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研究要旨 

本研究では、同一サンプル由来の小脳、視床下部、側頭葉皮質の 3つの異なる脳領域から抽出した

RNA を用いてロングリード遺伝子発現解析を行った。その結果、3つの脳部位のうち 2か所以上で発現

しているアイソフォームに絞っても、その半数以上が新規のアイソフォームであった。特に各々の部

位において、発現している主要なアイソフォームが異なる遺伝子に着目して解析を行ったところ、こ

のような傾向が最も強い遺伝子は GAS7 であった。同様に脳の部位間で異なる主要なアイソフォームを

発現する遺伝子について検討したところ、細胞の突起の形成に関わるものが多いことが示唆された。

同じ遺伝子から脳の部位によって異なるアイソフォームが発現するメカニズムに迫るため、DNA のメ

チル化に着目した解析を行い、特に転写開始点が異なるアイソフォーム同士において、その発現メカ

ニズムに DNA のメチル化が関与している可能性が示唆された。 

 

A.研究目的 

神経疾患や精神神経疾患では、さまざまな脳領

域が影響を受けるが、遺伝子発現パターンの違い

がこのメカニズムを説明できる可能性が示唆さ

れていた。しかしながら、ヒトの脳の異なる領域

における遺伝子発現を正確に調べた研究は限ら

れており、従来のショートリードシークエンスを

用いた遺伝子発現解析技術は、mRNA の全長を解析

することができず、そのデータに基づくスプライ

シングバリアントは推定にならざるを得ないと

いう問題があった。本研究では、このような課題

を克服するため、同一サンプル由来の小脳、視床

下部、側頭皮質の 3つの異なる脳領域から抽出し

たRNAを用いてロングリード遺伝子発現解析を行

った。 

本研究の目的は、ロングリード法による遺伝子

発現解析技術を用いて、脳の 3 つの部位（小脳、

側頭葉皮質、視床下部）の遺伝子発現を調べるこ

とである。正確なアイソフォームの情報に基づき、

各々の部位で発現しているアイソフォームのプ

ロファイルを明らかにすると共に、部位間の違い

や、部位間で異なるアイソフォームが発現するメ

カニズムについて検討することを目的とする。 

 

B.研究方法 

脳研究所からご提供いただいた、脳に影響を与

える疾患で亡くなっていない4例の日本人男性の

死後脳から、小脳、側頭葉皮質、視床下部を切り

出し、そこから RNA を抽出した。RNA は逆転写を

行い cDNA 化して、Pacific Biosciences のプラッ

トフォームによるロングリード法にて遺伝子発

現解析を実施した。得られたデータは適切に QC



を行い、アーティファクトと推定されるアイソフ

ォームを除外する、最低 2サンプル以上で発現し

ているアイソフォームに限定するといった厳し

いフィルタリングを行った。また同じサンプルか

ら抽出した DNAを用いて Illumina 社の EPICアレ

イを用いて網羅的なDNAメチル化データを取得し

た。上記データを用いて、「C.研究結果」に示す

各々の解析を実施した。 

 なお、本研究はヘルシンキ宣言に基づく倫理的

原則に則り実施され、東京都医学総合研究所並び

に新潟大学の倫理委員会の承諾を得ている。また

全ての被験者からは書面でのインフォームドコ

ンセントを得ている。 

 

C.研究結果 

（1）ロングリード法によって得られた遺伝子・

アイソフォームの発現状況 

全サンプルあわせて 66,860 個のアイソフォー

ムが同定され、それらは 14,382 の既知の遺伝子

と52の新規の遺伝子に由来するものであった（図

1）。3 つの脳部位のうち 2 か所以上で発現してい

るアイソフォームに絞っても、その半数以上がこ

れまでに登録のない新規のアイソフォームであ

った。また我々のデータでは、発現しているアイ

ソフォームの数は特に小脳で大脳に属する他の 2

つの部位に比べて少なかった（小脳 vs 視床下部 

P = 8.04E-3, 小脳 vs 側頭葉皮質 P = 2.74E-4, 

視床下部 vs 側頭葉皮質 P = 0.33）。 

図 1. 遺伝子・アイソフォームの検出状況 

 

