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輝け次代の担い手たち

レット症候群の病態におけるNF-κBシグナル伝達系の関与

岸 憲幸
（国立研究開発法人理化学研究所脳科学総合研究センター、マーモセット神経構造研究チーム）

はじめに

レット症候群（Rett syndrome）という疾患をご
存じだろうか。実は何を隠そう、医学を学んだ筆
者も恥ずかしながら留学先でこの疾患の研究に携
わることになるまでこの疾患の名前も聞いたこと
がなかった。レット症候群は今から約 50 年前、
Andreas Rett 博士によって報告された女児の神
経発達障害である１）～4）。1999 年に原因遺伝子とし
てMethyl-CpG Binding Protein 2（MECP2）遺伝子
が同定されて以降、基礎研究分野でめざましい進
展をとげ、欧米ではその成果をもとに臨床治験も
始まっている。本稿では近年のMECP2研究を振
り返りつつ、筆者が最近、Nature Communications
誌に発表したレット症候群の病態におけるNF-
κBシグナル伝達系の関与に関する研究について
紹介したいと思う５）。

レット症候群と原因遺伝子MECP2

レット症候群は主に女児が発症する神経発達障
害で、半年から 1年半の無症状期のあと、重度の
知的障害、筋緊張低下、自閉症様の異常行動、目
的を持った手の運動機能の消失、特有の手の常同
行動の出現、呼吸障害などの多様な症状を呈す
る１）～4）。罹患率は女児 1万人から 1万 5千人あたり
1人で、女児の知的障害の原因としてはダウン症
についで 2番目に多いとされている。1966 年に
オーストリアの小児神経科医のAndreas Rett 博
士により初めて報告されたが６）、ドイツ語の学会誌
に発表したために、世界的に認知されるように

なったのは 1983 年にスウェーデンの医師Bengt
Hagberg 博士がこの疾患を再発見して以降であ
る７）。この疾患は女児に多いことからX染色体上
の遺伝子の変異ではないかと考えられていたが、
家族性の発症がほとんど存在しなかったため原因
遺伝子の同定までに多くの時間を要した。1999
年についに米国べーラー大学のHuda Zoghbi 博
士らが、レット症候群の原因遺伝子として
MECP2遺伝子の同定に成功した８）。典型的なレッ
ト症候群患者の実に 95％においてMECP2遺伝
子の変異が存在することが分かっている。
レット症候群の疾患としての解釈が最近変化し
てきているのでここで簡単に説明する。アメリカ
精神医学会による精神障害の診断と統計マニュア
ル（Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders）の第 4版では、自閉症と同じ広汎性発
達障害のカテゴリーに分類され、レット症候群は
自閉症の 1つの疾患と捉えられていた。しかし
2013 年に改定された第 5版では、広汎性発達障害
の後継のカテゴリーである自閉症スペクトラム障
害からレット症候群が除外された。改定の過程で
様々な議論があったようであるが、レット症候群
患者が示す社会性の低下が一時的であることが多
く、第 5版での自閉症スペクトラム障害の主要な
診断基準の 1つである「社会的コミュニケーショ
ンおよび相互関係における持続的障害」という基
準に適合しない症例が多いということが大きな理
由であったようである。ただ、「レット症候群≠自
閉症」とされた訳ではなく、全てのレット症候群
患者を自閉症スペクトラム障害と診断するのは無
理があるということであり、レット症候群患者で
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図 1　ニューロンの成熟過程におけるMeCP2 の役割
MeCP2 はニューロンの成熟と共に発現量が上昇し、ニューロンの成熟過程に関与してい
ると考えられている。（Kishi and Macklis, Mol Cell Neurosci, 2004 より改変）

あっても、診断基準に示される症状があれば自閉
症スペクトラム障害として診断されることはあり
得る。

MECP2遺伝子の中枢神経系での機能

前述のように 1999 年にレット症候群の原因遺
伝子としてMECP2遺伝子が同定されたが、
MECP2遺伝子という遺伝子名からも容易に想像
できるように、もともとはゲノム上のメチル化し
たCG配列に結合するタンパク質として 1992 年
に英国エジンバラ大学のAdrian Bird 博士により
同定された９）。ゲノムのメチル化が転写抑制に関与
していることからGene Silencer としてMECP2

