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はじめに

　近年Marfan症候群様体型を有し，眼角開離，口蓋裂あ
るいは口蓋垂裂を伴い，大動脈瘤または解離を特徴とする
Loeys-Dietz症候群（LDS）が報告された．
　原因はtransforming growth factor beta receptor 1

（TGFBR1）および2（TGFBR2）をコードする遺伝子のヘ
テロ接合性変異とされている1,2）．TGFβ分子は多能性サイト
カインの一つで様々な種類の細胞の分化，合成そして細胞
死に影響し，特に血管形成や頭蓋形成に特化した役割を持
つ3）．LDSは致死的動脈疾患を若年で発症する予後不良の
疾患で，Marfan症候群との鑑別が重要であるものの4），こ
の疾患については広く認識されていない．今回我々は，遺
伝子解析がその診断に有用で，急速に進行した大動脈基部

拡張症および大動脈弁逆流症（AR）に対して手術を施行
し，術後早期にARの再発を来たした17歳のLDSを経験し
たため報告する．

症　例

　症　例　17歳，女性．
　主　訴：労作時胸痛．
　既往歴：1992年（2歳）口蓋裂で手術．右眼胎児期硝子
体遺残過形成による白内障で失明．
　家族歴：父が乾癬性関節炎，母方の叔母の一人が突然死

（50歳代），もう一人が脳動脈瘤によるくも膜下出血（50歳代）．
　現病歴：2005年4月高校入学時の胸部X線写真では異常
はなかったが，同年冬より自転車に乗っていて胸痛を自覚す
るようになった．労作時息切れや嚥下時の違和感も出現し，
2007年2月に強い胸痛が出現し胸部X線写真にて縦隔の拡
大を認め，解離性大動脈瘤の疑いで当科紹介，緊急入院と
なった．
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要　約
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　症例は17歳，女性．強い胸痛が出現し，胸部X線撮影にて縦隔拡大を認め解離性大動脈瘤の疑いで緊急入院となった．
眼角解離と口蓋裂術後瘢痕を認め，くも状指趾などMarfan類似体型であった．心エコーおよび造影コンピューター断層撮影
にて大動脈に解離は認めなかったが，大動脈基部の著明な拡張とIII度の大動脈弁逆流を認め，また上腸間膜動脈にも動脈
瘤を認めた．遺伝子解析にてTGFβR1をコードする遺伝子の変異を認め，Loeys-Dietz症候群（LDS）と診断．大動脈弁温
存基部再建術を施行したが，術後早期に再発し大動脈弓部置換術と大動脈弁置換術を施行した．LDSはMarfan類似体型を
呈するものの，特徴的な顔貌を有し進行性の大動脈瘤や解離など全身性動脈疾患を合併する予後不良な疾患である．手術治
療に難航した大動脈基部拡張症を伴ったLDSの確定診断において，遺伝子解析が有用であったため報告する．
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　入院時現症：身長162 cm，体重54 kg，BMI 20.6．血圧
124/54 mmHg，心拍数100/min・整，体温36°C．頭蓋顔
面の所見として眼角解離と口蓋裂術後瘢痕を認め，頬骨低
形成や胸郭および脊柱の異常は認めなかった．右頸部で頸
動脈拍動が著明で，四肢においては上節/下節 = 0.84，指
端距離/身長 = 1.0，くも状指趾を認め，wrist signおよび
thumb sign陽性で左側扁平足も認めた．その他に皮膚粘
膜所見で異常は認めなかった．心音でII音の亢進と4LSB
に高調性漸減性拡張期雑音V/VIを聴取した．呼吸音は清，
下腿浮腫は認めず，神経学的所見にも異常はなかった．
　入院時所見：血液検査ではWBC 6,000/mm3，CRP 0.03  
mg/dlと炎症所見はなく，BNPが586 pg/mlと高値であっ
た．胸部X線写真では左第一弓の突出と心胸郭比が58%と
心拡大を認めるも，肺野には明らかな肺うっ血所見は認め
なかった．心電図では左軸偏位と著明な左室高電位を認め
た．経胸壁心エコー図上，左房径4.15 cm，左室拡張末期径
7.94 cm，左室収縮末期径5.40 cm，心室中隔壁厚0.83 cm，
左室後壁厚0.83 cm，左室壁運動はび漫性に軽度低下し左
室の拡大を認めた．また大動脈基部は7.50 cmと著明に拡
張し，III度のARを認め（Fig. 1），経食道心エコーで弁尖
に異常はなく弁輪拡大がARの成因であった．胸部造影コン
ピューター断層撮影（computed tomography: CT）では大
動脈に解離は認めないものの大動脈の著明な拡大を認め，
特に基部において最大8.80 cmまで拡大していた．多検出

器型コンピューター断層撮影（multi-detector-row CT: MD-
CT）でも同様に大動脈基部が著明に拡張しており，また上
腸間膜動脈にも動脈瘤を認めた（Fig. 2）．大動脈造影では
心エコー所見同様に，大動脈基部の著明な拡大とSellers 
III度の高度ARを認めた（Fig. 3）．
　入院後経過：当初，くも状指趾などのMarfan症候群体
型と大動脈基部拡張症からMarfan症候群が疑われたが，
1996年改訂版Ghentの診断基準 5）を満たさないため遺伝子
診断を依頼し確定診断を得ることとした．大動脈基部の拡
大は胸部造影CTで8 cmを越え，ARも心不全症状（NY-
HAIII）を認めており，手術適応と考えられた．第26病日に
大動脈基部拡張症とARに対して若年であることから大動
脈弁温存基部再建術を施行した．術中経食道心エコーにて
ARの消失を確認して閉胸した．術後経過は順調であり，術
後5日目には集中治療室を退出し一般病棟へ転床．しかし，
術後8日目に施行した心エコーにてAR III度の再発を認め
た．内服治療にても心不全症状が出現するようになり，4カ
月後に大動脈弓部置換術と大動脈弁置換術（AVR）が施行
された．
　術中に切除した大動脈壁の病理所見では，Hematoxylin-
Eosin染色（HE染色）でMarfan症候群に多くみられる嚢
胞性中膜壊死を認め（Fig. 4a），Masson’s trichrome染色
でコラーゲンの増生を認めた（Fig. 4b）．また，Elastica van 
Gieson染色（EVG染色）で弾性線維の著明な断裂と配列異

