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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

達経路に関連する多くの原因遺伝子が同定されてきたが、約20％の症例では未だ病因遺伝子が不明で

ある。本年度、新たなヌーナン症候群の病因遺伝子としてMAPK1とRREB1が報告された。また、これま

で病因遺伝子の一つと提唱されてきたA2ML1遺伝子については、否定的な論文が発表された。ヌーナン

症候群の診断基準を考慮するにあたっては、原因遺伝子としてMAPK1を追加する一方、RREB1とA2ML1に
ついては当面除外しておくことが妥当と判断された。 

 

研究協力者：青木洋子 東北大学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。 

 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、RAS/MAPKシグナ

ル伝達経路に関連する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

されている。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 MAPK1および RREB1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。ま

た、これまでヌーナン症候群の原因遺伝子とし

て提唱されてきた A2ML1 に関する否定的な論文

報告についても検討した。 

(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）MAPK1遺伝子変異の報告 

 これまでにヌーナン症候群類縁疾患の原因遺

伝子として、RAS/MAPKシグナル伝達経路に関連

する様々な遺伝子における変異が報告されてき

た。しかしながら、RAS/MAPKシグナル伝達経路の

最終ステップに位置するMAPK1遺伝子の変異は

同定されていなかった。2020年、イタリアの研究

グループから、全エクソーム解析によって血縁

関係のない７人の患者にそれぞれ異なるミスセ

ンス変異（Ile74Asn, His80Tyr, Ala174Val, 

Asp318Asn, Asp318Gly, Glu322Gln, Pro323Arg）

が報告された（Motta M et al, AJHG 107:499-

513, 2020）。患者は、特異顔貌、発達遅滞、知的

障害、行動障害を示し、7名中4名に先天性心疾

患が認められた。細胞株を用いた実験では、い

ずれの変異も刺激依存性の機能獲得型変異であ

り、MAPKシグナル伝達を増強させるものであっ

た。線虫（C.elegans）を用いたノックイン及び

トランスジェニックモデルもそれを裏付けるも

のであった。 

２）RREB1遺伝子変異の報告 

 カナダの研究グループが、低身長、軽度知的

障害、発達遅滞、眼間解離などのヌーナン症候
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群様の臨床症状を呈する8歳の男児において、染

色体6番短腕の腕内微細欠失（6p25.1p24.3）を見

出した。そこでこれまでに報告されている14名

の6p腕内微細欠失患者を比較し、その最小共通

欠失部分にはRREB1遺伝子しかないことを見出

した（Kent OA et al, Nat Commun 11(1):4673, 

2020）。RREB1 hemizygous mouseを作成したとこ

ろ、眼間解離と心肥大が認められた。著者らは、

RREB1のハプロ不全はエピジェネティックな制

御を通じてMAPK経路の活性化を引き起こすと結

論付けている。 

３）A2ML1遺伝子はヌーナン症候群の原因遺伝子

ではない？ 

 2015年オランダの研究グループから、ヌーナ

ン症候群の原因遺伝子の一つとして、３家系に

おけるA2ML1のミスセンス変異が報告された。そ

の後さらに２つの論文で３人のヌーナン症候群

患者で２種類のA2ML1 variantが発表された。し

かし、 in vitroの細胞を用いた実験では

RAS/MAPK経路の活性化は認められていなかった。 

今回ドイツの研究グループから、A2ML1がヌー

ナン症候群の原因遺伝子のひとつであるとする

知 見 に 疑問 を 呈す る論 文 が 報告 さ れた

（Brinkman J et al, EJHG 29:524-527, 2021）。

この論文では、４つのコホートの1029人の患者

に対してRasopathy関連遺伝子のスクリーニン

グが行われ、15人の患者でA2ML1遺伝子のrare 

variantが検出された。このうち親のDNAが入手

できた患者では、A2ML1 variantは罹患していな

い親から由来していた。また7人の患者では

A2ML1以外の病因遺伝子変異が認められた。さら

に、以前患者で同定されたA2ML1 variantが一般

集団にも存在することが明らかにされた。 

 

Ｄ．考察 

ヌーナン症候群の原因遺伝子として、新たに

MAPK1遺伝子が加わった。本遺伝子の変異を有す

る患者の頻度は不明であるが、これまでのいく

つかの患者コホートのスクリーニングでは同定

されていないことからその頻度は低いものと予

想される。 

RREB1遺伝子については、微細欠失内に本遺伝

子が存在する患者が同定されているものの、

RREB1遺伝子本体の部分欠失、ナンセンス変異、

ミスセンス変異などを有する患者が同定された

わけではない。したがって、本遺伝子について

は今後さらなる検討が必要と考えられる。その

一方、エピジェネティックな制御を通じてMAPK

経路の活性化を引き起こす可能性を提唱し、今

後、ヌーナン症候群原因遺伝子探索にあらたな

方向性を示したことは評価される。 

A2ML1遺伝子がヌーナン症候群の原因遺伝子

であるか否かについては、説得力のある疑義が

示された。今後の検討が必要と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

以上の知見を総合すると、ヌーナン症候群の

診断基準を考慮するにあたっては、原因遺伝子

としてMAPK1を追加する一方、RREB1とA2ML1につ

いては当面除外しておくことが妥当と考えられ

た。 
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