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Review
〈スペシャリストシリーズ：7. 先天性心疾患を合併する先天異常症候群〉

RASopathy心筋症病態理解の新たな展開
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RAS/mitogen activated protein kinase (MAPK) pathway dysregulation, triggered by germline mutations in 
the involved genes, leads to a congenital syndrome termed “RASopathy.” Each form of RASopathy expresses a 
unique clinical phenotype; however, they share a series of functional and morphological organ abnormalities, 
including cardiac malformations, speci�c facial features, skeletal abnormalities, and intellectual disabilities. 
Secondary hypertrophic cardiomyopathy is the characteristic cardiac phenotype of RASopathy; its presence 
is strongly associated with heart failure-related mortality and sudden death. �erefore, RASopathy-associated 
hypertrophic cardiomyopathy (RAS-CMP) is a disease of priority in pediatric cardiology. However, the com-
plete picture of its pathogenesis remains to be elucidated. Along with the development of novel molecular ther-
apeutics, improving the quality of RASopathy care through collaborations between basic research and clinical 
practice is signi�cantly needed. �is review aimed to introduce the current evidence surrounding RAS-CMP 
and outline the knowledge gaps that should be addressed. Moreover, from the viewpoint of biological analogies 
between RAS/MAPK-related cancers and RASopathies, we deepen our discussion of recently emerging clues for 
exploring novel therapeutic approaches to RASopathy care.
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RAS/MAPK経路を構成する因子の過剰活性化は，RASopathyなる先天性疾患を引き起こし，心奇形，
特異顔貌，骨格異常，知的障害といった多系統の組織に機能・形態異常を引き起こす．肥大型心筋症
類似心肥大は RASopathyの特徴的な心臓表現型であり，その発症は心不全死および突然死リスクと強
く相関する．RASopathy関連心筋症は小児循環器病学の重点疾患群であるが，その病態の全容は未だ
明らかになっていない．特異的治療の臨床開発も滞っており，臨床医学と基礎研究の協奏による心臓

# これらの著者は同等にこの論文に貢献した．�ese authors contributed equally to this article.
著者連絡先：〒113‒0033 東京都文京区本郷 7‒3‒1　東京大学 大学院医学系研究科　伊藤正道

〒545‒8585 大阪府大阪市阿倍野区旭町 1‒4‒3　大阪公立大学 大学院医学研究科 ウイルス・寄生虫学　中釡　悠
doi: 10.9794/jspccs.39.192

  



 193

© 2023 Japanese Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery

ケアの質向上が，求められている．本総説では，RASopathy関連心筋症について基礎～早期臨床開発
の現存するエビデンスを紹介しながら，今後，我々が埋めるべきナレッジ・ギャップを俯瞰する．さ
らに，RAS/MAPK経路異常を共通の分子病態にもつ「癌」と「RASopathy」の対比という視点から，
RASopathy関連心筋症の cellular pathologyを再評価し，疾患特異的治療開発のヒントを探る．

はじめに

1962年，米国の女性小児循環器医 Jacqueline 
Noonanにより最初に報告された Noonan症候群
（NS）であるが，その後の詳細な臨床遺伝学的解析に
よって，類似属性を持つ遺伝子異常が原因となり臨床
的特徴のオーバーラップする疾患群を発症することが
明らかにされ，今日ではそれら類縁疾患をまとめて
“RASopathy” と総称する．RASopathyの原因遺伝子
のいずれもが，RAS/mitogen-activated protein kinase
（MAPK）なる細胞シグナル伝達経路の調節に関わっ
ており，変異がもたらす RAS/MAPK経路の過剰活性
化が病態を引き起こしている 1）．RAS/MAPK経路と
は，その名が示すとおり，細胞増殖の重要シグナル伝
達経路として見つかり，今では，細胞分化・生存・死
の多面的生物学的プロセスに関わることで知られる．
RAS/MAPKの共通経路の障害が，最終的には発生期
におけるMAPK活性化の時空間的な発現調節異常へ
と繋がり，心血管系をはじめ多系統の組織・細胞に一
定の共通性を持ちつつも，多様性に富んだ先天異常を
来すのである．

