
���	 � � � � ��
£Ŋ�½ĸčĞÉ� �ĒĬ½�{5xčĞz�|5� �
�
ŇũľÈëŔŞµō^£S\Đÿ�u�y�^���

�����

2»¿ \ç¼ČĐYAmŇũľÈëŔŞµō^Đÿ�¸^�WqÞ¬� �

2·Ĳ^æ¾ç¼õÈţĿYAmŨŧÈŇũľōZ^òªÈ�

2��� »ŏ]¦¶MSĐÿ�¸Fk^įÍ \Ûħ®c^ÄĊ� �

� �
£Ŋ�½ĸčĞÉ6�ąĺÉ�7_/ç¼ČĐ^�WYAmŇũľÈëŔŞµō6�%-'+)'("# �$�+!)�$�
* $!)'*#*/Ó«����7��]EJmæ¾ç¼Ĺşû]Ģ¡·±<>YAm ���<?·±^ÚöZÁéÈ
��� ^�ġYAm *&���<@^�Îā«G¦þNmKZq¬kF]MdMS0Kn_£Ŋ�½ĸčĞ
É�ç¼¡Ĭ½�¤� ïÃňļĖå1�¢ç¼ţĿ´ķÞœ½�¤�·¤Ĕ¸åĶk^čĞv�5�]
jmÊêYN0�

��� _BdT]ĐÿÁřGÞ¬LnXEkO/ę� \Ûħ®^í§LnXB\B»¿ \æ¾ç¼
õÈţĿYN0á�^čĞFkQ^æ¾ç¼Ĺşû]_ ����
	��ZBCŪĝć^ÁéŢĆG¦¶N
mKZGí³ăLnXBdNG/Q^ı± \ĐÿÁř_\E¬kF]\VXBdPr0�

čĞv�5�_·Ĳ^æ¾ç¼õÈţĿYAmŨŧÈŇũľō6���7<�Y¬kF]\VXBm/
��� ·±Ejb *&��� ^Úö]ĉ²MdMS0����
	 Ūĝć^ďqā«LPSšńĹşEjb
��� Ŀ�ÕĪq�ĄZMX/ŉťŁĴ®<
�Y ��� ^Úöq/Ļ÷ē�ď ���<�Y *&��� ^ā«
GeknmKZqQnRn¬kF]MdMS0*&��� _ %���<�^x��sw�v<��]¦þNm
Áé  ��� YAl/��� ^Đÿ�¸]x��sw�vĵĀGÖÇYAmKZGđ�LndN0­¥
^Êê_/��� �ō^ģÕe^Þ¬]W\GmZZh]/įÍ \Ûħ®^°�]hÝbWIKZG
ÄĊYHdN0dS>W^æ¾ç¼õÈţĿ]òªNm�u�y�GĥôNmKZqäMSÏFkh
ÖÇ\��ZBDdN0�

�čĞÊê_/Ĥ�^Ĭ½őŘ:��
�����	���	�
���������;]ŅņLnm]Ù§Ut��s�ŋ
6� � 
 �ðJ3���� � � � �7]ŅņLndN0�

���

ŇũľÈëŔŞµō6���7_»¿ \æ¾ç¼õÈţĿYAl/Ê��ōYÐ�È]ºĂ^æ¾ç
¼GīùLnÂñ ]_İŕÀºqÍMdN0BdT]ĐÌ^Ð�qZgmìĚ\Ûħ®G°�Ln
XB\Bç¼ČĐ^�WYN0��� ^æ¾ç¼ĹşûqĈ¬Nmì©\ŒĈ^�W]8����
	 ZB
CŪĝć^ÁéŢĆ]jlĹşûGEKLnm9ZBCh^GAldN0����
	 _Ĺş¡^8Ģ9
ZBC�É]ªĀ_ĥôMXBdNG/��� Ŀ�^æ¾ç¼ĹşY_ĢFk ����
	 GüĆM/Ĺ
şć¡Yś�±ZBCŦqėÊMXBmFkYN0dS�čĞv�5�qĘfŃÒ^îËjl
����
	 ĮĠ¢^ĵĀG ��� qÑHýKN�GÔèLnXBdN0�

