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研究要旨	
 

本研究では、レット症候群（RTT）を解明し、診断法と予防・治療法を確立するために、①RTT

の臨床実態調査と体系的で包括的なマニュアル作成と生体試料の収集・管理、②エピゲノム機

構の解明、③臨床的臨界期の解明の３つのテーマに取組んだ。その結果、全国疫学一次調査に

おいて、患者総数1011名（中央値）、有病率0.009％が得られ、患者分布の地域差があること

が分かった。	
 

	
 レット症候群の診断基準の普及と診断の標準化が必要であり、二次調査を通じて、診断基準

と診断の手引きの作成を行っている。また、オーストラリアとの共同研究を行ない、臨床像や

診断について、国際的な比較検討を進めた。	
 

	
 基礎研究の進展は、複雑な病態解明のみならず、治療法の開発に役立つ。特に、Mecp2の発

現制御マウスは詳細な治療実験が可能であり、今後の展開が期待できる。	
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Ａ．研究目的	
 

レット症候群（RTT）は乳児期からの姿勢・協調運

動異常、常同運動、ジストニアなどの運動症状、知

的発達障害、自閉性行動を特徴とし、心電図異常や

側彎症など多臓器にわたる疾患である。これまでに

全国的な疫学調査はなく、臨床実態は不明な点が多

かった。RTTの原因遺伝子であるメチル化CpG結合タ

ンパク2（MECP2:Xq22）の基礎研究が進められてき

たが、X染色体不活化、MECP2変異部位による表現型

の違いなど複雑な分子機構と診断の困難さ、検体収

集システムの未整備により臨床研究が進んでいな

い。本研究では、RTTの臨床実態調査とそれに基づ

いた診断基準を作成し、生体試料の収集と研究基盤

の構築、独自開発したモデルマウスの分子生物学的

研究を進め、広範な視点から集学的研究を行う。	
 	
 

	
 RTTは神経症状や精神症状だけでなく多臓器にわ

たる複雑な臨床像を呈するため、診断困難例が多く、

その診断と治療・療育は経験によるところが大きい。

そこで、(1)	
 全国疫学調査を行い、実態の把握に努

め、治療・療育の標準化に重要な体系的で包括的な

診断基準を作成する（伊藤、松石、野村）。また、

診断、治療のための生物マーカーの探求を行なう

（伊藤、松石、井手）。また、	
 (2)	
 Mecp2発現制御

RTTモデルマウスを作製し、発症と治療の臨界期を

特定し、それらの時期にモノアミンの動態を調べ、

診断と治療のマーカー分子の同定、診断、重症度の

マーカーを検索する（伊藤、栗政、井手）。さらに、

(3)	
 MECP2が関与するエピゲノム機構の研究（堀家）

を行い、RTTの複雑な分子病態を解明するのみなら

ず科学的な治療法の開発を視野に研究を進める。	
 



	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

(1)全国臨床実態調査と診断基準作成（野村、伊藤、

松石、立森）：疫学班（「特定疾患の疫学に関する

研究」班（研究代表者：永井正規（埼玉医科大学

公衆衛生学））との共同研究により、全国の医療・

療育機関へ RTT 患者のアンケート調査を行った。

全国の小児科を有する全病院に大学医学部付属

病院とレット症候群の患者が集中すると考える

施設を加えた母集団（2,918 施設）から層化無作

為抽出された1,020施設を対象に郵送による質問

紙調査を行い、過去１年間（2008年 11月より 2009

年 10 月）に診療した RTT 患者および RTT 疑い例

の有無と患者数を尋ねた（一次調査）。現在、個々

の患者の実態把握のための二次調査を行い（二次

調査用紙（資料１））、解析した（二次調査結果（資

料２））。	
 

	
 	
 また、オーストラリアとの共同研究を行ない、

臨床像や診断について、国際的な比較検討を行っ

ている。	
 

(2)RTTの生物マーカーの検索（松石、井手）：研究

参加の同意を得られた患者検体を用いて、脳と消

化管に分布するペプチドホルモンであるグレリン

（GRL）をRIA法により、症状との関連性を調べた。

また、レット症候群モデルマウスのモノアミン・

アミノ酸をHPLC法で測定し、診断および病期を反

映する生物マーカーの探求を行った。	
 

(3)患者由来変異 MECP2 によるヘテロクロマチン機

構の解析（伊藤、工藤）：MECP2 の DNA 結合領域

（MBD）の患者由来変異 7 種類について GFP との

融合タンパク発現ベクターを作成し、マウス繊維

芽細胞に導入する。これら変異タンパクを発現し

た細胞でのヘテロクロマチンの違いとメチル化

パターンの違い構造の違いを観察し、ヘテロクロ

マチン構造の相違と症状の重症度との関連性を

検討した。	
 

(4)	
 MECP2による染色体15q11-q13領域のAS責任遺伝

子座の遺伝子発現制御機構の解明（堀家）：神経

芽細胞腫SH-SY5Y細胞において15q11-q13領域の核

内配置がどのように制御されているかDNA-FISH法

で解析した。FISHプローブは、15q11-q13	
 領域上

の9つのBAC(Bacterial	
 Artificial	
 Chromosome)

を蛍光ラベル化し、解析に用いた。さらに、母方

と父方15番染色体の相互作用がどのように制御さ

れているかをMeCP2やCTCF、RAD21（コヒーシン）

ノックダウンSH-SY5Y細胞を作製し、15q11-q13の

核内配置を明らかにした。	
 

(5)Mecp2発現制御遺伝子改変マウスの作製（伊藤、

栗政）：染色体ROSA26領域にMecp2のcDNA+EGFPを

組み入れ、組み換えによりマウスES細胞に導入し

た。サザンブロット等により確認し、これをマウ

ス胚に入れ、キメラマウスを作製した。高い導入

率が期待できるキメラマウスから、戻し交配を行

った。	
 

（倫理面への配慮）	
 

本研究を行うにあたって、関係省庁の指針を遵守し、

必要な手続きを行った。疫学調査および臨床研究に

おいては、当該研究機関の倫理問題検討委員会の承

認を得て行った。また、遺伝子改変および動物実験

にあたって、国立精神・神経医療研究センターおよ

び金沢大学、鳥取大学大学院医学研究科に設置され

ている組換えDNA実験委員会および動物実験に関す

る倫理委員会等の承認を得て行った。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

(1)臨床実態調査：一次調査対象 1,020 施設からの

有効回答は 677 施設（66.4%）で、RTT の報告患者

数は計 569 名であった。この数値から求められる

全国の RTT の推計患者数は 1011 人（95%信頼区

間：778 から 1244 人）であった（資料２）。これ

は 20 歳までの女性（1120 万人（総務省統計局））

の 0.009％にあたる。また、患者分布の地域差が

あることが分かった。現在、個々の患者の実態把

握をするために二次調査の解析を進めている。	
 

	
 	
 過去の診断基準の見直しと本邦の診断基準、お

よび診断の手引きを作成中である。今後、協力を

得ている患者に対して、実用化に向けた臨床実証

を行う。また、臨床像や診断について、国際的な

比較検討を進めている。	
 

(2)RTTの生物マーカーの検索：すでに集積している

患者検体から、RTTでは血中GRLが低値であること

をみつけた。さらに、GRL値と症状、MECP2遺伝子

変異との関連性を調べている。また、モノアミン

をRIA法で測定し、結果の解析を行なった。	
 

(3)変異 MECP2 のヘテロクロマチン機構の解析：

MECP2 の MBD 領域に変異を作製し、発現ベクター

を構築し、マウス繊維芽細胞に導入した。これら

遺伝子変異によるヘテロクロマチン構造の違い

を観察し、ヘテロクロマチン構造の相違と症状の

重症度との相関を見出した。さらに、ゲノム DNA

への結合能、転写活性化能、転写に与える影響に

ついてDNAチップによる発現解析およびクロマチ

ン免疫沈降解析を行っている。	
 

(4)	
 MECP2による染色体15q11-q13領域のAS責任遺伝

子座の遺伝子発現制御機構の解明：15q11-q13領域、

約10Mbの各遺伝子座の核内配置をDNA-FISHで解析

した。その結果、GAB受容体β3サブユニットGABRB3

遺伝子近傍で特異的に相同染色体のペアリングが

認められた。また、これらの母方と父方15番染色

体の相互作用は，自閉症モデル細胞株では消失し



	
 

ていた。さらに、MeCP2やCTCFのノックダウン細胞

株でも同様に相同染色体のペアリングの異常が認

められた。	
 

(5)Mecp2発現制御遺伝子改変マウスの作製：新規

ROSA26法による発現制御Mecp2遺伝子改変ES細胞

および改変マウスを作製した。改変ES細胞におい

て発現制御のテトラサイクリン投与量について検

討中である。また、改変マウスについては第6世代

まで戻し交配が終了し、次年度には解析に用いる

ことが可能である。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

これまで、我が国におけるレット症候群（RTT）

の疫学調査は行われたことがなかった。今回の

調査によって初めて、RTT の有病率が（20 歳以下の

女性）の 0.009%であることが明らかになった。こ

の数値は欧米諸国（0.01~0.015％）と比べて比較

的低く、その原因について、今後二次調査の詳細な

解析で明らかにする必要がある。一方、今回の調

査から患者分布の地域差が大きいことが分かった。

その一因として、RTT の診断の難しさと医師の RTT

の認知度の低さが基盤にあると考えられる。これま

での RTT の診断基準は欧米諸国を中心に作成され、

その神経学的徴候の難解な表現や臨床所見の取り

方の特殊性などにより、十分普及されていなかった。

そこで、一般小児科医にも理解しやすい本邦独自の

診断基準を新たに作成し、啓蒙および普及させる必

要がある。現在、診断基準および診断の手引きを作

成し、この臨床実証の準備を進めている。こうした

診断基準の確立と普及は本邦における RTT の正確

な実態把握のみならず、早期からの治療・療育への

介入に不可欠であり、家庭や学校への支援をしてい

く上で重要である。	
 

	
 国際的な RTT の疫学的比較検討を進めている。こ

れは、診断のあり方のみならず、医療・療育体制を

見直す意味でも重要な情報となることが期待され

る。	
 

	
 また、本邦の RTT および MECP2 の研究者の研究会

（班会議）を開催し、最新の研究情報の交換のみな

らず、共同研究の推進をはかることができた。さら

に、日本レット症候群協会、さくらんぼ会、NPO レ

ット症候群支援機構との交流をはかった。	
 

	
 RTTの生物マーカーの探求とMECP2の分子生物学

的研究の成果は、世界をリードするものであり、今

後さらに発展することが期待できる。グレリンの発

見は世界に先立つものであり、症状の重症度との関

連を解析している。また、MECP2発現制御機構の解

明は、RTTだけでなく15番染色体インプリンティン

グ 遺 伝 子 が 関 与 す る Prader-Willi 症 候 群 や

Angelman症候群など広く自閉症の病態解明の可能

性もある意義深い研究である。さらに、Mecp2発現

制御遺伝子改変マウスは、いままでにない遺伝子発

現制御機構のモデルマウスで、これにより詳細な治

療実験の展開が期待できる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

本研究において、本邦で初めてレット症候群の全国

疫学調査が始まった。一次調査において、患者総数

1011名（中央値）、有病率0.009％が得られた。ま

た、患者分布の地域差が大きいことが分かった。レ

ット症候群の診断基準の普及と診断の標準化が必

要である。今後、臨床経過などの詳細な解析を行な

い、本邦の実情にあった診断基準を策定する。基礎

研究の進展は、複雑な病態解明のみならず、治療法

の開発に役立つ。特に、Mecp2の発現制御マウスの

完成は、詳細な治療実験が可能であり、今後の展開

が期待できる。	
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（資料１）レット症候群全国調査	
 二次調査用紙	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

（資料２）レット症候群全国調査	
 二次調査結果	
 

	
 

	
 

	
 

 
	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

分担研究報告	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 



	
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）	
 

分担研究報告書	
 

	
 

レット症候群の全国疫学調査	
 

	
 

	
 	
 研究分担者	
 伊藤	
 雅之	
 国立精神・神経医療研究センター神経研究所疾病研究第２部	
 室長	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 野村	
 芳子	
 瀬川小児神経学クリニック	
 副院長	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 松石豊次郎	
 久留米大学医学部小児科学	
 教授	
 

