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【対象疾患】 

ヌーナン症候群： Noonan syndrome 

 

【コンセンサスガイドラインの目的】 

本診療ガイドラインは、ヌーナン症候群の診療に携わる医療従事者に最新のエビデンスに基

づく標準的医療を提示し、診断・治療を支援するとともに、医療の均てん化に貢献し、ヌーナ

ン症候群患者の QOL や予後のさらなる向上を目指すことを目的として作成された。本コンセ

ンサス診療ガイドラインは医療従事者の診療方針を絶対的あるいは一律に拘束するもので

はない。実際の診療方針は、個々の患者の状態に応じて、適切に判断することが求められる。 

 

【コンセンサスガイドラインの利用者】 

1. ヌーナン症候群を診療する医療従事者 

2. ヌーナン症候群患者およびその家族 

 

【コンセンサスガイドライン作成の経緯】 

1. Clinical question（CQ）および Question（Q）の決定 

ガイドライン作成委員による討議により、NS の診断、合併症、治療、成人期に関して以下の

10個の CQおよび Qを決定した。CQは、推奨の強さを付すことが可能な臨床的疑問とし、そ

れ以外の臨床的疑問は Q として扱った。 

 

診断 

CQ1: 診断のためには、どこまでの遺伝子を解析対象に含めるのが有用か？ 

Q2: 成人期の診断において評価すべき臨床症状は何か？ 

合併症 

CQ3: どのような内分泌合併症の評価が小児期に推奨されるか？  

CQ4: どのような循環器合併症の評価が小児期に推奨されるか？  

CQ5: どのような合併症の評価が小児期に推奨されるか（内分泌・循環器合併症を除く）？ 

治療 

CQ6: 低身長に対する GH治療は有効か？ 

CQ7: GH 治療は腫瘍発生リスクを増加させるか？ 

CQ8：GH治療は肥大型心筋症を悪化させうるか？ 

CQ9: パスウェイ阻害剤（MEK阻害剤、mTOR阻害剤）は効果があるか？ 

成人期・自然歴 

Q10: 成人移行支援において、注意すべき成人期合併症は何か 

（内分泌・循環器合併症を除く）？ 
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2. システマティックレビュー 

PubMed（https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov）などの公共データベースを用いて関連論文を収集

した（2024年 3月末まで）。各 CQ 、Qを担当するガイドライン作成委員が論文要旨の一次ス

クリーニングを実施し、必要に応じてフルテキス トで適格性を評価し、関連論文を収集した。

各 CQ 毎のエビデンスは限定せず、ランダム化比較試験からケースシリーズまですべての研

究を対象とした。エビデンスの質を評価した上で、ガイドライン作成委員会の全体会議で推敲

し承認した。 

 

3. 推奨文、推奨の強さ、エビデンスレベルの設定 

各担当委員が CQ、Qに対する推奨文の草案を作成し、エビデンスレベルを設定した。その後、

ガイドライン作成委員会の全体会議で内容を精査し、承認した。推奨の強さの決定に際して

は、エビデンス総体の評価、利益と不利益のバランスなどを慎重に検討した。最終的にガイド

ライン作成委員の全員による投票により推奨の強さを決定し た。エビデンスレベルと推奨の

強さは、日本医療機能評価機構の Minds 診療ガイド ライン作成マニュアル 2020 および

GRADE（Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation）システムに

準拠して設定した。ヌーナン症候群は希少疾患であり、充分なエビデンスを得ることが困難な

CQ が存在した。その場合は、ヌーナン症候群診療に精通した専門家集団における協議に基

づくコンセンサスに基づき推奨を決定した。各推奨文の草案担当者は個別には記載せず、委

員会全体で責任を持って作成した。利益相反（COI）については全委員が事前に開示し、委員

の影響を最小化した。 

 

本ガイドラインでは、推奨の強さ・エビデンスレベルを以下のように定義した。 

<推奨の強さ> 

強：“実施する”もしくは“実施しない”ことを推奨する 

弱：“実施する”もしくは“実施しない”ことを提案する 

 

<エビデンスレベル> 

A（強）：効果の推定値に強く確信がある 

B（中）：効果の推定値に中程度の確信がある 

C（弱）：効果の推定値に対する確信は限定的である 

D (とても弱い）：効果の推定値がほとんど確信できない 
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【用語・略号】 

GH：成長ホルモン（growth hormone） 

MRI：磁気共鳴画像診断（magnetic resonance imaging） 

SD: 標準偏差(standard deviation) 

CFC症候群: cardio-facio-cutanous syndrome 

IQ: 知能指数(intelligence quotient) 

ADHD: 注意欠如・多動症(attention-deficit/hyperactivity disorder) 

PT: プロトロンビン時間（prothrombin time） 

APTT：活性化部分トロンボプラスチン時間(activated partial thromboplastin time) 

BMI: body mass index 

 

【用語解説】 

用語 解説 

RAS/MAPK シグナル経路 RAS/MAPK シグナル経路は、細胞の増殖・分化・生存

などを制御する重要な細胞内伝達経路である。RASタン

パク質が活性化されると、MAP キナーゼ（MAPK）を含

む一連の分子が順に活性化し、最終的に核内の遺伝子

発現を調節する。この経路の異常はヌーナン症候群を

含む RASopathy の原因となる。 

RASopathy RAS/MAPK シグナル経路を構成する遺伝子の機能変

化により引き起こされる先天性疾患の総称。ヌーナン症

候群は代表的な RASopathyである。 

バリアント バリアントとは、DNA 塩基配列の個体間差異を指し、一

塩基置換や挿入・欠失などの変化を含む。遺伝子の配

列に現れる違いのこと 

ClinGen Expert Panel  米国の臨床ゲノムリソース（ClinGen）において、特定の

遺伝子やそのバリアント（遺伝子の変化や違いのこと）

の臨床的意義を評価・分類する専門家チームのこと。信

頼性の高いガイドラインに基づいてバリアントの解釈を

行う。 

Homolog: ホモログ 共通の祖先遺伝子に由来する遺伝子のこと 

SD（標準偏差）スコア データの値が平均からどれだけ離れているかを示す指

標。通常、0 を基準にして、プラスやマイナスの値で偏差

の大きさを表す。例えば、低身長は身長 SDスコアが-2.0

以下と定義される。 
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95％信頼区間 統計的に求められた範囲で、母集団の真の値が 95％の

確率で含まれると予測される区間のこと 

標準化罹患比 特定の集団における罹患率が、期待される罹患率と比

べてどれだけ高いかを示す指標 

ランダム化比較試験 参加者をランダム（無作為）に 2 つ以上のグループに分

け、異なる治療法や介入方法を比較する研究方法 

適応外使用 医薬品が国に承認された効能・効果や用法・用量とは異

なる目的で使われること 

    



7 

 

【疾患概要】 

1. 歴史 

ヌーナン症候群（Noonan syndrome OMIM#163950）は、1968年にJacqueline Noonanらによっ

て、特徴的顔貌、先天性心疾患、低身長等を呈する疾患として報告された(1)。その後、遺伝

学的解析により、RAS/MAPK シグナル経路の構成分子をコードする遺伝子の病的バリアン

トに起因することが明らかとなった。RAS/MAPK シグナル経路の異常に起因する疾患群は

RASopathyと呼ばれ、ヌーナン症候群もその１つである(2,3)。 

 

2. 疫学 

平成22年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業「分子診断に基づくヌー

ナン症候群の診断基準作成と新規病因遺伝子の探索」において、本邦における頻度は、1～

2万出生に1例と報告されている。 

 

