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研究要旨 

Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群は、コステロ症候群、CFC（cardio-facio-cutaneous）
症候群、ヌーナン症候群などを総称する疾患概念である。いずれも特異的顔貌・心疾患・
骨格異常・精神遅滞・皮膚症状・易発がん性などを示す常染色体優性遺伝性疾患で、細胞
内のRas/MAPKシグナル伝達経路に関わる遺伝子の先天的異常によってひきおこされる。こ
れらの疾患群の病因・病態はまだ十分に解明されておらず、また自然歴も不明な点が多い。
本年度の分担研究では、ヌーナン症候群の新規病因遺伝子を同定することに成功した。ま
た、コステロ症候群およびCFC症候群の診療の手引を作成した。 
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Ａ．研究目的 
 Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群は、コス
テロ症候群、CFC（cardio-facio-cutaneous）症
候群、ヌーナン症候群などを総称する疾患概念で
ある。いずれも特異的顔貌・心疾患・骨格異常・
精神遅滞・皮膚症状・易発がん性などを示す常染
色体優性遺伝性疾患で、細胞内のRas/MAPKシグナ
ル伝達経路に関わる遺伝子の先天的異常によっ
てひきおこされる。これらの疾患群の病因・病態
はまだ十分に解明されておらず、また自然歴も不
明な点が多い。 
本年度の分担研究では、ヌーナン症候群の病因解
明を目的として新規病因遺伝子の探索をおこな
った。また、コステロ症候群およびCFC症候群の
診療の手引のための疾患特異的成長手帳を作成
した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）ヌーナン症候群における新規病因遺伝子の探
索 
 既知の病因遺伝子に変異が認められなかった
ヌーナン症候群患者14名から得られたゲノムDNA
を検体とし、次世代シークエンサーを用いたエク
ソーム解析によって病因遺伝子の探索を行った。
さらに、新規病因遺伝子と考えられるRIT1が同定

されたのち、やはりこれまでに遺伝子変異が同定
されていない180人の患者検体においてRIT遺伝
子の解析を行った。認められた遺伝子変異につい
ては、細胞及びゼブラフィッシュを用いて機能解
析を行った。 
２）疾患特異的成長手帳の作成 
成書の「Preventive Management of Children with 
Congenital Anomalies and Syndromes」（Wilson GN, 
Cooley WC著、Cambridge University Press, 2000 ）
をベースとして、本分担研究者及び研究協力者に
よる知見を加えて作成した。 
 
 
Ｃ．研究結果   
１）ヌーナン症候群における新規病因遺伝子の探
索 
14名の患者検体のエクソーム解析によって、RIT1
遺伝子の変異が同定された。次に180名の患者検
体においてRIT遺伝子の解析を行ったところ、17
名(9%)に遺伝子変異が同定された。 遺伝子変異
の種類とその位置を図１に示す。遺伝子変異の多
くは、RIT1遺伝子のswitch1と呼ばれる部分に集
中していた。 
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臨床病型の検討では、RIT1遺伝子変異をもつ患者
はヌーナン症候群の中でも肥大型心筋症の合併
率が高いことが判明した。 
次に、患者で認められた変異RIT1遺伝子をNIH3T3
細胞で発現させ、シグナル伝達経路下流にある
ELK1による転写活性をルシフェラーゼアッセイ
で測定したところ、正常対照に比較して亢進して
いることが明らかとなった（図２の赤で示した部
分）。 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに患者で同定された遺伝子変異をゼブラフ
ィッシュに導入したところ、心臓の異常や頭部の
変形が確認された（図３）。心拍も正常対照に比
較して著明な徐脈を示した。 
 
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）疾患特異的成長手帳の作成 
コステロ症候群およびCFC症候群の診療の手引の
ための疾患特異的成長手帳を作成した（資料２：
診療の手引き）。それぞれ年齢に応じて必要なチ
ェック項目と必要に応じて連携すべき診療部門
を示した。 
 
 
 
 
 

Ｄ．考察 
本分担研究者は、これまでに600例以上の
RAS/MAPK症候群に対して遺伝子診断を提供して
きた。そのうち約40%はいまだ原因が不明であり、
新たな原因遺伝子の検索を行っている。今回、次
世代シークエンサーを用いた解析によって新た
にRIT1遺伝子に異常を持つ症例の存在が明らか
となった。同定された変異は、これまでに
Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群で認めら
れた他の遺伝子変異と同様、Ras/MAPKシグナル伝
達経路を活性化するものであった。また、変異を
導入したゼブラフィッシュで観察された形態学
的異常は、ヌーナン症候群患者で認められる表現
型に類似しているものと考えられた。本研究成果
は、これまで機能が不明であったRASサブファミ
リーのRIT1が古典的癌原遺伝子RAS(HRAS, KRAS, 
NRAS)と同じ働きを持つ可能性があることを初め
て示すとともに、同疾患の病態の解明や治療への
道を切り開くものとして期待される。 
 臨床的には、コステロ症候群および CFC 症候群
の自然歴や合併症が次第に明らかになりつつあ
る。とくに心筋症や悪性腫瘍の合併は生命予後に
大きく関与するため、定期的なモニタリングと早
期発見・早期介入が不可欠である。この点に鑑み、
診療の手引のための疾患特異的成長手帳を作成
した。わが国における今後の診療に活用すること
で、患者の QOL の向上にもつながることが期待さ
れる。 
 
Ｅ．結論    
ヌーナン症候群の新規病因遺伝子を同定するこ
とに成功するとともに、コステロ症候群および
CFC症候群の診療の手引を作成した。 
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