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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。 

本研究では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。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

症状について文献的なreviewを行い、診療指針と共に論文として報告した。 
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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-

1-616,2022-1-702））。 

 

Ｃ．研究結果   

１）Costello症候群の臨床症状の検討と診療指

針の報告 

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。Costello症候群の変異

はHRASの12,13コドンの変異が多い。これら

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、Costello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(Nagai 

K et al. Hum Mutat, 2022)。 

 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。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。 

 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が、最近

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。本論文を中心にCostello症候群における腫

瘍合併に対して文献的reviewを行った。 

 上記の遺伝子変異スペクトラムと臨床症状の

reviewを含め、診療指針について論文として報

告した(Leoni C et al. J Multidiscip Healthc. 

2022)。 

 

２）CFC症候群の臨床症状の検討 

CFC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 (Shiohama T et al. Am J Med 

Genet A. 2022)。 

臨床的にNoonan症候群または CFC症候群

および Charcot-Marie-Tooth病と診断され、脊

髄神経根肥大を合併した 45歳の臨床症状の検

討を行った（Ando Y et al. Case Rep Neurol,  

2021）。 

  

３）Noonan症候群類縁疾患の移行期医療に関

する検討 

分担研究者が代表者を務める AMED研究班で

本症候群の養育者に対して実態調査を行った。

回答者のNoonan症候群が 9人と多く、次いで

CFC症候群が 8人であった。養育者は 70％が

医療者の疾患に関する知識不足や、育児におい

て自責の念や家族への申し訳なさを抱いてい

た。 

 これらの結果をもとに本邦における先天異常

症の移行期医療に関する文献 reviewを行い、

移行期医療のプロセスについて考察を行った。 

 

Ｄ．考察 

１）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の把握や、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。 

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

も示唆するものであった。 

２）Noonan症候群類縁疾患では、主に成人以

降に歩行障害で発症する脊髄神経根肥大を呈す



る症例が報告されてきた。これまでの報告で

は、KRAS変異が 3家系 4例、SOS1変異が 1

家系 2例、PTPN11変異を持つ NSML患者が

５家系 6人となっている。今回は 37歳まで原

因が不明であったが神経根肥大を契機に精査が

進み KRAS遺伝子変異同定に至ったが、成人

における合併症の一つとして脊髄神経根の腫大

を考慮に入れる必要があると考える。 

３）本症候群の養育者に対する心理社会的側面

に関する知見について検討した。遺伝カウンセ

リングにおいて、患児へは適宜利用可能な社会

資源の調整や、成長発達に応じた疾患や治療等

に関する説明を行い、養育者とともに自立をサ

ポートしていくことの必要性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 HRAS遺伝子変異のスペクトラムと遺伝子特

異的な臨床症状を検討し、Costello症候群の診

療指針を報告した。Costello症候群、CFC症

候群とも成人期の臨床症状や自然歴、がん発症

のリスクはいまだ不明であるため、小児期から

継続した医療体制や患者支援体制の構築が有用

と考えられた。 
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