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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）は本邦特有の胎児期発症の神経・筋疾患であ
り治療法がない。本邦のほぼ全患者がスプライシング異常を惹起するトランスポゾン配列の挿入変異がもたらす
スプライシング異常症である。次世代遺伝子編集システムによる傷跡を残さないスプライシング異常に対する治
療基盤の確立と、ゲノム編集効率とその効果を独自に開発した疾患モデルを用いて検討した。本研究ではCRISPR
を使用せずにゲノム編集を行うことを試み、効率は低いものの、スプライシング誘導配列のサイレント変異を細
胞系及び動物モデルマウスにおいて誘導することができた。

研究成果の概要（英文）：Fukuyama congenital muscular dystrophy (FCMD) is a prenatally-onset 
neuromuscular disease unique to Japan for which there is no cure. Almost all patients in Japan have 
splicing abnormalities caused by insertional mutations in transposon sequences that induce splicing 
abnormalities. We established a therapeutic platform for scarless splicing aberrations using a 
next-generation gene editing system, and investigated the efficiency of genome editing and its 
effects using an originally developed disease model. In this study, we attempted to perform genome 
editing without CRISPR and were able to induce silent mutations of splicing-inducing sequences in 
cellular systems and animal mouse models, although the efficiency was low.

研究分野： 小児発達医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
福山型先天性筋ジストロフィーはスプライシング異常であり現時点では治療法がない。今後遺伝子治療や核酸治
療が発展すると考えられるが、本研究では、高価な医薬品や核酸医薬、遺伝子を用いずにスプライシングを是正
することが可能となる。未だに効率は低いものの本研究の成果は医療経済的にもメリットが大きいと考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
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）は本邦特有の胎児期発症の神経・筋疾患であり治療法がな
い。本邦のほぼ全患者がスプライシング異常を惹起するトランスポゾン配列の挿入変異がもたらすスプ
ライシング異常症である。ゲノム編集技術は遺伝子治療の概念を覆す画期的新技術として着目される
が、DNA 二本鎖切断のオフターゲット作用による転座や破壊が懸念され、in vivo でのゲノム編集には
課題が多い。近年 CRSPR/dCAS9 での遺伝子発現調節（CRISPR activation/inhibition, CRISPRa/i, 
Martella et al, ACS Synthetic Biology 2019）や base editor システムを用いた遺伝子を切断しない次世
代ゲノム編集法が開発され注目されている(Gaudelli et al, Nat 2017)。本研究は次世代遺伝子編集シス
テムによる傷跡を残さないスプライシング異常に対する治療基盤の確立と、ゲノム編集効率とその効果
を独自に開発した疾患モデルを用いて検討する。 

(1) FCMD 研究の学術的背景とこれまでの申請者・共同研究者の実績 

1. 疾患概念：FCMDは本邦特有の筋ジストロフィー、II型滑脳症、眼奇形を示す胎児

期発症の常染色体劣性疾患。本邦において小児で2番目に多い重篤な神経難病であ

る。 

2. 原因遺伝子フクチン： FCMDの疾患責任遺伝子はフクチン遺伝子で、FCMD患者

は全員フクチンの3’非翻訳領域に約3kbのレトロトランスポゾン(SVA)の挿入型変異を認

める。FCMD患者の骨格筋や脳・眼には細胞膜と基底膜を繋ぐのに不可欠な糖蛋白

-ジストログリカン(DG)のO-マンノース型糖鎖が欠損する。αDG糖鎖の糖鎖修

飾に関与する遺伝子の欠損はαジストログリカノパチーと総称される。本糖鎖修飾の程度

が重症度と相関する。 

3. 疾患発症機構、アンチセンス治療法の発見とゲノム編集研究：申請者は、FCMD

がSVAの非翻訳領域への挿入変異により最終エクソン内に新たなスプライシング

部位が生じ、新生エクソン由来の異常蛋白が産生されることを見出した。標的配

列にアンチセンス核酸を用いて正常なスプライシングを誘導するエクソントラッ

プ阻害法（図１)が有効と考え、モデル動物や細胞系で正常型のフクチンタンパク質

の回復や機能的回復を示唆するαDGの糖鎖修飾の回復に成功した(Taniguchi-Ikeda 

et al, Nat, 2011)。その後製薬会社との共同研究でヒトの治療にむけた前臨床試験が

進行中である。一方核酸医薬は高額な医療費、中枢・胎児移行がないこと、クリアラン

スの問題、生涯連続静脈注射で

の投与が必要であること、アンチ

センス核酸のオフターゲット作用

の懸念など課題がのこる。 

4. CRISPR/Cas9によるゲノム編集

のオフターゲット研究 筋強直性

ジストロフィーのゲノム編集

研究で共同研究者及び申請者

はDNA二本鎖切断によるオフ 



ターゲットによる染色体切断・転座が予想

以上に高いことを次世代シークエンスとバ

イオインフォマティクス法による解析で証

明した（Ikeda M et al, Mol Ther Meth Clin Dev 

2020 図２）。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、二本鎖 DNA を「切らない」次世
代型ゲノム編集技術を応用したスプライシング
スイッチ療法を確立する目的でその基盤研究を
細胞系・マウスモデル系および大脳皮質モデル
系をもちいて検討する。以下Ⅰ~Ⅳの方法を 3 年

間で試す。研究遂行の実現性が高い理由は以下３つである。１）申請者と共同研究者によるゲノ
ム編集研究の実績、２）申請者が樹立した患者由来 iPS 細胞や疾患モデル ES 細胞を用いた
FCMD 疾患モデル、ヒト型挿入配列のノックインモデルマウスがあり研究環境が完備３）評価
系（スプライシング是正評価系・タンパク質検出系、αDG の糖鎖評価系、疾患モデルマウス、
次世代シークエンスデータ解析系）がある。dCas9 によるフクチン発現調節系の設計・検討（Ⅰ,
Ⅱ）は経験豊富な帝京大学斉藤准教授が、base editor システム（Ⅲ,Ⅳ）・モデルでの検討、RNA
解析（Ⅴ,Ⅵ）は藤田医大池田が中心に行う。 
 
３．研究の方法 
共同研究として産業総合研究所の間世田英明先生を迎え、CRISPR を用いないゲノム編集方法を
試みた（未発表）。標的としてはスプライシング供与部位のサイレント変異を誘導することを試
みた。 
 
４．研究成果 
 
福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）は本邦特有の胎児期発症の神経・筋疾患であり治療法が
ない。本邦のほぼ全患者がスプライシング異常を惹起するトランスポゾン配列の挿入変異がも
たらすスプライシング異常症である。次世代遺伝子編集システムによる傷跡を残さないスプラ
イシング異常に対する治療基盤の確立と、ゲノム編集効率とその効果を独自に開発した疾患モ
デルを用いて検討した。本研究では CRISPR を使用せずにゲノム編集を行うことを試み、効率は
低いものの、スプライシング誘導配列のサイレント変異を細胞系及び動物モデルマウスにおい
て誘導することができた。 
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