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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

顕性遺伝（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きたが、本研究では遺伝子変異陽性の RASopathies 患者において臨床症状を

検討し、特に思春期・成人期における合併症・自然歴・QOL を明らかにすることを目的とする。 

 今年度は、Costello症候群において、分担者らで同定した HRAS の遺伝子内重複を持つ症例につい

て臨床症状の検討を行った。RASopathiesには頭蓋骨早期癒合症を合併することがあるが、今回初め

て Costello症候群の頭蓋骨早期癒合症合併例を報告した。HRAS遺伝子変異のスペクトラムとその臨

床症状との相関について文献 reviewを行った。Costello 症候群においてミスセンス変異、遺伝子内重

複、IDX エクソンの欠失のよるスプライシングによる場合が報告されており、それぞれに特徴的な臨

床症状を検討した。さらに Costello症候群における膀胱がんの合併とそのサーベイランスについて文

献的検討を行った。 

 

 

 

 

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 

遺伝子変異陽性者における臨床症状の検討： 

遺伝子変異陽性の RASopathies患者において臨

床症状を検討し、特に思春期・成人期における

合併症・自然歴・QOLを明らかにする。 

 

(倫理面への配慮) 

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

2020-1-616）。 

 

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 

Costello 症候群の原因遺伝子はがん原遺伝子の

HRAS であり、Costello 症候群の約 90％でコド

ン 12,13の遺伝子変異が同定されてきた。その

うち大多数は G12S 変異である。今回、海外の

グループと共に HRAS遺伝子変異のスペクトラ

ムとその臨床症状との相関や、診療指針につい

て文献 review を行った(論文投稿中)。Costello 症

候群の変異は HRAS の 12,13コドンの変異が多

い。子のコドン内であっても臨床症状の特徴に

少し違いがあることがわかってきた。コドン
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12,13 以外にも、p.Thr58Ile、p.Gly60Asp、 

p.Lys117Arg、p.Ala146Thr/Val/Proなどの変異が

同定されてきたが、これらの表現型は非典型、

あるいは軽度な場合も多い。HRAS の変異はほ

とんどが新生突然変異であるが、遺伝性のもの

も報告されてきた。p.Thr58Ile は父子例で同定さ

れた。p.Gly60Aspは顔の特徴が軽微な母から軽

い表現型を持つ息子に伝達された。これ以外に

も somatic mosaicismや生殖細胞系列モザイクの

例も報告されている。 

 HRASの変異の種類としてミスセンス変異以

外に遺伝子内重複も報告されてきた。これまで

に p.Glu37dup が低身長、精神遅滞、疎な毛髪、

筋骨格系の症状を持つ児に同定された。その後、

p.(Glu62_Arg68dup)あるいは p.(Glu63_Asp69dup)

をもつ 2例が報告されていた。分担者らは、Ｃ

ostello症候群患者において，2つの既知の HRAS

変異体である p.(Glu63_Asp69dup)、

p.(Glu62_Arg68dup) および 1つの新規 HRAS 変

異体 p.(Ile55_Asp57dup)を同定した。これらの遺

伝子内重複を持つ児の表現型を検討したところ、

非典型な部分もあるものの、当研究班から報告

した 3例は重度な肥大型心筋症が同定された。

さらにこれまでに他の RASopathies で報告され

ているが Costello 症候群では報告されていなか

った頭蓋骨早期癒合症が一例で見られた。 

 HRASの病的バリアントとして報告があるも

う一つの種類は IDXエクソンのスプライス異常

である。一般に IDＸエクソンは HRASタンパク

に使用されないエクソンであるが、IDX 内の 10

塩基欠失により、成熟タンパク質に IDXエクソ

ンが挿入された形となり、活性型のタンパクに

なることが示された。この IDXエクソン変異を

持つ児の症状は成長障害/精神遅滞、特異的顔貌、

外胚葉の異常であった。 

 以上のように HRASバリアントは、ミスセン

ス変異、遺伝子内重複、IDX エクソンの欠失と

3つの種類があることが明らかになった。遺伝

子バリアントの種類も増えてきており、それに

伴って臨床症状のスペクトラムも広がっている

ことが明らかになった。 

 

２）Costello症候群における膀胱がんのサーベイ

ランスに対する文献考察 

Costello 症候群には約 15％に悪性腫瘍が合併す

る。横紋筋肉腫、神経芽細胞腫などが乳幼児期

に合併するが、10歳頃から膀胱がんの合併があ

る。これまでのサーベイランスとしては尿検査

と腹部エコーが提案されてきた。今回 Leoniら

は 10歳以上の Costello 症候群 13人に対して膀

胱鏡を用いたスクリーニング検査を行った。一

回目の膀胱鏡で何か病変部があった者に対して

は 12-24か月毎に膀胱鏡と尿検を行いフォロー

した。全体として膀胱鏡を行った 90%に前悪性

病変、71%に上皮異形成、19%に低悪性度の乳頭

腫様上皮新生物があった。10%は膀胱がんの

G1/low grade(Ta)にて切除をおこなった。全体と

して 76%が最初の膀胱鏡で何等かの病変を認め

た。これらの結果から 10歳以上の Costello 症候

群では膀胱病変が認められるために膀胱鏡など

を用いたスクリーニングの検討が必要になると

考えられた。 

  

Ｄ．考察 

 HRAS遺伝子内重複が同定された Costello症

候群 3人の臨床症状の検討をおこなった。これ

までの Costello症候群に同定された HRASバリ

アントの文献 reviewを行い、ミスセンス変異、

遺伝子内重複、IDＸエクソンの欠失によるスプ

ライシング異常の 3 種類があることが分かった。

最も頻度の高い変異は p.G12S であり、コドン

12,13の病的バリアントを持つ場合は典型的な

Costello 症候群の症状を呈する。その中でも

p.G12V は重症型であり、生後早期、あるいは乳

児期に死亡した。コドン 12,13以外のコドンの

ミスセンス変異、あるいは遺伝子内重複などは

少し臨床症状が非典型的な例も多い。

RASopathatiesは頭蓋骨早期癒合症の合併が多い

が、今回初めて Cosetllo 症候群に頭蓋骨早期癒

合症の合併を報告した。 

 Costello 症候群には 10歳代から膀胱がんが合

併することが知られていたが、その実態は明ら

かでなく、サーベイランスとしては尿検査と腹

部エコーに限られていた。今回のイタリアのグ

ループにおける膀胱鏡での検討は 10歳以上の

90%に前悪性病変が認められたというものあり、

今後膀胱鏡によるスクリーニングの可能性を示

唆するものであった。 

 

Ｅ．結論 

HRAS の遺伝子内重複をもつ 3例の Costello症

候群を報告した。HRASのミスセンス変異、遺

伝子内重複、IDX エクソンの欠失によるスプラ

インシング異常が原因となることが確認された。

Costello 症候群に頭蓋骨早期癒合を伴う症例を

報告した。 
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