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研究成果の概要（和文）：本邦におけるマルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の臨床経過を示した。マル
ファン症候群と比較して、ロイツ・ディーツ症候群はイベント再発生率が有意に高いこと、血管型エーラス・ダ
ンロス症候群は女性において大動脈解離発生率が有意に低いことが本研究で示された。血管型エーラス・ダンロ
ス症候群において、血清Ⅲ型プロコラーゲンN末端ペプチドが疾患バイオマーカーとして利用できる可能性が示
唆された。またマルファン症候群及びその類縁動脈疾患が疑われる症例において、本邦における遺伝学的検査
（パネル解析）の陽性率、および原因遺伝子の内訳が示された。

研究成果の概要（英文）：The clinical course of patients with Marfan syndrome and its related 
disorders in Japan was presented. Compared to Marfan syndrome, Loeys-Dietz syndrome had a 
significantly higher recurrent event rate, and vascular Ehlers-Danlos syndrome had a significantly 
lower rate of aortic dissection in women. It was also suggested that serum type III procollagen 
N-terminal peptide could be used as a disease biomarker in vascular Ehlers-Danlos syndrome. In 
addition, the positive rate of genetic testing (panel analysis) and the composition of causative 
genes in patients with suspected Marfan syndrome and its related disorders in Japan were presented.

研究分野：循環器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦において、マルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の臨床経過や遺伝学的検査の十分な症例数での報告
は多くない。そのため、本研究の内容は診療エビデンスとして重要であり、今後の診療に利するものである。ま
た本疾患群においては臨床上有用な疾患バイオマーカーの報告は多くなく、その点においても本研究結果は重要
である。

※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 
マルファン症候群及び類縁動脈疾患は若年性および家族性に大動脈瘤形成や大動脈解離を発症
する疾患であり、その予後改善のためには適切な診断と治療が必要である。これまでマルファン
症候群に FBN1 遺伝子変異が同定され、その存在が確定診断に重要な所見となっている。同様に
若年性および家族性の大動脈病変を来す類縁疾患群（ロイつ・ディーツ症候群、血管型エーラス・
ダンロス症候群など）において、TGFBR2、TGFBR1、COL3A1、ACTA2 遺伝子などの遺伝子変異が報
告されている。そして、いまなお新たな原因遺伝子の関与が報告され続けており、すべての症例
で原因が明らかになっているわけではないのが現状である。本疾患群は比較的稀であり、その病
態や臨床経過は十分に明らかにされているわけではない。 
 
２．研究の目的 
本研究ではマルファン症候群及びその類縁動脈疾患患者において、原因遺伝子変異の有無、画像
や検査所見、臨床情報の特徴などを検討することで、診断および有害事象の予防につながる知見
を得ることを目的とする。また候補遺伝子解析にて原因遺伝子に変異を認めない患者に対して
は、全ゲノム解析やエクソーム解析を含む最新のゲノム解析法により関連が未知の遺伝子に存
在する変異の同定を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の臨床経過の検討 
マルファン症候群及びその類縁動脈疾患と確定診断された 518 例を後ろ向きに検討し、その臨
床経過を比較した。 
（２）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の疾患バイオマーカーの検討と解析 
診断や疾患経過に関連しうるバイオマーカーを検討した。当該疾患の一つである血管型エーラ
ス・ダンロス症候群症例 30例において、血中Ⅲ型プロコラーゲン N末端ペプチドの測定を行い、
健常対象者 90例と比較することでその有用性を検討した。 
（３）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患が疑われる症例における遺伝学的検査 
2016 年 7 月〜2022 年 12 月までにマルファン症候群及びその類縁動脈疾患が疑われた連続 244
症例において、サンガー法、または次世代シークエンサーによる解析（疾患原因遺伝子を対象と
したパネル解析）を実施し、遺伝学的診断を行った。 
 