3. 病因 

RAS/MAPKシグナル経路を構成する分子の病的バリアントに起因する。2001年にPTPN11 

(4)がヌーナン症候群の50%の原因遺伝子であることが明らかとなって以降、SOS1 (5,6)、

RAF1 (7,8)、KRAS (9)、NRAS (10)、RIT1 (11)等の原因遺伝子が明らかとなっている。ヌーナン

症候群は通常、常染色体顕性遺伝形式を呈するが、LZTR1の病的バリアントに伴うヌーナン

症候群では常染色体潜性遺伝形式をとりうる(12)。 

 

4. 診断 

Van der Burgt らによって提唱された診断基準に準じる(13)が、ヌーナン症候群の原因遺伝子

が明らかとなって以降、遺伝学的診断の有用性が指摘されている。しかし、ヌーナン症候群と

臨床診断された患者の約 20％では原因遺伝子のバリアントを認めない。日本医療研究開発

機構難治性疾患実用化研究事業「ヌーナン症候群類縁疾患の診断・診療ガイドライン作成に

向けたエビデンス創出研究」および厚生労働省難治性疾患政策研究事業「性分化・性成熟異

常を伴う内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の診療水準向上を目

指す調査研究班が共同で作成した診断基準を表 1 に示す。 

 

5. 症状 

ヌーナン症候群は、特徴的な顔貌、低身長、先天性心疾患、様々な程度の発達遅滞、胸郭

異常、停留精巣、難聴等の多彩な症状を呈する (14)。特徴的顔貌は、年齢に応じて変化し、

かつ個人差も大きい。特徴的顔貌とは、広く高い前額部、眼間開離、眼瞼下垂、内眼角贅皮

と外側に向けて斜めに下がった眼瞼裂、厚い耳輪を持ち後方に傾いた低位耳介、高口蓋、

小顎症、翼状頚を伴う短頚、後頭部毛髪線低位を指す。 

   ヌーナン症候群の出生時の体重・身長は通常は正常範囲内に収まる。ヌーナン症候群
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では乳児期に摂食不良をしばしば認めるが、生後18か月までに自然軽快する。乳児期には、

成長障害を呈し、2歳から思春期までは低身長で推移する。ヌーナン症候群では思春期が遅

れる傾向にある。成人身長は男性が157.3± 7.4cm（-2.3±1.3SDスコア）、女性が146.8±6.9cm（

-2.1±1.3SDスコア）と報告されている(15)。 

ヌーナン症候群の約50-80％に先天性心疾患を認める(14)。肺動脈弁狭窄、肥大型心筋

症、心房中隔欠損などの頻度が高い。ヌーナン症候群では発達は遅れる傾向にある。海外

からの報告では、座位の獲得は10か月、独歩が21か月である (14)。学童期では、25％にお

いて学習障害を認めるという報告がある (14)。知的レベルは多くの場合正常範囲内である

が、6-23％でIQが70未満であるという報告がある。ヌーナン症候群では、上述の症状以外に

も、出血性素因、眼科的異常、難聴などを高頻度で認める。 

 

6. 治療 

本症は、現時点では、根本的治療法はない。症状が多岐に及ぶため多分野の専門家（小児

科医、内分泌科医、遺伝専門医、循環器科医、児童精神科医、精神科医、臨床心理士、眼科

医、耳鼻咽喉科など）の協力による医療が重要性である。循環器合併症等の合併症に対して

の治療が必要である。出血傾向を呈する患者では凝固因子欠乏症・血小板凝集異常のいず

れも起こることがあり、原因に応じた治療が必要である。低身長に対しては、成長ホルモン治

療が保険収載されている。 

 

7. 予後 

循環器合併症の重篤度が予後に影響しうる (16)。 
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表 1 

＜ヌーナン症候群の診断基準＞ 

version 3.0 2025年 4月作成 

（１）臨床診断 

身体的特

徴 
A 主要徴候 B 副徴候 

1. 顔貌 (A-1) 典型的な顔貌＊１ (B-1) 本症候群を示唆する顔貌 

2. 心臓 

(A-2) 肺動脈弁狭窄、肥大型心筋症

および／またはヌーナン症候群に

特徴的な心電図所見＊2 

(B-2) 左記以外の心疾患 

3. 身長 (A-3) 3パーセンタイル（-1.88SD）以下 (B-3) 10 パーセンタイル（-1.33SD）以下 

4. 胸壁 (A-4) 鳩胸／漏斗胸 (B-4) 広い胸郭 

5. 家 族

歴 

(A-5) 第一度近親者に明らかなヌー

ナン症候群の患者あり 

(B-5) 第一度近親者にヌーナン症候群

が疑われる患者あり 

6. そ の

他 

(A-6)  

男性：発達遅滞，停留精巣，リンパ管

異形成のすべて 

女性：発達遅滞，リンパ管異形成のす

べて 

(B-6)  

男性：発達遅滞，停留精巣，リンパ管異

形成のいずれか 

女性：発達遅滞，リンパ管異形成のいず

れか 

上記の身体的特徴について、以下の（ａ），（ｂ）いずれかの条件を満たす場合には、臨床診断

としてヌーナン症候群と診断する (17)。 

（ａ）(A-1)と、(A-2)～(A-6)のうち 1 項目または(B-2)～(B-6)のうち 2 項目が該当 

（ｂ）(B-1)と、(A-2)～(A-6)のうち 2 項目または(B-2)～(B-6)のうち 3 項目が該当 
 

*1典型的な顔貌とは、広く高い前額部、眼間開離、眼瞼下垂、内眼角贅皮と外側に向けて

斜めに下がった眼瞼裂、厚い耳輪を持ち後方に傾いた低位耳介、高口蓋、小顎症、翼状頚を

伴う短頚、後頭部毛髪線低位を指す。顔貌の各所見については、dysmorphology（形態異常

診断学）に習熟した専門医による判定が必要で、類似した顔貌を示す他の疾患を鑑別診断

することが重要である。 

*2 特徴的な心電図所見とは、左前胸部誘導における R/S 比の異常、幅広い QRS 波、左

軸偏位、巨大Ｑ波を指す。 

 

（２）遺伝子診断 

 ヌーナン症候群の約 80％に病的バリアントが同定される。臨床診断からヌーナン症候群が

疑われた場合 、可能であれば遺伝学的検査を実施する こ とが望ましい *3 。

PTPN11,SOS1,SOS2,RAF1,RIT1,NRAS,KRAS,LZTR1 遺伝子が代表的なヌーナン症候群の原

因遺伝子である。*4,5,6。 

 

（３）総合的判断 
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臨床症状と施行していれば遺伝学的検査の結果を総合的に判断したうえで診断する。ヌーナ

ン症候群の臨床症状を持ち、ヌーナン症候群の原因遺伝子の病的バリアントが同定されれ

ば確定診断されたヌーナン症候群となる。 

 

*3 ヌーナン症候群の遺伝学的検査は 2020年 4 月より保険収載された。 

*4 生殖細胞系(germ cell line)のバリアントを指す。モザイクの場合もある。 

*5 ヌーナン症候群の新規原因遺伝子として RRAS,RRAS2,MRAS などが同定されている。こ

れらのバリアントもヌーナン症候群の原因として報告されているが、まだ頻度が低く報告も少

ないため、同定されたバリアントの病的意義については慎重な判断が望まれる  (18)。BRAF

は cardio-facio-cutaneous 症候群の原因遺伝子である。少数の BRAF 病的バリアント陽性者

がヌーナン症候群の表現型をとる (14,19)。 

*6 LZTR1 は常染色体顕性遺伝（優性遺伝）、あるいは常染色体潜性遺伝（劣性遺伝）形式を

とる。 

 

