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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
（和文） 
マルファン症候群とその類縁疾患は結合組織の脆弱性が進行し、進行抑制薬剤はなく、生命の危

機に瀕することが少なくない。進行抑制は患者の生活の質（QOL）の改善につながる。本研究

はモデル動物の作製評価、既存薬のスクリーニングと患者コホートの確保により治療薬の早期

開発を進めた。まず、以前に他疾患で既存薬スクリーニングでドラッグリポジショニングにより

治療薬シーズが得られたことを踏まえ、同様な方法でマルファン症候群に有効な治療薬の早期

開発をめざすこととした。同時に、これまでの研究班活動で 500 名を超えるマルファン症候群

とその類縁疾患の患者のレジストリー登録を行って来たことを踏まえ、その拡充と検体の収集

を継続して推進した。集積した患者由来線維芽細胞・iPS 細胞・血管系に誘導した細胞群を用い

て、既承認薬および類縁化合物の網羅的かつ複合的な in vitro スクリーニングをすすめてきた。

その前提としての動物モデルの検討も行い、新規に樹立したブタ疾患モデルについて表現系を

ヒトと比較検討し、ヒトのマルファン症候群と表現型が類似しており、良い疾患モデルであるこ

とを確認した。こうしたマルファン症候群モデルブタの作製を基盤に、脂肪前駆細胞

（dedifferentiated fat cells: DFAT 細胞）をモデルブタならびに野生型ブタから樹立し、これら

の細胞は継続的培養が可能で分化実験に用いることができることを確認した。さらに、マルファ

ン患者と類縁疾患患者からも DFAT 細胞を樹立し、治療候補薬剤を疾患モデルブタ細胞ならび

にヒト細胞でチェック可能な体制を構築した。こうして、モデルブタ由来の DFAT 細胞を用い

て、脂肪分化能を指標にし、その能力を回復させる薬剤のスクリーニングを行ったところ、数種

の化合物がヒットした。すなわち、細胞にさまざまな薬剤を添加し、細胞の形態および増殖能の

評価が行えるようになった。一方、マルファン症候群専門外来診療拠点で、新規患者の臨床情報

およびゲノム情報の集積・解析も予定通り進捗し、累計で 1065 例の患者の原因遺伝子変異を同

定した。さらに、これまでに外科手術時の摘出血管より、患者線維芽細胞初代培養細胞を総計

340 例分保存しており、候補薬剤の評価に使用可能な基盤が構築された。さらに、前述の DFAT
細胞に加えて、疾患由来 iPS 細胞は治療薬開発に活用できる。そこで、マルファン症候群患者 4
例、ロイス・ディーツ症候群患者 3 例から皮膚由来線維芽細胞を樹立し、新たに開発した新型

センダイウイルスベクターを使い、iPS 細胞を樹立した。次にヒト iPS 細胞から、血管内皮細胞

の誘導条件を見出し、FACS にて純化し、100%の血管内皮細胞を得ることに成功した。また、

血管内皮細胞の機能解析としてチューブ形成アッセイ法を確立した。以上の研究の成果は、今

後、候補薬選別の推進とその評価基盤としてきわめて有用となることが考えられた。 
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（英文） 
Marfan syndrome and related disorders cause connective tissue dysfunction, sometimes 
resulting in life-threatening events. There is no drug to prevent disease progression. 
Therefore, any drug stopping the disease progression would greatly improve the quality of 
life. This study is aimed for the rapid development of therapeutic drug by evaluation of 
disease model animals, screening of existing drugs (drug repositioning) and establishment of 
disease cohort. Based on our experience of drug repositioning, we are taking the same 
approach for drug screening. Also, based on our experience of making disease registry, we 
are increasing the number of patients for registry (aiming for more than 1,000 patients) and 
collecting patients’ information and samples. In addition, we have established a new porcine 
animal model for Marfan syndrome, which we have confirmed features similar to human 
Marfan syndrome. Therefore, this model will be suitable for future examination for candidate 
drugs. We have also established de-differentiated fat cells (DFAT cells) from model animal 
as well as controls. We have found that DFAT cells can be utilized for drug screening since 
the monitoring the cell differentiation characteristics can be modified by drugs. Also, we have 
established DFAT cells from Marfan patients as well as controls. Combined with animal and 
human cells, we now have a good tool to screen drugs and obtained several possible candidate 
chemicals. In addition, disease-derived iPS cells is a powerful tool for developing the 
therapeutic drugs. Therefore, Skim-derived fibroblasts were established from 4 cases of 
Marfan syndrome and 3 cases of Lois-Death syndrome, and the iPS cells were then 
established using the newly developed Sendai virus vector. Next, we found the induction 
conditions of vascular endothelial cells from the iPS cells. The iPS cell-derived vascular 
endothelial cells were purified by FACS and succeeded in obtaining 100% of vascular 
endothelial cells. The tube formation assay was also established as functional analysis of 
vascular endothelial cells. 
These research results will facilitate the rapid screening and development of drugs for 
Marfan and related disorders. 
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