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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 
 
和文 

  RAS/MAPK症候群(RASopathies)は、細胞内のRAS/MAPKシグナル伝達経路の異常を起

因とする先天奇形症候群の総称である。特異的顔貌・先天性心疾患・筋骨格異常・低身

長・精神発達遅滞などを示す常染色体優性遺伝性疾患であり、ヌーナン症候群・Costello

（コステロ）症候群、cardio-facio-cutaneous (CFC)症候群などが含まれこれらは指定難病

に登録されている。これまでにRAS/MAPK症候群の原因遺伝子は10以上に上るが、いま

だその約40%は原因が不明である。またわが国における自然予後・合併症・治療などの

実態は不明であり、根本的な治療法はない。 

 本研究班では１）RAS/MAPK症候群の臨床・遺伝子診断の提供、２）新規原因遺伝子

同定と機能解析、３）疾患モデルマウスの作製による病態解析とその治療、４）シンポ
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ジウム開催と医療機関・患者への情報提供を行ってきた。遺伝子解析研究では2013年に

新規遺伝子として同定したRIT1遺伝子変異陽性者の詳細な臨床症状を検討した(Yaoita 

M et al. Hum Genet, 2016）。また、モザイクRASopathiesの新規原因遺伝子２つを同定し

た（Kuroda Y et al. Am J Med Genet, 2015, Watanabe Y et al. Am J Med Genet, 2016). モデル

マウス研究では、CFC症候群の原因遺伝子であるBraf遺伝子変異を持つモデルマウスを

作製し、マウスが肝壊死・骨格異常・先天性心疾患・浮腫などを呈し胎生/新生児期致死

となること、またこれら症状・致死性に対して効果的な薬剤を4種類（MEK阻害剤２剤、

ヒストン脱メチル化酵素阻害剤２剤）見出した(Inoue S et al. Hum Mol Genet, 2014)。同疾

患の成獣型モデルマウスの開発にも成功し、成長障害、心疾患、学習障害、骨格異常を

示すことを明らかにした(Moriya M et al. Hum Mol Genet, 2015)。類縁疾患も含めたモデル

マウスの病態解明と治療法開発を現在進めている。 
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英文 

 RASopathies or RAS/mitogen-activated protein kinase (MAPK) syndromes are a group 

of phenotypically overlapping syndromes caused by germline mutations that encode 

components of the Ras/MAPK signaling pathway (Aoki et al. J Hum Genet 2016). These 

disorders include neurofibromatosis type I, Noonan syndrome, Noonan syndrome with 

multiple lentigines (formerly called LEOPARD syndrome), Costello syndrome, cardio-facio-

cutaneous (CFC) syndrome, and Noonan-like syndrome.   

In this study, we performed genetic analysis of patients with RASopathies and analyzed 

detailed clinical manifestations in RIT1 mutations-positive patients (Yaoita M et al. Hum Genet, 

2016). Using exome sequencing, we identified a novel gene for RASopahties and mosaic 

RASopathies（Kuroda Y et al. Am J Med Genet, 2015, Watanabe Y et al. Am J Med Genet, 

2016). We generated and analyzed mouse models of RASopahties. We demonstrated that 

administration of MEK inhibitors and  histone demethylase inhibitors ameliorated the 

phenotypes, including heart defects and short stature, which were observed in CFC-

syndrome model mice (Inoue S et al. Hum Mol Genet, 2014). We also generated a adult 

mouse model for CFC syndrome and showed that mutant mice expressing a BRAF mutation 

showed growth retardation, sparse and ruffled fur, a hunched appearance, craniofacial 

dysmorphism, long and/or dystrophic nails, extra digits and ovarian cysts (Moriya M et al. 

Hum Mol Genet, 2015). These results suggest that mouse modeling will be useful for 

elucidating the pathogenesis and potential therapeutic strategies for RASopathies.  

 
 

III. 成果の外部への発表 
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1. Hino-Fukuyo N, Kikuchi A, Iwasaki M, Sato Y, Kubota Y, Kobayashi T, Nakayama T, Haginoya K, 
Arai-Ichinoi N, Niihori T, Sato R, Suzuki T, Kudo H, Funayama R, Nakayama K, Aoki Y, Kure S. 
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carrying a de novo COL4A1 mutation. Brain Dev. 39(4):337-340, 2017. doi: 
10.1016/j.braindev.2016.11.006. 
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セミナー１３, 2016/4/6, 国内.
11. IRUD が変えるこれからの遺伝医療・遺伝医学, 口頭, 松原洋一, 信州大学医学部附属病院遺伝

子診療部開設 20 周年記念式典, 2016/5/7, 国内.
12. 未診断疾患イニシアチブ（IRUDーP), 口頭, 松原洋一, 第 119 回日本小児科学会学術集会, 

2016/5/13, 国内.