MFM ����
	 ^ÁéŢĆG/[^jC]ç¼Ĺşû]¦pm^F]WBX_/Ĝ4\ĈGãŚLn
XBdNG/BdT¨� \h^_AldPr0�čĞY_·Ĳ^æ¾ç¼õÈţĿYAm/ŨŧÈ



Ňũľō6���7Y¬kF]\VXBm/���·±Z*&���^ā«]ĉ²M/���]EBXh����
	
^Áéā«qĕMX�Ĝ^ĵĀGĥôNmKZq¬kF]NmKZq²×MdMS0�

��
�����

čĞv�5�_/����
	 Z ��� ·±GĹş^Ģ¡YM`M`Ŗl�VXĥôNmKZ6Ħ=7]
ĉ²MdMS0K^jC\��/����
	 G ��� ·±^ėÊ]¦þMXBmKZGØđLndN0
KnqíßNmSg] ��� ŗĨ���Y ����
	 Ūĝćqā«LPSšńĹşqâÊM/ŉťŁĴq�
BĢ¡^ ��� ·±^ÒqĩŀMdMS0NmZ ����
	 Gā«MSĹşY_¬kF] ��� ·±G
ā«NmKZGpFldMS0Lk] ��� Ŀ�óÍ^Ũŧæ¾ç¼ĹşYh�Ĝ^Üċq�VSZ
Ko/�ŐŎZúŜMX ��� ·±Ò^¬kF\ā«qßgdMS0�

��� ·±^ÁéZMX *&��� ^ÊŠ/Æ�]¦þNmKZGàknXEl/��� ·±^ā«MX
BmĹşY_ *&��� ^ā«GØđLndN0KnqłðJmSg]/�ď Ļ÷ē ��� ®Y *&���
^�ďq�BdMS0dOšńĹşY^³Ď]EBX ����
	 ^ā«G *&��� ā«qÑHýKNK
Z/Ĺş^ġĭ]jVXQ^ĚêGĵ\mKZqíßMdMS0Lk] ��� Ŀ�óÍ^ŨŧEjb
�ĸŝćæ¾¤]EBXh *&��� ^ā«GAmKZqßgdMS0��� YīùLn\B·ĸiŤŌ
\[^ŌěY_K^ā«_ßgdPrYMS0*&��� _ŃÒ^ġĭGAldNG/��� īùÕĪ]
EBX_����*&���GÅ]ā«MXBdMS0ĳîËFkÔèLnXBm���^Ù�čĞYh����
*&��� ^ā«GÔèLnXBdN0Ľ4^čĞÝêFk_æ¾ç¼õÈţĿYAm ��� Z ��� ]
òªNm�u�y�ZMX/����*&��� ā«qĕMSx��sw�vĵĀGAmKZGđ�Lnd
MS0�


�����

���/��� qĘgSæ¾ç¼õÈţĿ_ČÛÈ^Ð�ÈţĿYAl/Đÿ�¸^Þ¬ZÛħ®^í
§GğdndN0­¥^ÊêFkæ¾ç¼õÈţĿ^òª^Đÿ�¸ZMX^ ����*&��� ^ā«Z
x��sw�vĵĀGđ�Ln/jlı± \æ¾ç¼Ĺşû^ģÕe^Þ¬]W\GmKZGÄĊ
YHdN0dSÙ�Nm ��� ^ÛħčĞq ��� ]ø¹NmKZhÄĊYHdN0dS>W^æ¾ç
¼õÈţĿ]òªNm�u�y�GĥôNmKZqäMSÏFkhÖÇ\��ZBDdN0�

������

Tomohiko Ishihara� Yuko Ariizumi� Atsushi Shiga� Taisuke Kato� Chun-Feng Tan� 
Tatsuya Sato� Yukari Miki� Mariko Yokoo� Takeshi Fujino� Akihide Koyama� Akio 
Yokoseki� Masatoyo Nishizawa� Akiyoshi Kakita� Hitoshi Takahashi� Osamu Onodera�
“Decreased number of Gemini of coiled bodies and U12 snRNA level in amyotrophic lateral 
sclerosis“ Human Molecular Genetics/2013 doi: 10.1093/hmg/ddt262 

