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研究成果の概要（和文）：グレリンはレット症候群モデルマウスの症状を治療できるのかを評価し、その治療作
用の機序を調べた。
グレリンの全身投与は、モデルマウスの寿命や振戦などの症状に影響しなかったが、認知機能の改善作用をもつ
ことが示唆された。そこで、モデルマウスにおいて、認知機能に重要な前頭前野のドーパミン神経活動を調べた
ところ、ドーパミン受容体シグナルを介してドーパミン神経活動が抑制され、外部刺激に対するドーパミン神経
の応答性が減弱していることがわかった。グレリンはこのドーパミン受容体シグナルを介するドーパミン神経活
動抑制を弱めることで、ドーパミン神経応答性を回復させる作用があることがわかった。

研究成果の概要（英文）：This study investigated the therapeutic effects of ghrelin in a mouse model 
of Rett syndrome. 
Systemic injection of ghrelin did not affect general phenotype, however, significantly improved 
cognitive function in the model mice. Therefore, we next studied the ability of dopamine release in 
the prefrontal cortex, that is critical for cognitive function. The results revealed that external 
stimuli-induced dopamine release is low in the model mice. The low responsiveness of dopamine 
release is mediated via the D1 receptor signaling strongly inhibiting dopamine release. Ghrelin 
blocked the dopamine inhibitory pathway via D1 receptor signaling and, in addition, stimulated the 
dopamine increasing pathway via D1 receptor signaling, resulting in the rescue of dopamine response 
to the external stimuli. 
Thus, ghrelin has therapeutic effects on cognitive function, but not other phenotype in a mouse 
model of Rett syndrome. 

研究分野：神経薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、成長ホルモンの一つであるグレリンがレット症候群モデルマウスに治療効果をもつのかを検討した。
その結果、グレリンは、レット症候群モデルマウスにみられる短い寿命や運動障害には有効でなかったが、物体
に対する認知機能障害を改善する作用がみられた。このグレリンの認知機能改善作用は、前頭前野のD1受容体シ
グナルを介するドーパミン神経活動の調節機構を改善する作用によるものであることが示唆された。
したがって、グレリンはレット症候群の全身状態を改善する作用はないが、認知機能改善薬として有効である可
能性が示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
レット症候群は、運動機能障害、自閉症様の情動障害、重度の知的障害など多様な症状を呈す
る神経系発達障害である。これまで、本症候群患者の主原因遺伝子である MECP2 遺伝子を中
心に基礎的な研究がなされているが、病態解明には至っておらず、根本的な治療法がない。 
グレリンは、主に胃から分泌される代謝調節ホルモンで、カヘキシアの改善作用や自律神経
調節作用、抗炎症作用など多彩な生理作用を有しており、あらゆる疾患への有効性が検証され
ている。研究協力者の高橋・松石らの研究で、レット症候群患者では、臨床症状に相関した血中
グレリンの低下がみられ、グレリン投与でジストニアや振戦の改善が認められた(Yuge et al., 
2017)。これは、病態により低下したグレリンが補充されたためと予測されるが、その治療効果
の機序は不明である。 
そこで本研究は、このグレリンの治療効果の神経調節機序に着目した。振戦などの錐体外路症
状は、黒質から線条体へ投射される黒質線条体系ドーパミン神経の機能が低下した場合にみら
れる。また、情動や認知機能の障害に関わる機能は腹側被蓋野から前頭皮質へ投射する中脳皮質
系ドーパミン神経が重要な役割を担っている。申請者らは、グレリンが中脳辺縁系ドーパミン神
経に対し、強力な活動調節作用をもつことを報告しており(Kawahara et al., 2009; Kawahara 
et al., 2013)、グレリンは黒質線条体系と中脳皮質系のドーパミン神経にも作用する可能性が高
いと考えた。 
 本症候群は希少疾患であるため(女児約 1万人～1万 5千人に 1人)、研究数が少なく、治療法 
の開発が推進されにくい現状がある。しかし、国内の推定患者数は平成 21年度調査で 1030人 
であり、現実にはさらに多いと考えられる。本研究の創造性として、有効で確実な薬物治療 
法の開発を目指すことに加え、本希少疾患の社会的認知度を広め、治療法開発を推進する可 
能性を高めることも考えた。 
 
