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研究成果の概要（和文）：福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は、乳幼児発症の重度の筋ジストロフィーに
滑脳症等の先天性の脳奇形・重度知的障害を伴う、本邦特有の常染色体劣性の遺伝性難病である．申請者はFCMD
が、原因遺伝子フクチンに挿入されたトランスポゾン配列により引き起こされるスプライシング異常症であるこ
とを見出し、核酸医薬による骨格筋に対する初の根治療法の可能性を報告した。現在前臨床試験が進行中であ
る。一方福山型筋ジストロフィーは中枢性疾患であり中枢神経症状の治療が必須である。本研究で申請者は臨床
研究として患者の運動機能評価やバイオマーカー検索をおこない、基礎研究として中枢神経系への核酸送達につ
いて研究を行った。

研究成果の概要（英文）：Fukuyama type congenital muscular dystrophy (FCMD) is a second common, 
severe childhood muscular dystrophy in Japan. All patients have ancestral insertion of a 
SINE-VNTR-Alu retrotransposal element (SVA) into a causative gene fukutin. We show that aberrant 
mRNA splicing, induced by SVA exon-trapping caused FCMD (Taniguchi-Ikeda M et al, Nature 2011). 
Introduction of three cocktailed antisense oligonucleotides (AONs) targeting around these splice 
sites prevented pathogenic splicing in FCMD patient cells and model mice, and normalized protein 
production and functions of Fukutin as well as O-glycosylation of α-dystroglycan. Here we show the 
results of an optimization of the best, single AON for clinical trial. We tested if these AONs are 
effective in Central Nervous System (CNS). We could successfully deliver AONs to CNS in model mice.

研究分野：神経・筋疾患

キーワード： スプライシング異常　筋ジストロフィー　RNA創薬
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１．研究開始当初の背景 

 

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は、

福山により報告・確立された先天性筋ジストロフ

ィーの一型であり、重度の筋ジストロフィーに脳

奇形を伴う常染色体劣性遺伝性神経筋疾患で

ある (Fukuyama, et. al., Brain Dev 1981)． 日本

で 2 番目に多い小児の筋疾患で 10 代のうち

に死に至る重篤な疾患である．原因遺伝子 

fukutin：1998 年に FCMD の疾患責任遺伝子

である fukutin 遺伝子(fukutin,9q31)が同定され

た．殆どの FCMD 患者は、fukutin の 3’非翻

訳領域に約 3kb のレトロトランスポゾン(SVA)挿

入型変異を認める (Kobayashi,et al, Nature 

1998)．の変異は約 100 世代前の祖先の 1 人

に生じ、日本人の 90 人に 1 人が保因者であ

り患者は 2000 名弱いるとされる．FCMD 患者

の骨格筋では細胞膜と基底膜を繋ぐ糖蛋白

-dystroglycan(DG)のあり、この糖鎖を介する

細胞膜－基底膜間の結合が破綻する O-マンノ

ース型糖鎖修飾に欠損がに重度の筋ジストロフ

ィーが発症する(Michele DE,et al, Nature 2002)．

類 縁 疾 患 の  muscle-eye-brain 病 、

Walker-Warburg 症候群等においても、DG 

の O-マンノース型糖転移酵素の遺伝子異常が

次々と同定され、ジストログリカノパチー

(DGpathy)と総称される新しい疾患概念が確 

立された。 

申請者は、FCMD が SVA 挿入変異によ 

り最終エクソン内部位が生じ、新生が産生される

スプ新たなスプライシングクソン由来の異常蛋白

イ シ ン グ 異 常 症 で あ る こ と を 見 出 し た

(Taniguchi-Ikeda eｔ al, Nature, 2011)．この標的

配列にアンチセンス核酸(AON)を pre-mRNA 

レベルで結合させ異常スプライシグを阻止し正

常なスプライシングを誘導する治療法(エクソント 

ラップ阻害法、図 1)が有効と考え、異常スプライ

シング標的配列に対する AON を設計し、モデ

ルマウスより樹立した ES 細胞系、患者由来筋

管細胞へ投与、マウス骨格筋への局所投与及

び経尾静脈での全身投与のすべてにおいて正

常型 fukutin mRNA の回復、正常 fukutin 蛋白

の回復、そして機能的回復を示唆する αDG 

の糖鎖修飾の回復、患者筋管ではラミニン結合

能の回復に成功した(Taniguchi-Ikeda et al, 

Nature 2011、図１)．しかしながら報告の内容で

は、毒性が危惧される膜透過型モルフォリノ核

酸を使用していたことや、3 種類の配列の 

AON によるカクテル療法であり通常より く の 非

臨床試験が必要となる等の題点が存在した．そ

の後、エクソントラップ阻害剤の臨床応用に向け

製薬企業と共同研究をおこない至適薬剤の選

択を行った． 

 