���� � ���	��� 

£Ŋ�½ĸčĞÉ�ĒĬ½�{5xčĞz�|5� �

�¢ç¼ţĿ´ķÞœ½�¤�

~5��5}5� ·¤Ĕ�¸6E^Yk� ELf7�

čĞ¯� ïÃ� ňļ6BM_k� ZhaK7�

�!$����.���.���
� � ����,����.���.����� � �



3u 

 
"aQ�Y^�I>3�S
tY^�Gq6�� !��,r�Y^h��6��-��

��tTDP-43cPqir�j=�G+�74
�tSMNcPhq\r�Y^h�G+�
�U.	sG+�� GEM;%�H@
�tSMNcP��� GEM;%�$e�J_�"

� snRNA�@L�89/���tTDP-43� SMN�	�	�l�1��74
�t�
�3#��WM/	����sSMNcP�DE�dBVo�cPh�[1	�sd1%�
?@	���t 
 
  



3v 

 
`pk.TZ�)NFb(�S
tSMNcPh�\�S�����t<'�3�Y^�*
%(�S
tR]�2���m5�0'�A63�	�S
tA63+�CR]�S��

�m5�G����tGEM;%�G+�\b�nX�	�f���t:K&��G+�d
B� GEM;%�g���sALSO&�� GEM;%�f����t 



�����

95ŇŦľºêŏŖ§Ŋ7!+3-1/-.'(#�*!1$/!*�0#*$/-0(0�����8�
¼��ŊW«¯�Uâ®ã­öºŞĿ5�Î7�ķ84 Î7ťŢ8â®ã­BĬúFg4ĘŜŇ�
ć 4Ũ ĬúbĲŐĬúi¾H5À�ií¦Vŀ¶HfÌĦX>]MVí�FgQ>U>5�áW
��� XŘ�º4P]eıěºiØ`U>B4���ė£XıěºiìHfESBÙdgQ>f5Ü�4
ıěº ��� W²Ĵıě�SGQ4������7�����
84� �4��-/%�	 UTB¬à>RÅåFgQ
>f5EgdWıě�AdÞdgfŧęĊX4��� «ŋV�hf�BGdgQ>f5�
�
:5ĝ�©¤�
äĝĸřWĝ�VġõHfąčÑW�P5ą¼HfŧęĊb ��� VcOQ4mu6}©¤4��� ©
¤4���©¤UTV�İFgf5ĝ�RW ��� «ŋUTW±çiìHf5�
�
;5��� ©¤�
��� ŧęĊi³µą¼¼�SHfĝ�©¤W�P5�ĞHf 0,��� W¼ś4´�V�ăHf5
�����
 ŧęĊSGYGYòüõHfESBÙdgQ>f5���©¤Wć X 0,��� WË÷iÁC
ĂEH5�
�
�5� 0,�����0+!**�,2#*$!/������
ŧęĊW½ÊĤSUdIV±çHf±çº���W�Ĝ5±çº���VXøċ���4|ws6y���
UTBĕ]gf50,��� X 	�� ŌÔ��W©ĖW ��� R=f5�ĞW+��� Wqv{kp�oæ
ùV@>Q�Ö�UĨCiHf5ĸř�RXóĶ�UŧęĊSÓ�GQ@e4KWń�¤X� 0+!**�
,2#*$!/� /("-,2#*$-./-1$(, SĲYgf5 �4 	4 �4 �4 
4 ��4 �	4 �!1!#4 
!1!#
W � ĜİW 0,��� BġõHf5qv{kp�oVÒGQXKW?N � ĜİW 0,��� B�ÈSUO
Qæùi�?5È^�hJVcOQ�+!)-/�0.*(#$-0-+$�7 �4 	4 �4 �4 
�0,���8S+(,-/�
0.*(#$-0-+$�7 ��4 �	4 �!1!#4 �4 
!1!#�0,���8V�İFgf5 ��0,��� Xô�Wī
Vò�R=f4�
�
�5������
�
°Ĺ�ĝ�|wĝōŧęW�PRĝ�V[]jºVġõG4��Xĝ�©¤iĔ¼Hf5��� Ŀ�È
ĪRWýġâ®ã­ĸřRX �����
 WĝAdWþĉSĸřĊ�Wŕ�¤Ĕ¼BØ`dgf5]L
�����
 Wıě�ĶĄBŘ�º�Çįº ��� iÁCĂEH�B4�ĎĚo}6viĕ`QńÂWî½
AdÅåFgQ>f5EgdWESAd �����
 W±çĶĄB ��� W�ŊV�ăHfESB¹Dģ
ĠFgQ>f�
�

