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RAS/MAPK症候群は、心疾患・発達の遅れ・
易発がん性を示す先天異常症である。私達は
2005年、2006年にRAS/MAPK症候群である
コステロ・CFC症候群の原因遺伝子を世界で初
めて同定した。その後も原因遺伝子が同定されて
きたが約40%は未だに原因が不明である。また、
症状が起こるメカニズムは未だに明らかではない。

ヌーナン症候群の新規原因遺伝子RIT1の同定
次世代シークエンサーを用いたエクソーム解
析にてヌーナン症候群の新規原因遺伝子を
世 界に先 駆けて報 告した。RIT1はRAS 
subfamilyに属するGTPaseで、その遺伝子
変異は原因不明のRAS/MAPK症候群180
人中17人に同定された。本研究は、これま
で機能が不明であったRIT1が古典的癌原遺
伝子RAS (HRAS, KRAS, NRAS) と同じ働
きを持つ可能性があることを初めて示した。

モデル生物の作製とその病態解析
RAS/MAPK症候群の複数のモデル生物作
製に成功し、その病態解明と治療研究を進め
た。そのうち新規に同定したRIT1変異をもつ
zebrafishモデルでは、頭部の変形・心臓の
ルーピングの異常・卵黄嚢の変形が見られ、
RIT1変異が発生に影響を及ぼすことが示さ
れた。①新しいテクノロジーを用いた解析法を確立し、

RAS/MAPKシグナル伝達異常症の原因を明ら
かにすること、②病気が起こるメカニズムを明らか
にし、治療薬の検討・開発を行うことを目的とす
る。
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RAS/MAPK症候群の新規原因遺伝子が
同定されたこと、またモデル生物が作成された
ことより、その病態解明と治療薬の開発への
貢献が見込まれる。RASシグナル伝達経路

はがんで活性化している経路なので、RAS/
MAPK症候群の病態解明はがんの病態解
明への貢献も期待される。
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RAS/MAPK症候群の疾患と原因遺伝子。類似している先天
異常症の原因が同じシグナル伝達経路上に存在するため
RAS/MAPK症候群、あるいはRASopathiesと呼ばれている。
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