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研究成果の概要（和文）：筋拘縮型（古庄型）エーラス・ダンロス症候群（Musculocontractural 
Ehlers-Danlos Syndrome；mcEDS）は、CHST14変異（mcEDS-CHST14）またはDSE変異（mcEDS-DSE）による全身性
のデルマタン硫酸欠乏に基づき、発生異常および進行性の結合組織脆弱性を特徴とする疾患で、研究代表者が発
見し、疾患概念を確立、世界の研究をリードしてきた。本研究により、ALL JAPANの関連領域研究者による臨床
的、基礎的解析を遂行、全世界48家族66患者の自然歴、マウスモデルにおける皮膚病変および筋病変の発症機序
を解明した。

研究成果の概要（英文）：Musculocontractural Ehlers-Danlos Syndrome (mcEDS; EDS Kosho Type） is a 
hereditary connective tissue disorder, caused by generalized depletion of dermatan sulfate 
associated with biallelic pathogenic variants in CHST14 (mcEDS-CHST14) or DSE (mcEDS-DSE). It is 
characterized by congenital malformations and progressive connective tissue fragility-related 
manifestations. Principal Investigator (PI) of this study found and delineated this disorder based 
on domestic and international collaboration. Through this study, PI and the colleagues (clinicians, 
basic researchers) demonstrated the natural history from detailed and comprehensive observation of 
66 patients from 48 families. They also uncovered the pathomechanisms of skin (fragility) and muscle
 (myopathic changes) manifestations of the mouse models (knock-out mice, mice generated by 
CRISPR/Cas9-mediated genomic editing).

研究分野： 臨床遺伝学

キーワード： 筋拘縮型エーラス・ダンロス症候群　デルマタン硫酸　マウスモデル　iPS細胞　包括的病態解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、本邦の研究者（代表者）が発見、国内共同研究で原因遺伝子を単離し、疾患概念を確立した筋拘縮型
（古庄型）エーラス・ダンロス症候群を対象とした独創的なプロジェクトである。国際共同臨床調査を主導し成
果を発信することで、世界における本疾患の診療向上に貢献した。また、マウスモデルの皮膚および筋病変の解
析を通じてデルマタン硫酸の生物学的意義を示した。臨床・基礎の様々な分野の研究者が本プロジェクトを通じ
て交流を重ね、デルマタン硫酸の生物的意義を探索するユニークな学術研究領域を形成した。稀少疾患を入り口
に生命の本質に迫る新たな融合研究の可能性を示す上で重要なプロジェクトと位置付けられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
筋拘縮型（古庄型）エーラス・ダンロス症候群（Musculocontractural Ehlers-Danlos 
Syndrome；mcEDS）は、CHST14 変異（mcEDS-CHST14）または DSE 変異（mcEDS-
DSE）による全身性のデルマタン硫酸欠乏に基づき、発生異常（先天性多発関節拘縮、内
臓・眼などの先天異常）、進行性の結合組織脆弱性（皮膚過伸展性・脆弱性、全身関節弛緩・
脱臼・変形、巨大皮下血腫）を特徴とする疾患で、研究代表者が発見し 1)、国内共同研究で
原因遺伝子を単離するとともに疾患概念を確立 2,3)、新国際分類・命名法に反映させるなど
世界の研究をリードしてきた 4-6)。 
 
