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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。また、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、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、疾患ごと、原因遺伝

子ごとの臨床的特性をふまえた適切な対応が求められる。本研究では、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、疾患ごとの臨床像の特徴を明らかにし、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、現行の末梢血ゲノムDNAを用いた遺伝子解析で

は検出困難な病原性バリアントに対する解析法として、血液や毛包に含まれる微量のmRNAを利用

した非侵襲的な解析方法が有効であることを確認し、将来の遺伝子診断に役立てる解析基礎データ

を得た。 
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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。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。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、共通する点もおおく、

臨床像の解明には、遺伝子診断に基づいて疾患

を分類し、疾患ごとの特徴を抽出する必要があ

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 

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

ン症候群およびロイス・ディーツ症候群では診

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。 

 

１）ゲノム DNA 解析 

a) NGS 疾患パネル解析 

末梢血から抽出したゲノム DNA を用い、該当

する検査対象遺伝子のたんぱく質コード領域エ

クソンとそのイントロン境界部分をハイブリダ

イゼーションにより濃縮し、次世代シーケンサ

ーによる遺伝子配列決定を行った。 

 

(パネル解析対象遺伝子) 

FBN1, TGFBR1, TGFBR2, ACTA2, COL3A1, 

EFEMP2, FBN2, FLNA, MYH11, MYLK, SLC2A10, 
SMAD3, TGFB2, TGFB3, SMAD2, COL1A1, 

PRKG1 
 

b) exome 解析 

末梢血から抽出したゲノム DNA を用い、

NEXTflex Rapid DNA-Seq kit (Perkin-Elmer 社）

にてライブラリーを構築後、改変 VCGS clinical 

exome panel (TWIST Bioscience 社）にて濃縮を

行い、イルミナ社 NextSeq2000 にて NGS 解析

を行った。結果については、以前に報告した変

異解析法（Fujiki R, Ikeda M, Yoshida A, et al: 

Assessing the Accuracy of Variant Detection in 

Cost-Effective Gene Panel Testing by Next-

Generation Sequencing. J Mol Diagn 2018;20: 572-

582.）にて絞り込みを行い、検出された病原性

バリアントについてはサンガー法（両方向解

析）による確認を行った。 

 

２）mRNA 解析 

手術検体をえられた症例については、摘出組織

あるいは培養細胞から、mRNA を抽出し、RT-

PCR 解析を行った。 

組織検体がえられなかった症例については、必

要に応じて血液リンパ球および毛包細胞から、

RNA 抽出キットにて RNA を抽出し、NGS 法に

て transcriptome 解析を行った。 

 

３）臨床情報の解析 

2016 年 3 月以前の自験例については、FBN1, 

TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, 

COL3A1 遺伝子についてサンガー法による DNA

解析にて診断が確定している症例のみを対象と

した。2016 年 8 月以降の症例については、か

ずさ DNA 研究所での NGS 疾患パネル検査によ

る遺伝学的検査(保険診療)により病原性バリア

ントの同定を特定できた症例を対象とした。ま

た、上記解析で病原性バリアントが検出和され

なかった症例については exome 解析を追加し、

それにより新規バリアントが検出できた症例も

対象とした。 

なお、臨床情報の解析に際しては，医療用カル

テから診療情報を抽出した匿名化データベース

と、同様に連結匿名化された遺伝子情報データ

ベースを用いた。 

 

(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。 

 

【倫理委員会承認等】 

(2016 年 3 月以前) 

国立循環器病研究センター：M14-20 

(2016 年 8 月以降) 

榊原記念病院：16-035 

 

Ｃ．研究結果   

１）マルファン症候群およびロイス・ディーツ

症候群の臨床症状：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成人発端者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％）、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％）であった。また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。 

マルファン症候群とロイス･ディーツ症候群

は、臨床症状は類似するが合併症･経過や治療

方針などで異なる点も多いため、国際的には、

遺伝学的検査を活用した鑑別診断が推奨されて

いる。指定難病の診断においても、これに準拠

し、疾患ごとの診断基準を用いることが適切と

判断し、指定難病における診断基準の改訂を提

案した。 

 

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）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。 

 

