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臨床 症 候

Duchenne 型筋ジストロフィー（Duchennemusc-
ular dystrophy : DMD）は，ジストロフィン遺伝子
変異により発症する進行性筋疾患である．DMDで
は運動機能の障害のみではなく，呼吸不全，心不全
および精神遅滞がさまざまな程度でみられる．概要

を図１に示す．以前は，乳幼児期の運動発達の遅れ
を契機に診断されることが多かったが，近年は，血
液検査を施行した際に偶然AST，ALTの上昇を指
摘され，精査によって著しい高クレアチンキナーゼ
（CK）血症（乳幼児期では通常１０，０００IU/l 以上）
を認めたことを契機に診断されることも多い．処女
歩行は平均的には１歳６カ月で大きく遅れることは

Duchenne 型筋ジストロフィー（Duchenne muscular dystrophy : DMD）は，ジスト
ロフィン遺伝子変異により発症する最も頻度の高い遺伝性筋疾患である．１０歳前後で

歩行不能となり，１０歳台後半から２０歳前後で呼吸不全・心不全を呈する重篤な疾患であるが，根
治治療法はない．そのため，運動機能のみならず呼吸循環機能の小児期からの評価，出生前診断・
保因者診断などの遺伝医療，学校との関わりなど総合的に診療する必要がある．一方，アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドによりエクソンスキッピングを誘導し，アミノ酸読み取り枠のずれを修
復する「エクソンスキッピング誘導治療」，ナンセンス変異の認識性を弱め，翻訳を最後まで進
める「ナンセンス変異リードスルー誘導治療」などの分子治療の臨床への応用が進められており，
早期診断の重要性を検討すべき時代になっている．本稿では，小児期DMD患者・家族に対する
告知・遺伝相談などを含めた総合診療体系の重要性とともに，私たちが進めているアルベカシン
によるナンセンス変異リードスルー誘導治療の医師主導治験などの新たな治療法開発について概
説する．一部の治験では有効性を示す結果が出つつある．これらの治療が一日も早く多くの患者
のもとへ届けられることが期待される．

キーワード Duchenne 型筋ジストロフィー，ジストロフィン，エクソンスキッピング，
ナンセンス変異リードスルー，分子治療
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DMD 

ジストロフィン遺伝子変異

治療・合併症管理

まれである．通常，３―５歳ころより転びやすい，
走れないなどの筋力低下症状を認めるようになる．
筋力低下は近位筋優位であり，登はん性起立（Gow-
ers 徴候）を認める．歩行は次第に動揺性歩行とな
り，また，足関節の拘縮のために尖足歩行を呈する
ようになる．仮性肥大（pseudohypertrophy）は下
腿腓腹筋で著明である．１０歳前後１２歳までに歩行不
能となり，脊柱変形，膝・股関節さらに上肢の関節
拘縮が進行する．１０歳代後半から２０歳前後で呼吸不
全，心不全を呈するようになり，これらの症状が生
命予後を左右する．また，軽度ないし中等度の精神
遅滞が１／３の症例にみられる．

ジストロフィン遺伝子はX染色体短腕Xp２１．２に
存在する２４００kbにおよぶ巨大な遺伝子であり，７９
エクソンより成る．筋組織において発現している
mRNAは１４kbであり，４２７kDの蛋白をコードして
いる．従来，遺伝子診断は本人の診断あるいは家族
の遺伝相談のために行われていた．しかし，近年，
根治治療に関する多くの研究成果が報告されてきて
いる．そのような治療法の中で「エクソンスキッピ
ング誘導治療」，「ナンセンス変異リードスルー誘導
治療」は，いずれもジストロフィン遺伝子変異に応
じた，テーラーメイド治療である．そのため，遺伝
子変異の同定は的確な診断・遺伝相談のみならず，
治療法を選択する上においても不可欠である．私た
ちはDMD全症例において遺伝子変異を同定してき
た１）．その結果を図２に示す．

筋ジストロフィーの診療においては，筋症状のみ
ではなく，呼吸機能，心機能を含めて，自覚症状が
出現する以前から系統的に指導管理することが重要
である．
理学療法の第一の目的は図１に示したような症状
の進行を最小限にくい止め，ADL自立期間の延長
を図ることにある．また，側弯に対する外科治療の
有効性も報告されている．薬物療法として，プレド
ニゾロンによる運動機能の改善効果が報告されてお
り，２０１３年より保険適応となっている．