	
 	
 研究協力者	
 立森	
 久照	
 国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所精神保健計画研究部室長	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 高森	
 一乗	
 日本大学歯学部小児歯科学講座	
 講師	
 

	
 

研究要旨	
 

疫学班（「特定疾患の疫学に関する研究」班（研究代表者：永井正規（埼玉医科大学公衆衛生

学））との共同研究により、全国の医療・療育機関に対して、アンケート調査を行った。その

結果、RTT患者数は1011人と推定され、有病率は女児の0.009％であった。さらに、患者実態調

査のために二次調査を行なった。2010年にRettSearch	
 Consotiumが提唱したレット症候群の診

断基準を参考に本邦の診断基準および診断手引きを作成中である。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

レット症候群（RTT）は乳児期からの姿勢・協調運

動異常、常同運動、ジストニアなどの運動症状、知

的発達障害、自閉性行動を特徴とし、心電図異常や

側彎症など多臓器にわたる疾患である。広範な領域

にわたる医療の必要性があるにもかかわらず、これ

までに全国的な疫学調査はなかった。本研究では、

全国の小児科を標榜する医療・療育機関を対象にア

ンケート調査を行い、本邦における患者数、有病率

（20歳以下の女性における有病率（以下，推定有病

率））を明らかにするのみならず、診断、受診状況、

療育環境などRTT患者の実態を解明する。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

疫学班（「特定疾患の疫学に関する研究」班（研究

代表者：永井正規（埼玉医科大学公衆衛生学））と

の共同研究により、全国の医療・療育機関へRTT患

者のアンケート調査を行った。全国の小児科を有す

る全病院に大学医学部付属病院とレット症候群の

患者が集中すると考える施設を加えた母集団

（2,918施設）から層化無作為抽出された1,020施設

を対象に郵送による質問紙調査を行い、過去１年間

（2008年11月より2009年10月）に診療したRTT患者

およびRTT疑い例の有無と患者数を質問した。さら

に、回収した結果から個々の患者の実態把握のため

の二次調査を行った（資料１）。	
 

（倫理面への配慮）	
 

疫学調査および臨床研究にあたって、当該研究機関

の倫理問題検討委員会の承認を得た後に行った。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

一次調査：対象 1,020 施設からの有効回答は 677

施設（66.4%）で、RTT の報告患者数は計 550 名で

あった。この数値から求められる全国の RTT の推計

患者数は 1011 人（95%信頼区間：778 から 1244 人）

であった。これは 20 歳までの女性（1120 万人（総

務省統計局））の 0.009％にあたる。また、患者分

布の地域差があることが分かった。	
 

二次調査：一次調査の結果を受けて、対象 550 名に

ついて二次アンケート調査を各施設を通して行な

った。その結果、263 名の回答を得て、分析中であ

る。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

これまで、我が国におけるレット症候群（RTT）

の疫学調査は行われたことがない。今回の調査

によって初めて、RTTの暫定有病率が女児の0.009%

であることが明らかになった。この数値は欧米諸国

（0.01~0.015％）と比べて幾分低く、その原因に

ついて、今後二次調査の解析で明らかにする。一次

調査の結果から患者分布の地域差があることが分

かった。その一因として、RTTの診断の難しさが基

盤にあると考えられる。これまでのRTTの診断基準

は欧米諸国を中心に作成され、その神経学的徴候の

難解な表現や臨床所見の取り方の特殊性などによ

り、十分普及されていなかった。そこで、一般小児

科医にも理解しやすい本邦独自の診断基準を新た

に作成する必要がある。現在、診断基準および診断



	
 

の手引きを作成中である。	
 

	
 さらに、本邦における本症の認知度が低く、正し

く診断がなされていない可能性も否定できない。そ

のための啓蒙も必要である。	
 

	
 

Ｅ．結論 
本研究において、本邦で初めてレット症候群の全国

疫学調査が始まった。一次調査において、患者総数

1011名、有病率0.009％が得られた。また、患者分

布の地域差が大きいことが分かった。レット症候群

の診断基準の普及と診断の標準化が必要である。臨

床経過などの詳細な二次調査を通じて、診断基準の

作成を行う必要がある。	
 

	
 

Ｇ．研究発表 
1.	
 	
 論文発表 
	
 	
 なし	
 

	
 

2.	
 	
 学会発表	
 

	
 	
 なし	
 

	
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況	
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）	
 

分担研究報告書	
 

	
 

MECP2遺伝子変異の生物学的解析	
 

	
 

	
 	
 研究分担者	
 伊藤	
 雅之	
 国立精神・神経医療研究センター神経研究所疾病研究第２部	
 室長	
 

	
 	
 研究協力者	
 工藤	
 伸一	
 北海道立衛生研究所微生物部	
 部長	
 	
 

	
 

研究要旨	
 

レット症候群の原因遺伝子であるメチル化CpG結合タンパク2（MECP2）のDNA結合領域（MBD）

の点変異と症状の重症度について、繊維芽細胞を用いて解析した。その結果、MECP2のMBD領域

の点変異によるヘテロクロマチンの異常と症状の重症度の相関性を明らかにした。また、これ

らの細胞の100%導入株を作製した。今後、発現解析を進め、軽症化をもたらす分子の同定を行

う。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

レット症候群の原因遺伝子であるメチル化CpG結合

タンパク2（MECP2）は、DNA結合領域（MBD）と転写

抑制領域（TRD）の二つの機能領域がある。このう

ち、MBDには点変異が多くみつかり、症状との関連

が議論されている。また、この領域のアミノ酸置換

によりDNA結合能が著しく損なわれることが報告さ

れている。そこで、MBDの点変異による発現分子機

構を解明し、軽症化をもたらす分子の同定とそれを

用いた治療法の開発を行う。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

MECP2のMBDの変異遺伝子7種類についてGFPとの融

合タンパク発現ベクターを作成し、マウス繊維芽細

胞に導入する。導入した細胞において、(1)	
 遺伝子

変異による変異タンパクのヘテロクロマチンへの

集積性とその構造への影響を観察し、変異がもたら

すRTT患者の症状の重症度との関連性を検討した。

(2)	
 発現パターンの違いについて、DNAチップを用

いて網羅的に調べた。	
 

（倫理面への配慮）	
 

本研究では、確立された培養細胞を用いた実験であ

り、遺伝子組換えにおいては国立精神・神経医療研

究センター組換えDNA実験安全委員会の承認を得て

いる。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

MECP2のMBD領域に変異を作製し、発現ベクターを構

築し、マウス繊維芽細胞に導入した。(1)	
 これら遺

伝子変異による変異タンパクのヘテロクロマチン

への集積性とその構造への影響を観察した結果、変

異によるヘテロクロマチンの集積性と症状の重症

度との間に関連性が存在することを見出した。現在、

100%導入細胞を確立し、(2)	
 ゲノムDNAへの結合能、

転写活性化能、転写に与える影響についてDNAチッ

プによる発現解析およびクロマチン免疫沈降

（ChIP）解析を進めている。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

MBD領域の遺伝子変異がヘテロクロマチン構造の違

いもたらし、影響の度合いと症状の重症度に相関が

あることを見出した。このことは、MBD領域の遺伝

子変異がMECP2の多数の標的遺伝子の動態に影響を

及ぼしていることを示唆している。解析を進め、軽

症化に特有の遺伝子発現パターンを見つけ出すこ

とが期待できる。	
 

	
 

Ｅ．結論 
MECP2のMBD領域の点変異によるヘテロクロマチン

の異常と症状の重症度との相関を明らかにした。今

後、これらの発現解析を進めて、軽症化に関わる分

子の同定を行う。	
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分担研究報告書	
 

	
 

レット症候群モデルマウスの無呼吸頻度の日内変動とモノアミン神経伝達	
 

	
 

	
 	
 研究分担者	
 伊藤	
 雅之	
 国立精神・神経医療研究センター神経研究所疾病研究第２部	
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 研究協力者	
 白川	
 哲夫	
 日本大学歯学部小児歯科学講座	
 教授	
 

	
 

研究要旨	
 

MeCP2 が欠損している雄ノックアウトマウス（Mecp2-/y）では，生後 4 週頃から Rett 症候群に

類似した神経症状や呼吸異常が現れ，時間の経過とともに重症化した後，通常 10 週以内に死

亡する。MeCP2 の欠損が自律神経系ならびに呼吸系にどのような病的変化を惹起しているのか

について明らかにするため，Mecp2-/yの自発行動量を長期連続測定するとともに，全身型プレ

チスモグラフを用いて無拘束下で呼吸を 24 時間連続測定し，得られたデータを野生型雄マウ

ス（wild）と比較した。また延髄の呼吸中枢における小胞膜モノアミントランスポーター2

（VMAT2）発現の免疫組織学的検討を行い，呼吸異常との関連性について調べた。その結果，

MeCP2 欠損はマウスの自発行動および呼吸頻度のサーカディアンリズムには影響しないが，

Mecp2-/yでは生後 7 週において無呼吸回数の著明な増加がみられ，明暗条件下では明期に発生

頻度が高いことが明らかになった。Mecp2-/yでは wild に比べ生後８週において呼吸中枢での

VMAT2 陽性 puncta 数の著しい減少がみられたことから，無呼吸回数の増加について，呼吸中

枢におけるモノアミン作動性シナプスの異常が関与している可能性が示唆された。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

これまでの研究から，Mecp2-/yでは生後 5 週以降に

無呼吸発作の頻度が著しく増加し，この無呼吸発作

の重症化が Mecp2-/yの寿命に直接関連していること

が示されている。レット症候群患者では健常者に比

べ突然死の頻度が高いことが報告されており，

Mecp2-/yのような急激な呼吸機能の悪化は認められ

ないものの，呼吸調節あるいは自律神経系の何らか

の異常が突然死に関連している可能性が示唆され

ている。呼吸パターンの異常は多くの場合，過呼

吸・無呼吸を断続的に繰り返すものが多いと言われ

ているが，これらの呼吸異常は睡眠時にはほとんど

出現しないとされており，日中，特に精神緊張時に

顕著になることが報告されている。現在のところ，

Mecp2-/yについて呼吸動態の 24 時間変動に関する

報告はまだなく，行動や呼吸のサーカディアンリズ

ムが正常に維持されているかどうかについても詳

細な検討は行われていない。	
 

	
 そこで今回，MeCP2 の欠損が自律神経系ならびに

呼吸調節系にどのような病的変化を惹起している

のかを明らかにすることを目的として Mecp2-/yにつ

いて研究を行った。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

１．実験動物および飼育条件	
 

	
 Mecp2ヘテロ欠損雌マウス（B6;129P2-Mecp2	
 

tm1Bird/J，STOCK#	
 003890：Jackson	
 Laboratory,	
 Bar	
 

Harbor,	
 Maine）ならびに C57BL/6J 野生型雄マウス

（オリエンタル酵母工業，東京）を購入後，本学動

物実験施設にて飼育および交配を行い Mecp2-/yを得

た。コントロールとして，C57BL/6J 雄マウス（wild）

を用いた。飼育環境は明期 7:00～19:00，暗期 19:00

～7:00，室温 24	
 ±	
 1℃，湿度 50	
 ±	
 5％とした。

飼育ケージ内の照度は，蓋を外した状態でのケージ

床部での測定で 40～50	
 lux であった。出産後，飼

育ケージ内で母親に授乳させ，生後 3 週で母仔を分

離したのち自発行動量を測定した。	
 

	
 

２．行動量測定	
 

Mecp2-/yと wild	
 を，自発運動センサー（	
 NS-AS01；

(株)ニューロサイエンス,	
 東京	
 ）を備えた行動量

測定用ユニットに一匹ずつ入れ，小動物用自発行動

計測システム（	
 ClockLab；Actimetrics	
 Inc.,	
 

Evanston,	
 USA	
 ）を用いて行動量を記録した。

Mecp2-/yと wild について，7:00	
 19:00 を明期とす

る明暗条件（LD，19:00̃7:00	
 :	
 dark,	
 7:00̃19:00	
 :	
 

light）下で約 3 週間行動リズムを計測したのち，

恒暗条件（DD）にして行動リズムの計測を継続しフ

リーランニングリズムを調べた。	
 	
 

	
 



	
 

