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1. はじめに 
血管奇形 (vascular malformation)は脈管形成異常により構成された病変で，これまで発見されてい

る遺伝子異常の多くは，PI3Kinase/AKT/mTOR経路，Ras/MEK/ERK経路といった血管新生 
(angiogenesis)，リンパ管新生 (lymphangiogenesis)に重要なシグナル伝達路上の分子に集中してい
る．病変の表現型 (phenotype)は遺伝子変異の部位や発症する時期などによって多彩なものとなるが 4, 
9)，PI3Kinase/AKT/mTOR経路の異常 (PIKopathy)によって生じる血管奇形は静脈奇形 (venous 
malformation (VM))やリンパ管奇形 (lymphatic malformation (LM))といった slow-flow のもので，
一方，Ras/MEK/ERK経路の異常 (RASopathy)は動静脈奇形 (arteriovenous malformation (AVM))
などの high-flow のものとなる傾向がある 21,39,56)．これらの経路に関与する遺伝子の変異は，主に機能
獲得型変異 (gain of function (GoF) mutation)であるため，近年では血管奇形に対するこれらの経路
の過剰活性化 (overactivation) を抑える分子標的療法 (molecular target therapy)が注目されてい
る．PI3Kinase/AKT/mTOR経路と PIKopathy については 2024年の proceeding を参照していただ
き，本稿ではRas/MEK/ERK経路およびRASopathy による血管奇形を概説する． 
 

2. Ras/MEK/ERK経路  
細胞内情報伝達の根幹を成すシグナル伝達システムとしてmitogen-activated protein kinase 

(MAPK)経路があり，細胞の増殖，分化，アポトーシス，運動性，免疫，ストレス反応など多彩な細胞
機能の制御，調整に中心的な役割を果たしている．MAPK経路は酵母からヒトに至る全ての真核細胞に
共通するセリン/スレオニン キナーゼ (serine/threonine kinase)であり，MAPK kinase kinase 
(MAPKKK), MAPK kinase (MAPKK)，MAPKの 3種類のタンパク質リン酸化酵素 (キナーゼ)から構
成され，細胞外からのシグナルによってMAPKKK－MAPKK－MAPKの順に活性化し，細胞外のシグ
ナルを核内へと伝えている．哺乳類では extracellular-signal-regu1ated kinases (ERKs)，
p38/stress-activated protein kinases (p38/SAPKs)，Jun amino-terminal kinases (JNKs)の少な
くとも 3つのファミリーに分けられ，ERK経路は主に増殖因子によって活性化され，特に細胞増殖，
分化，血管新生などの制御に作用している (Fig.1)．一方，JNKと p38/SAPK経路はストレス応答
MAPK経路とも呼ばれ，様々な環境ストレス刺激  (紫外線，放射線，酸化ストレス，高浸透圧など) や
炎症性サイトカイン (tumor necrosis factor-α (TNF-α)，interleukin-1 (IL-1)など)によって活性化
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され，アポトーシス誘導や免疫応答の制御に重要な役割を果たしている 30,35,38,48)．ERK経路はさらに
ERK1と ERK2からなるサブファミリーと ERK5サブファミリーの 2つに分けられ，前者は最も早く
に発見されたMAPKであることから古典的MAPKとも呼ばれる 35)．古典的経路である ERK1および
ERK2のMAPK経路は，主にRas， Raf， MEK，ERK1・2から構成される．  
 

Fig.1: MAPK経路 
MAPK経路は ERK，JNK，p38 経路の 3つのファミリーがあり，ERKはさらに ERK1/2 と ERK5経路に
分けられる．最終的に細胞の増殖，分化，アポトーシス，運動性，免疫，ストレス反応など多彩な細胞機能
の制御，調整に中心的な役割を果たしている． 
 