遺伝子の機能解析が進んだが１０）、レット症候群と
の関連が明らかになって以降は中枢神経系での
MECP2遺伝子の機能が盛んに研究されるように
なった。2001 年には 2つの研究グループから
Mecp2ノックアウトマウスが報告されたが１１）１２）、筆
者がハーバード大学医学部の Jeffrey Macklis 研
究室に留学したのはちょうどその時であった。
筆者は神経幹細胞研究を目指してMacklis 研究
室に留学したのであるが、レット症候群患者の多
くが小頭症の症状を示すこともあり、MECP2遺

伝子が神経幹細胞の増殖・維持に関与しているの
ではないかと考え研究を開始した。しかしこの仮
説は研究を開始してすぐに正しくないことに気づ
いた。中枢神経系でのMeCP2 蛋白の発現を調べ
ると、中枢神経系を構成するニューロン、アスト
ログリア、オリゴデンドロサイトの 3つの細胞種
のうち、主にニューロンに発現が限局し、更に
ニューロンへの分化過程においても神経幹細胞や
ニューロン前駆細胞ではほとんど発現せずに、成
熟したニューロンで発現量が高かった１３）（図 1）。更
にNeurosphere 法という神経幹細胞を培養する
手法を用いて、MeCP2 が神経幹細胞の増殖能や 3
つの細胞種への分化能に関わっているか解析した
が、野生型とMecp2を欠いた神経幹細胞を比べて
も差異を検出することはできなかった。最初に立
てた仮説が見事に外れるということになったが、
幸いMacklis 研究室が大脳新皮質発生の研究を
行っていたこともあり、モデルマウスの大脳皮質
の菲薄化に焦点をあてて研究を続けた。Mecp2変
異マウスの大脳皮質 6層構造のうち特に第 2/3 層
が顕著に縮小していることを見いだした。この原
因が、細胞数の減少によるものなのか、それとも
1つ 1つの細胞のサイズの縮小によるものなのか
解析したところ、錐体ニューロンの細胞体の大き
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図 2　MeCP2 欠失ニューロンにおける標的遺伝
子の異常発現
転写抑制因子であるMeCP2 の欠失によりその標
的遺伝子がニューロンにおいて異常発現し、そ
の異常発現がレット症候群を引き起こしている
と考えられている。

さや樹状突起の伸展の縮小を検出した。樹状突起
は他のニューロンからの入力を受けるアンテナで
あり、その縮小による神経ネットワークの異常が
レット症候群の原因の 1つであることを示唆する
ことができた１３）１４）。
あくまで神経幹細胞研究の一環として始めた研
究であったが、神経幹細胞との関連を自ら否定し
たにも関わらず、レット症候群に対する科学的興
味が自然と沸き、研究を継続することになった。
MeCP2 蛋白は転写抑制因子であり、MeCP2 が制
御する標的遺伝子の中に、その異常発現がレット
症候群の症状に直結するものがあると考えられる
（図 2）。つまり、MeCP2 の欠失によって、抑制さ
れるべき標的遺伝子が過剰発現してしまい、その
結果ニューロンが正常に機能しなくなることが
レット症候群の元凶と考えられる。よって、
MeCP2 が発現を制御する標的遺伝子を探索し、そ
の中でレット症候群の症状と関連するものを見つ
けることができれば、新しい治療戦略に繋がると
考えられた。

筆者がMeCP2 蛋白の標的遺伝子探索を始めよ
うとしたちょうどその時に神経栄養因子BDNF
がMeCP2 の標的遺伝子であるという論文が発表
された１５）１６）。しかし筆者自身はBDNFが本当に
レット症候群の病態に関連する標的遺伝子なのか
疑問に思っていた。BDNFといえばニューロンの
神経突起の成長を促す因子であり、MeCP2 欠失に
よってBDNFが過剰発現するならニューロンの
樹状突起は伸張するはずであり、筆者が報告した
Mecp2－/yマウスでの錐体ニューロンの樹状突
起の伸展縮小と矛盾する。この矛盾については、
その後の研究により、レット症候群モデルマウス
脳組織においてはBDNFの発現量は低下してい
るという結論になっている１７）。
BDNF以外にもレット症候群の病態に関わる

