
綜 説

デルマタン4-O-硫酸基転移酵素-1欠損に基づく

新型エーラスダンロス症候群の発見と疾患概念の確立

古 庄 知 己

信州大学医学部附属病院遺伝子診療部

Discovery and Delineation of a New Type of Ehlers-Danlos
 

Syndrome Caused by Dermatan 4-O-sulfotransferase Deficiency
 

Tomoki KOSHO
 

Department of Medical Genetics, Shinshu University School of Medicine

 

Key words:Ehlers-Danlos syndrome(Kosho Type),dermatan 4-O-sulfotransferase deficiency,decorin,

arthrogryposis,connective tissue fragility

エーラスダンロス症候群（古庄型），デルマタン硫酸4-O-硫酸基転移酵素欠損症，デコリン，先天性多発関

節拘縮，結合組織脆弱性

エーラスダンロス症候群とは

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あり ，古典型

（Classical type），関節型（Hypermobility type），血

管型（Vascular type），後側彎型（Kyphoscoliosis
 

type），多発関節弛緩型（Arthrochalasia type），皮膚

脆弱型（Dermatosparaxis type）の６つの主病型に

分類されている。いずれも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，その生化学的，遺

伝学的基盤とともに相次いで発見されている（表

１） 。最近我々は，顔貌上の特徴，先天性多発関

節拘縮，進行性の結合組織脆弱性（皮膚弛緩，関節弛

緩・変形，巨大皮下血腫など）を呈する全く新しいタ

イプのEDS（EDS, Kosho Type；EDSKT）を見出

した。本稿では，患者さんとの出会い，原因遺伝子単

離，病態解明，そして疾患概念確立に至る経緯を紹介

する。

患者さんとの出会いと原因遺伝子探索の道のり

１人目の患者さん（表２，３におけるEDSKT1）

に出会ったのは，筆者が埼玉県立小児医療センター遺

伝科に勤務していた2000年である。それまでに，同セ

ンターで古典型患者さんを診察する機会があり，皮膚

が容易に裂け，関節脱臼を繰り返す，といった症状に

悩まされているにも関わらず，医療者を含めた周囲の

理解が得られず，また日本においてはほとんど専門家

がいない「日の当たらない」疾患であることを感じて

いた。当時７歳の女児は，顔貌上の特徴，内反足を含

む先天性多発関節拘縮，くも状指を有し，年齢ととも

に皮膚関節の過伸展性・脆弱性が目立ってきていた

（図１）。初診時の担当医は，多発関節弛緩型との診断

をしていた。筆者が再診で偶然担当し，詳しく経過を

聞くと，転倒など軽微な外力で巨大な皮下血腫を生じ

る重症例であることが明らかになった。診察上も，独

特な手足の変形や手掌の皺といったきわだった特徴を

呈していた。以後１年弱の外来診療のなかで，原因検

索として，典型的ではないが出血症状から血管脆弱性

の可能性を考え，まずは血管型EDSの可能性を考え

た。皮膚生検を行い，培養皮膚線維芽細胞を用いたⅢ

型コラーゲン蛋白分析を千葉大学皮膚科籏持 淳助教

授（現獨協医科大学皮膚科教授）に依頼した。結果，
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Ⅲ型コラーゲンの産生は正常であり，血管型EDSは

