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研究成果の概要：Rett症候群モデルの雄マウスでは、死亡する約2週前より体重が減少に転じ、

摂食量の急激な低下が生じること、またヘテロ欠損雌マウス（Mecp2+/-）を 30 週以上通常の餌

で飼育すると、約 80％が過食による著しい肥満を呈することが明らかになった。肥満を呈した

Mecp2+/-では、延髄においてチロシン水酸化酵素の著明な減少がみられ、視床下部ではメラニ

ン凝集ホルモンとその受容体の上昇が認められた。Mecp2+/-の肥満にはこれら中枢の変化が関

わっている可能性が示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
Rett 症候群は広汎性発達障害に含まれる

疾患であり、ヒトでは１万人に１人から１万
５千人に１人の割合でほとんど女児に発症
する。全例で精神遅滞を伴うほか、てんかん
発作、過呼吸や息止め発作、歯ぎしりによる
著明な咬耗が高い割合で認められる。全身的
に運動機能の協調不全が認められ、顎口腔の
運動にも異常があるため咀嚼や発声に障害
をきたす。また睡眠障害や手もみなどの常同
運動がみられることも多い。 
これまでに、メチル化 DNA 結合タンパク

MeCP2の異常がRett症候群の諸症状を引き起
こしていることが明らかになっているが、
MeCP2 をコードする遺伝子 Mecp2 の変異がど
のように疾患の発症に関わっているのかに
ついて詳細は不明である。 
 

２．研究の目的 
Rett 症候群は主として女児に発症するが、

MeCP2欠損雄マウス Mecp2(-/y)では中枢性の
呼吸機能の異常とともに摂食機能の低下が
みられ、成長抑制も著しい。これらの症状は
Rett 症候群のうちの重症例に類似しており、



Rett 症候群の病態の解明にこの遺伝子変異
マウスが有用であることが明らかになって
いる。 
一 方 、 MeCP2 ヘ テ ロ 接 合 雌 マ ウ ス

Mecp2(+/-)では、一部にてんかん発作を生じ
る例があるものの成長抑制はみられず、むし
ろ高い割合で著しい肥満を呈するという特
徴がある。これは症状が比較的軽度のヒトの
MeCP2 遺伝子変異症例に類似している。 
そこで本研究では Mecp2(-/y)雄ならびに

Mecp2(+/-)雌マウス（ジャクソンラボより購
入）を Rett 症候群モデルとして用い、中枢
および顎口腔機能異常の発症メカニズムを
明らかにすることを目的に研究を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) Mecp2 変異マウスの自発行動 
自発行動の測定には、小動物用自発行動測

定装置を用いた。4 週以上連続記録したデー
タについて、行動パターンならびに行動リズ
ムを長期活動データ・リズム解析ソフトによ
って解析した。  
 Mecp2(-/y)マウスと野生型(Wild)雄マウ
スについて 7 時から 19 時までを明期として
行動リズムを観察した後、恒暗条件にして同
様に行動リズムを調べた。  
 また生後10週から40週のMecp2(+/-)マウ
スと Wild 雌マウスについて行動リズムを観
察した後、明暗周期の位相を 8時間前進させ
た。リズムが同調した後、8 時間後退させて
再同調するまでの日数を測った。  
 
(2) 摂食行動異常の検出 
 Mecp2(-/y)マウスと Wild 雄マウスの体重
変化を一週間ごとに記録した。4台の CCD カ
メラを備えた行動計測装置を用い、マウスの
画像を連続的に記録した後、異常行動の有無
を調べた。  
 また「むせ」や無呼吸発作時の動きについ
てはハイビジョンビデオカメラで撮影、記録
した。 
 
(3) 孤束核、A1/C1、青斑核での MeCP2 陽性
細胞の染色と細胞数の比較  
 孤束核、A1/C1、青斑核での MeCP2 陽性細
胞の数と分布を、生後 20 週から 30 週の
Mecp2(+/-)マウスと Wild雌マウスについて、
厚さ 30μmの切片上で、抗 MeCP2 抗体を用い
た免疫組織染色（DAB 法）により調べ比較し
た。一次抗体にはウサギ抗 MeCP2抗体
（Affinity BioReagent 社、および Epigentek
社）を用いた。 
また tyrosine hydroxylase (TH)との共存

を免疫二重染色法により調べた。 二重染色
にはウサギ抗 MeCP2抗体およびマウス抗 TH
抗体（Boehringer Mannheim 社）を用いた。 
(4)肥満を呈した Mecp2(+/-)マウスについて

の三次元画像解析 
小動物用エックス線マイクロ CT を用い、

肥満を呈した Mecp2(+/-)マウスについて胸
腹部の三次元計測を行い、野生型マウスと比
較した。また画像解析ソフトウエアにより画
像上の脂肪の分布を検討した。 
 
(5) 肥満を呈した Mecp2(+/-)マウス脳につ
いてのマイクロアレイ解析 
 肥満を呈した（体重 50g 以上）生後 30 週
～50 週齢の Mecp2(+/-)マウス３匹ならびに
同年齢の Wild 雌マウス３匹の脳より mRNA を
抽出し、アジレント社のマイクロアレイを使
用して遺伝子発現の網羅的解析を行った。解
析部位は孤束核を含む延髄背側部ならびに
弓状核を含む視床下部腹側部とした。 
 
