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 Expansion of CAG repeat has been established as a new disease mechanism for hereditary 

neurodegenerative diseases. The mechanism of neurodegeneration caused by the expanded 

CAG repeat, however, remains unknown. An intriguing possibility is a positional effect 

caused by the expanded CAG repeat affecting the expression of the adjacent genes. To 

elucidate whether such positional effect is involved in the mechanisms of  neurodegeneration, 

we performed detailed structural analysis of the genomic region flanking the gene for 

dentatorubral-pallidoluysian atrophy  (DRPLA), an autosomal dominant neurodegenerative 

disorder caused by unstable expansion of CAG repeat on 12p13.31.

   We constructed a cosmid genomic library using genomic DNA of a DRPLA patient 

containing the largely expanded CAG repeat (79 repeat  units), and cloned the genomic 

DNA containing the mutant DRPLA gene (DRPLA  18E). By screening a human brain 

frontal cortex cDNA library using the fragments of the genomic clone as the probes, we 

isolated 18 independent cDNA clones. By detailed nucleotide sequence analysis of these 

cDNA clones, we identified 3 genes in addition to the DRPLA gene. Of the 3 genes, 

one gene codes for neuron-specific enolase (NSE) and the others are a novel gene and 

a novel mRNA for DRPLA. The NSE gene was found to be located approximately 5 kb
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歯状核赤核 砂淡蒼球ル1体萎縮症,

歯状横赤核 ･淡蒼球ルイノ捧萎縮症 (Dentatorubraト

I)こ-lllidolLlySl-こInatrOP恒･.I)titJLll軋 常染色体慢性

の神経変性疾患であり,小脳歯状核遠心系,淡蒼球遠心

系の病変を特敦とする (内藤,伊沢ら1972,Takahata

eiai.1978,NaitoandOyanagi,1982,Takahashiet

al.1988).臨床症状は,発症年齢により異なり,若年

発症例では精神発達遅滞, ミオクローヌス,てんかん発

作などを示 し,進行性 ミオクローヌスてんかんの臨床型

を豊する.一方,成人発症例では,小脳失調,舞踏アテ

ト-シス,痴呆などを宴する (内藤ら1972,Takahata

etal.1978,NaitoandOyana哲i,1982,Takahashiei

ai.1988,洩euchieiai.1995).DRPLA の遺伝子異

常は,1994年に我々のグループ (Koideetai.1994)

および Nagafuchiら 梱agafuehietai.1994a)によ

り報告され その遺伝子内廓訳領域の CAG リピ- 卜

が正常人では,7-351)ど- 卜であるのに対 し,患者で

は5櫓-79tjピー-卜と著明に伸長 していることが判明した

(Koideeia i .1994,Nagafuchietai.1994a,Ikeuchi

(,/()/.1995.1くomurL,(-/(I/.1995)i.

このような CAG リピ- 卜の伸長は,近年, 遺伝性

神経変性疾患の遺伝子異常として兄いだされ この中に

は,spimaiandbulbarmuscularatrophy(SBMA)(La

Spadュlfa/.199日.･､ンIT-ントン病 LHLlntington's

diseasecollaborativeresearchgroup1994),spinocer e-

bllarata裏atype1(SCA吊 (OrTeiai.1993),Macha-

do-Joseph病 (M3D)(Kawaguchietal,1994)が含

まれ,いくつかの共通する臨床的性質を持っている,す

なわも,同一家系内で,臨床症状や重症度に多様性があ

ること,世代を経るに従って発症年齢が若年化する表現

促進現象などである.また,分子遺伝学的には CAG リ

ピー トが遺伝子廃駅領域内にあり polyglutamjneとし

て翻訳される点 (Servadioeiai,1995,Yazawaetai.

多型性を示すが,35リピ- 卜以内であるのに対し,患者

では2-3倍に伸長 し.減数分裂,体細胞分裂に際 し不

安定性を示す慮,更にリピー ト数と発症年齢との問に,

明瞭な魚の相関関係があることなどの点で共通し (Hum-

エノラ-ゼ,物理地図

1くtlWこlgu(Thi(,/(I / .1肘一.i.NLl糾fuL-hiE,/llJ.19糾Lrl.OIIO-

d(1rこ1(,/(I/.1995.IkeuChil/lI/.1995.'rakant)(/(I/.