（2）脳部位間の遺伝子・アイソフォームの発現

状況の比較 

各々の部位で発現量が異なる遺伝子について

検討したところ、小脳、側頭葉皮質で他の部位と

比較して発現量が多い遺伝子には、脳神経系の発

達などに関わるものが多いのに対し、視床下部で

は免疫関連遺伝子が検出された。さらに同じ遺伝

子から転写されるアイソフォームの種類数が部

位間で異なる遺伝子についても検討したところ、

小脳と側頭葉皮質では脳神経系に関わる遺伝子

が、視床下部では脳神経系に加えて免疫系の遺伝

子が多くのアイソフォームを発現していること

が明らかになった。 

 

（3）脳部位間で異なる主要なアイソフォームを

発現する遺伝子の検討 

各々の脳部位において、遺伝子全体の発現量は

変わらなくとも、発現している主要なアイソフォ

ームが異なる遺伝子に着目して解析を行った。そ

の結果、このような傾向が最も強い遺伝子は GAS7

（Growth Arrest Specific 7）であり、3 つの部

位でそれぞれ異なる主要なアイソフォームを発

現しており、特に視床下部、側頭葉皮質では長い

アイソフォームを、小脳では短いアイソフォーム

を発現していた。GAS7 が大脳皮質では長いアイソ

フォームを、小脳では短いアイソフォームを発現

することは、すでにマウスの脳のウェスタンブロ

ッティングを用いた研究などでも明らかとなっ

ており（1）、今回の結果はヒトでも同じ現象が見

られることを示している。GAS7 は神経突起伸長に

重要な機能を持つことが報告されている（2,3）。

GAS7 以外にも同様に脳の部位間で異なる主要な

アイソフォームを発現する遺伝子について検討

したところ、パスウェイ解析から細胞の突起の形

成に関わるものが多いことが示唆された。 

 

（4）脳部位間で異なるアイソフォームが発現す

る機構と DNA メチル化 

最後に私たちは、上述のように同じ遺伝子から

脳の部位によって異なるアイソフォームが発現

するメカニズムに迫るため、DNA のメチル化に着

目した解析を行った。ロングリード解析を行った

サンプルで網羅的なDNAメチル化率のデータも取

得し、発現データとあわせて解析することで、部

位間でDNAのメチル化率が異なるメチル化部位が、

異なるアイソフォームを発現する遺伝子周辺に

特に多いことを明らかにした。また特に転写開始

点が異なるアイソフォーム同士の転写開始点下

流1kbにメチル化率が異なる部位が多いことがわ

かり、異なるアイソフォームの発現メカニズムに

DNA のメチル化が関与している可能性が示唆され



た。 

D.考察 

本研究では脳の 3つの部位から抽出した RNAを

用いて遺伝子発現について検討しており、発現プ

ロファイルの部位特異性が観察されているが、シ

ングルセル解析ではないため、今回観察された部

位特異性の大部分は、脳の部位によってその細胞

組成が異なることに由来するものであると考え

られる。今後シングルセル解析とロングリード遺

伝子発現解析を組み合わせることにより、より詳

細な脳における遺伝子発現に関する知見が得ら

れることが期待される。 

 

E.結論 

ロングリード遺伝子発現解析を行い、ほとんど

の転写産物に対して、その全長を一度に解析する

ことにより、多くの新規のアイソフォームが検出

された。それらの正確なアイソフォームの情報を

用いて検討した結果、脳の異なる部位で異なるメ

ジャーなアイソフォームを発現する遺伝子には、

細胞の突起の形成に関わる遺伝子が多いことな

どが明らかになった。また特に転写開始点が異な

るアイソフォームが発現するメカニズムに、転写

開始点から下流 1kbの DNAメチル化が関与してい

る可能性が示唆された。 
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※ なお、本研究は脳研究所からご提供いただい

た非常に質の良いサンプルにより実施が可

能になった。関係する方々に心より御礼申し

上げる。 
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