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------  

付記 

○代表的な類縁疾患 

いずれも疾患に特徴的な身体所見・臨床症状と、（施行していれば）遺伝子変異を総合して診

断を確定する。 

（１）多発黒子を伴う Noonan 症候群（Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML)*5 ; 旧 

レオパード症候群（LEOPARD syndrome））    

   PTPN11,RAF1,BRAF 

（２）ヌーナン様症候群：Noonan syndrome-like disorder with loose anagen hair 

   SHOC2,PPP1CB 

（ ３ ） ヌ ー ナン 様症候群 ：  Noonan syndrome-like disorder with or without juvenile 

myelomonocytic leukemia 

CBL 

（４）CFC 症候群（cardio-facio-cutaneous syndrome） 

      BRAF,MAP2K1,MAP2K2,KRAS 

（５）コステロ症候群（Costello syndrome） 

   HRAS 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------  
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CQ1：診断のためには、どこまでの遺伝子を解析対象に含めるのが有用か？ 

 

推奨： ヌーナン症候群の診断基準には、PTPN11、SOS1、RAF1、RIT1、KRAS、CBL 以外

に LZTR1、SOS2、MRAS、RRAS、RRAS2 を入れることを推奨する。ヌーナン様症候群

（Noonan syndrome-like disorder with loose anagen hair）の原因として SHOC2 に加えて

PPP1CB を新たに加える。今後、YWHAZ、MAPK1、SPRED2、ERF の追加について検討が

必要と考えられる。 

【推奨の強さ：強】 

【エビデンスレベル：B】 

 

【解説】 

日本では 2020 年にヌーナン症候群の遺伝学的検査が保険収載され、ヌーナン症候群の遺

伝学的検査の項目として、PTPN11、SOS1、RAF1、RIT1、KRAS、NRAS、SHOC2、CBL、BRAF

が解析遺伝子として組み込まれた（SHOC2、CBL はヌーナン様症候群の原因遺伝子）。2014

年以降、ヌーナン症候群の新規原因遺伝子として LZTR1、PPP1CB、SOS2、RRAS、RASA2, 

A2ML1、RASA1 が同定された。これらの遺伝子の診断意義について ClinGen Expert Panelに

て検討を行い、ヌーナン症候群としては、LZTR1は strong（強い）、SOS2はmoderate（中等度）、

PPP1CB はヌーナン症候群様症候群とランク分けがされた(1)。LZTR1 は特に常染色体顕性

遺伝形式バリアントでその病的意義が不明なものも多いものの、ヌーナン症候群の中で

LZTR1 の遺伝子の病的バリアントの陽性者が比較的多いため strong と判定できる。SOS2 は

SOS1 の homolog であり、SOS1 と同等のたんぱく質ドメインにバリアントに変異が認められる

ことが多い。PPP1CBは SHOC2バリアントと同様の症状を持つヌーナン症候群様症候群で同

定される。 

2017 年以降には MRAS、RRAS、RRAS2 はヌーナン症候群の原因遺伝子として同定された

が(2-4)、これまでの報告数が少ないために、その意義は limited（限定的）とされている(1)。そ

れ以降にもヌーナン症候群の表現型をもつ症例の新規原因遺伝子として YWHAZ、MAPK1、

SPRED2, ERF などが同定されてきたが(5-11)、まだその報告された症例数は少ない。A2ML1

は 2015 年にヌーナン症候群関連遺伝子として報告されたが(8)、その後の症例報告において

その意義が再現されず、2021 年にヌーナン症候群における臨床的意義について取り下げる

論文が出された(12)。同様に、RASA1 は Capillary malformation-arteriovenous malformation 1

（MIM608354）の原因遺伝子であるので、ClinGen Expert Panel で検討し disputed（議論があ

る）と判断された(1)。当研究班でもこの 2 つの遺伝子の診断意義は無いと考える。 

BRAFは2006年に新堀らあるいはRauenらのグループから、CFC症候群に同定されたが、

その後、ヌーナン症候群においても頻度が少ないながらも BRAF 変異を持つ患者がいること

が報告された。現在は、上記の ClinGen Expert Panel にても BRAF は CFC 症候群において

definitive（確定的）であるが、ヌーナン症候群では moderate という判定となっている。その一
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方で、GeneReviewsのCFC症候群の項目においては(13)、BRAFはヌーナン症候群でも同定

されているが、BRAFの病的バリアントはCFC症候群に分類されると記載されている。診断基

準 ver3（P9の表 1）においてはヌーナン症候群の代表的な原因遺伝子から削除し、「BRAFは

CFC 症候群の原因遺伝子である。少数の BRAF 病的バリアント陽性者がヌーナン症候群の

表現型をとる」という参考記載とするのが妥当であると考えた。 
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Q2: 成人期の診断において評価すべき臨床症状は何か？ 

  

推奨： 診断基準の一つである顔貌特徴は、成人期では乳児期ほど目立たなくはなるものの、

低く後方に偏移した厚みのある耳介、眼瞼裂斜下、内眼角贅皮、眼瞼下垂などの特徴は残

る。GH 治療介入がない場合には、多くは低身長となる。肺動脈弁狭窄など小児期に特徴と

される心合併症は成人期でも同様であるが、さらに大動脈瘤や冠動脈拡張などが成人期に

みられることがある。また、成人期の社会的及び感情的な認識と表現の障害、さらに失感情

症（alexithymia）などは精神病理学的特徴として挙げられる。 

 

【エビデンスレベル： B】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群では、循環器疾患を除けば、生命予後に影響する合併症は比較的少ない。

しかし、小児期に続く成人期の医療管理は依然として重要である。それにもかかわらず、成人

期のヌーナン症候群に関する文献は限られている。その理由は、主要な症状は年齢とともに

軽減し、成人例のほとんどは特別な医療を必要としないと考えられているからかもしれない

(1)。また、小児期にヌーナン症候群の診断を受けていない成人例の診断は、小児期の身体

特徴が目立たなくなることから(2)、比較的難しいことも理由にあるかもしれない。成人ヌーナ

ン症候群では、妊孕性は女性では通常保持され、男性では停留精巣の影響などで低下する

が保持されていることもある(1)。したがって、小児例を診断した際にはその親の罹患状況も

念頭に置く必要性がある。罹患児の医療管理に加え、親の健康管理を促すことも視野に入れ

る。親子間でも合併症の種類や重症度は必ずしも一致しない。 

若年成人では、顔貌は小児期の特徴が強調されるが、目立たなくなる部分もあり、眼瞼下

垂もみられる。鼻根部は細く、鼻梁が高く、さらに年齢があがると鼻唇溝が目立つようになる。

診断基準にも挙げられている特徴的な胸郭変形は、成人期でも持続する(2)。 

低身長は、ヌーナン症候群の約 7 割にみられる。出生体重と身長は一般的に正常範囲内

であるが、1 年以内に成長の伸びの低下が見られ、小児期には身長 SD スコアが-2.0 を下回

ることが多い。思春期は遅れる傾向がある(3)。GH 未治療の成人ヌーナン症候群では、身長

SD スコアの平均は-2.0SD を下回ると報告されている(4)。日本人成人例の身長としては、男

性が 157.3± 7.4cm（-2.3±1.3SD スコア）、女性が 146.8±6.9cm（-2.1±1.3SD スコア）とされてお

り(5)、海外の研究とほぼ一致している。 

ヌーナン症候群の特徴的な先天性心疾患としては、肺動脈弁狭窄、肥大型心筋症、心房

中隔欠損症などが挙がる。多くは、小児期に診断を受け、適切な治療と医療管理を受けるが、

成人期においても注意すべき点がある。明確なエビデンスがまだ不足しているものの、

Pierpont と Digilio の研究では、このような患者に対する綿密なフォローアップが強く推奨され

ている(6)。肺動脈弁狭窄を有するヌーナン症候群症例では、外科手術やカテーテル後の逆
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流に注意が必要となる。これらの患者の管理は非症候群性の患者と同様であるべきである。

