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 研究要旨 

血管型エーラス･ダンロス症候群、マルファン症候群およびその類縁疾患であるロイス・ディーツ

症候群は、細胞外マトリックスを構成するタンパクあるいはその制御分子の遺伝子異常により発症

する先天性結合組織異常であり、いずれも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。これらの疾患では、心血管合併症の罹患範囲や経過、血管外合併症などでは異なる

点も多いため、遺伝子ごとの特徴をふまえた適切な対応のためには遺伝子診断が必須とされる。一

方、これらの疾患は、臨床症状における共通点が多いため、身体所見や一部の心血管症状のみから

鑑別をすることはしばしば困難であったが、2016年に遺伝学的検査が保険収載されたこともあり、

近年は、遺伝学的検査の併用による早期の確定診断が可能になってきた。一方、遺伝学的検査の普

及により、同じ遺伝子に病原性変異が検出されても、心血管系の合併症は重症例から比較的軽微な

例まであり、遺伝子型・表現型の相関にも注目が集まりつつある。 

これらの３疾患のうち、今年度は、マルファン症候群およびロイス・ディーツ症候群について、

遺伝学的検査で診断が確定している患者の臨床情報を再検討し、難病指定における診断基準および

重症度判定の改訂につなげた。 

また、近年、大動脈解離発症後の適度な運動が、その後の予後改善に効果がある、という報告が

でてきているが、それについても、当院の症例をもとに検討した。 

 

 

Ａ．研究目的 

血管型エーラス･ダンロス症候群・マルファ

ン症候群およびその類縁疾患であるロイス・デ

ィーツ症候群は、細胞外マトリックスを構成す

るタンパクあるいはその制御分子の遺伝子異常

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。一方、これらの疾患

の症状としては、心血管系をはじめとし、側

弯・胸郭異常などの骨格症状や関節過可動性な

どの関節症状、肺合併症など多彩であり、か

つ、共通する点もおおい。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、昨年度に引き続き、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，ロイス・ディーツ

症候群患者の自験例を対象に、診断基準との妥

当性について検討した。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。 
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Ｃ．研究結果   

１）マルファン症候群およびロイス・ディーツ

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

の病原性変異を認めた患者発端者259例のう

ち、①②③のすべての臨床所見を認めたものは 

55例（21.2％）であった。①②のみで臨床診断

に至ったものは25例（9.7％）、①③のみは93

例（39.8％）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，86例

（33.2%）であった。 

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。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93例）のうち36例（38.7%）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。 

また、これらの2疾患における大動脈基部病変

の合併率は、マルファン症候群で94.3%, ロイ

ス・ディーツ症候群Ⅰ＆Ⅱ型(LDS1/2)で95％、ロ

イス・ディーツ症候群Ⅲ型（LDS3）で75％と

高く、大動脈基部病変に対する管理が重要であ

ることが示されるとともに、重症度を考える上

でも、大動脈合併症は重視すべきことが示され

た。 

 

２）まれな遺伝子型(TGFB2/TGFB3)のロイス・

ディーツ症候群の臨床症状について 

ロイス・ディーツ症候群（LDS）の原因遺伝

子のうち、代表的なものは、TGFBR1

（LDS1）, TGFBR2（LDS2）, SMAD3（LDS3）

であり、今回の解析でも、これらの疾患が，

LDS患者92名のうち、それぞれ、34名

（37％）、27名（29％） 17名（18％）を占め

ているが、それ以外に、TGFB2（LDS4）8名、

TGFB3(LDS5)4名が遺伝子診断されている。こ

れらの亜型については、一般的に、心血管合併

症の頻度がLDS1~3に比べ低いとされるが、今

回の解析において、このうち、TGFB2遺伝子異

常による場合は、大動脈病変が軽度であって

も、重度の心臓弁異常や関節過可動性が強く現

れる症例があることが示された。 

 

３）マルファン症候群患者における運動療法の

有効性解析に向けての予備研究 

マルファン症候群による大動脈病変の病態は、

大動脈中膜の組織、特に弾性線維を中心とする

結合組織の脆弱性にあることから、運動等によ

る血圧上昇刺激を避けるべき，とされてきた。

一方、最近の研究では、大動脈瘤・解離の予後

改善に、適度の有酸素運動が有効とされ、大動

脈瘤・解離術後の大血管リハビリテーションで

も、運動療法プログラムが取り入れられてい

る。マルファン症候群についても、少なくとも

モデルマウスの実験では、適度な運動は予後改

善に効果がある，という結果がでていることか

ら、マルファン症候群の患者に運動を推奨すべ

きか否かについては、意見が統一されていな

い。 

こうした状況をふまえ，当院では，予備研究と

して、心血管疾患で当院に入院したマルファン

症候群患者75例において、退院後にも外来で運

動療法を継続した症例と、運動療法を継続しな

かった症例を比較し、運動療法により有害事象

が生じるか否かを調べた。その結果、血圧およ

び脈拍コントロール下で運動療法を行っても、

心血管イベントなどの有害事象の増加は認めな

かった。今後、症例数をふやし、運動療法の安

全性を確認するとともに、予後改善効果につい

ても検証していく予定である。 

 

Ｄ．考察 

１）マルファン症候群およびロイス・ディーツ

症候群の診断基準について：指定難病における

診断基準改訂に際しての考察 

 マルファン症候群は，2015 年 7 月に「難病

法」における指定難病となり、医療費助成の対

象疾患となったが、当時新たな疾患概念として

確立しつつあったロイス・ディーツ症候群との

鑑別が，当時一般的ではなかった遺伝子診断を

要したことから、当初は，この 2 疾患を区別せ

ず、マルファン症候群として包含する、という

方針となり、それに合わせた難病指定のための

診断を目的とした独自の診断基準が作成され

た。しかし、当初より、この 2 疾患を共通の診

断基準で診断することは困難であることは明白

であり、マルファン症候群とロイス・ディーツ

症候群の混同を招く結果となっていた。今回、

この問題点を解消するため、国際基準に基づい

て，2 疾患それぞれの診断基準により正しい診

断がなされるように変更を行ったが、これによ

り、疾患ごとのより適切な管理に結びつくこと

が期待される。 

２）ロイス・ディーツ症候群の診断および管理

についての考察 

ロイス・ディーツ症候群は、原因遺伝子として

複数の遺伝子が含まれていることから、遺伝子

ごとに症状がことなる傾向があることが次第に

明らかになってきている。しかし、いずれの場
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合も、大動脈基部病変に対する管理が重要であ

ることに変わりはなく、重症度分類において

も、大動脈合併症は重視すべきことが再確認さ

れた。 

３）マルファン症候群患者における運動療法

に関する考察 

一般の大動脈瘤・解離患者に対する有酸素運動

の予後改善効果は、マルファン症候群において

も有効である可能性がある。今回の予備研究で

は、管理下での適度の有酸素運動は安全であり

それによる有害事象は認められないことが示さ

れた。 

 

 

Ｅ．結論 

１）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。この情報を難病指定のための診断

基準に反映させることは有意義である。 

２）マルファン症候群患者における運動療法は

予後改善に結びつく可能性がある。そのために

は、今後症例数を増やして、安全性を確認し、

運動療法のプロトコール作りに向けた研究を進

めていく必要がある。 
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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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