３．呼吸測定	
 

７週齢の Mecp2-/yならびに wild を無麻酔の状態で

一匹ずつ全身型プレチスモグラフ（PLY4211；Buxco	
 

Electronics，大阪）のチャンバー内に入れ，圧ト

ランスデューサーと増幅器により，呼吸に伴うチャ

ンバー内の気流変化を検出することにより呼吸波

形を 24 時間連続で測定・記録した。測定開始の 4

時間前にマウスをチャンバーに入れて測定環境に

馴化させたのちデータを記録した。チャンバー内の

照度は，床部での測定で 40	
 lux になるよう調節し

た。	
 

プレチスモグラフによる測定を生後 7 週で行い，1

秒以上の無呼吸の発生回数（Apnea	
 counts	
 /	
 4	
 hr），

呼吸頻度（Breath	
 /	
 min）について Mecp2-/yと wild

で解析を行った。無呼吸の検出には，解析プログラ

ムが持つ呼吸波形の弁別アルゴリズムによる自動

検出機能を用いた。	
 

	
 

４．VMAT2 の免疫組織学的検出	
 

生後 8 週の Mecp2-/yならびに wild についてペント

バルビタール（100	
 mg/kg）の腹腔内投与にて安楽

死させた後，4%パラホルムアルデヒドを用いて灌流

固定し，スクロース置換後，25μm の厚さで薄切標

本を作製した。ブロッキング後，切片を一次抗体

（Rabbit	
 Anti-VMAT2，1:1000，Phoenix	
 

pharmaceuticals,	
 inc.,	
 CA）と 4℃，overnight

でインキュベートした後，二次抗体（ヒストファイ

ンシンプルステイン MAX-PO(R)，ニチレイ）と室温

にて 60 分間反応させ，VECTASTAIN	
 DAB	
 Substrate	
 

Kit（SK-4100,	
 VECTOR	
 LABORATORIES，INC.	
 MI）で

発色させた。	
 

	
 呼吸機能等の自律神経調節に関与している

dorsal	
 motor	
 nucleus	
 of	
 the	
 vagus（DMV），呼吸

リズム形成を担っている nucleus	
 of	
 the	
 solitary	
 

tract（NST）および ventral	
 respiratory	
 group

（VRG）について，obex より 0.2mm 吻側の位置で，

それぞれ 156	
 μm	
 ×	
 200	
 μm の範囲内にある VMAT2

陽性 puncta 数を，画像処理ソフトウエア

（ImagePro7.0）を用いて数えた。	
 

	
 

５．倫理面への配慮	
 

	
 本研究は日本大学歯学部実験動物委員会の承認

を得て実施し，実験動物の取扱いは同委員会の指針

に従って行った。（承認番号 18-7	
 	
 2006 歯 007-1，

007-2）	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

（1）行動量	
 

	
 12:12 の明暗条件下で，	
 Mecp2-/yは 24 時間周期

の明瞭な自発行動リズムを示した。しかしながら行

動量は wild に比べ少なく，毎日の行動開始時間に

ばらつきが認められた。Mecp2	
 -/	
 y	
 と wild の比較で，

明暗環境への同調能力に基本的な違いは認められ

なかった。Mecp2	
 -/	
 y	
 と wild それぞれの明暗条件と

恒暗条件での 12 時間毎の行動量を比較したところ，

自発行動量に対する光環境の違いによる影響はな

かった。	
 

（2）無呼吸回数	
 

Mecp2	
 -/y	
 と wild の無呼吸回数の比較では，どの時

間帯においても Mecp2	
 -/y	
 で回数が多かった。wild

では無呼吸回数が一日を通じてほぼ一定であった

のに対し，Mecp2	
 -/y	
 の無呼吸回数は暗期に比べ明

期で有意に多かった（p<0.01，Bonferroni 法）。明

暗条件下と恒暗条件下の比較で，Mecp2	
 -/	
 y	
 につい

て明暗条件下では 24 時間の変動が有意であったの

に対し（one-way	
 ANOVA 法）,恒暗条件下では有意

な変動はみられなかった。なお wild では明暗条件

下と恒暗条件下で無呼吸回数の違いは認められな

かった。	
 

（3）呼吸頻度	
 

呼吸頻度について，明期，暗期ともにMecp2	
 -/y	
 は

wildに比べ低い値を示した。Mecp2	
 -/y	
 ならびにwild

ともに，呼吸頻度は暗期で高く明期で減少する明瞭

な日内変動を示した。両者について，恒暗条件にお

いても明期に相当する7:00～19:00に呼吸頻度が減

少しており，日内変動に関して光環境の影響はみら

れなかった。	
 

（4）VMAT2陽性puncta数	
 

MeCP2-/yとwildそれぞれについて，DMV，NST，VRG

におけるVMAT2陽性puncta数を測定し比較したとこ

ろ，いずれの部位についてもMeCP2-/yではwildに比

べpuncta数の著しい減少がみられた。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

（1）MeCP2 欠損とサーカディアンリズム	
 

Mecp2-/yの行動量は wild よりも少なかったが，明暗

環境への同調能力に基本的な違いは認められなか

った。また自発行動量に対する光環境の違いによる

影響もみられなかった。この結果は，サーカディア

ンリズムの振動を作り出している中枢が，Mecp2	
 -/y

においてもおおむね正常に機能しており，無呼吸が

頻発する生後 7 週の時点でもリズムが維持されて

いることを示している。	
 

（2）Mecp2	
 -/	
 yの呼吸異常の日内変動	
 

wild では無呼吸回数が一日を通じてほぼ一定であ

ったのに対し，Mecp2	
 -/yの無呼吸回数は暗期に比べ



	
 

明期で多く，明瞭な 24 時間変動が認められた。

Mecp2	
 -/yの無呼吸回数が夜行性動物であるマウス

にとっての活動期である暗期ではなく休息期であ

る明期に多いという結果については，Rett 症候群

患者の無呼吸発作のほとんどが活動期である日中

に出現することと矛盾しているようにみえるが，昼

行性，夜行性にかかわらず，光は交感神経系を刺激

することから，明期の光刺激が自律神経系に影響し

て呼吸を不安定化させている可能性が考えられ，今

後検討が必要と思われる。	
 

（3）Mecp2	
 -/	
 yにおけるモノアミン作動性神経の変

化	
 

呼吸中枢における VMAT2 発現の免疫組織学的検討

を行った結果，DMV，NST，VRG のいずれの部位につ

いても MeCP2-/yでは wild に比べ生後８週において

VMAT2 陽性 puncta 数の著しい減少がみられた。こ

のことは，MeCP2-/yにおいて呼吸中枢でのモノアミ

ン作動性ニューロンによる調節系に異常が生じ，そ

の結果として呼吸リズムパターンの形成あるいは

安定化が障害されたことを示唆している。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

MeCP2 欠損はマウスの自発行動および呼吸頻度の

サーカディアンリズムには影響しないが，Mecp2	
 -/y

では明暗条件下で明期において無呼吸の発生回数

が増加することが明らかになった。この明期の無呼

吸の増加には，延髄呼吸中枢でのモノアミン神経系

の異常と，自律神経性呼吸調節への光刺激の影響が

関与している可能性が示された。	
 

	
 

Ｆ．健康危険情報	
 

	
 なし。	
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非典型レット症候群の原因遺伝子CDKL5の分子機能及び遺伝子変異による病態機序の解析	
 

	
 

	
 	
 研究分担者	
 伊藤	
 雅之	
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 准教授	
 

	
 

研究要旨	
 

乳児期発症のてんかんを伴う非典型レット症候群の原因遺伝子CDKL5の分子機能と遺伝子変異に

よる病態機序の解明を目的として、私は酵母ツーハイブリッド法を用いたCDKL5相互作用蛋白の同

定と、Cdkl5	
 ノックアウト	
 (KO)マウスの作製及び表現型解析を行った。酵母ツーハイブリッドス

クリーニングによって、N末端側キナーゼ領域に対して19個、C末端側領域に対して2個の、イオン

チャンネル、細胞骨格、モーター蛋白、核内因子を含む、相互作用蛋白候補を同定した。また新

規に作製したCdkl5	
 KOマウスの表現型解析により、大脳神経細胞における樹状突起スパインの異

常と、脳内遺伝子発現の変化を同定した。今後更に解析を深め、CDKL5の分子作用ネットワークと

loss-of-function機構の解明から、レット症候群の病態機序の解明を進めて行く。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

Cyclin-dependent	
 kinase-like	
 5	
 (CDKL5)	
 遺伝子

は、N 末端側に Mitogen-activated	
 kinases	
 (MAPKs)

及び Cyclin-dependent	
 kinases	
 (CDKs)と相同性の

あるキナーゼ配列を持つセリン・スレオニン・キナ

ーゼをコードする遺伝子である。当初 CDKL5遺伝子

と疾患との関連は不明であったが、2003 年以降、

乳児期発症のてんかんを伴う非典型レット症候群

女児における遺伝子変異の報告が相次ぎ、CDKL5遺

伝子はてんかんを伴う発達障害の原因遺伝子とし

て近年注目を集めている。しかし、その神経発達に

おける分子機能、及び遺伝子変異による神経病理学

的機序はほとんどわかっていない。	
 

	
 CDKL5 の脳神経系発達における分子機能と機能

異常病態の解明を目指し、酵母ツーハイブリッドス

クリーニングを用いた相互作用蛋白の同定と、

CDKL5 ノックアウト(KO)マウスの作製による in	
 

vivo	
 loss-of-	
 function 機構解析を行った。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

1.	
 CDKL5 相互作用蛋白の同定	
 	
 

Clontech	
 Matchmaker	
 GAL4	
 Two-Hybrid	
 System	
 3

を用い、(1)	
 CDKL5	
 N 末端側キナーゼ領域のキナー

ゼ不活性型変異体、(2)	
 C 末端側領域、を pGBKT7

ベクターにクローニングし、bait ベクター	
 

(pGBKT-CDKL5-N,	
 pGBKT-CDKL5-C)	
 を作製した。	
 

マウス脳 cDNA	
 Library	
 (Clontech)と、

pGBKT-CDKL5-N、pGBKT-CDKL5-C で形質転換した

AH109 株をそれぞれ接合させて、相互作用スクリー

ニングを行った。	
 

2.	
 CDKL5	
 KO マウスの作製と解析	
 	
 

Cdkl5 遺 伝 子 の exon	
 を loxP で は さ ん だ

conditional	
 targeting	
 vector を構築し、TT2F マ

ウス ES 細胞へ導入、相同組み換え体 ES 細胞株を選

択し、それらの ES 細胞株よりキメラマウスを作製

した。キメラマウスの交配により Cdkl5	
 flox マウ

スを取得し、flox マウスと CAG-Cre マウスとの交

配により、Cdkl5	
 KO マウスを作製した。	
 

	
 KO マウスの、体重及び脳重量測定、Nissl 染色に

よる脳の細胞構築、けいれん誘発試験、大脳ゴルジ

染色による樹状突起スパイン解析、更に DNA マイク

ロアレイを用いて、脳内遺伝子発現解析を行った。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

1.	
 酵母ツーハイブリッドスクリーニング	
 

酵母ツーハイブリッドスクリーニングにより、

CDKL5	
 N 末端側キナーゼ領域で 19 個、C 末端側で 2

個の相互作用蛋白候補を同定した。これらの蛋白に

は、微小管関連蛋白、細胞質モーター蛋白、シナプ

ス関連蛋白、イオンチャネル、転写因子、などが含

まれていた。	
 

2.	
 Cdkl5	
 KO マウス	
 	
 

TT2Fマウス ES細胞を用いたジーンターゲティング



	
 