Ras は低分量（21kDa※）のグアノシン－ヌクレオチド結合タンパク質 (guanosine-nucleotide 

binding protein※)で，細胞内膜に位置しており，不活性型 (guanosine diphosphate (GDP※)結合
型)Ras がリン酸化されて活性型 (guanosine triphosphate (GTP※)結合型)へ変換されることにより，
様々な下流のシグナル伝達経路を活性化させる分子スイッチとして機能している．Ras は複数のサブフ
ァミリーを含み，その代表がH-Ras，K-Ras，N-Ras で，それぞれを encode する遺伝子はH-Ras，
K-Ras，N-Ras となり，それぞれ第 11，第 12，第 1染色体に位置している 3,17,28,37,50)．Ras はヒトで
最初に発見された癌遺伝子 (oncogene)で，歴史的にはHarvey と Kirsten がラットに肉腫を誘発する
レトロウイルスを 1964年と 1967 年にそれぞれ報告し 23,29)，その後，ウイルスに見出された遺伝子は
Harvey-Ras (Ha-Ras)，Kirsten-Ras (Ki-Ras)と呼ばれるようになった．ちなみにRas は rat 
sarcoma に由来している．ヒトでは 1982年にDer らが膀胱がんの腫瘍細胞からラットのHarvey-
Ras，Kirsten-Ras と高い相同性を示す遺伝子を発見し，現在のH-Ras，K-Ras となっている 15,17)．さ
らに 1983 年にはヒト神経芽細胞腫からH-Ras，K-Ras とは異なるRas 遺伝子が同定され，それが
N-Ras である 17,46)．Ras の活動は細胞膜にある受容体チロシンキナーゼ (receptor tyrosine kinase 
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(RTK))，Gタンパク質共役受容体 (G-protein-coupled receptor (GPCR))，細胞接着分子であるイン
テグリン (integrin)などを介して細胞外からの様々な刺激によって開始される 28,30,39)．RTKは増殖因子
が細胞外の特異的なリガンドへ結合することに 2量体化し，それによって自己リン酸化を起こすことで
細胞内へシグナルを伝える．すると細胞内ではリン酸化されたチロシンを認識して，src homology 2 
(SH2) domain を持つタンパク質の 1つである growth factor receptor bound protein 2 (Grb2)が結
合する．Grb2 は別のタンパク質を活性化するアダプタータンパク質 (adaptor protein)で，SH3 
domain によって Son of Sevenless (Sos1)と結合している．すなわちGrb2-Sos1 complex が活性化
したRTKと結合することで，結果的に Sos1 が活性化される．Sos1はグアニンヌクレオチド交換因子 
(guanine nucleotide exchange factor※ (GEF))としての作用を持ち，不活性型Ras と結合し．これを
活性型Ras に変換させるが，Ras の活性化にはさらに細胞膜上で 2量体構造をとる必要もある
6,17,20,25,26,28,30,34,54)．Sos1 とは逆にGTPase 活性化タンパク質 (GTPase activating protein (GAP))であ
る neurofibromin (NF1)は，GTPを GDPに加水分解することでRas を不活性化する 28)．詳細は解明
されていないが，H-Ras，K-Ras，N-Ras は細胞膜での分布や優先的に活性化する下流のシグナル経路
などが異なり，また生殖細胞変異 (germline mutation※)や体細胞変異 (somatic mutation※)における過
剰活性時の表現型も異なることから，各々で異なった機能を担っていることが示唆されている 3,37)． 
 活性型 Ras は様々な下流の effector を有し，その代表が phosphoinositide-3-kinase (PI3K)や