標的遺伝子があるはずという信念のもと、筆者ら
はMeCP2 の標的遺伝子の探索を行った。同じよ
うな試みは既に幾つか行われていたが、転写抑制
因子の欠損にも関わらず、予想に反して大きな発
現量変化を示す遺伝子がないことに気づい
た１８）～20）。先行研究が脳組織そのものを使って研究
していたことに注目し、様々な細胞種が混ざった
脳組織からmRNAを回収しても、MeCP2 欠失に
よる標的遺伝子の発現変化が細胞種毎に異なって
いると、結果的に遺伝子変化量が相殺されてし
まって、本当の変化を捉えられていないのではな
いかと考えた。
そこで、ニューロンサブタイプ毎に遺伝子解析
を行うためにMacklis 研究室が開発した逆行性ト
レーサーによりラベルした細胞をFACSソー
ティングで単離する手法を用いて２１）２２）、大脳皮質第
2/3 層の錐体ニューロンを単離し、mRNAを回収
した５）。前述したように大脳皮質第 2/3 層の錐体
ニューロンはMecp2－/yマウスの大脳皮質にお
いて最も影響を受けた層であり、第 2/3 層の錐体
ニューロンの大部分は対側の大脳皮質に投射する
Callosal Projection Neuron である。
単離した約 2万個の Callosal Projection Neu-
ron より抽出したmRNAを使って、約 39000 個の
プローブを持つマイクロアレイチップで遺伝子発
現解析を行った。その結果、Mecp2－/yの Callosal
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Projection Neuron において 18 個のプローブの発
現が対照群に比べて有意に上昇していることを検
出した５）。
今になって考えてみるとこの時点の判断がその
後の研究成果において一番重要な分岐点であっ
た。野生型との違いが大きいものを選ぶべきか、
それとも候補遺伝子の機能を考慮してレット症候
群との関連を重視すべきか、大いに迷った。最終
的に、NF-κBシグナル伝達系の構成因子である
Interleukin-1 receptor associated kinase 1（Irak1）遺伝
子を選んだのであるが、理由として、独立したマ
イクロアレイのプローブが 3個とも 3倍程度の上
昇を示しており再現性が高かったことと、それま
で知られていたMeCP2 の標的遺伝子と異なり神
経系では機能が知られていなかったことがある。
MeCP2 の機能が転写抑制とするならば、過剰発現
によってレット症候群の病態を引き起こすような
重要な標的遺伝子は、正常なニューロンでは発現
を抑制されているはずである。つまり、本来神経
系では発現すべきでない、神経系以外で機能をも
つ遺伝子が、MeCP2 の欠損により異常発現するこ
とによってレット症候群が引き起こされると考え
る方が自然ではなかろうかと漠然と考えていた。
ただ当時は、前述のようにBDNFのような神経系
で機能が知られている遺伝子がMeCP2 の標的遺
伝子として報告されていたため、筆者がこの選択
が正しかったと確信を持てるようになるのは実験
的裏付けが得られるようになってからであった。
まず、Irak1遺伝子が本当にMeCP2 によって直
接発現を抑制されているのか確認した。実は Irak1

遺伝子とMecp2遺伝子は同じX染色体上にある
どころか、遺伝子座が隣り合っていた。そのため、
Mecp2－/yマウスにおける Irak1の発現上昇は、
Mecp2遺伝子をノックアウトするためにゲノム操
作を行った副産物である可能性があった。その可
能性を否定するために、野生型の錐体ニューロン
においてMecp2をmRNAレベルでノックダウン
し、Mecp2遺伝子座のゲノムを改変することなし
に、Irak1が発現上昇することを示した５）。更に、
Irak1遺伝子のプロモーター領域のCpG配列のメ
チル化を確認し、ChIP 法によりMeCP2 がプロ

モーター領域に結合することも確認した５）。ここま
での結果で、MeCP2 が Irak1遺伝子の発現を制御
していることは確認できたのだが、Irak1の過剰発
現がレット症候群様の症状を引き起こすことを示
す必要があった。そこで、筆者の先行研究で見い
だしたMecp2変異マウスでのニューロンの樹状
突起の伸展抑制の表現型を指標として使った。対
象にしていたマウス大脳皮質第 2/3 層の錐体
ニューロンは胎生 15 日目くらいに側脳室周囲部
位で神経幹細胞より分裂して皮質へと移動してい
く。そこで、胎生 15 日目に子宮壁越しに側脳室に
発現ベクターを注入し、電気穿孔法によって側脳
室周囲部位に位置する神経幹細胞に導入し、生後
14 日目に発現ベクターが導入された大脳皮質第
2/3 層の錐体ニューロンの樹状突起を解析した。
対照群と比べて Irak1遺伝子を過剰発現した錐体
ニューロンは顕著に樹状突起の広がりが低下しお
り、少なくとも Irak1の強制発現によりMecp2

