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研究成果の概要（和文）：エーラスダンロス症候群（Ehlers-Danlos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先天性疾患の総称です。現在、6つの大病型およびその他の病型に分類されていますが、これ
らの分類には当てはまらない患者さんも少なくありません。本研究では、全国からEDSを含めた遺伝性結合組織疾患疑
い患者さんを収集し、詳細な臨床的分析と次世代シーケンスを用いた網羅的遺伝子解析により、新たな病型を探索しま
した。結果、COL5A2遺伝子変異に基づき、乳児期より顕著な皮膚過伸展性・脆弱性、重篤な後側彎症を発症する重症古
典型サブタイプなどを発見することに成功しました。

研究成果の概要（英文）：Ehlers-Danlos syndrome (EDS) is a heterogeneous group of heritable connective 
tissue disorders, the hallmarks of which are skin hyperextensibility, joint hypermobility, and tissue 
fragility involving the skin, ligaments, joints, blood vessels, and internal organs. It was classified 
into six major types, and additional forms of EDS have also been identified in association with molecular 
and biochemical abnormalities. However, we sometimes experience patients who cannot be categorized into 
any previous forms of EDS. In this study, we aimed to identify new forms of EDS through detailed and 
comprehensive clinical assessment and next-generation sequencing-based genetic screening. As a result, we 
have successfully identified several new forms of EDS, including a severe subtype of classical type EDS 
presenting with marked skin hyperextensibility and fragility as well as severe progressing kyphoscoliosis 
from infancy, which is caused by COL5A2 mutations.

研究分野： 臨床遺伝学

キーワード： エーラスダンロス症候群　新規病型　結合組織疾患　次世代シーケンス　候補遺伝子解析　全エクソー
ム解析　国際情報交換
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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（Ehlers-Danlos
症候群；EDS）は、皮膚・皮膚の過伸展性、
各種組織の脆弱性を特徴とする先天性疾患
の総称であり、1/5000 人の頻度で見られる。
古典型、関節型、血管型、後側彎型、多発関
節弛緩型、皮膚弛緩型の 6 病型に分類されて
おり、コラーゲン分子そのもの、または修飾
酵素の遺伝子変異により生じる。近年、主病
型に属さない新たな病型が、その遺伝学的、
生化学的基盤とともに相次いで発見されて
いる。 
 
 我々は、平成 21-23 年度厚生労働省難治性
疾患克服研究事業「エーラスダンロス症候群
（主に血管型および新型）の実態把握および
診療指針の確立（EDS 班）」（研究代表者：古
庄知己）を通じて、新しい病型である
D4ST1-deficient EDS（EDS, Kosho Type）を発
見した。EDS の基本症状に加え、顔貌上の特
徴、先天性多発関節拘縮（内転母指、内反足
など）、巨大皮下血腫の反復などの特徴を有
する症例を見出し（Kosho et al., Am J Med 
Genet 138A: 282-287, 2005; Kosho et al., 2010）、
homozygosity mapping により原因遺伝子
CHST14 を同定、その進行性結合組織脆弱性
の病態が「CHST14 がコードするデルマタン
4-O-硫酸基転移酵素 1（D4ST1）の欠損→プ
ロテオグリカンのグリコサミノグリカン側
鎖に含まれるデルマタン硫酸がコンドロイ
チン硫酸に転換→デコリン（代表的なデルマ
タン硫酸含有プロテオグリカン）を介するコ
ラーゲン細線維の assembly 不全」に基づくこ
とを明らかにした（Miyake et al., 2010）。新規
症例および既報告の同一遺伝子異常症例の
分析から、EDS の新たな病型であると結論付
け、「D4ST1-deficient EDS（DDEDS）」と命名
した（Kosho et al., 2011; Shimizu et al., 2011）。
本疾患は、デルマタン硫酸生合成経路におい
て初めて発見された欠損症であり、デルマタ
ン硫酸がヒト発生および細胞外マトリック
ス維持にどのような役割を果たすかを初め
て示す重要なモデルと位置づけられている
（Zhang et al., Prog Mol Biol Transl, 2010）。 
 
