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研究成果の概要（和文）：本研究は、研究代表者がこれまでに明らかにした発達障害であるレット症候群の原因
遺伝子産物MeCP2の新しい作用に基づいて実施した。培養神経細胞やマウスを用いた実験により、MeCP2が機能性
小分子RNAを介して軸索形成を促進することを明らかにした。また、特定したMeCP2の下流分子の機能を操作する
ことでレット症候群モデルマウスの表現型を改善できることを見出した。これらの研究成果は、発達障害の病態
メカニズムと新しい治療戦略を提示する。

研究成果の概要（英文）：This research project was performed based on the novel function of MeCP2, 
Rett syndrome responsible gene product, identified by principal investigator (PI) in the previous 
study. By conducting experiments using cultured neurons and mice, we found that MeCP2 promotes axon 
formation through functional small non-coding RNA. Also, we showed that manipulation of function of 
MeCP2 downstream molecule can restores phenotypes of Rett syndrome model mice. Taken together, these
 results show novel mechanism of developmental disorders and new avenues for therapy of Rett 
syndrome.

研究分野： 神経科学
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により、発達障害の原因因子が軸索形成を制御する分子基盤が明らかになった。これらは軸索形成の
新たな分子基盤を提示した成果であり、学術的に重要な成果である。また、医学的にも発達障害の病態メカニズ
ムの一端を解明した重要な成果であり、これらの病態機序に基づいた新規の治療法開発につながることが期待さ
れる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 MeCP2 遺伝子の変異は、Rett 症候群を含めた種々の発達障害・精神疾患を引き起こすことが
分かっているが、発症機序の詳細は不明である。RTT は、自閉症スペクトラム障害の一つであ
り、獲得された運動・言語能力の喪失、精神遅滞などによって特徴づけられる神経発達障害で
ある。MeCP2 遺伝子を欠損したマウスでは RTT 患者と同様の表現型を示すことから、RTT モデル
マウスとしてこのマウスを用いた組織・細胞レベルでの多くの研究が展開されている。例えば、
レット症候群患者・モデルマウスの脳組織では、特にニューロンの細胞体サイズの減少および
興奮性シナプス伝達の異常などが見られる(Chao T.H. et al., Neuron 2007)。しかし、MeCP2
遺伝子の変異が原因で RTT を含めた種々の発達障害・精神疾患が引き起こされる発症機序の詳
細は不明である。 
代表者は、これまでに知られていない MeCP2 の機能が存在する可能性を考慮し、プロテオミク

ス技術や次世代シークエンス技術を用いた網羅的な解析から、MeCP2 が microRNA(miRNA)マイク
ロプロセッサーである Drosha 複合体と会合して、特定 miRNA の生合成(プロセシング)を促進す
ることを見いだした。また、MeCP2 標的 miRNA として miR-199a を同定し、この miR-199a が異
常な興奮性シナプス伝達/形成、細胞体サイズの減少などの MeCP2 欠損ニューロンの代表的な各
種表現型を改善できることを明らかにした。さらに詳細な解析により、miR-199a は mTOR シグ
ナルを負に制御する因子の発現を抑制することで、最終的に mTOR シグナルの活性化を亢進する
こと、遺伝学的に miR-199a を欠損させたマウスは MeCP2 欠損マウスに見られる多くの表現型を
示すことをつきとめた (Tsujimura et al., Cell Rep 2015)。これらの結果は、miR-199a が MeCP2
の下流で機能し、病態発症に決定的な役割を担っていることを強く示唆している。加えて、
MeCP2/miR-199a が細胞極性・軸索形成の主要制御因子である GSK3βを標的することを見いだし
た。 
MeCP2/miR-199aの下流標的である両者(mTORシグナルとGSK3β)は神経細胞極性を制御するこ

とが報告されているから、MeCP2/miR-199a が神経細胞極性・軸索形成を制御するという着想に
至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、MeCP2/miR-199 による GSK3β(mTOR シグナル)を介した神経細胞極性・軸索形成

制御を立証し、病態発症への寄与を明らかにすることを目指す。 
 

３．研究の方法 
 研究代表者はすでに MeCP2 が miR-199a を介して神経細胞極性・軸索形成の主要制御因子であ
る GSK3βの発現を制御しうることを見いだしている。本研究では、MeCP2/miR-199a/GSK3β軸
が神経細胞極性・軸索形成を制御することを in vitro および in vivo において実証する。また、
RTT 患者由来 iPS 細胞から誘導したニューロンや脳組織においても同様の結果が得られるか検
証する。さらに MeCP2 欠損マウスに対して、GSK3β阻害剤の投与を行い、各種表現型の改善を
評価することにより、マウス個体レベルで細胞極性・軸索形成制御不全の病態発症への寄与を
明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 海馬初代培養ニューロンに MeCP2、miR-199a、および GSK3βを発現させ、軸索の伸展を評
価した。その結果、MeCP2 および miR-199a は軸索の長さと分岐を促進し、GSK3βは軸索伸長を
阻害することがわかった。MeCP2 と GSK3βの共発現では、MeCP2 の作用が消失したことから、
GSK3βが下流で作用していることが考えられた。 
 
(2)MeCP2 下 流 標 的
miR-199a が MeCP2 欠損
ニューロンの軸索形成
不全を改善することが
できるか調べるために、
MeCP2 欠損ニューロン
に MeCP2 お よ び
miR-199a を発現させ、
軸索形成を評価した。そ
の結果、miR-199a は
MeCP2 欠損ニューロン
の軸索形成不全を野生
型ニューロンと同程度
にまで改善させた。この
ことから、独自に同定し
た MeCP2 標的 miR-199a
が MeCP2 の下流で軸索
形成を制御しているこ
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とが示唆された。 
 
(3) miR-199a の阻害剤処理条件下においても軸索形成を評価した。その結果、miR-199a の阻害
剤処理により野生型マウス由来ニューロンの軸索形成が阻害された。この結果は miR-199a が軸
索形成に必須の役割を果たしていることを示している。 
 
(4) in vivo マウス脳における MeCP2/miR-199a/GSK3β経路が軸索形成を制御するか否かについ
て検討を行なった。In utero エレクトロポレーション法により、in vivo マウス脳の神経細胞
に MeCP2、miR-199a および GSK3βを導入し、軸索伸長を評価した。その結果、MeCP2 および
miR-199a を発現するニューロンの突起伸長が促進された。MeCP2 と GSK3βを共発現するニュー
ロンでは MeCP2 の作用が消失した。これらの結果は、in vivo マウス脳においても、MeCP2、
miR-199a が軸索形成を促進すること、MeCP2 の下流で GSK3βが作用していることを示唆してい
る。 
 
(5) MeCP2 欠損マウスにおいて GSK3βを阻害することで、MeCP2 欠損マウスの表現型の改善が
みられるかを調べた。MeCP2 欠損マウスに GSK3β阻害剤を投与した結果、MeCP2 欠損マウスに
みられるいくつかの表現型の改善がみられた。このことから、MeCP2 による miRNA を介した GSK3
βの制御不全がレット症候群の病態に寄与していることが考えられる。したがって、
MeCP2/miR-199a/GSK3β経路はレット症候群の新規治療法の標的となることが示された。 
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