２．研究の目的 
レット症候群の脳内ドーパミン神経の病態への関与と、グレリンの治療効果がドーパミン神経
作用によるものか否かを検討することを目的とした。具体的には、レット症候群モデルマウスの
ドーパミン放出調節障害とドーパミンの行動学的障害への関与を明らかにし、グレリンがドー
パミン神経作用により治療効果を発揮する神経調節機序を解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 使用したマウスについて 
Mecp2 −/+ female mice (B6.129P2(C)-Mecp2 tm1.1Bird/J strain)と C57BL/6 male mice の交配によ
り得られた雄性 Mecp2-/y KO mice と 雄性 control Mecp2+/y mice (WT)(7 週齢～)を用いた。 
 薬物について 
ラットアシル化グレリン(PEPTIDE INC, Osaka, Japan)を生理食塩水に溶解し、8.6 mg/mouse を
皮内投与(s.c.)した。 
 ドーパミン検出について 
全身麻酔下（セボフルラン・キシラジン併用）において、マイクロダイアリシスプローブ殖入術
を実施し、2日間の回復期間をおいてオンラインアプローチにてドーパミンを回収した。ドーパ
ミンの検出は、HPLC-電気化学検出器を用いて実施した。 
 新規環境暴露刺激について 
マウスが一度も入ったことのないアクリルボックスに 20 分間暴露した。 
 行動試験について 
 嗜好性新規物体認知試験 
正方形のテストアリーナの 4隅にそれぞれ、新規物体、既知の物体、嫌悪物体（ビー玉）、物体
無しを設置し、これらの 4隅の場所での滞在時間を評価した。 
 巣作り行動 
アルファネスト(LBS Biotechnology, RH6 0UW, UK)に暴露後、24 h, 48 h, 96 h, 7 日、10 
日経過時に巣作りの評価を実施した。0: nest material untouched; 1: nest material 
nearly untouched; 2: nest material scattered, no clear shape evident; 3: nest of 
intermediate quality; 4: nest round and well built (De Filippis et al., 2015) . 
 フェノタイプの評価 
8 のパラメータによってスコア化した(wheezing, tremor, akinesia, hind limb clasping, 
posture, apnea and general condition (hair and eyes).スコア 0: 症状無し、スコア 1： 症
状あり、スコア 2： 重篤な症状 
 実験群の設定について 
①行動試験は、本症候群の患者に特徴的な症状を反映する試験を中心に実施した。オープンフィ
ールド試験、Novelty Suppressed Feeding Test, 社会的行動試験、Y迷路試験、新規物体再認
識試験などの行動試験を実施した。 



②寿命、体重変化、振戦、毛並み、開眼状態、呼吸状態、後肢の屈曲、巣作り行動などの全身状
態の経時的変化を観察した。 
③前頭皮質のドーパミン神経放出量を、マイクロダイアリシスを用いて測定した。これによって、
外部からの刺激(新規環境暴露)によるドーパミン応答性を評価した。このドーパミン応答性の
評価は、健常マウスにおいて、コカインやその関連キューでも充分確認した(Kawahara et al., 
2021)。 
③線条体のドーパミン神経放出量もマイクロダイアリシスを用いて測定した。 
これらの実験で、グレリンを投与した群と投与しないコントロール群を作成し、グレリンのドー
パミン神経作用を評価した。 
 
４．研究成果 
①複数の行動試験で、モデルマウスは特に新規物体再認識試験で認知機能の低下がみられた。他
の Y迷路試験や社会性行動試験などは意外にも野生型と差がみられなかった。 
グレリン急性投与群は認知機能の有意な改善がみられた。 
②モデルマウスは、これまでの報告と一致して、特有の症状を示した。すなわち、短命、低体重
であり、呼吸状態が 7週齢以降から悪化する。ほぼ同時期に毛並みが悪くなり、振戦も示した。
ほぼ観察期間を通して後肢の屈曲を示した。巣作り行動は全く見られなかった。 
グレリン急性投与群および慢性投与群のどちらも、これらの全身的な症状は改善しなかった。 
③前頭皮質のドーパミン神経放出量について、基礎放出量やドーパミン代謝物はモデルマウス
は野生型と差がなかった。外部からの刺激(新規環境暴露)で誘発されるドーパミン応答性を評
価したところ、野生型でみられるドーパミン応答はモデルマウスではほぼみられなかった。認機
能に深い関与をもつドーパミン D1 受容体の作動薬および遮断薬を還流し、ドーパミンの変細胞
外量の変動の結果から、野生型では D1 受容体シグナルを介するドーパミン抑制経路とドーパミ
ン刺激経路があることが示唆された。モデルマウスにおいて、この D1 受容体シグナルを介する
ドーパミン抑制経路が優位となっており、これがドーパミン応答を消失させている原因である
ことが示唆された。野生型のグレリン投与群では、ドーパミン基礎放出量が増加し、ドーパミン
応答性には影響がなかった。モデルマウスのグレリン急性投与群では、ドーパミン基礎放出量に
は影響しなかったが、ドーパミン応答が野生型と同じレベルまで回復した。このドーパミン応答
の回復には、グレリンの D1 受容体シグナルを介するドーパミン抑制経路の遮断とドーパミン刺
激経路の増強作用があることが示唆された。 
線条体のドーパミン神経放出量について基礎放出量やドーパミン代謝物はモデルマウスは野
生型と差がなかった。グレリンの投与によるドーパミン放出量の変動は、前頭皮質に比較して小
さかったことから、前頭皮質のドーパミン神経放出量に研究焦点を絞った。 
 これらの研究結果から、グレリンの投与は、レット症候群の全身状態の悪化には影響しないが、
認知機能を改善する作用をもつことがわかった。このグレリンの認知機能改善作用は、D1 受容
体シグナルを介するドーパミン神経放出量の調節作用を是正することで、外部からの刺激によ
るドーパミン応答性を回復させることによるものであることが示唆された。 
本研究成果から、グレリンやグレリン様物質、合成グレリンはレット症候群の全身状態悪化に
対する治療作用はないが、認知機能障害の治療薬となる可能性が示唆された。 
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