図１ DMDでみられる臨床症候
ジストロフィン遺伝子異常によってもたらされる臨床症候を示す．精神遅滞の合
併はDMDの１／３の症例にみられるが，その機構はまだ明らかではない（点線矢印）．

図２ 日本人DMD症例でみられるジストロフィン
遺伝子変異の各型の頻度
DMDではエクソン単位の欠失が６０％，重複が
８％にみられ，ナンセンス変異が１９％を占める．
（文献１より改変）
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新たな治療法の開発

呼吸機能・心機能は，診断時より定期的に評価す
ることが重要である．低換気に対する呼吸補助療法
としては，通常，鼻マスク等による非侵襲的換気療法
（noninvasive positive pressure ventilation : NPPV）
を行い，必要に応じて器械により強制深吸気後に急
激に陰圧にシフトして吸引する器械的咳介助（mecha-
nically assisted coughing : MAC）も用いられる．心筋
障害に対しては，アンジオテンシン変換酵素阻害薬
（angiotensin converting enzyme inhibitor : ACE-I）
あるいはアンジオテンシン受容体拮抗薬（angioten-
sin receptor blocker : ARB）に加えて，β遮断薬の
有用性が報告されている．

DMDでは，ジストロフィン遺伝子の変異により
筋組織におけるジストロフィンの発現がみられない．
そのため，ジストロフィンの発現を誘導することが
根治治療となる．１９８７年にジストロフィン遺伝子が
クローニングされた時には２），正常な遺伝子を導入
する「従来型の遺伝子治療」への期待が高まったが，
現在もまだ臨床応用には至っていない．一方，「従
来型の遺伝子治療」ではなく，変異遺伝子からの遺
伝情報を修飾する「分子治療」が注目されている．

１．エクソンスキッピング誘導治療
一つが，「アンチセンスオリゴヌクレオチド（an-

tisense oligonucleotide : AS-oligo）によるエクソン
スキッピング誘導治療」である．ジストロフィン遺
伝子異常のおよそ６割は１ないし数エクソンの欠失
であるが，mRNA上における欠失の塩基数が３の
倍数でない場合（out-of-frame 欠失），それ以降の
アミノ酸読み取り枠にずれを生じ，C端までジスト
ロフィン蛋白が合成されない．このような蛋白は不
安定であるため，筋細胞膜にジストロフィン蛋白の
発現がみられず重症型のDMDとなる．一方，
mRNA上における欠失の塩基数が３の倍数である
場合（in-frame 欠失），アミノ酸読み取り枠は維持
されており，一部アミノ酸の欠失はあるもののC
端まで蛋白が合成されるため軽症型のBecker 型筋
ジストロフィーとなる．DMDに対するエクソンス
キッピング誘導治療は，この分子病態に基づいたも
のである．すなわち，欠失領域に隣接するエクソン
スキッピングを誘導することにより，DMDの out-
of-frame 欠失を in-frame 欠失に変換し，機能を有

するジストロフィン蛋白の産生を誘導するものであ
る．
私たちは，ジストロフィン遺伝子エクソン内にス
プライシング促進配列（splicing enhancer sequence :
SES）が存在すること，さらに，SESに対するアン
チセンスオリゴヌクレオチド（antisense oligonucle-
otide : AS-oligo）により，その機能を抑制しエクソ
ンスキッピングを誘導できることを明らかにした３）―６）．
そして，DMD症例に対しAS-oligo を静脈内投与す
ることにより，筋組織においてエクソンスキッピン
グを誘導し，その結果ジストロフィン発現がみられ
ることを世界で初めて明らかにした（図３）７）．
その後，より強力な作用を有する修飾核酸２’‐O-
methyl phosphorothioate oligoribonucleotide（２’O
Me），あるいは Phosphorodiamidate morpholino oli-
gomer（PMO）を用いたAS-oligo が開発され，治
験が進められている８）９）．私たちは従来の S化 DNA
に 比 べ４０倍 強 力 で あ る２’‐O，４’‐C‐ethylene‐
bridged nucleic acid（ENA）より成るAS‐oligo を
開発し，エクソンスキッピング誘導治療の検討を進
めている１０）．