否定され，病型を確定することはできなかった。

２人目の患者さん（EDSKT2）とは，筆者が2003

年に当院勤務となってからの出会いである。取り組む

べきテーマを見つけられずにいたある日，福嶋義光部

長（医学部遺伝医学・予防医学講座教授）に興味のあ

る疾患について聞かれた。「EDSです」と答えると，

「外勤先の療育センターに１人いる」とのことであっ

た。26歳になっているはずの女性は，同センターへの

通院を終了していた。カルテを見ると，出生直後から

当院整形外科で入院・通院加療をしていることがわ

かった。古いカルテ庫から当院のカルテを取り出すと，

EDSKT1と全く同様に出生時には内反足，手指関節

拘縮，顔貌上の特徴を認め，その後，皮膚裂傷，関節

脱臼，巨大皮下血腫など進行性の結合組織脆弱性を呈

していた（図１）。

２人は，これまでの分類には当てはまらない新しい

型のEDSであると直感し，論文を作成することにし

た。文献検索をすると，後側彎型（旧分類ではⅥ型）

に類似した脊椎変形，皮膚や動脈の脆弱性を呈してい

るものの，後側彎型の病因である lysyl hydroxylase

の欠損を認めないEDSⅥB型（lysyl hydroxylaseの

欠損を伴う通常の後側彎型をEDSⅥAと分類する場

合）に分類されていたPakistan姉弟例 に酷似した

臨床像であることを見出した（図２）。Lysyl hydro-

xylaseの欠損の有無をスクリーニング（尿デオキシピ

リジノリン／ピリジノリン比）したが，予想どおり正

常パターンであり欠損はなかった。そこで，暫定分類

をEDSⅥB型としてAmerican Journal of Medical
 

Genetics誌に報告した 。EDSKT2およびPakistan

姉弟例の両親が血族結婚であったことから，常染色体

劣性遺伝の可能性が推測された。病態解明へ向け，

2005年度信州医学振興会医学研究助成および2007年度

信州若手研究者萌芽研究支援事業の支援を得て，関連

遺伝子解析を行ったが，原因遺伝子を同定することは

できなかった。

新規疾患として確立するためにも，また，原因遺伝

子を同定するためにも，新たな患者さんの収集が必要

であった。そんな折，遠方に在住のEDS患者さんか

ら「自分の病状は他の病型のだれとも違うと思うので，

相談にのってほしい」と話を持ちかけられた。この患

者さんがEDSKT3であり，自身の病型診断のために

表１ Ehlers-Danlos症候群の分類

頻度/患者数 遺伝形式 原因遺伝子

大病型

古典型（Classical type） 1/20,000 AD  COL5A1,COL5A2

関節型（Hypermobility type） 1/5,000～20,000 AD
大多数は不明

少数例でTNXB

血管型（Vascular type） 1/50,000～250,000 AD  COL3A1

後側彎型（Kyphoscoliosis type） 1/100,000 AR  PLOD

多発関節弛緩型（Arthrochalasia type） 約30人 AD  COL1A1 ,COL1A2

皮膚脆弱型（Dermatosparaxis type） ８人 AR  ADAMTS-2

その他の病型

Brittle cornea syndrome 11人 AR  ZNF469
 

EDS-like syndrome due to tenascin-XB deficiency 10人 AR  TNXB
 

Progeroid form ３人 AR  B4GALT7
 

Cardiac valvular form ４人 AR  COL1A2
 

EDS-like spondylocheirodysplasia ８人 AR  SLC39A13
 

D4ST-1-deficient EDS 22人 AR  CHST14
 

AD：常染色体優性遺伝，AR：常染色体劣性遺伝

COL5A1：Ｖ型プロコラーゲンα1鎖遺伝子，COL5A2：Ｖ型プロコラーゲンα2鎖遺伝子，TNXB：テナシンＸ遺伝子

PLOD：リジルヒドロキシラーゼ遺伝子， ：スプライス異常によるエクソン６のスキップ

ADAMTS-2：プロコラーゲンⅠ Ｎ-プロテイナーゼ遺伝子

ZNF469：コラーゲン生合成・組織化に関わる転写因子の遺伝子

B4GALT7：β4ガラクトース転移酵素-7（GalT-Ⅰ）遺伝子

SLC39A13：亜鉛トランスポーター機能を持つタンパクの遺伝子

CHST14：デルマタン4-O-硫酸基転移酵素（D4ST-1）遺伝子
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図１ 外表写真およびレントゲン写真

EDSKT1：日齢23（Ａ，Ｅ），３歳（Ｂ），６歳（Ｄ），16歳（Ｃ，Ｆ，Ｇ，Ｕ，Ｖ，Ｗ，Ｘ）。

EDSKT2：２カ月（Ｍ，Ｎ），３カ月（Ｈ），１歳２カ月（Ｐ），５歳（Ｉ），28歳（Ｊ，Ｏ）。

EDSKT3：新生児（Ｋ），31歳（Ｌ，Ｒ，Ｓ）。

EDSKT5：16歳（Ｔ），19歳（Ｑ）。
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獨協医科大学皮膚科籏持教授の外来に受診，皮膚生検