RASopathyは心肥大を伴う小児期心筋症の原因
のおよそ 1/8，幼児期心筋症の原因の最大 1/3を
占め，小児循環器病学の重点疾患群である 2, 3）．
RASopathy関連心筋症（RAS-CMP）は早期に発症
し，より重篤な表現型，すなわち流出路狭窄を来すほ
どの高度両心室肥大を伴いやすいなど，非症候群性
（non-syndromic）かつ孤立性（多系統の異常を伴わ
ない；Isolated）の肥大型心筋症（primary HCM）と
は異なる特徴を有し，これまで乳児期の心不全死リス
クや心臓移植の実施率が高いことが知られてきた．さ
らに，primary HCMと同等の高い突然死リスクがあ
るにもかかわらず，多くのケースで適切な予防医療
が実施されていない事実が最新の研究で明らかになっ
た 4）．RASopathyに対する心臓ケアの質向上は，差
し迫ったニーズであり，それに応えるための臨床医学
と基礎研究の協奏が今まで以上に求められている．
遺伝学的解析手法の発展に伴う新規原因遺伝子

の同定など，近年もなお現在進行形に広がり続け
る RASopathyの多様な疾患概念を，限られた文面
で広く網羅することは到底できないので，本稿では

RASopathyを取り巻くエビデンス，プラクティスの
現代的ギャップに焦点を当て，病態解明のための次な
る疑問のヒントとするための概説を展開する．疾患別
の各論に触れたい場合には，ほかの優れた総説を参照
されたい．

RASopathy の原因遺伝子群と 
genotype-phenotype 連関

RASopathyの発症は，RAS/MAPK構成因子の生殖
細胞系列変異によりトリガーされる．HRAS, KRAS, 
NRASなど RAS分子そのものの変異や，RASの細
胞内存在量制御因子である LZTR15），RASの活性型/
非活性型サイクリング因子として機能する NF1，そ
して下流エフェクター分子群（B/C-RAF, MEK1/2, 
SHOC2, SPRED1）の異常が，RASopathy発症の遺
伝学的要因に挙げられる．RASopathyの臨床病型に
はヌーナン症候群（NS），多発性黒子を伴う Noonan 
症候群（NSML），Cardio-facio-cutaneous 症候群 
（CFCS），Costello症候群（CS）などが定義され，
各病型が，心奇形，特異顔貌，骨格異常，知的障害
といった一定の共通性を持ちつつも多様性に富む臓
器機能・形態異常を呈する．この共通性・多様性の
一端について，各 RASopathyの病型における RAS-
CMP表出頻度あるいは重症度に論点を絞り，記述を
展開する．RAS-CMP発症率には原因遺伝子変異と
相関性（genotype-phenotype correlation）が見られ
る 6）．NSML（BRAF, RAF1, PTPN11変異が原因），
CS（HRAS変異が原因）では RAS-CMPが高頻度に
見られる一方（60～80％），遺伝学的背景がよりヘテ
ロな NSでは，総じて見れば RAS-CMP発症頻度は
比較的低い（約 20％）．ところが RAF1や RIT1変異
を持つ NS患者では，RAS-CMPの合併は高頻度（各
80％，50％）に見られる．対して，PTPN11変異を
有する NS患者における RAS-CMP合併率は低い（約
10％）．RAS-CMP表出頻度あるいは重症度を議論す
る際には，このように臨床病型に加えて責任遺伝子ご
とに疾患を分類することが好ましい（Table 1）7‒10）．
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RASopathy 心臓表現型の多様性の分子背景

