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厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究事業（神経・筋疾患分野）） 
総合研究報告書 
 

レット症候群の早期診断と治療をめざした統合的研究 
 

研究代表者 伊藤 雅之 国立精神・神経医療研究センター 室長 
 
研究要旨 
レット症候群は年齢依存的に多彩な症状を呈する特異な発達障害である。本疾患の原因遺伝子である
メチル化CpG結合タンパク2(MECP2)の基礎研究は進展しているものの、臨床研究は少なく、確立され
た治療法や療育法がない。本研究では、患者データベースを構築し、基礎研究とあわせてトランスレ
ーショナルリサーチを展開し、科学的根拠に基づいた生物マーカーと早期診断法を確立し、創薬・治
療法の開発をめざす。 
 2010年に改定された米国の診断基準を基に、我国の実情にあった改正診断基準を作成した。さらに
、これまでの臨床経験および文献的レビュー等を持ち寄り診療ガイドブックを作成した。これらの取
り組みと従来からの遺伝子診断サービスにより、一般臨床医の早期診断を推進する。患者登録制によ
る患者データベースシステムを作り、平成25年11月より運用している。今後、疫学解析と臨床研究に
向けた体制の整備と登録患者の収集を進める。 
 臨床研究として、表現型と遺伝子異常の相関を明らかにした。レット症候群の病因遺伝子はMECP2, 
CDKL5, FOXG1 が知られている。改正診断基準による典型的レット症候群例では、高頻度で MECP2 変
異が同定された。しかし、CDKL5 変異や FOXG1 変異の症例は神経症候の退行が明らかではなく、レ
ット症候群の診断が少なかった。改正診断基準は MECP2 変異を有する均質な患者集団を同定するこ
とが可能であり、臨床研究や治験対象の利用に有用である。一方、典型的レット症候群の診断基準
合致するが MECP2 異常がない症例に、WDR45 異常と SHANK3 異常を発見し、非典型的レット症候群症
例に PDHA1 異常と NR2F1 異常を認めた。 
 基礎研究では、(1) 軽症化因子の探求：MECP2変異発現ベクターをつくり、線維芽細胞へ導入、症
状への関連性が予測される分子を同定した。(2) MECP2下流遺伝子IGFBP3の発症病態の解明：Igfbp3
欠損マウスとMecp2欠損マウスとの二重遺伝子改変マウスを作成し、行動学的、形態学的解析とIGF-1
発現解析を行ない、レット症候群の発症病態の一部がIGFBP3によるものと考えられた。(3) MECP2
が関与する神経系と心臓の病態解明： Mecp2欠損マウスとそのES細胞を用いて神経系の発生・分化
過程のMeCP2役割を解析し、MeCP2の神経細胞成熟やグリア細胞分化への関与を明らかにした。また、
Mecp2欠損マウス心臓の生理学的、分子生物学的解析から、心電図異常と特定の遺伝子発現異常を明
らかにした。(4) 呼吸障害の分子機序の解明：Mecp2欠損マウスでは、生後2-7週齢で野生型母由来
野生型マウスに比し無呼吸頻度が高かった（p<0.01）。これは明初期をピークとする無呼吸頻度の
日内変動がみられた。この変化は、分子病理学的に延髄呼吸中枢のVMAT2陽性puncta数減少と相関が
あるものと考えられた。一方、Mecp2欠損マウスの生後8日齢から7日間のバルプロ酸腹腔内投与によ
り、無呼吸頻度が有意に減少した（p<0.05）。発現解析の結果、延髄腹側呼吸核群のGad1 mRNA 発
現量はMecp2欠損マウスで有意に低下していた（p<0.05）が、バルプロ酸腹腔内投与により回復した
（p<0.05）。延髄腹側呼吸核群のGad1プロモーター領域のメチル化レベルは高メチル化状態にある
ことが分かった。また、同部位でバルプロ酸投与により、H3K9，H4K5アセチル化レベルの上昇があ
った（p<0.01）。Mecp2欠損マウスの無呼吸は延髄呼吸中枢のモノアミン作動性シナプス伝達障害と
生後早期からのエピゲノム機構を介したGABA合成系の発現調節障害が関与していることが明らかに
なった。(5) CDKL5遺伝子異常の病態解析：非典型レット症候群の原因遺伝子CDKL5の遺伝子変異に
よる病態機序の解明を目的として、酵母ツーハイブリッドとインタラクトームスクリーニングによ
るCDKL5相互作用タンパクを同定した。また、Cdkl5 欠損マウスを作成し解析した結果、海馬神経細
胞のスパイン形態と密度の異常、易痙攣性、グルタミン酸受容体の機能と蛋白質の異常を明らかに
した。さらに、グルタミン酸受容体阻害薬による興奮性アミノ酸誘発性けいれんの治療効果を明ら
かにした。(6) ヒト染色体15ｑ11-ｑ13領域のエピゲノム機構の病態解明： MeCP2の
Prader-Willi/Angelman症候群(AS)責任遺伝子座における分子動態の一部を解明した。また、MeCP2
と類似の機能をもつMBD5の標的遺伝子の同定と分子機構を解明した。これらの結果から、MeCP2と
MBD5の生物学的共通機構の存在が示唆され、その解明が広く発達障害の治療法開発へ発展できるも
のと期待できる。 
 本研究班の成果は、今後のレット症候群の臨床および研究に広く利用されることが期待できる。 
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Ａ．研究目的 
レット症候群は乳児期からの姿勢・協調運動異常、常
同運動、自閉性行動障害、てんかんを主徴とし、呼吸
運動異常や心電図異常、側彎症など年齢依存的に多彩
な症状を呈する疾患である。レット症候群の原因遺伝
子としてメチル化CpG結合タンパク2(MECP2)が解明さ
れたが、その複雑な分子機構と多彩な症状、診断の困
難さにより臨床研究の進展は少なく、確立された治療
法や療育法がない。本研究では、これまでの疫学研究
から患者データーベース（DB）を構築し、基礎研究と
あわせてトランスレーショナルリサーチを展開し、科
学的根拠に基づいた早期診断法を確立し、治療法の開
発を目指す。 
 臨床医、臨床遺伝医、基礎研究者、患者代表者な
どによる臨床研究チームを組織し、諸外国を含めた
広範な情報収集と意見交換を行ない、診断基準を改
定し、患者登録制によるDBシステムを作る。最新の
診断基準を本邦に適合するように改定する。また、
診療ガイドブックを作成して、遺伝子診断を含む診
断・診療支援を行い、疾患認知度の向上と早期診断
の推進をはかる。DBは、治験を含む臨床研究と国内
外の疫学研究等の基盤として活用する。 
 臨床研究では、臨床遺伝学的研究を行う。典型的
レット症候群の約90%にメチル化CpG結合タンパク2
（MECP2）異常が同定される。一方、非典型的レット
症候群では MECP2 異常は低いが、「早期発症てんか
ん型」では Cyclin-dependent kinase-like 5 (CDKL5)
異常が知られ、「先天型」では Forkhead box G1 
(FOXG1)異常が報告されている。そこで、典型的レッ
ト症候群の MECP2 異常のない患者で他の遺伝子異常
を認めた患者の特徴を後方視的に検討する。さらに、
これら患者の臨床像と遺伝子変異との関連を明らか
にし、治療法研究に向けた基盤データを作成する。 
 基礎研究では、(1) 軽症化因子の探求：MECP2は標
的遺伝子の転写を抑制する分子であり、レット症候群
患者にみつかる点変異の多くはMBD内にあり、徴候−
遺伝子変異相関が知られている。そこで、MBDの点変

