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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20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、そのほか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SPRED2が、欧米の研究室から３家系報告された。In vitro, in vivoの機能解析

によって、患者で同定されたSPRED2変異がRAS/MAPK経路を活性化させ、機能的・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。 

 

 

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, RRAS2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 SPRED2 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   

 2021年、イタリアの研究グループから、ヌー

ナン症候群様の症状を有する患者４名（３家系）

において３種類のSPRED2遺伝子変異を同定し

たことが報告された（Motta et al. Am J Hum 

Genet 108:2112-2129, 2021）。人種はトルコとチ

ュニジアであった。同定された変異は、 

 c.1142_1143delTT (p.Leu381Hisfs*95) 

 c.299T>C (p.Leu100Pro) 

 c.187C>F (p.Arg63*) 

で、いずれの変異もホモ接合子として検出され

た。 

 患者に認められた身体の外表所見は、両耳側

間距離狭小、眼間解離、眼瞼裂斜下、眼瞼下垂、

耳介低位・後方回転、突出した対耳珠、広い鼻

底、後頭部毛髪線低位、翼状短頸、胸郭変形で、

ヌーナン症候群様顔貌を呈していた。そのほか

の臨床所見として、発達遅滞（3/4）、知的障害

（4/4）、言語発達遅滞（3/4）、学習障害（4/4）、

先天心奇形（3/4）、肥大型心筋症（3/4）、関節

弛緩（3/4）などが認められた。 

 In vitroの実験では、変異SPRED2タンパクは不

安定で半減期が短縮するとともに、EGF刺激に

よるRAF1, MEK, ERKのリン酸化を負に制御す

る機能が失われていた。また、EGF刺激に対す

るMAPKカスケードの増強・遷延が認められた。 

 さらに、zebrafishにおけるmorpholinoを用いた

SPRED2ノックダウン実験では原腸形成の遅延
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が認められ、野生型SPRED2の導入でレスキュー

されたものの、変異型SPRED2ではレスキューさ

れなかった。 

 また、すでに2005年に作成されていたSPRED2

ノックアウトマウス（Bundschu et al. J Biol Chem 

280:28572-28580, 2005）を仔細に解析したところ、

骨格異常、頭蓋顔面骨異常、心重量増加、不整

脈などが観察された。 

 

Ｄ．考察 

 SPRED2の変異が、ヌーナン(様)症候群の原因

のひとつであることが明らかになった。SPRED2

タンパクは RAS/MAPK 伝達経路を負に制御す

ることが知られており、その機能が失われるこ

とによってヌーナン症候群の発症機序となる

RAS/MAPK 経路の活性化が促進するものと考

えられる。 

ヌーナン症候群の病因遺伝子の多くは機能獲

得型変異を有しており、機能喪失型の変異によ

るものは稀である。また、これに関連してこれ

までヌーナン症候群の病因遺伝子として同定さ

れたもののほとんどは顕性（優性）遺伝形式を

とるものであった。潜性（劣性）遺伝形式をと

るものは LZTR1 のみであり、この SPRED2 は 2

番目となる。今後、網羅的ゲノム解析によって

新たなヌーナン症候群病因遺伝子を探索するに

際しては、顕性（優性）のみならず潜性（劣性）

の可能性を念頭に置く必要がある。 

  

Ｅ．結論 

 ヌーナン症候群の遺伝子パネル検査に、新た

に SPRED2を追加する必要がある。 
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