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研究成果の概要（和文）：Costello症候群はRASopathiesに属する先天性疾患である。私達はそのモデルマウス
を作製し、高脂肪食投与では太りにく、肝臓で小滴性脂肪肝を呈しベータ酸化異常が示すことを報告した。本研
究では解糖系、糖新生、脂質代謝、核酸、アミノ酸代謝について網羅的に解析した結果、変異マウスでは前回同
様に血糖値が低下するとともにβ酸化関連遺伝子の発現減少が認められた。加えて解糖系の亢進、コレステロー
ル合成の亢進、血糖値調節に働くホルモンであるグルカゴン上昇、グルカゴンが高いにも関わらず糖新生が低下
していることが明らかになった。しかし、これらの遺伝子の発現変動は絶食下では観察されないことが示され
た。

研究成果の概要（英文）：Costello syndrome is involved in RASopathies. We have generated Costello 
syndrome model mice and found that the mutant mice are resistant to high-fat diet-induced obesity. 
Histology of liver showed microvesicular hepatic steatosis, suggesting abnormal beta-oxidation.
In this study, we comprehensively analyzed glycolysis, gluconeogenesis, lipid metabolism, nucleic 
acid, and amino acid metabolism in addition to the revealed mitochondrial β-oxidation pathway in 
the liver. In mutant mice, the blood glucose level decreased and the expression of β
-oxidation-related genes decreased. In addition, glycolysis and cholesterol synthesis are enhanced 
with increased glucagon levels, which is a hormone that regulates blood glucose level. 
Gluconeogenesis is decreased despite high glucagon. Surprisingly, however, changes in the expression
 of these genes involved in energy metabolism were not observed at all after fasting. 

研究分野：先天性疾患

キーワード： 先天異常症　代謝　がん原遺伝子

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、HRASの活性化変異を発現するマウス個体における代謝性変化をみることで、がん細胞の代謝のin 
vivoモデルになるのではないかという発想から生まれた。HRAS活性化変異を有するマウスの網羅的な代謝パスウ
ェイの解析を行うことで、コステロ症候群の患者さんでの成長障害や低血糖などのメカニズム解明に役だつ可能
性がある。さらに研究を進めることでがん細胞における代謝や、がんの進展における代謝的変化などを俯瞰する
ことが可能と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 Costello 症候群患者は受精卵から
HRAS の活性化変異を有し、骨格異
常、肥大型心筋症、精神遅滞、易発が
ん性を示す。Costello 症候群患者は重
度な成長障害や低血糖をきたし、な
んらかの代謝・内分泌的障害をもつ
と考えられてきたが、そのメカニズ
ムは明らかではない 
  Costello 症候群は Noonan 症候群、
cardio-facio-cutaneous 症候群と同様
RAS/MAPK シグナル伝達経路の異
常をきたす疾患（RASopahies あるい
は RAS/MAPK 症候群）である。当研
究室ではこれまでに BRAF Q257R 変
異ノックインマウスを作製し、マウ
スが CFC 症候群と同様に心疾患・骨
格異常・成長障害を示すことを明ら
かにした(Inoue S, et al Hum Mol Genet, 2014; Moriya et al. Hum Mol Genet, 2015; Inoue S et al. Hum 
Mol Genet, 2017)。 
 当研究室ではコステロ症候群で最も頻度の高い G12S 変異を発現するノックインマウスを世
界で初めて作成に成功し、現在解析を行っている。HRAS 変異マウスは特徴的な顔貌、心疾肥大、
腎疾患を認めた。通常の餌では体重増加は正常と同等であるが、高脂肪食投与では太りにくいと
いう表現型を持つ。高脂肪食投与後 HRAS 変異マウスの肝臓の観察では、β酸化異常を疑わせ
る小滴性脂肪肝となっており、血中のアシルカルニチン分析と関連酵素の発現解析よりベータ
酸化異常が示唆された。また肝臓の mRNA 発現解析にてがん細胞で見られるのと同様の代謝酵
素の発現の上昇がみられた。  
 
２．研究の目的 
 
 私達は、最近コステロ症候群で最も頻度の高い HRAS 変異を有するモデルマウス（HRAS 変
異マウス）作製にも世界で初めて成功した。本研究では、１）RAS 変異を発現するモデルマウス
において、メタボローム解析を行いがん細胞で見られるのと同様の代謝性変化がみられるのか
どうか明らかにする。餌の組成により代謝異常が改善するかどうか検討を行う。 
２）RAS 変異をもつコステロ症候群の血液・尿サンプルを収集し、メタボローム解析を行い、マ
ウスで見られたような代謝的な変化がみられるかどうかを検証する。食事内容の変化により代
謝異常が改善されるかどうか検討を行う。コステロ症候群に特異的なバイオマーカーについて
も同定する。 
 