２．ナンセンス変異リードスルー誘導治療
ジストロフィン遺伝子から転写によりmRNAに
写し取られた情報はリボゾームにおいてアミノ酸に
翻訳され，ジストロフィン蛋白の合成が進む（図４
a）．「ナンセンス変異」では１塩基の変異により終
止コドンとなり，蛋白の合成がそこでストップする
（図４b）．このような蛋白は不安定であり機能的
な蛋白として存在しないため，表現型はDMDとな
る．そこへ，「ナンセンス変異リードスルー」を誘
導する薬剤を投与すると，「ナンセンス変異」が読
み飛ばされ，さらに後ろへと蛋白合成が続くように
なる（図４c）．その結果，機能を有するジストロフ
ィン蛋白が産生され，症状が軽症化することが期待
される．このような治療法を「ナンセンス変異リー
ドスルー誘導治療」という．
１９９９年，DMDのモデル動物であるmdxマウス
に対し，ゲンタマイシン投与することにより，ナン
センス変異リードスルーが誘導され，ジストロフィ
ン蛋白の発現がみられるようになること，さらに血
中のCK値が低下することが明らかとなった１１）．そ
して，２０１０年，Malik らは，DMD症例にゲンタマ
イシンを静脈内投与することにより，有意に血性
CK値が低下し，さらに筋組織においてジストロフ
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図３ 世界で初めて行ったエクソンスキッピング誘導治療
エクソン２０欠失DMD症例では，２４２塩基欠失（out-of-frame 欠失）のため，
アミノ酸読み取り枠のずれが生じ，ジストロフィン蛋白の産生はみられない．
本症例にエクソン１９のスキッピングを誘導すると，mRNA上において３３０（８８
＋２４２）塩基の欠失（in―frame 欠失）となり，ジストロフィン蛋白の産生が誘
導される．横線はイントロン，台形はエクソン，台形内の番号はエクソン番
号を示し，点線台形は欠失しているエクソンを示す．

図４ ナンセンスリードスルー誘導治療
a．正常．mRNA（上段）における３塩基のコドンによりアミノ酸が組み込まれ，
蛋白（下段）が産生される．

b．ナンセンス変異症例．１塩基置換（白抜き「U」）により終止コドン（「UAG」）
となるため，そこで蛋白への翻訳が止まってしまう．このようなC端の欠失し
た蛋白は不安定であるため，ジストロフィン蛋白は産生されない．

c．ナンセンス変異症例に対するナンセンス変異リードスルー誘導治療．終止コド
ンの認識がゆらぎ，いずれかのアミノ酸（�）が入り，C端へ翻訳が進行する
ため，蛋白が産生されるようになる．
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お わ り に

ィンが発現することを報告した１２）．
一方，２００７年には，アミノグリコシド系抗生物質

とは異なる「PTC１２４」の「ナンセンス変異リード
スルー」効果が報告された１３）．そして，４８週間１日
３回内服投与する国際治験では，６分間歩行試験に
おいて有効性を示唆する結果が得られた．全体では
統計学的な有効差は認められなかったが，ベースラ
インの６分間歩行が３５０ｍ未満であったDMD症例，
あるいはDecline-phase の DMD症例においては，両
群間に有意差が認められ１４），Europeanmedicine age-
ncy（EMA）において条件付き承認を受けた１５）．
このような世界の動きの中，私たちはアミドグリ

コシド系抗生物質である「アルベカシン」に注目し
た．アルベカシンは，ゲンタマイシン以上のリード
スルー活性があり，さらに，アミドグリコシド系抗
生物質で問題になる腎臓および耳に対する副作用が
ゲンタマイシンより少ない１６）．私たちはアルベカシ
ンによる治療法開発の基礎的な検討を進め，その結
果，日本医師会治験促進センターの治験推進研究事
業に採択され，２０１３年１０月より医師主導治験を開始
している．今回の治験は，４歳以上で歩行可能なナ
ンセンス変異によるDMD症例を対象とし，二重盲
検下で週１回，３６回投与を行うものである．

ジストロフィン遺伝子が同定されて四半世紀が過
ぎた．遺伝子が同定され，分子病態が解明されたこ
とにより，エクソンスキッピング誘導治療・ナンセ
ンスリードスルー誘導治療などの分子治療が開発さ
れた．そして，現在，世界各地で治験が行われてい
る．また，欧米において，DMD治療薬に対する規
制当局の対応が大きく変化しており，治療薬として
の承認への動きが加速しているように感じられる．
近い将来，これらの治療法が多くの患者のもとへ届
けられることが期待される．

〈本論文は第２９回日本医学会総会２０１５ 関西 学術講演
柱２０―４ 筋ジストロフィーの長期の医療と教育 で発表
した内容に加筆したものである．〉

著者の利益相反：著者は第一三共㈱とコンサルティ
ング契約を締結している．その他本論文発表内容に関
連して申告なし．
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