また、冠動脈瘤や冠動脈拡張も認められることがある(7)。比較的まれで頻度も明確にされて

いないが、長期的予後を検討する際に重要な合併症の一つである。Cornwallらは、基部の大

動脈瘤[zスコア（SDスコア）≧2 と定義]がヌーナン症候群患者にみられ、時間の経過とともに

進行することを報告した(8)。これらの所見は、ヌーナン症候群患者の一部は成人期に結合組

織障害のような血管変化を示す可能性があり、ヌーナン症候群成人例の心臓のフォローアッ

プの重要性を示している(9)。 

また、成人期の精神病理学的特徴としては、社会的及び感情的な認識と表現の障害、さら

には失感情症（alexithymia）などが挙げられている(10-12)。 
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CQ3: どのような内分泌合併症の評価が小児期に推奨されるか？ 

 

推奨： 

1. 低身長、思春期遅発症の頻度が高く、その評価を行うことを推奨する。 

【推奨の強さ：強】 

【エビデンスレベル：B】 

 

2. 甲状腺疾患を合併する可能性があり、その評価を行うことを提案する。 

【推奨の強さ：弱】 

【エビデンスレベル：C】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群では低身長を合併する割合が高い(1)。日本人 116 名のヌーナン症候群患者

の身長 SD スコアを評価した論文では、RIT1 に病的バリアントを有するヌーナン症候群患者

では低身長が軽度であることが報告されている(2,3)。SOS1 に病的バリアントを有するヌーナ

ン症候群患者でも、低身長が PTPN11に病的バリアントを有する患者より軽度である(2,3)。海

外からの報告でも、同様の結果である(4)。低身長に対して GH 治療が有効であり、成人身長

を改善する（CQ6 参照）。そのため、ヌーナン症候群患者では低身長の評価を行うことを推奨

する。 

2022 年のシステマティックレビューには、ヌーナン症候群では、思春期発来年齢が対照

集団より遅いことが報告されている(5)。遺伝学的に診断された 133 名のヌーナン症候群にお

ける思春期発来を検討した 2022 年のブラジルからの報告でも、男女とも思春期開始年齢は

遅く、女児の 49.1％が、男児の 27.9％が思春期遅発の基準を満たしたことが報告されている

(6)。そのため、ヌーナン症候群では思春期時期には性腺機能の評価を行うことを推奨する。

また、ヌーナン症候群男性では、停留精巣による影響、遺伝的な影響により精巣機能低下の

リスクがある。37 名（16 名が思春期）の男性ヌーナン症候群（PTPN11：22 名, SOS1:16 名）を

解析した論文では、①テストステロン値は正常でありライディッヒ細胞機能に異常を認めなか

ったこと、②セルトリ細胞のマーカーである抗ミュラー管ホルモン値やインヒビン B値が低下し

ておりセルトリ細胞機能が低下していることが報告されている。PTPN11 患者では 4 名に重度

の無精子症を認めている(7)。ヌーナン症候群の移行期医療として、男性では妊孕性の説明

を行う必要がある。 

ヌーナン症候群では、乳児期に頻回の嘔吐、摂食不良を認めることが多い。18か月まで

に回復することが多いが、経胃経管栄養を必要とする場合がある。ヌーナン症候群では、

BMI が軽度低下している報告がある。Shoji らは、116 名の日本人ヌーナン症候群の BMI を

評価し、BMI-SD スコアの中央値が-0.24 であったことを報告している(3)。海外からも同様の

報告がある(8)。ヌーナン症候群における糖代謝異常・脂質代謝異常のリスクに関するエビデ
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ンスは極めて限られている。93 名のヌーナン症候群を対象とした解析では、総コレステロー

ル値が低値であることが報告されている(9)。 

151名のヌーナン症候群における検討では、6名で甲状腺機能低下症、さらに 23名中 7

名で抗ミクロゾーム抗体が陽性であったことが報告されている(10)。しかし、ヌーナン症候群

における甲状腺自己抗体陽性率はコントロール集団と変わらないという報告もある(11)。ヌー

ナン症候群では甲状腺機能異常を合併する可能性を否定できないため、定期的に甲状腺機

能を検査することを提案する。 

ヌーナン症候群では骨密度の低下をきたす可能性がある。Delagrange らは、35 名のヌ

ーナン症候群小児の骨密度を解析し、長管骨の骨密度が低下していることを報告している

(12)。Baldassarre G らも同様に、35 名のヌーナン症候群（1-17.8 歳）の骨密度をエコー検査で

評価し、25%で低下していることを報告している(13)。しかし、ヌーナン症候群では思春期遅発

を認める割合が多く、その影響を考慮する必要がある。ヌーナン症候群で骨折リスクが増加

しているという報告はない。 
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CQ4: どのような循環器合併症の評価が小児期に推奨されるか？ 

 

推奨： ヌーナン症候群の循環器合併症は約 8 割の症例に認められ、肺動脈弁狭窄症と心

房中隔欠損症の頻度が高く、肥大型心筋症の合併も少なくない。そのほか、頻度は低いが、

様々な先天性心疾患の合併がある。胸部 X 線、12 誘導心電図、心臓超音波検査での評価

が推奨される。 

【推奨の強さ：強】 

【エビデンスレベル：B】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群で最も多い循環器合併症は肺動脈弁狭窄症で、これまでのコホート研究によ

ると、合併率は 51%から 68％程度と報告されている。次に多いのは心房中隔欠損症で、頻度

は 10%から 41%程度と報告されている。先天性心疾患としてはその他にも、心室中隔欠損症、

ファロー四徴症、動脈管開存症、大動脈縮窄症、大動脈弁狭窄症など、様々な疾患の合併

の報告がある（表 2）。肺動脈弁狭窄症と心房中隔欠損症はしばしば同時に認められ、両者

の合併を認めた場合には、ヌーナン症候群を鑑別する必要がある。また、肥大型心筋症の合

併も重要で、頻度は多くの報告で 16％から 27％程度とされる(1-8)。以上より、ヌーナン症候

群では循環器疾患の合併について鑑別することが重要で、まず、胸部 X 線検査、12 誘導心

電図検査、心臓超音波検査により評価することが推奨される。その結果に応じて、心臓カテ

ーテル検査や心臓MRI検査など、さらに必要な検査を追加することを検討する。したがって、

ヌーナン症候群の診療にあたっては、循環器疾患を専門とする医師と協力して継続的に循環

器合併症の評価・管理を行っていく必要がある。 

 

表 2.  ヌーナン症候群で合併することのある循環器疾患の例 

頻度 心合併症 

しばしばみられる 肺動脈弁狭窄 

心房中隔欠損 

不完全型房室中隔欠損 

肥大型心筋症 

時々 大動脈弁狭窄 

大動脈二尖弁 

肺動脈弁上狭窄 

動脈管開存 

末梢性肺動脈狭窄 

僧帽弁異常 

心室中隔欠損 
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ファロー四徴 

大動脈縮窄 

まれ 肺高血圧 

大動脈基部拡張 

大動脈解離 

エプスタイン病 

大動脈閉鎖 

冠動脈異常 

拡張型心筋症 

拘束型心筋症 

多型性心房頻拍 

 

