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研究成果の概要（和文）：神経変性疾患研究において重要な課題として残されている領域選択性障害の機序を明
らかにすることを最終的目標とした。RNA病としての病態理解が非常に進んでいることから、筋強直性ジストロ
フィー(DM)を主たる対象とした。剖検脳を用いて脳領域ごとにRNAseqによる網羅的解析を行った。側頭葉におい
て既報を含め多数のスプライス異常が同定された。小脳特異的な異常も同定された。前頭―側頭葉での領域間類
似性が確認された。また、臓器間についても比較検討するため、肝臓についても、RNAseq解析を実施した。さら
に、臨床神経心理学的検査・MRI画像計測データの蓄積を行い、その特徴についても明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The ultimate goal of this study was to elucidate the mechanisms of 
region-selectivity, which remain a crucial issue in the study of neurodegenerative diseases. 
Myotonic dystrophy (DM) was chosen as the primary focus of the study, as the understanding of its 
pathogenesis as an RNA disease is very advanced. We performed a comprehensive RNAseq analysis of 
each brain region using autopsied brains. We identified many splice abnormalities, including those 
previously reported, in the temporal lobe. Cerebellar-specific abnormalities were also identified. 
Inter-regional similarities were revealed between frontal and temporal lobes. RNAseq analysis was 
also performed on the liver to compare the differences between organs. We accumulated 
neuropsychological and MRI data and clarified the clinical characteristics of DM patients.

研究分野：脳神経内科

キーワード： 筋強直性ジストロフィ　RNA　スプライシング　中枢神経　認知機能

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リピート病のひとつである筋強直性ジストロフィーを対象として、中枢神経におけるRNA異常の病態を網羅的解
析により明らかにした。この成果は、他のリピート病や変性疾患での解析に役立つ基礎的データとなることが期
待される。また、明らかにされた画像や神経心理学的特徴は、患者の臨床評価、治験におけるアウトカムメジャ
ーとしても役立つと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
神経変性疾患の分子病態解明は急速に進んできているものの、残された重要な疑問のひとつ
は、その脳領域・細胞選択的障害性である。近年、霊長類や正常ヒトの網羅的トランスクリプト
ーム解析やエピゲノム解析が行われ、正常ヒト脳の各部位における物質的知見が蓄積しつつあ
る(Xu et al. Genome Research 2018など)。 
遺伝性神経変性疾患には、数塩基の繰り返し配列が伸長することによる、いわゆるリピート病
が多数存在する。リピート病の分子病態はリピートの存在する部位により異なる病態が提唱さ
れてきた。翻訳領域にリピートの存在する多くの遺伝性脊髄小脳変性症やハンチントン病など
では、CAG繰り返し配列伸長を含む翻訳産物であるグルタミンの伸長したタンパクの異常凝集
が細胞毒性を呈するとされてきた（ポリグルタミン病態）。一方、非翻訳領域の繰り返し配列伸
長による疾患として、筋萎縮性側索硬化症の一種である ALSc9ORF72や DM1が知られている。
DM1 の分子病態としては、伸長リピートを含む RNA の核内凝集により RNA 結合タンパクの
核内での量的・質的変化が生じ、二次的にさまざまなスプライス異常を生じ、多彩な症状を呈す
るとされてきた（RNA病態）。そのような中、あらたなリピート病に共通する画期的な病態が近
年提唱された。すなわち、リピート周辺での逆方向（アンチセンス）の RNA転写が存在するこ
と、さらにフロリダ大の Ranum教授らが示した、リピートにおいて開始コドン（ATG）以外か
らいろいろなフレームでのタンパク翻訳がなされるという RAN translationである。 

DM1は筋疾患とされるが、成人型での性格変化・高次機能障害、先天型での精神発達遅滞、
学習障害、自閉症スペクトラム障害(ASD)など、中枢神経症状も呈し、QOL や就労などに関わ
る、臨床的にもっとも重要な症状である。DM1の中枢神経病態解明は、大きな障害に直面して
いる。一つは、適切な動物モデルが存在しないことであり、もう一つは、遺伝性脊髄小脳変性症
におけるプルキンエ細胞の脱落や細胞内のポリグルタミン凝集タンパクといった疾患特異的な
病理学的変化が、DM1の脳において認められないことである。このような特徴的な病理学的変
化の乏しさは、症状の類似する ASDなどと共通している。ASDでは、近年脳機能ネットワーク
異常という考え方が有力になりつつあるが、DM1においてそのような解析はほとんど存在して
いない。 
 