さて，各病型が背景に持つ変異遺伝子は，共通項
をシェアしながらも，塩基レベルで見ればより細か
な異質性をもつと言ってよい．RASopathy心臓表現
型とその重症度にバリエーションが生じるメカニズ
ムを，PTPN11遺伝子を例にさらに深く考えてみる．
PTPN11遺伝子がコードする SHP2の正体は，N末
端側の 2個の Src Homology 2（SH2）ドメインと，
触媒作用をもつ C末端側の protein-tyrosine phospha-
tase（PTP）ドメインによって構成される，非受容体
型チロシン脱リン酸化酵素である．定常状態では，N
末端の SH2ドメインが酵素活性中心を覆ってしまう
ことで不活性型の構造を維持し，パートナー分子（基
質）との相互作用を妨げている．細胞膜上の受容体を
介してmitogenicな刺激が細胞へ伝わると，受容体や
その足場タンパクに SH2ドメインが結合し，酵素活
性中心が開放される（活性化型 SHP2構造）（Fig. 1）．

PTPN11は，心肥大を起こしにくい NSと，高度心肥
大が高率に合併する NSMLと，RAS-CMPのスペク
トラムから見れば両極に位置する対照的病型に，共
通に見いだされる変異遺伝子である．同一遺伝子の
産物がトリガーする心臓異常の表出が，なぜこうも振
れ幅が大きいのか．このギャップを埋めるキーワー
ドに，SHP2の脱リン酸化酵素活性や基質選択性があ
る．変異に固有の酵素活性変化や基質選択の偏向性
が，細胞内シグナル伝達の歪みへと波及していると
いう魅力的な仮説である．NSで見られる PTPN11変
異は，N末端 SH2ドメインと PTPドメインの結合性
を変えることで，定常状態の SHP2立体構造変化を促
し，酵素活性中心の恒常的露出を惹起する機能獲得型 
（gain-of-function, GOF）変異と考えられている．一
方，NSMLで見られる PTPN11変異は，PTPドメイ
ンの活性中心に集簇し，酵素活性の低下をもたらす機
能喪失型（loss-of-function, LOF）変異であると言わ
れる 11）．酵素活性の変化は，SHP2基質のリン酸化/
脱リン酸化状態のバランスへ影響し，下流シグナルの
オン・オフ切り替えに異常をもたらす．ここに変異
SHP2による基質選択の偏向性も加わることで，Ras/
MAPK経路，PI3K/AKT経路など，下流シグナル
への異常の波及は，濃淡をもった歪みとなる．RAS-
CMPの表出を，下流シグナルの歪みの濃淡の総体と
考えれば，RASopathyの病態理解には，個々の変異
がもたらす下流シグナル異常の詳細な理解とさらなる
細分類化が必要であり，SHP2パートナー分子，脱リ
ン酸化基質の探索がいまも積極的に行われている 12）．

RASopathy における心肥大メカニズムの 
「これまで」と「これから」

前述までのとおり，NSや，広くは RASopathyに
合併する RAS-CMPは，サルコメア関連遺伝子変異
に起因する primary HCMと比較して，心臓アウト

Table 1 RASopathy原因遺伝子変異ごとの心肥大発症
頻度

症候群 原因遺伝子
肥大型心筋症 
類似心肥大の 
発症頻度

Noonan症候群

PTPN11 15‒20％7, 8）

SOS1 約 15％7）

RIT1 約 50％7）

RAF1 約 80％7）

LZTR1 約 50％7）

多発性黒子を伴う 
Noonan症候群

PTPN11 約 60％9, 10）

BRAF N.A.
RAF1 N.A.

Costello症候群 HRAS 約 80％7）

Cardio-facio-cutaneous 
症候群

BRAF 60‒100％7, 10）

MAP2K1 N.A.
MAP2K2 N.A.

