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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

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、非ケトン性低血糖を伴った2例をCFC症候群について症例報告を行ったCostello症候群

において、HRAS G12V変異を持つ症例、HRASの遺伝子内重複を持つ症例について臨床症状の検討

を行い、Costello症候群の診療指針について論文を発表した。さらにCostello症候群を含む

RASopathiesに対するシグナル伝達経路阻害剤についての論文的考察を行った。 
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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 

Cardio-facio-cutanous症候群は BRAF や

MAP2K1/2の病的バリアントをもつが、ヌーナ

ン症候群類縁疾患の中でも精神運動発達遅滞を

含めた神経症状が重度である。その中でも難治

性のけいれんの頻度が高いことが知られてい

る。当研究室では千葉大学小児科との共同研究

にて非ケトン性低血糖を伴った 2例を CFC 症

候群について症例報告を行った。1例は 4歳で

輸液療法を受けているにもかかわらず非ケトン

性低血糖性昏睡と左半球痙攣重積を認め、舞踏
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病様運動失調を伴う重篤な後遺症を呈した。遺

伝学的検査にて MAP2K1の病的バリアントが

同定された。症例 2は長期の全身性発作を認め

たが完治をみた症例である。MRIでは両側大脳

基底核と視床に T2伸長を認め、右被殻が優勢

であった。成長ホルモンやコルチゾール分泌低

下などは否定され、CFC症候群においてミトコ

ンドリア β 酸化異常来す可能性を示唆した。 

  

２）Costello 症候群の診療指針について 

前年度に Costello 症候群の遺伝子内重複とそ

の臨床症状について論文発表を行った。

Costello 症候群でこれまでに同定されているミ

スセンス変異、遺伝子内重複、スプライシング

変異と、その臨床的特徴をまとめた。 

今年度は、昨年度にまとめた Costello 症候群

の遺伝子変異と臨床症状を含み、その管理指針

について記載した論文を報告した。小児期の

Costello 症候群における中核的な管理指針は、

①消化器・内分泌、②神経系、③心臓・呼吸

器、④眼科的なフォローであり、付属的な管理

指針は①腫瘍、②整形・形成、③皮膚科的なフ

ォローに分けてそれぞれの診療指針を記載し

た。 

Costello 症候群の成人期の症状・自然歴は未

だ明らかでないところも多いが、成人期におけ

る中核的な管理指針は、①整形外科、②皮膚

科、③腫瘍に対する対応である。附属的な管理

は①眼科、②循環器・呼吸器への対応、③神経

系、④消化器・内分泌となる。 

 

３）RAS/MAPK パスウェイ阻害剤投与につい

て 

 RASopathiesの遺伝子変異は原則的に

RAS/MAPK シグナル伝達経路を活性化する変

異であり、MEK阻害剤を初めとしたパスウェ

イ阻害剤の投与がその根本的な原因の改善に有

効である可能性が指摘されていた。現時点で

RASopathiesに対するMEK 阻害剤投与は承認

されていない。 

 最近、Cotstello症候群５例に対しても MEK

阻害剤を投与した症例報告が報告された。遺伝

子変異のうちわけは p.G12S が 3人、p.G13C、

p.G12Cが一人ずつであった。いずれも生後 1

年以内に肥大型心筋症を発症し、MEK 阻害剤

が投与され、改善を認めた。これらの患者では

現時点では重篤な有害事象はでていないと報告

された。 

 

Ｄ．考察 

 Costello 症候群は希少疾患であり、遺伝子変

異陽性者の論文報告は、250 例程度である。そ

の中で p.G12S 変異が約 60％を占める。Costello

症候群の症状はほぼ均一と考えられてきたが、

近年、12,13番のコドン以外のアミノ酸置換

や、遺伝子内重複、スプライシング変異などが

同定されてきており、少ない数ではあるが、遺

伝子―表現型相関も見られるようになってき

た。今回イタリアのグループと執筆した

Costello症候群の診療指針は、このような遺伝

子型特異的な表現型も含まれており、新しい診

療指針として有用と考えられる。その一方で成

人期の包括的な症状・自然歴に対する研究はま

だ進んでおらず、今後の検討が必要と考えられ

た。 

最近、肥大型心筋症を伴う RIT1遺伝子変異

を持つ Noonan症候群に対する MEK 阻害剤投

与(Off label)について、カナダのグループから報

告された他（Andelfinder G et.al. J am Coll 

Cardiolo.2019）、Noonan症候群のリンパ管異形

成症にもMEK 阻害剤が有効であったという症

例報告が出てきている（Nakao AT et al. J 

Pediatr.2022,）。原理的には RAS/MAPKシグナ

ルの阻害が症状改善に寄与すると考えられる

が、がん領域、あるいは神経線維腫症 I型にお

ける使用実績においても副作用の報告もあり、 

どの様な症状、年齢でどの薬剤をどのような投

与量で使用するのか、あるいはその投与期間な

どはまだ不明であるため、マウスモデルなどを

もちいた前臨床試験も含めて今後の検討が必要

と考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 

Costello 症候群の遺伝子―表現型連関につい

て調査を行い、イタリアのグループと共に

Costello 症候群の診療指針の論文を報告した。

RASopathiesに対するシグナル伝達経路阻害剤

投与について文献的考察を行った。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

1. 特許取得  

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 

 