13. 希少遺伝性疾患研究の最前線, 口頭, 松原洋一, 第22 回日本家族性腫瘍学会学術集会, 2016/6/3,
国内. 



9 

14. 日本小児神経学会が行うべき行動研究のあり方について, 口頭, 松原洋一, 第５７回日本小児神

経学会, 2016/6/4, 国内.
15. 国立高度専門医療研究センターの特色を生かしたナショナルセンター・バイオバンクネットワ

ーク（NCBN), 口頭, 松原洋一, 第 4 回コホート研究シンポジウム, 2016/6/17, 国内.
16. 小児科医が知っておきたい希少疾患の基礎知識と最近の話題, 口頭, 松原洋一, 第 8 回日本小児

科学会 長野地方会, 2016/6/26, 国内.
17. 未診断疾患・希少疾患の解明を目指して～わが国でも動き始めた未診断疾患イニシアチブ

（IRUD）, 口頭, 松原洋一, 第 13 回東北遺伝医学セミナー, 2016/6/28, 国内.
18. Rare Disease Research in Japan, 口頭, 松原洋一, The 4th International Conference on Rare

and Undiagnosed Diseases, 2016/11/16, 国内.
19. 新生児におけるｹﾞﾉﾑ医療 Genomic medicine for newborns, 口頭, 松原洋一, 第 61 回日本新

生児成育医学会・学術集会, 2016/12/1, 国内.
20. 小児遺伝と IRUD 研究（希少疾患研究）, 口頭, 松原洋一, 第 39 回日本小児遺伝学会学術集会

シンポジウム講演, 2016/12/10, 国内.
21. 先天性内分泌疾患とゲノム構造異常 , 口演 , 緒方勤 , 第 21 回小児内分泌専門セミナー ,

2016/8/26–28, 国内.

22. ターナー症候群の発症機序, 口演, 緒方勤, 第 15 回東海不妊内分泌研究会, 2016/1/30, 国内.

23. Early development of rare tumors in individuals with congenital malformation syndrome.
Minatogawa M, Iwasaki F, Fukuda K, Hatano C, Yokoi T, Enomoto Y, Ida K, Tsurusaki Y,
Harada N, Saitou T, Nagai J, Goto H, Kurosawa K. The 13th International Congress of
Human Genetics, 2016/4/3-7 , 国内.

24. A novel mutation in COL5A2 gene in Ehlers-Danlos Syndrome classic type with gastric and
esophageal rupture. Minatogawa M, Yokoi T, Enomoto Y, Ida K, Tsurusaki Y, Harada N,
Naruto T, Kurosawa K. 2017 ACMG Annual Clinical Genetics Meeting, 2017/3/21-25, 国外.

25. Pitt-Hopkins 症候群 3 例に対する診断アプローチ, 湊川真理, 羽田野ちひろ, 横井貴之, 大橋育

子, 黒田友紀子, 黒澤健司, 第 119 回日本小児科学会学術集会, 2016/5/13-15, 国内.
26. ヌーナン症候群の遺伝カウンセリング, 川戸和美, 松田圭子, 三島祐子, 山本悠斗, 新堀哲也,

青木洋子, 岡本伸彦, 第 40 回日本遺伝カウンセリング学会, 2016/4, 国内.
27. Novel MCA/ID syndrome with ASH1L mutation. Okamoto N, Miya F, Nishioka K, Soejima

H, Tsunoda T, Kato M, Saitoh S, Yamasaki M, Kanemura Y, Kosaki K. 第 13 回国際人類遺伝

学会, 2016/4, 国内.
28. Broadening the phenotypic spectrum of ANKRD11-related syndrome. Miyatake S, Okamoto

N, Zornitza Stark, Tsurusaki Y, Nakashima M, Saitsu H, Miyake N, Ohtake A, Matsumoto
N. 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内.

29. CDC42 as a new human disease causative gene. Uehara T, Okamoto N, Takenouchi T, Ida S,
Kosaki K. 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内.

30. A combination of targeted enrichment methodologies for whole-exome sequencing reveals
novel pathogenic mutations. Miya F, Kato M, Shiohama T, Okamoto N, Saitoh S, Yamasaki
M, Shigemizu D, Abe T, Morizono T, Keith A Boroevich, Kosaki K, Kanemura Y, Tsunoda T.
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第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内. 
31. A novel COL11A1 mutation affecting splicing in a Japanese patient with Stickler syndrome. 

