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研究要旨 

 RASopathiesは、特異的顔貌・心疾患・骨格異常・精神遅滞・皮膚症状・易発がん性を示す常染色

体優性遺伝性疾患であり、RAS/MAPKシグナル伝達経路におけるさまざまな分子の異常がその原因

となる。分担者らはサンガー法によるスクリーニングや網羅的遺伝子解析系を用いて本疾患の遺伝

子診断を行っているが、本研究ではその遺伝子型と臨床型の相関について検討を行った。今回は特

に最近同定されたNoonan症候群の原因遺伝子LZTR1の解析を行い、そのバリアントの分布と臨床症

状について検討を行った。RASopathiesに合併する痙攣、腫瘍、皮膚病変の実態について症例の検討

と調査をおこなった。 

 

Ａ．研究目的 

 ヌーナン症候群、コステロ症候群およびCFC

（cardio-facio-cutaneous）症候群は、心疾患・骨

格異常・中等度～重度の精神遅滞や発達障害を

示す先天奇形症候群である。いずれの疾患につ

いても遺伝子診断が導入され他の類似疾患との

明確な鑑別が可能となってからは、まだ日が浅

い。そのため、各疾患の自然歴や長期予後は不

明である。さらに、患児（患者）の育児・教

育・療育・介護における問題点や課題について

も不明な点が多い。これまでに本疾患の暫定的

な診断基準を作成してきたが、これまでに小児

慢性特定疾病と指定難病指定のために診断基準

を作成した。本研究で遺伝子診断による表現型

の検討を行ない、診断基準の作成や合併症の把

握や対応を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

全国から依頼される遺伝子解析を行った症例

について臨床症状の検討を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における遺伝子解析研究は３省庁の

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」に沿って行った。本研究は、すでに東北大

学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得て

いる（承認番号 2015-1-630）。また疫学研究に

関しては疫学研究に関する倫理指針に沿って行

った。疫学研究に関しては、東北大学大学院医

学系研究科倫理委員会の承認を得ている（承認

番号 2014-1-362）。 

 

Ｃ．研究結果   

１）遺伝子変異陽性者における臨床症状の検討 

分担研究者らは全国から RASopathies 遺伝子

診断に依頼に対応し遺伝子解析を行ってきた。

最近同定された新規原因遺伝子 A2ML1, SOS2, 

LZTR1, RASA2 についてはまだその臨床症状と

の相関が明らかではなく、原因不明とされてい

る日本人の RASopathies 患者での検索とその臨

床症状の評価が必要と考えられる。 

当研究室ではヌーナン症候群の類縁疾患や

RASopathies、これらの鑑別疾患の遺伝子 45 個

を含む網羅的解析系を構築し、その運用を始め

た。これまでのサンガー法での解析にて遺伝子

変異が同定されなかった 143 人を解析したとこ

ろ、解析した 143 例中 87 例(60.8％)で正常人デ

ータベース 1%以下のバリアントを検出した。 

 これまでに原因が同定されていなかった日

本人患者において、2013 年に Yamamoto らが

同定し発表した LZTR1 と 2016 年に報告され

た PPP1CB についてスクリーニングを行った

ところ、７人の患者に LZTR1 のレアバリアン

トが、１人に PPP1CB のバリアントが同定さ

れた(梅木ら、Hum Genet 2019)。LZTR1 のバリ

アントのうち一人では常染色体劣性遺伝形式

に合致する二つのバリアントを有していた。

これまでに報告したバリアントの分布を調べ
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たところ、常染色体優性の患者に同定された

バリアントは優性遺伝形式の家系の報告では

Kelch ドメイン 4,5 にバリアントが集積してお

り、劣性遺伝形式の家系での報告はその他の

位置に幅広く認めた。 

  重度の精神遅滞、痙攣重積、髄鞘化遅延、

多嚢胞性腎を伴う患者にて BRAF の 485 番目

のロイシン欠失を同定した。機能解析を行

い、p.L485del と p.L485F は、正常型 cDNA を

導入したときに比べて、ELK 転写活性上昇が

みられたため、臨床症状と合わせて CFC 症候

群と診断した。これまでの報告では L485F が

２例、L485S が３例報告されていたが、その

うち４人に痙攣の合併を認めていた(鈴木、永

井ら、J Hum Genet, 2019)。 

 Noonan 症候群に JMML を合併した症例にヘ

テロ接合体の PTPN11 p.T42A 変異を同定した

(田村ら、Clin Case Rep., 2018)。 

  

２）臨床症状（特に皮膚症状）の調査 

 RASopathies患者では多彩な皮膚症状を合併

するが疾患や原因遺伝子による違いや治療の実

態については明らかではない。また、難治性皮

膚病変を合併するという報告があるが、その最

適な治療法はいまだに明らかでない。そこで皮

膚診断名（接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、

母斑症など）、皮膚症状名（皮膚弛緩、角化な

ど）についてその発症年齢、部位、治療法など

を記載するための調査票を作製し、研究協力者

へ配布し調査を開始しており結果を収集中であ

る。 

  

Ｄ．考察 

 本研究にて分子診断に基づく RASopathies の

原因解明と臨床症状の詳細が明らかになって

きた。新規原因遺伝子 LZTR1 についてはまだ

バリアントの病原性やその臨床症状との相関

が明らかになっていない部分が多く、今後遺

伝子変異陽性者の同定と臨床症状の評価が必

要と考えられた。  

 RASopathies はがん遺伝子の germline の変異

が原因となるため、腫瘍の合併が問題とな

る。Costello 症候群では約 15％に悪性腫瘍が

合併する。Noonan 症候群全体の数パーセント

に悪性腫瘍が合併するという報告もある。ま

た、特に若年性骨髄単球性白血病の合併は

PTPN11 の特定の変異（コドン 61 の変異と

T73I 変異）, KRAS の特定の遺伝子変異や CBL

遺伝子変異で注意すべきとされている。今回

は PTPN11 p.T42A 変異が同定されたが、これ

までの経験では最も頻度の高い p.N308D 変異

陽性患者においても血液腫瘍が合併する症例

もあったため、コドン 61 の変異と T73I 変異

以外の PTPN11 変異についても注意深い観察

が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 RASopathies の網羅的遺伝子解析系を構築

し、新しい原因遺伝子 LZTR1 のバリアントの

分布と臨床症状と合併症を詳細に検討した。

RASopathies 患者におけるけいれん、腫瘍合併

症例について検討を行い、皮膚病変についての

実態調査を継続した。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得   

 なし 

 

2. 実用新案登録  

 なし 

 

3. その他  

 なし 
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