を受けたところであった。その後出会う機会があり，

新型EDSであると確信，入院先の病院に出向き，主

治医と情報交換を行うとともに，本人より研究協力の

承諾をいただいた。この患者さんの両親も血族結婚で

あったことが，きわめて重要な意味を持つことになっ

た。

福嶋部長と相談をするなかで，両親が血族結婚の２

家系があれば，連鎖解析で遺伝子を単離できるのでは

ないか，ということになった。そこで，先天異常症候

群の解析に関して長く共同研究をしてきた横浜市立大

学大学院医学研究科遺伝学の松本直通教授に話を持ち

かけた。松本研では，高密度SNPアレイの登場によ

り，旧来のマイクロサテライトマーカーなどを用いた

多型解析では原因遺伝子同定が困難とされていた少数

の小家系でも遺伝子単離が可能になりつつあるところ

であり，快く解析を引き受けて下さることになった。

米国でDuane症候群の遺伝子単離に成功 し，帰国

したばかりの三宅紀子助教（現准教授）が担当するこ

とになり，両親血族結婚の２家系を利用した連鎖解析

による原因遺伝子単離プロジェクトが動き始めた。あ

らためて上記３人の患者さんの家族に協力を依頼し，

両親，同胞から検体をいただくことができた。

Affymetrix社の SNP 10Kアレイを用いたホモ接

合体マッピングにより責任領域を15q15の8.1Mbに

限局（Lod score2.885），さらに，その近傍のマイク

ロサテライトマーカー解析を用いたハプロタイプ解析

により責任領域を7.3Mbにまで狭小化した。同領域

に局在する109遺伝子のなかから機能的に関連性の疑

われる７つの遺伝子を選択し，変異解析を行った。

2008年秋，ついに原因遺伝子CHST14を突き止めるこ

とに成功した。予想どおり，EDSKT2およびEDSKT3

はミスセンス変異をホモ接合体で，EDSKT1はミス

センス変異を複合ヘテロ接合体で有していること

がわかった 。CHST14は，デルマタン4-O-硫酸基

転移酵素-1（dermatan 4-O-sulfotransferase-1；

D4ST-1）をコードする遺伝子である（図３） 。D4

ST-1は，プロテオグリカン（proteoglycan；PG）の

側鎖であるグリコサミノグリカン（glycosaminog-

lycan；GAG）を構成するデルマタン硫酸（der-

matan sulfate；DS）のＮアセチルガラクトサミン残

基の４位に硫酸基を付加する酵素である（図４） 。

しかしながら，糖鎖修飾酵素であるD4ST-1の異常が

どのような機序で全身結合組織の顕著な脆弱性を惹起

するのかは，不明のままであった。新規疾患として世

界に発信していくには，機能解析が必須であり，解決

には時間がかかることが予想された。

その後も新たな患者さんとの出会いが続いた。

EDSKT4は，当科のwebsiteに相談を持ちかけてい

ただいた札幌医科大学第一内科の石田禎夫准教授，安

井 寛助教より紹介された。すでに巨大皮下血腫を反

復し，特異な骨格症状を有するEDSとして論文発表

されていた32歳男性患者さんであった 。後に，本患

者さんただ１人がナンセンス変異を持つことがわかり，

きわめて重要なケースとなった。EDSKT5は，本症

候群の皮膚病理に関する相談に，獨協医科大学皮膚科

籏持教授を訪ねたときに出会った患者さんである。当

時19歳の彼女は，この土曜日，偶然籏持教授の外来に

図２ D4ST-1欠損症が疑われる歴史的症例

Ａ，Ｂ，Ｃ：EDSⅥBと分類されてきたSteinmannらが報告したPakistan人姉弟例（写真は弟） 。
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図４ デルマタン硫酸（DS）の生合成

DSの生合成は，コンドロイチン硫酸（CS），ヘパラン硫酸，ヘパリンと同様，プロテオグリカンのコア蛋白質上

にある特定のセリン残基（Ser）にキシロース（Xyl）―ガラクトース（Gal）―ガラクトース（Gal）―グルクロン

酸（GlcA）の４糖が結合するところから始まる。これらの反応は，それぞれキシロース転移酵素（XylT），ガラク

トース転移酵素-Ⅰ（GalT-Ⅰ），ガラクトース転移酵素-Ⅱ（GalT-Ⅱ），グルクロン酸転移酵素-Ⅰ（GlcAT-Ⅰ）

によって行われる。Ｎ-アセチルガラクトサミン（GalNAc）が，GalNAc転移酵素-Ⅰ（GalNAcT-Ⅰ）によって

GlcAに転移されると，次いでCS-グルクロン酸転移酵素-Ⅱ（CS-GlcAT-Ⅱ）とGalNAc転移酵素-Ⅱ（Gal-

NAcT-Ⅱ）により，GlcAとGalNAcが順次転移し，CS特有の［GlcA-GalNAc］の２糖繰り返し領域が合成され

る。コンドロイチン合成酵素（ChSy-1，2，3）は，CS-GlcAT-ⅡとGalNAcT-Ⅱ両方の活性を持つ。ChSyファミ

リーによって［GlcA-GalNAc］の糖鎖骨格が形成された後，または，その反応の途中で，DSエピメラーゼ

（DSE）により，GlcA残基のC5位のカルボキシル基が異性化し，イズロン酸（IdoA）となる。これにより，DS
の２糖配列［IdoA-GalNAc］が形成される。その後，主としてデルマタン4-O-硫酸基転移酵素-1（D4ST-1）によ