法によって、Cdkl5	
 flox マウスを作製し、CAG-Cre

マウスとの交配によって、Cdkl5	
 KO マウスを獲得

した。	
 

Cdkl5	
 KO マウスの、一般的所見、てんかん原性、

樹状突起スパイン、脳内遺伝子発現変化について解

析を行い、ゴルジ染色を用いたスパイン解析で、野

生型と比べて変化を認めた。マイクロアレイを用い

た遺伝子発現解析では、野生型と比較して発現量に

差のある遺伝子を複数個同定した。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

酵母ツーハイブリッドスクリーニングによって、21

個のCDKL5相互作用蛋白候補が得られた。酵母ツー

ハイブリッド法は、蛋白質間の直接結合を検出出

来る優れた方法であるが、偽陽性の可能性、酵母

内における反応という特殊性があり、本結果は他

の系を用いて再確認する必要がある。今後これら

蛋白の、CDKL5相互作用の検証と機能解析を行う。	
 

	
 Cdkl5	
 KO マウスの表現型解析によって樹状突起

スパインの異常を認め、KO マウスにおけるシナプ

ス機能異常が示唆された。今後より詳細にスパイン

の形態解析を行い、Cdkl5とスパイン、シナプスの

成熟との関連を明らかにし、更に電気生理学的手法、

マウス行動解析などにより機能との連関を明らか

にしていく予定である。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

酵母ツーハイブリッドスクリーニングによって、21

個の CDKL5 相互作用蛋白候補が得られた。Cdkl5	
 KO

マウスの作製と解析によって、神経細胞樹状突起ス

パインの異常と、脳内遺伝子発現の変化が認められ

た。	
 

	
 

Ｆ．健康危険情報	
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分担研究報告書	
 

	
 

	
 レット症候群の臨床病態マーカーとしてのグレリンの検討および再生医療技術を利用した病態解明に	
 

関する研究	
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研究要旨	
 

われわれは以下の２つの研究を進めてきた。1.ヒトのレット症候群(RTT)におけるグレリンの

役割研究では、RTT 患者の血漿中グレリン濃度は年齢依存性に低値となり、健常群とは異なる

分布を示した。臨床症状では食行動異常を有するもの、便秘を有するものではさらに低値を

示した。また血漿中グレリン濃度、血清中 IGF-1 濃度と頭囲において各々相関関係は有意で

あった。血漿中グレリン濃度は RTT の病態を反映した有力な生化学的指標となる事が示唆さ

れた。2.昨年度より、MeCP2 を欠失した RTT モデル ES 細胞の樹立を行ない、MeCP2 欠失 ES 細

胞の未分化・分化状態における特性解析を行なった。MeCP2 欠失 ES 細胞はコントロールの ES

細胞と比較して、その未分化維持能、神経分化能に異常が認められず、MeCP2 遺伝子は ES 細

胞の未分化能維持や神経細胞の初期発生に必須ではないことを示した。一方、MeCP2 欠失 ES

細胞から誘導した神経細胞は電気生理学的な成熟が不十分であったことから、MeCP2 遺伝子は

神経細胞の成熟・機能発現過程で重要な役割を担う可能性を見出している。本年度は、MeCP2

欠質ES細胞の分化状態の更なる解析を進めるとともに、MeCP2欠損iPS細胞の樹立を試みた。

	
 

Ａ．研究目的	
 

1.	
 グレリン研究：レット症候群(RTT)は、成長発達

障害，自律神経障害，自閉傾向をきたす小児神経疾

患である。責任遺伝子として MeCP2 遺伝子が同定さ

れている。近年、本邦において神経内分泌ホルモン

「グレリン」が発見され、成長、空腹感、消化管の

蠕動運動に対して促進作用を有することが解明さ

れた。グレリンのこれらの生理作用と RTT の機能障

害との関連が推定される。本研究では RTT 患者の血

中グレリン濃度を健常群と比較する。また、同疾患

の臨床症状と血漿中グレリン濃度との関連につい

て調べる。さらに血清中の成長関連因子（GH、IGF-

１）と血漿中グレリン濃度の相関関係を調べ、これ

らの物質と身体測定値との関連性を検討する。本研

究を通じて、血漿中グレリン濃度の測定が、RTT の

病態マーカーとして有用であるか否かについて検

討する。	
 	
 

2.	
 RTT モデル ES 細胞を利用することで、RTT 症候

群の発症メカニズムを解明することを目的として

いる。本研究により、RTT 発症における MeCP2 遺伝

子の神経初期発生過程における機能的役割の解明

が期待されるとともに、未分化幹細胞における

MeCP2 遺伝子の解析が可能となり、近年成体の脳組

織にもその存在が示されている神経幹細胞におけ

る MeCP2 遺伝子の機能を理解するための一助とな

ると期待される。また、近年発見された iPS 細胞は、

将来患者由来の iPS 細胞を樹立する事で、患者の細

胞そのものを利用した病態メカニズムや治療薬、治

療法の研究が期待されており、RTT モデルマウスの

iPS 細胞を樹立・解析する事は、臨床応用への重要

なステップと考えられる。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

1.	
 久留米大学の小児科外来でフォローアップされ

ている 27 症例の女児の RTT 患者より早朝空腹時の

採血を施行した。血漿中のグレリン濃度について 3

種類の測定系（N-RIA,	
 C-RIA,	
 D-RIA）を用いて測

定した。血漿中グレリン濃度のうち平均値±２標準

偏差の範囲外のものは外れ値とした。正常コントロ

ールとして同年齢女児の 55 症例の血漿中グレリン



	
 

濃度を測定し、RTT 症例(27 症例)と比較検討した。

調査票を用いて上記の RTT 症例の身体所見（身長，

体重，BMI、頭囲）、臨床症状（食行動異常、便秘、

四肢冷感、てんかん、投薬内容ほか）と血中グレリ

ン濃度との関連について検討した。RTT 患者の MeCP

２遺伝子変異についても確認、同定した。	
 

（倫理面への配慮等）	
 

	
 RTT 正常コントロールおよび実験方法は全て学

内の倫理委員会の承認を得て施行した。	
 

2-1．	
 RTT モデル ES 細胞の神経分化と RTT モデル

ES 細胞由来神経細胞の解析	
 

RTT モデル ES 細胞は、X 染色体ゲノム上の MeCP2

が loxp 配列で挿まれており、Cre リコンビナーゼ

酵素によって MeCP2 遺伝子を完全に欠失する。そこ

で昨年度までに、Cre リコンビナーゼを発現するア

デノウイルスベクター（Ad.CA-Cre）を感染し、MeCP2

を欠失した MeC2 欠失 ES 細胞を樹立した。この RTT

モデル ES 細胞を神経分化誘導法（ stromal	
 

cell-derived	
 inducing	
 activity,	
 SDIA）、によっ

て神経分化誘導し、その神経系細胞への分化能の評

価を行なった。	
 

2-2．RTT モデル iPS 細胞の樹立と特性解析	
 

本施設では、Bird	
 A.ら(Nat	
 Med	
 2001;27:322-6.)

によって作製されたMePC2欠損RTTモデル動物を維

持しており、この MePC2 欠損 RTT モデルマウス由来

の iPS 細胞の樹立を行なった。雄の新生仔マウス

（wild-type:control	
 &	
 Hemizygous）の尾部を採取

し、一部は遺伝子解析に、残りの組織から初代培養

の線維芽細胞を得た。この線維芽細胞に対してレト

ロウイルスに組み込まれた山中 4 因子を導入し、ES

細胞継代用培地にて 10 日程度培養した結果、ES 細

胞用の iPS 細胞コロニーが出現した。このコロニー

を単離し、iPS 細胞を得た。	
 

（倫理面への配慮等）	
 

本研究では、ヒトに由来する試料や遺伝子情報を始

めとする個人情報を取り扱わないが、以下の研究課

題名で、それぞれ久留米大学の遺伝子組換え実験安

全委員会、ならびに動物実験センターに設置する委

員会で審査後、実施の承認を受けている。従って第

二種使用等に当たって執るべき拡散防止措置が定

められている実験として、学内外の種々の指針や法

令を尊守し実施されている。	
 

・「Rett 症候群の動物モデルにおける分子基盤の確

立と遺伝子治療の試み」	
 

・「ヒト組織由来幹細胞と胚性幹（ES）細胞による

目的細胞分化誘導法の確立と再生医療技術の開発」	
 

・「レット症候群モデルマウス (MeCP2-null	
 

mutation)の神経生化学的研究と遺伝子治療の試

み」	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

1.	
 (a)	
 RTT 症例と健常群との比較および症状との

関連	
 

データの概観を理解する目的で、t 検定による RTT

と健常者の群間比較を行なった。身体測定値では、

体重（RTT	
 :27.9±11.7	
 kg	
 vs.	
 Control:	
 40.3	
 ±	
 

16.0	
 kg,	
 p<0.01）、BMI（RTT:	
 15.4±3.5	
 kg/m2	
 vs.	
 

Control:	
 18.7	
 ±	
 3.3	
 kg/m2,	
 p<0.01）、身長（RTT:	
 

131.8±19.3	
 cm	
 vs.	
 Control:	
 142.4	
 ±	
 23.4	
 cm,	
 

p<0.05）、頭囲（RTT:	
 50.4±2.5	
 cm	
 vs.	
 Control:	
 

52.4	
 ±	
 3.1	
 cm,	
 p<0.01）について、RTT 患者では

健常群より有意に低値を示した。この条件で、血漿

中グレリン濃度は Total-Ghrelin（RTT:	
 113.5	
 ±	
 

51.9	
 fmol	
 ml	
 vs.	
 Control:	
 215.5	
 ± 	
 115.0,	
 

p<0.01）、Active-Ghrelin（RTT:	
 16.9	
 ±	
 8.3	
 fmol	
 

ml	
 vs.	
 Control:	
 26.4	
 ±	
 14.3,	
 p<0.01）であり、

両者とも健常者群と比較して RTT 群では低値であ

った。	
 

	
 これまでの研究から、グレリンは年齢や成長にと

もなって、その血中濃度が変化する事が示されてい

る。そこで、より詳細に、年齢と血中グレリン濃度

の関係を示すために加法モデル（スプライン）を用

いた検定を行なった。その結果、血漿中グレリンは

RTT 群、健常群ともに思春期までは減少するが、そ

の後は RTT では減少、健常群では増加する傾向が認

められた。	
 

(b)	
 RTT 症例間の内訳と血漿中グレリン濃度	
 

RTT 症例の臨床症状の内訳は食行動障害 7 名

（25.9％）、便秘 14 名（51.9％）、中途覚醒 18 名

（66.7％）、異常呼吸パターン 17 名（63.0％）、四

肢冷感 22 名（81.5％）、てんかん 23 名（85.2％）

だった。	
 

	
 Total-Ghrelin 濃度は、食行動異常（有 7 名：56.5	
 

±	
 20.9	
 fmol/ml,	
 p<0.01	
 vs.	
 無 20 名:	
 133.5±	
 

44.0）、便秘（有14名：93.5	
 ±	
 58.2	
 fmol/ml,	
 p<0.05	
 

vs.	
 無 13 名:	
 135.1	
 ±	
 34.7）の症状を示す場合に

有意に低値を示した。同様に、Active-Ghrelin 濃

度も、食行動異常（有 7 名：11.5	
 ±	
 7.5	
 fmol/ml,	
 

p<0.05	
 vs.	
 無 20 名:	
 18.8±	
 7.8）と便秘（有 14

名：93.5	
 ±	
 58.2	
 fmol/ml,	
 p<0.05	
 vs.	
 無 13 名:	
 

135.1	
 ±	
 34.7）の症状を示す場合に有意に低値だ

った。一方、ジェノタイプや四肢冷感、てんかんで

の検定では有意差は示さなかった。	
 

	
 また RTT における身体測定値や成長関連因子と

の相関関係を検討し RTT 症例の血漿中グレリン濃

度は Total-Ghrelin,	
 Active-Ghrelin ともに年齢

(Total-Ghrelin:	
 r=-0.40,	
 p	
 <	
 0.05,	
 Active-	
 

Ghrelin:	
 r=-0.36,	
 p<0.05)、体重(Total-Ghrelin:	
 

r=-0.59,	
 p	
 <	
 0.01,	
 Active-Ghrelin:	
 r=-0.48,	
 

p<0.01)、頭囲(Total-Ghrelin:	
 r=-0.66,	
 p	
 <	
 0.01,	
 

Active-Ghrelin:	
 r=-0.49,	
 p	
 <	
 0.01)と有意な相関

関係を示した。血漿中グレリンと成長関連因子との



	
 

相関関係は Total-Ghrelin と Active-Ghrelin で

r=0.67,	
 p	
 <	
 0.01,	
 一方血清中 GH と IGF-1 では

r=0.51,	
 p	
 <	
 0.01 で有意な相関関係を示した。

Total-Ghrelinと血清中 IGF-1でも有意な相関関係

を示した(Total-Ghrelin:	
 r=’-0.39,	
 p	
 <	
 0.05)。	
 	
 

	
 

2-1.	
 RTT モデル ES細胞の神経分化と RTT モデル ES

細胞由来神経細胞の解析	
 

昨年度までに、MeCP2 遺伝子の神経分化初期過程に

おける機能的役割を解明するために、MeCP2 欠損 ES

細胞における SDIA 法による神経分化の誘導を行な

った。その結果、MeCP2 遺伝子の有無に関わらず、

神経分化初期や神経幹細胞のマーカーである

Nestin 発現コロニーや神経分化マーカーの

Neuron-specific	
 tubulin	
 beta	
 type3（TuJ）、ドー

パミン産生神経細胞をマーカーである Tyrosine	
 

Hydroxylase（TH）発現コロニーの出現が認めれ、

MeCP2 欠損は ES 細胞の神経細胞やドーパミン産生

細胞の発生・分化に影響しない事が示された。そこ

で、本年度は更に詳細に、MeCP2 欠損 ES 細胞の神

経分化を神経細胞に限らず、グリア細胞等、神経関

連の様々な分化マーカーによる評価を行なった。グ

リア細胞のマーカー分子として知られる GFAP 陽性

コロニーの出現が MeCP2 欠損 ES 細胞で促進する事

が明らかとなった。以上の結果から、MeCP2 は ES

細胞の神経分化過程において、グリア細胞の発生・

分化を制御している可能性が示唆された。	
 

2-2.	
 	