２．研究の目的 
先天型 DM における精神発達遅滞、自閉傾向や学習障害、成人型での性格変化、認知機能障
害などの中枢症状は、QOLに大きな影響を与える DMの重要な臨床的課題である。DMの骨格
筋、心筋などの分子病態はスプライス異常でかなり説明できるものの、中枢神経症状の分子病態
については依然として解決できていない。そこで、本研究は DM における中枢神経の分子病態
を明らかにすることを第一義的目的とした。 
さらに、神経変性疾患の病態解明について、領域あるいは細胞選択性障害の機序が重要な課題
として残されている。近年、霊長類や正常人の網羅的トランスクリプトーム解析やエピゲノム解
析が行われ、正常ヒト脳の各部位における物質的知見が蓄積しつつある。そこで本研究では、DM
をモデルとして、神経変性疾患の領域・細胞選択性障害の機序についてもあわせて検討すること
とした。 
いっぽう、自閉症スペクトラム障害などでは物質的側面ではなく、脳神経ネットワーク機能の
異常が病態機序として注目されている。そこで、脳画像・脳磁図（MEG）などを用いた機能面で
の解析もあわせて行い、神経変性疾患の領域・細胞選択性について多面的に理解することを目指
した。 
 
３．研究の方法 
 研究は、剖検脳を用いた分子レベルの網羅的解析と、患者を対象とした神経心理学および神経
生理学的ネットワークの解析に大きく分かれる。 
 剖検脳を用いた分子レベルの網羅的解析については、DM1 および疾患対照(筋萎縮性側索硬化
症)について、大脳（前頭葉、側頭葉）・小脳など大きな領域別の比較解析を行った。遺伝子発現
の変化（DEG 解析）および mRNA スプライス異常を検討するため、RNA-seq による網羅的トランス
クリプトーム解析を実施した。 
 患者を対象とした脳画像・脳磁図などによる神経ネットワーク機能の解析については、MMSE, 
Trail Making Test, verbal fluency, FAB, Wisconsin Card Sorting Test,標準注意検査法
(CAT), Apathy, ESS, MFI20, MDQoL60 などにより、患者の神経心理学的評価を網羅的に行った。
そのうえで、構造 MRI および MEG による解析を行った。 
 
４．研究成果 
DM1 および疾患対照(筋萎縮性側索硬化症)について、剖検脳を用いて脳領域ごと（大脳（前頭
葉、側頭葉）・小脳）に RNAseq による網羅的トランスクリプトーム解析を行った。 
RNA 発現については、DM1 の前・側頭葉においては疾患対照より発現上昇がみられる遺伝子が



多く、小脳においては逆に発現低下を呈する遺伝子が多かった。GO 解析では、側頭葉において
細胞死の制御、アポトーシスプロセスの制御、プログラム細胞死の制御に関する遺伝子群におい
て down-regulation が検出された。 
スプライス異常については、既報のMAPTなどを含め様々なRNAスプライス異常が同定された。
一方でこれまで異常が少ないとされてきた小脳において、小脳特異的なスプライス異常も同定
された。同一患者の前頭葉、側頭葉、小脳の間でのスプライス変化の類似性について複数患者の
検体で検討し、前頭葉―側頭葉では類似する傾向が確認された。 
また、全身疾患としての本症の臓器間の RNA 異常についても比較検討することとした。そこ
で、本症ではインスリン抵抗性・脂肪肝などの代謝障害を呈することから、剖検肝臓組織での
RNAseq 解析も実施した。 
さらに、DM1 型患者での、臨床神経心理学的検査・MRI 画像・MEG 計測データの蓄積を行い、
臨床神経心理学的な特徴についても明らかにすることができた。 
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