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1.研 究課題        レット症候群における神経回路病態の解明と治療法開発

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

3.研 究 (経 過・成果 )の 概要

申請者 は独 自に明 らかに した分子・ 細胞基盤 に基づ き、共同研 究者 。小

坂 田文隆博 士 と共 に レッ ト症候群病態 に重要 な神経 回路病態 の解 明に取

り組 んだ。 まず 、実験 系の立 ち上 げのため、野生型 (正 常 )マ ウスの内側 前

頭 前皮質 (mPFC)に GFPを 発現す る組換 え狂 大病 ウイル スをイ ンジェク

シ ョン し、逆行性 に標識 された入 力神経核 を調べた。 その結果 、先行研

究 において mPFCへ 入力す るこ とが報告 され てい る視床背 内側核 (MD)や

腹側海馬 (vHippocampus)な どの神経核 の神経細胞 が GFPで 標識 され た。

そのため、組換 え狂大病 ウイル スに よる神経 回路 トレー ス解析 の実験 系

を立 ち上 げ るこ とがで きた。次 に、 レッ ト症候群モデルマ ウスにお ける

異常神経 回路病態 を調べ るため、野生型お よび レッ ト症候群モデル

(MeCP2KO)マ ウスの mPFCに 組換 え狂大病 ウイル スをイ ンジェクシ ョン

し、標識 され る神経細胞 の分布 と数 を解析 した。 その結果 、MeCP2KOマ

ウスの vHippocampusに お いて GFP陽 性神経細胞 の数 が野生型 と比較 し

て有意 に減少 してい るこ とが明 らかになつた。 この こ とは レッ ト症候群

モデルマ ウスにお いて mPFC‐ vHippocampus回 路 の結合性 が減少 してい

るこ とを示 してい る。 先行研 究 にお いて電気生理学的解析 に よ り mPFC

にお ける結合性 の減少 が報告 され てお り(Sceniak et al.,a7θ み aθr`θx

2016)、 本研 究結果 は この mPFCに お ける結合性 の減少 を直接 的 に再現 。

立証 した もの とな る。今後 は他 の神経 回路 の結合性解析や 、 mPFC‐

vHippOcampus回 路の操 作 に よる治療法 の検討 を行 ってい く。
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1.研究課題名         レット症候群における神経回路病態の解明と治療法開発

2.助成金交付額

3 費目別使用実績

(単位 円)

項 目 金額 備考

ウイルス作製試薬消耗品 120,000 組換え狂大病ウイルス作製

試薬一式

細胞培養試薬 60,000 トランスフェクション試薬

ペリスタポンプ 90,000

研究室消耗品 6,000 ラベルシール、ハンドタオ

ル等

スライ ドガラスボックス 4,000

解剖用器具 25,000

プレー ト遠心機 50,000

プラスチック培養器材 20,000

研究会参加 (東京 :7/20) 25,000 情報収集

学会参力日(新潟 :7/24‐ 26) 70,000 情報収集

研究会参加(静岡:8/31‐ 9/1) 30,000 研究発表、情報収集

実験動物飼育費 60,000

実験動物技術支援料 40,000

研究スペース光熱費 50,000

研究スペース賃料 350,000
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