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研究成果の概要： 
CFC症候群および臨床的に類似したヌーナン症候群、コステロ症候群患者（疑い含む）の検体

を収集し、原因遺伝子解析を行った。ヌーナン症候群の原因遺伝子として同定されたSOS1遺伝
子については、ヌーナン症候群患者24人中4人のみならずヌーナン/CFC症候群患者2人および
CFC症候群1人にも変異を同定した。また、CFC患者の遺伝子変異がどのように機能しているか
解析した。さらに新しい原因遺伝子を求め、候補遺伝子を解析した。 
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１．研究開始当初の背景 

先天奇形症候群は 1000 種類以上存在する
と言われている。発症原因としては染色体異
常、遺伝子異常、発生過程での外的因子（感
染、薬物）の影響等が知られているが、多く
の先天奇形症候群では発症メカニズムのみ
ならず原因すらも不明である。 

欧米では 1000 から 2500 人に 1 人、本邦で
も約 10000 人に 1人と比較的頻度の高い先天
奇形症候群であるヌーナン症候群は 1968 年
に報告され、その後 30 年以上原因不明であ

った。しかし 2001 年に原因遺伝子が同定さ
れて以降、その発生メカニズムの検討がさま
ざまなグループから報告されている。原因遺
伝子 PTPN11 のコードするプロテインチロシ
ンホスファターゼ SHP-2 は、成長因子、サイ
トカイン、ホルモンなどのシグナルを
RAS/ERK 経路の上流で正に制御する分子であ
る。ヌーナン症候群で同定された変異は機能
獲得型変異であることが示され(Tartaglia 
et al. Nat Genet 34:148-50, 2003、Niihori 
et al. J Hum Genet 50:192-202, 2005)、下



流の RAS/ERK経路を活性化する変異であると
されている。 

申請者らは 2005 年、類縁疾患でも RAS/ERK
経路に関わる変異が病因ではないかとの仮
説に従い、類縁疾患であるコステロ症候群に
HRAS の変異を同定し(Aoki, Niihori et al. 
Nature Genet 37:1038-40, 2005)、それに引
き続き Cardio-Facio-Cutaneous（CFC）症候
群に BRAF、KRAS の変異を同定し発表した
（Niihori et al. Nature Genet 38:294-296, 
2006）。 

CFC 症候群で同定された変異蛋白の機能解
析では、類縁疾患であるヌーナン症候群の病
因となるSHP-2の変異体はシグナル伝達にお
いて下流の RAS/ERK 経路を細胞特異的に活性
化することから、CFC 症候群の病因変異でも
同様にRAS/ERK経路を活性化することが予測
された。しかし、BRAF および KRAS 変異体の
下流への影響を、培養細胞系を用いたルシフ
ェラーゼアッセイで解析した結果、下流のシ
グナルは変異によって上昇するものと変化
しないものが存在することが明らかとなっ
た。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、CFC 症候群の原因となる
遺伝子の解析とその変異体の機能を解析す
ること、そして CFC 症候群の新たな原因遺伝
子を同定することによって、CFC 症候群の発
症メカニズムの一端を明らかにすることで
ある。 
 
３．研究の方法 
（１）遺伝子解析 

CFC 症候群および類似の臨床症状の患者か
らの検体（血液･線維芽細胞など）および詳
細な臨床症状の情報（腫瘍の合併が無いかな
ども含めて）を収集し、検体から DNA を抽出
する。患者由来 DNA を鋳型として、CFC 症候
群の原因遺伝子および類縁疾患の原因遺伝
子（BRAF、KRAS、MEK1、MEK2 など）のエキソ
ンを PCR で増幅する。精製した PCR 産物を用
いてシーケンシングを行ない変異の有無を
確認する。 

 
（２）変異蛋白の機能解析 

同定した遺伝子変異が細胞内でどのよう
な影響をもたらすか解析を行うため、変異蛋
白発現ベクターを作成し、培養細胞に発現ベ
クターを導入して、変異蛋白を発現させる。
そして変異蛋白と野生型を比較検討するた
め、網羅的な下流シグナル解析のためのタン
パクアレイを行った。 
 
（３）新規候補遺伝子解析 

CFC 症候群患者においては
BRAF,KRAS,MEK1,MEK2 遺伝子をシークエンス

してもなお 40%程度は変異が同定されず、原
因は不明のままであり、新たな原因遺伝子の
存在が疑われている。新たな原因遺伝子の同
定は、疾患の診断のみならず、発症のメカニ
ズムを知るためにも大変重要である。 
そこで、新たな原因遺伝子の同定を目指し、

変異の認められなかった検体を用いてシグ
ナル伝達における上流および下流の分子の
遺伝子のシーケンシングを行なった。 
 
４．研究成果 
（１）遺伝子解析 
 CFC症候群および臨床的に類似した表現

型をもつ症候群であるヌーナン症候群、コス
テロ症候群患者またはこれら3症候群が疑わ
れる患者検体を収集した。これらの新たな検
体およびこれまでに集まっていた患者検体
について、BRAF, KRAS, MEK1, MEK2, PTPN11, 
HRAS、および研究開始後にヌーナン症候群の
原因遺伝子として判明したSOS1, RAF-1遺伝
子解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
SOS1遺伝子については、ヌーナン症候群患

者24人およびCFC症候群患者30人で遺伝子解
析を行ったところ、ヌーナン症候群患者では
4人、CFC症候群患者のうち3人（うち2人はヌ
ーナン症候群の表現型も併せ持つ）に遺伝子
変異を同定した。これまでSOS1遺伝子変異は
ヌーナン症候群患者にのみ同定されていた。
この発見はSOS1遺伝子変異を持つ患者はヌ
ーナン症候群のみならずCFC症候群を呈する
こともあることを示すものである。 
 
（２）BRAF遺伝子変異の新たな下流分子の

同定 
遺伝子変異の影響が ERK/ELK 以外の伝達経

路にあるのか否かを検証するために、BRAF WT, 
V600E (癌で同定）,CFC 症候群で同定された
遺伝子変異で ERK を活性化する変異である
K499E と ERK を活性化しない変異 E501G を
NIH3T3 細胞に導入し、R&D 社の Proteome 
Profiler Arrays において複数のキナーゼの
活性化を検討した。その結果、ERK 以外のキ
ナーゼ(JNK や P38）でも活性の上昇が観察さ
れた。 



 
（３）新規原因遺伝子発見を目指した候補遺
伝子解析 
 BRAF,KRAS,MEK1,MEK2 遺伝子変異陰性の
CFC 症候群および遺伝子変異が同定されてい
ないヌーナン症候群、コステロ症候群患者計
48 例の検体について、RAS/MAPK シグナル伝
達経路の制御に関わる複数の分子の遺伝子
についてシークエンスを行った。全体の 94%
が終了した段階で、複数の多型データベース
にない遺伝子配列を同定した。さらに家族内
検索や正常人での解析をすすめ、病因である
かの検討が必要である。 
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