 RTT モデル ES 細胞の樹立と未分化過程にお

ける特性解析	
 

雄の新生仔 RTT モデルマウス由来の線維芽細胞に

レトロウイルスベクターにより山中 4 因子を導入

後、10 日間培養する事によって、多数の ES 細胞用

コロニー（iPS 細胞コロニー）を得る事に成功した。

iPS 細胞株を数十クローン単離培養し、genomic	
 PCR

による MeCP2 アレルのスクリーニングをする事に

よって、MeCP2 を完全に欠質した iPS 細胞が得られ

た事を確認した。また、更に得られた個々のクロー

ンにおける未分化マーカー遺伝子の発現や多分化

能を評価することによって、品質の良い iPS 細胞の

クローニングに成功した。以上のことから、近年、

MeCP2 遺伝子は未分化細胞のエピジェネティクス

に関わる可能性が示されているが、MeCP2 欠損 iPS

細胞の樹立は可能で、ES 細胞の場合と同様に、

MeCP2は iPS細胞の未分化維持や旺盛な増殖能に必

須でないことが示された。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

1.健常者の血漿中グレリン濃度は生後から乳児期

まで増加し、その後減少に転じるが、思春期以降で

は再び年齢依存性に増加する。これに対して、RTT

では 10 歳以降は、更に低下し、全く異なったパタ

ーンを示した。また健常者では、血漿中グレリン濃

度は体重、BMI や身長との逆相関があるが、RTT で

は相関関係が認められなかった。これは年齢依存性

に認められるものの、RTT における低身長、痩身な

ど身体測定値は、血漿中グレリン濃度に反映してい

ないことを示しており、RTT におけるグレリン抵抗

性や二次的なグレリン産生低下が示唆された。これ

に関連して、とりわけ食行動異常や便秘の RTT では、

症状特異的にグレリンの低値を示した。興味深い事

に、視床下部の核間でも、グレリン産生細胞が存在

し、摂食関連ペプチドを介して摂食を促す事が示さ

れている。また近年、視床下部特異的な MeCP2 欠損

マウスにおいて過食や肥満が認められ、また、

MeCP2-KOや Tgマウスにおいて視床下部における遺

伝子発現制御の異常が認められている。以上の事か

ら、RTT における血中グレリン濃度の低値は自律神

経系の失調、とりわけ視床下部機能の障害を反映し

ていると考えられる。	
 

	
 近年、グレリンは神経細胞や神経幹細胞の増殖を

促進することが示されている。一方でグレリンは

GH 分泌促進を介して、血中 IGF-1 を維持する。ま

た近年血中並びに髄液の IGF-1 と自閉症や頭囲と

の関連が指摘されている（Huppke	
 et	
 al.,	
 2001;	
 	
 

Riikonen	
 et	
 al.,	
 2008）。興味深いことに、身体測

定値の中でも頭囲に関しては、RTT における血漿中

グレリン濃度と逆相関が得られた。このことから、

グレリンは直接、あるいは IGF-1 の誘導を介して脳

神経の発達にかかわる可能性も示唆される。	
 

	
 一方、血中グレリンは主に胃で産生される。RTT

は、成長障害が認められるものの、これまでの剖検

例から胃のサイズや組織的な異常は認められてい

ない（Armstrong	
 et	
 al.,	
 2001）。また、血漿中

Active-Ghrelinは胃の GOATによって修飾されるが、

健常群に比較して RTT では Total-Ghrelin 濃度と

Active-Ghrelin 濃度は低値を示すものの、O/T 比に

有意な差は認められなかった。これは胃本来のグレ

リンの産生や修飾機能は正常に働くことを示唆し

ている。従って、胃の機能異常よりは、むしろ産生

を命令する上位の神経系、即ち自律神経系の障害に

より、グレリン産生が低下している可能性が考えら

れた。	
 

	
 最近、グレリン投与による cachexic な状態や消

化管機能障害の改善も報告されており、グレリンは

RTT の症状改善薬として期待される。	
 

2.	
 これまで、RTT の病態メカニズムの研究は主に

MeCP2 遺伝子が強く発現する神経細胞を中心とし

て進められてきた。しかしながら、近年、MeCP2 遺

伝子はグリア細胞にも発現する事、更には GFAP な

どグリア細胞で機能する分子の発現を制御する事

が示されており。今回、昨年に引き続き MeCP2 欠質

RTT モデル ES 細胞の分化を評価したところ、GFAP



	
 

を発現するグリア細胞の分化が促進されるといっ

た結果は今後、RTT の病態メカニズム解析を行なう

上で重要な知見となると思われる。今後は、神経細

胞のみならず、グリア細胞における MeCP2 の機能的

役割を解析も行ないたいと考えている。	
 

	
 また、昨年度からの RTT モデル ES 細胞を利用し

た研究成果から、iPS 細胞を利用した場合でも、重

要な知見が得られる可能性が高まった。多様な遺伝

子のエピジェネティックな制御に関わる MeCP2 は

iPS 細胞の樹立においても一役買っている可能性

が示唆されていたが、今回、RTT モデルマウスから

RTTモデル iPS細胞の樹立に成功したことで、MeCP2

の有無は iPS 細胞の誘導には影響しない、または影

響する場合でも、他の遺伝子により代用出来る可能

性が示唆される。本年度は、いくつかの品質の良い

iPS 細胞を樹立することが出来たので、今後は実際

にRTTモデルiPS細胞を利用した分化研究を進める

事で、RTT 研究における iPS 細胞の有用性を示すと

ともに、患者由来 iPS 細胞の樹立等、臨床応用を目

標として研究を進めたいと考えている。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

1.RTT で血中グレリン濃度の低下が確認された。グ

レリン作用の低下が、同症候群の臨床症状の発現に

一部関与している可能性が推定された。血中のグレ

リン濃度の測定は、RTT の臨床病態と一定の相関を

示すことから、同疾患の病態を反映するマーカーと

しての利用が期待される。	
 

2-1.	
 RTT モデル ES 細胞の神経分化誘導において、

GFAP 陽性グリア細胞の分化が促進されており、

MeCP2 はグリア細胞の分化を制御している可能性

が示唆された。	
 

2-2．MeCP2 欠損マウスから、RTT モデル iPS 細胞を

確立する事ができた。RTT モデル iPS 細胞は、ES

細胞と同様に、LIF 存在下で強い増殖能を維持し、

未分化マーカーを発現していた。この事から、MeCP2

遺伝子は iPS 細胞の樹立や iPS 細胞の増殖、未分化

能の維持には必ずしも必要でない可能性が示され

た。	
 

	
 

Ｆ．健康危険情報	
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研究要旨	
 

本研究ではこれまで試みられてきたレット症候群の診断基準の妥当性を我々が臨床的に診断

した症例において検討した。その結果、いずれの診断基準も必ずしも十分とは云えなかった。	
 

本症は特異な神経発達障害であり、その診断には病態に基づいた症状とその年齢依存性の出現

と経過を基に診断することが大切である。それにより可及的に早期の診断と治療が可能となる

と考えられる。	
 

	
 

Ａ．研究背景と目的	
 

レット症候群(RTT)は当初乳児期後期に発症する退

行性の疾患と考えられた。我々は臨床的特徴の詳細

な検討、終夜睡眠ポリグラフによる睡眠要素の解析

から本症は乳児期早期に発症する特異な神経発達

障害であることを初めて報告した。その後この考え

は世界的に賛成されるところとなった。	
 

1999年、その病因遺伝子としてMethyl	
 CpG	
 binding	
 

protein2遺伝子(MECP2)が解明され、本症が特異な

神経発達障害である事が分子生物学的にも確認さ

れた。以来、基礎的な研究には目覚ましいものがあ

る。また、臨床的にRTTと診断された症例で、MECP2

の変異が検出出来ない症例、また、MECP2の変異が

あるが臨床的にはRTTとは異なった症状を呈する症

例が報告されてきており、RTTの診断に関して議論

がなされている。	
 

	
 これまで複数の診断基準が提唱されている。本研

究はこれらのRTTの診断基準について検討し、より

早期の正しい診断に関しての考えを述べる。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

１．これまで提唱されている診断基準の妥当性につ

いて検討した。	
 

2010年8月までに瀬川小児神経学クリニックを受診

し、レット症候群、レット症候群疑いの患者を抽出

し、それらにつき遺伝子検査実施の有無、その結果

を確認、MECP2遺伝子変異有り群と変異無し群の両

群に分けた。	
 

	
 これらの患者につき、1985年、1988年、2010年の

レット症候群診断基準に沿って適合の可否を調査

した。但し、2002年の診断基準は基本的には2010年

のものとほぼ同じ方針であり、割愛した。	
 

以下にそれぞれの診断基準を記す。	
 

（１）1985年の診断基準	
 	
 

Hagberg	
 B,	
 Goutières,	
 Hanefeld	
 F,	
 Rett	
 A,	
 Wilson	
 

J.	
 Rett	
 syndrome:	
 criteria	
 for	
 inclusion	
 and	
 

exclusion.	
 Brain	
 Dev	
 1985;7:372-3.	
 

Rett syndrome:
Criteria	
  for	
  Inclusion	
  and	
  Exclusion	
  1985	
  

Rett syndrome:	
  diagnostic	
  criteria	
  for	
  inclusion
1 Female	
  sex	
  
2 A	
  normal	
  pre-­‐and	
  perinatal period;essentially normal	
  psychomotor	
  development	
  

through	
  the	
  fiest 6,	
  often	
  12-­‐8	
  mos of	
  life
3 Normal	
  head	
  circumference	
  at	
  birth	
  Deceleration	
  of	
  head	
  growth	
  (and	
  therefore	
  

by	
  interference,brain growth)between	
  6	
  mos-­‐4yrs	
  of	
  age	
  
4	
   Early	
  behavioral,	
  social	
  and	
  psychomotor	
  regressin (loss	
  of	
  achived

abilities);development	
  of	
  communication	
  dysfunction	
  and	
  signs	
  of	
  dementia	
  
5 Loss	
  of	
  acquired	
  purposeful	
  hand	
  skill	
  through	
  ages1-­‐4	
  
6 Hand	
  wringing-­‐clapping-­‐"washing	
  hand"	
  stereotypeies appearing	
  between	
  ages	
  

1-­‐4	
  
7 Appearance	
  of	
  gait	
  apraxia and	
  truncal apraxia/ataxia	
  through	
  ages	
  1-­‐4	
  
8 Diagnosis	
  tentative	
  until	
  3-­‐5	
  yrs	
  of	
  age	
  
Rett syndrome:	
  criteria	
  for	
  exclusion	
  at	
  the	
  present	
  stage
1	
  	
  	
  Visceromegaly,	
  other	
  signs	
  of	
  organ	
  storage	
  
2	
  	
  	
  Retinopathy	
  or	
  optic	
  atrophy	
  before	
  6
3	
  	
  	
  	
  Congenital	
  microcephaly
4	
  	
  	
  Perinatally acquired	
  brain	
  impairment

(Brain	
  Dev	
  1985;	
  7:372-­‐3) 	
 

（２）1988年の診断基準	
 

The	
 Rett	
 Syndrome	
 Diagnostic	
 Criteria	
 Work	
 Group.	
 