Fig. 1　SHP2活性制御の分子機構
SHP2蛋白の構造と活性制御について図示する．非活性型 SHP2ではN末端の SH2ドメインが PTPドメインの酵素活性中心を覆うこ
とで基質との相互作用を妨げている．細胞膜上の受容体を介した刺激が細胞へ伝わると，受容体やその足場タンパクなどのリガンドに
SH2ドメインが結合し，酵素活性中心が開放されて活性化型 SHP2の構造に変化する．



 195

© 2023 Japanese Society of Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery

カムが不良であることが最新の研究からも示唆され
ている．両疾患群のあいだに存在する，どのような
背景分子病態の差異が，こうした臨床経過や予後の
違いを生み出しているのだろうか？　Primary HCM
の心臓病理像を構成するのは，錯綜配列をなす肥大
（hypertrophy）した心筋細胞である．サルコメア関連
遺伝子変異が心筋細胞肥大を引き起こすメカニズムと
しては，アンジオテンシン受容体・カテコラミン受容
体の下流に存在する RAS/MAPK経路の活性化の寄与
が長く議論されてきた．RASopathyは，その疾患定
義からして RAS/MAPK経路の過剰活性化を伴う訳で
あるから，当然，心筋細胞肥大を生じてなんら不思議
はなく，実際に過去の RAS-CMP患者の心臓病理所
見としても，個々の心筋細胞レベルで肥大（病理切片
上の細胞断面積の増大）が起きていることが報告され
ている 13, 14）．こうして，RAS-CMPと primary HCM
とのあいだには分子病態のオーバーラップが想定され
ており，心筋細胞肥大がそれらの表現型の共通項とし
て存在するという考え方がこれまでの通説であった．
ところが一方で，近年，従来の通念と矛盾する病理

観察像が報告されるようになった．当研究グループか
らは，PTPN11の LOF変異（G464A）によって発症
し，胎児期からの著明な心筋壁肥厚，循環不全を来
した NSML患者の心臓病理像を自験例として報告し
ている．症例の肥厚心筋壁を構成していたのは，個々
に肥大した心筋細胞ではなく，核内に Ki67（細胞増
殖マーカー）の濃染を伴う，むしろ細胞断面積として
は縮小した異型の心筋細胞であった 15）．ご存知のと
おり，終末分化細胞である心筋細胞は，その増殖・
分裂能と引き換えに，固有の心筋たる形質を獲得し
ており，この過増殖状態（hyperplasia）を想起させ
る病理像も，当初，我々には極めて逆説的に感じら
れた．しかし，この症例報告に次ぐように動物/細胞
RASopathyモデルにおいても，同様の「心筋細胞過
増殖」を彷彿させる証拠が報告され，RASopathyの
心肥大メカニズムに新たなパラダイムがもたらされつ
つある．Takaharaらは Rit1変異（A57G）マウスを
解析し，同変異を持つ患者同様に，心臓壁肥厚を認め
ること，病理像で Ki67陽性心筋細胞の割合の増加を
認めることを報告した 16）．Meierらは NS患児の心臓
病理解析の結果から，患児では多核心筋細胞の割合が
多く，心筋細胞数も多いことを見出している．さらに
PTPN11（N308S）変異を持つ患者から樹立した iPS
心筋細胞を解析したところ，病理結果と一致して，多
核細胞，Ki67陽性細胞の増加を認め，この変異にお
いても心筋の細胞周期亢進，増殖が起きていることが

示唆された 17）．Drenckhahnらは，RAF1や PTPN11
に変異を持つ NS患者の心臓病理解析から，肥厚した
心筋壁において細胞断面積の拡大を伴わない，細胞数
増多を認めることを報告している 18）．ここ数年で，
「心筋細胞 hyperplasia」とでも呼ぶべき病像が，複数
の RASopathy関連変異で確認されており，少なくと
も患者の一群において過剰に活性化した RAS/MAPK
経路が細胞を過増殖へと誘っている可能性が考えられ
る．成体の成熟心筋細胞では細胞分裂はほぼ起きな
いはずであり，primary HCMや二次性心筋症におい
て同様の観察結果が報告されていないことからも，
心筋細胞 hyperplasiaは RAS/MAPK経路の過剰活性
化を背景とする RAS-CMPに特有の現象のようであ
る．したがって，RAS-CMPを構成する病的心筋細胞
の特性を理解することは，RASopathyに固有の心筋
症病態メカニズムの解明，病状の進行を食い止める
治療開発へと繋がる可能性がある．RAS/MAPK経路
活性化の状態下に，心筋細胞を hypertrophicな反応
から hyperplasticな反応へ転換させる制御スイッチは
何か？　KRAS-nullマウスは心筋壁の菲薄化を認めて
胎性致死となること，KRAS変異（V14I）マウスは
hyperplasiaを伴う心肥大を呈することが報告されて
おり，細胞肥大に主として関わるHRASに対し，心
筋細胞増殖には KRASの寄与が示唆されるが，この
議論が全ての KRAS変異に例外なく当てはまるか否
か，は検証の余地がある 19, 20）．また前述のとおり，
PTPN11, RAF1変異でも心臓の hyperplasiaを起こす
例が報告されていることから，心筋増殖能を司る特異
的なエフェクター分子が存在するのか，特異な変異様
式の場合のみに増殖能亢進を生じるのかなど，変異と
hyperplasiaをつなぐ分子メカニズムの理解が待たれ
る．
前述の Dreckhahnらは，NS患者の心臓組織に対