・ヌーナン症候群に特徴的な 12 誘導心電図所見について 

ヌーナン症候群の 58%において、aVF 誘導の QRS 軸陰性を伴う左軸偏位、左側前胸部誘

導の R 波/S 波比の異常、異常 Q 波で、通常右側前胸部誘導で見られる rS パターンが、左

側前胸部誘導でも連続する（“clock-wise rotation”）、特徴的な心電図所見が認められる。こ

の所見は心疾患の有無と関連なく認められ、ヌーナン症候群の診断にとって有用である(9)。 

 

・ヌーナン症候群における不整脈 

RASopathy である Costello 症候群で認められる多型性心房頻拍は、ヌーナン症候群ではま

れとされているが、PTPN11, RAF1, SOS1 の病原性バリアントをもつ症例で認められたとする

報告がある(10)。肥大型心筋症を有するヌーナン症候群では、心室頻拍が突然死のリスク因

子となるため注意が必要である(11)。 

 

・ヌーナン症候群に合併する代表的な循環器疾患の検査所見 

１．肺動脈弁狭窄症 

・理学所見： 

狭窄に伴う収縮期駆出性雑音を胸骨左縁上部（肺動脈弁領域）に聴取する。 

・胸部 X線： 

左 2 弓の突出（狭窄後拡張所見）を認める。心拡大は認めないことが多い。 

・12 誘導心電図： 

狭窄の程度が強い場合、右室肥大所見を認める。 

・心臓超音波検査： 

典型的には肺動脈弁尖の肥厚を認める。狭窄の重症度を評価する方法として、連続波ドプラ

法による肺動脈弁を通過する血流速度の測定が有用である。同時に、肺動脈弁逆流の有無

を観察する。三尖弁逆流を認める場合、連続波ドプラで逆流速度を測定することにより右心
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室の収縮期圧を推定することができ、重症度の判定に有用である。右室肥大や拡大を含め

た右室機能の評価も重要である。 

・心臓カテーテル検査 

狭窄の程度が強い症例で、手術治療やカテーテル治療を検討する場合に実施される。治療

適応は、主に肺動脈弁前後での圧較差および右室収縮期圧により決定される。麻酔・鎮静の

程度により、覚醒時・活動時よりも圧較差が小さく評価される場合があることに注意する。 

・心臓MRI検査 

心臓超音波検査と同様、肺動脈弁位での血流速度を計測することができる。また、肺動脈弁

逆流率を計測することが可能である。右室容積を定量して右室収縮能を測定することもでき、

右室機能の評価に重要な検査である。 

 

２．心房中隔欠損 

・理学所見： 

心房間（左右）短絡による肺血流量の増加に伴い、II 音の固定性分裂と相対的肺動脈狭窄

に起因する収縮期駆出性雑音を、胸骨左縁上部（肺動脈弁領域）に聴取する場合がある。小

さな欠損では、心雑音は聴取しない。欠損が大きい場合、相対的な三尖弁狭窄も起こり、上

記に加えて拡張期ランブルを胸骨左縁下部（三尖弁領域）に聴取する。 

・胸部 X線： 

大きな欠損の場合、肺血流増加の程度により肺血管陰影の増強を認める。右心房拡大に伴

い右 2 弓の拡大を認める。肺動脈の拡大に伴い左 2 弓の拡大を認める。 

・12 誘導心電図： 

右房拡大所見や右室負荷所見（多くは不完全右脚ブロック）を認める場合がある。孤立性陰

性 T波は診断的価値が高い。 

・心臓超音波検査： 

心窩部矢状断面像により心房中隔欠損の径を測定することができる。体格の大きな患者で

は経胸壁では正確な欠損の測定は難しい場合があり、経食道超音波検査が有用である。心

房間短絡量の増大に伴って、右心系の拡大や肺動脈の拡大を認める。短絡量の推定に利用

することも可能だが、誤差が大きいので注意を要する。 

・心臓カテーテル検査： 

閉鎖術が考慮される症例に行われる。肺体血流比で 1.5-2.0 以上は閉鎖術の適応とされる。

肺高血圧の合併がないかを評価することも重要である。経カテーテル閉鎖術の適応について

は体格を考慮し、経食道超音波検査により欠損の大きさ・位置を正確に評価したうえで検討

される。 

・心臓MRI検査： 

心臓MRI検査でも肺体血流比を計測することが可能である。左右心室の容積や駆出率の測

定が可能である。 
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３．肥大型心筋症 

・理学所見： 

左室流出路狭窄を伴う場合、収縮期駆出性雑音を胸骨左縁中部に聴取する。心室の拡張不

全に伴い III音や IV音を聴取することがある。 

・胸部 X線： 

心拡大は認めないことが多い。 

・12 誘導心電図： 

左室肥大所見、q 波や ST-T波の異常を認めることがある。心室不整脈には注意する。 

・心臓超音波検査 

左室心筋壁肥厚を評価する。ヌーナン症候群では非対称性心室中隔肥厚のほかに全周性

の心筋壁肥厚が認められることが多い。左室流出路狭窄の評価として、連続波ドプラによる

血流速度の測定が有用である。左室容積や駆出率、心室拡張機能、心房拡大の有無などを

評価する。 

・心臓カテーテル検査： 

心機能低下例や強い左室流出路狭窄が疑われる症例で行われる。閉塞性肥大型心筋症で

左室心尖部圧を測定することは有用である。心拍出量、左室拡張末期圧、肺動脈血圧の測

定も有益な情報となる。同時に心筋生検を実施することが可能で、電子顕微鏡検査を含めた

病理学的な評価により、確定診断、重症度評価および他の二次性心筋症の鑑別に有用であ

る。 

・心臓MRI検査 

左室容積や収縮率の評価が可能である。ガドリニウム遅延造影や T1-mapping 法により、心

筋線維化の評価も実施できる。 

 

・遺伝子型と循環器疾患表現型との関連 

従来、PTPN11 の病原性バリアントでは肺動脈弁狭窄症や心房中隔欠損症が多く、肥大型心

筋症は少ないと報告されてきたが、2022 年の報告では、PTPN11 と他の遺伝子バリアントの

間で、先天性心疾患全体および肺動脈弁狭窄症の発症率に有意差は認められなかった。介

入の必要な肺動脈弁狭窄症は PTPN11 バリアント群に多い傾向であったが、症例数が少なく

有意差は明らかではなかった(3)。一方、2024 年の報告においては、RAF1 のバリアントでは

PTPN11 や他のバリアントよりも有意に肥大型心筋症が多く、PTPN11 のバリアントでは RAF1

バリアントよりも有意に肺動脈弁狭窄症の発症率が高かった。心房中隔欠損症に関してはバ

リアント間で有意差を認めなかった(2)。 

 

・肥大型心筋症を合併するヌーナン症候群における突然死リスク 
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ヌーナン症候群に合併する肥大型心筋症の予後および突然死リスクについて、近年、いくつ

かの報告がある。2023 年に北米で 152 例のヌーナン症候群を含む 188 例の RASopathy 関

連肥大型心筋症について検討されたコホート研究では、診断後 5 年および 10 年の突然死発

生率は、それぞれ 0.8%と 5.6％であった。一方、対照としての特発性肥大型心筋症コホート

（n=567）の診断後 5 年および 10 年の突然死発生率は 2.8%と 4.2%であり、両群間に有意差

を認めなかったが、植込み型除細動器の植込み率に関しては、RASopathy 関連肥大型心筋

症の方が有意に少なかった(12)。また、2023 年と 2024 年の英国におけるコホート研究では、

RASopathy関連肥大型心筋症の 169例中 11例（6.5%）が突然死あるいはニアミスを経験し、

うち半数は小児肥大型心筋症のリスク評価スコアで低リスクに分類される群であったと報告さ

れ、突然死のリスク因子として、失神、非持続性心室頻拍、うっ血性心不全の既往、左室流

出路狭窄の存在が挙げられている(11,13)。 

最近、MEK 阻害薬であるトラメチニブが RASopathy に関連する肥大型心筋症において、

主要イベント（死亡・移植・心筋切除術実施）回避率を有意に向上させたと報告された(14)。今

後、肥大型心筋症に対する新たな治療薬の開発が期待される。 

 