Raf である 17,20)．Raf はセリン/スレオニン キナーゼで，MAPKKKに相当し，A-Raf，B-Raf，C-Raf
の 3つの isoform※がある．これら 3つのRaf タンパク質を encode する遺伝子がA-Raf，B-Raf，C-
Raf で，それぞれX，第 7，第 3染色体に位置している．Raf 遺伝子の発見は 1983年で，マウスに肉
腫を誘発するレトロウイルスから v-RAFが分離された．また同時に v-RAFのヒト相同体 (human 
homolog)も報告され，細胞質に存在するRaf 遺伝子としてC-Raf と命名された．ちなみにRaf は線維
肉腫を誘発したことから，その名称は rapidly accelerated fibrosarcoma に由来している．C-Raf は
最初に発見されたRaf であることからRaf-1 とも呼ばれていたが，1990年代に入ると isoformであ
るA-Raf と B-Raf が同定されたこともあり，C-Raf と称することが一般的である 13,16,40,50,54)．Ras と
同様にA-Raf，B-Raf，C-Raf の機能は全てが解明されたわけではないが，過剰活性時の表現型は異な
っている．しかしその基本構造は共通しており，いずれも 3つの保存領域 (conserved region (CR))を
有している．CR1は調節ドメイン (regulatory domain)，CR2はヒンジドメイン (hinge domain)で，
CR3がキナーゼドメイン (kinase domain)である．CR1は上流であるRas と結合するRas 結合ドメイ
ン (Ras-biding domain (RBD))と Raf の自己抑制に関わる cysteine-rich domain (CRD)より構成され
ている．Raf は不活性型ではCR1が CR3のリン酸化を自己抑制しており，さらに 14-3-3 protein と
ヘテロ 2量体 (heterodimer※)を形成し，折りたたまれた構造として安定している 5,19,16,18,30,54)．Ras が
活性化されると細胞質にある脱リン酸化酵素である protein phosphatase 1, 2A (PPA1, PPA2A)が，
Raf の 259 番目のセリン (S259)を脱リン酸化し，14-3-3 protein の位置が変わることで，Raf は細
胞膜へ移動してRBDを介して 活性型Ras と結合する．Raf も Ras と同様に 2量体を形成し，そのこ
とで活性型となり高いキナーゼ活性を有する 5,16,19,27,30,54)． 
Raf の下流の effector がMAPKKであるMEK (mitogen-activated protein kinase kinase (または

ERK kinase))1，2で，それぞれ第 15染色体に存在するMAP2K1，第 19染色体に存在する
MAP2K2によって encode される．MEKの基本構造は中心部のキナーゼドメインとN末端およびC
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末端アミノ酸配列からなり，N末端アミノ酸配列には ERKとの結合ドメインだけでなく，MEKの細胞
質内での位置を調節する領域 (nuclear export sequence (NES))や，自己抑制する負の調節領域 
(negative regulatory region (NRR))などがある．一方，C末端アミノ酸配列にはRaf との結合ドメイ
ンなどがある．MEK1はキナーゼドメインにある 218番目と 222番目のセリン (S218, S222)が，
MEK2では 222と 226番目のセリン (S222, S226)がリン酸化されることで活性化する．またMEK1
のキナーゼドメインには下流の effector である ERKから negative feedback を受けるスレオニン
292 (Thy292)を持つ 10,31,42,50,55)．MEKの活性化の機序は十分に解明されていないが，以下のように考
えられている．不活性型のMEKと Raf はヘテロ 2量体を形成しており，Raf が活性化して 2量体化す
るとともにMEKとの間の結合が弱くなり，その後MEKは Raf2 量体の表面でホモ 2量体 
(homodimer※)を形成してRaf によって活性化される．活性化したMEK2量体は，一部はRaf2 量体と
結合したままで，一部はRaf2 量体から分離して，下流の effector である古典的MAPKである ERK1
と ERK2を活性化させる 14,30,31,52)． 
ERK1，2はそれぞれMAPK3 (p44MAPK)，MAPK1 (p42MAPK)とも呼ばれ，ERK1を encode