４．研究成果 
（１）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の臨床経過 
対象症例 518 例を、疾患原因遺伝子に基づき 4つの疾患群（マルファン症候群[FBN1]、ロイツ・
ディーツ症候群[TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2]、血管型エーラス・ダンロス症候群[COL3A1]、
家族性大動脈瘤・解離[ACTA2, MYH11]）へ分類し、臨床経過を比較検討した。最初の心血管イベ
ントの年齢中央値は 30.0 歳から 35.5 歳の範囲であり、群間で有意差は認めなかった。イベント
の内訳は、血管型エーラス・ダンロス症候群を除く 3 群は大動脈イベントが 89％を占めたが、
血管型エーラス・ダンロス症候群は 85％が脳血管を含む末梢動脈関連イベントであった。また
大動脈解離の発生率に関しては、男性患者では 4つのグループ間に有意差はなかったが、女性患
者においては、血管型エーラス・ダンロス症候群患者は他の 3群よりも有意に低かった（図 1）。
イベント再発生（2 回目の心血管イベント）に関して検討すると、ロイツ・ディーツ症候群は、
マルファン症候群よりも、イベント再発生率が有意に高かった。生存率に関しては 4群間で有意
な差は認めなかった。突然死を含む心血管イベントが死因の大半を占めていた（74％）。発端者
のみ（385 例）で各評価項目を検討したところほぼ上記と同様の結果であったが、血管型エーラ

ス・ダンロス症候群に
おいてはマルファン
症候群との比較でよ
り早期に初回心血管
イベントを発症して
いた。 
 
 
 
図１ マルファン症
候群及び類縁動脈疾
患（4疾患群）における
男女別の大動脈解離
発生率 
 



（２）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患症例の疾患バイオマーカー 
健常対照群と比較し、血管型エーラス・ダンロス症候群患者群は血清Ⅲ型プロコラーゲン N末端
ペプチド（PIIIP）濃度が有意に低かった。一方で、血清 I 型プロコラーゲン N 末端ペプチド
（PINP）には群間で有意差は認めなかった。血管型エーラス・ダンロス症候群患者 30 人のうち、
25 人はグリシン残基を置換するミスセンスバリアントを有していた。3 人はスプライシングバ
リアントで、2人はフレームシフトバリアントであった。グリシン残基置換ミセンスバリアント
を有する患者 25例とそれ以外の変異を有する患者 5例との比較では、血清 PIIIP 値に有意差は
認めなかった。また患者群において動脈解離、腸管穿孔、気胸などの既往症を 19 例で認めてい
たが、それらイベントの既往有無の群間比較でも、血清 PIIIP 値に有意差は認められなかった。

グリシン残基以外でのミスセンスバリ
ア ン ト （ Variants of uncertain 
significance）を持つ別途 6 人の血清
PIIIP値は、病的バリアントをもつ患者
群よりも有意に高く、対照群の PIIIP
値と有意さを認めなかった。血清 PINP
値については、これら 3 群間で有意差
はなかった（図 2）。 
 
 
図 2 血管型エーラス・ダンロス症候群
および対照群における血清Ⅲ型プロコ
ラーゲン N末端ペプチド濃度 
 

 
（３）マルファン症候群及びその類縁動脈疾患が疑われる症例における遺伝学的検査 
マルファン症候群及びその類縁動脈疾患が疑われた連続 244 症例（男性 128 例/女性 116 例、年
齢中央値 37 歳、大動脈解離既往 70例、血縁者に遺伝学的診断がなされている症例は含まない）
におけるパネル解析を含む遺伝学的検査にて、118 症例で病的変異（Pathogenic または Like 
pathogenic と判定されるバリアント）が同定された。内訳は FBN1 87 例、COL3A1 8 例、TGFBR2 

6 例、SMAD3 6 例、ACTA2 4 例、TGFBR1 3 例、
MYH11 3 例、TGFB3 1 例であった（図 3）。今後
バリアントが同定されなかった症例における
遺伝学的基盤について、さらなる検討を行な
っていく予定である。 
 
 
 
 
 
 
図３ マルファン症候群及びその類縁動脈疾
患が疑われた症例における遺伝学的検査 
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