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 研究要旨 

血管型エーラス･ダンロス症候群・マルファン症候群は、細胞外マトリックスを構成するタンパクの

遺伝子異常により発症する先天性結合組織異常である。ともに青年期以降に大動脈解離をはじめとす

る心血管系イベントを発症するリスクが高い疾患であるが、診断が遅れ、致死性イベントの発症では

じめて診断される、という例も少なくない。一方、身体所見や一部の心血管症状のみから、遺伝子診

断を経ずにエーラス･ダンロス症候群・マルファン症候群と誤診されている例も少なくない。両疾患

の確定診断に必要な遺伝学的検査は保険収載されていることから、本研究では、遺伝学的検査に結び

つけるために有用な臨床情報を、遺伝学的検査で診断が確定した患者の臨床情報を収集・解析するこ

とにより検討を行った。 

 

研究協力者：小原 收 かずさ DNA 研究所 

 

 

Ａ．研究目的 

エーラス･ダンロス症候群、マルファン症候群

は，いずれも結合組織における細胞外マトリッ

クスを構成するタンパクの遺伝子異常により、

結合組織の脆弱性に起因する諸症状を呈する先

天性疾患である。特に、血管型エーラス･ダン

ロス症候群とマルファン症候群は、青年期以降

に大動脈解離をはじめとする心血管系イベント

を発症するリスクが高いが、小児期には特徴的

症状が乏しいため、診断が遅れ、致死性イベン

トの発症ではじめて診断される、という例も少

なくない。一方で、希少疾患であるがゆえ、身

体所見や一部の血管症状のみから、遺伝子診断

を経ずにエーラス･ダンロス症候群、マルファ

ン症状群と誤診されている例も少なくない。さ

らに、最近では、これらに臨床症状が酷似する

も，経過が異なるロイス・ディーツ症候群など

の類縁疾患の存在も判明してきている。本研究

では、類縁疾患も含めて、遺伝学的検査で診断

が確定した患者の臨床情報を収集し、遺伝学的

検査に結びつけるために有用な臨床情報、およ

び、診断基準や難病対策における重症度分類に

有用な情報を得ることを目的とする。 

 

 

Ｂ．研究方法 

今年度は、先行研究から継続している「マルフ

ァン症候群等の若年性・家族性動脈疾患の病因

解明のための遺伝子解析」研究において、遺伝

学的検査により診断が確定したマルファン症候

群および血管型エーラス・ダンロス症候群患者

の自験例を対象に、マルファン症候群では診断

基準との整合性について、血管型エーラス・ダ

ンロス症候群では生下時から診断時までの血管

外合併症について検討した。なお、臨床情報

は，匿名化データベースの情報を元に解析し

た。 

 

(倫理面への配慮) 

「マルファン症候群等の若年性・家族性動脈疾

患の病因解明のための遺伝子解析」としての研

究同意を得ている。 

 

Ｃ．研究結果   

１）マルファン症候群の診断基準との整合性に

ついて 

マルファン症候群の診断は、改訂ゲント基準に

したがい、①大動脈基部病変、②水晶体偏位、

③全身徴候スコア、④FBN1遺伝子の病原性変

異、から総合的に判定されるが、FBN1遺伝子

22



の病原性変異を認めた患者発端者244例のう

ち、①②③のすべての臨床所見を認めたものは

55例（22.5％）であった。①②で臨床診断に至

ったものは25例（10.2％）、①③は100例

（41％）であり、最終的に診断のために④の遺

伝子診断を必要としたものは，67例（27.4%）

であった。ただし、①の大動脈基部病変は小児

期における診断は難しいことから、②③からマ

ルファン症候群を疑い、①の精査、あるいは遺

伝子診断を行うことが、早期診断･早期治療介

入につながると思われた。 

一方,類縁疾患であるロイス・ディーツ症候群

は、しばしば、マルファン症候群の臨床的診断

基準を満たすことが知られており、改訂ゲント

基準でも、「水晶体偏位を認めない場合には、

ロイス・ディーツ症候群、エーラス･ダンロス

症候群を鑑別すべき」とされている。今回、遺

伝学的検査でロイス・ディーツ症候群と診断さ

れた患者（自験例87例）のうち22例（25.3%）

が、前述の改訂ゲント基準の①③を満たしてお

り、マルファン症候群とロイス・ディーツ症候

群の鑑別における遺伝学的検査の重要性が改め

て示された。 

２）血管型エーラス・ダンロス症候群の血管外

合併症について 

自験例56例の解析では、周産期合併症として、

早期破水5例（8.9％）、生下時合併症として、

先天性心疾患5例（8.9 %）、内反足3例

（5.3%）、停留精巣2例（7.7％）、先天性幽門

狭窄2例（3.6％）、その他、両側股関節脱臼、

鼠径ヘルニア、各1例を認めた。小児期以降の

合併症としては、気胸･血気胸13例

（23.2％）、消化管穿孔･虚血10例

（17.9%）、腱靱帯･関節損傷7例（12.5％）、

筋肉内出血･血腫６例（10.7％）を認めた。特

に、気胸・血気胸については、20歳以下の発症

が8例（14.3％）、うち６例（10.7％）は、初

発の重篤合併症として発症しており、若年期の

喀血や喀血を伴う気胸を認めたときには、血管

型エーラス・ダンロス症候群も鑑別におく必要

があると思われた。 

なお、主要合併症の発症から診断にいたる時間

の平均は8.5年であった。 

 

Ｄ．考察 

マルファン症候群は、大動脈病変を認めた症例

については現行の診断基準が有効であるが、約

四分の一の症例では、診断のための遺伝学的検

査が必要とされる一方、水晶体偏位を認めない

場合には、類縁疾患との鑑別のための遺伝学的

検査が必須であることが改めて示された。 

血管型エーラス･ダンロス症候群では、血管合

併症の好発年齢は成人後である一方、血管外合

併症は、多くの場合、青年期以前より認めてい

る。 

特に、気胸･血気胸、消化管穿孔は、20 歳以下

で初発の合併症として認めることが多いことか

ら、若年者にこれらの症状を認めたときには、

血管型エーラス･ダンロス症候群を念頭に置い

て家族歴聴取やその他の所見の検討を行い、疑

われる場合には遺伝学的検査を行うことが、早

期診断のためには重要であることが示された。

今後は、遺伝学的検査を検討すべき患者を選別

するための特異的症状･所見についてさらなる

検討が必要である。 

 

Ｅ．結論 

遺伝学的検査で診断が確定した患者の臨床情報

を検討した。 

マルファン症候群および血管型エーラス・ダン

ロス症候群は、高率に大動脈解離などの重篤な

血管合併症を発症する先天性結合織異常である

が、小児期の診断は難しく、成人後に重篤な合

併症を発症して初めて診断される、という例も

少なくない。一方、両疾患の類縁疾患であるロ

イス・ディーツ症候群は、臨床型が多彩で、臨

床診断からの鑑別は困難である。いずれの疾患

も早期診断・早期介入が予後の改善につながる

ことから、身体所見や家族歴から同疾患が疑わ

れる症例に対しては、遺伝学的検査による確定

診断が有効であると思われた。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  

なし 
2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 
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