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研究要旨 

ヌーナン症候群は、特徴的な顔貌、低身長、先天性心疾患を呈する常染色体優性もしくは劣性疾患

である。ヌーナン症候群および類似のヌーナン様症候群では、これまでに、細胞内RAS/MAPKシグ

ナル伝達経路に関連する16種類の原因遺伝子が同定され、約80％の症例で病因遺伝子が明らかにされ

ている。しかしながら、残る約20％の症例では未だ病因遺伝子は不明である。本年度、新たなヌーナ

ン症候群の病因遺伝子としてRAS GTPase superfamiyのひとつであるRRAS2が、欧米の研究室から6家

系、また日本の研究室から3家系で報告された。In vitro, in vivoの機能解析によって、患者で同定され

たRRAS2変異がERK1/2およびELK1を活性化させ、形態学的異常を引き起こすことが示された。今

後、さらに患者とその臨床情報を収集し、ヌーナン症候群の診断基準及び診療指針に取り入れていく

ことが重要である。 
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Ａ．研究目的 

本分担研究では、国際標準に立脚した奇形症

候群領域の診療指針に関する学際的・網羅的検

討のうち、ヌーナン症候群関連疾患について検

討を行うことが目的である。 

 これまでに、ヌーナン症候群およびヌーナン

様症候群の原因遺伝子として、PTPN11, KRAS, 

SOS1, RAF1, SHOC2, CBL, BRAF, NRAS, RRASが知

られている。さらにエクソーム解析の導入によ

って、RIT1, A2ML1, RASA2, SOS2, LZTR1, PPP1CB, 

MRASの各遺伝子も病因遺伝子であることが報

告された。しかしながらこれらの遺伝子のいず

れかに変異を有する患者は約80％にとどまって

おり、残る20％の患者における原因遺伝子解明

が課題であり、それらの最新情報を遅滞なく収

集し、ヌーナン症候群の診断基準及び診療指針

に取り入れていくことが肝要である。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度は新たにヌーナン症候群の原因遺伝子

として報告された RRAS2について、その臨床病

型と RAS/MAPK シグナル伝達系における機能

異常について文献的検討を行った。 

 

 

 

 

(倫理面への配慮) 

 本分担研究ではヒトの検体や個人情報を扱わ

ないため、倫理委員会等での審査は必要ないと

考えられる。 

 

Ｃ．研究結果   

１）欧米人患者におけるRRAS2変異の報告 

2019年、フランス、イタリア、ドイツ、セルビ

ア、カナダ、米国の共同研究により、6家系9人の

ヌーナン症候群患者において5種類のRRAS2変

異が報告された（Capri et al. Am J Hum Genet 

104:1223-1232, 2019）。患者の人種は、アルジェ

リア、スリランカ、ドイツ、インド、セルビア、

南米／アシュケナージであった。同定された変

異は、 

c.65_73dup (p.Gly22_Gly24dup) 

c.68G>T (p.Gly23Val) 

c.208G>A (p.Ala70Thr) 

c.215A>T (p.Gln721Leu) 

c.70_78dup (p.Gly24_Gly26dup) 

であった。このうち、ドイツ人患者のp.Ala70Thr

は父由来、セルビア人患者のp.Ala70Thrはde 

novoで認められ、残る4種類の変異はすべてde 

novoであった。 

臨床症状としては、特徴的な顔貌は全員（9/9）

に、心疾患は5/9に認められた。低身長を示す症

例は少なく、軽度発達遅滞は3例にのみ見られた。
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胎生期の異常（項部浮腫、羊水過多、心筋症）は

5家系に存在した。リンパ球減少1例、血小板減

少1例を認めたが、腫瘍性疾患はなかった。 

In vitroの実験によると、変異を有するRRASタ

ンパクはいずれもERKのリン酸化を促進し

MAPK伝達系を活性化することが判明した。 

 

