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研究成果の概要（和文）：本研究は、若年性大動脈疾患症例についての原因遺伝子変異探索を総計1500例以上の
実施してきた実績に基づき、新規に研究協力された同疾患患者について新規に研究協力者とともに立ち上げた次
世代シーケンサーによる遺伝子解析を行い、ゲノム情報を効率よく安価に実施する体制を確立するとともに、得
られたゲノム情報と疾患病態情報を既存の情報に追加して解析し、国外の研究協力者との情報共有により、病因
遺伝子の解明、得られた遺伝子バリアントの病因・病態修飾因子としての評価を行い、臨床診断に有用な国際標
準の構築を進めることができた。この成果は早期診断と早期治療等を通して大動脈疾患の医療への貢献し意義深
い。

研究成果の概要（英文）：In this study, we performed genetic analysis by the next generation 
sequencer on patients with young aortic diseases based on our previous study on more than 1,500 
patients and relatives. Data of these genetic data and clinical information revealed new genetic 
variants as pathogenic and modifying ones. Also some variants were found to be pathogenic variants 
in patients with specific clinical features. Based on our results with other results by foreign 
collaborating researchers, we are establishing clinically relevant criteria to determine pathogenic 
variants in genes especially relating to TGF-beta signaling pathway. These results will help for 
better and faster diagnosis and intervention of these aortic diseases. 

研究分野： 分子病態学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、遺伝性大動脈疾患について、病因や病型の同定に資する遺伝子解析について、効率よく安価に実
施出来る手法を確立し、その有用性を確認することができた。国内随一の検討結果であり、手法の確立と普及に
より、若年性（遺伝性）大動脈疾患の適切な診断と治療につながる検査手法を確立し、さらに病態修飾あるいは
病型分類に関わる遺伝子バリアントの評価法の確立にもつながった。成果は国外の研究協力者との間の検討によ
り、日本人患者の特徴の把握にもつながっており、日本の若年性大動脈疾患の医療に貢献し意義深い。
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１．研究開始当初の背景 
近年、大動脈瘤・解離を生ずる大動脈疾患は近年増加しているが、現在の治療法は適切な診断
と血管病変に応じたステント治療を含む外科的治療法しかない。一方、若年の大動脈疾患の
20％程度は遺伝性であり、これまでに、10 を超える原因遺伝子が同定され、病態生理の解明
が進んでいるが、同一の原因遺伝子変異を有していても病態病状の異なる場合がある。 
遺伝性大動脈疾患のなかで原因遺伝子の解明が進んでいるマルファン症候群（MFS）について
は、1991 年に原因遺伝子 FBN1 が同定された。FBN1 は細胞外マトリックスの弾性線維を構
成する糖タンパク質 fiburillin をコードしており、その機能異常によりマルファン症候群の病
態をもたらすと考えられた。 
今世紀になり、類似の病態を示す別疾患ロイス・ディーツ症候群（LDS）の病因として 

TGFBR2、TGFBR1 遺伝子の変異が同定された。さらに、MFS と LDS の共通の病態として
細胞内シグナル伝達系とくに TGF-βシグナル系および関連するシグナル伝達系の機能異常の
寄与が明らかとなり、また、他の遺伝性大動脈疾患について、やはり TGF-βシグナル系の機
能異常をもたらす SMAD3、TGFB2、TGFB3 といった遺伝子の変異も同様な病態を示すこと
が明らかになり、細胞内シグナル伝達系異常と大動脈疾患との関係はさらに認識されるように
なっている。 
しかしながら、これらの原因遺伝子について同一遺伝子の変異を有していても臨床症状は同一