異がもたらす生物学的影響について、培養細胞を用い
て明らかにする。(2) MECP2下流遺伝子IGFBP3の発症
病態の解明：Igfbp3遺伝子改変マウスによる機能解析
を行い、レット症候群の治療の分子標的を明らかにす
る。(3) MECP2が関与する神経系と心臓の病態解明：
レット症候群の発症に関わるMECP2の神経系及び心臓
発生・分化過程ならびに、RTTの突然死の病態を解明
し、心機能における機能的役割を明らかにする。(4) 
呼吸障害の分子機序の解明：Mecp2欠損マウスの無呼
吸発作に関して、時間変動、延髄呼吸関連中枢のモノ
アミンとGABA系の発現障害とその分子機序を明らか
にする。(5) CDKL5遺伝子異常の病態解析：酵母ツー
ハイブリッドとインタラクトームスクリーニングを
用いたCDKL5の相互作用タンパクの同定と、Cdkl5欠損
マウスを作成し、表現型解析によるloss-of-function
分子機構解析を行い、CDKL5の分子機能と機能喪失に
よるてんかん、記憶障害、情動異常等の発達障害の分
子機序を解明する。(6) ヒト染色体15ｑ11-ｑ13領域
のエピゲノム機構の病態解明：ヒト染色体15ｑ11-ｑ
13領域は、類縁疾患であるAngelman症候群(AS)や
Prader-Willi症候群（PWS）の責任遺伝子座であり、
MECP2を介したエピゲノム機構によって遺伝子発現が
制御されている。そこで、15ｑ11-ｑ13領域における
MECP2の分子動態を解明し、エピゲノム機構と発達障
害との関連を解明する。 
 