1996),その発症に何らかの共通の機序が関与 している

ものと考えられている.しかし CAG リピ- 卜の伸長

が直接,神経変性とどう関連 し,なぜそれぞれの疾患に

特異的な神経細胞が変性するのかについては現在も未解

決のままである.またこれまでの報告によれば,変異

DRPLA 遺伝子 mRNA,変異タンパクの発現量には変

化はなく,変異 DRPLA 遺伝子の転写,翻訳に障害は

認められていない (Nagafuchieiai.1994b,Yazawaet

al.1995).現時点で考えられる可能性としては,I)堰

大 した polyglutaLminetractを覇する変異タンパク自

体が細胞障害性に働 く,2)変異タンパクが他のタンパ

クに結合しその働きを阻害する (Stotteial,1995),3)

変異がゲノム土で変異遺伝子のみならず周辺の遺伝子の

発現をこ影響を与える,いわゆる positionaleffect,4)

増大 した polygluもaminetractがある種の転写因子と

しての顔能を変化させる (Gerberelai.1994),5)

polyglutaminetractが polaTZ痛peTとして働き,タ

ソバクの凝集を引き起こすなどが挙げられる (PenltZei

ai.1994).また,最近では 抜eぬ らが MjD において,

伸長 した polyglutamineの部分のみを発現させた場合

のみ細胞障害性が見られ 変異遺伝子の全長を発現させ

た場合は細胞障害性が見られないことを示し,変異タン

パクに翻訳された後,polygiutamineの部分が修飾さ

れ高分子の不溶性タンパクを形成 し,これが細胞障害性

に働く可能性などが示唆されている (放edaetai.1996).

本研究では,DRPLA において3)の CAG Tjピ- ド

の増大が DRPLA 遺伝子のみでなく,ゲノム上でその

周辺の遺伝子発現に影響を与える positionaleffectの

可能性について検討するため,DRPLA遺伝子を含む 40

kbpの領域のグロ-ソ化を行い,その詳細なゲノム構

造を解析 し,さらに DRPLA 遺伝子の周辺に存在する

発現遺伝子の同産を試み,これらの遺伝子の発現畳につ

いて検討した.さらに,これまで明らかにされていなかっ

た DRPLA 遺伝子の exonまのゲノム上の位置を明ら

かにした.
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方 法

H cosmidl沌㌻aryの作成と DRPLA 遺伝子を含ん

だ cloneの単離 :CAG 】Iヒニ ト数78日ビーートをもつ

r)RPl.A息苦しり1)･nlr)h(1blこ1=itOidcel一1iIIPしい)genomic

I)NA を抽出 し,18()/唱 を Sこlu3Al(～)ullits1-千.37

℃. 8分間し')条件で消化 した後.pulsedfieldgelelLI -

｡trOPhoresisul_5XTBE,14℃.1.00｡LEagarosp.

gl･adient:6.0＼:'(111,runtime:10hr.,included

angle:120 ° .illl.sw.lm.:0.4TseLl.fin.sw.

tm.:こi.91)seC11を行い,30-45kb(T)領域を sizefmc-

tionat･ioTl L,cle｡tr(裾Iutionにより回収 した.veetot･

として,Xba王で消化した cosm主dvector(SuperCos

1)(Stratagene)をアルカリフォスファタ-ゼ処理 した

後.蝕))LH Iで消化し,上記cT)genomicI)NA を Iiga-

tion した.その produetを GigこIpaCkⅢ LStratagene)

を用いて paekaging L,librとu-1,を作成 した.DRPl.A

CDNA (Onoderaeia i .1995)をプロ-プとして 4×105

を周いて,スクリ-こソグを行った.

21cosnlidclonL,i.r澗｣限辞素地閑(･r)作成 :11により

得2､､かた DRPLA遺伝 ∫-を含む C(1Smid ･｢′l~--ンに1

いて Hz')tt/n および 瑚 n て部分消化した後.((,.<site

を 損 erminaseにより切断し7脚S末端に [㌢-32p]ATP

で標諭 した 12merのオ リゴヌクレオチ ドをアニ- リ

ソダさせる.アニ- リンダした cosmidDNA の断片

を0.400iIgarOSeLgCl電気泳動 (1xTj.lE,30V,1)胡寺

問lで分離 L Llutot･adiogt-am を分析 して制限酵素地

図を作成 した.tCosmidmappingkill(Takaral

3)DRPLA 遺伝子 exonlのゲノム上の位置決定 :

2)で作成 した mapをもとに exonlが存在すると考

,･it､つれる 工)RPLA 1811:上(')22kb-26kbLT_)約 J4khLT)

Hlltd n 断片を p川uescr･jpt.SK 仁:)に sutx､loninLT

し この部分の詳細な ph画calmapを作成した後,e又on

l上に作成 した 21merの oligoprotx,を用いて 恒･bri-

di7/ationanalysisを行い,こかと hl,bridi7,eする断トキー

をさらに subc王omin屠 して,前述の方法により塩基配

列を決定 した.

