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はじめに

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（Duchenne muscular 

dystrophy; DMD）の原因遺伝子であるジストロフィン遺伝子
が同定されて 25 年を超えた．1987 年にジストロフィン遺伝
子が同定された時には，正常な遺伝子を導入する「従来型の
遺伝子治療」への期待が高まったが，現在もまだ実現化され
ていない．一方，「従来型の遺伝子治療」ではなく，変異遺伝
子からの遺伝情報を修飾する「分子治療」が注目されている．
私たちは，2013 年秋より「分子治療」の一つである「ナンセ
ンス変異リードスルー誘導治療」の医師主導治験を開始した．
ここでは，この治療法と今回の治験に関して概説する．

デュシェンヌ型筋ジストロフィーとジストロフィン遺伝子

DMD は遺伝性・進行性の筋疾患で，出生男児 3,500 人に 

1 人の割合で発症する．乳児期にはめだった症状はみられな
いが，3～5 歳頃から転びやすい，階段を昇りにくいなど歩行
に関する症状がみられるようになり，12 歳までに車椅子生活
となる．さらに年齢が長ずると関節の拘縮や側彎が進行し，
10 歳台後半から 20 歳前後になると呼吸不全・心不全がみら
れるようになり生命を脅かす．このように非常に重篤な疾患
であるが，根治治療法はない．

DMD はジストロフィン遺伝子変異によりジストロフィン
蛋白が欠損することにより発症する．ジストロフィン遺伝子
は X 染色体短腕上に存在する 2,500 kb におよぶ遺伝子で，79

エクソンより成る．Fig. 1 に DMD 症例でみられる遺伝子変異
の型ごとの頻度を示す 1）．もっとも多い「欠失変異」が 60％
で，「ナンセンス変異」は 19％である．本稿で述べる「リー

ドスルー誘導治療」は，この「ナンセンス変異」症例に対す
るものである．

「ナンセンス変異リードスルー」について

ジストロフィン遺伝子から転写により mRNA に写し取ら
れた情報は，リボゾームにおいてアミノ酸に翻訳され，ジス
トロフィン蛋白の合成が進む（Fig. 2a）．「ナンセンス変異」で
は 1 塩基の変異により終止コドンとなり，蛋白の合成がそこ
でストップする（Fig. 2b）．このような蛋白は不安定であり，
機能的な蛋白として存在しない．そこへ，「ナンセンス変異
リードスルー」を誘導する薬剤を投与すると，「ナンセンス変
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Fig. 1　Duchenne 型筋ジストロフィーでみられる遺伝子変異の
型ごとの頻度．

60％の症例にエクソン単位の欠失変異が，19％の症例にナンセ
ンス変異がみられる．（参考文献 1 より改変）
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異」が読み飛ばされ，さらに後ろへと蛋白合成が続くように
なる（Fig. 2c）．本来の終止コドンまで蛋白合成が続くと，機
能を有するジストロフィン蛋白が産生され（Fig. 2c），症状が
軽症化することが期待される．このような治療法を「ナンセ
ンス変異リードスルー」という．

1960 年代よりストレプトマイシンなどのアミノグリコシ
ド系抗生物質に，ナンセンス変異を読み飛ばす作用のあるこ
とが報告されている．そして 1999 年，デュシェンヌ型筋ジス
トロフィーのモデル動物である mdx マウスに，ゲンタマイシ
ンを投与することにより，欠失していたジストロフィン蛋白
が産生されるようになること，さらに病気の指標である血中
の CK 値が改善することが報告された 2）．その結果を受け，
DMD 症例に対するゲンタマイシン投与の臨床研究がおこな
われるようになった．その有効性に対する評価は様々であっ
たが 3）4），2010 年，Malik らによってゲンタマイシンによるジ
ストロフィン蛋白発現の回復，血中 CK 値の改善などの有効
性が報告された 5）．

