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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は解離性大動脈瘤および真性大動脈瘤を高い確率で惹起するメンデル遺伝性疾
患の責任遺伝子群の異常を解析し、遺伝子型と臨床症状(癌化、解離や癌破裂)の相聞を明らかにすることを目的として
いる。この相聞を利用し、一般的なリスク評価によっている治療方針の決定を、個々の症例の遺伝子型が示すリスクに
合わせたオーダーメイド治療へと転換し、ステントグラフト内挿術などの低侵襲な早期手術の適応を確立し死亡率が高
く医療費が高額になる緊急手術の回避を目指す。また予防的見地からすでに実験的に有効性が確認されているアンギオ
テンシン受容体阻害剤などの臨床的効果についても検討し、医療費削減に貢献することを目的とする。

研究成果の概要（英文）：This study analyzes the abnormality of the responsibility gene cluster of the Mend
el hereditary disease to bring about a dissociative aortic aneurysm and a genuine aortic aneurysm with hig
h probability and is intended that I clarify a genotype and the love poem of clinical manifestations (canc
eration, dissociation and cancer explosion). Using this love poem, I switch it to the custom tailoring tre
atment that they put together in the risk that the genotype of individual cases shows the decision of the 
treatment policy to, and I establish the adaptation of the operation in the early stage that is low aggres
sions such as the stent graft interpolation art, and the death rate is high, and medical expenses aim at t
he evasion of the large amount of emergency surgery. In addition, I examine the clinical effects such as a
ngiotensin receptor repressors and am intended to contribute to medical expenses reduction.
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１．研究開始当初の背景 
 
近年高齢化に伴い動脈硬化性疾患が増加し、
心臓血管外科領域の大動脈関連の手術数は
年々増加している。早期の待機的手術の明確
な基準や予防法が確立すれば、ステントグラ
フト内挿術などの低侵襲な治療を行えるた
め患者のリスク・負担軽減、医療の向上のみ
ならず医療費の削減にも貢献できると考え
られる。 
 
 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は解離性大動脈瘤および真性
大動脈瘤を高い確率で惹起するメンデル遺
伝性疾患の責任遺伝子群の異常を解析し、遺
伝子型と臨床症状(癌化、解離や癌破裂)の相
聞を明らかにすることを目的としている。こ
の相聞を利用し、一般的なリスク評価によっ
ている治療方針の決定を、個々の症例の遺伝
子型が示すリスクに合わせたオーダーメイ
ド治療へと転換し、ステントグラフト内挿術
などの低侵襲な早期手術の適応を確立し死
亡率が高く医療費が高額になる緊急手術の
回避を目指す。また予防的見地からすでに実
験的に有効性が確認されているアンギオテ
ンシン受容体阻害剤などの臨床的効果につ
いても検討し、医療費減に貢献することを目
的とする。 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 
大動脈瘤症例において関連性が示唆される
遺伝子疾患の責任遺伝子を網羅したリシー
ケンスアレーを開発し、責任関連遺伝子を迅
速かつ効率的にスクリーニングし遺伝子機
能や家系解析等からその病的意義を明らか
にする。さらに病的な遺伝子異常・多型に基
づいて臨床症状の評価を行い臨床症状評価
システムを確立する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



４．研究成果 
 
まず、大動脈瘤の発生遺伝子の検索を行った。
当施設における非症候性大動脈疾患患者７
０例について末梢白血球から DNA を採取し、
PCR を用いて増幅した後、我々が開発したリ
ーシーケンアレー法と次世代シークエンサ
ー法の２つの方法による遺伝子解析をおこ
なった。対象遺伝子は症候性大動脈疾患で報
告されている８つの遺伝子（FBN1, TGFBR2, 
TGFBR2, Col3A1, PLOD1, MYH11, SLC2A10, 
ACTA）について解析を行ったところ１８個の
遺伝子異型を認めた。 
この内３例（４．３％）で病原性を持つと考
えられる遺伝子異常を認めた。いずれも大動
脈解離の症例で、１例は急性大動脈解離の女
性で Ehlers-Danlos syndrome type IV の原
因遺伝子である COL3A1 の c.1815+5G>A を、
１例は慢性解離性胸腹部大動脈瘤の男性で
MYH11 の c.4963C>T を、他の１例は家族歴の
ある急性大動脈解離の女性で ACTA2 に
c.482T>A を認めた。以上より非症候性大動脈
疾患患者でも遺伝子異常を４．３％に認めて
おり、幅広い検索により場合によっては致命
的な病態である大動脈解離の発症予防や早
期治療へ繋げることができる可能性を明ら
かにすることができた。 
また、本研究の最終目標の一つである、治療
法の確立について①今までは壁内血栓と考
えられてきたものは血栓閉塞型大動脈解離
の病態の一つであること、②B 型解離におけ
る偽腔の血栓化が早期に認められない症例
では遠隔期に大血管由来の合併症発生率が
高くなることより外科的治療介入を早期に
行う必要があること、③B 型解離の瘤破裂に
対するステントグラフト治療は出血コント
ロールの面では非常に有用性であるが、早期
に大血管由来の合併症を発生することより
１年以内の手術介入が必要であること、を明
らかにした。 
今後遺伝子解析と大動脈の病態解析を行う
ことで、外科介入の時期を適切に決定できる
可能性を示した研究結果となった。予防的治
療や内科的治療に繋がる創薬の研究につい
ては端緒についたばかりで、今後の更なる研
究が必要と考えている。 
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