Ｂ．研究方法 
2010年に発表された米国の診断基準の基づき、診断基
準作成責任者と意見交換しながら、本邦に適合した表
現への変換と改正、注釈を加えて、新しい診断基準を
作成し公表した（資料１）。これに基づき、これまで
の疫学研究を参考に、患者データベース登録票を作成
し、それに準拠した手引きを作成し、患者データベー
スを構築した。NPO法人レット症候群支援機構ホーム
ページ（www. npo-rett.jp/）で、遺伝子診断の案内
とともに紹介している。患者およびその家族が登録票
と手引きを入手し、医師（主治医）の協力のもと登録
票を作成し、患者データベース管理者へ郵送し、登録
している。また、各分野の専門医、研究者による診療
ガイドブックを作成した。 
 臨床遺伝学的研究は、レット症候群と診断された患
者のうち、遺伝子検査を施行された患者について、臨
床的特徴を診療録より後方視的に検討した。遺伝子解
析は、患者あるいは保護者への十分な説明と同意のの
ち、採血後末梢血白血球よりDNAを抽出し、サンガー
法にて行った。変異が同定されなかった場合には、
array-based comparative genomic hybridization 
(aCGH) 法 、 multiplex ligation-dependent probe 
amplification (MLPA)法、定量的PCR法にて解析した。 
 基礎研究は、(1) 軽症化因子の探求：MECP2 の MBD
の変異遺伝子 7 種類について GFP との融合タンパク
発現ベクターを作成し、マウス線維芽細胞に導入し
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た。導入した細胞において、遺伝子変異による変異
タンパクのヘテロクロマチン像を観察し、変異がも
たらすレット症候群患者の症状の重症度との関連性
を検討した。また、ヘテロクロマチン像の違いと遺
伝子発現の関連を明らかにするために、DNA チップを
用いて網羅的発現解析を行なった。(2) MECP2 下流遺
伝子 IGFBP3 の発症病態の解明：Igfbp3 欠損マウスを
作成し、Mecp2 欠損マウスとの二重遺伝子改変マウス
を作成した。行動学的、形態学的解析と IGF-1 発現
を調べた。また、MECP2 欠損マウスとヒト IGFBP3 
(hIGFBP3)過剰発現マウス(hIGFBP3-TG)の二重改変
マウスを作成し、体重と脳重量、体性感覚野におけ
る皮質厚、Golgi 染色で体性感覚野第 V層に存在する
尖端樹状突起の基部から 100µｍにおける分岐数、樹
状突起上のシナプスボタンを形態別に糸状の
filopodia-type spine、キノコ状の mushroom-type 
spine 数等の行動学的、形態学的解析を行った。(3) 
MECP2 が関与する神経系と心臓の病態解明：①Mecp2
欠損マウスの ES 細胞の心筋分化：Mecp2 欠損マウス
と野生型マウスの ES 細胞から心筋分化誘導を行い、
その分化能を比較検討した。マウス ES 細胞による心
筋分化誘導は胚様体（embryoid body）形成法で行い、
分化誘導後、分化過程における心筋分化マーカー遺
伝子や蛋白質の発現、電子顕微鏡による心臓の刺激
伝導系を比較検討し、心筋分化能と形態異常を評価
した。②RTT モデルマウス心臓の生理学的解析：Mecp2
欠損マウスと野生型マウスの心エコーによる心機能
と心電図検査を行った。心電図検査は、6 週齢と 8
週齢の Mecp2 欠損マウスと野生型マウス 10-14 匹を
行った。心機能は、8週齢の Mecp2 欠損マウスと野生
型マウス 9-11 匹を評価した。③RTT モデルマウスの
心臓における遺伝発現：6週齢と 8週齢の Mecp2 欠損
マウスと野生型マウスの心臓の RNA 抽出後、30 個の
心臓特異的遺伝子の発現を定量PCRにより解析した。
(4) 呼吸障害の分子機序の解明：①生後 2〜10 週齢
の Mecp2 欠損マウスと野生型マウスを全身型プレチ
スモグラフ（PLY4211；Buxco Electronics）のチャ
ンバーに入れ、呼吸波形を定時 1時間（2-3 週齢）と
24 時間連続（7 週齢）で測定、記録したのち 1 秒以
上の無呼吸の発生回数を調べた。②生後 8週齢 Mecp2
欠損マウスと野生型マウスの脳組織の小胞膜モノア
ミントランスポーター2（VMAT2）の免疫組織染色を
行った。自律神経機能の中枢である延髄の dorsal 
motor nucleus of the vagus（DMV）と呼吸リズム形
成の nucleus of the solitary tract（NST）、ventral 
respiratory group（VRG）の VMAT2 陽性 puncta 数を
画像処理ソフトウエア（ImagePro7.0）で計測した。
③Mecp2欠損マウスと野生型マウスの生後8日から7
日間、 18:00 にバルプロ酸の腹腔内投与（2 
mmol/kg/day）を行い、無呼吸への影響を生後 15 日
で検討した。また、投与後に 4％パラフォルムアルデ
ヒドで環流固定し、脳組織を 25μｍの厚さで連続切
片を作製し、アセチル化 H3K9，H3K14，H4K5，H4K8

ヒストン特異的抗体と抗NeuN抗体による蛍光二重染
色を行った。DAPI 封入後、蛍光顕微鏡（Nikon 80i）
で全切片を画像化後、蛍光強度を ImagePro7.0 にて
細胞単位で定量化し比較検討した。④生後 2 週齢の
Mecp2 欠損マウスと野生型マウスの延髄腹側呼吸群
の組織から RNA を抽出し，定量 PCR により Gad1 mRNA
量を調べた。バルプロ酸投与マウスも同様に Gad1 
mRNA の測定を行い比較した。また、延髄腹側呼吸群
の組織から DNA を抽出し、bisulfite 処理後 Gad1 の
近位プロモーター領域の nested PCR を行い、サブク
ローニング後塩基配列を決定した。該当領域の 23 ヶ
所の CpG 領域のメチル化 cytosine を検出した。(5) 
CDKL5 遺伝子異常の病態解析：①CDKL5 相互作用蛋白
の同定： Clontech Matchmaker GAL4 Two-Hybrid 
System 3 を用い、CDKL5 N 末端側キナーゼ領域と C
末端側領域を pGBKT7 ベクターにクローニングし
bait ベクターを作成し、マウス脳 cDNA Library 
(Clontech)に対して相互作用スクリーニングを行っ
た。さらに、baculovirus 発現系を用いて精製した
GST 標識 CDKL5 キナーゼドメインをグルタチオンセ
ファロース・アフィニティーカラムに固定化した上
に、マウス脳サイトゾルを添加、溶出し、高速液体
クロマトグラフィー+質量分析 (LC-MS/MS) を行っ
た（名古屋大学大学院医学系研究科天野睦紀博士と
の共同研究）。②Cdkl5 欠損マウスの作成と解析： ES
細胞相同組み換えにより、Cdkl5 遺伝子の flox マウ
スおよびこのマウスと CAG-Cre マウスとの交配によ
り、Cdkl5 欠損マウスを作成した。その後、神経細胞
樹状突起及びスパインの解析、薬物投与による易け
いれん性解析、海馬スライスの電気生理学的解析、
海馬・大脳皮質の興奮性シナプスの機能、微細構造、
蛋白質解析を行った。(6) ヒト染色体 15ｑ11-ｑ13
領域のエピゲノム機構の病態解明：①ヒト染色体 15
ｑ11-ｑ13 領域のインプリンティングセンター
（PWS-IC）の染色体ドメインレベルの遺伝子発現お
よびクロマチン動態の解明のため、親由来の明らか
なヒト15番染色体を1本保持したマウスF12細胞（神
経様細胞株）を用いて、ヒト染色体工学技術を用い
て PWS-IC を欠失させた改変ヒト 15 番染色体を各々
構築し、qRT-PCR、 DNA メチル化解析、DNA-FISH 法、
ChIP 法で 15q11-q13 領域のクロマチン動態と遺伝子
発現を解析した。②神経細胞分化における MBD5 の役
割を明らかにするため、ゲノム編集技術の一つであ
るジンクフィンガーヌクレアーゼ(ZFN)を用い、神経
細胞様に分化誘導出来るヒト神経芽細胞腫 SH-SY5Y
細胞株で MBD5 のヘテロ欠損細胞株を樹立した。樹立
した細胞株を発達障害患者のモデル細胞として、
mRNAマイクロアレイ解析によりMBD5+/-で発現変化を
呈する遺伝子の同定を試みた。同定した MBD5 のター
ゲット遺伝子の機能と生化学的解析によりMBD5の機
能を明らかにする。 
（倫理面への配慮）本研究では、各研究施設の当該
委員会等において承認を得たのち行った。臨床研究