４）PMEPA1遺伝子異常による新たな疾患群 

先行研究でのexome解析で、TGF-b関連遺伝子

であるPMEPA1遺伝子のフレームシフトバリア

ントを、ロイス・ディーツ症候群類似の血管症

状を呈する１家系の原因バリアントとして同定

し、米国人類遺伝学会（ASHG）2017および国

際マルファン学会（Int. Marfan Symposium）

2018で、学会報告をしていた。その後，他の2

家系でも同変異を検出し、また、欧米の共同研

究者からも同様の遺伝子変異を検出したという

連絡が相次ぎ、各国での症例をまとめて、今年

度、Nature Medicine誌に共同研究として報告し

た。 

このバリアントを有する患者では、高頻度で

LDS様の骨格系症状を呈するものの、大動脈病

変の合併頻度やA型解離発症例はMFS/LDSに比

べて比較的少なかった。一方、B型解離のリス

クは高いことから、慎重なフォローが必要なこ

とが示された。 

 

５）mRNA 解析 

国際的ゲント診断基準を満たしたマルファン症

候群患者で、FBN1の既報同義置換型バリアン

トを検出した症例について、血液リンパ球およ

び毛包細胞から抽出したｍRNAを用いた

transcriptome解析を行った。その結果、このバ

リアントにより、当該エクソンが除外されたト

ランスクリプトが正常トランスクリプトと同等

量検出され、このSNVがexon-skippingの原因バ

リアントであることが確認された。現在、イン

トロン・バリアント(未報告)を検出した症例お

よびマルファン症候群確定診断例であっても原

因バリアントが検出されなかった他院の症例に

ついても、同様の解析を進めている 

 

６）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。さら

に、マルファン症候群とロイス･ディーツ症候

群は、臨床症状は類似するが合併症･経過や治

療方針などで異なる点も多く、国際的にも、遺

伝学的検査を活用した鑑別診断が推奨されてい

る。今回、遺伝学的検査をより重視した国際基

準に基づいて，2 疾患それぞれの診断基準を改

訂したことにより、疾患の特性いあわせてより

適切な管理に結びつくことが期待される。 

また、マルファン症候群の診断は、改訂ゲント

基準にしたがい総合的に判定され、遺伝学的検

査は、類縁疾患との鑑別のために推奨されては

いるが、必須ではない。しかし、今回の研究で

は、遺伝学的検査で診断が確定した成人発端者

例259名のうち、最終的に診断のために遺伝子

診断を必要としたものは，86例（33.2%）であ

った。小児発症例の多くで、臨床症状がそろわ

ないこととも合わせ、マルファン症候群の診断

において遺伝学的検査が極めて有用なことが示

された。 

 

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

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。 

また、ロイス・ディーツ症候群は、しばしば、

臨床症状のみからではマルファン症候群との鑑

別が困難である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。 

 

３）血管型エーラス・ダンロス症候群の血管外

合併症についての考察 

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。 

 

４）遺伝学的検査：ゲノム DNA を用いた NGS

パネル解析および非侵襲的 mRNA 解析につい

ての考察 

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･ダンロス症候群の診断のため

の NGS パネル解析は、変異検出率も高く、

CNV 変異についても解析可能であることか

ら、一般的診断ツールとして極めて有効である

ことが示された。ただし、パネル解析の対象と

なっているのは、エクソン周辺のバリアントの

みであり、スプライシング変異、特に deep 

intron 部のバリアントによるスプライシング異

常の検出は、困難である。今回、血液細胞や毛

包から抽出した mRNA を用いた transcriptome

解析を行ったが、高精度で異常を検出できるこ

とが示され、ゲノム解析の補助解析として有効

であることが示された。 

 

 

 

 



Ｅ．結論 

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、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り、早期から疾患病態

にあわせた治療介入を行うことが望ましい。し

かし、症状のそろわない小児期の診断はしばし

ば難しく、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など、

臨床症状のみに基づいた診断では不十分な場合

も多い。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、ゲノム DNA を用いた NGS

パネル解析を積極的に活用し、早期診断・早期

介入による予後改善につなげることが期待され

る。 

また、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。 

今後は、ゲノム DNA での解析では検出困難な

されない病原性バリアントの同定に向けて、血

液細胞や毛包から抽出した mRNA を用いた非

侵襲的 transcriptome 解析が、補助解析として期

待される。 
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