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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-cutane
ous）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。本分担研究では、まず全国調査によって両疾患の日本における罹患数の算出を行
い、その病態や合併症について解析を行った。この調査結果を参考に、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。さらに、ヌーナン症候群における新規病因遺伝
子の探索を行い、これまでに報告されていないRIT1遺伝子を同定した。 
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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。  
本分担研究では、まずコステロ症候群および
CFC 症候群の全国調査を実施した。その調査結
果を踏まえて、両疾患の診療の手引のための疾

患特異的成長手帳を作成した。また、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。 
 
Ｂ．研究方法 
１）コステロ症候群および CFC 症候群に関する
全国調査 
本分担研究に先行して実施したコステロ症候
群・CFC 症候群の全国一次調査をもとに、患者
を現在フォローしている医療機関を対象に調査
用紙を送付して情報を取得した。 
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。 
３）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、180人の患者検体にたいして新規
病因遺伝子の変異解析を行った。 
 
 
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
ろ、17名(9%)
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、
部分に集中していた。
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臨床病型の検討では、
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
NIH3T3細胞で発現させ、シグナル伝達経路下流
にあるELK1
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
ィッシュに
の変形が確認された
比較して著明な徐脈を示した。
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