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研究成果の概要（和文）：Rett 症候群（RTT）は代表的な発達障害疾患である。本研究では RTT

症例と RTT モデルマウス（RTT マウス）における神経内分泌ホルモン「グレリン」の産生・

分泌動態と、グレリン投与による RTT マウスへの治療効果について検討した。結果、摂食・

消化管運動障害をもつ RTT 症例で血中グレリン濃度が低下しており、RTT マウスでもグレリ

ンの産生低下が確認された。RTT マウスへのグレリン投与で一定期間内での身体症状の改善が

確認された。RTT 症例に対するグレリン投与療法の有効性が推定された。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the dynamics of ghrelin production in patients 

with Rett syndrome (RTT) together with that in mecp2-null mouse model of RTT (RTT-mouse).  We 

also examined the effectiveness of “ghrelin-injection” on several clinical symptoms of RTT by using this 

RTT-mouse.  Plasma levels of ghrelin were significantly lower in RTT patients with eating disorder or 

patients with insufficiency in gastro-intestinal movement.  Deregulation of ghrelin production was also 

noted in the RTT-mouse.  Daily injection of ghrelin into the RTT-mouse ameliorated the clinical 

symptom of them including “tremor”, “gait disturbance”, “hindlimb clasping” and “malnutrition” (body 

weight loss) from 6-9 weeks age.  These findings of us support the future implication of 

“ghrelin-treatment” against several clinical symptoms typically seen in RTT patients. 
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１．研究開始当初の背景 

Rett 症候群（RTT）は、生後一定期間の正常
発育の後に身体・精神機能を喪失する疾患で、
メチル化による遺伝子発現に関連した転写
調節因子「mecp2」の異常が、その発症原因
の 80%を占める。脳の発達障害，てんかん，

呼吸運動の調節障害など、典型的な身体症状
に加えて、多くの RTT 症例には発育障害，
摂食障害，消化管運動障害，自律神経障害が
認められ、その一部は、神経内分泌ホルモン
「グレリン」の生理作用である「摂食調節」，
「発育調節」，「自律神経調節」，「消化管運動
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調節」等と重複しており、RTT 症例における
「グレリン作用の障害」が推測される。 

 

２．研究の目的 

Rett 症候群（RTT）の症例と RTT モデルマ
ウス（RTT マウス）おけるグレリンの産生・
分泌異常の有無を検討し、グレリン補充によ
る RTT 症例への治療効果の有無を検討する。
具体的には以下の４点について検討する。 

①．RTT 症例におけるグレリンの産生・分泌 

  調節異常の有無について検討する 

②．RTT 症例の血中グレリン濃度と、各症例 

  の臨床症状との相関を検討する。 

③．RTT マウスにおけるグレリン産生・調節 

  異常の有無について検討する。 

④．グレリン補充が RTT マウスの生命予後， 

  病状を改善するか否か検討する。 

 

３．研究の方法 

①．RTT 症例の血中グレリン濃度の検討：
RTT 女児 32 症例から早朝空腹時に採血して、
血中グレリン濃度（活性型グレリン，総グレ
リン濃度）を RIA にて測定。症例の血中濃度
は性別・年齢を一致させたコントロール（健
常者）の血中濃度と比較・検討した。年齢に
伴う血中グレリン濃度の推移について、RTT

症例とコントロール間で比較・検討した。
RTT 症例の遺伝子異常（mecp2 の蛋白コー
ド領域）について解析し遺伝子異常のタイプ
と血中グレリン濃度との相関を検討した。 

 

②．RTT 症例の臨床症状と血中グレリン濃度
の相関：早朝空腹時血中濃度を測定した RTT

症例の各々について、呼吸リズム障害，睡眠
障害，自律神経障害（手先の血管反射），て
んかん，摂食行動障害，消化管運動障害（排
泄障害）について調査して、各症状の有無と
血中グレリン濃度の関連を検討した。 

 

③．RTT マウスのグレリン産生・分泌動態の
検討：RTT マウスの血中・胃内・脳内グレリ
ン濃度を測定し、コントロール（同腹兄弟の
野生型マウス）と比較・検討した。RTT マウ
スの脳内のグレリン遺伝子，グレリン活性・
不活性化酵素遺伝子の発現量について、
RT-PCR 法で解析し、コントロールと比較・
検討した。 

 

④．RTT マウスの生命予後，病状へのグレリ
ン投与の影響：６週齢の RTT マウスに 3.0 

g/body でオクタン酸修飾型グレリンを連日
投与（腹腔内）して、マウスの身体症状（歩
行，歩幅，振戦，呼吸リズム，後脚反射）、
体重変化、生存日数について記録。各身体症
状をスコアー化して、１週間単位で総スコア
ーを計測し、グレリン投与群・非投与群（生
食群）で比較・検討した（各群 n=25）。 

４．研究成果 
①．RTT 症例の血中グレリン濃度：RTT 症
例の血中グレリン濃度は、活性型グレリン
（p<0.01），総グレリン（p<0.05）ともに、
性別・年齢を揃えたコントロールより有意に
低値であった。年齢に伴う血中濃度の変化に
ついても、活性型・総グレリンともに RTT

とコントロール群の間に有意な違いが確認
された。採血した RTT32 症例中の 28 症例
（87.5%）で mecp2 蛋白の遺伝子異常が確認
されたが、遺伝子異常のタイプと血中グレリ
ン濃度の相関は確認できなかった。 

 

②．RTT 症例の臨床症状と血中グレリン濃度
の相関：摂食障害（p<0.01）と消化管運動異
常（p<0.05）を有する RTT 症例の血中グレ
リン濃度（総グレリン濃度）は、上記の症状
を認めない RTT 症例の血中濃度より有意に
低値であった。呼吸リズム異常，てんかん，
睡眠障害，自律神経症状の有無と血中グレリ
ン濃度の間には、明らかな相関はなかった。 

 

③．RTT マウスのグレリン産生・分泌動態の
検討：RTT マウス（7-8 週齢♂）の血中総グ
レリン濃度は、同週齢の野生型マウス（同腹
兄弟）の血中濃度より有意（P<0.05）に低下
していた。胃内の総グレリン含量には差を認
めなかったが、脳内の活性型グレリン含量
（デカン酸修飾型グレリン）は RTT マウス
で有意に（p<0.01）低下していた。グレリン
脱アシル化・不活性化酵素（APT-1）の遺伝
子発現量が RTT マウスの脳内で有意に上昇
（p<0.05）していた。グレリン不活性化（脱
アシル化）の亢進が、脳内の活性型グレリン
量の低下に影響すると推定された。 

 

④．RTT マウスの生命予後，病状へのグレリ
ン投与の影響：グレリン投与による生命予後
の有意な改善は認めなかったが、生後６週齢
からのグレリン連日腹腔内投与で、RTT マウ
スの身体症状（総スコアー）は、投与開始後
から３週間に渡り有意（p<0.05）に改善した。
計測に用いた RTT マウスの平均寿命は 9-10

週齢であり、全生存期間の 1/3 程度の期間で
病状（身体所見）が改善されたことになる。
さらに、身体スコアーの変化から推定される
「突然死」の割合が、グレリン投与によって
低下する傾向が確認された（χ自乗解析）。 
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