－/yマウスで見られる表現型を再現できること
を確認できた５）。
しかし Irak1の過剰発現がMecp2－/yマウス

で見られる表現型と似ているだけでは、Irak1過剰
発現の効果がたまたまMecp2－/yマウスの表現
型に類似していただけの可能性もある。そこで、
Irak1の過剰発現が神経突起の表現型を引き起こ
していることを証明すべく、Mecp2－/yマウスで
Irak1の発現を低下させ、表現型が回復するか試み
ようとした。しかし前述のようにMecp2遺伝子と
Irak1遺伝子は同じX染色体上にあるため、Mecp2

変異マウスと Irak1変異マウスを掛け合わせても
Irak1に変異を持つMecp2ヘミ接合体マウスを得
ることができない。そこで、Irak1がNF-κBシグナ
ル伝達系の構成因子であることに注目し、NF-κB
シグナル伝達系において Irak1の下流に位置する
Nfkb1遺伝子の変異マウスを代わりに使うことに
した。Mecp2－/y；Nfkb1＋/－マウスを解析した
ところ、大脳皮質第 2/3 層の錐体ニューロンの樹
状突起の表現型が、部分的に回復していた５）。つま
りMeCP2 欠損により亢進しているNF-κBシグ
ナル伝達系がレット症候群モデルマウスのニュー
ロン形態の表現型を引き起こしていることを証明
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図 3　Mecp2欠失ニューロンにおけるNF-κBシグナル伝
達系の関与
Mecp2欠失ニューロンにおいて、NF-κBシグナル伝達系
の亢進がレット症候群様の表現型に関与している。異常
亢進したNF-κBシグナル伝達系を低下させると表現型が
部分的に回復する。

することができた。
更にNF-κBシグナル伝達系の亢進が他の表現
型についても関与しているか解析を行った。
Mecp2ヘミ接合体マウスは通常約 90 日で約半数
の個体が死亡する。NF-κBシグナル伝達系の亢進
がこの致死性にも関与しているのであれば、Nfkb1

遺伝子の変異によってこの致死性を部分的に回復
できるはずである。そこで、Mecp2－/y；Nfkb1

＋/－のマウスの寿命を解析したところ寿命が約
140 日まで延びていることを確認した５）。つまり筆
者らが見いだしたMecp2変異マウス脳でのNF-
κBシグナル伝達系の亢進は、Mecp2変異マウスの
様々な病態に深く関与していることを示唆してお
り、レット症候群に対する新たな治療戦略の標的
になり得ることを示すことができた（図 3）。
NF-κBシグナル伝達系は、主に免疫系の分野で

盛んに研究が行われてきた２３）。それに比べると神
経系でのNF-κBシグナル伝達系の役割はまだま
だ分からないことが多いが、近年、自閉症患者の
剖検脳を使った遺伝子発現解析により、自閉症脳
において、NF-κBシグナル伝達系の構成因子を含
む多くの免疫関連遺伝子の発現上昇が報告され
た２４）～26）。レット症候群を含む神経発達障害の病態
において、免疫系遺伝子の発現異常が病因の根底
にあるのであれば、それらを標的とした新たな治
療法の開発が期待される。

おわりに

筆者が留学先でレット症候群研究を始めた頃に
比べると、レット症候群ならびにMeCP2 に関す
る知見は飛躍的に増え、その研究成果がレット症
候群の臨床治験にまでたどり着いた。地道な基礎
研究の成果が疾患に苦しむ患者のために活用され
ることは嬉しい限りであるが、その一方で、モデ
ルマウスで得られた結果がどの程度までヒトにも
適用できるのか試練を迎えている。欧米で既に開
始されている IGF1 を使った臨床治験の中間報告
を見る限り、期待されていたほど治療効果が出て
いないという印象である２７）。筆者は帰国後、理化学
研究所・脳科学総合研究センターの岡野栄之チー
ムリーダーのもと、小型霊長類マーモセットを用
いて、新たなレット症候群モデル作製に取り組ん
でいる２８）２９）。よりヒトに近い霊長類モデルを使って
前臨床研究を行うことができれば、より見込みが
高い治療法に絞って臨床治験を行うことが可能に
なり、結果として効率的な治療法開発に結びつく
のではないかと期待している。
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機構「革新的技術による脳機能ネットワークの全容解
明プロジェクト」からの研究費により行われました。
最後に「輝け次代の担い手たち」の執筆の機会を与え
て頂いた出版・広報委員会・委員長の澤本和延先生、
日本神経化学会編集部の皆様にこの場を借りて御礼
申し上げます。
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