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研究成果の概要（和文）：レット症候群（RTT）は多彩な症状を示すが、病態は不明で有効な治療法はない。モ
デル動物、ES細胞、iPS細胞を用いて、病態解明、新規治療法開発を行つた。RTT患者4例にグレリンを投与し、
ジストニア、振戦の錐体外路徴候、自律神経症状への効果が認められた。遺伝子解明では、HDAC8、STXBP1遺伝
子変異の患者を同定した。モデル動物、ES細胞を用いた心臓、肺の分子基盤、電気生理、微細構造研究で、
MeCP2はTbx5を制御し、刺激伝道や情報の受け渡しをする介在版の未熟な形態、不整脈の原因を証明した。肺組
織では2型肺胞上皮細胞が減少し、MeCP2は、脳幹における遺伝子発現制御に関わる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）： Rett syndrome (RTT) is a neurodevelopmental disorder, caused by MECP2 gene 
mutation. Patients showed dystonia, and tremor.We speculated that ghrelin may play an important role
 in RTT. We found that ghrelin markedly improved dystonia, tremor in 2 patients and constipation 
improved all 4 patients.　We founded that RTT caused by a novel STXBP1 mutation, and also due to a 
mutation in HDAC8 gene. 
 Previous studies reported cardiac arrhythmias plays an important role in sudden death of RTT. We 
detected methylation of the CpG islands in the Tbx5 locus. Our results suggest that MeCP2 is an 
important regulator of the gene-expression program responsible for maintaining normal cardiac 
development and cardiomyocyte structure. 
 Respiratory infection is the most common cause of death in RTT. Our results indicated that 
aspiration might be a cause of Mecp2-null mice. MeCP2 deficiency affected the expression of several 
neuromodulator genes in the lower brainstem, especially SP is involved.

研究分野：医師薬学
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１．研究開始当初の背景 

レット症候群（RTT）は発達障害病態解明の

鍵となる重要な疾患で、知的障害、成長障害、

ジストニア、振戦などの錐体外路徴候、自律

神経障害、睡眠障害などの多彩な症状を呈す

る。原因遺伝子は Methyl CpG binding 

protein2 (MECP2)の変異が典型例の 9割に認

められるが、残りの 1割の患者、および非典

型例と言われる患者では不明である(Nature 

Review Neurology, 2016)。また、長期のフ

ォローアップ研究から、RTT 患者の生命予後

は悪い事が明らかになり、死因として肺炎、

不整脈などが報告されているが、病態は不明

で未だ有効な治療法はない。 

２．研究の目的 

本研究では、ヒト、モデル動物の両面から病

態生理の解明を目指し、最終的には、治療法

のない難治疾患への基礎・臨床の研究を展開

し、トランスレーショナルリサーチへの基盤

研究を展開する。 

３．研究の方法  

久留米大学でフォローアップしているRTT患

者約 70 人で MECP2 変異が認められなかった

患者で次世代シーケエンサーを用いて候補

遺伝子を検索する。モデル動物、その ES 細

胞、iPS 細胞、および RTT 患者の iPS 細胞を

用いて、突然死の機序を解明する。 

４．研究成果 

MECP2 以外に FOXG1,CDKL5 等の遺伝子が候補

遺伝子になっているが、1 割の RTT 患者の原

因遺伝子は不明である。われわれは自閉症、

学習障害、統合失調症の原因遺伝子として報

告されていた SHNK3 遺伝子変異で、典型例の

RTT が発症する事を報告した。また、Cornelia 

de Lange症候群の遺伝子異常として報告され

ていた、HDAC8 遺伝子変異、STXBP1 遺伝子変

異で、典型RTTになった患者を報告中である。 

RTT モデル動物、ES 細胞を用いた心臓の分子

基盤、電気生理、微細構造研究：疾患モデル

の Mecp2 欠失マウス ES 細胞を用いて、心臓

の発生段階から遺伝子発現、生理機能、心筋

構造について解析した。特に Tbx5 について

は、ES 細胞や心臓においても高度に CpG メチ

ル化されており、MeCP2 がその発現を直接制

御していた。モデル動物では心筋同士の刺激

伝道や情報の受け渡しをする介在版の未熟

な形成が認められ、チャンネル遺伝子の発現

変化とともに、不整脈の要因となる事を証明

した。 

レット症候群モデル動物、細胞を用いた肺・

脳幹の基礎的研究：モデルマウスの肺では、

MeCP2 は肺組織の機能や構造に必要な遺伝子

の発現に関わり、肺組織では 2型肺胞上皮細

胞が減少することを証明した。更に MeCP2 欠

損が、嚥下や誤嚥の防止の反射に関わる脳幹

に及ぼす影響を調べ、Tac1、Tacr1、Gad67、

Vamt2 遺伝子などの発現低下が認められ、

MeCP2 は、脳幹における遺伝子発現制御に関

わる可能性が示された。更に、サブスタンス

P が、脳幹の様々な領域で発現低下し、咳反

射や腸管運動などの自律神経調節に関わる

孤束核、迷走神経背側運動核における有意な

発現の低下が示された。未だ有効な治療法が

ない RTT 患者に対して、4 例の RTT 患者にグ

レリンを投与し、全例で便秘、食欲不振の改

善が認められ、2 例に認めたジストニア、振

戦の改善を確認できた。グレリンが新規治療

薬となることが期待された。 
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• 2117年6月30日: RKB 今日感ニュースレッ

ト症候群治療に光 
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