るGalNAc残基の４位硫酸化（一部はウロノシル2-O-硫酸基転移酵素（UST）による IdoAの２位硫酸化も）によ

る修飾を受けて，成熟したDS鎖が合成される。

図３ CHST14遺伝子の構造と変異が検出された部位

赤は5’-phosphosulfate binding site（5’-PSB）を，青は3’-phosphate binding site（3’-PB）を示す。水色部

分は細胞質部，黄色部分は膜貫通部，桃色部分は管腔部である。矢印はこれまでに報告された変異を示す。赤丸

はATCSにおいて，青丸はEDSKTにおいて，水色丸はMCEDSにおいて検出された変異を示す。
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受診していた。待合室にたたずむ彼女の様子から，新

型EDSと直感し，籏持教授に聞いたところ，「実は

ちょうど相談したいと思っていた患者さんが今日来て

いる」とのことであった。急遽診察をさせていただき，

研究協力の同意を得て，検体をいただくことができた。

EDSKT6は当時４歳の女児である。2009年のEDS患

者会に際し，籏持教授から，「今度の会に新型EDS

疑いのお子さんが行くから，相談にのってあげてほし

い」と伝達えられていた。参加したところ，前を通り

過ぎた女児の様子を見て新型EDSと確信，その後か

かりつけの病院にうかがい，診察をさせていただき，

研究協力の同意を得て，検体をいただくことができた。

そして，これら３人すべてに CHST14の変異が検出

された。

D4ST-1のクローニングは米国Washington大学病

理学のBaenziger博士らの研究チームによって行わ

れたが ，熾烈なデッドヒートを演じていた のが北

海道大学大学院先端生命科学研究院プロテオグリカン

シグナリング医療応用研究室の菅原一幸教授（当時は

神戸薬科大学）らの研究チームであった。菅原教授に，

新型EDS患者細胞の機能解析を依頼したところ，快

く引き受けて下さり，菅原教授，山田修平准教授，そ

して水本秀二博士研究員による精緻な糖鎖分析が始まっ

た。D4ST-1酵素活性を調べると，患者由来培養皮膚

線維芽細胞ではコントロールに比べて著明に低下して

いること，保因者であるEDSKT1の母では半分程度

に低下していることが明らかになった（図５A） 。次

に，培養皮膚線維芽細胞中に含まれるDSとコンドロ

イチン硫酸（chondroitin sulfate；CS）の含有量を比

すると，コントロールではDS，CSともに存在した

が，患者由来細胞ではDSが消失し，CSのみとなっ

ていた（図５B） 。さらに，DSを含有する代表的な

PGであるデコリン（decorin；DCN）に着目した。

DCNはDSからなる１本のGAG鎖を有するが，患

者細胞においてはDSが消失し，全てCSになってい

た（図５C） 。DCNは，GAG鎖がコラーゲン細線

維（collagen fibrils）間の距離を調節することによっ

て，これを密に束ね（assembly），細胞外マトリック

スを形成するのに重要な役割を果たす 。DCNが，

糖鎖修飾酵素異常とコラーゲン・ネットワークの構築

とをつなぐリンクになっている可能性が高まったので

ある。これを裏付けるには，病理組織所見の解釈が必

須と考えられた。籏持教授，三宅准教授と検討を重ね，

患者皮膚の電子顕微鏡像において，コラーゲン細線維

が正常人のように密に束ねられず，ばらけて存在する

ことを突き止めた（図６） 。以上から，少なくとも

図５ 糖鎖分析

Patient１はEDSKT1を，Motherはその母親を，Patient３はEDSKT3を示す。Ａ：培養皮膚線維芽細胞に

おけるデルマタンに対する硫酸基転移酵素活性。EDSKT1，EDSKT3の酵素活性は著明に減少し，EDSKT1の

母親では半分程度に減少している。Ｂ：培養皮膚線維芽細胞中に含まれる全CS/DS量。コンドロイチン硫酸

（CS）を黒で，デルマタン硫酸（DS）を白で示す。EDSKT1およびEDSKT3では全てCSになっている。

Ｃ：デコリン（DCN）のグリコサミノグリカン（GAG）鎖に含まれるCS/DS組成。CS分画の［GlcA-Gal-

NAc（4S）］を白で，［GlcA-GalNac（6S）］を明るい灰色で示す。DS分画の［IdoA-GalNAc（4S）］を暗い

灰色で，［IdoA（2S）-GalNAc（4S）］を黒で示す。正常コントロールではほぼDSであるが，EDSKT1および

EDSKT3では全てCSとなっている。
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本症候群における進行性結合組織脆弱性の主たる発症

