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研究成果の概要（和文）：本研究では、ナンセンス変異を有するDuchenne型筋ジストロフィー（DMD）患者にお
いて、ナンセンス変異依存mRNA分解（nonsense-mediated mRNA decay:NMD）機構を制御し得ることを明らかに
し、リードスルー誘導治療の有効性を高めることを目的とした。
まず、ジストロフィン遺伝子微小変異を非侵襲的に同定するシステムを構築し、多数例の解析を行いナンセンス
変異症例を同定した。さらに蛍光シークエンサーを用いて筋組織mRNAを半定量するシステムを構築した。現在こ
れらのシステムを用いてナンセンス変異を同定したDMDにおけるNMD制御の検討を行っている。

研究成果の概要（英文）： The purpose of this study is to control nonsense-mediated mRNA decay（NMD）
mechanism and improve  the efficacy of read-thorough therapy for Duchenne muscular dystrophy (DMD).
 First, the system of identifying small mutations in DMD gene was constructed. Using this system, 
many DMD cases with nonsense mutation have been identified. Furthermore, the analysis system using 
fluorescent sequencer was developed for semi-quantitative analysis of mRNA from muscle. Based on 
these established systems, analysis to reveal and control NMD mechanism has been performed.

研究分野： 遺伝性筋疾患
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
     デュシェンヌ型筋ジストロフィー 

（Duchenne muscular dystrophy: 

DMD）は、ジストロフィン遺伝子異常に 

より発症し、進行性の筋力低下のため 12 

歳までに歩行不能となり、心不全あるいは 

呼吸不全を合併し、20〜30 歳代で死に至る。 

これまで根治的な治療法はなく、根治的治 

療法の確立が切望されてきた。リードスル 

ー誘導治療は、DMD のうち約 20％を占め 

るナンセンス変異に対する治療法であり、 

mRNA 上のナンセンス変異を読み飛ばし、 

ジストロフィン産生を誘導する治療である。 

研究者らは日本医師会治験推進研究事業に 

採択され「DMD に対するアルベカシンに 

よるナンセンス変異リードスルー誘導治療 

の第 II相試験」を医師主導治験として2013 

年より実施した。  

 一方で、生体内にはナンセンス変異が存

在する mRNA を積極的に分解するシステ

ムとしてナンセンス変異依存性 mRNA 分

解（nonsense-mediated mRNA decay: 

NMD）という機構が備わっている。これ

は、異常終止コドンを有する mRNA を分

解することで異常な mRNA とタンパク質

を排除する生体の防御機能の一つであると

考えられている。しかし、リードスルー誘

導治療の標的であるナンセンス変異を有す

る mRNA に対する NMD の影響は、リー

ドスルー誘導治療の効果という面において

は、その有効性を妨げている可能性がある。

研究代表者は NMD を阻害することにより、

ナンセンス変異を有する mRNA 量を増加

し、リードスルー誘導治療において、より

高いジストロフィン蛋白発現効果が得られ

ることの着想を得た。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、ナンセンス変異を有する

DMD 患者において NMD を制御し得るこ

とを明らかにし、さらにリードスルー誘導

治療に NMD 制御を導入することにより、

より高いジストロフィン発現効果が得られ

ることを目的とする。この成果は現在治験

を行っているリードスルー誘導治療の有効

性をさらに促進するものである。 

 リードスルー誘導療法は、これまで対症

療法しかなかった DMD において、患者お

よび家族が長らく切望してきた根治的治療

の一つである。本研究は、リードスルー誘

導療法の有効性をより高めるためには必須

の研究であり、その成果はこれまで不治の

病であった DMD の根治治療の確立におい

て大きく貢献するものであると確信してい

る。 

 
３．研究の方法 
  
 研究の方法は具体的には以下の 1）〜4）の

ように予定した。 

  

 1）ジストロフィン遺伝子の微小変異を同 

 定するため、次世代シークセンサーおよ 

 び直接塩基配列解析を用いた解析システ 

 ムの構築を行う。 

 

 2）筋組織 mRNA の発現量を定量するた 

 めのシステムを構築する。 

  

 3）ナンセンス変異を有する DMD 患者

由来培養筋細胞および対照培養筋細胞に

おけるジストロフィン mRNA を real 

time PCR 法により定量し、NMD の影

響を明らかにする。 

 

 4）caffeine などを用いて NMD を制御す

ることにより mRNA 量が増加すること

を検証する。また、DMD 患者由来培養

筋細胞におけ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に、

NMD 制御を導入し、ジストロフィン蛋



白発現が増加することを検証する。さら

に、ナンセンス変異を有する DMD モデ

ルマウスである mdx マウスにおいて、ナ

ンセンス変異リードスルー治療に NMD

制御を導入し、その有効性を検討する。 

  

  

４．研究成果 
 

 本研究において、初めにジストロフィン遺

伝子微小変異を同定するシステムを構築し

た。本研究を遂行するためにはナンセンス

変異症例を同定することが不可欠であるが、

ジストロフィン遺伝子が巨大であるため、

ナンセンス変異などの微小変異を同定する

ことが困難である。研究代表者は、次世代

シークエンサーおよび直接塩基配列解析法

により、非侵襲的に微小変異を同定するシ

ステムを構築した。 

 そして、このシステムを用いて、多数例

の解析を行った結果、その中からナンセン

ス変異を有する DMD 症例を同定することが

可能であった。 

 次に、筋組織における mRNA の定量に関し

て検討を行った。蛍光シークエンサーによ

って半定量するシステムを構築した。ナン

センス変異を有する DMD 症例の培養筋細胞

から mRNA を抽出し、定量することが可能と

なった。 

 現在、これらのシステムを用いて、当初

の計画のように NMD を制御しうる物質を検

討しており、NMD の制御によるリードスル

ー治療の有効性の改善について研究を継続

している。 
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