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研究成果の概要（和文）：細胞内シグナル伝達異常症であるヌーナン症候群、コステロ症候群、

ＣＦＣ症候群について、国内外の施設より３５０例を収集して解析を行った。既知病因遺伝子

における遺伝子変異の同定とともに新規病因遺伝子を同定・解析した。また、臨床症状の詳細

な解析によって、変異遺伝子と臨床病型の相関を解析した。RAF1 変異による病態の分子メカニ

ズムの解明を行った。HRAS 遺伝子、BRAF 遺伝子に変異をもつ疾患モデルマウスの作製を行った。 

 
研究成果の概要（英文）：We have collected DNA samples from 350 patients with Noonan syndrome, 
Costello syndrome or CFC syndrome and performed mutation analysis of nine disease-causing 
genes including a novel gene. Genotype-phenotype correlations were observed. We revealed 
molecular pathogenesis of RAF1 mutations. Model mice were successfully generated. 
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１．研究開始当初の背景 

複数の先天奇形と精神遅滞を合併する
multiple congenital anomaly/mental 
retardation syndromeのひとつであるヌーナ
ン（Noonan）症候群は、特徴的な顔貌、心疾
患、骨格の異常、精神遅滞を主徴とし、その
約 50%にチロシンホスファターゼ SHP-2 の遺
伝子異常が同定されていた。申請者らは 2005
年に、ヌーナン症候群類縁疾患であるコステ
ロ（Costello）症候群が、これまで癌遺伝子
としてよく知られていた HRAS 遺伝子の変異
によってひきおこされるシグナル伝達異常

症であることを世界に先駆けて報告した
（Nature Genetics 37:1038-1040, 2005）。
さらに、やはりヌーナン症候群類縁疾患であ
る cardio-facio-cutaneous (CFC)症候群の原
因が同じシグナル伝達上の分子である KRAS
と BRAF であることを明らかにした（Nature 
Genetics 38:294-6,2006）。 
 これら申請者の一連の研究は１）癌原遺伝
子 HRAS, KRAS, BRAF の遺伝子変異を生殖細
胞系列に持つヒト疾患をはじめて同定した
発見であること、２）RAS/MAPK シグナル伝達
経路上の分子の異常が臨床的に類似する先
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天異常症の原因であるという新しい疾患概
念を確立したこと、により注目されることと
なった。 
 わたしたちは、これら３疾患の遺伝子診断
を進める中で、従来の臨床診断による診断が
覆される患者が出てきている一方、３疾患の
臨床症状の重複が示唆されており、従来の臨
床症状による診断に見直しが必要とかんが
えられた。また、遺伝子変異が同定されない
患者が数多く認められることも判明した。 
 
２．研究の目的 

本研究はヌーナン症候群・コステロ症候
群・CFC 症候群３疾患の患者の原因遺伝子の
網羅的遺伝子解析を行い、その分子診断結果
と詳細な臨床的検討を元に疾患概念を再構
築することが第一の目的である。またこれら
の結果を踏まえたうえで、新規病因遺伝子を
同定し、これら類縁疾患における遺伝子診断
システムを確立することが第二の目的であ
る。第三の目的として、疾患モデルマウスを
作成してその表現型を解析する。 
 
３．研究の方法 
（１）症例の収集 

研究開始時点において、国内外の臨床遺伝
専門医を通じて収集した検体数は、ヌーナン
症候群類縁疾患として 230 例である。これら
類縁疾患をさらに日本と海外から収集する。
（２）遺伝子解析 

初期診断に基づいて既知の複数の原因遺
伝子を PCRにて増幅し、シークエンスにて塩
基配列を決定する。初期診断による遺伝子診
断が陰性だった患者に対しても初期診断と
は異なる疾患の原因遺伝子解析を行う。遺伝
子解析結果をもとに遺伝子診断のフローチ
ャートを作成する。 
（３）臨床症状の調査 

各疾患毎に項目を記載した調査用紙を用
いて、詳細な情報収集を行う。全疾患に共通
する項目として年齢・性・国・出産時父/母
年齢、家族歴を設定し、臨床症状（顔貌、心
疾患、精神・発達、皮膚、骨格、癌の合併）
などは各疾患で設定する。CFC 症候群に関し
ては Kavamuraらが 2002年にそれまでに臨床
的に診断された CFC 症候群 56 例から抽出し
た 81 臨床症状をもとに作成した index を用
いる。 
（４）臨床症状と変異遺伝子の相関の検討 

主治医から収集した臨床症状を集計し、変
異遺伝子毎の臨床的な差異の有無、変異遺伝、
これまでの疾患概念との類似点・相違点など
の検討を行う。 
（５）新規候補遺伝子検索 

これまでの研究では、臨床所見からヌーナ
ン症候群類縁疾患と考えられるにもかかわ
らず既知の遺伝子に変異を認めない症例が

全体の約 40％も存在している。いまだに同定
されていない新規病因遺伝子が存在するこ
とは明白であり、これらの解明をおこなう。 
（６）変異蛋白を導入した疾患モデルマウス
の作成とその表現型の評価 

疾患モデルマウスを作成し、その表現型解
析を行う。臨床徴候の評価及び組織学的な解
析をおこなう。 
 
４．研究成果 

国内外の施設より収集した検体数は 350例
となった。世界的にも最大規模の収集数と考
えられる。 

患者を対象に、既知の原因遺伝子 PTPN11, 
HRAS, KRAS, BRAF, MEK1, MEK2, SOS1および
新規に同定された RAF1, SHOC2 の９種類の遺
伝子について包括的遺伝子解析を行った。そ
の結果、60%において遺伝子変異を明らかに
することができた。この遺伝子解析結果をも
とに、臨床的に遺伝子診断を実施するための
フローチャートを試作した。 

臨床症状の調査では、とくにヌーナン症候
群の患者 18人で同定された RAF1遺伝子変異
を中心に、臨床症状との相関と変異蛋白の機
能解析をおこなった。RAF1遺伝子変異を持つ
場合、他の遺伝子異常に比べて肥大型心筋症
と低身長の合併頻度が有意に高かった。変異
RAF1 蛋白では抑制性の S259 部位のリン酸化
が低下しており、そのために RAF1 活性抑制
に重要な 14-3-3 蛋白との結合が低下し、非
刺激時にも下流の ERKを活性化していること
が明らかとなった。これらの成果を英文論文
として発表した（Kobayashi et al, Hum Mutat 
2010）。 

また、本研究開始後に新規病因遺伝子とし
て同定された SHOC2 遺伝子の検索を行った。
その結果、8 例に SHOC2 遺伝子変異を同定し
た。同定された変異はすべて p.S2G というミ
スセンス変異で、機能獲得型の変異と考えら
れた。患者は、低身長、薄い毛髪、アトピー
性皮膚炎、精神遅滞、抜けやすい毛髪（loose 
anagen hair）などを示した。１例では白血
球増加を認めた。海外の報告を含めてすべて
の患者に同一変異が認められたことから、
p.S2G の迅速診断法を考案した。このこれら
の 結 果 を 英 文 論 文 と し て 発 表 し た
（Komatsuzaki et al., J Hum Genet 2010）。 

次に、コステロ症候群のモデルマウスとし
て HRAS遺伝子変異ノックインマウス、CFC 症
候群のモデルマウスとして BRAF 遺伝子変異
ノックインマウスの作製をすすめた。後者に
ついてはその作成に成功し、ヌーナン症候群
に類似すると考えられる表現型が認められ
た。現在詳細な解析を実施中である。   
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