4)発現遺伝子の同定 :

プロ-プの作成 日 )で作成 した cosmidiibTaryよ

･tl変異 DRPLA 遺伝子を含む genomicDNA を単離

し (図 1),このタロ-ソを HiniⅢ で消化し Bio｣ミad

社の CHEF九･･lAPPER を用いて fieldin＼,ersiongelele-

etophoresisL0.5×TBE.1;汀 .1.09･oi.ドLlgarLISe.

forward＼･olt.gradient:9.0＼7cm .rtTVPrSe＼･Olt.

gr;ldit､11t:6.OVem.illt.SW.tm.:0.3sec.fin.sw.

tm.:0.36sec.totalrulltm :i)3hl∴ 17min.)を行

い 15kbpL')断片を切1日侶′, さ吊 二相 n で消化し

て,t~)Rl-)LA 遺伝-j'･の5'側約 2.5kbpかL■-,17.5kbp

にわたろ 15kbpの部分に 5kbp.i-1kbp∴ikbpのイ

l~-:7:Lpl･otl,B.C.A.I)1を.さ吊こ.I)Rr'LA 過

L,random priminLltt?｡llniqueけeinbergこlnd

Vogplstein19831;こ⊥･'l.[(t･-32f')dC′Ⅰ､I'て 1こ1tX)1L

た.

cDNA のスクリ-エソグ ;上記の方法で得 られたプ

r:7-イを開いて humanfrontalcortexCDNA libI･iu-～,

LSt.ratagene)を約 1Oxl()6phagecloneについて -A

Hn H l1.､Tln Rn tin H h HH n n H

十 ~ ∴ :;:-~ ~'-= ≡~ ∴ 十 ! =!: : ‥-tL-

10 20

probeALlkbl probeC(4kt11
二∴∴:二二:二二二二二二二二1 二二二二二二二二二二二二二二

probeA(5kb) probeD(Sk甑)
■■■■- I

30 40kb

probeE(5khl

H:HindttIBg:BgITtX:Xhol

図 I eosmidel(me(､DttPlノ̂ 18l･:)の制限酵素地図上設定 したイーコー-71◆し/I)位

置を示す.probeA,probe冒,probeC,probeD は地図上の約 7.5kb
の HindⅢ と 22.5kbの HindⅢ の問の 15kbの断片を切 り出 した

後,BglⅡ で消化 して作成 した.probeE は,Bgi証 で約 7kbの断

片を切り出L vector･の配列を含まないようにするため,さらをこそれを Ⅹho
lで消化し,作成した.
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†′り-ニン'/i_た.恒-bridl'zatl'onは.5(100formamid(I.,.

5XrSSC (lXSSC-0･5M NaCi,15miMs適ium citrate),

1＼L)nlhardl･液 し50＼1)印111こll-dt液二二lOoFi｡oll.IOo

polyvillylpyrolidon(),IOobo＼pint､serunlこllt)umiIい.

2OIl爪lsodium pllOSPhこ.lttlLt)H7.(M.10OodL..Xlrilll

sulfate,2鵜 粕/mlhumanplacentalDNA で42℃,18

時間行 った (Wahleiai.197軌 洗浄の最終条件は,0.1

×SSC,0.1% SDS(sodium dodecylsulfate)溶液

で60℃で30分間行 った.

5)塩基配列決定 :単離 した cDNA (A-Zapclone)を

selFexcisionにより,pBluescriptSK (-)plasmidに

変換 (Shorteiai.1988) した後, 自動蛍光 シ… クエ

Al

genomicDNA
BglBgl
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ンサーーげhrrllこlCiこIP-LBi(肥hmllicalslを明し､て塩 基

配列を決定 した LSL,tug(,r1977.CIIPTlalldS(ヽh,t･g1985.

