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研究成果の概要（和文）：レット症候群はMeCP2遺伝子の欠損が原因の発達障害疾患であり、動物モデルでは視
床求心性シナプスが成熟後に維持されず、幼若型の結合パタンに退行する。これまでMeCP2と関連して神経回路
の退行に直接的に関わるタンパク質は明らかでなかった。本研究では、mGluR1欠損マウスが視床の求心性シナプ
スでMeCP2欠損マウスと同様の表現型を示すこと、mGluR1がMeCP2に似た時間経過で発現し、視覚経験依存的なシ
ナプス維持機構に必要かつ十分な分子であることを証明した。この研究成果により、mGluR1とMeCP2が密接に関
わる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rett syndrome is a neurodevelopmental disorder that is induced by a genetic 
mutation of the Methyl CPG-binding protein 2 (MeCP2) and that is characteristic for regression of 
once acquired cognitive functions and behaviors. Regression of matured synaptic connectivity has 
been reported in the afferent synapses of the visual thalamus in MeCP2-knockout (KO) mice but 
molecular mechanisms underlying regression of synaptic connectivity in relation with MeCP2 was 
unclear. We reported that KO mice of the metabotropic glutamate receptor subtype 1 (mGluR1) showed 
similar phenotype as MeCP2-KO mice that exhibited regression of once matured synaptic connectivity 
in the visual thalamus. mGluR1 expressed in a similar developmental time course with MeCP2 and was 
necessary and sufficient for maintenance of matured synaptic connectivity in the thalamic afferent 
synapses. These results strongly suggest that mGluR1 and MeCP2 have strong relationship in the 
maintenance of matured neuronal circuits.

研究分野：神経科学
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１．研究開始当初の背景 

レット症候群は出生から生後６－１８ヶ

月の発症までは正常な精神・運動発達を示

すが、発症後は急速な神経・運動機能の退

行がおこり、重度の知的障害や運動失調を

呈する疾患である。レット症候群の原因遺

伝子であるメチル化 CpG 結合タンパク２

（MeCP2）は、千種類以上の遺伝子の転写

を抑制・促進する役割を持つ (Science 

320:1224-1229, 2008)。MeCP2-KOマウス

では、神経細胞のサイズの低下や形態異常、

シ ナ プ ス 可 塑 性 の 異 常 が み ら れ

(Neuropharmacology 38:212-219, 2013)、

レット症候群の神経病態が発達期の神経回

路網の異常にあると予想されている。しか

し、退行現象をもたらす詳細なメカニズム

は明らかとなっていない。 

近年、MeCP2 欠損マウスの網膜－視床

外側膝状体（dLGN）シナプスの解析から、

成熟型のシナプス結合の維持に異常がある

ことが報告された（Neuron 70:35-42, 

2011）。発達初期のマウス網膜－dLGN 間

ではまず左右両眼からの視神経の投射領域

が分離した後に、余剰シナプスの除去と必

要なシナプスの強化が起き、生後２０日齢

までに成熟型の結合パタンが獲得される

（図１）。一方、生後２０日以降で暗室飼育

すると幼若型の結合パタンに退行すること

から、視覚経験に依存した成熟型結合パタ

ンの維持機構の存在が示唆されている（図

１ ； Neuron 52:281-291, 2006 ）。

MeCP2-KO マウスではシナプス除去およ

び強化は正常に完了し、成熟型の結合パタ

ンが形成されるにも関わらず、のちに再び

シナプスが増加し、さらに両眼からの視神

経の投射領域が混在して、幼若型の結合パ

タンに退行する（Neuron 70:35-42, 2011）。

このため、レット症候群における神経機能

の退行現象は、成熟型シナプス結合の維持

機構の破綻による可能性があることが示唆

されていた。 

申請者はこれまでの研究で、１型代謝型

グルタミン酸受容体（mGluR1）KO マウ

スの網膜―dLGNシナプスおよび体性感覚

系の内側毛帯線維―視床 VPm シナプスで、

MeCP2-KO マウスと同様の成熟型シナプ

ス結合パタンの維持の異常を発見した。ま

た、生体内で dLGN の mGluR1 を薬理学

的に活性化することで、視覚経験遮断（生

後２０－３０日齢）により誘発される幼若

型結合パタンへの退行を抑制することに成

功した。つまり、mGluR1は成熟型の視床

シナプス維持に必須の分子である可能性が

高く、その機能を解明することで成熟型シ

ナプス維持機構のメカニズムが明らかとな

り、さらにレット症候群の病態理解につな

がると考えられる。 

 
２．研究の目的 
これまでの研究から、MeCP2 と mGluR1
はともに感覚経験による求心性線維―視床
シナプスの成熟型結合パタン維持に関わる
と考えられるが、これまで、２つの分子が
シナプス維持にどのように関わり、どのよ
うに関連しているかについて着目した研究
は行われていなかった。そこで本研究では、
（１）成熟型シナプス維持のメカニズムの
解明 （２）MeCP2とmGluR1の関連の
解明 を目的とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では求心性線維―視床シナプスの

