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研究成果の概要（和文）：・レット症候群(RTT)では、典型例の約15％は遺伝子異常が同定できない。次世代シークエ
ンサーを用いたて、SHANK3遺伝子変異が原因遺伝子の一つである事を発見した。
・Mecp2欠失マウスES細胞を用い、MeCP2は、心臓の種々の遺伝子の発現に関わることが判明し、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、MeCP2がその発現を直接制御している可能性が示唆された。一方、
モデル動物では、心臓の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もに不整脈の素因となる証明
された。・グレリンは一部のRTT患者で臨床症状を改善させることが確認された。

研究成果の概要（英文）：We established three basic and clinical research in Rett syndrome (RTT). We 
firstly demonstrated the De Novo SH3 and multiple ankylin repeat domain 3 (SHANK3) mutation causes RTT. 
We also revealed that loss of MeCP2 lead to dysregulation of endogeneous cardiac genes and myocardiac 
structure alterations. Furthermre, we detected methylation of the CpG islands in the Tbx5 locus, suggest 
MeCP2 is an important regulator.　Taken together, these results suggest that MeCP2 is an important 
regulator of the gene-expression program responsible for maintaining normal cardiac development and 
cardiomyocyte structure. Ｗe also confirmed intravenous ghrelin administration ameliorate the clinical 
symptom in patients with RTT.

研究分野： 小児神経学
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１． 研究開始当初の背景 

レット症候群（RTT）の有病率は、女児1 万人に0.9 人
で発達障害の代表疾患であり、精神遅滞、低身長、小頭
症などの成長障害、自律神経障害、睡眠障害、および突
然死など多彩な症状を示すが病態は不明で未だ有効な治
療法はない。本研究は以下の3点を明らかにする事を目指
す。 
１．典型的なRTT では、Methyl CpG binding protein2 
(MECP2)の変異が8 割に認められる事が証明され、非典
型例ではforkhead box G1 (FOXG1), cyclin-dependent 
kinase-like 5 (CDKL5) 遺伝子が原因遺伝子である事が
報告されてきが患者に占める割合は１％以下にも満たず、
残り約2 割のRTTの患者の遺伝子探索は依然として不
明である。そこで、従来の3候補遺伝子変異の認められな
いRTT患者で新たな原因遺伝子を探索する事を計画した。
２．また、上記原因遺伝子発見後も、レット症候群の病
態は依然として不明な点が多い。RTT児・者は対照の同
年代の女性に比べて生命予後が悪く、早く死亡する事が
オーストラリア、米国、その他の国から報告されている。
毎年、RTT児・者の1.2%が亡くなり、26％は予期せぬ突
然死である。その原因は不明であるが、その一つに、QT
延長などの不整脈による突然死が報告されているが、詳
細な機序は依然として不明である。 
３．更に、RTTでは未だ症状の根治、症状改善の有効な
治療法は確立されていない。諸外国で基礎-臨床研究を元
に新規治療法の開発にしのぎを削られているが、未だヒ
トのRTTで有効な治療法レット症候群は確立されていな
い。 
２．研究の目的 
１．RTT の患児・者のうち、従来報告された MECP2、 
FOXG1、CDKL5 の３つの既知の遺伝子異常が見つかって
いない患者さんで、新規遺伝子異常を明らかにする。
MECP2 変 異 が 確 認 さ れ た RTT 患 者 で は
Genotype-phenotype correlation を調べる。 
２．モデル動物の MECP2 null mutation の ES 細胞、iPS
細胞を用いて、突然死の原因を探索する。原因となる
MECP2 に制御される心臓発現の遺伝子の同定、変動し
ているイオンチャンネル、および心臓の刺激伝道系の
形態異常を明らかにする。 
３．さらに、将来の新規治療法開発のため、我々が着
目しているグレリンの中枢神経系、自律神経、摂食-
嚥下機能に関する基礎的-臨床研究を進め、将来の治療
介入に役立てるトランスレーショナル研究の礎を見つ
ける。 
３．研究の方法 
１．当院でフォローアップしている RTT の患者の約 70
家系うち、既知の遺伝子異常が見つかっていない患者
さん 10 人、および両親から IC 取得後にヘパリン加で
採血をおこない、次世代シーケンサーを用いて、Sanger 
Sequencing, Multiple Ligation-Dependent Probe 
Amplification ( MLPA 法)、Whole Exon Sequencing 法
(WES 法)を用い、得られた情報を元にバイオインフォ
マティックスの手法を用い新規遺伝子探索を行った。 
２．モデル動物、およびモデル動物から得られた ES 細
胞、iPS 細胞を樹立し、突然死の原因となる心筋の構
造や機能を支える骨格蛋白や分泌ペプチド、不整脈に
関連するイオンチャンネルの遺伝子発現を解析した。
最 初 に wild type(Mecp2flox/y) と Mecp2-null 
(Mecp2-/y)の ES 細胞で心筋分化を比較したが、サイズ、
形態の異常は見つからなかった。次に。Mecp2-null ES
細胞から得られた progenitor cell の転写プロファイ
ル、心筋への分化、心筋構造の変化、Mecp2 欠損マウ