一方，アミノグリコシド系抗生物質とはことなる物質にお
いても「ナンセンス変異リードスルー」作用を有する物質が
あり，2007 年には「PTC124」という化合物を mdx マウスに
投与することにより，ジストロフィン蛋白が産生することが
報告された 6）．この薬は内服薬であり，DMD 症例に対し 24

日間内服投与する IIa 相試験により，ジストロフィン発現増
加，血清 CK 値低下などが報告された 7）．その後，48 週間 1

日 3 回内服投与する国際的な治験がおこなわれた．6 分間歩
行試験において placebo 群（n = 57）が平均 44.1 m 減少であっ
たのに対し，low dose 群（10, 10, 20 mg/kg; n = 57）が平均
12.9 m 減少であり 8），統計学的な有効差はみとめられなかっ
たものの，一定の効果がみとめられ，European medicine agency

（EMA）において条件付き承認の方向で検討が進められている．

アルベカシンによる治験の実際

このような世界の動きの中，私たちはアミドグリコシド系
抗生物質である「アルベカシン」に注目した．アルベカシン
は 1973 年に微生物化学研究所が創製した国産のアミノグリ
コシド系抗生物質で，1990 年から MRSA 敗血症および肺炎
を適応として市販，1998 年には小児適応を取得している．ア
ルベカシンは，ゲンタマイシン以上のリードスルー活性があ
り，さらに，アミドグリコシド系抗生物質で問題になる腎臓
および耳に対する副作用がゲンタマイシンより少ないという
ことから 9），アルベカシンによる治療法開発の検討を進めた．
そして，日本医師会治験促進センターの治験推進研究事業に
採択され，2013 年 10 月より医師主導治験を開始している．今

Fig. 2　ナンセンス変異リードスルー誘導治療の原理．
a．正常．正常なジストロフィン蛋白が産生される．b．ナンセンス変異．「C」が「G」（白抜き）
に変異したため，ナンセンスコドンとなり，蛋白合成が中断してしまう．このようなタンパク
は不安定なため，ジストロフィン蛋白はみとめられない．c．ナンセンス変異リードスルー誘導．
アルベカシンなどによりナンセンスコドンの認識があいまいになり，他のアミノ酸が取り込ま
れ蛋白合成はひき続きおこなわれる．その結果，本来とは少しことなるが機能を有したジスト
ロフィン蛋白が産生される．
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回の治験は，4 歳以上で歩行可能なナンセンス変異による
DMD 症例を対象とし，二重盲検下で週 1 回，36 回投与をお
こなうものである．

さいごに

今回の「ナンセンス変異リードスルー誘導治療」は，ナン
センス変異による DMD を対象としている．一方，欠失変異
に対しては，「エクソンスキッピング誘導治療」の臨床への応
用が進められている 10）．このように DMD に対する治療法は，
個々の症例の遺伝子変異に応じた「オーダーメイド治療」で
あり，正確な遺伝子診断が不可欠である．遺伝子診断とオー
ダーメイド治療を車の両輪として，多くの患者さんの福音と
なるように励んでいきたい．

※本論文に関連し，開示すべき COI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Nonsense readthrough therapy for Duchenne muscular dystrophy

Yasuhiro Takeshima, M.D., Ph.D.1)
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Duchenne muscular dystrophy (DMD) is the most common form of inherited muscle disease and is characterized by 
progressive muscle wasting ultimately resulting in death of the patients in their twenties. DMD is characterized by a 
deficiency of the muscle dystrophin as a result of mutations in the dystrophin gene. Currently, no effective treatment for 
DMD is available. Promising molecular therapies which are mutation specific have been developed. Induction of the 
readthrough of nonsense mutations is expected to produce dystrophin in DMD patients with nonsense mutations, which 
are detected in 19% of DMD cases. Clinical effectiveness of gentamicin and PTC124 have been suggested. We have 
demonstrated that arbekacin-mediated readthrough can substantially ameliorate muscular dystrophy. We already have 
begun the clinical trial of the nonsense mutation readthrough therapy using arbekacin. We hope that this molecular 
therapy will contribute towards the treatment for DMD.

(Clin Neurol 2014;54:1074-1076)
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