- 5 - 

では、事前に書面で承諾・不承諾をはかり、本人お
よび保護者の承諾下で施行した。また、回収された
データは個人照合が出来ないように、データ収集の
時点から匿名化を徹底した。学内外の種々の指針や
法令を尊守し実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
2010年の診断基準の基づき、注釈を加えて新しい診
断基準を作成した（資料１）。今後、これによる臨
床診断と遺伝子診断の相関を調べる。また、診療ガ
イドブックを刊行した。このガイドブックを利用す
ることによる疾患認知と早期診断の関係について、
患者データベース登録システムを利用して追跡する。 
 これまでの患者データベースへの登録は41名であ
る。遺伝子診断は全例で行われているが、登録は35
名であり、1例にFOXG1遺伝子変異を認めた以外、す
べてMECP2遺伝子変異であった。遺伝子異常が見つか
らなかった症例が2例登録されている。旭川医大では、
臨床的にレット症候群を疑われて病因遺伝子検査を
行った78名の患者のうち50例にMECP2変異を同定し
た。MECP2変異のない症例は改訂診断基準に合致して
いなかった。一方、典型的レット症候群の改訂診断
基準に合致しMECP2変異がない症例はかった。非典型
的レット症候群のうち、改訂診断基準に合致してい
たのはCDKL5変異の2例中1例とFOXG1変異の4例中2例
のみだった。改訂診断基準に合致しないのは、重度
の精神運動発達遅滞のため “退行”の判断が困難な
症例であった。大阪大学では、レット症候群10名の
MECP2遺伝子検査の結果、5名でMECP2異常を認めた。
MECP2異常のない5名のうち3名でWDR45遺伝子、PDHA1
遺伝子、NR2F1遺伝子に異常を確認した。臨床的特徴
は、WDR45異常では改訂診断基準上典型的レット症候
群であり、PDHA1異常とNR2F1異常では非典型的レッ
ト症候群であるが、PDHA1異常では高乳酸血症があり、
NR2F1異常では視神経乳頭の萎縮と蒼白化があった。
久留米大学では、典型的レット症候群患者にSHANK3
異常をみつけた。 
 基礎研究では、(1) 軽症化因子の探求：MECP2のMBD
領域に変異発現ベクターをマウス線維芽細胞に導入
し、変異タンパクによるヘテロクロマチン像を観察
した結果、変異によるヘテロクロマチン像と症状の
重症度との間に関連性が存在することを見出した。
また、DNAチップによる発現解析およびクロマチン免
疫沈降（ChIP）解析を行なった結果、変異に特異的
な異常発現分子を2つ同定した。そのうち1つはレッ
ト症候群の症状に関連した分子であることが分かっ
た。(2) MECP2下流遺伝子IGFBP3の発症病態の解明：
Igfbp3欠損マウスは個体数を確保でき、Mecp2欠損マ
ウスとの二重遺伝子改変マウスを作成した。行動学
的、形態学的解析の結果、Mecp2欠損マウスと二重遺
伝子改変マウスの体重は、13.83 ± 3.31g, 11.95 ± 
15.39 g (p>0.05)、脳重量は、0.37 ± 0.00 g, 0.28 
± 0.00 g (p<0.05)、皮質厚は974.85 ± 3225.55 μ