・ヌーナン症候群の生涯医療・移行期医療と循環器疾患 

ヌーナン症候群患者では、生涯にわたる循環器病のフォローアップが必要である。特に肥大

型心筋症を合併する症例では、左室流出路狭窄が思春期から成人期に増悪する場合があり、

注意を要する。肺動脈弁狭窄症を合併する症例では、狭窄に対する術後遠隔期における肺

動脈弁閉鎖不全を含めた弁機能のフォローアップが必要である。合併する循環器疾患の病

態や重症度に合わせて、3 か月ないし半年から数年に一度は、成人期にもフォローアップす

ることが推奨される。 
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CQ5: どのような合併症の評価が小児期に推奨されるか（内分泌・循環器合併症を除く）？ 

 

推奨： 腫瘍発生、凝固異常、難聴、眼科的異常、発達特性などの合併症の頻度が高く、総

合的な合併症評価を行うことを推奨する。 

【推奨の強さ：強】 

【エビデンスレベル：B】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群では、弱視・近視・乱視などの屈折異常、視野異常、眼位・眼球運動性異常

の頻度が高い。van Trier らは、105 名のヌーナン症候群患者（平均 12 歳、0-60 歳）における

眼科合併症を解析し、遠視（37％）、乱視（33％）、近視（24％）、弱視（27％）、斜視（38％）、眼

振（15%）を認めたことを報告している(1)。ヌーナン症候群では眼科的合併症が多いため、診

断時を含め、定期的な評価を行う。 

ヌーナン症候群では難聴の頻度が高い。Madej らは、67 名の RASopathy 患者（そのう

ち、60 名がヌーナン症候群）における耳鼻科合併症を解析し、15％に難聴を認め、9％が感

音難聴であった。10％で反復性の中耳炎を認めた(2)。同様に、van Trierらの報告では、44名

中 9 名に感音難聴を認め、その中の 7 名が 10 歳未満で診断されていることを報告している

(3)。そのため、ヌーナン症候群では聴力検査を行うことを推奨する。また、一過性の伝音声

の難聴の割合も多く、中耳炎の合併に起因する可能性が指摘されている。中耳炎の適切な

管理が難聴予防に重要である。 

ヌーナン症候群では凝固系の異常を認める。2018 年のシステマティックレビュー(4)では、

428 名のヌーナン症候群患者を解析し、出血症状を 43％に認めていた。ただ、31％では出血

にかかわるデータの記載を認めていない。一方、90％で凝固検査異常（PT 延長、APTT 延長、

血小板減少、血小板凝集異常）を認め、その中で 45％が確定診断を受けていた。195名の確

定診断患者の中で、154 名(78%)が１つの凝固因子の欠乏あるいは von Willebrand 病を、42

名（22%）が複数の凝固因子の欠乏を認めた。第 11 因子の欠乏が最も多く（81 名）、それ以

外にも、第 12 因子（34 名）、第 8 因子（28 名）の割合が多かった。血小板減少や血小板凝集

異常の血小板異常を 46名で認めていた。また、Briggsらは、101名のヌーナン症候群の解析

している。70 名において 164 回の外科的処置を行い、9 名に出血に関する合併症を認めた。

いずれも、凝固能検査や術前検査を受けておらず、出血リスクは 6.2％と計算される(5)。適切

な検査により出血合併症のリスクは最小限にすることが可能であるため、ヌーナン症候群と

診断されれば、凝固能検査(血小板数、PT、APTT)を行うことを推奨する。手術前には、凝固

能検査を再検する。原則、アスピリンの使用を控える。 

Kratz らは、ヌーナン症候群 632 名において、小児期における腫瘍（良性、悪性を含む）

の標準化罹患比を解析し、8.1（95%信頼区間: 3.5-16.0）であることを報告している(6)。632 名

中 8 名で腫瘍を認めており、内訳は若年性骨髄単球性白血病 3 名（1 歳未満発症）、急性リ
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ンパ性白血病 2 名（4，8 歳発症）、毛様細胞性星細胞腫 1 名（7 歳発症）、 胚芽異形成性神

経上皮腫瘍（良性腫瘍）1 名（6 歳発症）、神経芽腫 1 名（3 歳発症）であった。一方、Jongma

ヌーナン症候群らは、297名のヌーナン症候群患者（PTPN11病的バリアントを有する）におけ

る腫瘍発生リスクを解析している(7)。55 歳までの腫瘍発生リスクは対象集団に比べて 3.5 倍

（95%信頼区間: 2.0-5.9）であった。本研究では、既報も含め悪性腫瘍を発症した PTPN11 の

病的バリアントを有する 29 名のヌーナン症候群データを解析している。小児期発症は神経芽

腫が 4名（5か月、6か月、1歳、4歳発症）、若年性骨髄単球性白血病１名（1歳発症）、急性

リンパ性白血病 2 名（2 歳、8 歳発症）、急性骨髄性白血病１名（5 歳発症）、肝芽腫１名（1 か

月発症）、胚芽異形成性神経上皮腫瘍（良性腫瘍）1 名（10 歳）、乏突起膠腫 1 名（17 歳）、

glioneural tumor1 名（6 歳）、毛様細胞性星細胞腫 1 名（8 歳発症）であった。このように、ヌー

ナン症候群では悪性腫瘍の発生リスクが上昇している。なお、LZTR1 のバリアントでは、ヌー

ナン症候群の合併に関わらず、神経鞘腫症との関連が示唆されている(8)。 

特定の病的バリアントと腫瘍発生の関連性も示されている。例えば、PTPN11 の 61 番

目のコドンのバリアントおよび p.T73Iバリアント、 KRAS の p.T58Iバリアントでは、若年性骨

髄単球性白血病に類似する骨髄増殖性疾患罹患のリスクが高いことが報告されており、5 歳

まで 3-6 か月ごとに診察と末梢血の検査を行うことが推奨されている (9)。それ以外では、現

時点では、特定の腫瘍サーベイランスを推奨するだけのエビデンスに乏しい。しかし、ヌーナ

ン症候群では腫瘍発症のリスクが上昇している可能性を否定できないため、血液検査や診

察（肝脾腫の評価など）を定期的に行うことが望ましい。 

近年、ヌーナン症候群において頭蓋縫合早期癒合症の合併の報告がある(10)。2025 年

に報告されたスペインからの研究報告では、121名の RASopathy患者の中で(そのうち 68名

が PTPN11 の病的バリアントを有していた)、2 名（いずれも、PTPN11 にバリアント）が頭蓋縫

合早期癒合症を認めたことを報告している(11)。 なお、近年、ERF バリアントとの関連性も指

摘されている(12,13)。頭蓋縫合早期癒合は発達に影響する可能性があり、頭蓋の変形、小

頭に注意して診療する。 

ヌーナン症候群の 50-67％に不正咬合を認める(14)。定期的に歯科受診を行い、必要な

症例では歯科矯正を行う。 

Pierpontは、2016 年に公開したシステマティックレビューにおいて、ヌーナン症候群の IQ

は平均（SD）が 84.0（21.4）から 92.9（14.6）であること、IQ が 70 未満の割合が 6-23％である

ことを報告している (15)。同様に、2018 年に Perrino らは 2、27 名のヌーナン症候群患者（6-

18 歳）における IQ を評価し、平均 IQは 94であり、その範囲は 56-130であったことを報告し

ている(16) 。また、ヌーナン症候群では発達特性を認め、ヌーナン症候群の 22％が ADHD

と診断された(16)。このように、多くのヌーナン症候群の IQ は正常範囲内であるが個人差が

大きく、またヌーナン症候群では発達特性を認めることが多い。そのため、ヌーナン症候群で

は発達評価を行い、個々の発達段階、発達特性に応じた心理・社会的サポートを行う。 
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CQ6：低身長に対する GH治療は有効か？ 