し 1細胞 RNAseq解析を実施し，NSの心臓において
細胞幼若性のマーカーであるMYH6/MYH7発現比の
上昇，成熟心筋細胞に特徴的な脂肪酸代謝に関連す
る遺伝子群の発現低下を報告しており，RAS-CMPの
重要な特徴の一つに「心筋細胞の幼若化」を挙げてい
る 18）．幼若な心筋細胞では収縮力，エネルギー産生
効率が低下し，負荷時の代償破綻を来しやすい恐れが
ある．また，細胞の増殖，ターンオーバーの亢進が背
景に存在するとするならば，複製ストレスを介した
DNA損傷の蓄積，再生能力の枯渇や機能的な劣化，
すなわち心筋老化が早期に誘導される懸念もある．
NSにおける RAS/MAPK経路の活性亢進が，細胞老
化の観点で心筋に与える影響の理解は，炎症や線維化
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の誘導など，細胞老化の下流の組織変化を考えても極
めて興味深い．RAS-CMPに訪れる不良アウトカムを
説明すべく，心筋細胞老化に着眼した病態研究が進め
られている 21）．近年，急速に着目されつつあるこれ
らの視点も踏まえ，RASopathy心筋細胞に固有の病
的特性について，RAS-CMPの疾患モデルの背景分子
病態を再評価する時が来ている．

RASopathy 関連心肥大は結局， 
どの細胞の何の異常？

1980年代以降，疾患モデルマウスの解析が盛んに
行われ，心臓病態における RAS/MAPK経路の機能的
役割の理解は飛躍的に進んだ．さらに細胞種特異的
な遺伝子改変は，肥大型心筋症類似心肥大や構造奇
形を含む RASopathy関連心病変について，それらの
発現を先導する責任細胞集団，集団間クロストークを
同定し，重要シグナル伝達経路の特定に大いに寄与
してきた．Kontaridisらは，心筋細胞特異的 PTPN11
欠損マウスが心筋形態異常を伴う拡張型心筋症様の
表現型を示すことを報告した 22）．その後，Schramm
らが心筋細胞特異的に変異 PTPN11を発現するマウ
スを樹立し，このマウスが心肥大を発症することを
報告した 23）．これらの知見は，心筋細胞における
SHP2下流の内因性シグナルが RASopathyの心病変
発症に深く関連することを示唆しており，心筋細胞
の RAS-MAPK異常が RAS-CMPの主病態であると
いう考えを支持する．対して Lauriolらは内皮細胞特
異的 PTPN11変異のノックインマウスで心肥大が誘
導されることを見いだし 24），Tie2陽性内皮細胞異常
が責任因子となって心臓全体の肥大化を先導すると
主張する．Arakiらは，各種体細胞特異的 PTPN11変
異マウスを用いた検討により，NSに合併する中隔形
成異常が Tie2陽性内皮細胞における ERK活性化，上
皮間葉転換の異常亢進によって発症することを突き
止めた 25）．中隔形成異常は，Nkx2.5陽性心筋前駆細
胞特異的ノックインマウスのおよそ 2/3にも認められ
た 24）．また内皮由来細胞系譜に変異 SHP2を発現す
るマウスは，右室流出路～肺動脈弁の内皮由来細胞に
ERK活性化，上皮間葉転換の異常亢進を生じ，NS特
有の右心系異常を来すことが報告された 26）．一連の
研究結果は，RAS-CMPが心筋細胞内で起こるシグナ
ル異常のみに起因するものではないことを証明してお
り，発生期の多種細胞間の活発なクロストーク（内皮
細胞-心筋前駆細胞など）が，心筋発生あるいは心臓
形態形成の上流で作用していることを示唆している．