m, 940.83 ± 1782.73μm (p>0.05)、分岐数は5.49 ± 
0.31 本, 6.05 ± 0.66 本 (p>0.05)、filopodia type 
spineは、59.64 ± 27.32本, 79.4 ± 301.72本 
(p>0.05)、mushroom-typeは、6.02 ± 3.38本, 3.13 
± 0.59本 (p<0.05)であった。IGF-1発現はいずれも
Igfbp3欠損によって回復することが分かった。(3) 
MECP2が関与する神経系と心臓の病態解明：①Mecp2
欠損マウスのES細胞の心筋分化誘導：Mecp2欠損マウ
スと野生型マウスのES細胞から胚様体（EBs）が形成
され、7日目を経過した頃より自動収縮するEBsが観
察された。また、Mecp2欠損マウスのES細胞の心筋分
化特異的遺伝子の発現は、野生型マウスのES細胞と
同様であった。しかし、8日目以降のMecp2欠損マウ
スのES細胞で、alphaMHCの発現が高い傾向が認めら
れた。分化誘導後6、8、10日目のEBsをマーカー分子
の免疫染色した結果、MeCP2欠損のRTT-EBs群で、sMHC、
Nkx2.5陽性EBsの割合が高い傾向が認められ、Mecp2
欠損マウスES細胞は野生型マウスES細胞に比較して、
心筋分化マーカーの高発現傾向があることが分かっ
た。また、Mecp2欠損マウスの心臓刺激伝導系の微細
構造異常を認めた。②Mecp2欠損マウスの心機能解
析：生後6、8週齢のMecp2欠損マウスと野生型マウス
の心電図検査では、QT延長がみられた。心エコー解
析は、Mecp2欠損マウス左心室壁厚は有意に菲薄化し
ていた。③Mecp2欠損マウス心臓の遺伝子発現解析：
生後6、8週齢のMecp2欠損マウスと野生型マウスの心
臓関連の30個の遺伝子発現解析の結果、Mecp2欠損マ
ウス心臓で高発現傾向の4遺伝子と低発現傾向の6遺
伝子をみつけた。(4) 呼吸障害の分子機序の解明：
①生後2，3週齢のMecp2欠損マウスでは無呼吸回数の
有意な増加がみられ、生後7週齢の24時間測定では明
初期をピークとする高頻度無呼吸があり、日内変動
がみられた。②生後8週齢のMecp2欠損マウスのDMV、
NST、VRGでは、VMAT2陽性puncta数の有意な減少がみ
られた。③生後2週齢以降のMecp2欠損マウスの高頻
度無呼吸ついて、生母の遺伝子型の影響を考慮して
解析した結果、生後2〜7週齢のMecp2欠損マウスの無
呼吸頻度は野生型マウスから生まれた野生型マウス
に比し有意に高い（p<0.01）が、同腹野生型マウス
と比較すると無呼吸頻度に有意差はなかった。生後2
週齢のMecp2欠損マウスへのバルプロ酸の腹腔内投
与は有意に無呼吸頻度を減少させた（p<0.05）。生
後2週齢のMecp2欠損マウスの延髄腹側呼吸核群の
Gad1 mRNA発現量は、野生型メスから生まれた野生型
マウスに比し、有意に低下していた（p<0.05）。し
かし、バルプロ酸腹腔内投与後、Mecp2欠損マウスの
Gad1 mRNA発現量は有意に増加した（p<0.05）。④延
髄腹側呼吸核群のGad1近位プロモーター領域の23ヶ
所のCpGメチル化レベルは、Mecp2欠損マウスとその
同腹野生型マウスは野生型マウスから生まれた野生
型マウスに比し高メチル化状態にあった。生後2週齢
のMecp2欠損マウスの7日間バルプロ酸投与により、
延髄腹側呼吸核群神経細胞のヒストン上のリジン残
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基H3K9およびH4K5のアセチル化レベルの上昇が認め
られた（p<0.01）。一方，H3K14とH4K8ではアセチル
化レベルに変化が認められなかった。(5) CDKL5遺伝
子異常の病態解析：①CDKL5相互作用蛋白の同定：酵
母ツーハイブリッドスクリーニングによって、CDKL5 
N末端側キナーゼ領域で19個、C末端側で2個の、微小
管関連蛋白、細胞質モーター蛋白、シナプス関連蛋
白、イオンチャネル、転写因子などを含む相互作用
候補タンパクを同定した。また、インタラクトーム
スクリーニングによって、複数の細胞骨格、細胞質
モーター蛋白、シナプス関連蛋白を同定した。②
Cdkl5 KOマウス表現型解析：Cdkl5 欠損マウスの海
馬CA1錐体神経細胞の樹状突起スパインの形態、サブ
クラスおよび密度に異常が認められた。Cdkl5 欠損
マウスへの興奮性アミノ酸投与により過剰な強いけ
いれんが誘発された。海馬スライスの電気生理学的
解析により、Cdkl5 欠損マウスにおける長期増強 
(LTP)の異常、脱分極の異常等を同定した。生化学的
解析と免疫電子顕微鏡による構造解析の結果、NMDA
型グルタミン酸受容体サブユニットの構成異常を同
定した。さらに、NMDA型グルタミン酸受容体の阻害
薬投与により、興奮性アミノ酸誘発性けいれんが野
生型マウスと同レベルまで軽減し、致死性けいれん
から回復すことを明らかにした。(6) ヒト染色体15
ｑ11-ｑ13領域のエピゲノム機構の病態解明：①ヒト
染色体工学技術を用いて、PWS-ICを欠失させた改変
母方15番染色体および改変父方15番染色体を構築し
た。15ｑ11-ｑ13領域の遺伝子発現量は父方特異的な
MAGEL2遺伝子の発現低下を認めた。次に、DNA-FISH
法でクロマチン動態を解析した結果、父方アレル特
異的なクロマチン脱凝集はPWS-ICを欠失したにも関
わらずクロマチン脱凝集状態を維持していたが、
PWS-IC欠失母方染色体では異所的にクロマチン脱凝
集が起こっていた。15番染色体テリトリーとMAGEL2
遺伝子座の相関関係では、発現しているMAGEL2遺伝
子座は15番染色体テリトリーの外側にループアウト
し、発現していないMAGEL2遺伝子座は15番染色体テ
リトリーの内側にあることが分かった。②ZFNによる
ヒト神経芽細胞腫SH-SY5Y細胞株のMBD5ノックアウ
ト細胞を作成した。ZFNによるDNA切断、ミスマッチ
修復による5塩基の挿入の結果、核移行シグナル
(NLS)からC末側を欠損した断片化MBD5をヘテロに持
つ細胞株を樹立した。発現解析によりMBD5+/-で発現
変化を呈する遺伝子スクリーニングを行った。また、
神経細胞分化の際に発現変化のある遺伝子を比較し、
さらにMBD5+/-で分化誘導時に発現異常がある遺伝子
をスクリーニングした。その結果、microRNAやsnRNA
などのnon-coding RNAの占める割合が極めて高かっ
た。 
 
