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研究成果の概要： 

私達のデュシェンヌ型筋ジストロフィー(DMD)の治療結果により、DMD骨格筋では「タンパク

合成システムの早期破綻」が想定された。しかし、リボソームRNAのサイズの分布には年齢によ

る明確な違いは見い出せなかった。一方、リボソームで利用されるジストロフィンmRNAの量を

決定するnonsense mediated RNA decayの年齢差あるいは、核タンパクの寿命ならびに挙動が「タ

ンパク合成システムの早期破綻」に結びついている可能性も示唆された。 
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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（DMD）

は最も頻度の高いかつ重篤な遺伝性進行性

筋萎縮症で、その治療法の確立を目指して世

界中で多くの研究者が精力的な研究を行っ

ている。私たちは、「ジストロフィン神戸」

に関する分子病態の詳細な解析結果から、エ

クソンのスキッピングを誘導してアミノ酸

読み取り枠を修正する DMD の独自の治療法

を着想した。そして、その治療法の開発に関

する世界をリードする数多くの成果を挙げ

てきた。その結果、私達はアンチセンスオリ

ゴヌクレオチドを用いてジストロフィン遺

伝子のエクソンのスキッピングを誘導する

臨床治験を実施し、DMD 患者の骨格筋でジス

トロフィンを発現させることに見事世界で

初めて成功した。その成果は「Pediatric 

Research」誌の表紙を飾るなど世界から大き

な注目を集めた。 

 

現在では、このエクソンのスキッピングを

誘導する方法が DMD の最も有望な治療法と

して大きく脚光を浴びている。そのため、こ

の領域の研究成果が世界中ですさまじい勢

いで集積されつつある。その中で、私達は常

に世界をリードする成果を挙げてきた。 

ところが、私たちが先駆けて実施した本治

療の治療結果から新たな課題が浮上してき
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た。すなわち、年長 DMD 患者においてはジス

トロフィン発現効果が得られなくなるとい

うことである。年齢を重ねると本治療による

エクソンスキッピング誘導効果が認められ

るにも関わらず、ジストロフィンの発現は得

られなかった。このことは、筋萎縮の進行し

た年長 DMD 児の骨格筋においては、スプライ

シング機能は維持されているにも関わらず、

ジストロフィンタンパク合成システムは破

綻を来たしていることを示した。これは、DMD

の骨格筋における「タンパク合成システムの

早期破綻」を示唆するものであった。しかし、

その詳細な機序は不明であった。 

 
 
２．研究の目的 
私たちは、これまでに世界に先駆けて実施

した DMD のエクソンスキッピング誘導治療

の結果から DMD 骨格筋では「タンパク合成シ

ステムの早期破綻」が想定されることを世界

で初めて示した。本研究は、DMD 骨格筋のタ

ンパク合成システムについてリボソームに

焦点を当てて分子生物学的手法を用いて解

析し、「タンパク合成システムの早期破綻」

を分子レベルで明らかにしようとするもの

である。 

 

 

３．研究の方法 

①タンパク合成システムの早期破綻に関与

するリボソーム RNA の解析 

②デュシェンヌ型筋ジストロフィーの分子

病態の解明 

を実施するため以下の方法を用いた。 

 

1）RNA 抽出 

私たちは、多数の DMD 患者の経過を観察し

ている。その中で、筋生検を多数の DMD 例で

実施しており、多くの筋組織を凍結保存して

いる。その中から、5～6 歳の幼若児と 11～

12 歳の年長児を選択した。そして、それら

の患者の冷凍保存された骨格筋組織をクラ

イオスタットを使い薄切片にし、この薄切片

からキットを用い RNA を抽出した。 

 

2）抽出 RNA サイズ分布の年齢差の解析 

抽出 RNA のサイズ分布に年令による差が

あるか否かを検討するために、抽出した RNA

をキャピラリー電気泳動を用いてサイズに

よる詳細な分離とそれぞれのサイズについ

ての量を測定した。そして、リボソーム RNA

のサイズの分布の年令差について検討した。 

 

3) デュシェンヌ型筋ジストロフィーの分子

病態の解明 

タンパク合成システム早期破綻の手懸り

を得るために、神戸大学小児科を受診中のデ

ュシェンヌ型筋ジストロフィー患者の分子

病態の解明を行った。患者のゲノムあるいは

mRNA などを総合的に解析した。 

 

4）ジストロフィン遺伝子のスプライシング

制御機序の解明 

エクソンスキッピング誘導治療において

は、スプライシング時に有効にエクソンのス

キッピングを誘導する方策の確立が必須で

ある。そのために、in vitro のスプライシ

ング系を用いてスプライシング制御機構の

解明を行った。 

 

 

４．研究成果 

「タンパク合成システムの早期破綻」の原

因を明らかにするため、幼若 DMD 患者と年長

DMD 患者の筋肉中のリボソーム RNA の解析を

行った。抽出した RNA をキャピラリー電気泳

動を用いて、その移動度と分布様式を解析し

た。両群間で２つのパラメーターを比較した

が大きな差はみられなかった。「タンパク合

成システムの早期破綻」はリボソーム RNA の

量的な差により説明できるものでないこと

が明らかとなった。 

このことから、リボソームでタンパク合成

のテンプレートとなる mRNA の差により「タ

ンパク合成システムの早期破綻」が誘導され

たものと示唆された。DMD のジストロフィン

mRNA にはストップコドンが存在しており、

NMDにより早期に分解を受ける可能性がある。

NMD によるジストロフィン mRNA の崩壊に関

する検討はなく、この面から解析を進めるこ

とが今後重要と考えられた。 

私達が世界で初めて実施している DMD の

エクソンスキッピング誘導治療では治療効

果を一層挙げることが期待されている。エク

ソンスキッピング誘導効果を得るためスプ

ライシング制御機構の解明が重要である。ジ

ストロフィン遺伝子のスプライシングには

エクソン配列内のスプライシングエンハン

サー配列の強さも関わっていることを in 
vitroのスプライシング反応系を用いて明ら

かにした。この結果は、「タンパク合成シス

テムの早期破綻」に、スプライシングエンハ

ンサーに結合する核タンパクの寿命も関与

することを示唆するものであった。 

DMD 患者の分子病態解析を行ったところ

様々な結果を得た。その中で、ジストロフィ



ン mRNA の解析することにより、ナンセンス

変異を有していてもジストロフィン mRNA の

スプライシング挙動にはそれぞれの変異の

質により差があることが判明した。こうした

ジストロフィン mRNA の挙動の差が「タンパ

ク合成システムの早期破綻」に結びついてい

る可能性が示唆された。 
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