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１．研究目的 
原因が解明されたにもかかわらず治療法のない

Duchenne 型筋ジストロフィー(DMD)については、全

身の骨格筋と心筋が障害される疾患であることを考

慮すると、全身的な治療法を開発することが最も重

要である。そこで、これまで進めてきた研究のうち、

DMD に対するアンチセンス核酸 (AO) を用いたエ

クソン・スキップ治療法の有効性と安全性を検証し、

治験のプロトコルやマニュアルの準備を進めて、社

会的、倫理的問題についても充分な検証を進めなが

ら、同治療法を臨床応用することを目標とする。ま

た、筋前駆細胞への分化誘導法を確立する必要があ

る iPS 細胞を用いた幹細胞移植治療ならびに筋ジス

トロフィーの病態解明に基づく薬物治療についても

これまで研究班で開発してきたモデル動物を駆使し

て研究を進めて臨床に展開することを目標に研究を

進める。 
 
２．研究方法 
DMD に対する根治的治療法として、AO を用いたエ

クソン・スキップ治療の開発が進行している。我々

はこれまでモデル動物での有効性を示すとともに、

治験の実施に必要な患者レジストリー及び臨床試験

支援ネットワークの重要性を指摘し、整備を提唱し

た経緯がある。既にエクソン 51 を対象とする治験が

実施されているが、次いで対象患者が多いとされる

エクソン 53 について、我々は日本新薬株式会社との

共同研究により、高い有効性が期待されるモルフォ

リノ製剤の AO（NS-065 /NCNP-01）の配列を決定し，

国産初のアンチセンス医薬品としての承認を得るべ

く医師主導型の早期探索的臨床試験を計画、平成 25
年から 27 年にかけて当該試験を実施した。iPS 細胞

を用いた研究については、DMD 患者由来の線維芽

細胞ないしは筋細胞を材料として幹細胞の誘導条件

並びに移植法を確立するための検討を行った。一方、

病態解明に基づく薬物治療法の開発に関しては、プ

ロスタグランジン(PGD2)合成酵素阻害剤、TRPV チ

ャネル阻害剤、G-CSF 等に着目し、臨床に展開する

ための研究を進めた。 
なお、倫理面の配慮として、DNA 組換え実験に関

しては、各施設の組換え DNA 実験安全委員会によ

る審査、承認を受けた上で実施した。動物実験につ

いては、各施設の動物実験倫理委員会の承認を得て

行った。ヒトを対象にした研究については、「ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」及び「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」を遵守

し、各施設の倫理委員会の承認を得た上で行った。 
 
３．研究結果及び考察 
本研究班の中心的な課題であるエクソン・スキップ

についてはヒト・ジストロフィン遺伝子のエクソン

53 スキップを引き起こす有効なアンチセンス配列

を同定した上で、霊長類とげっ歯類を用いた安全

性・毒性試験を行い PMDA からの承認を受けて、



DMD 患者に対する早期探索的臨床試験を実施し、

大きな有害事象なく終了することができた。殊に、

投与された全例で RT-PCR 上 Skip した band が確認

され、高用量群（20 mg/kg）の 1 例では、ジストロ

フィンの発現が、免疫組織化学的にも Western blot
上でも確認された（Sci Transl Med, 2018）。現在、我

が国と米国において、各々企業による第 1/Ⅱa 相試

験並びに第Ⅱ相試験 b’が行われている（武田班員）。

類薬の承認申請の過程で FDA から寄せられた見解

として 1)アンチセンス塩基配列の最適性、2)ジスト

ロフィン検出の妥当性、3)最適の臨床評価法の開発

が求められているので、他の研究班とも協力しなが

ら、開発研究を進める必要がある。一方、エクソン

45 スキップについては新たな核酸医薬品である

ENA を用いた臨床試験が行なわれた（松尾班員）。 
また、本研究班は、筋衛星細胞、間葉系前駆細胞

などの組織幹細胞について多くの業績を挙げてきた。

しかし、組織幹細胞は増殖性に限りがあることが多

く、全身骨格筋・心筋への移植が難しいという限界

があった。近年、iPS 細胞が樹立され、我が国発の

技術として大きな注目を集めている。櫻井班員は

DMD 患者由来 iPS 細胞から筋細胞を誘導後、mdx
マウスに移植し dystrophin 陽性筋線維の出現を確認

し、更に、筋衛星細胞としての生着を確認した。一

方、武田班員は EGsphere 法を改良した iPS 細胞から

の筋前駆細胞の誘導法（Sci Rep, 2018）並びに direct 
reprogramming による iPS 細胞からの myogenic cell
の誘導に成功している（Sci Rep, 2017）。 
筋ジストロフィーの病態を出発点とした治療研究

に関しては、PGD2 合成酵素阻害剤について、DMD
患者における尿中代謝産物の検索 DMD 患者を対象

としたヒト PGDS 阻害剤 (TAS-205)による、第一相

臨床試験が行なわれた後、臨床的な有効性を問う第

二相臨床試験が行なわれた（裏出班員）。ストレッチ

感受性 Ca2+透過性チャネル(TRPV2)を標的とした筋

ジストロフィー治療薬の開発に関して、市販薬のス

クリーニングで同定された抗アレルギー薬として知

られるトラニラストの有効性を検討した結果、心筋

症、重症心不全動物モデルにおいて心機能の有意な

改善が認められただけでなく、mdx や DKO の心収

縮能も濃度依存的に改善した（岩田班員）。この結果

を受けて、国立病院機構刀根山病院において同薬の

投薬が行なわれた。その結果として、DMD に対す

る同薬の先進医療 Bの認定が行われることが特記さ

れる。 
４．結論 
DMD に対するエクソン 53 スキップの早期探索的臨

床試験を行い、その安全性と有効性を立証すること

ができた。DMD に対しては、今後、より多くの DMD
患者が対象となり得るマルチ・エクソン・スキップ

の方法論や革新的技術開発を進めることが重要であ

る。 
一方、NCNP の研究基盤を強化することが重要で

あるが、本研究班で構築してきた筋ジストロフィー

モデル動物のプラットホームについて、エクソン・

スキップ薬のみならずプロスタグランジン合成酵素

阻害剤、G-CSF の開発等に関与し貢献することがで

きた。今後は、以上の治療法のみならず、国際的に

も注目されている幹細胞研究や iPS 細胞を用いた再

生治療法について更に研究を加速することが重要で

ある。これらの研究と研究基盤を通して分子マーカ

ーや臨床評価法が確立することが期待されている。 
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７．自己評価 
本研究班に課せられた使命、即ち筋ジストロフィー

に対する治療法の開発に関しては、臨床試験を行っ

て有望な結果が得られ、さらに次相試験が行なわれ

ていることから、これを達成できたと考えている。 
最後に、科学性、学際性、国際性、公平性、倫理

性、公開性を原則として、筋ジストロフィーに対し

て治療を開発するための研究班を長年に渡って組織

させて頂いていることに深く感謝し、今後のご配慮

をお願いしたい。 