Ｄ．考察 
典型的レット症候群の原因遺伝子として1999年に
MECP2が同定され、非典型的レット症候群の原因遺伝

子として2004年に早期発症てんかん型のCDKL5が報
告され、2008年に先天型のFOXG1が報告された。MECP2
遺伝子異常症例の臨床蓄積に伴い、従来のレット症
候群の診断基準の妥当性を再検討する必要が高まり、
819例のレット症候群患者の診察・病歴聴取・遺伝子
解析から、自然歴を明らかにし、2010年に新しい診
断基準が発表された。平成24年度より、診断基準の
見直しと診療ガイドブックの作成を行った。この改
定診断基準では、乳児期における退行とその後安定
期が続くという発達のパターンが必須であり、意味
のある上肢の動きや言語コミュニケーションの悪化、
歩行異常、上肢の常同運動はそれに次ぐ重要な要件
として挙げられた。レット症候群様の上肢の常同運
動は他の疾患でも認められる非特異的な所見であり、
CDKL5やFOXG1の遺伝子異常の患者でも、上肢の常同
運動は認めるが、初期の発達がほぼ認められず、退
行がないために、診断基準を満たさない症例が多く
なると考えられる。レット症候群の患者は多彩で変
化しやすい症状のため、診断が遅れることが少なく
ない。今回公表した診断基準と診療ガイドブックの
評価は今後に期すが、遺伝子診断と合わせてレット
症候群の早期診断に寄与するものと考えられる。ま
た、平成25年度より患者データベース登録を行って
いる。登録数は増えているが、まだ認知度が低くシ
ンポジウムや社会啓蒙活動を通して広める必要があ
る。今後、臨床実態の解明のみならず、治験や疫学
解析、臨床研究の基盤データとして活用していく。 
 臨床遺伝学的研究では、典型的レット症候群の改
正診断基準に合致していたすべての症例で MECP2 変
異が同定された。非典型的レット症候群の病因遺伝
子として同定された CDKL5 と FOXG1 に変異を有する
症例では、レット症候群の診断基準を満たさないこ
とが多く、その病態は MECP2 変異によるレット症候
群とは異なるものと考えられる。 
 WDR45 遺伝子異常の症例は典型的レット症候群の
改正診断基準を満たしていた。これまで報告されて
いる WDR45 異常症例は、淡蒼球と黒質に鉄沈着する
神 経 疾 患 (neurodegeneration with brain iron 
accumulation) の 一 つ で BPAN(beta-propeller 
protein-associated neurodegeneration)として知ら
れている。また、PDHA1 はピルビン酸脱水素酵素欠損
症の原因遺伝子であり、NR2F1 遺伝子は知的障害と視
神経萎縮を合併する患者にみつかった原因遺伝子で
機能は不明である。レット症候群は、SHANK 遺伝子も
含めて多彩な遺伝子異常を包括する疾患群であり、
患者データベースを活用して専門的に長期間の詳細
な症状の記録が必要である。 
 基礎研究では、(1) 軽症化因子の探求：MBDの点変
異がヘテロクロマチン構造の違いもたらし、症状の重
症度に影響することをみいだした。このことは、MBD
の遺伝子変異がMECP2の多数の標的遺伝子の発現に影
響を及ぼし、症状の一部を説明しうることを示唆して
いる。今後、解析を進め、軽症化に特有の遺伝子発現
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パターンをみつけだし、治療法開発の足がかりを作る。
(2) MECP2下流遺伝子IGFBP3の発症病態の解明：Mecp2
欠損マウスとIGFBP-TGの二重改変マウスでは、Mecp2
欠損マウスと比較して、体重に有意差はないが脳重量
は有意に低く、神経細胞の尖端樹状突起の分岐数や
filopodia-type spine 数 に 有 意 差 が な いが 、
mushroom-type数は有意に減少していた。また、神経
樹状突起上に存在するdendritic spineの観察から、
二重改変マウスの成熟型mushroom-type spineが有意
に減少していたことは、IGFBP3の過剰発現により神経
伝達が安定して行われないことを示唆している。レッ
ト症候群の発症病態の一部がIGFBP3による可能性が
示唆された。さらに、Igfbp3欠損マウスとMecp2欠損
マウスとの二重改変マウスを作成し、その解析を進め
る。(3) MECP2が関与する神経系と心臓の病態解明：
今回の研究から、MECP2の心筋分化の関与が示唆され
た。また、Mecp2欠損マウスでも、レット症候群と同
様にQT延長や不整脈を呈することが示された。これに、
心機能や構造に関わる遺伝子発現の障害が影響して
いるものと考えられた。Mecp2欠損マウスのES細胞は、
レット症候群の不整脈の発症病態機序の解明に有用
であると考えられた。(4) 呼吸障害の分子機序の解
明：①Mecp2欠損マウスの無呼吸頻度が明初期に上昇
することは、光刺激が自律神経系に影響して呼吸リズ
ムを不安定化させている可能性が考えられ、脳内の時
計中枢との関連性を含めて今後検討する必要がある。
②Mecp2欠損マウスの組織学的解析から、レット症候
群患者の無呼吸発作に延髄呼吸中枢のセロトニン、ノ
ルアドレナリン神経伝達異常が関与することを示唆
する。③野生型マウスでも、生母の変異アレルの有無
の違いにより無呼吸頻度の上昇が起こることは、ヘテ
ロ接合母体の子宮内環境や母性行動が野生型母体と
異なり、それにより仔の呼吸中枢の発達が遅延したも
のと考えられる。Gad1近位プロモーター領域のCpGメ
チル化との関連性も含めた今後の検討が必要である。
④Mecp2欠損マウスは野生型母から生まれた野生型マ
ウスに比しGad1mRNA発現量の低下があり、Gad1プロモ
ーターのCpGメチル化レベルが上昇していたことは、
Mecp2欠損マウスの無呼吸頻度上昇に延髄腹側呼吸核
群のGad1プロモーターのCpG高メチル化とGad1の量的
低下、GABA合成の減少が関与しているものと考えられ
た。また、バルプロ酸投与によるMecp2欠損マウスの
無呼吸減少と延髄腹側呼吸核群のGad1 mRNA発現量増
加は、無呼吸とGABA合成との関連性を強く示唆する。
Mecp2欠損マウスのバルプロ酸投与により、延髄腹側
呼吸核群神経細胞のヒストンH3K9とH4K5のアセチル
化レベルの上昇とGad1 mRNA 発現量増加、無呼吸頻度
の減少したことは、バルプロ酸がヒストン修飾を変化
させたことによる治療効果と考えられた。(5) CDKL5
遺伝子異常の病態解析：今回明らかとなったCDKL5と
相互作用するタンパクは複数のシナプス関連蛋白を
含み、CDKL5との相互作用がシナプス機能調節に関わ
るものと考えられた。また、Cdkl5欠損マウスの神経