5ťŢºŇŦľŊ70.(,!*�+20#2*!/�!1/-.'3�����8�
©ĳ�ŊW«¯�Uâ®ã­öºŞĿ5ťŢW Îâ®ã­B¥ŉ�VĬúFgf5��� SXĶUe5
���ıě�ĶĄi²ĴSHfŗºıěºŞĿR=f5ıě�V ���ŧęW�¿ĐBË÷HfESV
ceÁCĂEFgf5��� ŧęXĝ�©¤W ��� ©¤W³µą¼¼�R=e4��� Wâ®ã­ĸ
řRX ���©¤S 0,��� Bć Hf5�
�
�5ňşłĵ¢�
ĸřbÈĪWŧęĊiÐ�HfL`VßDª>dgf�¢5�ĈSHfó�WŧęĊW^VæùHf
Ľ¤��àĽ¤�iª¸G4ĸřbÈĪĮ�VæùFJf5FdV�àĽ¤iØĥHfĽ¤7ÛàĽ¤8
iŤēĵĻUTRĮĥGQ4�àĽ¤SæùFJ4KWŤēiŝŔŚUTRÐ�Hf5EgVce4
ÈĪW�RTWĸřB�ĈSHfŧęĊi�¿GQ>fA4=f>XĸřW�WTEVŧęĊBüõ
GQ>fAiÙfESBRCf5�
�
�5ĺøĒ�Đ ����
ĺøĒæùSx|z{6r¨őæù7���8SiÈ^�hJLıě��¿W�Đ¢5��� X°´�
UL`4KW]]RX�Đ�UħÝBņČR=f5]IĺøĒţĻièªGQ���Ad¬ā�U���
iÞ¼Hf5KW ��� iŠĖSGQ ��� æùi�>4ÏĢi­��VŁ�HfESR4ĸřbÈĪ



�W ��� W�¿Đi�ĐHfESBRCf5�
�
�5�+����7+$00$,&$/����8�
ŧęĊW½ÊĤSUfŌÔ×ÅSąčiÆOL ��� iFH5��� AdøĒFgL +��� �Ŏ¤X
¦ÒVŧęĊVšœFgfđďiĕ_lns�SŧęĊVšœFgU>k�t~�AdUf5�ĞH
fqv{kp�oæùVcek�t~�BĭğFg4<��� BÞ¼Fgf5<��� XFdV #!. ą
čb4.-*3� őBðÄFgfESVce4šœëºb´�ºBÃ�Hf5�
�
��5qv{kp�o�
+��� �Ŏ¤V=fk�t~�iĭğG4��Wlns�iÓ�Hfæù5�0,��� Bqv{kp
�oæùV@>Q�Ö�UûïiéLH5qv{kp�oBñŅGL¼ś<��� i½ÊĤSGQŧ
ęĊBšœFgf5ZSPW +��� �Ŏ¤V@>QĶUf�»Rqv{kp�oBĂEe4ńÂW
¼ś +��� B�·FgfESB=f5EgX¥ŉ�qv{kp�oSĲYg4ĀdgLıě×ÅA
dńÂWŧęĊi�¼Hf±ąSGQÉµR=f5ĺVqv{kp�oWĶĄX4�¾Þdgf\C
ŧęĊWĐ�UË÷b±çć 4=f>XĶĄU±çiaOLŧęĊW�¼W²ĴSUf5�
�
��5���� Œĩ�
ıě�W�¿iŀ¶Hf�¢W�P5ĸř�V�Ú�V�¼GLļ>Û�ő ��� iÿ�HfESV
ce4�ùHfŌÔĆŃiaOL +��� B�ÕFgf5EW�¢VceŌÔĆŃBÍ¡GQ>fó
�Wıě�W�¿i¥ŉ�Vŀ¶HfESBRCf5�
 
 


