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研究成果の概要（和文）：mRNA異常という観点から、遺伝性筋疾患、なかでも筋強直性ジストロフィーおよび骨格筋チ
ャネル異常症における病態を研究した。筋強直性ジストロフィーについては、突然死の原因として臨床的に重要である
不整脈の病態機序を究明した。剖検組織においてイオンチャネルのmRNA スプライシング異常を同定し、さらに電気生
理学的解析、シミュレーションを行い不整脈との関連を明らかにした。骨格筋チャネル異常症については、マイナーな
AT－AC II イントロンのスプライシング機構を、疾患変異をもとに明らかにした。また、骨格筋チャネル異常症の新た
な原因遺伝子を同定したことも特筆できる。

研究成果の概要（英文）：Pathomechanism of hereditary skeletal muscle diseases, especially myotonic dystrop
hy (DM) and channelopathies of skeletal muscle were investigated in the light of RNA abnormality. Regardin
g DM, the pathomechanism of arrhythmia which is clinically important as a cause of sudden death in DM, was
 investigated. An mRNA missplicing of ion channel was identified in DM hearts and the subsequent electroph
ysiological analyses and in silico simulation revealed its link with arrhythmia. Regarding the channelopat
hies of skeletal muscle, the molecular mechanism of the splicing of minor AT-AC II intron was investigated
 for the first disease mutation identified recently. It should be of note that a novel causative gene for 
a channelopathy of muscle was identified.
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性疾患の研究は、いわゆるセントラル
ドグマに基づき、遺伝子（DNA）異常により
生じる翻訳産物（タンパク）の異常を主たる
対象としてこれまでなされてきた。したがっ
て遺伝子解析は翻訳領域であるエクソンに
ついて主に行われ、病態研究も変異タンパク
の機能解析が精力的に行われてきた。いっぽ
う RNA については、DNA から転写された単な
るコピーとしてそれほど重視されていなか
った。 
しかしながら、近年 mRNA スプライシング
の異常が種々の遺伝性疾患の病態に関与す
ることが明らかにされつつある。たとえば非
翻訳領域であるイントロンの変異が、mRNA ス
プライシングの異常を生じ疾患の原因とな
ることが示されている。さらに従来は疾患原
性がないとされていた同義変異であっても、
スプライス制御領域に位置したりすれば、ス
プライス異常を呈し疾患の原因となる例が
あることが示されている。 
また、筋強直性ジストロフィーでは、病態
機序として mRNA gain of function 仮説が提
唱され、いわゆるセントラルドグマに基づく
DNA 病とは異なる、RNA 病であることが明ら
かとなりつつある。具体的には、繰り返し塩
基配列が異常に伸びた mRNA が核内に蓄積す
ることから、スプライシング因子の量的・質
的変化を引き起こし、二次的に他の多くの
RNA のスプライスなどに変化が生じ、様々な
症状を呈することが最近明らかになってき
ている。 
 このような背景のもと、本研究では遺伝性
筋疾患なかでもイオンチャネル病ならびに、
筋強直性ジストロフィーについてRNA異常の
観点からあらたな病態を明らかにすること
を目指した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、mRNA スプライシング機構の異
常に着目し、骨格筋 Na チャネル異常症のあ
らたな病態を確立することを一つの目的と
した。すでに我々は AT-ACII イントロンとい
う稀なタイプのイントロン領域の変異によ
り、mRNA スプライシング異常が生じた骨格筋
Na チャネル異常症を見出していたことから、
その病態を解明するとともに、まだ詳細が不
明なAT-ACIIイントロンのスプライシング機
構の一端を明らかにすることを目指した。ま
た、RNA 病として注目されている筋強直性ジ
ストロフィーについては、突然死の原因とも
なり生命予後に最も重要な心臓伝導障害の
病態を解明することを主な目的とした。 
 
３．研究の方法 
これまでほとんど解析されていなかった
イントロン領域の変異を、原因遺伝子変異の
同定されていない骨格筋チャネル病の保存
ゲノム検体で検索した。スプライシング異常
を呈する Na チャネル異常症を 1 例同定して

いたが、それについてはチャネル機能など病
態の解析を行った。また、この変異を導入し
たミニジーンを用いてスプライスの再現を
行い、Na チャネル遺伝子群にみられる特殊な
AT-ACII イントロンのスプライシング機構の
解明を行った。 
筋強直性ジストロフィーについては、遺伝
性不整脈の原因遺伝子を候補に心筋におけ
る mRNA のスプライシングを解析し、その変
異チャネルの機能をHEK細胞の発現系でパッ
チクランプ法を用いて解析し、さらにコンピ
ューターシミュレーションにより病態への
関与を検討した。 
 
４．研究成果 
イントロン領域の変異がスプライシング
異常を引き起こし、ミオトニー症候群を呈し
た 1例を同定しており、その分子機序につい
て解析を行った。その結果、AT-ACII イント
ロンと呼ばれる特殊なイントロンの 5’のス
プライス部位の認識・決定には U1snRNP に加
え、U6 snRNP の mRNA 結合が重要であること
が明らかとなった。 
変異が同定されていない他の検体につい
て、イントロン領域の変異による RNA 異常を
検討したが、疾患との関連性が疑われる変異
は認めなかった。いっぽうで、次世代シーク
エンサによる網羅的解析により、周期性四肢
麻痺の原因としてこれまで知られていなか
ったGタンパク共役型内向き整流性カリウム
チャネル遺伝子（Kir3.4）をコードする KCNJ5
遺伝子に変異を 1例で同定した。チャネル機
能についてアフリカツメガエル卵母細胞発
現系で検討したところ、周期性四肢麻痺の原
因として既知の内向き整流性カリウムチャ
ネル（Kir2.1）に対する電流抑制作用が認め
られたことから、心臓、骨格筋における病態
が解明された。また、この結果は骨格筋にお
ける生理的機能が不明であった Kir3.x ファ
ミリーについて、内向き整流性カリウム電流
の量的調節というあらたな生理作用を示唆
しており重要な発見である。 
筋強直性ジストロフィーについては、心臓
における、RNA 異常を中心とする病態を検討
した。まず、心筋型 Na チャネルの mRNA スプ
ライシング異常を見出したため、変異チャネ
ルを培養細胞に発現させパッチクランプ法
による機能解析を行ったところ、活性化の電
位依存性が脱分極側にシフトしており、いわ
ゆる機能喪失型の変化であった。この計測結
果を用い、心筋細胞興奮性のシミュレーショ
ン研究を行ったところ、QRS 幅の増大など心
臓伝導障害に関与することを示した。 
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