細胞樹状突起では、未熟なスパインが有意に増加し、
興奮性アミノ酸に対する過剰興奮と興奮性神経細胞
のNMDA型グルタミン酸受容体タンパク異常、電気生理
学的異常などから、グルタミン酸シグナリング障害が
明らかとなった。NMDA型グルタミン酸受容体阻害薬に
よる興奮性アミノ酸誘発性けいれんの治療効果は、上
記の病態機序に対する分子治療法の開発の基盤とな
る。(6) ヒト染色体15ｑ11-ｑ13領域のエピゲノム機
構の病態解明：①15ｑ11-ｑ13領域はゲノム刷り込み
により、親アレル特異的な遺伝子発現及びクロマチン
動態を呈する。PWS-IC欠失父方染色体では、特異的な
クロマチン脱凝集の形成・維持に父性発現の長鎖ノン
コーディングRNA、 UBE3A-ATSの転写が必要ないもの
と考えられた。一方、PWS-IC欠失母方染色体では、メ
チル化CpGを認識する分子がコンパクトなクロマチン
状態の維持に重要であると考えられた。また、父方
PWS-ICが1Mb離れたMAGEL2遺伝子座の核内配置をコン
トロールしていることは、15ｑ11-ｑ13領域の遺伝子
発現制御機構の解明に重要な手掛かりを与える。これ
らの分子機構の解明は、レット症候群の治療標的分子
の同定へ発展させることが期待できる。②近年、MECP2
がmicroRNA発現や選択的スプライシング機構への関
与が報告され、メチル化CpG結合ドメインタンパクの
新たな機能として注目を浴びているだけでなく、自閉
症発症機序との関連性も指摘されている。この新たな
遺伝子発現制御機構の解明が、今後の発達障害の基礎
的研究に発展していくものと考えられる。 
 本研究の成果は、今後のレット症候群の臨床および
研究に広く利用、展開されることが期待できる。 
 
Ｅ．結論 
本邦の実情に合わせたわかりやすいレット症候群の
診断基準に改正した。また、診療ガイドブックを作
成した。これらを活用することで、レット症候群の
早期診断が可能となることが期待される。レット症
候群の改正診断基準は、MECP2 変異を有する比較的均
質な患者集団を同定することが可能であり、治療法
研究の患者対象の選択基準として適切である。非典
型的レット症候群の病因遺伝子として同定された
CDKL5 と FOXG1 の変異による神経症候は、MECP2 変異
とは異なる病態によるものと考えるべきである。ま
た、レット症候群の改正診断基準を満たしても MECP2
遺伝子異常がなければ、他の遺伝子検査を考慮する
必要がある。 
 レット症候群の患者データベースを構築し、運用
を進めている。あわせて、遺伝子診断などの診療支
援を行っている。今後、講演会やセミナー等の広報
活動を通して、患者データベースへの参加者を増や
していく必要がある。 
 基礎研究では、(1) 軽症化因子の探求：MBDの点変
異がヘテロクロマチン構造の違いもたらし、症状の重
症度に影響することを見出した。このことは、MBDの
遺伝子変異がMECP2の多数の標的遺伝子の発現に影響
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を及ぼし、症状の一部を説明しうることを示唆してい
る。今後、解析を進め、軽症化に特有の遺伝子発現パ
ターンをみつけだす。(2) MECP2下流遺伝子IGFBP3の
発症病態の解明：hIGFBP3過剰発現Mecp2欠損マウスは、
脳重量減少と成熟dendritic spineの減少があり、レ
ット症候群患者の神経機能障害と関連し、レット症候
群の発症病態の一部がIGFBP3によるものであり、
IGF-1療法のメカニズムを解明する糸口となる可能性
が示された。(3) MECP2が関与する神経系と心臓の病
態解明：①Mecp2欠損マウスES細胞は心筋細胞に分化
し、心筋分化マーカー発現が高かった。②Mecp2欠損
マウスでは心機能に異常はないが、QT延長等の不整脈
を認めた。③Mecp2欠損マウスの心臓は、心臓の構造
や機能に関連する遺伝子発現変化があった。(4) 呼吸
障害の分子機序の解明：本研究成果から、レット症候
群患者の呼吸運動障害に対して延髄のセロトニンや
ノルアドレナリン神経伝達を改善させる薬物、バルプ
ロ酸等の延髄のGABA神経伝達を改善する薬物の治療
的効果が期待できる。(5) CDKL5遺伝子異常の病態解
析：新規CDKL5相互作用タンパクを複数同定した。ま
た、Cdkl5欠損マウスの解析から、海馬の神経細胞樹
状突起スパインの形態と密度、グルタミン酸受容体の
機能異常が同定された。さらに、グルタミン酸受容体
阻害薬による誘発性けいれんの回復は、非典型レット
症候群の病態機序がシナプスグルタミン酸受容体機
能異常によることを明らかにし、その治療法開発の基
盤ができた。(6) ヒト染色体15ｑ11-ｑ13領域のエピ
ゲノム機構の病態解明：①MECP2等のメチル化PWS-IC
に結合する因子が15q11-q13領域のクロマチン脱凝集
などの高次クロマチン構造を介して神経細胞特異的
な遺伝子発現を制御していることを明らかにした。こ
の分子機序の解明はレット症候群だけでなく、自閉症
など発症病態の解明につながるものと考えられた。②
MECP2をはじめとするメチル化CpG結合ドメインを有
する分子機構の一部を解明した。今後、これらの分子
の脳内機能を解明し、レット症候群の病態を明らかに
する。 
 本研究の成果は、今後のレット症候群の臨床および
研究に広く利用、展開されることが期待できる。 
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資料１ レット症候群診断基準改訂版（2010年版）訳注1 

（「Neul  JL, et al. Rett Syndrome: Revised Diagnostic Criteria and Nomenclature. Ann Neurol 2010;68:944–

950.」の和訳および著者らとの意見交換から） 

 