Diagnostic	
 criteria	
 for	
 Rett	
 syndrome.	
 Ann	
 

Neurol	
 1988;23:425-8.	
 

	
 



	
 

Diagnostic	
  criteria	
  for	
  Rett syndrome	
  1988
Necessary	
  Criteria	
  
Apparetly normal	
  prenatal	
  and	
  perinatal period	
  
Apparetly normal	
  psychomotor	
  development	
  through	
  the first	
  6	
  months
Normal	
  head	
  circumference	
  at	
  birth	
  
Deceleration	
  of	
  head	
  growth	
  between	
  ages	
  5	
  months	
  and	
  4years	
  
Loss	
  of	
  acquired	
  purposeful	
  hand	
  skillsbetweenages 6	
  and 30	
  months,
temporally	
  associated	
  with	
  communication dysfunction	
  and	
  social	
  withdrawal	
  
Development	
  of	
  severely	
  impaired	
  expressive	
  and	
  receptive	
  language,and presence	
  of	
  apparent	
  severe	
  psychomotor retardation
Stereotypic	
  handmovements such	
  as	
  hand	
  wringing/squeezing,	
  clapping/tapping,	
  mouthing	
  and
"washing"/rubbing	
  automatisms	
  appearing	
  after	
  purposeful	
  hand skills	
  are	
  lost	
  Appearance
of	
  gait	
  apraxia and	
  truncal apraxia/ataxia	
  between ages	
  1	
  and	
  4	
  years	
  
Diagnosis	
  tentative	
  until	
  2	
  to	
  5	
  years	
  of	
  age

Supportive	
  Criteria	
  
Breathing	
  dysfunction	
  
Periodic	
  apnea	
  during	
  wakefulness
Intermittent	
  hyperventilation
Breath-­‐holding	
  spells
Forced	
  expulsion	
  of	
  air	
  or	
  saliva	
  

EEG	
  abnormalities	
  
Slow	
  waking	
  backbround and	
  intermittent	
  rhythmical	
  slowing(3-­‐5	
  Hz)	
  
Epileptiform discharges,	
  with	
  or	
  without	
  clinical	
  seizures	
  

Seizures	
  
Spasticity,often with	
  associated	
  development	
  of	
  muscle	
  wasting	
  and	
  dystonia
Peripheral	
  vasomotor	
  disturbances、
Scoliosis
Growth	
  retardation
Hypotrophic small	
  feet	
  

Exclusion	
  Critrria
Evidence	
  of	
  intrauterine	
  growth	
  retardation	
  
Organomegaly or	
  other	
  signs	
  of	
  storage	
  disease
Retinopathy	
  or	
  optic	
  atrophy
Microcephaly at	
  birth	
  
Evidence	
  of	
  perinatally acquired	
  braindamage
Existence	
  of	
  identifiable	
  metabolic	
  or	
  other	
  
progressive neurologocal disorder
Acquired	
  neurological	
  disorders	
  resulting	
  from	
  severe	
  
infections or	
  head	
  trauma

(Ann	
  Neurol 1988;	
  23:425-­‐428)
	
 

（３）2002年の診断基準	
 

Hagberg	
 B,	
 Hanefeld	
 F,	
 Percy	
 A,	
 Skjeldal	
 O.	
 An	
 

update	
 on	
 clinically	
 applicable	
 diagnostic	
 

criteria	
 in	
 Rett	
 syndrome.	
 Comments	
 to	
 Rett	
 

syndrome	
 clinical	
 criteria	
 consensus	
 panel.	
 

Satellite	
 to	
 European	
 Paediatric	
 Neurology	
 

Society	
 Meeting.	
 Baden	
 Baden,	
 Germany,	
 11	
 

September	
 2001.	
 European	
 Journal	
 of	
 Pediatric	
 

Neurology	
 2002;6:0611.1-5.	
 

（４）2010年の診断基準	
 

Neul	
 J,	
 Kaufmann	
 W,	
 Glaze	
 D,	
 et	
 al.	
 Rett	
 syndrome:	
 

Revised	
 Diagnostic	
 Criteria	
 and	
 Nomenclature.	
 

Ann	
 Neurol	
 2010;68:944-950.	
 

RTT	
  Diagnostic	
  Criteria	
  2010
Main	
  Criteria	
  
1	
  	
  Partial	
  or	
  complete	
  loss	
  of	
  acquired	
  puposeful hand	
  skills	
  
2	
  	
  Partial	
  or	
  complete	
  loss	
  of	
  acquired	
  spoken	
  langage
3	
  	
  Gait	
  abnormalities:	
  impaired(dyspraxic)	
  or	
  absence	
  of	
  ability	
  
4	
  	
  Stereotypic	
  hand	
  movements	
  such	
  as	
  hand	
  wringing/squeezing,clapping/tapping,	
  

mouthing	
  and	
  washing/rubbing	
  automatisms	
  	
  
Exclusion	
  Critrria
1	
  Brain	
  injury	
  secondary	
  to	
  trauma(peri-­‐or	
  postnattally).neurometabolic disease,or

sever	
  infection	
  that	
  causes	
  neurological	
  problems	
  
2	
  Grossly	
  abnormal	
  psychomotor	
  development	
  in	
  first	
  6	
  mounths of	
  life
Supportive	
  Criteria	
  	
  atypical	
  	
  RTT	
  
1	
  	
  Breathing	
  disturbances	
  when	
  awake	
  
2	
  	
  Bruxism when	
  awake	
  
3	
  	
  Impaired	
  sleep	
  pattern
4	
  	
  Abnormal	
  muscle	
  tone
5	
  	
  Peripheral	
  vasomotor	
  disturbances	
  

6	
  	
  scoliosis/kyphosis
7	
  	
  Growth	
  retardation
8	
  	
  Small	
  cold	
  hands	
  and	
  	
  feet
9	
  	
  Inappropriate	
  laughting/screaming	
  spells	
  
10	
  Diminished	
  response	
  to	
  pain
11	
  Intense	
  eye	
  communication	
  -­‐"eye	
  
pointing"	
  

Ann	
  Neurol,	
  2010;68:944-­‐950)
	
 

２．結果の判断基準は次のようにした。	
 

正常な妊娠・分娩の基準については、	
 胎児仮死、

常位胎盤早期剥離で緊急帝王切開。アプガースコア

１、3日に及ぶ遅延分娩など明らかなものは異常と

した。臍帯巻絡２回、早期破水、遅延分娩等あって

も、特に異常の記載または報告の無い場合は妊娠、

分娩時異常なしとした	
 。	
 	
 

	
 定頚が5ヵ月以後の場合、‘生後6ヵ月までの正常

な発育’について異常と判断した。	
 	
 

	
 出生時の頭囲については、31.5cm以下を異常とし

た。	
 	
 

３．上記の検討結果を踏まえ、診断のガイドライン

を検討した。	
 

（倫理面への配慮）	
 

本研究は瀬川小児神経学クリニックの倫理規定を

遵守して行った。患者本人、患者本人が未成年の場

合、または知的障害のために判断が不可能な場合は

保護者に説明し、同意を得られた場合のみ研究を行

った。個人の情報、プライバシーの保護に十分配慮

した。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

１．2010年8月までに瀬川小児神経学クリニックを

受診し、レット症候群と診断した患者は206名であ

った。内111名にてMECP2の解析が行われていた。

MECP2変異患者は83名であった。（71名は当院にて、

12名は他院にて検査を施行されていた。）この内カ

ルテの情報が不十分であった患者3名を除外し、80

名にて検討した。MECP2の変異が確認されなかった

患者は28名であった。（23名は当院にて、5名は他

院にて検査施行されていた。）	
 	
 

	
 現時点で、検査未実施、また遺伝子変異が不明の

患者は95名であった。この中には、レット症候群疑

いの症例13名も含まれる。）	
 

	
 

２．1985年、1988年、2010年の診断基準により各項

目の適合、不適合を調べた。	
 

（１）1985年の診断基準にて解析した結果を表1に

まとめた。	
 

（２）1988年の診断基準にて解析した結果を表2に

まとめた。	
 

（３）2010年の診断基準にて解析した結果を表3に

まとめた。	
 

	
 

表1	
 

-１985年 - MECP2 変異有群 MECP2変異無群

必須所見 適応 除外 不明 適応 除外 不明
1 性別は女 80 0 0 27 1 0

2 正常な妊娠・周産期の経過し、1歳から1歳
6カ月のうち、最初の6カ月は本質的に正常

な精神運動発達 57（66） 6 3 16（22） 4 1

3 出産時の頭囲は正常。6カ月から4歳の間
に頭部・脳の成長の減速 27（58） 6 25 7（17） 7 3

4 社会、精神運動の後退（できたことができ
なくなる）：認知のサインやコミュニケーショ

ンの発達の障害 79 1 10 4 14

5 1から4歳の間にすでに獲得していた目的
を持った手の動きの消失 25 11 44 5 5 18

6 1から4歳の間にwringing-clapping（手をひ
ねったり、たたく） 手を洗うような常同的な

手の動きの出現 64 11 5 21 3 4

7 1から4歳の間に歩行や移動の失行の出現 80 0 0 24 1 3

MECP2変異有群 MECP2変異無群

除外基準 25 10
1 内臓巨大症：他の器官のサインの貯蔵 0 0
2

6歳前に網膜症や視神経委縮が見られる
0 0

3 先天的に小頭症 17 6
4 周産期に脳に障害を受けた 8 0

	
 

	
 

	
 



	
 

表2	
 

-１988年 - MECP2変異有群 MECP2変異無群

必要不可欠な診断基準

適応 除外 不明 適応 除外 不明
周産期は正常に経過 66 13 1 22 6 0

生後6カ月までは正常に成長発達 67 10 3 19 7 2
出生時の頭囲は正常 58 17 5 17 9 2

5ヵ月から4歳の間の頭部発育の減速 36 8 36 13 7 8
30ヵ月から6歳の間に獲得した意図的な手技術の損失、一時的に

コミュニケーションの障害や社会性の欠如 25 0 55 3 0 25

言葉への反応に乏しく、重度の精神運動遅滞を示す 74 3 3 22 2 4
意図的な手の機能が失われた後に、手のひねりやしぼり、手をた
たいたり、口に持っていったり、手を洗うようにこすり合わせると