でなく、当該遺伝子変異以外による病態修飾因子の存在が想定され、そのために大動脈病変な
ど病像の違いのあることが指摘されているが詳細は不明の点が多い。 
 
２． 研究の目的 
近年増加している大動脈瘤・解離患者のなかで、比較的若年発症の大動脈瘤・解離については
孤発性であっても病因として遺伝子変異が同定される症例は少なくない。これまでに、10 を
超える遺伝子の変異が大動脈疾患の原因として報告されているが、遺伝子変異のみで病変の発
症進展の予測は不可能である。すなわち、病態修飾因子が解明されれば、遺伝要因を有してい
ても大動脈病変の進展を遅らせる方法の開発につながる可能性がある。 
そこで、これまで日本全国の患者 1550 例以上について遺伝性大動脈疾患の遺伝子解析を実施
し、多数の大動脈疾患患者を管理してきた実績をもとに、本研究では、その蓄積を活用して、
同一の遺伝子変異であっても変異種別による病像の差異を検討し、さらに他の遺伝要因（変異・
多型）と環境要因を比較検討することにより、遺伝性大動脈疾患のみならず他の原因による大
動脈疾患にも共通する疾患発症・疾患進展の修飾因子の詳細を明らかにし、さらに、収集集積
した手術時摘出組織由来の平滑筋細胞を利用して、細胞レベルでの病態進展機構の解明につな
げる。 
 
３． 研究の方法 
これまでの検討（候補遺伝子配列解析）にて原因遺伝子変異を同定した若年性（遺伝性）大動
脈疾患（約 550 例）のうち TGFβシグナル伝達系の変化をもたらすことが知られる遺伝子変
異（ FBN1, TGFBR2,TGFBR1, SMAD3, TGFB2, TGFB3）を有する症例のうち、組織細胞を
保存している約 300 例について遺伝子の違い、変異の種別による疾患の特徴を明らかにする。
ついで、これら同一変異を有しながら病像の異なる症例について、TGFβシグナルならびに関
連するシグナル伝達系の遺伝子発現ならびにタンパク質発現を比較検討し、シグナル伝達系の
変化が病態修飾に関係するか否かを検討する。さらに、変異遺伝子以外の TGFβシグナル伝達
系に関連する遺伝子 SNP と病像との関連を検討する。以上により、大動脈疾患の病態修飾因
子について知見を得る。さらに、観察された因子変化について、修正の方向に向かわせるため
に、特異的インヒビター、抗体や siRNA などの手法を当該患者由来の細胞（樹立した iPS 細
胞含む）に作用させて、細胞機能の変化が修復されるか否かを検討して、治療標的としての検
討につなげることとした。 
 
４．研究成果 
本研究の開始と研究代表者、研究分担者の異動が同時期になるといったことから、一部の研究
事項の変更を行った。 
まず、情報データベースの構築を行ない、これまでの検討で変異が同定され、大動脈原因遺

伝子変異を有する症例について、研究分担者とともに遺伝子バリアント情報、環境要因、治療
薬についてのデータベースを構築した。 
次に、遺伝子バリアント同定に関する効率的解析手法の検討を行い、TGFβシグナル伝達系

の変化をもたらす遺伝子バリアントの効率的な同定手法を確立した。すなわち、研究分担者と
研究協力者とともに次世代シーケンサーによる解析手法と従来法（サンガー法）との比較検討
を進め、低コストで解析できるシステムを確立し、精度を検証して、方法の代替にむけた検討
を進めた。 
また、マルファン症候群（MFS）・ロイスディーツ症候群（LDS）患者由来 iPS 細胞の樹立と
分化誘導の検討を研究協力者とともに行い、TGF-βシグナル伝達系の変化を生じる遺伝子変異
を有するマルファン症候群･ロイスディーツ症候群患者症例より疾患 iPS 細胞を樹立し、内皮



細胞、平滑筋細胞への分化系の検討を行った。なお、本研究期間中に再度、別の研究機関への
異動となったため、iPS 細胞から分化した細胞の機能解析については研究期間内に成果を上げ
ることができず、研究継続となった。 
上記により確立したに次世代シーケンサーによる新しい解析手法にて、TGF-βシグナルに関

連する遺伝子を中心に病因の遺伝子変異、病態修飾遺伝子変異、さらに病態修飾因子の検討を
効率的に進めることができ、国外研究者との連携により特異な所見を伴う病型分類につながる
遺伝情報を明らかにした。また、日本人患者の特徴についても検討することができた。以上よ
り、若年性大動脈疾患の遺伝学的検討手法の有効性の確立と有用性が確認され、診療につなが
る情報が集積され、診療に役立つ知見が得られたので、この研究結果は的確な診断と早期治療
に資することが期待される。 
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