する遺伝子が第 16染色体にあるMAPK3で，ERK2は第 22染色体のMAPK1である．いずれも基本
構造はMEKとよく似ており，中心部のキナーゼドメインとN末端およびC末端アミノ酸配列とからな
り，C末端アミノ酸配列にはMEKと結合するドメインが存在する 49,50)．MEKは 2重特異性キナーゼ 
(dual specificity kinase)であり，ERK1，2のキナーゼドメインにあるセリンとチロシンの両アミン酸
残基をリン酸化させる．すなわち ERK1では S202 と Y204 が，ERK2では S185 と Y187 がリン酸
化されることで活性化される 10,42,50)．活性化した ERK1，2は細胞質内に局在する様々なタンパク質を
リン酸化させるとともに，一部は細胞質から核への局在変化 (核移行)を起こし，核内で転写因子 
(transcription factor (TF))であるMYCや specificity protein 1 (SP1)，C-terminal binding protein 
(CtBP)などをリン酸化させる．その結果，これらの転写活性が亢進し，細胞増殖に必要な初期応答遺伝
子 (immediate early gene (IEG))の転写を導く 8,10,14,49,50)． 
 
 
 
以上が Ras/MEK/ERK経路のメインストリーム (Fig.2)であるが，実際にはそれぞれの feedback 機

構や，Grb10 や kinase suppressor of RAS (KSR)などのアダプタータンパク質の存在など，多彩な
因子が関与していることは留意しなければならない．Ras/MEK/ERK経路は細胞の増殖や分化，生存，
細胞運動，血管新生など様々な細胞機能の発現に関与しているが，その制御はその細胞密度や ERK活
性の発火頻度などが関与している 4)． 
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Fig2:  
Ras/MEK/ERK 経路 
増殖因子を受け取ったRKTによってRas が活性化される．活性化したRasは細胞膜上でRaf を活性化さ
せ，Raf はMEKを活性化させる．MEKは細胞質内の ERKを活性化させ，ERKは核内に移行して，転写因
子を活性化させて，最終的に細胞増殖，分化，血管新生などを制御している． 
 
3. Vascular malformations associated with RASopathy 
Ras/MEK/ERK経路に関する遺伝子の体細胞変異は様々な固形癌や各種血液悪性腫瘍で指摘されてお

り，また一方で生殖細胞変異はNoonan 症候群，Cardio-facio-cutaneous (CFC)症候群，Costello 症
候群，神経線維腫 1型 (neurofibromatosis type1 (NF1))などの心奇形，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・形態異常を有する症候群を引き起こすことも知られている 28,49)．その
他にもRas/MEK/ERK経路は血管新生やリンパ管新生にも重要な役割を担っているため，RASopathy
によって様々な血管奇形が生じうる． 
 

3-a. 毛細血管奇形 (capillary malformation (CM)) 
 毛細血管奇形は孤発性でも Sturge-Weber 症候群における port-wine stain においても，多くの例で
GNAQの体細胞変異が指摘されている 45)．GNAQは第 9染色体に位置しており，ヘテロ 3量体Gタン
パク質のサブユニットであるGαqを encode する 7,22)．Gαqは不活性状態ではGDPと結合している
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が，リン酸化を受けGDPが GTPとなると活性化する．活性化したGαqは下流であるホスホリパーゼ
C (phospholipase C (PLC)を活性化し，結果的にリン脂質依存性プロテインキナーゼ (lipid-
dependent protein kinase ※)であるプロテインキナーゼC (protein kinase C (PKC))伝達路を活性化
させる．PKCはその下流でRaf を活性化させる 22)． GNAQの変異は機能獲得型で，結果として
Ras/MEK/ERK経路の過剰活性につながっている． 
 
3-b. 孤発性動静脈奇形 (sporadic AVM)  
動静脈奇形に関しては，頭蓋外では 2017年に Couto らが病変の内皮細胞でMAP2K1の体細胞変