機構は「D4ST-1欠損→DCNに付加するGAGの組

成変化（DSが消失しCSに置換）→DCNが媒介す

るコラーゲン細線維のassembly不全」（図７）とい

う病態である可能性が高いと考えた 。

インパクトの高い研究成果であることを確信し，松

本研と協力して投稿の準備をしていた2009年12月11日

の朝のことであった。いつものようにアメリカ人類

遺伝学会会員に毎月電子配信されてくるAmerican
 

Journal of Human Genetics誌の目次にD4ST-1の文

字を見つけた。CHST14の変異に基づくD4ST1の欠

損が，内転母指および内反足を特徴とする新しい先

天性多発関節拘縮症（arthrogryposis）“adducted
 

thumb-clubfoot syndrome（ATCS）”を引き起こす

との報告であった 。両親血族結婚の３家系を用いた

ホモ接合体マッピングは全く同じ手法であった。筆頭

著者は世界に先駆けて２家系を報告した トルコ

Erciyes大学遺伝学のDundar教授，遺伝子解析を

行ったのは責任著者で１家系の報告をしていた オー

ストリア Innsbruck医科大学小児科の Janecke教授

らのチーム，そして糖鎖解析を行ったのはまたもや

Baenziger教授らのチームであった。新しいarthro-

gryposisとして報告されていた日本人兄弟例も含ま

れていた 。我々は，幼児から成人にかけての患者さ

んを見てきたが，診療においてEDSとの認識がゆら

ぐことはなかった。出生時には確かに特徴的な手指の

内転と内反足を含む多発関節拘縮を呈しており，一時

的にarthrogryposisと診断された患者さん，arthro-

gryposisの１つFreeman-Sheldon症候群と診断さ

れた患者さんはいたが，ATCSは全くノーマークで

あった。我々の発見した新型EDSとATCSが同一疾

患か否か，これにより，我々の知見の価値が決まると

Control EDSKT5

 

EMx30k

 

LMx100

図６ 病理解析の結果

ａ，ｂ：Ｈ＆Ｅ染色による光顕所見（×100）。EDSKT5（ａ）では，コントロール（ｂ）に比べ，コ

ラーゲン線維束が繊細に見える。スケールバーは500μmを示す。

ｃ，ｄ：電顕所見（×30,000）。EDSKT5（ｃ）では，コントロール（ｄ）に比べ，コラーゲン細線維

の径は同等であるが，ばらけて存在していることがわかる。スケールバーは１μmを示す。
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考えられた。Dundar教授らの論文を精読したところ，

加齢に伴い結合組織脆弱性が明らかになると言及され

ていおり，また全く同一の遺伝子変異もあり，同一疾

患といずれは分類される予感はあったが，縦断的な臨

床情報が乏しいこと，皮膚病理組織を正常と解釈した

ことなどから，現時点で同一疾患とは結論できないと

位置付け，投稿を急ぐことにした。しかしながら，新

型EDSが臨床的にどのようなものかをアピールしき

れないこと，そしてやはり先行論文があることが影響

したのであろう，high impact journalsに受理される

ことはなかった。松本教授，三宅准教授と話し合いを

重ね，詳細な臨床像を古庄が，遺伝子単離および機能

解析を三宅准教授が別々に投稿し，同一疾患であるか

もしれないがまずは新型EDSと位置付け，その原因

遺伝子を独立して単離したと位置付けた。そしてよう

やく2010年４月14日に臨床像がAmerican Journal of
 

Medical Genetics誌 に，５月25日に病態がHuman
 

Mutation誌 に受理された。まもなく奇形症候群の

世界的データベースであるLondon Dysmorphology
 

Database（http://www.lmdatabases.com/index.