機能的な発達・維持を解析するため、主に

スライスパッチクランプ法を用いたシナプ

ス伝達特性の解析を行った。これまでの研

究では mGluR1-KO マウスを用いていた

が、本研究では後天的なmGluR1の機能を

解析するため、micro RNA を用いて

mGluR1 をノックダウン（KD）するため



のウィルス、およびmGluR1-KOマウスに

おいて mGluR1 の発現をレスキューする

ウィルスを開発した。また、求心性線維の

投射パタンを調べるためのトレーサーを用

いた形態学的解析を行った。 
 
４．研究成果 

 これまでmGluR1遺伝子欠損（-KO）マウス

を用いた解析を行ってきたが、本研究課題

ではまず、新たに開発したウィルスベクタ

ーを用いて、野生型マウスの外側膝状体ニ

ューロンに特異的なmGluR1の発現抑制、お

よびmGluR1-KOマウスの外側膝状体ニュー

ロンのmGluR1発現回復がもたらす効果を解

析した。従来用いていたmGluR1-KOマウスは

網膜を含むその他の領域でもmGluR1が欠失

していたが、mGluR1の発現を阻害する短鎖R 

NAを含むウィルスを使用することにより、

ウィルスに感染した外側膝状体ニューロン

でのみmGluR1の発現を抑制することができ

た。また、mGluR1-KOマウスの外側膝状体に、

ウィルスによりmGluR1を強制発現させるこ

とにより、外側膝状体ニューロンでのみ

mGluR1の発現を回復させることができた。

その結果、網膜－外側膝状体シナプスの維

持に外側膝状体ニューロンにおけるmGluR1

の発現が必須であることを明らかにした。 

 MeCP2はマウスを暗室飼育することで生

じる網膜－外側膝状体シナプス維持機構の

破綻に関わることが報告されている

（Noutel et al., 2011）。そこで暗室飼育

中にmGluR1を薬理学的に活性化する実験を

行ったところ、シナプスの異常な再編成を

防ぎ、正常なシナプスを維持することがで

きた。つまり、mGluR1は視覚経験依存的な

網膜－外側膝状体シナプスの維持に中心的

な役割を果たす分子であり、同様の機能を

持つMeCP2と相互作用している可能性が示

唆された。平成28年度に代謝型グルタミン

酸受容体1型（mGluR1）の欠損がレット症候

群のモデルマウスと同様の表現型を示すこ

とを報告した論文をNeuron誌（Impact 

Factor 13.97）に発表した（Narushima et 

al., Neuron 91, 1097-1109, 2016）。

 

次に、mGluR1のシナプス維持における

役割をより一般化するために、外側膝状体

と同様に発達期のシナプス除去・維持が報

告されている体性感覚系視床（後内側腹側

核）の求心性シナプスを対象にmGluR1の

機能解析を行った。その結果、外側膝状体

では mGluR1 の発現を阻害したマウスの

求心性シナプスはレット症候群モデルマウ

スと類似した正常発達後に起きる異常なシ

ナプス再編成が見られたのに対し、後内側

腹側核ではシナプスの発達期から、シナプ

ス応答の振幅の低下やシナプス除去の異常

が起こることを見出した。一部のシナプス

は成熟に従っていったん強化されたが、そ

の後外側膝状体と同様にシナプス再形成や

個々のシナプス応答の減弱など、幼若型結

合への退行が見られた。以上の結果から、

mGluR1はシナプスの正常な形成・強化・

除去・維持の全過程に関わる分子であるこ

とが示唆される一方、mGluR1発現阻害に

よる後内側腹側核・求心性シナプスの異常

はレット症候群モデルマウスの表現型とは

異なるため、mGluR1とレット症候群の原

因遺伝子 MeCP2 との関連性については、

より詳細な解析が必要となった。現在は発

達の各時期で mGluR1 発現阻害時におけ

る MeCP2 の発現レベルを免疫組織化学的



染色およびウェスタンブロッティング法に

て確認中である。 
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