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研究成果の概要（和文）：Rett症候群（RTT）はMeCP2遺伝子の変異が原因の神経発達障害であるが、発症機序の詳細は
依然として不明である。我々は、MeCP2は、特定microRNA（miRNA）のプロセシングを制御することを明らかにした。そ
の標的の１つであるmiR-199aを発現させると、MeCP2欠損ニューロンの各種表現型が改善された。さら、miR-199aの標
的として、mTORシグナルの負の制御因子を同定した。我々はmiR-199a欠損マウスも作製し、そのマウスがMeCP2欠損マ
ウスで見られるものと類似した表現型を示すことを確認した。

研究成果の概要（英文）：Rett syndrome (RTT) is a neurodevelopmental disorder caused by MECP2 mutations. 
Although emerging evidence suggests that MeCP2 deficiency is associated with dysregulation of mechanistic 
target of rapamycin (mTOR), which functions as a hub for various signaling pathways, the mechanism 
underlying this association and the molecular pathophysiology of RTT remain elusive. We show here that 
MeCP2 promotes the posttranscriptional processing of particular microRNAs (miRNAs) as a component of the 
microprocessor Drosha complex. Among the MeCP2-regulated miRNAs, we found that miR-199a positively 
controls mTOR signaling by targeting inhibitors for mTOR signaling. miR-199a and its targets have 
opposite effect on mTOR activity, ameliorating and inducing RTT neuronal phenotypes, respectively. 
Furthermore, genetic deletion of miR-199a-2 led to a reduction of mTOR activity in the brain and 
recapitulated numerous RTT phenotypes in mice.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 
 X 染色体上の MeCP2 遺伝子変異は、Rett 症
候群（RTT）をはじめ、自閉症、双極性障害、
認知障害などを含めた種々の発達障害・精神
疾患への関与が示唆されている。しかし RTT
は、MeCP2 遺伝子変異が原因で発症すること
は分かっているものの、発症機序の詳細は不
明である。申請者らは、プロテオミクス技術
を用いた網羅的なMeCP2相互作用因子の解析
を通じて、MeCP2 が miRNA マイクロプロセッ
サーである Drosha 複合体と会合し、特定の
miRNA のプロセシングを制御するという全く
新しい MeCP2 の作用を発見した。 
 
２．研究の目的 
 前述のような背景を受け、本研究では、新
規かつ予想外の MeCP2 による miRNA 生合成制
御作用の下流の分子機構、およびその破綻が
RTT 病態発症の一因であることを明らかにす
ることを目的とし、精神神経疾患・発達障害
発症に対する新しい分子基盤の提示を目指
した 
。 
３．研究の方法 
 近年、RTT モデルマウスや MeCP2 欠損ヒト
ES 細胞由来ニューロンにおいて cell 
growth/size の主要制御因子として知られる
mechanistic target of rapamycin (mTOR)シ
グナルパスウェイの活性減衰が報告された
ことなどから、RTT 病態における mTOR シグナ
ルの重要性が指摘されている。実際に,MeCP2
欠損ニューロンは cell size の減少を示すこ
とや、MeCP2 欠損マウス個体およびニューロ
ンの各種表現型が mTOR シグナルの増強によ
って改善することなどから、RTT 病態におい
て mTOR シグナルが MeCP2 の下流で必須な役
割を果たしていることが強く示唆される。し
かしながら MeCP2 がどのように mTOR シグナ
ルを制御するのかは明らかになっていない。
そこで我々は MeCP2 と mTOR シグナルを結ぶ
ような MeCP2 の新規機能同定を目的とし、神
経系の主要細胞種におけるMeCP2相互作用因
子の網羅的探索に着手した。そして MeCP2 相
互作用因子から想定される機能を細胞・分子
生物学的解析により立証し、さらに下流標的
因子の同定を行った。また、MeCP2 の下流で
mTOR シグナルを制御する因子を同定するた
めに網羅的および機能的スクリーニングを
実施した。 
 
４．研究成果 
 MeCP2 相互作用因子の網羅的探索の結果、
MeCP2 は microRNA(miRNA)マイクロプロセッ
サーDrosha 複合体と会合することが明らか
になった。次に MeCP2-Drosha 複合体の標的
miRNAを同定するために、野生型およびMeCP2
欠損細胞から抽出した small non-coding RNA
画分を用いた RNA sequencing により成熟
miRNA の発現変化を網羅的に解析した。この
解析により MeCP2 欠損ニューロン、神経幹細

胞においていくつかのmiRNAが共通して発現
量の減少を示すことが明らかになった。同定
された標的候補miRNAを海馬ニューロンに発
現させ、MeCP2 と同程度に soma size を増大
させる miRNA を探した。この機能的スクリー
ニングにより、MeCP2 と同レベルに soma size
を増大させる miRNA の同定に成功した。この
標的 miRNA を MeCP2 欠損ニューロンに発現さ
せたところ、異常な興奮性シナプス伝達およ
び興奮性シナプス密度、cell size 減少など
のMeCP2欠損ニューロンの代表的な各種表現
型が改善された。また、我々はこの標的 miRNA
の機能阻害がMeCP2欠損ニューロンの表現型
を再現すること、MeCP2 過剰発現の作用を解
除することを明らかにした。次に我々は標的
miRNAの下流でmTORシグナルを負に制御する
下流因子の探索・同定を試みた。その結果、
標的 miRNA の下流標的因子として 3つの遺伝
子を同定した。これらの因子は MeCP2 欠損脳
においてタンパク質量の増大がみられ、
MeCP2 と共発現させると MeCP2 の機能が消失
することなどが確認された。また、我々はい
くつかの機能解析実験により mTOR シグナル
が実際に MeCP2 の下流で機能し、興奮性シナ
プス伝達、cell growth を制御していること
を確認した。 
 これらの結果は MeCP2 が特定の miRNA プロ
セシングを介して、mTOR シグナルを負に制御
する因子群の発現を抑制することで mTOR シ
グナルを正に制御すること、これらの分子メ
カニズムの破綻により Rett 症候群の病態が
引き起こされることを示唆している (図)。 

 
図、MeCP2 による mTOR シグナル制御の分子基
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