1994年の神経線維症 1型モデルマウスの報告を皮
切りに，以降，drosophila，mouse，zebra�shを用い
た多様な疾患モデルが公開され，RAS-CMPの病態形
成には RAS/MAPK経路のほか，PI3K/AKT/mTOR
等の細胞内シグナル伝達系が統合的に作用しているこ
とが，徐々に明らかにされてきた．RASリン酸化に
直接的に関わる RAF1変異マウスに合併する心肥大
は，下流 ERKの活性化によって誘導されている 27）．
一方で，PTPN11の LOF変異を有するノックインマ
ウスの心肥大では，むしろ下流 ERKは抑制され，
AKT/mTOR経路の亢進が病態形成の責任シグナル
と考えられている 23）．また，HRAS変異を有する CS
ゼブラフィッシュモデルの心臓では，ERK，AKTと
もに活性化の傾向は見られず，代わりに細胞老化の
促進を示唆する所見が認められる 28）．このように，
RASopathy関連心臓病態の「完成形」へと至るパス
ウェイには，RAS/MAPKシグナル以外にも複数経路
の関与が想定され，RASopathyの原因変異ごとに各
経路のオン・オフは異なっている．下流シグナルの使
い分けの系統的理解は，各 RASopathy疾患動物モデ
ルの薬剤応答性を吟味する上で重要である．例えば，
mTOR/AKT経路に偏った活性化を生じる PTPN11
の LOF変異（多発黒子を伴う NSMLの責任変異）で
は，主として RAS/MAPK経路が活性化される GOF
変異（NSの責任変異）とは異なり，RAS/MAPK経
路の下流エフェクター分子MEKを標的するよりも，
mTOR/AKT経路の阻害が奏功する可能性がある．
ここまで見てきたように，心筋細胞以外の細胞種が

RAS-CMPの病態形成に影響を及ぼしていることが示
唆されており，さらに RAS/MAPK経路以外のシグナ
ル異常がその発症に関与する例も報告されている．
「何細胞のいかなる異常か？」，という問いに対する明
確な結論は未だ出ていないが，RAS-CMPの病因をめ
ぐるナレッジ・ギャップが埋まりつつあるなか，変異
が誘導する下流シグナル異常を指標に病態を細分類化
することの重要性を，ここでいまいちど強調したい．