出生時の頭囲が正常だが、生後頭囲の成長速度が遅れてきた時にも診断を考慮する訳注 2 

 

典型的レット症候群の診断要件 

1. 回復期や安定期が後続する退行期があること a 

2. すべての主要診断基準とすべての除外診断基準を満たすこと 

3. 支持的診断基準は必須ではないが、典型的レット症候群では認められることは多い 

 

非典型的レット症候群の診断要件 

1. 回復期や安定期が後続する退行期があること 

2. 主要診断基準 4項目のうち 2つ以上を満たすこと 

3. 支持的診断基準 11 項目のうち 5つ以上を満たすこと 

 

 

主要診断基準 

1. 目的のある手の運動機能を習得した後に、その機能を部分的、あるいは完全に喪失すること 

2. 音声言語 bを習得後に、その機能を部分的、あるいは完全に喪失すること 

3. 歩行異常：歩行障害、歩行失行 

4. 手の常同運動：手をねじる・絞る、手を叩く・鳴らす、口に入れる、手を洗ったりこすったりするような自

動運動 

 

典型的レット症候群診断のための除外基準 

1. 明らかな原因のある脳障害（周産期・周生期・後天性の脳障害、神経代謝疾患、重度感染症などによる脳損

傷 c） 

2. 生後 6ヵ月までに出現した精神運動発達の明らかな異常 d 

 

非典型的レット症候群診断のための支持的診断基準 e 

1. 覚醒時の呼吸異常 

2. 覚醒時の歯ぎしり 

3. 睡眠リズム障害 

4. 筋緊張異常 

5. 末梢血管運動反射異常訳注 4 

6. 側弯・前弯 
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7. 成長障害 

8. 小さく冷たい手足 

9. 不適切な笑い・叫び 

10. 痛覚への反応の鈍麻 

11. 目によるコミュニケーション、じっと見つめるしぐさ 

 

 
脚注 
a 明らかな退行が判明する前に MECP2 の遺伝子変異が同定された患者において、3歳未満で機能的な退行を認めな
いが、その他の臨床所見がレット症候群を示唆する場合には、「レット症候群疑い例 (possible Rett syndrome) 」
と診断をつける。こうした患者は明らかな退行を認めるまでは 6-12 ヵ月おきに診察をして再評価するべきであ
る。退行が明らかになれば、診断は「確定的なレット症候群 (definite Rett syndrome) 」に変更する。しかし、
5歳までに明らかな退行を示さなかった場合には、レット症候群の診断は疑わしい。 
b 習得した言語の喪失は、患者が発語・発声の点で、最もできるようになった状態を基準とする。これは、明確
な単語やより高度な言語機能の獲得に限らない。つまり、喃語訳注 5を習得した後に、それが消失した場合には、
習得した言語を喪失したと判定する。 
c 神経機能異常を直接生じると考えられる所見が、神経学的診察、眼科的診察、または MRI や CT で示されなけれ
ばならない 
d 正常の発達水準で、定頸(首のすわり)、嚥下、あやし笑いが認められない場合を指す。生後 6 ヵ月までに、全
身性の軽い筋緊張異常や微細な発達異常訳注 3が生じることは、レット症候群ではよくあり、除外診断基準の要件
とはならない。 
e ここに挙げた臨床症候をが、現在または過去に認められれば、支持的診断基準を満たしたと考える。こうした
症候の多くは年齢依存性に変化し、特定の年齢で明らかになるか優勢になる。そのため、非典型的レット症候群
の診断は、年少例よりも年長例で容易となる。5歳未満の若い患者で、退行期があり、主要診断基準を 2つ以上
満たすが、支持的診断基準が 5 つ以上は認められない場合には、「非典型的レット症候群疑い例 (probably 
atypical Rett syndrome) 」と診断すべきである。こうした患者はその後も再評価し、診断をその時の所見に合
わせて変更しなくてはいけない。 

 

訳注 1 これまでに 1985 年から 2002 年にかけて、6つの診断基準が発表されてきた。1999 年に MECP2 が原因遺伝
子として同定され、その後症例の解析を行う中で、2002 年版の診断基準を含め、これまでの診断基準に適合しな
い症例があることが明らかになってきた。RTT Rare Disease Clinical Research Center (RDCRC)は、2006 年か
ら 2010 年にかけて、819 人のレット症候群患者の診察・病歴聴取・遺伝子解析を行い、レット症候群の自然歴を
明らかにして、新しい診断基準を 2010 年に提案した。この研究により、より重要で本質的な症状が明らかにな
り、明瞭・簡潔な診断基準が完成した。 
訳注 2 頭囲拡大の速度が鈍化することは、以前の診断基準(2002 年版など)では、必須診断基準の項目に含まれて
いたが、必ずしも不可欠でないことが明らかになった。しかし、有名な症候であり、臨床医にレット症候群を鑑
別診断にあげる可能性があること、特徴的な症候であることから、前文としては記載するが、診断基準には含め
ないことにした。 
訳注 3 レット症候群の患者の自発的な運動をビデオ解析した研究で、生後 4 ヵ月までの動きについても、診断が
つく前に家族が撮影していたビデオを用いて、general movement を含めて、全例で異常を認めた、とする研究が
ある。 
訳注 4 環境や外界からの刺激(寒冷・疼痛・緊張、入浴など)により、末梢血管が拡張・収縮する反応 
訳注 5 乳児期に出す意味のない声。生後 2-3 ヵ月頃のアーアー、ウーウー、5-6 ヵ月頃のバーバー、ダーダーと
いう声など。9-10 ヵ月頃までに母音・子音を発音する技術が確立して、単語を話せなくても、成人の発話に近い
発声が可能となる。声帯や咽頭・喉頭などの発声器官の運動練習という意味があると言われているが、初期は必
ずしも周囲の人への意思伝達の意図があるとは限らない。 
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資料２ レット症候群患者データベースのための登録票 
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