
2019年 度 研 究助 成 報告 書

2020`千   6月   1 日

NPO法人 レット症候群支援機構

代表理事 谷岡 哲次 殿

氏 名   中嶋  秀行     O

5 研 究課題     自己内在性 リガン ドを介 したミクログリア活性化に起因する

レット症候群発症機構の解明と治療法の確立

1.研 究 期 間 2019年  4月   1日  ～   2020年  3月   31日

2.研 究 (経 過 ・成 果 )の 概 要

メチル 化 DNA結 合 性 転 写抑 制 因子 と して発 見 され た ″TCP2の 遺伝 子

変異 は、Rett症 候 群 (RTT)を は じめ、 自閉症 、統合 失調症 な どを含 め

た様 々 な精神 疾 患 ・発 達 障 害へ の 関与 が示 唆 され て い る もの の 、そ の発

症 機 序 の詳 細 は不 明 で あ る。 これ ま で 、MeCP2変 異 に よるニ ュー ロンの

機 能異 常 が RTT発 症 の原 因 と考 え られ て きた が 、最 近 グ リア細胞 の機 能

異 常 が RTT発 症 の一 因 で あ る可能 性 が示唆 され始 めて い る。 申請者 は 、

ミク ログ リア で高発 現 し、細菌 ・ ウイル ス 由来 DNAを 認 識 す る こ とが知

られ る Toll様 受 容 体 9(TLR9)の 遺伝 子 欠 損 マ ウス と MeCP2遺 伝 子 欠

損 マ ウス を交配 して得 た TLR9/MeCP2二 重 欠 損 マ ウスで は、MeCP2単

独 欠 損 マ ウス と比 べ寿命 が 著 しく延 長 され る こ とを発 見 した (未 発 表 )。

ま た 、MeCP2欠 損 細 胞 で は老 化 が早 期 に起 こ る こ と (Ohashi et al.

S`θ tt θθ〃 ″θρ 2018)、 老 化 細胞 は 自己 由来 の DNA断 片 を細胞 外 へ放 出

す る こ と (Takahashi et al.Araι  θθ″″υ″ 2017)な どか ら、MeCP2欠 損

細胞 か ら分 泌 され る 自己 DNA断 片 が TLR9の 内 因性 リガ ン ドとな り慢 性

的 な炎症 を引 き起 こす こ とが、RTT病 態発 症 の原 因 に な り得 る とい う新

規 メカ ニ ズ ム を着想 した。

そ こで、本研 究 で は まず TLR9/MeCP2二 重 欠損 マ ウス での ミク ログ リ

ア の活性 化 お よび シナ プ ス形成 につ いて解 析 を行 った。 そ の結 果 、

TLR9/MeCP2二 重 欠 損 マ ウス脳 で は ミク ログ リア の活 性 化 が MecP2欠



損 マ ウス脳 と比 較 し減 少 して い る こ とが 明 らか とな った。 ま た 、 ゴル ジ

染 色 を行 い ニ ュー ロンの突起 の長 さ及 び シナ プ ス形成 を評 価 した とこ

ろ、MeCP2欠 損 マ ウス脳 で減 少 が み られ るニ ュー ロンの突起 の長 さ及 び

シナ プ スの数 が TLR9/MeCP2二 重 欠 損 マ ウス脳 で改 善 して い る こ とが 明

らか とな った。

次 に TLR9シ グナル はア ダプ ター分子 で あ る MyD88を 介 して伝 達 され

る。 そ こで 、MyD88/MeCP2ダ ブル 欠損 マ ウス にお い て も MeCP2欠 損 に

よ る表 現 型 が 改 善 され るか ど うか検 討 した。 そ の結 果 、MyD88/MeCP2

ダブル 欠損 マ ウス は MeCP2欠 損 マ ウス と比 較 し寿 命 が増加 す る こ とが 明

らか とな った。 MyD88/MeCP2ダ ブル 欠損 マ ウス につ い ての他 の表 現 型

(ミ ク ログ リア の活 性 化 や シナ プ ス形成 等 )に つ い て は現在 解 析 中で あ

る。

これ ま で の先 行研 究 に よ り、テ トラサ イ ク リン系抗 生物 質 で あ る ミノ

サ イ ク リンが濃 度 依 存 的 に ミク ログ リア の活 性 を抑 制 す る こ とが報 告 さ

れ て い る (Lee et al.J θθrθわBんθグ″ θ″″θ
`′

わ2006)。 そ こで、

MeCP2欠 損 マ ウス に ミノサ イ ク リン を投 与 し、そ の後 の寿命 及 び RTT様

の表 現 型 を解 析 した。 そ の結 果 、 ミノサ イ ク リンを投 与す る こ とで RTT

様 表 現 型 が改 善す る こ とが 明 らか とな った。 ま た 、MeCP2欠 損 マ ウス の

寿命 につ い て は増加傾 向が観 察 され てい る。

これ らの研 究 と平行 し現在 は MecP2欠 損 マ ウス脳 を回収 し (生 後 1日

日、 34週 齢 (症 状 が 出始 め る時期 )、 78週 齢 (症 状 悪 化 す る時期 ))、

シ ン グル セ ル トラ ンス ク リプ トー ム解 析 を行 って い る。 この解 析 を通 し

て 、症 状 の進 行 に伴 って変化 す る脳 内細胞 の挙動 を網 羅 的 に解 析 す る こ

とで 、 どの よ うな分子 メカ ニ ズ ム に よ り RTT様 の症 状 が発 症 す るか につ

い て詳 細 に明 らか に した い と考 えて い る。



助 成 金 収 支 報 告 書

2020年  6月  1日

NPO法人 レット症候群支援機構

代表理事 谷岡 哲次 殿

氏名   中嶋 秀行      ①

l.研究課題名         自己内在性 リガンドを介したミクログリア活性化に起因する

レット症候群発症機構の解明と治療法の確立

2.助成金交付額

3.費 目別使用実績

980,800円

(単位 円)

項 目 金額 備 考

試薬 :Neurobasal‐ A medium x3 25,983

試薬 :NEBNext Ultra

Directional RNA Library Xht

134,469

試薬 :B-27 supplement 222,000

試薬 :抗 Mttη 抗体 58,320

試薬 :ミ ノサイクリン塩酸塩 x2 183,800

試薬 :mTeSRl x2 65,664

DNAオ リゴ合成 7,559

消耗品 :シ ャー レ等 53,005

マウス購入・維持費 230,000

合 計 980,800

様式 1