「癌研究」と「心筋症研究」が交差する 
RASopathy

発癌を駆動するシグナル伝達経路の制御異常は，
器官形成期や臓器の恒常性維持期においても常に重
要な役割を果たしている．本稿の導入で述べたとお
り，細胞増殖の重要シグナル伝達経路として見つかっ
た RAS/MAPK経路は，分化，成熟，老化，死など，
細胞の生物学的プロセスに多面的に関わっている．
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RAS/MAPK経路を構成し制御する各因子は，体細胞
変異により発癌を駆動し，KRAS変異，次いで NRAS, 
HRASの順に，ヒトの様々な癌との関連が報告され
ているほか，BRAF変異は悪性黒色腫などで高頻度に
見つかる．一方で，RAS/MAPK経路各因子の生殖細
胞系列変異は，全身諸臓器の異常を伴う RASopathy
を発症させる．RASopathyの各病型に共通する身体
異常の一つにも，心奇形，特異顔貌，骨格異常，知
的障害などと並び，発がんリスクの上昇が挙げられ
る．かくして，癌と心臓のバイオロジーが交差する
RASopathyは，心筋細胞と癌細胞の cellular pathol-
ogyの共通項を探求するための，ユニークかつ至適な
疾患モデルの一つと捉えることができる．ここで興味
深い点としては，同一遺伝子内とはいえど塩基のレベ
ルまで細かく見れば，各疾患関連変異は（i）発癌に寄
与する変異と（ii） RASopathyを発症させる変異とに
大別される傾向が挙げられる．皮膚科医 Happleの仮
説によれば，タンパク質機能に影響の大きい変異，い
わゆる ‘strong allele’ は，胎生期に生じた場合に個体
生存に決定的に不利なため生殖細胞系列変異として
観察されない．RAS/MAPK経路に生じる発癌関連変
異と RASopathy原因変異とのあいだにも同様の関係
性，すなわちアレルの病原性に応じた検出変異パター
ンの棲み分けが存在する可能性があり，興味深い 29）．
さて，癌の分子病態に擬えて，RASopathyの心

筋細胞異常を眺めてみてはどうだろう（Fig. 2）？　
Weinbergらは総説「Hallmarks of Cancer」の中で癌
を癌たらしめる 6つの特徴について述べている 29）．
正常体細胞はこれらの各特徴を順次獲得することで，
多段階的に発癌へと向かっていく．それら特徴のうち
でも，内因性増殖シグナルの増強や増殖抑制因子への

不応性獲得は，癌細胞が環境非依存的に自律的な異常
増殖活性を発揮するための，古典的かつ主要な hall-
markである．近年，RAS-CMPの一部病型において
も，心筋細胞に hyperplasia様の性質変化が生じ，細
胞周期の過剰亢進や過増殖といった組織構築異常が報
告されるようになったのは，先述のとおりである．癌
と心臓，ある意味で対極的な 2つの組織において，類
似の RAS/MAPK経路異常を分子論的な共通端緒とす
る，過増殖なる細胞表現型異常のオーバーラップが示
唆されている．加えて癌細胞においては，この異常増
殖活性をさらに積極的に固定化させようと，体細胞突
然変異の蓄積を促進する「不安定性」がゲノムを取り
巻いている．対して，心筋細胞のゲノムが直面させら
れる脆弱性の素因とはいかなるものか？　人体諸臓器
の中でも特に好気的細胞呼吸が盛んな心筋細胞は，そ
の代償として多量の活性酸素種に曝されており，核・
ミトコンドリア DNAへの酸化損傷に極めて感受性で
ある．ゲノム不安定性が癌形質獲得の素地を作り出す
ことと同様に，心筋ゲノムの酸化損傷への恒常的曝露
は，有害変異の蓄積を介して心筋細胞とその微小環境
の老化形質獲得に中心的に寄与していることが，近年
の心臓病研究の発展により明らかになりつつある 30）．
その異常増殖活性に共役するように，癌細胞ではま
た，エネルギー代謝の傾向性がリプログラミングされ
ていると言われる．正常細胞においては，グルコース
燃料に由来する細胞質ピルビン酸は，好気的環境下に
積極的にミトコンドリアへ送られ，酸素との反応を経
て二酸化炭素に変換される．嫌気的条件下では解糖
が優先され，消費酸素を節約するためにミトコンド
リアへ送られるピルビン酸が制限される．このリプロ
グラミングのスイッチとして中心的役割を担う一つの
因子が RAS/MAPK経路である．酸素存在下でも，積
極的に解糖系を利用する癌細胞のエネルギー代謝様
式は「好気的解糖（aerobic glycolysis）」とも呼ばれ
ている．細胞エネルギー代謝を好気的解糖へと偏らせ
るために必要なタンパク質の部品（代謝酵素等）を
蓄えさせるべく，RAS/MAPK経路が暗躍するのであ
る．解糖系の亢進は，新しい細胞の構築に不可欠な
ヌクレオチドやアミノ酸生合成経路へと解糖の代謝
中間体を転用・供給する役割を担う，癌細胞の合目
的的な生存戦略の一環であると考えられている 31）．
RASopathyの疾患エネルギー代謝は，Costello症候
群（CS）において最も詳しく分析，記述されてきた．
CSは，HRASの片アレル変異（80％が G12S変異）
が引き起こす RASopathyで，重度の心肥大を合併し
やすいことで知られる．CS患者は安静時基礎代謝が