Mul･1･こ1〉･･E,/lI/.1989~1｣ 'Ltl･足 した塩基配 畔 上 BLAST

プログラムを用いて GenBank(re王ease94),EMBL

(release45),DDBJ行elease25),について既知の塩

基配列 との相同性について検索を行 った.

6)Northem blot解析 :

NortheTnblot;正常 コソ トロ-ル3例,DRPLA 5

例の大脳凍結標本より線 RNA を抽出 (Chir酢扇netal,

1979)した後, さらに 01igotex-dT30(Takara)を用

いて polyA (+)RNA を抽出 した.2fLgの polyA

(+)RNA を,0.66M formaldehydeを含む 1.5%

1 2 345 6 7 8 1)lt111 1二

probeBに対応する部分
probeCに対応する部分

図 2 A);genomieDNA と probeA,probeB,probeCの位置関係,及び NSEgene
との対応を示す.また,clone311が NSE酢neの exoTH の上流のゲノムの配

列をこ-致 している様子を示す.

B日 NSEcDNA と pTObeB,probeC との対応を示 し それぞれの probeで

得 られた cDNA cloneの位置を示す.また,A)のゲノム上の NSEexonの位

置と cDNA を対応させた.
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こIgarOSL,ど(､tで 85＼∴ 3時間.電気泳動 した後, ニ ト

Tl-tI_′Lr~ト∴く瞳に転写 した. t･_記 1トロ等｢'わた cl)NA

を~frl--I:しイ=-.I-'JLりliltYllingは l･_記の-方法(･こ従一･､

た)に用いて,hybridizationを行った,また,各臓器

し')TそNjl(nlultipl(ItissueIIOrThL,rnbl(ll.(二lon(､te｡h)

を涌いて hybTはizationを行 った,オ- トグラフイ-

ぼ強化スクリ-ソを済いて行い,その後プロ-ブを除去

し.humani-31;lCtinLL･T)2.()khを一十｢トーV7■1上して用い.

hybt-idization を行 一･､た.hl･bt･idizこItion は.50%

formtunid(､,5ySS(ーLl＼SSC-0.5九･:1NこlCl,15111M

sodiunlCitr･ate･上 l＼D(､nhlu-dt液 し50xDenllardt液

-1?bFicoll,1Oopolyvinylp1,I-01idone.1Oh-i)0ヽrine

seru m albumin上 20mM sodjum phosphatet.PHT.0㌦

lo鋸 dexもransulfateで42℃,18時間行い,洗浄 の最

終条件は,O.1＼SSC-0.1OosDs 溶液で60℃で30分間

でトト.､た.

結 果

い 変異 DRPL̂ 遺伝子を含む L､OSmid 17ロー-ンL]~〕

単離および制 限酵 素地 図の作成 :独立 した1酎国の

o＼でrlappingCloneが得 !▲)れ l)RI'Ⅰ_A 逓伝 千を含む

約 40k晦 をタロ-ソ化することができた (DRPLA 18E).

こハ 17Ⅰ-ーン-!!:既存n pr.imLIZ･LKoidL.(･!(I/.199車 を

用し､て PCR L Ĉ G i･)L::-一卜敷革.,確認した後.梗/II,

A)

H N Bg H BHB Bg

IItLJlllm で消化 して.制限酵素地図を作成 した.(図 1)

i))i)RPLA 遺伝 [･exonlハ ▲7://ム 1･.tll位置 (図

31:r二)RPL.･118EL図 日 上,21)kb-･1)6kbLTl約 :1khL.Tl

Hllld nl断片内.約 2i-)khn点に為る fZLiTlllsit(､か

ま､､上流約 1.1kl).LIX川IL'し't)約 !lkb上流し,')点て (-)又on1

の3'端の塩基配列を確認 した.

3)発現遺伝子の同定

L･い Neuron-spec,ificenolこISetNSI二1遺伝 f･の同定

(図 1,2)

probeB,pro振 C (図 1)を周いて各々8個の cDNA

クローンを単離 し それぞれをこついて部分塩基配列を決

定 した.データバソタを周いた相同性の検索の結果,全

ther11bl()t解析では.NSE翻訳領域は t･1(1n-neur()nat

enolase上 musCl(ゝうPeCifjcenolas(I;･こ高い相同性を示

ブを作成 し行 った,各施策の RNA を用いた Northern

解析では,脳のみに約 2.壕kbの haqldが認められた (図

I-1汗 た polyA L+11iNA に-.~-いてLT)Northpr11解

柿では,1)lくPLA 症例群上 Conlrol群上し'1間には明i､､

かな変化を認めなかった.

