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研究成果の概要（和文）：FLNA遺伝子は、異所性灰白質の原因遺伝子であるが、胸部大動脈瘤の合併も報告されている
。50才以下の若年性大動脈瘤患者のうち原因遺伝子が不明の372例についてエクソーム解析あるいはパネル解析を行っ
た結果、発端者7例でFLNA遺伝子の病的変異を検出した。
これらの患者および家系内変異保有者計12例（男性6例、女性6例）の臨床像の検討では、男性では全症例でエーラスダ
ンロス症候群様の皮膚過伸展や関節過可動性を認め、4例に上行大動脈瘤、5例で僧帽弁閉鎖不全を認めた。女性では皮
膚関節症状は軽微であったが、上行大動脈瘤を3例、僧帽弁閉鎖不全を3例で認めた。
異所性灰白質を認めたのは12例中6例であった。

研究成果の概要（英文）：FLNA was shown as a responsible gene for X-linked PNH. Recently cardiovascular 
involvement, including valve insufficiency or aortic aneurysm, was reported in several cases with FLNA 
mutations. We investigated incidence of FLNA mutation in 372 individuals with young-onset or familial 
TAAD and/or related connective tissue disorders, who were confirmed not to have any pathogenic mutation 
in FBN1, TGFBR1, TGFBR2, ACTA2 or SMAD3. FLNA mutations were identified in 7 probands　( 4males 3 
females). Family study identified 5 more cases.　All 6 male cases showed severe joint hypermobility but 
PNH were noticed in only 2 cases, while only 2 female cases showed mild joint hypermobility and 4 
presented PNH. Aortic aneurysms were presented in 7 cases, and 3 cases needed aortic replacement surgery. 
8 cases presented mitral valve insufficiency and 2 went through mitral valve replacement surgery. In 
total, cardiovascular involvement were common in FLNA mutation carriers.

研究分野：臨床遺伝学
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１．研究開始当初の背景 
大動脈瘤・解離など大動脈疾患は高齢化と