３．研究の方法 
コステロ症候群モデルマウス（HRAS 変異マウス）についての表現型をさらに調べていく。通常
餌と高脂肪食を投与したとき、あるいは絶食時の臓器の変化、エネルギー代謝の違いを調べる。
さらに HRAS の活性化変異を恒常的に発現するマウスががん細胞でみられるような代謝的変化
が観察されるかどうか検討する。具体的にはマウスの組織学的解析・ウェスタンブロッテ
ィング・qPCR による発現解析・初代培養などを行う。 
 
４．研究成果 
 本研究ではコステロ症候群の病態解明を行うため、Hras 変異マウスを作製し表現型の解析を
行った。通常の餌では体重増加は正常と同等であるが、高脂肪食投与では太りにくく、短命
という表現型を持つ。高脂肪食投与後 HRAS 変異マウスの肝臓の観察では、β酸化異常を
疑わせる小滴性脂肪肝となっており、血中アシルカルニチン分析においてβ酸化異常を疑
わせる長鎖アシルカルニチンの蓄積が認められた。 
  本研究では絶食を行いβ酸化誘導時の血中・尿中ケトン体（β-ヒドロキシ酪酸）、血中遊
離脂肪酸、血中アミノ酸、肝臓内への脂質蓄積などβ酸化関連因子を測定したところ、絶食
24 時間時点で尿中ケトン体の低下が見られ、48 時間では血中ケトン体の低下もまた認めら
れた。HRAS 変異マウスはコントロールマウスと比べて血中遊離脂肪酸、メチオニン、フェ
ニルアラニンが上昇していた。さらに肝臓への脂質蓄積は絶食によってコントロールマウ
ス、HRAS 変異マウスともに増加していたが、HRAS 変異マウスでは特にコレステロール
の蓄積が有意に増加していた。また、解糖系亢進によるピルビン酸の上昇がみられた。グル



コース負荷試験を行ったところ、変異マウスの方がグルコースの値が低値となり、糖利用の
亢進が見られた。また、HRAS マウスにて絶食時に ERK 活性が上昇した。 
 
 

 

  
 
 さらに HRAS 変異マウスのエネルギー代謝異常を詳細に調べるため、これまでに明らか
になった肝臓のミトコンドリアβ酸化経路の破綻以外に、解糖系、糖新生、脂質代謝、核酸、
アミノ酸代謝経路に変化が生じていないか網羅的な解析を行った。HRAS 変異マウスでは
通常食摂取時においても、血糖値が低下するとともにβ酸化関連遺伝子の発現減少するこ
とが前回の実験同様に観察された。また解糖系の亢進、コレステロール合成の亢進、血糖値
調節に働くホルモンであるグルカゴン上昇、グルカゴンが高いにも関わらず糖新生関連遺
伝子の発現レベルが低下していることが新たに明らかになった。加えて 24 時間の絶食を行
ったコントロールマウス、HRAS 変異マウス間ではこれらエネルギー代謝の変化の差が認
められなくなることが明らかになった。今回の研究で、高脂肪食以外の通常食摂取時にも血
糖値の低下や、他の代謝関連遺伝子の発現レベルの変化がみられることが明らかになった。
(図１，２)。 
 HRAS モデルマウスの更なる表現型の解析を行った。皮膚刺激を行い、腫瘍発生や、皮膚
病変発生の有無を解析した。様々な化学物質投与のうち、ダニアレルゲンを皮膚に投与する
と野生型に比べコステロ症候群モデ ルマウスで著明なアトピー性皮膚炎用所見を呈した。
これらの結果より HRAS H12S 変異を持つ個体がある特定の刺激により、RAS/MAPK シ
グナル伝達経路を活性化 し、細胞増殖、あるいは炎症反応が亢進することを示した。 
  これまでに HRAS 変異が同定されたコステロ症候群患者における低血糖や腫瘍合併な
どの症状を検討した。一般にコステロ症候群で同定される HRAS バリアントは コドン
12,13 のアミノ酸変化を伴うミスセンス変異であるが、最近 HRAS の G3 ドメイン、ある
いは SwitchII 領域に 9 塩基、あるいは 21 塩基の重複配列が挿入されたバ リアントが 3 人
の患者に同定された。これまでの報告のある遺伝子内重複を持つ患者は非典型的な表現型
をもつとされているが、今回同定された患者さんでは治療が必要な肥大型心筋症を有する
典型的な Costello 症候群と診断された。  
 以上のように本研究では、HRAS の活性化変異を発現するマウス個体における代謝性変
化をみることで、がん細胞の代謝の in vivo モデルになるのではないかという発想から生ま

（図１） 

（図２） 

（図 2） 



れた。HRAS 活性化変異を有するマウスの網羅的な代謝パスウェイの解析を行うことで、
コステロ症候群の患者さんでの成長障害や低血糖などのメカニズム解明に役だつ可能性が
ある。さらに研究を進めることでがん細胞における代謝や、がんの進展における代謝的変化
などを俯瞰することが可能と考えられる。 
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