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RAS/MAPK経路は，増殖因子シグナルなどの下流にお
いて，低分子量 Gタンパク質である RASの活性化を起点
とし，RAF，MEK，MAPKといった下流のタンパク質リ
ン酸化酵素が順次活性化される細胞内シグナル伝達経路で
ある．本経路は，細胞の増殖，分化，アポトーシス，老化
など多様な生理機能において重要な役割を担っている1．
近年では，RAS/MAPK経路の制御機構として，リン酸化
に加え，アセチル化，SUMO化，ユビキチン化などの多
様な翻訳後修飾の関与や，遺伝子発現変化を介したフィー
ドバック機構の存在が明らかとなり，その制御ネットワー
クの全体像が徐々に解明されつつある2―7．
RAS/MAPK経路を構成する RASや RAFなどはがん

原遺伝子として広く知られているが，これらの遺伝子に生
じる先天的な変異は本経路を恒常的に活性化させ，RAS/
MAPK症候群（RASopathies）と総称される先天奇形症
候群の原因となる．RASopathiesは，原因遺伝子や臨床
像に基づき，神経線維腫症 I型，Noonan症候群，Costello
症候群，cardio-facio-cutaneous（CFC）症候群などに分類
される．これらは，低身長，特徴的顔貌，心疾患，皮膚異
常といった身体症状に加え，知的発達症や自閉スペクトラ
ム症などの精神神経症状を共通して呈する8―10．特に心疾患
については，肺動脈弁狭窄症や心室中隔欠損症などの先天
性心疾患が RASopathies患者の約 60%に認められる．ま
た，肥大型心筋症は約 18％で認められ，多様な心疾患が
併存する患者も存在する11．さらに，知的発達症について
は，RAS/MAPK経路の下流の遺伝子変異であるほど重篤
化する傾向が報告されている9．現在のところ，重篤な叢
状神経線維腫を呈する神経線維腫症 I型患者にのみMEK
阻害薬の使用が多くの国で承認されているが，他の
RASopathiesの治療は対症療法に限られる．しかしなが
ら，Noonan症候群，CFC症候群の治療については，治験
の段階で一部の身体症状に対してMEK阻害薬の有効性が
報告されている12―14．その一方で，RASopathiesの精神神
経症状に対する治療法は，いまだ十分に確立されていな
い．実際，RASopathies患者およびその介護者は，自閉
スペクトラム症や学習・記憶能力の問題から社会適応に対
する強い不安を抱えている．そして，その不安は患者およ
び介護者の QOL低下に影響していることが報告されてお
り，効果的な治療法が期待されている15．本稿では，
RASopathiesの中でも特に重篤な精神神経症状を呈する
CFC症候群について，近年の臨床報告およびモデル動物
を用いた研究成果を取り上げる．

CFC症候群は，RAS/MAPK経路を構成する BRAF，
MEK1/2，KRASの遺伝子変異を原因とし，共通する
RASopathiesの病態に加え，摂食障害や成長ホルモン分
泌不全，眼科的異常，筋緊張低下，てんかん，乳糜胸など，
多様な全身症状を呈することが報告されている16．本疾患
の治療法についても対症療法が推奨されているが，MEK
阻害薬トラメチニブによる難治性乳糜胸やてんかんに対す
る有効性が報告されている13,14．しかしながら，これらの
報告でもまた CFC症候群の知的発達症などの精神神経症
状に対する効果については十分な検討はされていない．
CFC症候群の分子基盤の解明を目的として，CFC症候
群のなかで高頻度に認められるヒト BRAF Q257R変異に
相当する，マウス BRAF Q241R変異を胎児期から全身で
発現させたマウスが作製され解析が進んでいる．このマウ
スは，発育不全，頭蓋形成異常，心房中隔欠損，ひだ状の
被毛，消化管の奇形など，CFC症候群に類似した表現型
を示す．また，脳構造に明らかな異常を認めず，行動解析
から学習障害が確認されている．これらの結果から，作製
されたマウスは CFC症候群の有用なモデルマウスである
と考えられている．一方で，発育不全や心奇形などの全身
性の異常が行動に影響を及ぼし，見かけ上の学習障害であ
る可能性が指摘されていた17．その後，このマウスが示し
た学習障害に着目し，変異型の BRAFが神経機能へ及ぼ
す影響を検討するため，成熟後の神経細胞特異的に BRAF
Q241Rを発現させたマウスが開発されている．このマウ
スは全身での明らかな異常を認めず，行動解析で学習障害
が確認されている18．これらの知見は，BRAF Q241Rの発
現が発生過程における神経回路形成異常よりも，成熟後の
神経機能に影響を及ぼす可能性を示し，CFC症候群の精
神神経症状については，分子機能を標的とした薬理学的介
入により改善できる可能性を示唆していた．モデル動物を
用いた CFC症候群の治療研究としては，BRAF G596V変
異を発現するゼブラフィッシュや全身性の BRAF Q241R
変異マウスにおいて，MEK阻害薬であるミルダメチニブ
が発生異常や消化管の奇形の改善に有効であることが報告
されている19,20．しかしながら，精神神経症状に焦点を当
てた治療研究は依然として限られている．神経学的特徴を
適切に評価できるモデルとして，前述の成熟後の神経細胞
特異的に BRAF Q241R変異を発現するマウスを用いた学
習障害に対する治療効果の検討が重要になると考えられ
る．
今後，RASopathiesに関する研究の進展に伴う治療法

の確立により，身体症状だけでなく精神神経症状の改善を
通じて，患者およびその介護者の QOL向上につながるこ
とが期待される．
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