html）およびPOSSUM（http://www.possum.net.au/）

から，掲載許可を求める問い合わせがあり，我々の報

告した６例は，暫定的にEDSKTと称されることに

なった。

疾患概念の確立へ向けて

筆者らの報告にわずかに遅れる形で，EDSを含め

た結合組織疾患の研究を長年引っ張ってきたベルギー

Ghent大学病院遺伝学De Paepe教授とMalfait先生

らのチームから，D4ST-1の欠損が，EDSⅥBに分

類されていた２家系（トルコ人，インド人）３症例

の原因であると報告された。ATCS，EDSKTを含

めて同一疾患と位置付けられ，Musculocontractural
 

EDS（MCEDS）との名称が提案された 。

ATCS，EDSKT，MCEDSは同一遺伝子変異に基

づくが臨床的には異なるallelic diseasesなのか，同

一疾患の家族間または年齢によるvariabilityといえ

るのかを結論付けるためには，ATCS患者において

情報の乏しい学童以降の状況，またEDSKT患者に

おいて情報の乏しい乳幼児期の状況を把握することが

図７ 推定される進行性結合組織脆弱性の発症機構

Ａ：正常。Ｂ：D4ST-1欠損症。D4ST-1欠損に基づきデコリン（DCN）に付加するグリコサミノグリ

カン（GAG）鎖の組成変化，すなわちデルマタン硫酸（DS）が消失しコンドロイチン硫酸（CS）に置換，

が生じ，DCNが媒介するコラーゲン細線維のassembly不全を来すと考えられる。なお，DCNが媒介す

るコラーゲン細線維のassemblyモデルは，Nomuraらが提唱するもの を示す。
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不可欠と考えられた。ちょうどその折，埼玉県立小児

