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国立精神・神経センター

筋ジストロフィァ犬を用いたエクソン・スキッピング治療に成功

デュシェンヌ型筋ジストロフィーの臨床応用へ期待

国立精神・神経センター神経研究所 遺伝子疾患治療研究部 (武田伸一部長)と米国国立小児医療セン

ター遺伝医学センター(横田俊文研究員,エリッタロホフマン教授)の研究グループは,致 死性の遺伝性筋

疾患である「デュシェンヌ型筋ジストロフィニ(DMD)」の大モデル動物を用いた「エクソンロスキッピング治

療」に世界で初めて成功しました.本 研究成果は,米国神経学会の学会誌『/mふ οF/Va″″れ列のオンラ

イン版(http://www3interscience.wiley.comttourna1/76507645/home 3月13日 付け)に掲載されました。

DMDは ,ジストロフィン遺伝子の異常により筋細胞の構造を補強するジストロフィンが欠損しているため

に,幼児期以降に筋萎縮や筋力低下が進行し,呼 吸不全や心不全で30歳 代までに死亡する疾患です。

本邦には約 4,000人の患者がいるとされます.これまでに,多 くの治療法が検討されてきましたが,ステロ

イド剤以外に有効な治療法はありませんでした.

DMDの 大モデル動物である筋ジストロフィー犬(筋ジス犬)※
1は

,ジストロフィン遺伝子の変異により7

番目のエクソン(遺伝子のうちアミノ酸の情報を有する配列)が読み飛ばされ,アミノ酸への翻訳が中途で停

止するためにジストロフィンが産生されません ところが,6番 目と8番 目のエクソンを強制的に読み飛ば

す(スキップする)ことで,少 し短いものの機能するジストロフィンが産生される可能性が考えられました。こ

の方法は,エクソンロスキッピング(読み飛ばし法)と呼ばれています(図112).

そこで,研究グループは,安 全性・安定性が高く,静脈からの投与が可能な「モルフォリノ」という合成核

酸類似体を筋ジス大に全身投与し,エクソン・スキッピング治療を行つた結果,全 身の骨格筋にジストロフ

ィンが発現し,臨床検査所見i画像所見および運動機能が改善し,明 らかな副作用はみられませんでした

(図4).複 数のエクソンを同時にスキップさせる「マルチロエクソン・スキ'ピング治療」が,大 型の疾患モデ

ル動物を用いて実証できたことから,本治療法が適応となるDMD患 者数を,飛躍的に増加することが可

能となりました.



臨床応用には,症状を改善しうる用量や安全性の検討,モルフォリノが頻回投与を必要とすることや心

筋におけるジストロフィンの発現回復が限定的であつたことから,効果的な投与方法や他の化合物での検

討も必要です.しかし,本成果により,DMDに 対する有効な治療法の実現に近づくことが期待されます.

用語の説明             J

※1筋 ジストロフィー犬
ゴールデンレトリバーに自然発生した筋ジストロフィー犬は,DMDと 類似した進行性の筋萎縮口筋力

低下や心筋障害を示していたことから,治療法の開発に有用なモデルとして注目されていた。しかし,
大型犬であり飼育・繁殖が容易でなかつたことから,国立精神・神経センターではその凍結精子を用い
て,飼育・繁殖が容易なビーグル種の筋ジストロフィー犬のコロニーを確立した.
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