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研究成果の概要（和文）：血管型 Ehlers-Danlos 症候群(EDS) (MIM 130050) は動脈, 消化管, 妊

娠中の子宮の破裂など突然死をもきたしうる重篤な合併症をもつ最重症型EDSで, 常染色体優

性遺伝性疾患である. 血管型 EDS は III 型コラーゲン遺伝子(COL3A1)の変異により III 型コラ

ーゲン分子の異常をきたし発症する. 今回, 我々は当教室で解析を行った本邦の血管型 EDS の

COL3A1の遺伝子変異, 臨床所見および培養線維芽細胞の III型コラーゲン産生能について検討した. まず

RT-PCR によって COL3A1 の cDNA の triple-helix に相当する部位（3212bp）のシークエンスを解析し, 変

異が検出された場合に, さらにそれに相当あるいは関連する変異を genomic DNAで解析した. これまでに

血管型は 20 例を遺伝子診断した。欧米に比べてミスセンス変異に対しスプライス変異が多い傾向にあっ

た（11/20）。遺伝子変異の型や変異の位置と III 型コラーゲン産生量や臨床症状に相関性は見られなかっ

た。 

 
研究成果の概要（英文）：Vascular-type Ehlers-Danlos syndrome(vEDS) is a severe autosomal 
dominant inherited disorder resulting form mutations within the α1 type Ⅲ collagen 
gene(COL3A1). Sequence analyses of the COL3A1 gene demonstrated heterozygous point 
mutations leading to glycine substitution in only nine patients (45%), while heterozygous 
splice-site mutations at the junction of the triple-helical exons were observed in the 
remaining 11 patients (55%). The average type III collagen production level in the cultured 
dermal fibroblasts was 14.6% of the normal value. The types of complication were not 
associated with specific mutations in COL3A1. 
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１． 研究開始当初の背景 
エーラス・ダンロス症候群は皮膚の過伸展, 
関節の過可動, 組織の脆弱性を特徴とする
遺伝性結合組織性疾患で新分類では 6型に分
類される。その中でも血管型エーラス・ダン
ロス症候群（v-EDS）は動脈破裂, 消化管破
裂や穿孔, 妊娠中の子宮破裂など突然死の原
因にもなりうる重篤な合併症をきたす最重
症型である。これまでに v-EDS の症例の集
計と遺伝子解析は欧米では Washington 大
学の 220 例 （Pepin, M. et al.:N Engl J Med 
342:673, 2000）、Mayo Clinic の 31 例 
（Oderich, G.S. et al.: J Vasc Surg 42: 98, 
2005）をはじめいくつかの解析がなされてい
る。欧米の症例は遺伝子変異は triple-helical 
domain におけるグリシンの置換変異が 2/3
を占め、exon skip など splicing 障害をきた
す、triple-helical exon の junction における
splice-site mutation が 1/3 である。欧米の例
では v-EDS の合併症の種類や頻度と
COL3A1 遺伝子型には関連性はないとする
報告も多いが Pope らはグリシンの置換変異
については exon 36 から 49 と 3’側へ行くに
従って異常な臨床所見が増加していくと述
べた（Pope, F.M. et al.: Brit J Dermatol 135: 
163, 1996）。 
 
 
２．研究の目的 
国内では私共の他では唯一、日本医大の遺伝
診療科の渡邊 淳氏のグループ (Watanabe, 
A. et al. :Circ J  71: 261, 2007) が 5 例の
v-EDS の遺伝子解析を行い報告しているが、
本邦においては多くの症例を対象にした解
析はなされておらず、その遺伝子型と線維芽
細胞 III 型コラーゲン産生能および臨床症状、
特に重症合併症との相関性は皆無である。私
共は本邦の v-EDS の COL3A1 遺伝子型と線
維芽細胞 III 型コラーゲン産生能および臨床
症状, 特に重症合併症との相関性を, 多数の
症例を対象にして解析する。 
 
 
３．研究の方法 
v-EDS 患者の皮膚線維芽細胞を培養し、生化
学的にⅢ型コラーゲンの産生量を測定し，
RNA より COL3A1 の cDNA を合成し、シー
クエンスする。genomic DNA でもさらにシー
クエンスする。多くの症例を対象としてこれ
らを解析し、臨床症状との相関性を検討する。 

 
 
４．研究成果 
今回, 我々は当教室で解析を行った本邦の血
管型 EDS の COL3A1 の遺伝子変異, 臨床所
見および培養線維芽細胞の III 型コラーゲン
産生能について検討した. まず RT-PCR によ
って COL3A1 の cDNA の triple-helix に相当す
る部位（3212bp）のシークエンスを解析し, 変
異が検出された場合に, さらにそれに相当あ
るいは関連する変異を genomic DNA で解析
した. これまでに血管型 20 例を遺伝子診断
しえた。欧米に比べてスプライス変異が多い
傾向にあった（11/20）。遺伝子変異の型や変異

の位置と III 型コラーゲン産生量や臨床症状に相

関性は見られなかった。 
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