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レット症候群は主に⼥児に発症し, 多彩な神経症状が年齢依存性に出現する神経発達障害です. 病因遺伝⼦としてX染⾊体上
（Xq28）にあるmethyl CpG binding protein 2遺伝⼦（MECP2）が同定されています. MECP2は転写制御, クロマチンリモデリ
ング, マイクロRNAの制御などに関与し, 神経シナプス機能, 神経幹細胞分化における運命決定など多彩な機能が報告されていま
す. 本プロジェクトの⽬的は, 26歳時に初めてレット症候群と診断された⾔語能⼒保持型レット症候群患者様の治療薬を開発する
ことです. 患者様には情動⾏動障害、錐体外路症状, ⾮24時間周期の睡眠・覚醒パターンの障害などが認められています. DNA塩
基配列解析の結果, MECP2蛋⽩のC末端側に5塩基⽋損が認められ, 変異MeCP2蛋⽩ではメチルCpG結合部位, 転写抑制領域, 核移
⾏シグナル, WWドメインなどの重要な機能領域は保存されていました. 現在, 我々は患者由来変異MECP2の細胞内での機能を解
析する⽬的でCRISPR/Cas9システムを⽤いて患者由来変異MECP2ノックイン細胞株を樹⽴しています. 今後, MECP2の下流の分
⼦であるmiR-199aの発現などを指標に既存薬剤やケミカル・ライブラリーを⽤いてスクリーニングを⾏い, 治療薬剤を探索する
計画を進めています.�


