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Duchenne型筋ジストロフィー症（DMD）は４歳頃

に発症し，進行性に筋力が低下して10代で自立歩行が

不可能となり，20代には呼吸不全または心不全で死に

至るＸ連鎖劣性遺伝疾患である。原因はジストロフィ

ン遺伝子の変異のために筋細胞内のジストロフィン

蛋白が欠損していることによって，筋細胞そのものが

壊れていくことによる。常に機械的なストレスに曝さ

れている筋細胞膜（筋鞘膜と呼ばれる）は外側に基底

膜，内側にアクチン網を形成することで，保護されて

いる。ジストロフィン蛋白はＮ末にアクチン結合ドメ

インを，Ｃ末にジストログリカン結合ドメインをもっ

ていて，Ｎ末で細胞内アクチンに結合し，Ｃ末ではジ

ストログリカンを介して細胞膜および基底膜と連絡し

（図１），機械的なストレスからこれらを守る働きをし

ている。そのためジストロフィンの欠損している

DMDでは筋鞘膜が脆弱となるため機械的ストレスに

よって筋壊死を起こしやすくなる。

ジストロフィン遺伝子はヒトの遺伝子の中でも最大

のものの一つであり，トータル14kb，79exonがＸ

染色体短腕のおよそ2.3Mbの範囲に存在している。

本症の３分の２の患者ではジストロフィン遺伝子の単

数または複数のexonの欠損が認められる。近年開発

されたMLPA法というexon欠失／重複を検出する

検査法は本症の診断において最も有効であり，DMD

は以前に比べて簡便に診断できるようになった。

DMDの軽症型とされるのがBecker型筋ジストロ

フィー症（BMD）であり，同じジストロフィン遺伝子

の異常によって生じるが，寿命はほぼ平均なみと著明

な違いがある。DMDではジストロフィン蛋白がほと

んど発現されていないのに対し，BMDでは不完全な

がらジストロフィン蛋白の発現を認める。またBMD

患者の85%においてジストロフィン遺伝子にやはり

exon単位の欠失を認める。多少の例外はあるものの，

両者の違いはジストロフィン遺伝子がnon-sense変

異になるか，missense変異になるかの違いであると

言われている（in-flame仮説）。つまり，BMDでは

欠失した全exonの合計塩基数が３の倍数のために

（in-flame変異：図２Ａ），欠失してもそのexon以降

のコドンの読み枠はずれないので翻訳は最後まで進み

短縮型ジストロフィン蛋白が産生されることになる。

その結果アクチンと細胞膜を繫ぐというジストロフィ

ン本来の働きは最低限果たせるため，筋収縮が保たれ

筋細胞の破壊も激烈ではない。これに対しDMDでは

欠失したexonの合計塩基数が３の倍数でないために，

ジストロフィンmRNAの途中に stopコドンが生じ

て（out of flame変異：図２Ｂ），蛋白のＣ末端（ジ

ストログリカン結合ドメイン）が形成されずアクチン

と細胞膜とを繫ぐことができない。その結果，筋鞘膜

が脆弱となり最終的には筋細胞の破壊が生じる。

そこで，最近ではアンチセンスオリゴヌクレオチド

（AON）を筋細胞に導入して欠失しているexonの隣接

exonを不活化することで，mRNAに含まれないexon

の合計塩基数を３の倍数に調節（DMDの out-of-

flame変異を in-flameに変換）して，表現型をBMD

にして治療しようとする試みがなされ，これをexon-

skipping療法と呼んでいる 。図２Ｂではexon3の欠

失のためにexon4に stopコドンが生じているが，図

２ＣのようにAONを投与してexon4を不活化する

と，両exonでの欠失塩基数は３の倍数となり，exon

5以降は in-flameになる。欠失しているexonが複数

の場合でも最終的に欠失塩基数を３の倍数に調節しさ

えすれば in-flameにできる。これをジストロフィン

遺伝子で行うことで，３’末端まで stopコドンなしに

翻訳されて短縮型ジストロフィンが産生されるので，

臨床的にはBMDとなって筋力をある程度保ったまま

長期生存することが可能になる。

実際にAONをヒトに投与した報告では，筋細胞

内のジストロフィン蛋白が産生され，筋力も回復す

ることが確認されている。またAONの投与方法も検

討されてきており，筋注だけでなくphospholothioate
 

AONやmorpholino (phosphorodiamidate) AONな

どの開発によってウイルスベクターなどを用いない静

脈内投与でも，筋細胞内で十分に効力を発揮すること

が確かめられている 。さらにDMD患者のexon欠

失の約60%が集中しているとされるexon45-55の間
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図１ ジストロフィンおよび関連蛋白の細胞内構造

（文献５より引用，一部改変）

α-DG:α-dystroglycan,β-DG:β-dystroglycan,

DBN :dystrobrevin,α:α-sarcoglycan,β:β-sarcog
 

lycan, γ:γ-sarcoglycan, δ:δ-sarcoglycan, Cav-3:

caveolin-3,Syn:syntrophin

-



では２種類のAONを使い分けるまたは同時投与する

ことで，この間に生じる全てのexon欠失に対応でき

るようなことも考えられている 。

現在はexon欠失に対応してのexon-skipping療法

が始められているが，上記のような好発部位以外の欠

失ではAONがオーダーメイドになるため，コストが

かかると思われる。またDMDの約３分の１を占める

と考えられる点変異症例でも同様に変異exonと，も

し変異exonが in-flameでなければその隣接exonを

も標的としたexon-skippingを行えば短縮型ジスト

ロフィンが産生できることになり，表現型をBMDに

することが可能である。ただしこの場合は点変異を見

つけるために全exonのシークエンスが必要となり，

もちろんAONはオーダーメイドになるため，労力と

コストがかかる難点がある。

従来はウイルスベクターなどを用いた遺伝子導入な

どが盛んに検討されていたが，ジストロフィンが巨大

遺伝子という点で困難があった。今後症例を重ねて安

全性や有効性，長期効果について検討していく必要が

あるが，exon-skipping療法は治療法のなかった

DMDにおいて，画期的かつ有望な治療法であると言

える。
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図２ In-flame仮説の模式図

欠失するexonが複数個でも原理は同じである。

Ａ 欠失したexon2の塩基数⑹は３の倍数であるために

exon3以降の読み枠は元のままである。

Ｂ 欠失したexon3の塩基数⑸は３の倍数でないために，

exon4以降の読み枠がずれて，stopコドンが生じてい

る。

Ｃ アンチセンスオリゴヌクレオチドでexon4を不活化

すると，exon3，4の両 exonの合計塩基数 は３の倍

数であるために，exon5以降の読み枠が元に戻ってい

る。


