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研究成果の概要（和文）：エーラス・ダンロス症候群（EDS）（全14病型）は組織脆弱性を特徴とする。その中
で血管型EDSは、動脈病変、S状結腸破裂などの致命的な合併症を生じうる。本研究では、次世代シークエンス
（NGS）を軸とした革新的遺伝子解析を通じて血管型EDSの分子遺伝学的発症機序の包括的解明を目指した。
NGSデータを用いたコピー数解析により原因が特定された例を国際誌に発表した。全ゲノムまたはCRISPR/Cas9系
産物を用いたロングリードNGS構造解析、イントロン深部等を想定した皮膚線維芽細胞由来mRNAまたはゲノムDNA
由来のLong-PCR産物を用いたロングリードNGS解析では原因特定には至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Ehlers-Danlos syndrome (EDS), classified into 14 subtypes, is characterized 
by tissue fragility. Vascular EDS can cause fatal complications such as arterial lesions and sigmoid
 colon rupture. The aim of this study is to elucidate pathomechanism comprehensively for vascular 
EDS through innovative genetic analyses based on next-generation sequencing (NGS).
A patient with vascular EDS caused by a pathogenic variant detected by copy number variation 
analysis using NGS data was published in an international journal. No variant was detected either by
 long-read NGS structural analysis using whole genome or CRISPR/Cas9-based products, or by long-read
 NGS analysis using long-PCR products from skin fibroblast-derived mRNA or genomic DNA for detecting
 deep intron variants as well as variants at regulatory regions.

研究分野：分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原因の特定に至った症例は少なかったが、構築した遺伝子解析基盤は研究代表者が担当するEDSの遺伝学的検査
体制およびEDS患者の診療の向上に貢献しうるものと考える。また、血管型EDS疑い例の中に、類古典型EDS 1型
の診断確定者、保因者をそれぞれ1例見出した。原因遺伝子に両アレル性の病的バリアントを有する前者、およ
び後者の親は消化器関連症状を示した。NGSでの解析が困難とされてきた類古典型1型において独自のNGS解析法
を開発したことにより、類古典型1型においても消化器関連症状のリスクが高いことを示した。これは、血管型
EDSの分子遺伝学的機序を考える上で重要な所見となった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
エーラス・ダンロス症候群（EDS）は皮膚・関節の過伸展性、各種組織の脆弱性を特徴とする
遺伝性結合組織疾患である。その中で、Ⅲ型プロコラーゲン遺伝子（COL3A1）の病的バリアント
に基づく血管型 EDS は、動脈病変、S状結腸破裂、子宮破裂などの致命的な合併症を生じうる重
症病型である。 
信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究センターでは、次世代シークエンス（NGS）を利用し
た COL3A1 を含む遺伝性結合組織疾患・原因遺伝子パネル解析を全国に先駆けて実施してきた。
血管型 EDS が疑われた 88 例のうち、7 割弱において病的バリアントは検出されず、コピー数異
常を含む構造異常、イントロン深部・転写調節領域・他の遺伝子における病的バリアントの存在
が想定されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、NGS パネル解析陰性例に対して、NGS を軸とした革新的遺伝子解析技術である、
（1）NGS データを用いたコピー数解析、（2）mRNA 解析、（3）ロングリード NGS による全ゲノム
解析を通じて、血管型 EDS の分子遺伝学的発症機序の包括的解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（1）NGS データを用いたコピー数解析：Ion Torrent システム（ThermoFisher Scientific 社）
を用いた NGS 解析において産出される、領域ごとの読み取り回数のデータをサンプル間で比較
することによって行った。 
（2）mRNA 解析：イントロン深部や転写調節領域のバリアント検出を目的として、皮膚線維芽細
胞（新規培養検体も含む）から RNA を抽出し、逆転写後、Long-PCR を行い、ロングリード NGS で
解析した。 
（3）ロングリード NGS による全ゲノム解析：全ゲノムを対象としたロングリード NGS により構
造解析を実施した（遺伝子全域でのコピー数異常があった 1例）。その後、低コストで同時に多
数の検体を解析するべく、解析対象を Long-PCR 産物あるいは CRISPR/Cas9 システムで得られた
産物に変更した。皮膚線維芽細胞が得られない検体に対してはゲノム DNA からの Long-PCR 産物
を用いてイントロン深部や転写調節領域のバリアント検出を試みた（図 1A）。遺伝子全域でのコ
ピー数異常を認めた別の例に対しては、CRISPR/Cas9 システムで得られた産物により構造異常の
解析を試みた（図 1B）。 
 

 
 
４．研究成果 
NGS データを用いたコピー数解析は全 491 例に対して実施した。8例において EDS 関連遺伝子
にコピー数異常を認めた（一部エクソンに増減を認めた4例と遺伝子全域で増減を認めた4例）。
MLPA 法による検証を行い、コピー数異常を確定した。血管型 EDS における NGS パネル解析結果
（NGS データを用いたコピー数解析結果を含む）についてまとめた論文を国際誌に発表した（図
2）。 
 



 
全ゲノムまたは CRISPR/Cas9 系産物を用いたロングリード NGS 構造解析、イントロン深
部等を想定した皮膚線維芽細胞由来 mRNA またはゲノム DNA 由来の Long-PCR 産物を用いた
ロングリード NGS 解析で遺伝学的に診断確定した例はなかった。しかし、構築した遺伝子解
析基盤は研究代表者が担当する EDS の遺伝学的検査体制および EDS 患者の診療の向上に貢
献しうるものと考えられた。今後も引き続き解明に取り組みたい。 
また、血管型 EDSが疑われていた症例の中に、類古典型 EDS 1 型の診断確定者、保因者を
それぞれ 1例見出した。原因遺伝子に両アレル性の病的バリアントを有する前者、および後
者の親は消化器関連症状を示した。血管型 EDS の診断基準には大基準として S状結腸破裂が含
まれており、EDS の中でも消化器合併症を有する印象が強い。NGS での解析が困難とされてき
た類古典型 1 型において独自の NGS 解析法を開発したことにより、類古典型 1 型において
も消化器関連症状のリスクが高いことを示した。これは、血管型 EDS の分子遺伝学的機序を
考える上で重要な所見となった。 
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