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研究成果の概要（和文）：マルファン症候群は結合組織の弾性力を司るフィブリリンー１遺伝子の変異で発症す
る遺伝性の結合組織疾患である。主な死因は解離大動脈瘤となるが、同疾患を確実に診断する方法は存在してい
ないのが現状である。そこで本研究ではフィブリリンー１を中心とする弾性線維をを免疫染色で解析し、早期に
解離性大動脈瘤を診断する技術開発に取り組んだ。本研究ではヒト大動脈の弾性繊維の解析を可能にするフィブ
リリンー１抗体を作製し、同サンプルを用いた免疫染色技術を確立した。今後は丸ファン症候群患者の口腔内か
ら採取した歯肉組織を用いて弾性線維を解析して解離性大動脈瘤を診断する技術開発に取り組む予定である。

研究成果の概要（英文）：Marfan syndrome is a genetic connective tissue disease that caused by 
mutation of fibrillin-1 that is a major component of microfibril. Main cause of death of marfan 
syndrome is aortic aneurysm and dissection, however no reliable diagnostic method is available at 
present. In this project, we tried to develop a novel diagnostic technology of aortic aneurysm and 
dissection that investigating  microfibril structure using anti-fibrillin-1 antibody. We generated 
immunostaining technology that is able to stain microfibril in the human aorta using 
anti-fibrillin-1 antibody. The diagnostic technology that suspect aortic aneurysm and dissection is 
going to develop by using gigival tissue obtained from marfan syndrome patient.

研究分野：歯科保存学

キーワード： 結合組織疾患
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１． 研究開始当初の背景 
 微細線維は歯周組織の機能維持および組
織修復において重要な働きをする。その根
拠として、微細線維の崩壊で発症するマル
ファン症候群が侵襲性歯周炎を発症する事
が挙げられる。このマルファン症候群に関
して、生命の危機につながる解離性動脈瘤
を発症する事から、微細線維の機能異常が
歯周炎および解離性大動脈瘤を引き起こす
共通の原因となると考えられている。この
マルファン症候群に関して、解離性大動脈
瘤の診断に用いる心エコー解析では大動脈
の解離を 100％予測することは困難である
ため、その原因となる微細線維の崩壊を確
実に診断する技術開発が求められている。
そのため、本研究では比較的入手の容易な
マルファン症候群患者の歯肉を採取して、
蛍光イメージング技術で微細線維の崩壊を
画像解析することで解離性大動脈瘤の破壊
状態を予測する、新しい診断技術開発を目
的としている。 
２．研究の目的 
 これまで研究代表者の齋藤は、マルファ
ン 症候群は歯周組織の微細線維の崩壊を
引き起こし、そのため歯周炎疾患のハイリ
スク患者であることを報告してきた。そこ
で、比較的検体の採取の容易な歯肉を対象
に微細線維の構造解析を行えば、マルファ
ン症候群の解離性大動脈瘤を診断する新規
診断技術として発展すると考えた。そこで、
本研究では検体としての歯肉の微細線維の
状態を解析するため、組織を透明化して３
次元的に微細線維の構造を解析する蛍光イ
メージング技術の開発する研究計画を立案
した。具体的には、東北大学病院心臓外科
にて、マルファン症候群と診断され解離性
大動脈瘤の手術を実施されたから歯肉を採
取して、既に保管してある解離性大動脈瘤
の保管検体と合わせて、組織学的に微細線
維の崩壊状態を比較検討する事とした。す
なわち本研究は期間内に蛍光イメージング
技術を用いて歯肉の微細線維の構造を明ら
かにし、解離性大動脈瘤における組織崩壊
を予測する新規診断技術の開発を目指す 
３． 研究の方法 
 研究は、これまでマルファン症候群の新
規診断技術を確立するために、その本質的
な原因となる微細線維の崩壊を、歯肉組織
の検体を用いて蛍光イメージング技術を応
用して開発することを目的にしている。期
間内に以下の研究を行う事を予定している。 
１）マルファン症候群の歯肉組織のバイオ
プシー技術の開発 
東北大学病院心臓外科に来院するマルファ
ン症候群患者で、解離性大動脈瘤の手術を
行った患者から歯肉組織をバイオプシーす
る技術を開発する。 
２）微細線維崩壊診断システムの構築 
１）で入手した歯肉組織と手術で摘出した
大動脈サンプルを用いて、3 次元解析に必

要な透明化技術と、微細線維崩壊を定性的
に解析する蛍光イメージング診断技術を開
発する。 
 
４． 研究成果 
本研究の目的であるヒト歯肉の 微細線維構
造を観察可能なヒトモノクローナル抗体の
作成を行い、免疫染色で歯肉の微細線維構造
から解離性大動脈瘤を予想可能な検査シス
テムの構築することである。ヒト fibrilin-1
の N 末端領域の組換えタンパク質を 293free 
style cell を用いて産生し、Ni カラムを用
いて精製を行った。精製したタンパク質を抗
原としてモノクローナル抗体を作製した。得
られたクローンのより、western blotting お
よび免疫沈降に使用できるのを選別し、実験
に使用した。倫理委員会の承認の元、インフ
ォムドコンセントを得られたマルファン症
候群の患者の解離性大動脈瘤の手術時に得
られたサンプルを用いて免疫染色を行った。
作成した抗フィブリリンー１抗体を用いた
免疫染色を実施した。東北大学倫理委員会の
許可のもとマルファン症候群の患者由来の
大動脈のサンプルを用いて免疫染色を行っ
た。解離性大動脈瘤の手術時に摘出したサン
プルを用いて免疫染色を行ったところ、抗原
賦活化処理を施すことで、前解離状態の部分
で見られる特徴的な弾性板の断裂化と抗フ
ィブリリンー１抗体の免疫染色の状態はエ
ラスチカ・マッソン染色と一致していた。ま
た 解 離 を 起 こ し て い る 部 位 で は 抗
fibrillin-1 抗体陽性の微細線維は観察され
なかった。解離及び前解離状態共に大動脈中
膜に置いて弾性線維の断裂化は観察された
が、外膜にて抗フィブリリンー１抗体陽性の
微細線維の形成が観察された。これらの観察
結果よりマルファン症候群の大動脈は弾性
線維の部分的な断裂化が進んでおり、解離を
起こす部位ではさらに破壊が進んでいるこ
とが判明した。解離した部位に関して、弾性
線維の破壊機構を観察すると、フィブリリン
ー１の結合タンパク質であるバーシカンを
分解するADAMTS4の集積が起きていることを
見出した。ADAMTS4 の発現は、弾性板の破壊
部位のみ発現していることから、解離の進行
にバーシカンとフィブリリンー１の破壊が
関与することが示唆された。このことから本
研究で作成された抗フィブリリンー１抗体
は大動脈瘤の解析において弾性板の破壊の
解析に適した抗体であることが確認できた。 
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