異を 25例中 16例 (64%)で認めたと報告した 12)．また 2018 年にはAl-Olabi らが頭蓋外動静脈奇形
でのK-Ras，B-Raf の体細胞変異を発見している 1)．一方，頭蓋内の動静脈奇形は 2018年に
Nikolaev らが 72例中 45例 (62.5%)で病変の内皮細胞で K-Ras の体細胞変異を指摘している 36)．さ
らに翌 2019 年にはHong らが脳動静脈奇形 21 例に対して遺伝子検査を行い，21例中 17例 (81%)
で K-Ras または B-Raf の体細胞変異を認めた (K-Ras 16 例，B-Raf 1 例)．また同様に脊髄動静脈奇
形 10 例に対しても遺伝子検査を行っており，10例中 10例 (100%)でいずれかの体細胞変異を認めて
いた (K-Ras 9 例，B-Raf 1 例)24)．このように孤発性の動静脈奇形は，頭蓋外でも頭蓋内でもK-
Ras，B-Raf の体細胞における機能獲得型変異によって発生している可能性が示唆されており，頭蓋外
ではさらにMAP2K1変異が関与することもある 44)． 
 

3-c. 毛細血管奇形－動静脈奇形 (CM-AVM) 
 毛細血管奇形－動静脈奇形は生殖細胞変異による常染色体顕性 (優性)遺伝性疾患で，原因遺伝子には
第 5染色体に位置するRas P21 Protein Activator 1 (RASA1)と第 7染色体の Ephrin type-B 
receptor-4 (EPHB4)が同定されている 2,41)．RASA1は p120-Ras GTPase activating protein 
(p120-RasGAP))を encode し，p120-RasGAPは Ras を活性型から不活性型に変換する negative 
regulator である．また EPHB4は細胞膜に存在する受容体である EPHB4を encode している．
EPHB4は静脈の内皮細胞に発現しており，動脈に特異的な膜結合型リガンドである EphrinB2 と結合
することで血管形成や動静脈の分化などに重要な役割を果たしている．また EPHB4は p120-RasGAP
を活性化する役割もある．したがって EPHB4や RASA1の変異は機能喪失型 (loss of function 
(LoF))で，Ras/MEK/ERK経路の活性化の制御が十分にできなくなる 39,51,56)． 
 
3-d. 家族性脳海綿状血管奇形 (familial cerebral cavernous malformation (fCCM)) 
 家族性脳海綿状血管奇形は常染色体顕性遺伝で，原因遺伝子として第 7染色体に位置するCCM1 
(Krev Interaction Trapped 1 (KRIT1))と CCM2 (Mammalian Gene Collection 4607 
(MGC4607))，第 3染色体のCCM3 (Programmed Cell Death 10 (PDCD10))が同定されており，こ
れらはそれぞれKRIT1 (CCM1)， Malcavernin (CCM2)， PDCD10 (CCM3)を encode している
39,56)．これらの表現型としては多発性の脳海綿状血管奇形だけでなく，9-21%の割合で皮膚の血管奇形
を合併することが知られている．皮膚の血管奇形は hyperkeratotic cutaneous capillary venous 
malformation (HCCVM)，deep blue nodule (DBN)，punctate capillary malformation (PCM)など
で，四肢に認めることが多い 32,47)．KRIT1，Malcavernin，PDCD10は複合体を形成しており，これは
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MAPKKKであるMAP3K3などを介して，間接的に ERKを抑制している．したがってCCM1，
CCM2，CCM3の変異は機能喪失型で，間接的に ERKの活性化につながる．またKRIT1 は単独で
も，細胞外受容体であるインテグリン (integrin)を介した細胞接着とシグナル伝達において重要な役割
を果たすインテグリン細胞内領域結合蛋白 (integrin cystoplasmic-associated protein 1 (ICAP1))
や，細胞間のシグナル伝達を担う 4-Notch 経路とも関与している．4-Notch 経路は間接的にAKTの
活性化や ERKの抑制にも関与している．したがってKRIT1 の機能喪失は，間接的に ERK活性の亢進
につながるだけでなく，様々な経路の障害によって血管内皮の発達などに異常を来す 39,43,53,56)．  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 

Table1: 代表的なRasopathy 関連の血管奇形 
［略語］AVM: arteriovenous malformation, fCCM: familial cerebral cavernous malformation, CM: 
capillary malformation, GoF: gain of function, LoF: loss of function, SWS: Sturge-Weber syndrome 
 