ともに増加しているが、遺伝要因によると

考えられる若年発症も少なくなく、その原

因遺伝子の解明はかなり進んだが、なお、

病因の不明な症例は少なくない。マルファ

ン症候群（MFS）、ロイス・ディーツ症候

群（LDS）などの病因遺伝子が解明され、

細胞外マトリックスの機能異常、細胞内シ

グナル伝達系とくに TGF-βシグナル系の

機能異常、平滑筋収縮タンパク質の機能異

常、などが大動脈瘤発症と密接に関係して

いることが明らかになった。一方で、これ

らの機能の相互関係の全貌と病態との関係

は明らかになったとは言い難い。 
一方、細胞遊走能・細胞接着に重要な役割

を果たすフィラミンAをコードするFLNA
遺伝子の生殖細胞系列変異を有する患者の

一部に、Ehlers-Danlos 症候群様の所見を

示す症例があることや、弁異常などの心血

管病変を伴う症例があることが報告されて

いたが、大動脈病変については注目されて

いなかった。 
申請者は、1996 年より 2013 年までに 800
例以上の遺伝性・若年性大動脈疾患につい

て病因遺伝子変異の探索を行ってきたが、

FBN1、TGFBR1, TGFBR2, ACTA2, 
SLC2A10, SMAD3 等既報の病因遺伝子の

変異を認めない 64 例の中に一部に、FLNA
遺伝子の病的変異を認める症例があった。

フィラミンはアクチンとの結合による細胞

遊走能や細胞間の接着機能にも重要な役割

を果たすほか、シグナル伝達系として様々

な重要な機能を果たす TGFβシグナルに

ついてSMAD2を介して調節機能を有する

ことが報告されている。しかし、FLNA 遺

伝子と大動脈病変との関係については、過

去に数例の症例報告がなされているのみで

あったため、症例数を増やして検討する必

要があると考えられた。また、細胞間接着

機能ならびに TGFβシグナル系の機能は

MFS、LDS の病因に深く関係することか

ら、疾患発症機構の病因の理解を進めるた

めにフィラミン機能異常との関係を検討す

ることは重要と考えられた。 
 
２．研究の目的 
若年性・遺伝性大動脈疾患患者における

FLNA 遺伝子変異の実態を明らかにし、そ

の臨床像から、病態との関係を明らかにす

る。 
 
３．研究の方法 
既知の病因候補遺伝子に変異の同定されな

い若年性・遺伝性大動脈疾患患者について

末梢血リンパ球より抽出したゲノム DNA
を用い、エクソーム解析による変異スクリ

ーニングを行う。これにより、FLNA 遺伝

子変異が検出された症例については、サン

ガー法によって変異の確認と病的意義の検

討を行った。また大動脈手術組織がある症

例については、mRNA 解析も併用した。病

的意義の確認および解釈に際しては、必要

に応じて家族の DNA 解析もおこなった。 
こうして原因変異の同定されたフィラミン

異常症(FLNA 変異)による大動脈疾患症例

について、MFS、LDS など FBN1 や

TGFBRs 遺伝子など既知の遺伝子変異を

有する症例と比較し、病像の差異を転倒し

た。 
 
４．研究成果 

2016 年 3 月までに、若年あるいは家族性

大動脈瘤患者377例のエキソーム解析によ

り、発端者 7 例（男性 4 例、女性 3 例）で

FLNA遺伝子の病的変異を検出した。また、

家系解析によりさらに 5 例の変異保有者が

検出された。これらの患者および家系内変

異保有者計 12 例（男性 6 例、女性 6 例）

について、臨床症状の検討を行った。 
遺伝子は X 染色体上にあり、X 連鎖優性遺



伝をするが、12 例中 6 例は男性例であり、

いずれも母親より原因変異を引き継いでい

た。一方、女性発端者 3 例はいずれも突然

変異によるものであった。 
男性 6 例の臨床症状は、関節過伸展、皮膚

過伸展、扁平足等のエーラスダンロス症候

群様の症状を全 6 例で認めた。僧帽弁逸脱

および閉鎖不全は 6 例中 5 例に認め、2 例

は人工弁置換術を施行されていた。大動脈

病変は 4 例で認め、うち 1 例は、上行大動

脈の人工血管置換術(Bentall 手術)を要し

ていた。異所性灰白質を認めたのは 2 例の

みで、けいれん発作は全例で認めなかった。 
女性 6 例のうち、発端者である 3 例は、い

ずれも異所性灰白質症から診断に至ってい

るが、脳外病変としては、大動脈基部拡張

を全 3 例（うち２例は、上行大動脈の人工

血管置換術済み）で認め、僧帽弁閉鎖不全

を 2 例で認めたが、男性症例で頻度が高か

った関節異常や皮膚症状を認めたのは 1 例

のみであった。家系解析で FLNA 遺伝子変

異の保有が認められた 3 症例では、1 例で

僧帽弁閉鎖不全、2 例で異所性灰白質症を

認めたが、関節異常や皮膚症状はいずれも

認めなかった。 
全体では、僧帽弁異常を 12例中 8例（75％、

男性 5 例、女性 3 例）、大動脈病変を 7 例

（58％、男性 4 例、女性 3 例）異所性灰白

質を 6 例（50％、男性 2 例、女性 4 例）、

で認め、有意な性差は認めなかったが、エ

ーラスダンロス症候群様の症状を認めたの

は、男性全 6 例と女性発端者 1 例で、明ら

かに男性症例に多かった。 
大動脈病変を認めた 7 例のうち、1 例では

バルサルバ洞部に限局した拡張を認めたが、

他の 6 例は、上行大動脈部により強い病変

を認めた。これは、FBN1 や TGFBR 遺伝

子変異が原因で発症するMFSやLDSとの

相違点と考えられた。 
一方、大動脈病変の有無に関わらず、僧帽

弁の異常（形態異常、逸脱、閉鎖不全）を

高率で認める点は、MFS および EDS と類

似していた。また、心血管外病変について

明らかな性差を認めた点も、他の結合組織

異常症との相違点であった。 
 FLNA 異常症は、これまで異所性灰白質

との関連が強調されてきたが、大動脈瘤の

原因遺伝子でもあることが今回の解析で示

された。本研究は、対象を大動脈瘤患者に限

定しており、それによる選択バイアスは否め

ないが、大動脈瘤･解離は時に命に関わる合

併症であることから、異所性灰白質あるい

はエーラスダンロス症候群様の臨床症状を

認める症例では、心臓超音波検査により、

僧帽弁および大動脈のスクリーニングを行

うことが勧められる。 
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