いった、常同行動を示す
64 11 5 21 3 4

1歳から4歳の間に体幹の保持困難、運動失調や歩行障害が出
現する 80 0 0 24 1 3

MECP2 変異有群 MECP2 変異無群
除外基準 25 10

体内から成長遅滞が見られる 0 0
器官の形成不全等他の疾患の徴候がある 1 1
網膜症や視神経委縮、出生時より小頭症 17 7

周産期に後天性脳障害の所見 8 1
すでにわかっている代謝性の疾患や他の

神経疾患の存在 8 1

重症感染症または頭部外傷から生じている
後天性神経障害 0 1

表3	
 

- ２010年- MECP2変異有群 MECP2変異無群

主要な基準 適応 除外 不明 適応 除外 不明

獲得した有目的的な手の機能の一部または
完全な消失

80 0 0 12 3 13

獲得した言葉の一部または完全な消失 80 0 0 10 2 16

歩行障害：運動失調や歩行機能の欠損 80 0 0 26 1 1

意図的な手の機能が失われた後に、手のひ
ねりやしぼり、手をたたいたり、口に持って
いったり、手を洗うようにこすり合わせると

いった、常同行動を示す

75 2 3 24 2 2

主要な基準2つを満たす

80 26 1 1

除外基準
16 9

妊娠中や出産後に二次的に追った脳の障害、
神経代謝疾患、神経学的問題を引き起こす重

度の感染症

8 2

生後6カ月までの間の顕著な精神運動発達異
常

10 7

３．本研究での診断のガイドライン	
 

我々は本症の臨床的特徴、即ち、特異な精神運動発

達遅滞と本症に特有な症状が一定の年齢範囲に出

現することに注目し、本症は乳児期早期に発症、特

異な発達障害であることを提唱した。	
 

	
 乳児期早期には、おとなしく、筋緊張は低下して

いる。睡眠覚醒リズムは異常で、乳児期早期より日

中の睡眠時間が多い。これらの症状は大変軽微であ

り、見逃されることが多い。	
 

	
 乳児期後半には這い這いの異常が特徴的である。

即ち、四つ這い移動が出来ない、または遅れる、異

常な屈曲パターンなどである。また、随意性の手の

機能の獲得が遅れ、頭囲の拡大が減退する。	
 

	
 乳児期後半から幼児期にかけて精神運動発達の

退行、周囲に対し反応を示さなくなる。これらの乳

児期早期の症状と這い這いの異常、周囲に対する反

応の消失は自閉症の早期症状と共通といえる。これ

らが本症にみられる自閉傾向といえる。	
 

	
 本症に最も特異な症状は随意性の手の機能の消

失と同時に出現してくる手の常同運動である。この

常同運動はしばしば上肢全体、口、舌、歯軋り、時

に下肢を含むことも少なくない。	
 

	
 小児期初期よりジストニア性筋緊張が下肢から

出現し、ジストニア姿勢を呈してくる。経過と共に

四肢、体幹のジストニア姿勢が進行してくる。後者

は後彎、側彎であり、小児期から思春期にかけて進

行することが多い。	
 

	
 頭囲の発達は減衰し、小頭を呈してくる。本症に

見る歩行はレット博士により失行と表現されたが、

我々はロコモーションの障害と述べてきている。	
 

	
 癲癇もしばしば見られるが、その重症度は個人差

が	
 ある。睡眠覚醒障害はしばしばみられ、突然笑

ったり、泣いたりすることも少なくない。	
 

	
 本症に見られる呼吸障害は特異であり、息つめ、

過呼吸、などであり、呑気のために異常な腹部の膨

満をきたすことも多い。年齢と共にバルサルバ・マ

ニューバー様を呈することもある。咀嚼障害、嚥下

障害もしばしば見られる。便秘症もほぼ必発である。	
 	
 

小児期になると足は冷たく、本症の自律神経障害で

ある。身長、体重、手足の大きさも発達が停滞する。	
 	
 

	
 極度の痩せ、時に肥満を見ることもある。	
 

年齢依存性の症状出現

• 乳児期早期 （初発症状）;
姿勢筋緊張低下、自閉傾向

• 乳児期後期;	
  
ロコモーションの障害、頭囲停滞

• 早期小児期;	
  
目的を持った手の運動機能の消失、
常同運動の出現
筋緊張亢進、ジストニー、側彎
奇異呼吸、てんかん、精神遅滞

• 後期小児期-­‐成人;
安定？

(Nomura	
  et	
  al.	
  1984)
	
 

	
 我々が注目し、その病態との関連でも重要と主張

してきている年齢依存性の変化は、ステージングと

して述べられてきている（Hagberg	
 and	
 

Witt-Engerström,	
 Kerr）。	
 

経年齢的臨床症状の推移

退行前
(Stage	
  I) 退行

(Stage	
  II)

退行 -­‐後

(Stage	
  III-­‐IV)

出生 乳児期後期
-­‐小児期早期

小児期 -­‐成人

Correlation	
  of	
  the	
  criteria	
  proposed	
  by	
  
Hagberg	
  and	
  Witt-­‐Engerström	
  1986,	
  and	
  
Kerr	
  2001

常同運動
ドパミン受容体過感受性

自閉傾向

SNCC	
  Tokyo
	
 

	
 

	
 



	
 

診断基準について	
 

以上の如く、これまで提唱された診断基準を用い

我々が臨床的にRTTと診断した患者、MECP2	
 の変異

有りと無しの両グループに於いてそのvalidity（妥

当性）を検討した結果を示した。	
 

	
 項目ごとの差はあるが1985年、1988年の診断基準

とも条件を満たさないものがかなり見られた。2010

年の基準は変異を有する群ではほぼ満たされてい

たが、変異無し群では満たさない例があった。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

本症の診断基準作成は詳細な臨床的特徴の解析と

病態の関連を基礎に検討される必要がある。しかし、

これまでの診断基準は、臨床的特徴の複雑さとその

病態との関連に関する理解が十分でないために必

ずしも十分とはいえない。	
 

	
 また、病因遺伝子の解明は本症の診断に重要なエ

ポックをなすところとなったが、その変異は臨床的

に診断された症例に必ずしもみられず、MECP2の変

異を呈する他の疾患概念の報告が述べられてきて

おり、今後更なる研究を要するところである。	
 

	
 今回は臨床的に我々がRTTと診断した患者を

MECP2	
 の変異有り群と無し群に分けてそのvalidity

（妥当性）を検討したが、今後MECP2	
 の変異を持ち、

他の臨床症状を呈する患者、また他の疾患コントロ

ール症例についての検討をし、比較することも、こ

れらの診断基準の意味について、参考となると考え

られる。	
 

	
 診断基準のそれぞれの項目が持つ病態との関連

で検討していくことが本質的な事と考えられる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

レット症候群の診断は当初より臨床診断であり、病

因遺伝子が解明された以後も基本的には臨床診断

であることは変わりない。	
 

	
 病因遺伝子の解明により病態の理解が深まり、診

断基準もリファインされてきているといえる。	
 

	
 しかし、改善を目指しこれまで試みられてきてい

る診断基準は病態と関連づけたものとはいえない。	
 

	
 従って、可及的早期の正しい診断には経過中どの

時点においても病態を常に理解したアプローチが

欠かせないと云える。	
 

	
 そのためには所謂診断基準でなくRTTの場合特徴

的な発達障害（粗大運動、巧緻運動、精神機能、情

緒機能の発達）、本症に特徴的及び特異な症状が如

何に年齢依存性に出現し、変化しているかに焦点を

あてて診察することにより適切な早期の診断が可

能である。	
 

	
 その事により、早期の治療、介入が可能となると

考えられる。	
 

	
 

Ｆ.	
 健康危険情報	
 

	
 	
 なし。	
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分担研究報告書	
 

	
 

遺伝子改変細胞及びマウスの作製と行動、機能解析	
 

	
 

	
 	
 	
 研究分担者	
 栗政	
 明弘	
 鳥取大学大学院医学系研究科遺伝子医療学	
 准教授	
 

	
 	
 	
 研究協力者	
 平塚	
 正治	
 鳥取大学医学部生命科学科分子細胞生物学講座細胞工学分野	
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研究要旨	
 

Rett症候群の臨床的臨界期の特定や神経発達におけるMeCP2発現の重要性を明らかにするため、

MeCP2発現をコントロールできるノックインマウス作製を行っている。胎生期において安定な

遺伝子発現が得られるROSA26領域に、テトラサイクリンで発現制御可能なMeCP2遺伝子を持つ

発現ユニットを導入し、トランスジェニックマウス作製を行った。キメラマウスの交配から、

F1・F2マウス樹立へと交配を継続している。また、Rett症候群患者に認められるMeCP2の突然

変異を有するcDNA発現ベクターをL929マウス線維芽細胞に導入し、安定細胞株を分離してその

発現を解析した。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

Rett症候群の研究は、原因遺伝子であるメチル化

CpG結合タンパク質2(MeCP2)の基礎生物学的研究や

MeCP2欠損マウスによる病態解析が行われ、IGFBP3

のantagonistを用いた治療実験が進められている。

しかし、発達障害特有の症状の時間的特異性や回復

可能な臨界期の研究は未だ行われていない。	
 

	
 MeCP2発現を制御して発達段階の異なる時期にそ

の発現を変化させ、その結果生じうる神経発達の異

常を検索することは、Rett症候群の病態解明の上で

今後重要な取り組みとなると考えられる。また、そ

の病態の形成時期を特定することは、今後のRett症

候群の治療の取り組みに際して臨床的臨界期を特

定することにつながり、極めて重要な情報となりう

る。	
 

	
 我々は、胎生期における遺伝子発現が極めて保た

れ、発現抑制を受けないとされる ROSA26 遺伝子座

領域に注目し、この領域にジーンターゲティング・

ノックイン手法を用いて遺伝子発現の制御を可能

とさせるテトラサイクリン発現制御システムと

MeCP2 遺伝子を組み込む。組み込んだ制御系は､

ROSA26 領域の持つ特性から、遺伝子発現抑制から

免れて安定したテトラサイクリン発現制御を行う

tet 遺伝子産物を産生し、さらにその産物がテトラ

サイクリンの濃度によって MeCP2 遺伝子発現を制

御するシステムが構築できる。	
 

	
 また、今年度は Rett 症候群患者に認められる変

異を有したMeCP2遺伝子をGFP融合タンパク質とし

て L929 マウス線維芽細胞に導入し、その安定発現

株を単離し、変異 MeCP2 の核内局在パターンの検討

を行った。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

ROSA26領域をノックインするプラスミドベクター

は、大阪大学宮崎教授より供与されたものを使用し

た。このベクターの構造をより詳細に明らかにする

ため、ベクター上にある各遺伝子の既知配列を用い

てシークエンスプライマーを作製し、特に各遺伝子

間の接合部を中心にDNA配列を得て、プラスミドの

ほぼ全長の配列を確認し、その情報をもとに、MeCP2	
 

cDNA配列を組み込み、MeCP2の発現制御用のジーン

ターゲッティング・ノックイン用ベクターを構築す

る。	
 

その基本構造は、ROSA26 遺伝子のゲノム配列に、

MeCP2 遺伝子および PGK-neo カセットが挿入され、

pBluescript にサブクローニングされている。

MeCP2 遺伝子の発現コントロールは、Cre 組み換え

タンパク質により neo 遺伝子を取り除いた後、テト

ラ サ イ ク リ ン で 制 御 さ れ る transcription	
 

activator(tTA)が ROSA26 プロモーターにより発現

され、MeCP2 と EGFP 両遺伝子が発現コントロール

される。	
 

	
 得られたノックインベクターは、大量培養の後に精

製し、マウス ES 細胞（129Sv/EvTac 系統）にエレク

トロポレーションにより導入する。PCR ならびにサザ

ンハイブリダイゼーションによりG418耐性ES細胞の

コロニーをスクリーニングし、正しくターゲッティン

グされた ES 細胞クローンを選別する。	
 

この ES 細胞を Blastcyst にインジェクションする

ことにより、キメラマウスを作製する。高効率に ES

細胞由来の組織を有する雄マウスを、さらにC57BL/6J

系統の雌マウスと交配し、F1 マウスを得る。このマ



	
 

ウスをさらに交配することにより、ROSA26 遺伝子領

域に MeCP2 発現コントロールユニットを有するマウ

スを作製する。実際の発現コントロールは、さらにこ

のマウスを Cre マウスと交配することにより、LoxP

の組み換えを起こさせた後に得られる。	
 

GFP融合野生型MeCP2と、そのMeCP2遺伝子にR106W、

Y120D、F155C、T158Mの変異を有する発現ベクターを、

Lipofectamine2000 を用いて L929 マウス線維芽細胞

に導入し、緑色蛍光タンパク質を安定に発現する細胞

株の単離を行った。	
 

（倫理面への配慮）	
 

本研究は環境中への拡散防止しつつ遺伝子組み換え

生物の使用を行う「第二種使用等」に分類され、DNA

組換え安全委員会の承認の元に行われる。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

ノックインベクターを導入し、目的の領域に組み込

まれたES細胞の20株を得た。そのうち正常核型を有

する2株（A2、A20）を胚盤胞に注入し、偽妊娠ICR

系統マウスの子宮に移植した。得られた産子のうち

毛色判定により、129系統マウス由来のES細胞とホ

ストマウス系統のキメラマウスを確認した。	
 

	
 これらのうち高キメラマウスをC57BL/6マウスと

交配させ、F1マウスを得た。さらに継代を重ね安定

に導入遺伝子を引き継ぐF2マウスを獲ている。今後

はさらに、Creマウスと交配することにより、MeCP2

発現制御可能なマウスを作製していく。	
 

	
 GFP融合MeCP2の安定発現株を、それぞれの突然変

異体に関して2株以上を単離することが出来た。

MeCP2変異体は野生株に比較してその発現が低下し

ており、Rett症候群で認められる変異は細胞内での

MeCP2タンパク質の安定発現を阻害している可能性

が示唆された。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

テトラサイクリン誘導系を用いて目的の遺伝子発

現制御を行う実験は、過去多くの遺伝子座で試みら

れてきたが成功した例は少ない。これは、ノックイ

ンした遺伝子座の多くで、発現コントロールユニッ

トの発現が抑制され、制御が働かなくなる可能性が

指摘されている。今回我々は、すでにいくつもの成

功例を持つROSA26領域をそのノックインの場所と

して採用している。その点で、我々の目的とする発

現制御が達成される可能性は高いと考えている。今

後は、発現のコントロールが実際に可能かどうかを

検証し、その後Rett症候群の表現型が得られるかな

どの検討を行っていく予定である。	
 

	
 また、Rett症候群で認められる変異を有する

MeCP2タンパク質は、その細胞内発現量が減少して

おり、Rett症候群発症の病態に示唆を与えるものと

考えられる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

ROSA26領域にMeCP2発現をコントロールするユニッ

トを組み込むノックインマウスの作製を行ってい

る。今後発現コントロールに関して検討を進める。	
 

	
 