tっ1I)rok .Ll.I)に､_しい 終離 された eloTl(?:約 二3kt叩

(･TlI)'d tトJIzL)u/m 断片 し図 11は p恒･sicこIlmLIP上

- 及kb

Bg H X

DRPLA18E probeE

e又on l 234 5 6 7 89 豆0

DRPLACDNA

国 語 AH gemomicDNA と DRPLA geneの位鷺関係と probeEの位置を
示す.Ⅰう:BtlmH I.fig;BL,1rl,fliHindⅢ､N:NotI.X:XhoI
Bl;DRPl_,ACl)NA と prL)tX､E によ‡‖q･!､〕IILた LIDNA L.loneI)5-9し71

位置関係.CloneD5-9の太線部は奪回新たに見つかった配列部軌

DRPLAeI)NA と t)RI)lーAgeneLJl(ナXOnは対応 してし､る.ex()nlに

ついては今軌 位置は明らかとなったが,その長 さは現在 も不明である.

従って,exonlの5'側の cDNA との対応を表す線は点線とした.
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図4A);pro玩tCにより得られた cDNAcioneを pro転 身こ用いて行った Northern

解析.(multipletissuenorthernb一ot)2.4kbのバンドが脳のみをこ認められる.

B);probeA により得られた cDNAclone3-1を probeに履いて行った NoT-
thern解析.(multipletissuenorthernblot)NSE に環似 した約 2.4kbの
バソ ドが得 られたが,その分布は脳と肺に見 られ NSE と異なっている.

C);human針actin2.Okbを probeに用いて行った Northern解析.(poly
A (+)RNA northernblot)各検体の泳動慶に差を認める,

D);C)の膜 (polyA (+)RNA northernblot)を用いて NSE3'側の non-
codingregion300bpを probeとして行 った Northern解析.各検体の泳

動塵に差を認めるが,症例と正常 コン トロールの間に明らかな差を認めない.
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8-llkb.2(ト23kbと長さが約 3kbでほほ同様の断片

となり,分離が困難であったため,両者を含む DNA 断

二ンブした上こ/l.全長約 1.8kbptT)J7ローン し311)

が得られた (図 21.こC')'7口-ンをブT..- ･-I--として.

DRPLA 18Il:を BgIⅢ で消化 し.S()uthernblot.

hybridizationを行一.､たところ､上流側の Tkbpの断

片と hybridizeした.以上か1■-.probeA,I)により

得l､)!7Lた ウロ---ン (3-･llは NSEcT)5'側のものと判断

した.このタロ-ソの塩基配列を,BLAST プログラ

ムをffn､て GenBankLrelease94㌦ EMBL(r･elease

451.i)DBJ(release251について既知の遺伝子との相

同性を検索 したとこ7-,3'側の約 33Obpが,報告され

ている NSEの genomicDNA (NSEexonlCT)5'側)

に一致 し,ゲノム塩基配列上その直上をこAG配剤を認

め.splicingsiteであると考えL'〕かた.残りの部分で

は既知の遺伝子との相同性は認められなかった.各棟審

(I)RNA について Northern解析を行ったところ.約

2.4kbのバソドが脳と肺で認められた (図 粧

clprot*)F,により得i':.'Ilた clone(図 3):protxIE

により全長約 2.Okbpの elone(D5191が得られた.

3'側の 280bpについては既知の遺伝子と柑同性を認め

なかった.各臓器LT)RNA についての Northernhybri-

dizationでは,心.脂.胎盤.肺,肝,骨格筋,降で

約 4.4kbの bal-ldを認めた.

考 察

本研究において,DRPLA 遺伝子を含む ′10kbpの

ゲノム DNA をクローーン化し,その詳細な physicalmap

を作成 し,DRPLA 遺伝子周辺の発現遺伝子の検索を

行った.あわせて.こかまで明t､-)かでなかった r)RPLA

遺伝子の exonlの位置を明らかにした.従来の報告で

I)RPl.A 遺伝子のL,:ノム_.上二の構造は.Lr'lノムと cDNA

との restrictionsite(り比較と,PCRで イントロンの

長さを決めることによりなされ ex()Illの位置が決定

されていなかった.本研究で示したように,exonlの

位置は.exon2との距離は約 4kbにも及び,従来C')

方法で決定するのは困難であり,本研究で用いた方法が

有効であった.