 

推奨： 低身長に対する GH治療は有効であり、成人身長を改善させる可能性が高い。 

【推奨の強さ：強】 

【エビデンスレベル：A】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群の低身長に対する GH 治療は、Romano らが Noonan syndrome guideline で

まとめたように、その有効性が示唆されている(1)。その後、28 の報告をまとめた大規模なレ

ビューが Stagi らにより報告され(2)、さらに 43 の報告をまとめた大規模なレビューが Sodero

らにより報告された(3)。そして、これらのレビューから短期間の GH 効果は確定的である。特

に、本邦で行われた 0.033 mg/kg/day と 0.066 mg/kg/day を用いた 4 年間のランダム化二重

盲検多施設比較研究で、日本人健常小児と比較した身長 SDS は 0.033 mg/kg/day で 0.85、

0.066 mg/kg/dayで 1.84増加していた(4)。長期間の GH効果を反映する成人身長のデータは

乏しいが、Romanoらは、平均 11.6歳から 5.6年間 におよぶ 0.33mg/kg/weekのGH投与が、

near adult height（暦年齢・骨年齢共に、女児では 14 歳以上、男児では 16 歳以上の時点にお

ける身長）を、現在の身長 SDスコアから予測される成人身長に比し、男児で 10.9±4.9 cm、女

児で 9.2±4.0 cm 増加させたと報告している(5)。以上から、GH治療量や治療期間、原因遺伝

子などに統一性がなく、成人身長までフォローした厳格なランダム化比較試験は報告されて

いないが（現実的に不可能）、薬理的量で一定期間 GH を使用した時のヌーナン症候群の低

身長に対するGH治療の有効性は明らかと思われる。しかし、原因遺伝子別の詳細な GH治

療効果や PTPN11 遺伝子バリアントの有無が GH 治療効果に関与するか否かは必ずしも明

確ではなく(3)、これらは今後の課題である。なお、重篤な副作用の報告はほとんどなかった。

なお、日本小児内分泌学会より公表されている「ヌーナン症候群における低身長に対する

GH 治療の実施上の注意」(6)には、易腫瘍発症性のリスクを勘案する必要があるため、「血

清 IGF-Ⅰ値が性・年齢適合基準範囲の上限（+2SD）を超えたときには次の採血で血清 IGF-Ⅰ

値を再検し、連続して基準範囲の上限を超えた場合には GH 投与量を 適切な量に減量する」

と記載されている。 
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CQ7: GH 治療は腫瘍発生リスクを増加させるか？ 

 

推奨： GH治療が、腫瘍合併リスクを高めることを明らかにした論文は報告されていない。し

かし、ヌーナン症候群では悪性腫瘍の発生リスクが高い点に留意してGH治療を行うことを提

案する。 

【推奨の強さ：弱】 

【エビデンスレベル：C】 

 

【解説】 

GH 治療が、腫瘍合併リスクを高めることを明確に示した論文は、これまでに報告されていな

い。しかし、疫学研究によれば、ヌーナン症候群患者は一般集団と比較してがんのリスクが

3.5〜8.1 倍高いと推定されている。最も一般的ながんは血液悪性腫瘍であり、次いで神経芽

腫および原発性脳腫瘍の発症が報告されている(1,2)。特に、一部の PTPN11 バリアントは、

若年性骨髄単球性白血病（JMML）に特異的に関連するとされる(3)。 

また、GH 治療を受けたヌーナン症候群患者のうち、遺伝学的にヌーナン症候群と確定

診断された 7例、臨床的に診断された 7例でがんの発症が報告されている。しかし、これらの

症例における GH の投与量、開始時期、およびフォローアップの詳細にはばらつきがあり、一

様ではない(4-13)(表 3)。そのため、GH 治療と腫瘍リスクの関連については、さらなる検討が

必要である。 

以上の知見を踏まえ、GH 治療を開始する際には、遺伝学的検査により診断を確定し、

その結果を既報の症例と比較検討することが望ましい。また、家族にはがん発症の可能性に

ついて十分に説明し、特に、JMML を含む骨髄増殖性疾患のリスクが高い点について理解を

促すことが重要である。その上で、包括的な計画を立てたうえで長期的なフォローアップを行

なっていくことを提案する。なお、日本小児内分泌学会より公表されている「ヌーナン症候群

における低身長に対する GH 治療の実施上の注意」には、易腫瘍発症性のリスクを勘案した

フォローアップの方法が記載されている(14)。 
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CQ8: GH 治療は肥大型心筋症を悪化させうるか？ 

 

推奨： GH 治療によって左室壁厚に有意な増大を認めた研究はなく、肥大型心筋症を悪化

させるというエビデンスは認められないが、定期的な心臓超音波検査によるフォローアップは

推奨される。 

【推奨の強さ：弱】 

【エビデンスレベル：C】 

 

【解説】 

低身長を伴うヌーナン症候群に対して GH 治療が保険収載されている。GH が心筋細胞の肥

大を促進するのではないかという懸念に対して、これまで多くの報告がなされている。心臓超

音波検査による心筋肥大を検討した観察研究では、GH治療開始 1年後および 3年後に、開

始前に比して左室壁厚に有意な増大は認められなかった(1,2)。心筋肥大をアウトカムの 1 つ

とした症例対照研究では、症例数は少ないものの GH 治療群と無治療群において、1 年後の

心室中隔壁厚および左室後壁厚に有意差は認められなかった。さらに、GH 治療群において

開始 4 年後まで心室壁厚に有意な増大を認めなかった(3,4)。これらの報告では、GH 治療開

始前から心筋壁肥厚を認める症例も含まれていたが、それらの症例でも GH 治療開始後に

心筋壁肥厚の有意な増大は認められなかった。一方、身長を主要アウトカムとしたこれまで

のランダム化比較試験や大規模コホート研究でも、GH 治療群において有意な心筋肥大の増

悪や心血管イベントの増加は認められなかった(5-9)。しかし、基準値範囲内には留まるもの

の、GH 治療開始後に心室壁厚が増大した症例が一部に存在したという報告がある(2)。 ま

た、因果関係不明と判定されているが、閉塞性肥大型心筋症を合併した症例の 1 例が、GH

治療中に死亡したことが報告されている(10)。したがって、ヌーナン症候群に対する GH 治療

中には、概ね半年に 1回程度の定期的な心臓超音波検査によるフォローアップは推奨される

(11)。 
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CQ9: パスウェイ阻害剤（MEK阻害剤、mTOR 阻害剤）は効果があるか？ 

 

推奨： 2024 年の海外における多施設共同の後方視的研究の結果では、MEK 阻害剤投与

群において心臓手術(流出路切除術)、心臓移植、死亡リスクの軽減を認めた。標準治療で

は治療困難な肥大型心筋症やリンパ管異形成に対してMEK阻害剤投与が選択肢となる可

能性がある。しかし、日本では報告がなく、適応外使用であり、注意深い検討が必要である。 

【推奨の強さ：弱】 

【エビデンスレベル：B】 
 

推奨：  mTOR 阻害剤については、ヌーナン症候群の合併症の 1 つである Central 

conducting lymphatic anomaly(中枢性リンパ管拡張症)の症状に対して日本で承認されてい

るが、ヌーナン症候群患者への投与についての報告はほとんどなく効果は未定である。 

【推奨の強さ：なし】 

【エビデンスレベル：D】 

 