 EDS 班の活動において、多数の EDS 症例
を経験するなかで、①症状が特異である、②
既知の病型に類似した症状を有するが原因
遺伝子変異を同定できない、など既知の病型
には合致しない症例群が多数存在すること
を見出した。以下、我々が注目している症例
群を示す。 
(A)古典型 EDS類似の皮膚過伸展性・脆弱性、
関節過伸展性・反復性脱臼を呈するが、早期
発症重症後側彎を合併する症例群。 
(B)下肢の痙性、発達障害を伴い、急速進行
性の経過をたどる関節型 EDS 類似の症例群。 
(C)血管型 EDS 類似の血管および腸管脆弱性
を有するが、Ⅲ型コラーゲンの異常が検出さ
れない症例群。 

(D)DEDS 類似の症状（先天性多発関節拘縮な
ど）を有するが、CHST14変異が検出されない
症例群。 
 
 なかでも、関節型 EDS は、頻度が高いにも
かかわらず、ほとんどの症例において原因遺
伝子は同定されていない。この原因は、本症
が heterogeneous すなわち種々の原因遺伝子
や病態を有する類似疾患の集合体であるた
めであると推測される。我々が注目している
症例群②は、関節型 EDS に分類しうるきわめ
て均質な症例群であり、突破口になることが
期待された。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、全国から収集した EDS
を中心とする遺伝性結合組織疾患症例の臨
床的分析および次世代シーケンス（NGS）を
用いた網羅的遺伝子解析を通じ、上記 4 症例
群を中心に、新規 EDS 病型を発見し、その疾
患概念を確立することである。 
 
３．研究の方法 
(1)研究体制：本研究を遂行するために、研
究代表者・古庄知己は研究全体の統括、全国
医療機関と連携した臨床的分析を、分担者・
籏持淳博士（獨協医科大学皮膚科）は主に全
国皮膚科と連携した臨床的分析とコラーゲ
ン分析を、分担者・涌井敬子博士（信州大学
医学部遺伝医学・予防医学教室）は NGS を
用いた EDS 関連遺伝子パネル解析を、分担
者・松本直通博士・三宅紀子博士（横浜市立
大学大学院医学研究科遺伝学）はパネル解析
陰性例に対するエクソーム解析を、分担者・
福嶋義光博士（信州大学医学部遺伝医学・予
防医学教室）は研究全体を俯瞰した倫理的問
題への検討を、協力者・森崎裕子博士（国立
循環器病研究センター分子生物学部）および
渡邉淳博士（日本医科大学生化学・分子生物
学/同付属病院遺伝診療科）は EDS 専門家と
しての情報交換・助言を行う体制を整備した。 
 
(2)臨床的探索：全国医療機関から既知の分
類に合致しない EDS 症例を収集し（臨床情報、
DNA や皮膚線維芽細胞などの生体試料）、新
規 EDS として臨床的カテゴリー分けを行う。 
 
(3)分子遺伝学的探索：臨床的カテゴリー分
けに基づき、次世代シーケンスによる解析を
行う。第 1 スクリーニングとして既知の EDS
病型（および類縁結合組織疾患）の原因遺伝
子スクリーニングを、第 1 スクリーニング陰
性症例群には第 2 スクリーニングとしてエク
ソーム解析を行う。 
 
４．研究成果 
(1)臨床的探索：全国医療機関から EDS を含
め遺伝性結合組織疾患が疑われる 168 患者を
収集、詳細に臨床情報を分析し、症例群(A)
〜(D)を中心に新規の病型といえる患者を抽



出した。症例群 A に分類される患者 4 人、
症例群 B に分類される患者 6 人、症例群 C
に分類される患者 7 人、症例群 D に分類さ
れる患者 8 人を見出した。 
 
(2)分子遺伝学的探索：ion PGMTMシーケンサ
による一次遺伝子スクリーニング体制（既知
の EDS 病型および類縁結合組織疾患の原因
遺伝子パネル）を構築した。EDS を含め遺伝
性結合組織疾患が疑われる患者 168 人の末梢
血由来ゲノム DNA を抽出し、遺伝子解析を
行った。このうち 49 人において病的変異が
検出され、全て Sanger 法で確認された。症例
群 A に分類される患者 4 人全員に COL5A2 遺
伝子変異が見出され、過去に指摘されること
がなかった「古典型 EDS の重症サブタイプ」
であると位置づけられた。症例群 B、D の患
者に対して、二次スクリーニングである全エ
クソーム解析を行ったが、病的変異を同定す
ることはできなかった。 
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