Ｆ.	
 健康危険情報	
 

	
 	
 なし。	
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分担研究報告書	
 

	
 

インプリンティング遺伝子の細胞生物学的解析	
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研究要旨	
 

本研究では、レット症候群（RTT）の原因遺伝子であるメチル化CpG結合タンパク2（MeCP2）の

ヒト15番染色体のAngelman症候群(AS)領域の分子機構を解明する。最近、自閉症やレット症候

群患者の脳細胞で、母方と父方15番染色体の相互作用が15ｑ11-ｑ13領域の適切な遺伝子発現

にとって大変重要であることが示された。そこで、これらの領域の染色体相互作用がどのよう

に制御されているかについて解析し、新たな治療法の開発へ発展させる。	
 

	
 

Ａ．研究目的	
 

15ｑ11-ｑ13領域は、類縁疾患であるAngelman症候

群(AS)やPrader-Willi症候群（PWS）の責任遺伝子

座であり、メチル化CpG結合タンパク2（MeCP2）を

介したエピゲノム機構によって遺伝子発現が制御

されている。最近、レット症候群(RTT)や自閉症患

者において15ｑ11-ｑ13領域の核内配置の異常が報

告され、MeCP2がエピゲノム機構を介した核内配置

の制御に重要な役割を果たしている可能性が示唆

された。そこで、この15ｑ11-ｑ13領域における

MeCP2の分子機構を解明することで、RTTのみならず

ASやPWS、自閉症などの類縁疾患の発症病態の解明

へも発展させる。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

神経芽細胞腫SH-SY5Y細胞において15q11-q13領域

の核内配置がどのように制御されているか

DNA-FISH 法で解析する。FISH プローブは、

15q11-q13	
 領 域 上 の 9 つ の BAC(Bacterial	
 

Artificial	
 Chromosome)を蛍光ラベルし、解析に用

いる。さらに、母方と父方 15 番染色体の相互作用

がどのように制御されているかを MeCP2 や CTCF、

RAD21（コヒーシン）ノックダウン SH-SY5Y 細胞を

作製し、15q11-q13 の核内配置を明らかにする。	
 

（倫理面への配慮）	
 

本研究では、確立された培養細胞を用いた実験であ

り、遺伝子組み換えにおいては金沢大学遺伝子組換

えDNA安全委員会の承認を得ている。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

15q11-q13領域、約10Mbにわたり各々の遺伝子座の

核内配置をDNA-FISHで解析したところ、GAB受容体

β	
 3サブユニットGABRB3遺伝子近傍で特異的に相

同染色体のペアリングが認められた。また、これら

の母方と父方15番染色体の相互作用は，自閉症モデ

ル細胞株では消失していた。さらに、MeCP2やCTCF

のノックダウン細胞株でも同様に相同染色体のペ

アリングの異常が認められた。	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

MeCP2のノックダウン細胞株や自閉症モデル細胞株

において母方と父方15番染色体の相互作用が消失

し、GABRB3やCHRNA7遺伝子の発現異常が認められた。

このことは、15ｑ11-ｑ13領域における遺伝子発現

制御にMeCP2を含めたエピゲノム機構の関与を改め

て証明したことであり、RTTに限らずASやPSWなど広

く発達障害の病態形成に関与していることを意味

している。今後、さらに詳細なMeCP2を介した遺伝

子発現制御機構を明らかにし、RTTの治療のターゲ

ットとなる分子の同定を試みると共に、治療法の開

発へ発展させる。	
 

	
 

Ｅ．結論	
 
MeCP2による15ｑ11-ｑ13領域の遺伝子発現制御機

構を明らかにすることは、RTTの複雑な病態を明ら

かにする上で大変重要である。本研究では、GABRB3

遺伝子近傍に相同染色体のペアリング領域を見出

した。このペアリング領域には、MeCP2やCTCF結合

領域も存在し、MeCP2を介した核内配置の制御がRTT

のみならずASやPWS、自閉症など発症機序に関与し

ている可能性が示唆された。	
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レット症候群モデルマウスの脳内カテコラミン・セロトニン産生神経細胞における発達に伴う	
 

機能障害に関する研究	
 

	
 

研究分担者	
 井手	
 秀平	
 東京都立東部療育センター	
 医師	
 

	
 	
 	
 	
 

研究要旨	
 

レット症候群ではカテコラミン・セロトニン神経系の異常が予想されているが、髄液検査など

では確定した結論は得られていない。我々はMecp2-nullマウス（レット症候群モデルマウス）

において脳内ノルエピネフリン濃度が生後４週以降に、脳内ドパミンとセロトニンに関しては

６週以降に、野生型とくらべて低下することを示した。また免疫染色では、青班核、黒質、縫

線核におけるTH陽性細胞、TpH陽性細胞の数には変化を認めずこれらの神経細胞の脱落はおこ

っていなかった。二つの結果からレット症候群モデルマウスにおいて、カテコラミン・セロト

ニン産生神経細胞は4週以降の成熟が障害されるものと想像された。これらの結果はカテコラ

ミン・セロトニンをターゲットにした治療やMECP2の機能を考える際に重要なものであると考

えた。	
 

	
 
Ａ．研究目的	
 

レット症候群の典型例では、自閉傾向→常同的な手

の運動→てんかん→筋緊張亢進、と臨床症状が乳児

期より順序立てて出現する。野村と瀬川はこの臨床

的特徴と生理学的研究から、セロトニン産生細胞の

集まる縫線核とノルエピネフリン産生細胞の集ま

る青斑核が初発病変であり、その後にドパミン系の

postsynaptic	
 supersensitivity が現れると予想し

た（Nomura	
 Y,	
 Segawa	
 M	
 1986）。	
 

	
 実際にレット症候群のカテコラミン・セロトニン

神経系の障害があるのかどうかについて、レット症

候群患者の髄液内 HVA,MHPG,５HIAA の測定がおこ

なわれているが、レット症候群で有意に低下すると

いう報告[	
 Zoghbi(1989),	
 Ramaekers	
 (2001)]と正

常範囲であるとする報告[Riederer	
 (1985),	
 Perry	
 

(1988),	
 Lekman	
 (1990)]があり結論は出ていない。	
 

	
 本研究の目的は、レット症候群のモデルマウスで

ある Mecp2-null マウスのモノアミン・セロトニン

および代謝産物の脳内濃度を測定し、それらの濃度

に野生型との差が出現するかどうか、また出現する

ならばどの時期にどの順番でおこるのかを明らか

にすること。また免疫染色にて病理所見に異常が出

現するかどうかを調べることである。	
 

	
 

Ｂ．研究方法	
 

（脳内神経伝達物質測定）生後	
 0,14,28,42 日の

Mecp2-null	
 マウス３匹、コントロールとして野生

型の同胞雄マウス	
 ４匹を使用した。麻酔後に脳を

取り出し-80℃で保存。脳重量を測定後した後、

2vol/wt の０.1N 過塩素酸を加えてまるごと破砕し

遠心し、上清中のノルアドレナリン、ドパミン、セ

ロトニンとその代謝産物、アミノ酸の濃度を HPLC

で測定した。	
 

	
 （免疫化学染色）生後 42 日の Mecp2-null	
 マウ

ス	
 ３匹とコントロールとして野生型の同胞雄マウ

ス	
 3 匹を使用した。連続凍結切片（10μm 厚）を、	
 

tyrosine	
 hydroxylase	
 (TH) と 	
 tryptophan	
 

hydroxylase	
 (TpH)に対する抗体を用いて免疫化学

染色を行った。	
 細胞数測定を容易にするため	
 

silver	
 intensification を行った。青斑核、黒質

における TH 陽性細胞数をカウントし比較した。	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

Mecp2-null マウスは生後 3-8 週に神経症状（自発

運動低下、不規則な呼吸、てんかん発作、hindlimb	
 

clasping など）を呈する。脳重量の比較では、

Mecp2-null	
 マウスでは生後２週目以降の脳重量の

増加が止まり、生後 4 週以降では有意に脳重量が軽

い結果となった（図１）。Mecp2-null マウスのノル

エピネフリン（NE）脳内濃度は、生後４週以降で野

生型よりも有意に濃度が低下していた。Mecp2-null	
 

マウスのドパミン（DA）、セロトニン（５HT）の脳

内濃度は、生後６週めで有意に低下していた。

NE,DA,5HT そ れ ぞ れ の 代 謝 産 物 で あ る

MHPG,HVA,5HIAAの脳内濃度はMHPGの４週目が有意

差があったが、そのほかでは有意な差が認めなかっ

た。またグルタミン酸と GABA 濃度では Mecp2-null	
 

マウスが低い傾向はあったが、有意な違いは認めな

かった。	
 

	
 カテコラミン・セロトニン濃度で有意な違いがで



	
 

た６週目における、青班核、黒質、縫線核の免疫化

学染色による観察をおこなった。青班核と黒質にお

ける TH 陽性細胞の細胞数は違いを認めず、細胞体

の大きさも定性的な検討であるが違いを認めなか

った（図２）。	
 

	
 

Ｄ.	
 考察	
 

Mecp2-null マウスにおいては、まず生後４週で NE

濃度が、６週目で DA、５HT 濃度が野生型に比べて

低下していた。これはレット症候群で予想されたカ

テコラミン・セロトニン神経系の障害を支持する結

果であった。障害の始まる時期としては、NE が一

番早期であり差も大きかった。レット症候群に対し

てカテコラミン・セロトニン神経系をターゲットと

した治療が検討されはじめているが、本研究の結果

はこれらの試みに対する論拠となるものである。	
 

	
 カテコラミン・セロトニンそのものの測定に比べ

て、それらの代謝産物の濃度では低下の傾向がみら

れたが有意差は見出せなかった。レット症候群にお

いてHVAや５HIAAの髄液濃度測定の研究が行われ、

現在のところ一定の結果を得ていないが、もともと

これらの代謝産物では差が表れにくいのかもしれ

ない。これらの濃度は神経伝達物質の産生速度、保

持能力、代謝速度に影響されるためこのような場合

があり得る。	
 

	
 免疫染色の結果では、カテコラミン・セロトニン

産生細胞に細胞数減少は認めなかった。これらの細

胞数が低下するとの報告もあるが、すべて蛍光発色

による観察である。蛍光にくらべて我々は銀増感法

を用いており TH 濃度が低い場合でもカウントされ

ると考えられる。細胞数が低下するとの報告は TH

濃度が低下することを反映しているのではないか

と考えた。我々の結論では、TH 濃度は低下するか

もしれないが、TH を発現する神経細胞そのものの

脱落はおこらないことを示している。神経伝達物質

濃度の上昇が２週までは異常なく増加することか

らも、これらの神経細胞は正常に発生し、ある程度

までは成熟していくものと考えた。神経伝達物質濃

度も２週以降にも低下はせずに横ばいになるだけ

であることも考え合わせると、Mecp2-null マウス

において、カテコラミン・セロトニン神経細胞は 4

週以降の成熟が障害されるものと想像された考え

られた。MeCP2 の機能を考える場合や治療法の検討

に際して、細胞死がおこるのかどうかは重要な問題

であると考える。	
 

	
 

Ｅ.	
 結論	
 

Mecp2-null マウス（レット症候群モデルマウス）

で日齢依存性にカテコラミン・セロトニン神経系の

障害がおこる。このときにこの神経細胞におこって

いることは細胞の成熟障害と考えた。	
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