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論文内容の要旨

筋緊張性ジストロフィー症 (DM) はミオトニア、白内障、脱毛、心伝導異常など多彩な症状を示す常染色体優性

遺伝疾患である o Myotonin protein kinase (DMPK) とよばれる遺伝子の 3 '非翻訳領域の CTG リピートの延長に

よって引き起こされるが、その詳細なメカニズムは不明である。筋肉においては筋線維の成熟障害が指摘されている

が、筋線維の成熟に伴い発現が変化する各種イオンチャンネルの発現量について詳細に検討したものはな L 、。ミオト

ニアの発生機序を明らかにするため、 Ca 依存性Kチャンネル (SK 3)、成熟型/幼弱型 Na チャンネル (SkM 1 / 

H 1) 、 Cl チャンネル (CIC-l) の発現量を reverse-transcriptase polymerase chain reaction (RT -PCR) 法

にて検討した。 DM で増加の見られた SK3 については免疫染色を行った。

【方法ならびに成績】

診断目的にて行ったヒト生検筋20例 (DM6 例、筋萎縮性側索硬化症 (ALS) 4 例、多発性筋炎 (PM) 5 例、対

照 5 例)、手術時に採取した筋 3 例(全てDM) を対象とした。各患者には研究目的に利用する旨の了承を得た。

まずへマトキシリンーエオジン染色および ATP ase 染色にて筋病理を検討した。 DM9 例のうち全例で中心核の

増加を認め、 7 例でタイプ 2 C線維の増加を認めた。

DM 患者では筋および白血球より DNA を抽出し、サザンプロット法にて CTG リピート数を決定した。全例で

CTG リピートの延長を認めた。

各イオンチャンネル mRNA の発現量は筋肉より RNA 抽出し RT-PCR 法によって求めた。内部コントロールと

して glyceraldehyde-3 -phosphatedehydrogenase に特異的なプライマーを用いた。 DM、 ALS、 PMでは対照に

比し、 SK 3mRNA の有意な発現量の増加が認められた。 SkM 1 /H 1 mRNA は ALS でのみ有意に増加していた。

CIC一 lmRNA の発現量には差がみられなかった。

免疫染色には筋肉の新鮮凍結切片を使い、抗 SK 3 抗体 (Alamone Labs) を用いた。 DM では通常の大きさの線

維の一部で、 ALS では神経原性萎縮部位で、 PM では再生線維で陽性に染色された。

【総括】

ALS では、 SK3mRNA の増加は Hl mRNA の増加と関連しており、免疫染色で SK3 が神経原性萎縮部位に発

現していたことから、脱神経によって SK3 が増加していると考えられた。一方 DM では、 HlmRNA は増加して
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おらず、 DM での SK3 の増加は脱神経によるものではな~，かと考えられた。

PM では全例で壊死、再生の所見を認め、 SK3mRNA の増加は幼弱なタイプ 2 C線維の増加と関連しており、ま

た免疫染色で SK3 は再生線維に発現していることから、 PM では壊死、再生にともない SK3 が発現していると考

えられた。一方 DM では壊死再生は軽度で SK3mRNA の増加はタイプ 2 C線維の増加と関連していなかった。

DM では遺伝子変異でミオトニアを起こす SkMl 、 CIC- 1 を含む他のチャンネル mRNA の発現量には差がみれ

らなかった。

これらの結果から、脱神経および境死再生のない通常径の線維での SK3 の発現が、 DM でのミオトニアの発現に

関与している可能性が考えられた。

論文審査の1 結果の要旨

筋緊張性ジストロフィー症 (DM) はミオトニア、白内障、脱毛、心伝導異常など多彩な症状を示す常染色体優性

遺伝疾患である。 Myotonin protein kinase (DMPK) とよばれる遺伝子の 3 '非翻訳領域の CTG リピートの延長に

よって引き起こされるが、その詳細なメカニズムは不明であり、治療は困難である。筋肉においては筋線維の成熟障

害が指摘されているが、筋線維の成熟に伴い発現が変化する各種イオンチャンネルの発現量について詳細に検討した

ものはない。本研究はミオトニアの発生機序を明らかにするため、各種イオンチャンネルの発現量を reverse

transcriptase po1ymerase chain reaction (RT -PCR) 法にて検討し、 DM で増加の見られた Ca 依存性K チャン

ネル (SK 3) については免疫染色を行ったものである o

結果から、脱神経および壊死再生のない通常径の線維での SK3 の発現が、 DM でのミオトニアの発現に関与して

いる可能性が考えられた。 DM の遺伝子異常の発見後、症状発現機序の解明はやや停滞している。 DM の患者検体

を用いて行った研究は今まで報告がなく、学位に値すると考える。
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