スプライシング受容部位・供与部位及び促進配

列に網羅的に AON を設計した結果、スプライ

シング調節部位に設計した 1 剤の AON で十

分なエクソントラッ 阻害効果を認めることが判

明、これらをモデルマウス及び患者由来細胞系

に投与したところ、正常フクチン蛋白の回復及

びαDG の糖鎖修飾の改善が確認され、現在

臨床応用に向けて大型動物を用いて薬剤の安

全性や投与量、薬物動態の検討が進んでいる  



 

２．研究の目的 

この研究では①臨床試験を成功させるた

めの臨床検査評価法の確立を目指す臨床研

究②骨格筋以外の罹患組織である脳・心筋、

胎生期の形成異常に対する胎児治療を含め

た治療法の適応拡大をめざした、核酸のドラ

ッグデリバリーシステム、応用的治療法を用

いた括的治療法の確立を目指す基礎的研究

を 3年間で行う。 

 

３．研究の方法 

前方・後方式に FCMD 患者の自然歴調査を

行う。運動機能評価・画像評価を行う。メタ

ボロミクス・バイオマー検索を行う。基礎研

究では中枢への核酸デリバリー方法の確立

をおこなう。  

①運動機能評価（後ろ向き 過 去 

10 年の FCMD 患者（20 名）について後方視

的に臨床 ータを収集する．日常生活活動（歩

行・寝返り・上肢残存機能など）の運動機能

を遠城寺式・乳幼児分析的発達検査法や 8 

段階の運動能力スコア（Osawa etal, Brain 

Dev 1981）を用い運動機能を 値化し、 

継時的なマイルストーンを作成する．心機

能、てんかん・側彎症等合併症の有無や CK・

ALD などの血清中の筋由来逸脱酵素のデー

タ収集も行う． 

②運動機能評価（前向き ：研究開始時点

から 2 年間における FCMD 患者全 20 名の、

日生活活動における運動機能評価を定期的

に行いデータの収集を進める．画像解析や筋

量測定と合わせ、最終年度でバイオマーカー

探索研究と複合し総合的に 

評価する．運動機能評価には、歩行不能な

神経・筋疾患患者での機能評価に適するいわ

れる Gross  Motor Functional Measurement

使用．運動機能検査に習熟したリハビリ医師

による客観的評価を行う．①と同様の評価も

平行して行う． 

③画像評価による筋・脂肪量の評価系の構

築は MRS 法や超音波エラストグラフィー法

による評価（上肢・下肢）を用い、FCMD に

おける運動機能の重症度の相関性を評価す

る．病状の進行 

や治療の評価として測定に適した部位を

検討し、運動機能評価と合わせて評価系を構

築する．また合併症に関する心筋の評価も定

期的に行う． 

④病状を反映するバイオマーカーの探

索：FCMD では血清中 CK や ALD の上昇は認

めるが病状との相関はない．近年、癌などの

バイオマーカーとして注目される血清エソ

ソーム内 microRNA について、筋疾患特異的

に上昇する myomiR の存在が注目されてい

る（Vignier et al, PLoS One.2013）．FCMD で

は miR206,133a が患者特異的に上昇してい

る（未発表データ）． 

 

４．研究成果 

 

① 20名のＦＣＭＤ患者より、運動機能評価、

画像評価・臨床症状の自然歴の調査をお

こなった。運動機能評価ではリハ医師に

よる詳細な評価（ハマースミス法、Gross 

motor function measurement）を行い、

スコア化し、患者年齢及び筋エラストグ

ラフィーや筋量計値との相関を定量化し

た。また、血清由来バイオマーカー（血

液由来のマイクロ RNA）との相関を検討



した。それぞれにおいて、特異的バイオ

マーカーを検出した（投稿準備中）。福山

型では特異度、感度ともに高く、今後こ

の結果が臨床症状と相関するバイオマー

カーになり得る可能性がある。 

 

またバイオマーカー検索については、血液

より、バイオマーカー検索のためのメタボ

ロミクスを行った。筋量を反映する代謝物

でＦＣＭＤがＤＭＤに対し有意に低下す

る化合物を抽出し、運動機能評価との相関

を検討した（投稿準備中）。この結果も勘

弁に定量化できる指標があれば、病状の相

関や症状の重症度との相関を示すバイオ

マーカーとなり得ると考えている。 

 

また、血清由来マイクロ RNA では 206 が非

常に感度・特異度の高いバイオマーカーにな

りうることがわかった（投稿準備中）。これ

らは、今後より定量性の高い方法で、臨床現

場で定量化できるようさらに評価方法を検

討する予定にしている。 

 

残念ながら、マウスモデルをもちいたマイ

クロ RNA研究では新しいマイクロ RNAの検出

はできなかったため、新規のマイクロ RNA に

おけるバイオマーカーは現時点ではみつか

っていない。今後人細胞系や筋分化させた細

胞由来の組織系でのマイクロRNAの解析も行

ってゆきたいと考えている。 

 

一方基礎研究では、中枢神経系へのアンチ

センス核酸の効果検討・デリバリーの検討を

行った。また胎児に対する核酸の通達方法な

どの条件検討を行った。（投稿準備中）今後、

核酸のみならず、低分子や酵素等の検討も行

ってゆきたいと考えている。 
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