(6) マイクロアレイ解析により遺伝子発現
量に変化が認められた MCHおよび THについ
ての免疫組織学的検討 
 孤束核での TH 陽性細胞の分布および弓状
核でのmelanin concentrating hormone (MCH)
陽性細胞の分布を、生後 30 週～50 週の
Mecp2(+/-)マウスと Wild雌マウスについて、
厚さ 30μm の切片上で DAB 法により調べた。
一次抗体には前述のマウス抗 TH 抗体ならび
に ウ サ ギ 抗 MCH 抗 体 （ Phoenix 
Pharmaceuticals Inc.）を用いた。 
 
４．研究成果 
(1) Mecp2(-/y)マウスの自発行動 
 Mecp2(-/y)マウスの行動リズムは 24 時間
周期のリズムを示したが、行動量は Wild 雄
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。  
 また Mecp2(+/-)マウスと Wild 雌マウスに
ついて明暗周期を 8時間位相前進させた場合
の再同調には、 Wild 雌マウスの方がより多
くの日数を必要とした(図 1)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



(2) 摂食行動異常の検出 
Mecp2(-/y)マウスでは、生後 40 日以降で

体重の増加がみられなくなり、死亡のおよそ
2週前から体重はむしろ減少した。  
 また餌の摂取中に痙攣発作を起こし死亡
する個体もみられた (図 2)。  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 孤束核、A1/C1、青斑核での MeCP2 陽性
細胞の染色と細胞数の比較  
 孤束核、A1/C1、青斑核での MeCP2 陽性細
胞数を Mecp2(+/-)マウスと Wild 雌マウスで
比較したところ、いずれの部位においても細
胞数に差は見られなかった(図 3)。  
またWild雄マウスではTH陽性細胞の 76％

で MeCP2 と の 共 存 が 観 察 さ れ た が 、
Mecp2(-/y) マウスではMeCP2 陽性細胞は認め
られなかった(図 4：THは茶色に、MeCP2 は紺
色に発色)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
(4)肥満を呈した Mecp2(+/-)マウスについて
の三次元画像解析 
 肥満を呈した Mecp2(+/-)マウスでは、胸腔、
肝臓、膵臓などの内臓周囲に著明な脂肪の蓄

積を認めた。一方、皮下脂肪についてはその
量に関し、Mecp2(+/-)マウスと Wild 雌マウ
スで差は見られなかった（図 5－7）。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 5> 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 6> 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 7> 

 
(5) 肥満を呈した Mecp2(+/-)マウス脳につ
いてのマイクロアレイ解析 
 マイクロアレイ解析を行った脳部位（孤束
核、弓状核）と組織を採取した範囲を図８に
示す。 
         
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         <図 8> 



 マイクロアレイ解析の手順を図 9 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 9> 

 
 マイクロアレイによる主要な解析結果を
表 1，2に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<表 1> 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<表 2> 

 
 マイクロアレイ解析の結果、孤束核領域で
は TH、dopamine-β hydroxylase、vesicular 
monoamine transporter 2 など、モノアミン
性神経伝達に関与する蛋白をコードする遺
伝子の発現の低下が認められた。また、
transthyretin、folate receptor 1、klotho
など酸化ストレス抑制に働く蛋白をコード
する遺伝子の発現の低下が認められた。一方、
メラニン凝集ホルモン（MCH）受容体１につ
いては遺伝子発現の上昇が認められた。 

 弓状核、腹内側核の一部を含む視床下部腹
側部では、MCH の前駆体である pro-MCH をコ
ードする遺伝子の著明な発現上昇が認めら
れた。また、MCH 受容体１についても発現量
の上昇がみられた。 
 
(6) マイクロアレイ解析により遺伝子発現
量に変化が認められた MCHおよび THについ
ての免疫組織学的検討 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 10> 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 11> 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
<図 12> 

 
 孤束核においては TH 陽性細胞数の著明な
減少がみられた。また、Wild マウスでは濃染
した TH 陽性細胞が多く見られたのに対し、
Mecp2(+/-)マウスでは、淡く染色された細胞
が比較的多くみられた。一方、弓状核、腹内
側核の一部を含む視床下部腹側部について
は、Mecp2(+/-)マウスで MCH に対する免疫陽



性反応がより強く認められた。これらは外側
視床下部に存在する MCH産生細胞から軸索を
経由して MCHが運ばれたものと考えられるが、
マイクロアレイの結果から判断して、
Mecp2(+/-)マウスの弓状核あるいは腹内側
核の近傍に、MCH 産生細胞がより多く存在し
ている可能性も考えられる。これらの変化を
より詳細に検討するため、今後、in situ 
hybridization 法あるいは定量的 PCR 法によ
る検討が必要である。 
 
摂食量が増加し肥満を呈した Mecp2(+/-)

マウスでは、孤束核において、食欲や運動調
節に関わる TH の著明な減少が認められ、弓
状核、腹内側核および外側視床下部において、
摂食亢進ペプチドであるMCHの上昇が認めら
れた。連続的な餌摂取量の測定結果から，こ
の体重の異常増加は主として過食が原因で
あることが判明していることから、Mecp2
（+/-）マウスの肥満には、延髄でのＴＨの
減少、および視床下部での MCH の上昇が関わ
っている可能性が高い。また延髄でのＴＨの
減少には、Mecp2 遺伝子変異に起因する酸化
ストレスの関与も否定できない。 
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