２．研究の目的 
本研究は、ALL JAPAN の関連領域研究者による横断的研究体制を基盤に、臨床情報の収集
および患者由来組織、iPS 細胞、マウスモデルを用いた mcEDS の包括的病態解析を通じ
て、全身性のデルマタン硫酸欠乏が、細胞・組織・臓器レベルで及ぼす影響を統合的に解明
することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
臨床的・遺伝学的検討としては、信州大学において次世代シークエンスによるカスタムパネ
ル解析を用いた一次スクリーニングを運営、国内外からの患者リクルートを進め、詳細・包
括的・持続可能な患者レジストリを構築する。重要な合併症に関する詳細な臨床調査を進め
る（脊椎病変、上肢病変、巨大皮下血腫、聴覚特性）。遺伝子変異陰性例に対して、国立国
際医療研究センターにて網羅的遺伝子解析を実施し、新たな遺伝学的機序（新規原因遺伝子
単離）を探索する。信州大学において、患者由来組織バイオリポジトリを運営し、これを基
盤に、mcEDS-CHST14 および mcEDS-DSE 患者における、糖鎖解析（名城大学）、CHST14
タンパク分析および病勢関連バイオマーカーの探索（島根大学）、デコリンやその他のプロ
テオグリカン（バイグリカンなど）を含む細胞外マトリックス解析（東京農工大学）、
cupromeronic blue染色を含む電子顕微鏡解析（GAG の観察）（酪農学園大学）、X線回折
による D4ST1 の立体構造解析（高頻度変異 P281L が立体構造・酵素活性に与える影響を
含む）（九州大学）を継続・発展させ、糖鎖医学的・生化学的・生理学的・病理学的異常を
探索する。mcEDS-CHST14 患者由来 iPS 細胞、mcEDS-DSE 患者由来 iPS 細胞を用いて、
多系統細胞（血管平滑筋細胞、骨・筋・神経系細胞）へ分化させ、巨大皮下血腫・骨病変な
ど多彩な症状の発症機序を解明する（信州大学）。mcEDS-CHST14 のマウスモデル（従来
法、CRISPR/cas9 法いずれも樹立済み）を用いて、多彩な発生異常および結合組織脆弱性
関連症状を探索し（皮膚、骨、筋、血管など）、その発症機序を解明する（信州大学、東大
医科研）。これらの所見を統合し、デルマタン硫酸の発生および結合組織維持における役割
を詳細かつ包括的に理解する。 
 
４．研究成果 
次世代シークエンスによる新規患者のスクリーニング体制が稼働しており、mcEDS-DSE
の国内第 1 例目を見いだした。詳細な糖鎖医学的解析および病理解析結果とともに投稿中
である。国際共同臨床調査（48家族 66 患者）が完了し、成果を論文発表した 7)（図 1）。 

 
図 1. 左グラフ：脱臼の自然歴、右グラフ：皮下血腫の自然歴、写真：顔貌合成画像 
 
世界最大のコホートを有する信州大学医学部附属病院において、脊椎病変の臨床調査の一
部を論文発表した 8)。 
 
ノックアウトマウスの作出率向上のため適切な交配条件を見出し、論文発表した 9)。ノック
アウトマウスの皮膚解析により、患者同様、デコリンのグリコサミノグリカン鎖の形態異常
がコラーゲン細線維のネットワーク破綻を引き起こすことを示した 10)（図 2）。 



 

 

 
図 2. ノックアウトマウス（Chst14-/-）と野生型マウス（Chst14+/+）の皮膚病理 
 
患者ではしばしば高 CK 血症を認め 7)、筋生検ではミオパチー所見が認められていた。ノッ
クアウトマウスの筋病変を精査し、病理所見は患者同様軽度ミオパチーの所見を呈してい
た。ミオスタチンの産生が上昇していたことから、筋肉においてサイトカイン/ケモカイン
均衡の異常により線維化が進行し、筋肉組織の成長低下・萎縮を来たすことが示唆された 11)

（図 3）。 

 

図 3. ノックアウトマウスの筋病変（ミオパチー）の発症メカニズム 
 
CRISPR/cas9 法により、2系統のモデルマウス作出に成功した（-1bp および+6/-10bp）。マ
ウスモデルは、野生型と比べて成長障害を呈し、脊椎変形も観察された。また、握力低下が
観察された。ノックアウトマウスと同等の評価が可能であり、また効率的作出ができるため、
病態解明・治療法開発の有用なモデルと期待された 12)（図 4）。 
 

 

図 4. CRISPR/cas9 法により作出されたマウスモデルの表現型解析 
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