ス心臓の内因性の遺伝子発現の変化、心臓の遺伝子の
DNA メチル化と Mecp2 結合を観察した。 
３．ヒトでの研究ではグレリンを治療の候補薬として、
基礎―臨床面から効果を検討し Preliminary data を
集めた。 
４．研究成果 
１．典型的な RTT 患児・者では MECP２の異常が 8割に
認められ、T158M 変異は典型例の重症例に、R133C 変異
は比較的軽症例に認める事を確認した。次に MECP2、
FOXG1、CDKL5 遺伝子変異が無かった患者の両親を含め
た解析を行った。 レット症候群(RTT)の新規遺伝子検
索では、次世代シークエンサーを用いて、MECP2, FOXG1, 
CDKL5の異常が見つからなかった25歳の RTTの典型例
の女児で、WES 法で、239 の稀な蛋白変異とスプライト
サイトの変異を患者で発見した。次にコモンな Single 
nucleotide polymorphism (SNPs) を用いて、絞込み、
de novo、compound heterozygous、変異、homozygous 
mutationを調べた。ホモの変異は同定されなかったが、
Sanger Sequencing で 5 個の候補遺伝子が候補に挙が
り、最終的に、自閉症スペクトラム症、学習障害、統
合失調症の原因遺伝子として報告されている、SHANK3
遺伝子(SH3 and multiple ankylin repeat domain 3)
変異が新たな原因遺伝子である事を発見した(Am J Med 
Genet, Part A in press)。 
２．MECP2 は脳の正常発達に必要不可欠な epigenetic 
regulator である。MECP2 の変異は、神経機能の変化を
おこし、レット症候群をおこすことが知られている。
現在までの報告で、MECP2 変異はヒト、およびモデル
マウスで不整脈をきたすことが報告されていた。しか
し心臓の発達におよぼす機序は不明であり、詳細はわ
からなかった。われわれは、Mecp2 欠失マウス ES 細胞
を用い研究を行い、以下の事を新たに証明した。Mecp2
欠失マウスでも心筋細胞に分化はできるが、心臓血管
系の progenitor への更なる分化、発達は障害されてい
た。MeCP2 の異常は、内因性の心臓の種々の遺伝子の
発現の異常を引き起こし、心筋の構造変化ももたらす。
更に、MeCP2、変異では、Tbx5 部位の CpG island のメ
チル化障害が確認され、MeCP2 がその発現を直接制御
している可能性が示唆された。一方、モデル動物では、
心臓の介在版の未熟な形成が認められ、チャンネル遺
伝子の発現変化と共に不整脈の素因となる可能性が証
明された。詳細は現在、論文化しており、近いうちに
報告予定である。 
３．グレリンは、一部の RTT 患者で摂食行動の改善、
神経症状、その他の臨床症状を改善させることの
Preliminary result が得られた。 
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