以上が Rasopathy に関係する代表的な血管奇形 (Table)であるが，他に静脈奇形でも孤発性の 1つで
ある verrucous venous malformation (VVM)ではMAP3K3の体細胞変異が，リンパ管奇形でも複雑
型であるGorham-Stout disease (GSD)や Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)で K-Ras，N-Ras
の体細胞変異がそれぞれ指摘されており，いずれも機能獲得型変異である 39,56)． 
 
4. おわりに 
血管奇形に対する分子標的薬は，本邦ではmTOR阻害薬である sirolimus が 2024 年に難治性リン

パ管疾患に加えて静脈奇形や混合型脈管奇形なども保険承認された．Sirolimus は
PI3Kinase/AKT/mTOR経路に対する分子標的薬であるが， 近い将来Ras/MEK/ERK経路に対する分
子標的薬であるMEK阻害薬やB-Raf 阻害薬などが動静脈奇形に対する治療薬として使用されていくと
考えられ，実際に報告例も散見される 11,33)．分子標的薬の出現により血管奇形の治療には paradigm 
shift が起こっており，その基となるPI3Kinase/AKT/mTOR経路やRas/MEK/ERK経路の理解は避
けて通ることができない． 

malformation mutated gene type of mutation 

CM/SWS GNAQ somatic, GoF 

      

sporadic AVM (extracranial) K-Ras, B-Raf, MAP2K1 somatic, GoF 

sporadic AVM (intracranial) K-Ras, B-Raf somatic, GoF 

      

CM-AVM RASA1 germline, LoF 

  EPHB4 germline, LoF 

      

fCCM CCM1, CCM2, CCM3 germline, LoF 
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【用語】（本文中に※がついているもの） 
Da (ダルトン)：原子質量単位で，1Daは 12C 原子の 1/12 と定義されており，約 1.66×10-27kg とな
る． 
 
guanosine-nucleotide binding protein (グアノシン－ヌクレオチド結合タンパク質)：グアニンヌクレ
オチド (guanine nucleotide※)と結合するタンパク質の総称 
 
guanosine (グアノシン)：グアニンにリボースが結合したもの 
 
guanine nucleotide (グアニンヌクレオチド)：核酸を構成する主な塩基のうちの 1つで，GDPや GTP
はこれに含まれる． 
 
guanosine diphosphate (GDP) (グアノシン 2リン酸)：ヌクレオチドの 1種で，グアノシンにリン酸
が 2つ結合した構造をもつ． 
 
guanosine triphosphate (GTP) (グアノシン 3リン酸)：ヌクレオチドの 1種で，GDPにリン酸が付
加されて生成される． 
 
guanine nucleotide exchange factor (GEF) (グアニンヌクレオチド交換因子)：GTP結合タンパク質
上に結合しているGDPの放出を促進して，GTPを結合させる作用を持つ． 
 
germline mutation (生殖細胞変異)：生殖細胞 (精子や卵子)に遺伝子変異が存在し，したがって常染色
体顕性 (優性)遺伝で家族性に発症する． 
 
somatic mutation (体細胞変異)：生殖細胞 (精子や卵子)以外の細胞 (体細胞)に存在する突然変異．個体
発生のどの時期にも起こりうるが，特に初期と終期に起こりやすい． 
 
isoform (アイソフォーム)：構造 (アミノ酸配列)は異なるが，同じ機能をもつタンパク質 
 
heterodimer (ヘテロ 2量体)：異なる 2つのタンパク質が結合して形成された構造体 
 
homodimer (ホモ 2量体)：同じ種類のタンパク質 2つが結合して形成された構造体 
 
lipid-dependent protein kinase (リン脂質依存性プロテインキナーゼ)：細胞膜のリン脂質を基質とし
て，その代謝物によって活性化されるプロテインキナーゼ 
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