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

グナル伝達経路に関連する複数の原因遺伝子が同定されている。本研究期間中、新たに3種類の遺伝

子（SOS2, LZTR1, RASA2）がヌーナン症候群の病因遺伝子として同定された。同定された患者遺伝

子変異は、いずれもRAS/MAPK伝達系を活性化することが示されており、本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。今後、これらの遺伝

子をヌーナン症候群の遺伝子診断パネルに追加すると共に、臨床病型との相関や悪性腫瘍発生の可

能性について検討していくことが重要と考えられる。 

 

研究協力者：青木洋子・東北大学大学院医学系研究科遺伝医療学分野・教授 

 

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。 

 ヌーナン症候群においては、本研究開始時点

で約70％の症例で病因遺伝子が明らかにされて

いた。いずれの遺伝子における変異も、細胞内

RAS/MAPKシグナル伝達系を活性化させること

が知られている。病因遺伝子が不明な症例につ

いても、次々に新しい病因遺伝子が報告されて

おり、それらの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

いくことが重要である。 

 本研究では、ヌーナン症候群における新規の

病因遺伝子について、研究協力者および国内外

の研究室からの報告を収集整理し、臨床病型と

の相関や悪性腫瘍発生の可能性について検討す

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

研究協力者をふくむ国内外の研究室において

同定された新規のヌーナン症候群原因遺伝子に

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

考えられた。 

 

Ｃ．研究結果   

１）SOS2遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

 サンパウロ大学のBertolaらは、既知の7病因遺

伝子（PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, SHOC2, CBL, 

BRAF遺伝子）に変異を認めない58名のブラジル

人ヌーナン症候群患者に対して、次世代シーク

エンスを用いた全エクソーム解析をおこなった

（J Med Genet 52:413-421, 2015）。その結果、
これまでに報告されていないSOS2遺伝子に変

異を有する患者4名（うち2名は血縁関係）を同

定した。見出されたSOS2遺伝子変異はいずれも

ミスセンス変異で患者はそのヘテロ接合であっ

た。 

２）LZTR1遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

2015年、上記のブラジル人ヌーナン症候群患

者のコホートで、LZTR1遺伝子に変異を有する

患者5名が同定された（J Med Genet 52:413-421, 

2015）。患者で見出された遺伝子変異はいずれ

もミスセンス変異でこの遺伝子がコードするタ

ンパクのkelchdomainに位置しており、患者はヘ

テロ接合であった。また、米国NIHのJohnstonら

は、ヌーナン症候群患者21名において、常染色

体劣性のbiallelicなLZTR1遺伝子変異を同定した

（Genetics in Medicine 20:1175-1185, 2018）。見出
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された変異は機能喪失、ミスセンス、スプライ

シング異常などで、家系内のヘテロ接合者は無

症状（健康）であった。 

 わが国では、研究協力者の青木洋子および本

分担研究者らにより、日本人患者で RASopathies

が疑われ既知の遺伝子変異が同定されていない

166 人の解析により、7 人の患者に LZTR1 のレ

アバリアントを同定した(Umeki I et al.Hum Genet 

138:21-35, 2019)。臨床症状は低身長、精神発達

遅滞、肥大型心筋症の頻度が多いことなどであ

った。また、遺伝形式として常染色体劣性遺伝

を示すものがある可能性も示唆された。LZTR1

と結合するタンパク質の解析では、RAF1, 

SHOC2, PPP1CB と結合していることが明らか

にされた。これらの研究はLZTR1がRAS/MAPK

シグナル伝達経路に関与することを初めて示

す重要な知見となった。 

 これまで、LZTR1 陽性ヌーナン症候群に腫瘍

合併は報告されていなかったが、フランスの

Jacquinet らは LZTR1 変異が同定された典型的

ヌーナン症候群患者において oligoastrocytoma

が 22 歳で合併し、 26 歳での再発時には

ganglioblastoma と診断された一例を報告してい

る。 

３）RRAS2遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

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。 

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。

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。 

わが国でも、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）。 

 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た。 

 

Ｄ．考察 

SOS1 は、RAS 特異的 GEF（guanine nucleotide 

exchange factor）で GDP に結合した不活型 RAS

を GTP 結合活性化 RAS に変換する機能を有し

ており、Ras/MAPK 経路において重要な役割を

果たしている。 

LZTR1 （ Leucine Zipper Like Transcription 

Regulator 1）は癌抑制遺伝子であり、BTB−Kelch

スーパーファミリーに属するタンパクをコード

する。これまで LZTR1 遺伝子の体細胞変異によ

る loss-of-heterozygosityが glioblastoma multiforme

に認められることが知られていた。 

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。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。様々な固形腫瘍

や 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。 

以上の 3 遺伝子はいずれも RAS/MAPK 伝達

系に関連している。患者で同定された変異はこ

の経路を活性化することが示されており、本症

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。臨床的に悪性腫瘍の合併はヌーナン症候群

で最も留意すべき点であり、これらの遺伝子の

体細胞変異がすでにがん組織で報告されている

ことを鑑みると、今後、これらの患者における

腫瘍発生を注視する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 この 3 年間の間に、ヌーナン症候群の原因遺

伝子として新たに SOS2, LZTR1, RRAS2 が同定

された。このことにより、ヌーナン症候群患者

における病因遺伝子の同定率は、約 70％から

80％に増加した。今後、これらの遺伝子をヌー

ナン症候群の遺伝子診断パネルに追加すると共

に、臨床病型との相関や悪性腫瘍発生の可能性

について検討していくことが重要と考えられる。 
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