝子は骨形成不全症（OI）の原因

遺伝子であるが、OIに特徴的な低身長は認め

ず、関節過可動や青色強膜、骨粗鬆症が主要症

状である症例があり、その一部に大動脈病変を

認める。 

 FLNA遺伝子異常は、男性では、エーラス・

ダンロス症候群様の皮膚関節所見とマルファン
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症候群様の僧帽弁異常（閉鎖不全）を高頻度で

認めるが、それとともに、脳画像検査にて異所

性灰白質を認めるのが特徴である。 

 

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こ

とから、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とされる。 

マルファン症候群は、臨床的診断基準として改

訂ゲント基準が定められており、80％以上は遺

伝子診断を行わなくても診断可能であるが、

AAEや水晶体偏位以外の、いわゆるsystemic 

score陽性となるのは、70％程度にすぎないこと

から、疑いを持った時点でAAEの有無の確認を

行うとともに、鑑別診断のための遺伝学的検査

を行うのが望ましい。 

ロイス・ディーツ症候群は、原因遺伝子により

臨床症状が異なる傾向があることが知られてお

り、遺伝子診断が診断の決め手になる。大動脈

病変の進行が早い症例があること、ARB の増

量投与への治療反応性が比較的良いことから、

骨格所見や関節症状から同疾患が疑われた場合

には、心血管系の精査とともに遺伝子診断を活

用した早期診断・早期治療介入が望ましい。 

血管型エーラス・ダンロス症候群では、今回の

症例も含め、大動脈解離を発症しても強い痛み

を伴わず自然寛解し、その後、健診等で偶然慢

性解離と診断される，という症例が複数例存在

する。強い痛みを伴わない機序は不明である

が、こうした症例では、無治療ではその後、瘤

径の拡大による大動脈破裂のリスクが高くなる

ことから、遺伝子解析により診断を確定してお

くことが望ましい。 

 

今回解析したマルファン症候群、ロイス・ディ

ーツ症候群、血管型エーラス・ダンロス症候群

は、遺伝子は異なるが、共通した所見も多く、

鑑別診断が容易でない場合も少なくない。現

在、保険診療で使用されている遺伝子パネル

は、この3疾患および、遺伝性大動脈瘤・解離

の遺伝子も同時に解析可能であるため、診断に

迷う場合には、積極的に遺伝子診断をおこな

い、適切な治療介入を行うことがQOLの向上の

ために重要である。 

 

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。 
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