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3_研 究 (経 過・ 成 果 )の 概 要

Rett症 僕 群 の 病 因 遺 伝 子 で あ る 〃F″ ノ は 、 X染 色 体 上 に 存 在 す る た め

に 細 胞 単位 の ラ ン ダ ブ、な 不 活 化 を 受 け て お り、 正 常 な MECP2蛋 白質 を 発

現 す る剰選Л包とうこう1の 無 い 糸|‖ ]包 が ′昆ィ宝づ
~る

。ンIE CP2の 多[異 と 、各 糸田月包の Xクセ

色 体 の 不 活 性 化 現 象 が 分 子 病 態 の 理 解 を 複 雑 に して い る。 本 研 究 で は 、

通EθP′ 関 連 疾 患 の 遺 伝 子 治 療 法 開 発 を 目的 と し、 内 在 す る 繊EθP2の 発

現 、 お よ び 導 人 (外 来 )〃TθP2遺 伝 子の 発 現 量 の 制 御 を検 討 した 。

まず Rett症 候 群 に 対 す る ア デ ノ随 伴 ウイ ル ス (AAV)ベ ク ター を用 い た 遺

伝 子 治 療 法 の 検 訃1を 行 っ た 。 Rett症 候 群 の 遺 伝 子 治 療 用 の AAVベ ク ター

と して 、 神 経 細 胞 へ の 移 行 に 優 れ た AAV GTXベ ク ター に低 発 現 プ ロモ ー

ター と 〃TθP2遺 伝 子 を導 入 した AAVベ ク ター を作 製 し、実 験 必、要 量 を得

る こ とが で き た 。AAVベ ク ター は 、ヒ ト iP S細 1包 か ら

`)化

させ た ネ中経 糸側月包、

マ ウ ス 初 代 神 経 細 胞 へ の 感 染 に よ り、 外 来 性 お よ び 内 在 性 〃TθP2発 現 量

の モ ニ タ リン グ が 可 育ヒで あ る こ とを 明 らか に した 。マ ウ ス 用 の AAVベ ク タ

ー は 、 Rett症 候 群 の モ デ ル 動 物 で あ る スを 学 2欠 損 マ ウ ス の ヘ テ ロ雌 に 投

与 し、運 動 障 害 等 の 評 価 の 改 善 、組 織 や 神 経 剤1胞 の 変 化 を観 察 予 定 で あ る。

産 出 個 体 数 が 揃 い 次 第 、投 与 を 実 施 す る。 な お 、マ ウス や ブ タヘ の GFP遺
伝 子の み の AAVベ ク ター に よ る脳 ・神 経 細 胞 経 路 の 検 討 に よ り、大 槽 へ の



投 与で 、 脳 に 広 範 lJllに 及 ん だ 遺 伝 子 発 現 を確 認 で き て い る。

MECP2発 現 量 の コ ン トロー ル 法 の 開 発 で は 、MECP2関 連 疾 患 で 、Rett

症 候 群 と対 と して 考 え られ る こ とが 多 い MECP2重 複 症 候 群 も対 象 と して

い る。 miRNA lllilnicが 、 ντθ′2 Fll複 症 候 群 患 者 ま た は 非 罹 忠 者 由 来 の 繊

維 芽 細 胞 、お よび 非 罹 患 者 iPS ttH胞 山 来 の 神 経 細 胞 の ■√ZθP2 m RNA発 現

に 及 ぼ す 影 響 を 調 べ た 。 そ の 結 果 、 多 くの miRNA種 で 発 現 を抑 制 した 。

現 在 、 核 酸 医 薬 (miRNA lllilnic、 SiRNA、 ア ンチ セ ン ス オ リゴ等 )お よび 遺

伝 子 編 集 技 術 を応 用 した dCAS9の 融 合 に よ る複 合 的 な 方 法 に よ り、 正 常

遺 伝 子 の 発 現 レベ ル の 制 4卸 可 能 な AAVベ ク ター の 構 築 工 程 に 進 ん で い る。

ま た 、新 規 変 異 と して 、MECP2の 281番 の ア ミノ酸 変 異 を持 つ Rett症

候 群 患 者 由 来 の iPS細 胞 を 作 製 した。今 後 、 iPS細 胞 山 来 の 神 経 細 胞 の 変

化 や X染 色 体 不 活 性 化 因 子 等 が MECP2に 与え る影 響 に つ い て 検 討 す る。
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消耗品費 29,810 アキュターゼ 他

消耗品費 112,200 STE】江difi Neural Progenitor lNlledium lKit イ也

消耗品費 111,265 StelnFit(R)AK02N(A′ 夜 :4001),1“/B′夜 :100mυ Ci夜 :2mL)

他

消耗品費 98,175 STENIdifF SlvIADi Neural lnduction Iこ t, 2pack

消耗品費 221 ″
′ スタンダー ドオリゴ 3本  N01604025 他

消耗品費 150,672 リアル タイム RT‐PCR用  プライマー 他

消耗品費 378,180 JR1003890マ ウス メス

消耗品費 57,970 ルreCP(D4F3)XP Rabbit llllAB

消耗品費 7,326 C57BL/6J l」″ メス イ也

消耗』1費 5,659 マウス ク1娠 19日 目 ♀ 1匹

消耗品費 463,320 」TR1008679マ ウス BP

消耗品費 5.478 マウス 9 1PIll令  ♂ 2匹

}肖オ毛rlム 」セ 124、 795 抗マウス Nestin, ラットモノク r」 ―ナル抗体 (7A3)50μ  l, 他

消耗品費 1683 チューブインク (緑 )
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4.2021年 3月 31同 時点で残高のある場合は今後の予定をご記入 下さい。
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消耗 :島 232,296 マ ウス・試薬