また,DRPLA 遺伝子周辺の発現遺伝子の検索の結

果.DRPLA 遺伝子の上流 5kbの部分に約 10kbに

わたり NSE遺伝子を同定 した.NSEは神経細胞と神

経分泌細胞の cytoplasm に存在 し.解糖系における

2-phosphoglycerateと phosph(廿nOIpyTuVateの可逆

反応を触媒 している.局在の異なる3つの isoz)lTIeが

知i-)れ NSEの他iこ,体細胞iこ広く存在 しまた.神経

系の glill細胞iこ存在する IIOn-neurOnalerl｡lase(NNE)

と.筋に局在する muscleっpecificenolase(MSElが

ある.細胞局在の違いLT)他,発達段階で発現に違いが見

られ NNI工と NSEは,神経系の発達早期の段階でそ

の発現が切り替わると言われてし､る (ZomzelrNpurath

i,/L7I.1983㌦ 1985年に.ratにおける cDNA の塩基

配列が (Sakimurat,/a/.1985㌦ 1987年には,そLT)過

伝子構造が報苦さ1-1ており,その構造上LT)特徴として.

少なくとも3つの転写開始点を持つこと,そC')promoter

商域は明らかな TATA.GCbox構造を持たず.G,

Cをこ富み,少なくとも7つの反復配列単位を持つことな

どが挙げま■)れている (SakimuraETfa/.1987上 また.

これらの特徴は,た卜でも確認されており,嘱乳叛に広

く衆通 した特徴といえる (01ivaeial.1991).さらに,

NSEcl)NA を prok iこした tlft.q-lZLhybridizationで

小脳の Purkinje細胞;こその mRNA が豊富に存在 し

ていると(')報告が散見される (ScllmPCheli,Ia/.1987.

W離amabeeiai.1990).このような性質を持つ酵素の

を引き起こす神経変性疾患の原因遺伝子の近傍に存在 し

伸長による･Lrrノム DNA cT)構造上の変化が,周辺遺伝

子の発現に財,,轡を及ぼす positionaleffectの可能性を

考えた場合,その神経細胞変性の歯厚を考える上で,輿

味深いこと(l二思われる.今回の Northernblot解析の

結果では,I)RPLA症例群でその発現亀に明らかな差

敢密な評価を行うには,今回兄いだされた mRNA が

多型性を示している場合,変異 DRPLA遺伝子と cisiこ

存在する mRNA と /raltSに存在する mRNA を個別

に定最する方法の確立が必要となる.さとニーに,positional

effectを想定 し.変異遺伝子と (･寝 に存在する遺伝子

の発現量に変化をきたし,一万で正常遺伝子か吊り転写

に異常がないと考えた場合 mRNA は.50-1(X)0,.の間

で変動すると予測され mRNA の輝度の高い窪盈法が

必要になり,さらなる検討を要する.また Nagafuchi

U7を同定 しており.その発現量につし､ても今後検討 し

ていく必要がある.

本研究ではさrlに,DRPLA 遺伝子間辺の発現遺伝
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千として､probeA,prot把 Eにより2種cT)!7ロ-ン

を得た.前者は NSEの exonlの上流の genomicr)NA

に一部相同性を有していた.NSE においては,荊述の

よF)に少なくとも3つの転写開始点が ex()nln上流に

確認されており､また,5'-nankingregionにはG,

Cに富む繰り返し配列単位が見rlれ これド)が promoter

や enhancerとして働 く可能性が示唆されていること

から.本研究で示した nlRNA も従来報告の左か一･･,た NSE

mRNA であることが考えr)かるが,Northern解析に

おいて産物が脳以外に肺でも見られ NSE と分布の上

で異なっておりチ今後の検討が必要である.また,prot把

は報告のない塩基配列を有しており,朝より新たな mRNA

の存在が考えられた.これら2種のタロ-ソでの NoTthem

解析でも NSE 同様,DRPLA 症例群で明らかな発現

畳の変化は見られなかった,

本研究において,DRPLA 遺伝子に複数の mRNA が

存在すること,その近傍に NSE遺伝子が存在し,更

にその上流に従来報告のない新たな発現遺伝子の存在を

鬼いだした.今後,これらの遺伝子の発現が DRPLA の

病態とどのように関わるかについて,より定量的な方法

で解析 していく必要がある.
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