Fig. 2　 RAS/MAPK経路異常を原因とする疾患群の細
胞病理学的な共通項
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亢進しており，低血糖傾向，血中コレステロール増加
など，エネルギー代謝に偏りを呈することで知られて
いる．HRAS（G12S）変異 CSモデルマウスにおいて
も，低血糖やミトコンドリアにおける脂肪酸酸化障害
など，ヒト患者の代謝表現型が一部再現される 32）．
これらは，RAS/MAPK経路の代謝リプログラミング
のスイッチが作動している証拠に他ならず，グルコー
ス取り込みや解糖系の亢進，ペントースリン酸経路へ
の過供給を介したヌクレオチド合成促進など，癌細胞
でみられる傾向性をなぞるような疾患代謝に依存して
いるようである．CS患者の心筋細胞にみられる細胞
増殖に有利なエネルギー代謝様式への偏りと，RAS-
CMPに観察される心筋細胞の hyperplasia様変化は，
偶然の共存には思えず，両現象のあいだに因果関係を
想起せずにいられない．ほかの RASopathyでも，こ
のような疾患特異的なエネルギー代謝変容が観察され
ているのだろうか．PTPN11変異による NSでは，ミ
トコンドリア呼吸鎖の酵素活性低下，ATP含量低下，
活性酸素の増加が報告されている 33）．BRAF変異や
NF1欠損を伴う RASopathyにおいても，ミトコンド
リア呼吸鎖の酵素活性低下に代表されるエネルギー産
生の障害が示されている 34, 35）．RAS/MAPK経路制御
異常が駆動する疾患エネルギー代謝と，心臓病態発
現の因果関係が RASopathy全体を通底する概念か否
か，今後の全容解明が待たれる．
細胞や個体は，癌化，感染などの生物学的ストレス

に曝されつつも，代償を実現し生き永らえる堅牢なメ
カニズムを備えている．RASopathyの心筋細胞もま
た，RAS/MAPK経路制御異常とその波及的影響下で
多様な細胞ストレスに拮抗しているのであろうが，
我々はまだその代償メカニズムの一部しか知り得てい
ない．癌とのアナロジーから本症の病態維持機構を考
察するアプローチは，新たなドラッガブルターゲット
の探索という意味で魅力的な戦略である．

おわりに

心血管病に対して種々の分子標的治療が考案され，
循環器診療は着実に新たな時代へと突入しつつある．
しかし RAS-CMPに対する疾患特異的治療の臨床開
発は，現状では残念ながら，primary HCMに対する
それの後塵を拝している状況がある．国外では近年，
NS心肥大症例に対するMEK阻害薬（トラメチニブ
等）のコンパッショネート・ユース（人道的な未承認
薬使用）の報告が散見されるようになった 33）．より
規模の大きな臨床試験の結果を待ち，今後の使用拡大

については慎重に吟味する必要があるが，こうしたア
ンメット・ニーズ克服への機運の醸成からは，RAS-
CMPに有効な薬剤の創出に希望を見いだせずにはい
られない．RAS/MAPK経路を標的した癌治療開発が
加速するにつれ，NS心肥大治療にもポテンシャルを
発揮しうる薬剤が上市される可能性が高く，これらの
効果の有無の見極めもまた我々の重要な責務となって
くる．RAS-CMPに対し，ケア全体を向上させるため
の次フェーズ型研究開発を先導し，病態解明から治療
開発への飛躍を実現するためにも，基礎～臨床一体と
なったエビデンス収集体制の構築は我々が抱える大事
な宿題である．
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