医療センター遺伝科清水健司先生，大阪府立母子保健

総合医療センター遺伝診療科岡本伸彦部長から，それ

ぞれ２歳，６歳の新たなEDSKT患者さんがいるこ

とをうかがった。そこで，この２症例の臨床経過およ

び身体所見に関する詳細な記載と，これらを含めこれ

までEDSKT，ATCS，MCEDSとして報告された全

22症例の包括的レビューからなる論文を作成，疾患概

念を確立するものとしてAmerican Journal of Medi-

cal Genetics誌に投稿し，先頃出版された 。以下，

本論文の内容から本症の全貌を概説する（表２，３）。

① CHST14変異の種類：V49Xが２家系（ATCS，

MCEDS）に，K69Xが１家系（EDSKT）に，R135G

が１家系（ATCS）に，L137Qが１家系（ATCS）

に，F209Sが１家系（EDSKT）に，R213Pが１家系

（ATCS）に，P281Lが８家系（EDSKT）に，C289S

が１家系（EDSKT）に，Y293Cが４家系（ATCS，

EDSKT）に，E334GfsX107が１家系（MCEDS）に

検出された（図３）。

②顔貌上の特徴：出生時～乳児早期，ATCS，EDSKT，

MCEDSともに，大きい大泉門，眼間開離，小さく，

垂れ下がった（斜下）眼瞼裂，青色強膜，短い鼻，低

形成の鼻柱，低位かつ後傾した耳介，高口蓋，長い人柱，

薄い上口唇，小さい口，小さく後退した下顎が認めら

れた（図１A，B）。学童期以降，EDSKTにおいては，

下顎が突出した細長い顔になり，左右非対称さも伴っ

ていた（図１C）。この特徴は，ATCSの年長児例（６

歳，８歳，15歳）およびMCEDS（21歳）においても

認められた。ATCSの日本人同胞例においては，そ

れぞれ口唇口蓋裂，粘膜下口蓋裂が認められた。

③骨格系の特徴：先天性多発関節拘縮は，ATCS，

EDSKT，MCEDSいずれにおいても必発症状であっ

た。とりわけ，母指の内転および屈曲拘縮，内反足が

特徴的であった（図１E，H，K，M，N）。その後手

指は，「先細り」「細長い」「筒状」などと表現される

独特な形態を呈した（図１F，G，I，J）。EDSKTに

おいては，手指の動きの異常（Ⅱ-Ⅴ指のDIP関節，

母指の IPおよびMP関節の屈曲・伸展ができない。

Ⅱ-Ⅴ指のMP関節もほとんど屈曲・伸展ができな

い）が認められる症例もあった。腱の付着異常を呈す

る症例もあった。小児期，側彎，後側彎といった脊椎

異常（図１W，X），外反扁平足などの足部変形（図

１L，O）が生じ，進行した。マルファン症候群様体

型，関節脱臼の反復，胸郭変形（平坦，漏斗胸，鳩

胸）も認められた。レントゲン上，EDSKTの５症例

において手指骨および中手骨の骨幹狭小化（図１U）

が，ATCSの１症例およびEDSKTの４症例におい

て足趾骨および中足骨の骨幹狭小化（図１V）が検出

された。「背の高い」椎体がEDSKTの５症例（11歳

以上，図１W，X），MCEDSの１症例において検出

されたが，EDSKTの２小児例（２歳）においては検

出されなかった。

④皮膚の特徴：EDSKT，MCEDSのほとんどの症例

が，皮膚過伸展性～弛緩（図１P，Q，R），内出血し

やすい，脆弱性（容易に離開し，萎縮性瘢痕を形成，

図１S），末端早老症ともいえる手掌の深い皺（図１G，

I，J），圧迫への過敏性（上腕での血圧測定が疼痛の

ためできない），皮下感染（膿瘍）の反復と瘻孔形成

といった皮膚症状を呈していた。過剰な手掌の皺や創

部の治癒遅延，内出血のしやすさは，ATCS症例に

おいても認められた。手掌の皺は年齢とともに深くな

る傾向にあった（図１G，I，J）。

⑤心臓血管症状：EDSKTの７症例が，巨大皮下血

腫を経験していた（図１D，T）。これは，しばしば

急激に進行し，入院，輸血，外科的ドレナージを要す

る重篤な出血に至っており，皮下の動脈または静脈の

破裂によるものと推測された。出血時間は，ATCS

の１症例，EDSKTの１症例において延長していたが，

EDSKTの３症例においては正常範囲内であった。

ATCSの２症例，EDSKTの２症例が先天性心疾患を

有していた（心房中隔欠損が最多で３症例に認められ

た）。大動脈弁および僧帽弁の逆流を有するEDSKT

の１症例は，感染性心内膜炎を併発した。

⑥呼吸器症状：EDSKTの３成人症例が，（血）気胸

を発症した。

⑦消化器症状：EDSKTの７症例，MCEDSの１症

例において便秘が，EDSKTの１症例，MCEDSの１

症例において腹痛が認められた。ACTSの１症例は

共通腸管膜を，別の１症例は胃結腸ひだの欠損および

特発性の小腸捻転を呈した。EDSKTの１思春期例は

閉塞性イレウスを伴う急性重症胃潰瘍を，２成人例は

大腸憩室炎，穿孔を生じた。MCEDSの１症例は，

軸捻転に伴う十二指腸閉塞を呈した。

⑧泌尿生殖器症状：ATCSの１症例，EDSKTの２

症例，MCEDSの２症例において，腎・膀胱結石が

認められた。ATCSの２症例，MCEDSの１症例に

おいて，水腎症が認められた。EDSKTの２症例にお

いて，拡張し，収縮しない膀胱を呈し，尿路感染症を
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反復した。MCEDSの１症例では，腎下降と尿道狭

