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研究成果の概要： 
研究期間中、マルファン症候群及び Loeys-Dietz 症候群を含む若年性大動脈解離性疾患患者

169 例（マルファン症候群及び Loeys-Dietz 症候群 133 例、若年性大動脈瘤または解離 36 例）

のゲノム DNA 検体を収集し、大動脈置換手術を受けた患者 50 例については摘出大動脈組織お

よび血管平滑筋初代培養細胞より抽出した RNA を用いて、遺伝子解析を行った。 
また、これまでに収集した 204 例のマルファン症候群及び類縁疾患の疑いの患者のうち、臨床

所見のそろった 135 例について、現行の診断基準であるゲント基準との適合性を検討したとこ

ろ、現行の診断基準では、マルファン症候群と Loeys-Dietz 症候群を臨床的に鑑別できないこ

とが明らかとなった。他方、遺伝子検査がこれらの疾患の診断において重要な役割を果たして

いることも確認された。その他、FBN1 遺伝子変異を認めた発端者について、遺伝子型と臨床

型との相関を検討した。 
若年性大動脈解離性疾患患者の新規疾患原因遺伝子の探索では、非症候群性の若年性大動脈解

離性疾患患者（家族発症例または弧発例）60 例中 9 例において、ACTA2 遺伝子変異を同定し、

これまでの候補遺伝子に比べてこの遺伝子の変異寄与率が大きいことが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
マルファン症候群（MFS）・遺伝性大動脈解
離症候群（TAAD）・Loeys-Dietz 症候群
（LDAS)はいずれも若年性大動脈解離を高

率に合併する遺伝性疾患群であり、大動脈合
併症の早期発見及び早期治療が、生命予後を
決定するともいえる。マルファン症候群の診
断は欧米人患者を元に設定された診断基準
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に基づいた理学所見による診断が中心であ
るために本邦の患者への適応に問題のある
こともあり、また、分子遺伝学的診断法とて
不十分である。また、マルファン症候群以外
の若年性大動脈解離症候群でも、病変の発症
機序から同様の治療効果が期待されるが、こ
の場合、理学的所見のみによる早期診断はし
ばしば困難である上、原因遺伝子が未だ同定
されていないものも多く、これらについての
遺伝学的診断法は確立されていない。 
 
２．研究の目的 
マルファン症候群（MFS）・遺伝性大動脈解
離症候群（TAAD）・Loeys-Dietz 症候群
（LDAS)を含む遺伝性若年性大動脈解離性
疾患の遺伝的素因を明らかにし、早期診断に
役立てると主に、TGF-βシグナル伝達を含め
た発症機構の解明を目指す。 
具体的には、 
（1）若年性大動脈解離性疾患の患者のゲノ
ム DNA および血管組織より抽出した RNA
を用いた遺伝学的解析による遺伝子型・表現
型相関解析 

マルファン症候群の日本人患者における
診断基準の妥当性を検討する。 
 

また、可能であれば、 
（2）若年性大動脈解離性疾患患者の血管組
織における新規疾患原因遺伝子の探索、 
（3）若年性大動脈解離性疾患患者の血管組
織における TGF-βシグナル伝達に関わる遺
伝子群の発現解析 
（4）若年性大動脈解離性疾患患者の血管平
滑筋由来初代培養細胞における TGF-β刺激
に対する応答性の解析、 
も行う。 
 
３．研究の方法 
（１）若年性大動脈解離性疾患の患者のゲノ
ム DNA および血管組織より抽出した RNA
を用いた遺伝学的解析による遺伝子型・表現
型相関解析 
患者末梢血リンパ球から抽出したゲノム
DNA を用い、FBN1, FBN2, TGFBR1, 
TGFBR2, GLUT10,遺伝子の変異解析を行
う。また、大動脈置換手術を受けた患者の
摘出大動脈組織およびこれより初代培養分
離した血管平滑筋細胞から抽出した RNA
を用いて、上記遺伝子および、
COL3A1(Ehlers Danlos 症候群Ⅳ型)、
MYH11(血管平滑筋特異的 myosin heavy 
chain)の RT-PCR 解析を行い、各患者にお
ける遺伝子変異の包括的な解析を行う。ま
た、また、遺伝子解析を行った患者の詳細
な臨床データの採集も同時に行い、
genotype-phenotype 相関解析を行う。 
 

（2）若年性大動脈解離性疾患患者の血管組
織における新規疾患原因遺伝子の探索 

新規遺伝子としては、まず、家族例よりす
でに報告のある、5q13、11q23、16p13 等
に存在する遺伝子を候補として、解析を進
める。 

 
４．研究成果 
2007 年 4 月から 2008 年 3 月までに、当院及
び協力医療機関を受診したマルファン症候
群及び Loeys-Dietz 症候群を含む若年性大動
脈解離性疾患患者 169 名（マルファン症候群
及び Loeys-Dietz 症候群 133 例、若年性大動
脈瘤または解離 36 例）の検体を収集し、遺
伝子解析を行った。また、大動脈置換手術を
受けた患者 50 例について摘出大動脈組織よ
り血管平滑筋細胞を初代培養分離し、将来の
解析に備えて細胞ストックを作成するとと
もに、遺伝子解析も行った。 
（１）若年性大動脈解離性疾患の患者のゲノ
ム DNA および血管組織より抽出した RNA
を用いた遺伝学的解析（FBN1, FBN2, 
TGFBR1, TGFBR2 による遺伝子型・表現型
相関解析 
①臨床的にマルファン症候群あるいは
Loeys-Dietz 症候群が疑われた症例 163 例
中、93 例で FBN１遺伝子変異、3 例で
TGFBR1 遺伝子変異、6 例で TGFBR2 遺伝
子変異、1 例で COL3A1 遺伝子変異、１例
で FBN2 変異を同定した。（臨床所見の再検
討の結果、COL3A1 遺伝子変異例は、Ⅳ型
Ehlers-Danlos 症候群、FBN2 遺伝子変異
例は、Beals 症候群であることが判明）。
GLUT10 遺伝子、ACTA2 遺伝子には変異を
認めなかった。 
②症候群性大動脈疾患以外の若年性大動脈
瘤または解離を発症した 36 例の解析では、
1 例で TGFBR2 遺伝子変異を検出した。 
③臨床型と遺伝子型との相関の検討 
これまでに収集した 204 例のマルファン