２）日本人患者におけるRRAS2変異の報告 

 同じく2019年、東北大学の青木洋子（研究協力

者）の研究グループから、ヌーナン症候群日本

人患者３人における3種類のRRAS2変異を同定

したという報告がなされた（Niihori et al. Am J 

Hum Genet 104:1233-1240, 2019）。同定された変

異は、 

 c.70_78dup (p.Gly24_Gly26dup) 

c.216A>T (p.Gln72His) 

c.215A>T (p.Gln72Leu) 

であった。なお、c.216A>T (p.Gln72His)に付随し

てcisで認められたc.224T>G(Phe75Cys)は、benign 

polymorohismと判定されている。 

この研究対象コホートでは、既知のヌーナン

症候群関連遺伝子に変異を認めないヌーナン症

候群及びヌーナン様症候群患者219名中、3名に

RRAS2変異が同定された。 

 臨床症状としては、特徴的な顔貌は全員（3/3）

に、心疾患は2/3に、低身長は2/3に認められた。

発達遅滞はなし／軽度／重度に分かれた。 

 生化学的には、同定された変異はいずれも

RAS/MAPK伝達経路下流の活性化を引き起こす

ことが示された。また、変異を有するmRNAをゼ

ブラフィッシュに導入したところ、体長の短縮、

大頭、魚舌骨角の異常が認められた。これらは、

ヒトにおける低身長、大頭、特徴的顔貌に相当

する表現型と考えられる。 

 

Ｄ．考察 

 RRAS2 タンパク（RAS related 2, 別名 TC21, 

teratocarcinoma 21）は、RAS GTPase superfamily

のひとつであり、1990年にはじめてその存在が

報告された。このタンパクは HRAS, KRAS, 

NRAS と 4つの conserved functional domain を共

有しており、HRAS とのアミノ酸相同性は 55％

である。 

今年度、国内外 2施設の独立した研究により、

RRAS2 変異がヌーナン症候群の病因となること

が報告された。いずれの研究でも、患者で見い

だされた変異は RAS/MAPK 伝達系を活性化す

ることが示されており、ヌーナン症候群が本伝

達経路の過剰な活性化によって生じているとい

うことをさらに裏付けることになった。RRAS2

変異がヌーナン症候群のなかに占める割合につ

いては、かなり低く稀なもの（おそらく 1％以

下？）であることが示唆された。 

 これまでにも RRAS2 の「体細胞変異」はがん

組織で報告されている。p.Gly23Val, p.Ala70Thr, 

p.Gln72Leu は様々な固形腫瘍で報告されており、

pGln72Leu は若年性骨髄単球性白血病（Juvenile 

myelomonocytic leukemia: JMML）で同定されて

いる。JMML はしばしばヌーナン症候群患者で

発症することが知られている腫瘍病変である。

また、今回アルジェリア人のヌーナン症候群患

者で発見された P.Gly22_Gly24dup は、子宮平滑

筋肉腫において体細胞変異として報告されてい

た（Huang Y et al., Oncogene 11:1255-1260,1995）。 

ヌーナン症候群及び類縁疾患に、しばしば悪

性腫瘍が合併することは良く知られている。本

年度報告された RRAS2変異を有するヌーナン症

候群患者 9家系 12名には、悪性腫瘍合併の記載

はない。しかし、上記のことを勘案すると、これ

らの患者における悪性腫瘍合併を注意深く観察

する必要があると思われる。 

 

Ｅ．結論 

RRAS2 の変異が、ヌーナン症候群の原因のひ

とつであることが明らかになった。今回発見さ

れた患者においては悪性腫瘍の合併は確認され

ていない。しかしながら、これまで固形腫瘍に

おいて RRAS2の体細胞変異が報告されているこ

とから、RRAS2 変異を有するヌーナン症候群患

者での悪性腫瘍発生の可能性について、注意深

く観察、検討していくことが重要と考えられる。 
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