窄に伴う水腎症を呈した。ATCSの５症例，EDSKT

の３症例において，停留精巣が認められた。そのうち，

EDSKTの１症例では，小児期に精巣固定術が行われ

たが，成人後に性腺機能低下症を呈した。思春期以降

の女性症例であるEDSKTの３症例（うち２症例は

正常月経，１症例は初潮遅延と月経不順を呈した），

MCEDSの２症例において，乳房発育不全が認めら

れた。妊娠経験のある女性症例はいなかった。

⑨眼症状：ATCSの４症例，EDSKTの７症例にお

いて斜視が認められた。EDSKTの６症例，MCEDS

の３症例において屈折異常が認められた。ATCSの

１症例，EDSKTの３症例，MCEDSの２症例におい

て緑内障・眼圧上昇が認められた。EDSKTの２症例，

MCEDSの１症例において小角膜，小眼球症が認め

られ，EDSKTの１症例，MCEDSの２症例において

網膜剥離が認められた。

⑩耳症状：EDSKTの４症例，MCEDSの２症例に

おいて聴覚低下（うちEDSKTの３症例は高音域の

低下）が認められた。

成長：ACTS，EDSKT，MCEDSのなかで成長

データのSD値が得られた症例について検討した。出

生時身長は平均－0.5SD，体重は平均－0.6SD，頭

囲は平均－0.2SDであり，軽度の子宮内成長遅延を

呈した。出生後の身長は平均－0.9SD，体重は平均

－1.5SD，頭囲は平均－0.2SDであり，やせ型で相

対的頭囲拡大を伴う軽度の成長遅延を呈した。

発達・脳神経症状：ATCSの２症例，EDSKTの

７症例，MCEDSの３症例において粗大運動発達遅

延が認められた。独歩ができた症例では，開始年齢の

中央値は２歳１カ月（１歳５カ月～４歳）であった。

EDSKTの１症例（32歳）は，重度の足部変形と筋力

低下により支えなしの独歩はできなかった（図１O）。

ATCSの２症例，EDSKTの２症例が軽度の精神遅

滞を呈した。ATCSの１症例は，1.5歳の時点では全

般的な精神運動発達遅滞を呈していたが，７歳時の

IQは90であった。ATCSの５症例，EDSKTの２症

例において，脳CT/MRI上，脳室拡大または左右差

が認められた。ATCSの１症例では左の透明中隔欠

損が認められた。EDSKTの１症例では脊髄係留が認

められた。

比 的重症例が多く含まれ，また観察時期が出生時か

ら幼少期に集中していたATCSは，arthrogryposis
 

syndromeすなわち多発関節拘縮症のカテゴリーとし

てとらえられていた。他方，MCEDSは思春期以降

の臨床像からEDSのカテゴリーとしてとらえられて

いた。我々の見出したEDSKTは年齢の幅が広く

（２歳～32歳），かつ詳細な情報を入手できたことから，

出生時，小児期から成人期に至る臨床像の変化を克明

に示しており，D4ST-1欠損に基づくこれらの症例が，

臨床的にも同一疾患とすることを結論付けるもので

あった。皮膚・関節の過伸展性，各種組織の脆弱性とい

うEDSの中核症状を持つことから，arthrogryposis
 

syndromeというカテゴリーより，臨床的にEDSと

のカテゴリーの方が妥当と考えられた。病因論的にも，

進行性の結合組織脆弱性に関しては，「D4ST1欠損→

デコリンに付加するグリコサミノグリカンの組成変化

（デルマタン硫酸の消失）→デコリンが媒介するコラー

ゲン細線維のassembly不全」といったコラーゲンの

生合成異常と位置付けられ，EDSとの分類が妥当と

考えられた。以上から，「D4ST-1-deficient EDS」と

の疾患名を提案した 。

本論文を投稿した５日後，Human Mutation誌 on-

line版のLetter to the Editorsに Janecke教授らの意

見が掲載された。Janecke教授らは，ATCS，EDSKT，

MCEDSはD4ST-1欠損に基づく臨床的にも同一

疾患であること，しかし，EDSとの分類は臨床医に

とっても，研究者にとっても混乱をまねくものである

と主張した。その根拠は，先天性多発関節拘縮，顔貌上

の特徴，口唇口蓋裂，腸の異常，腎の異常，腎結石，

筋緊張低下などEDSにおいて通常見られない症状が

あること，および，分子病態がEDSと異なること，であっ

た。そして，「Dermatan sulfate-deficient adducted
 

thumb-clubfoot syndrome」という疾患名が妥当で

あると結論付けた 。

これに対し，我々は，先の論文を引用しながら，臨

床的にも，病因論的にもD4ST-1-deficient EDSとの

疾患名が妥当であるとする反論を同誌Letter to the
 

Editorsに投稿し，受理されたところである 。

ま と め

我々を含む世界３グループが独立に発見したATCS，

EDSKT，MCEDSは，D4ST-1欠損に基づく臨床的

に同一の疾患である。その症状は，進行性結合組織脆

弱性（皮膚過伸展・脆弱性，全身関節弛緩・慢性脱

臼・変形，巨大皮下血腫など）および発生異常（顔貌

の特徴，先天性多発関節拘縮など）に特徴付けられ，

EDSの新病型と結論付けられる。本症の進行性結合
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組織脆弱性に関する症状（皮膚過伸展・脆弱性，全身関

節弛緩・慢性脱臼・変形，巨大皮下血腫など）は，「デ

ルマタン硫酸欠乏による，デコリンが媒介するコラー

ゲン細線維のassembly不全」により説明可能である

が，顔貌の特徴，先天性多発関節拘縮，先天性心疾患，

脳神経異常など発生異常と位置付けられる症状もある。

このことは，D4ST-1欠損に基づくデルマタン硫酸

の欠乏状態が，結合組織の維持のみならず胎児発生に

おいても影響を及ぼしている可能性を示唆している。

ATCS，EDSKT，MCEDSを含めたD4ST-1欠損症

は，デルマタン硫酸生合成経路において唯一同定され

ている欠損症であり，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

のかを初めて示すモデル疾患であるとして脚光を浴び

ている 。

筆者は，小児科をバックグラウンドとするclinical
 

geneticistである。Clinical geneticsの醍醐味は，１

人の患者さんとの出会いを大切に，その人生や家族と

じっくり向き合いながら，同時に疾患の本質を臨床的

に，また，病因論的につきつめ，新たな疾患概念を構

築し，普遍的な生物学的意義を見出し，そして根本的

治療の可能性を探ることにある。筆者は，幸運にも，

１人の患者さんとの出会いに始まり，約10年間の歳月

をかけて，様々な専門家との共同研究のなかで，症例

を集積し，そして，病態を解明することができた。今

後も，学内外の共同研究者・医療者の方々とともに，

患者さんの健康状態や生活の質が少しでもよくなるよ

う，本症の病態解明および治療法の開発に，力を尽く

していきたい。
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