症候群あるいは Loeys-Dietz 症候群疑いの
患者のうち、臨床所見のそろった 135 例（う
ち発端者 105 例）について、遺伝子型と表
現型の検討を行った。 

 

図１．ゲント診断基準との適合性 
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  図２．遺伝項目を含めた場合のゲント
基準との適合性 

 
 まず、現行の診断基準であるゲント基準と
の適合性を検討した。遺伝項目を除外して臨
床所見を検討したとき、ゲント基準を満たし
た症例では、84%で FBN1 遺伝子の変異を検
出したが、一方、Loeys-Dietz 症候群の原因
遺伝子であるTGFB受容体の変異も 8％の症
例で認めた。（図１）これより、現行の診断
基準では、マルファン症候群と Loeys-Dietz
症候群を臨床的に鑑別できないことが明ら
かとなった。これらの 2疾患は、経過や予後、
治療法の選択においても異なるため、新規の
診断基準の設定が望まれる。 
 また、FBN1 遺伝子変異を認めた症例のう
ち、ゲント基準を満たしたのは、50％にすぎ
なかった。一方、遺伝子解析の結果を遺伝項
目として再検討したところ、遺伝項目の追加
により、FBN1 遺伝子変異を認めた症例の約
90％がゲント基準を満たしていた。この結果
は、遺伝子診断が診断において重要な役割を
果たしていることを示唆している。（図 2） 
骨格系基準では、FBN1 遺伝子変異を認め
た症例の 70％で罹患（大症状２以上、または、
大症状１＋小症状 2）を認めたが、大症状４
という大基準を満たす症例は 15%であった。
骨格系の基準は、欧米人の計測結果に基づく
基準値であり、日本人にはそのままでは当て
はまらないことは従前より指摘されていた
が、実際、成人例について「指間長：身長＞
1.05」を調べたところ、1.05 の基準値を超え
る症例は、FBN1 変異例の 16%にすぎず、一
方、13％の症例では 1.00 以下であったこと
より、日本人における基準作りの必要性が示
唆された。 
心血管系大基準を満たす症例は、FBN1 遺
伝子変異例の 77%、眼系大基準は変異例の
32％、硬膜大基準は変異例の 44％であった。 
 

(PTC: Premature Termination Codon) 
 

図３．FBN1 遺伝子型別頻度 
 

FBN1 遺伝子変異は、ミスセンス変異、特
にシステイン残基に関連した変異が多く、
dominant negative 効果による病態であると
従来は考えられていたが、最近では、
haplo-insufficiency が本質であろうと考えら
れるようになってきた。そこで、変異を、ミ
スセンス変異（システイン関与有り、関与な
し）、広範囲（1 エクソン以上）の inframe
欠失、早期停止型変異(PTC 変異：Nonsense 
mediated decay により、haplo-insufficiency
を引き起こす)に分けて頻度と臨床所見を検
討した。 
 FBN1遺伝子変異を認めた発端者で検討す
ると、変異型分類では、ミスセンス変異は
51%であり、早期停止型変異は 39％と従来考
えられていた以上に、早期停止型変異が多か
った。（図 3） 
重症度には、変異型による有意な差は認め

なかったが、システインが関与したミスセン
ス変異を有する患者群で、水晶体亜脱臼の合
併頻度が有意に高かった。 
 
（2）若年性大動脈解離性疾患患者の血管組
織における新規疾患原因遺伝子の探索 
①ACTA2 遺伝子の解析 
 2007 年に家族性胸部大動脈瘤の原因遺伝
子として、血管平滑筋アクチンをコードす
る ACTA2 遺伝子が同定された。この結果を
受けて、当研究室に蓄積された若年性大動
脈解離性疾患患者の検体のうち、これまで
の解析で遺伝子変異が同定されていない患
者 97 例について ACTA2 遺伝子の解析を行
った。臨床的にマルファン症候群あるいは
Loeys-Dietz 症候群が疑われた症例でこれ
までに変異の検出されていない患者検体 37
例の解析では、有意な変異は認められなか
ったが、非症候群性の若年性大動脈解離性
疾患患者（家族発症例または弧発例）60 例
の解析において、9 例（うち発端者 6 例）に
おいて、ACTA2 遺伝子変異を同定した。家
族発症例に限れば、19 家系中 4 家系（21%）
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で ACTA2 遺伝子変異が同定されたことに
なり、これまでの候補遺伝子に比べてこの
遺伝子の変異寄与率が大きいことが示唆さ
れた。また、家族発症例に限らず、弧発例
26 例の解析でも 2 例(7.7%)で変異を認めた。
また、家族例の解析では、遺伝子型と表現
型の concordance には矛盾は見られなかっ
たが、変異を有していても大動脈所見を認
めない症例も認められ、遺伝的浸透率は
100%ではないことが明らかとなった。（論
文投稿中） 
②その他の候補遺伝子の解析 
以上に挙げた遺伝子以外にも、従来より遺
伝性大動脈解離の責任領域とされている
11q23、16p13 の各領域の候補２遺伝子につ
いて遺伝子解析を進めているが、現時点で
新たな原因遺伝子の同定には至っていない。 
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