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研究成果の概要：優性遺伝性非翻訳リピート病の主要な疾患である筋強直性ジストロフィー１

型 (DM1)の主な病態メカニズムは、伸長 CUG を介した標的遺伝子スプライシング異常にある。

Exon アレイを用いて DM1 神経筋組織における、スプライシング異常遺伝子の網羅的な解析を行

った。この中で抽出された 3つのエクソンのスプライシング異常メカニズムと、その病態メカ

ニズムを解析した。 
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１．研究開始当初の背景 

優性遺伝性非翻訳リピート病の主な疾患で

ある筋強直性ジストロフィー１型 (DM1)の

主な病態メカニズムは、伸長 CUG を介した標

的遺伝子スプライシング異常にある。既に幾

つかの標的遺伝子エクソンが同定されてい

るが、いまだその数は 10余りに過ぎない。

DM1 の多彩な臨床症状を考えると、更に多く

の遺伝子がスプライシング異常を受けており、

その病態に寄与していると考えられる。 

さらに、同じ優性遺伝性非翻訳リピート病とし

て包括できる DM2, 脊髄小脳失調症 10 型

(SCA10)も同様のメカニズムが存在すると思わ

れる。 

 
２．研究の目的 

(1) DM1の新規異常スプライシングを同定する。



(2) その異常スプライシングの分子機構を

解析する。(3) それらを矯正する薬剤スクリ

ーニングを行う。 

 

３．研究の方法 

(1) 有効なExon Array解析ソフトは商用化さ

れていないので、独自のスプライシング異常

検出アルゴリズムによるExon Array解析ソフ

トの開発を行う。 

(2) DM1筋肉・脳組織を用いて、Affymetrixの

プロトコールに従ったExonアレイ解析 

(GeneChip Human Exon 1.0 ST Array)を施行

し、網羅的に異常スプライシングを検索する。 

(3) 標的遺伝子の異常スプライシングを受け

るエクソンとその前後300bpのイントロン部

分を含むミニジーンを作製し、cis-elementや

trans因子の解析を行う。 

(4) 上記のミニジーンと遺伝子変異強発現ベ

クターを用いて培養細胞にトランスフェクシ

ョンし異常スプライシングを再現後、960種類

のFDA既認可薬を添加し、スプライシング異常

を補正する薬剤スクリーニングをreal time 

RT-PCRを用いて施行する。 

 

４．研究成果 

(1)独自のスプライシング異常検出アルゴリ

ズムによるExon Array解析ソフトの開発に成

功した。国際学会で発表し、現在国際雑誌に

投稿中である。 

 (2), (3)DM1筋組織で10個の、神経組織で2個

の新規異常スプライシングを同定した。更に

その分子病態機序を解析した。国内・国際学

会で発表し、現在国際雑誌に投稿中である。 

(4) 薬剤スクリーニングの結果、異常スプラ

イシングを矯正する薬剤を同定し、国内特許

を取得した。今後更なる解析を加えて、治療

実用化を目指す。 

(5) DM1だけでなく、DM2, SCA10の分子遺伝学

的解析・スプライシング異常解析を行い、国

内外雑誌に16論文を公表した。 
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