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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顕性（優性）もしくは潜性

（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。本研究期間中に、新たなヌーナン症候群の病因遺伝子としてMAPK1、RREB1、SPRED2が報

告された。一方、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、否定的な研究

報告が発表された。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 と
SPRED2を追加し、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。また、本疾患群

に対する治療薬については、MEK阻害薬の有効性が報告された。今後も引き続き最新の研究情報および

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。 

 

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。 

 本研究開始時点において、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, RIT1, A2ML1, RASA2, SOS2, LZTR1, 
PPP1CB, MRAS, RRAS2が知られていた。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 

本研究期間中に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、RREB1、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。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。さらに、新

たにヌーナン症候群の分子標的治療薬として報

告された MEK 阻害薬について、文献的情報収集

と検討を行った。 

(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も

のと考えられる。 

 

Ｃ．研究結果   

１）MAPK1遺伝子変異の同定 

 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が報告された

（Motta M et al, AJHG 107:499-513, 2020）。

細胞株および線虫を用いた機能試験で、刺激依

存性の機能獲得型変異であることが確認された。 

２）RREB1遺伝子変異の同定 

 カナダの研究グループが、ヌーナン症候群様

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）。モデルマウス作成により、RREB1のハプロ
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不全が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した。 

３）SPRED2遺伝子変異の同定 

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）。いずれの変異も

ホモ接合子として検出された。In vitroの実験、

zebrafishにおけるmorpholinoを用いたノック

ダウン実験、ノックアウトマウスによる検討で、

病原性が確認された。 

４）A2ML1遺伝子に関する再検討 

これまでA2ML1遺伝子はヌーナン症候群の原

因遺伝子であるとの論文が発表されていた。し

かし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）。A2ML1 
variantが罹患していない親から由来していた

こと、以前に報告されていた患者でA2ML1以外の

病因遺伝子変異が認められたこと、病因とされ

ていた遺伝子変異が一般集団にも存在すること

が明らかにされた。 

５）ヌーナン症候群患者に対するMEK阻害薬治療 

2022年、英国，米国、デンマークの三つの独立

した研究グループから、ヌーナン症候群に合併

した重篤な病態に対して、RAS/MAPKシグナル伝

達経路の恒常的な活性化を抑制するMEK阻害薬

の経口投与が有効であったとの報告がなされた。

著効を示した合併症は、リンパ管異常、肥大型

心筋症、出血傾向であった。 

 

Ｄ．考察 

ヌーナン症候群の原因遺伝子として、新たに

MAPK1、RREB1、SPRED2が報告された。このうち、

MAPK1、SPRED2については機能的エビデンスが示

されていると判断された。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）遺伝形式をとり、潜性（劣性）

遺伝形式をとるものは LZTR1 のみであった。こ

の SPRED2は潜性遺伝形式をとる 2番目の病因遺

伝子となる。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、顕性のみならず潜性の可能性を念頭

に置く必要があると考えられた。 

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て

おらず、今後さらなる検討が必要と考えられる。 

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。今後の検討が必要である。 

 MEK阻害薬は、これまでにがんの治療薬として

様々な薬剤が開発され、臨床試験を経て臨床現

場で広く用いられている。その効果のみならず、

安全性と副作用も仔細に報告されており、比較

的安全に長期にわたって使用できることが明ら

かとなっている。これらの薬剤を適応拡大とい

う形でヌーナン症候群の治療に用いることは妥

当性があるものと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ヌーナン症候群の診断基準を考慮するにあた

っては、原因遺伝子として新たにMAPK1, SPRED2
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。 

ヌーナン症候群患者における重篤な合併症に

対して MEK 阻害剤の経口投与による治療法が有

効と考えられた。今後、系統的な臨床試験を実

施することが必要である。 
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