【解説】 

MEK阻害剤 

ヌーナン症候群を含む RASopathies の原因は RAS/MAPK シグナル経路の活性化であるた

めに、その治療に MEK 阻害が有効であることが細胞培養、あるいはモデルマウスの実験に

て明らかになってきた(1-4)。2019 年に Andelfinger らが RIT1 変異を有するヌーナン症候群 2

例の肥大型心筋症に対して MEK 阻害剤（trametinib）を投与し効果の改善を報告した。その

後、標準治療に難渋する肥大型心筋症 (5-8)、特にリンパ管異形成 (9-13)、多源性心房頻

拍を伴う病態 (14,15)に対して trametinib を投与して一定の効果が確認されたとする症例報

告が報告された。Pascarella らや、Mussa らは肥大型心筋症に trametinib は一定の効果を認

めたが、肺動脈狭窄は改善がなかったと報告している。副作用としては、湿疹(8,10,12)、腸炎

(8,10,15)などが報告された。 

2025 年にアメリカ、カナダ、欧州のグループによる retrospective study の結果が報告された

(16)。PTPN11 変異陽性者を含まない RASopathy の肥大型心筋症の転帰を主要評価項目に

据え、MEK 阻害剤投与群（n=30）、非投与群(n=31)について比較したところ、MEK 阻害剤

trametinib 投与群にて心臓手術(流出路切除術)、心臓移植、死亡リスクの軽減を認め、湿疹

や腸炎以外の重篤な副作用は認めなかった。この多施設共同研究により、RASopathiesに対

する MEK阻害剤治療についての経験的なエビデンスが得られたとされている。 

MEK阻害剤 Selmetinibは RASopathiesの中の神経線維腫症 1型における叢状神経線

維腫に対して日本で承認されている薬剤である。ヌーナン症候群に対する投与は凝固異常を

肺・消化管出血を呈した 1 例への投与報告がある(17)。 

 

mTOR 阻害剤 

日本では血管腫・血管奇形に対してmTOR阻害剤が保険適用となっている。ヌーナン症候群

の症状の一部としてリンパ管異形成を起こし、その表現型は中枢性リンパ管拡張症や成人
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期のリンパ浮腫であるが、難治性リンパ管疾患のリンパ管拡張症として mTOR 阻害剤は適

応と考えられる。しかしながら、これまでにヌーナン症候群に合併したリンパ管拡張症に対す

る Sirolimus投与の報告をほとんど認めない。 

一方、PTPN11 変異を持つ Noonan syndrome with multiple lentigines (NSML)は AKT-

mTOR シグナル伝達経路を活性化することが知られており、進行性の肥大型心筋症をもつ

NSML 患者 1 例に対して mTOR阻害剤が投与された症例が報告されている(18)。 
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Q10：成人移行支援において、注意すべき成人期合併症は何か（内分泌・心臓合併症を除

く）？ 

 

推奨： 成人期合併症には、内分泌や循環器合併症のほか、リンパ管異常、眼科的異常、耳

鼻科的異常、消化管疾患、精神疾患、側彎、凝固障害などがあり、一部ではてんかん、白血

病、悪性腫瘍を合併する。死亡率は標準集団より高く、突然死の報告もある。 

 

【エビデンスレベル：B】 

 

【解説】 

ヌーナン症候群の予後に関する研究では、死亡率が一般人口より高いことが示唆されている。

多数例のコホートは 2 件あり、イギリスにおける成人 112 人を対象とした前向き研究では、死

亡例が 5 例報告されたものの、突然死は認められなかった(1)。一方、ドイツの 103 人を対象

とした研究では、突然死 3 例を含む 10 人の死亡が確認され、標準化死亡比 3.00（95% CI: 

1.44-5.52）と報告されている(2)。肥大型心筋症などの心臓疾患が予後と関連する(3-5)。また、

以下にのべる様々な疾患の合併が報告されている。 

リンパ管異常は、115 人の検討で、生涯のリンパ管異常が 37%にみられ、SOS2 バリアン

トと関連していた(6)。35 人中リンパ浮腫が 49%にみられたとの報告もある(7)。 

腫瘍発生は、血液悪性腫瘍が最多とされ、PTPN11バリアントのある 297人（平均 18歳）

のコホートでは、12人に悪性腫瘍が発生し、55歳までの累積がん発症リスクは 23％であり一

般集団より 3.5 倍のリスクとされる(8)。 

眼科的異常として PTPN11バリアント 50例を含むヌーナン症候群 105人において、永続

的な視覚障害 7 例および円錐角膜 2 例が報告されている(9)。 

聴力障害は、成人 112人中 4人(1)、97人中 34人(10)に報告され、高音域における進行

性の感音難聴が 20 人中 50％の耳に認められたと報告された(11)。 

神経学的異常については、成人 112 人でのてんかんの有病率は 10%であり(1) 他にも

同様の報告がある(12)。 

精神神経的な面については、成人 35 人のコホートではうつ 49%、不安 49%との報告や

(7)、42 人のうち自閉症 10%、ADHD 20%との報告がある(12)。IQ は成人期では小児期より

改善するとの報告や(13)、非言語 IQ 99 との報告 (12)、健常人と比較し情報処理力のみ低

下(14)、健常人と比較し無感情や内向性の傾向(15)などの報告もある。 

その他の疾患の合併率について、35例の報告では、側弯症54%、胃食道逆流症 60%、

便秘症 51%、外傷や術後のケロイド形成 34%とされている(7)。また、63-79%で易出血性や

易打撲痕との報告がある(1,7)。 

このように、ヌーナン症候群では様々な成人期合併症を認めるため、成人期医療に向け

た成人移行支援は必要である。多領域にわたる診療が求められるため、中心となる診療科

の選定などが今後の課題となる。 
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【作成のための資金源】  

(1) 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業）：成長障害・性分化疾患を伴う

内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌーナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す

調査研究」研究班（研究代表者 川井正信） 

(2) 日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業：ヌーナン症候群とその類縁疾患の

実態調査と機能的なエビデンスに基づいた診断基準・診療指針作成（研究代表者 青木

洋子） 

 

【外部評価】  

1. 診療ガイドライン原案に対するパブリックコメントの募集 

評価を依頼した組織： 一般社団法人日本小児内分泌学会（2025年7月25日〜8月15日）、

日本小児遺伝学会（2025年7月28日〜8月18日）、特定非営利活動法人日本小児循環器

学会（2025年8月1日〜8月19日）、おでこちゃんクラブ（ヌーナン症候群患者会2025年8月

3日～8月18日） 

2. 一般社団法人日本小児内分泌学会ガイドライン委員会の評価と提言（2025年9月2日）  

3. 日本小児遺伝学会理事会で承認（2025年9月24日）  

4. 一般社団法人日本小児内分泌学会理事会で承認（2025年10月7日）  

5. 特定非営利活動法人日本小児循環器学会理事会で承認（2025年10月20日）  
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【改訂の時期】  

本コンセンサスガイドラインは公開5年以内を目安に改訂を行う予定である。改訂に係る作成

委員会は一般社団法人日本小児内分泌学会理事会の指示により組織する。なお、本コンセ

ンサスガイドラインの内容に重大な影響を与えると考えられるあらたな状況が発生し、一般社

団法人日本小児内分泌学会理事会が緊急を要すると判断した場合には、「提言」として修正

を行うことがある。  


