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研究成果の概要（和文）：MeCP2 遺伝子はレット症候群の原因遺伝子である。レット症候群は、

神経発達障害による精神遅滞を示すが、それ以外に骨減少症がしばしばおこることが知られて

いる。しかしながら、骨減少症の発症メカニズムは不明である。今研究では、レット症候群の

モデルマウスである MeCP2欠損マウスの大腿骨を解析し、骨形成における MeCP2の役割を調べ

た。その結果、MeCP2 は骨形成には関与しないことが分かった。レット症候群における骨減少

症は、神経発達障害による運動障害によって 2次的に引き起こされていると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：Mutations in the MeCP2 gene are a cause of Rett syndrome. One of 
feature of Rett syndrome is mental retardation by progressive neurologic developmental 
disorder. Although it is also known that osteopenia often occurs, the mechanism is unknown. 
In this study, it was investigated the role of MeCP2 in the bone formation using MeCP2 
null femurs.  The results of the analysis showed that MeCP2 was not involved in the born 
formation. The cause of osteopenia in Rett syndrome may be movement problem by neurologic 
developmental disorder. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) MeCP2: 個体を形成する様々な細胞は、    
全て同一のゲノムを有しているが、その機能
や形態は多様性に富む。これは、同一ゲノム
からの遺伝子発現パターンが異なることに
起因する。この異なる発現パターンの形成に
は、DNA メチル化、ヒストン化学修飾やクロ
マチンリモデリング因子などのエピジェネ

ティック因子による遺伝子発現制御が重要
である。エピジェネティック因子の１つであ
る MeCP2 は、メチル化 DNAに結合する蛋白質
であり、リクルートするコファクターの種類
を変えることにより、標的遺伝子の転写を正
あるいは負に制御する。また、この MeCP2 に
よる遺伝子発現制御は、細胞の分化・増殖に
関与していることが知られている。 
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(2) MeCP2と骨減少症：MeCP2 遺伝子は、X染
色体上にあり、レット症候群の原因遺伝子で
ある。レット症候群は、乳幼児期の神経発達
障害による精神遅滞を示す。また、神経発達
障害以外に骨減少症がしばしばおこること
が知られている。実際、9-14 歳の患児の腸骨
を定量的骨組織形態計測で調べた結果、骨量
や骨形成率の減少が報告されている。また、
骨組織において骨芽細胞の供給源となる骨
髄由来間葉系幹細胞は極めて重要である。患
児と正常人の間葉系幹細胞の比較から、レッ
ト症候群患者由来の幹細胞は、本来持つ自己
複製能が阻害され、未分化な状態からやや分
化した傾向を示すことが報告されている。こ
れらのことを考えると、MeCP2 は骨形成にお
いて機能的に重要な分子であることが予想
される。しかしながら、骨形成において、エ
ピジェネティックな制御機構を視点とした
研究は、国内外においてほとんどなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) レット症候群のモデルマウスを使用し
て、MeCP2 による骨形成制御機構を明らかに
する。 
 
(2) 癌間質における MeCP2の役割を検討する
(追加研究)。 
 
(3) 皮膚組織における MeCP2の役割を検討す
る(追加研究)。 
 
３．研究の方法 
(1) MeCP2による骨形成制御機構の解明 
レット症候群のモデルマウスである MeCP2欠
損マウス (雄：MeCP2-/y)を使用した。神経
症状発症による運動障害に起因する骨への
影響を排除する為に、2週齢のマウスを野生
型と比較した。方法は、マウスをネンブター
ル麻酔下で灌流固定後、大腿骨を摘出し再度
固定液に一昼夜浸漬させた。その後、筋肉な
どの周辺組織を取り除き、緩衝液で洗浄後、
EDTAにて脱灰した。パラフィン包埋後、3-5
ミクロンの切片を作製し、HE 染色後、顕微鏡
下で大腿骨の骨の性状を観察した。 
 
(2) 癌間質における MeCP2の役割 
新生仔マウスの体表面をネグミン液にて消
毒後、皮膚を剥離し、PBSにて洗浄した。そ
の後、皮膚を短冊上に切断し、ディスパーゼ
液に浸漬させることにより表皮と真皮を分
離した。そして、真皮の部分を培養液に浸し
培養を行った。この方法により MeCP2欠損初
代線維芽細胞と野生型初代線維芽細胞を複
数樹立した。これら細胞を用いて、マウスメ
ラノーマ細胞(B16)の浸潤能力に与える影響
を invasion assay により解析した。 

 
(3) 皮膚組織における MeCP2 の役割 
高齢になると MeCP2(-/+)雌マウスは時折、
MeCP2 欠損雄マウスは必ず皮膚病変を発症し
た。その皮膚病変を HE染色し、病理学的に
解析した。 
 
４．研究成果 
(1) MeCP2による骨形成制御機構の解明 
2 週齢の MeCP2 欠損マウスと野生型マウスの
大腿骨を HE 染色し比較した結果、骨芽細胞
と破骨細胞の数は同等であり、骨組織にも特
に異常を認めなかった。この結果は、2 週齢
の時点では、少なくとも MeCP2が骨芽細胞と
破骨細胞への分化、さらに骨形成制御機構に
関与していないことを示す。しかしながら、
このマウスでは、神経発達障害による運動障
害が 3週齢以降に発症するため、大人に至る
までの骨の経緯時的変化を調査できない。ま
た、2 週齢のマウスの大腿骨はあまりにも小
さく、その骨髄から間葉系幹細胞を分離でき
ないため、その後の生化学的な解析と骨の性
状を定量化するマイクロ CT による解析を行
うことができなかった。これらのことから、
骨芽細胞特異的に MeCP2を欠損させるような
コンディショナルノックアウトマウスを使
用した研究が望まれる。 
 
(2) 癌間質における MeCP2の役割 
癌において、腫瘍抑制遺伝子のプロモーター
領域の DNAメチル化による遺伝子発現抑制は
よく知られている。MeCP2 は、その DNA メチ
ル化を認識し、その抑制を確立するのに必要
な１つの因子である。しかしながら、癌その
ものでなく、癌間質における MeCP2 の役割が
存在するかどうか検討されたことはない。こ
れを明らかにするため、in vitro において、
MeCP2 欠損線維芽細胞が、マウスメラノーマ
細 胞 (B16)の 浸 潤 能 力に 与 え る 影 響 を
invasion assay により検討した。その結果、
その浸潤程度に野生型と MeCP2欠損線維芽細
胞間で有意な差を見いだす事はできなかっ
た。 
 
(3) 皮膚組織における MeCP2 の役割 
MeCP2欠損マウスに生じた皮膚病変部を HE染
色後、顕微鏡下で観察したところ、上皮の基
底膜層を欠如していた。このことは、MeCP2
の欠損によって基底膜層にある幹細胞が正
常なライフサイクルを失い、治癒機転がうま
く働いていない可能性を示唆しているかも
しれない。 
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