Naruto T, Kohmoto T, Kobayashi H, Watanabe M, Okamoto N, Masuda K, Okamoto N, Imoto 
I. 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内. 

32. A case of mandibulofacial dysostosis with microcephaly presenting with epilepsy. Matsuo M, 
Sakauchi M, Yamauchi A, Ito Y, Yamamoto T, Okamoto N, Tsurusaki Y, Miyake N, 
Matsumoto N, Saito K. 第 13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内. 

33. Novel compound heterozygous mutations in ISPD gene from two cases of Japanese Walker-
Warburg syndrome identified by whole-exome sequencing. Kanemura Y, Miya F, Shofuda T, 
Yoshioka E, Kanematsu D, Itoh K, Fushiki S, Okinaga T, Sago H, Kosaki R, Minagawa K, 
Okamoto N, Tsunoda T, Kato M, Saitoh S, Kosaki K, Yamasaki M. 第 13 回国際人類遺伝学会, 
2016/4, 国内. 

34. Homozygous ADCY5 mutation causes movement disorder with severe intellectual disability. 
Okamoto N, Miya F, Tsunoda T, Kato M, Saitoh S, Yamasaki M, Kanemura Y, Kosaki K. 第
13 回国際人類遺伝学会, 2016/4, 国内. 

35. Craniosynostosis is a common complication in Rasopathies. Okamoto N, Ueda K, Niihori T, 
Aoki Y. 米国人類遺伝学会, 2016/10, 国外. 

36. Escobar 症候群（先天性多翼状片症候群）の軽症型は大関節の拘縮を伴わない, 水野誠司, 稲葉

美枝, 村松友佳子, 岡本伸彦, 井本逸勢, 第 56 回日本先天異常学会学術集会 2016/7/29, 国内. 
37. Severe oral aversion in children with Rasopathy, Mizuno S, Muramatsu Y, Inaba M, Aoki Y, 

Annual Meeting of American Society of Human Genetics, 2016/10/17, 国外. 
38. Costello 症候群３例における合併症管理の経験, 橋本逸美, 清水健司, 木村妙, 和気英一, 河野

智敬, 会津克哉, 望月弘, 大橋博文, 第 12 回北関東遺伝診療フォーラム, 2016/11/28, 国内. 
39. A novel genodermatosis syndrome induced by somatic BRAFV600E mosaicism, comprising 

congenital anaplastic astrocytoma and linear syringocystadenoma papilliferum. Poster 
presentation, Watanabe Y, Niizuma H, Sasahara Y, Sonoda Y, Aiba S, Aoki Y, Kure S. 
Internal symposium on Pediatric Neuro-Oncology, 2016/6/12-15, 国外. 

 
（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 
 

1. 「発達に関わる遺伝要因と環境要因」，岡本伸彦，日本小児保健協会  市民公開セミナー

2016/4/24，大阪市 

2. 特別支援学校に通う染色体遺伝子疾患を持つ子どもの理解と支援について，水野誠司、安城特別

支援学校障害児等療育支援事業，2016/8/30，国内 安城市 

3. 研究班の活動報告，青木洋子，第 3 回ヌーナン症候群シンポジウム/第 4 回コステロ症候群・CFC

症候群シンポジウム，2016/9/22/，東京． 

4. ヌーナン症候群とからだの成長，緒方勤，第 3 回ヌーナン症候群シンポジウム/第 4 回コステロ

症候群・CFC 症候群シンポジウム，2016/9/22/，東京． 

5. ヌーナン症候群の健康管理，黒澤健司，第 3 回ヌーナン症候群シンポジウム/第 4 回コステロ症

候群・CFC 症候群シンポジウム，2016/9/22/，東京． 
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6. コステロ症候群・CFC 症候群で注意すべき合併症，岡本伸彦，第 3 回ヌーナン症候群シンポジ

ウム/第 4 回コステロ症候群・CFC 症候群シンポジウム，2016/9/22，東京． 

7. 「遺伝子からみた子どもの病気」-原因究明と治療への展望-，岡本伸彦，難病親の会講義 

2016/9/24，大阪市 

8. 社会環境の変化とこどもの健康 内分泌撹乱環境化学物質を主に，緒方勤，浜松医科大学公開講

座 2016：知ることから始める健康生活．2016/11/12，浜松． 

9. 染色体疾患及び遺伝子疾患を持つ子どもの支援について，水野誠司，愛知県コロニー遺伝療育講

演会，2016/12/17，国内 名古屋市 

 
 

（４）特許出願 