Fig. 1   Transthoracic echocardiograms in parasternal long-axis view.
The long-axis parasternal view shows left ventricular enlargement and marked enlargement of aortic-root (a). A color Doppler image 
shows moderate to severe aortic regurgitation (b).
Ao = aortic-root, LV = left ventricular, LA = left atrium.
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常があり，一部でほとんど消失している部分を認めた（Fig. 

4c, d）．
　遺伝子診断では，Marfan症候群の原因遺伝子であるF- 
BN1遺伝子の変異は認めず，transforming growth factor 
beta receptor 1（TGFBR1）をコードする遺伝子のAng487  
Gln変異を認めた．以上の遺伝子解析結果と臨床所見を合
わせてLoeys-Dietz症候群（LDS）と診断した．

考　察

　本例はMarfan症候群様体型を持ちながらも，改訂版
Ghentの診断基準 5）を満たさなかった．眼角開離という独特
の顔貌，口蓋裂の合併があり，高校入学時まで縦隔の異常
も認めなかったが，その後２年間で急速に高度な大動脈基
部拡張を来たし，上腸間膜動脈にも瘤を合併した．大動脈
基部拡張はARを引き起こし著明な左室拡大に至っており，
初回手術は成功したものの術後早期にARの再発を来たし
た．こうした血管の変化は大動脈壁切片病理において，弾
性線維の配列異常と断裂が高度でコラーゲンが著しく増生
していた所見の通り血管壁の脆弱さを示すと考えられる．以
上の結果から，本例はMarfan症候群と異なる臨床形態を有
しており，さらに遺伝子解析によるTGFBR1遺伝子にミス
センス変異が同定されたことからLDSと診断した．
　LDSは2005年にLoeysらにより初めて報告された症候群
で，transforming growth factor beta receptor 1（TG-
FBR1）および2（TGFBR2）をコードする遺伝子のヘテロ
接合性変異を有し，特徴的身体所見と動脈疾患を呈する常
染色体優性遺伝の疾患である1）．眼角開離，口蓋裂または
口蓋垂裂，大動脈瘤や大動脈解離などの全身性動脈疾患
をtriasとし，全身多発性，急速性に進行する大動脈解離
や大動脈瘤破裂を若年齢で発症するために，平均死亡年齢
も26歳と若年である2）．また，妊娠関連の合併症も高率であ
り，死亡原因のほとんどが大動脈解離であることも注目され
る2,3）．自然経過は予後不良であるものの，周術期致死的合

Fig. 2   Multidetector row computed tomography (MDCT) scan.
A transverse computed tomographic image at the level of the ascending aorta 
demonstrated severe enlargement of aortic-root without dissection (a). Coronal color-
coded volume rendering from IV contrast-enhanced MDCT image showed a superior 
mesenteric artery aneurysm (b, red-colored artery) and an aortic-root aneurysm (c). 
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Fig. 3   Aortogram in the right anterior oblique view.
Note the enlargement of both the aortic-root and left 
ventricle with aortic regurgitation Sellers III. 
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併症率は約2%と低く，合併する動脈疾患に対しては早期に
外科的手術を施行することが予後を改善すると期待されてい
る2-4,6,7）．しかしそれには早期診断が重要であるが，LDSは
最近報告された症候群であり，まだ広くは認識されていない
ため有病率も定かでない．LDSは改訂版GhentのMarfan症
候群の診断基準を満たさないことが多く4），不全型Marfan

症候群などと診断されることや，疾患を広く捉えてMarfan
症候群と診断されることもあり，従来Marfan症候群と診断
されている症例の中にLDSが含まれている可能性が高いと
考えられる8,9）．本例のように臨床症状，遺伝子解析を組み
合わせることで正確な診断が可能であり，実際に胎生期や
乳幼児期での診断が可能であることから早期の遺伝子解析

Fig. 4   Histopathology of the aortic wall.
a: Cystic medial necrosis (Hematoxylin-Eosin stain: × 50), b: Increased collagen fibers (blue) in the media (Masson’s trichrome 
stain: × 25), c: Disorganization of elastic fibers (black) in the media (Elastica van Gieson stain: × 100), d: Few elastic fibers in the 
media (Elastica van Gieson stain: × 100).
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を推奨する意見もある10,11）．一方，ドイツの施設では予後を
改善するためにLDSにおける大動脈瘤の外科的手術適応を
4cm以上と新たに設定している6）．本邦では現在のところ
LDSと考えられるTGFBRの変異例は8例報告されており12），
本邦でもLDSの認識の普及と有病率の把握，予後調査を進
めていく必要があると考えられた．

結　論

　急速進行性の大動脈基部拡張症および大動脈弁逆流症に
対して外科的手術に成功したものの，早期に再発したLoeys-
Dietz症候群を経験し，その診断には遺伝子解析が有用で
あった．
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