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デュシェンヌ型筋ジストロフィー (DMD) は、出生男児3,500人のうち1人の割合で発症する重篤な遺伝性筋

疾患である。現在、これまでステロイド剤以外の治療法がほとんどなかった同疾患を対象に、20-30塩基長

のアンチセンス・モルフォリノ核酸を用いた、“エクソン・スキップ治療”の開発が有望視されている。国立精

神・神経医療研究センターと日本新薬（株）は、2009年に共同研究契約を締結のうえ、DMD患者の約8％を

治療対象にできるエクソン53スキップ薬である、NS-065/NCNP-01（一般名:ビルトラルセン）の開発を進め

た。筋ジスマウスおよび筋ジス犬モデルを対象に、活性評価や安全性評価等の非臨床試験で概念実証を

十分に行った。こうした状況を背景に本手法の臨床応用への期待が高まったことから、DMD患者を対象

に、ビルトラルセンのファースト・イン・ヒューマン試験が、医師主導治験として当センター病院で世界に先駆

けて実施され、治療効果を予測するジストロフィンの発現を確認することに成功した（Sci. Transl. Med. 10, 

eaan0713，2018)。これを受けて、日本新薬（株）が実施した企業治験では、DMD患者を対象に、ビルトラル

センを週1回、 計24回経静脈投与し（用量80 mg/kg/回）、被験者由来骨格筋では、平均して正常の5％の

ジストロフィンタンパク質の発現回復を確認できた。本剤は、既承認薬と異なる新作用機序を持ち、運動機

能に対する有効性が示唆されており、筋ジストロフィーの進行を抑制し得ることが期待出来る。ビルトラルセ

ンは厚生労働省から、先駆け審査指定制度、希少疾病用医薬品の指定制度、条件付き早期承認制度の

対象品目に指定され、2020年3月に本邦で、8月に米国で、それぞれ条件付き承認された。ビルトラルセン

は、アカデミアが開発初期から製造販売承認まで関与し、国内製薬企業と共同で開発した国産初のアンチ

センス核酸による筋ジストロフィー治療薬である。 

一方、ビルトラルセンが適応にならない患者に対して、別のエクソンを標的とした薬剤の開発が喫緊の課

題である。そこで演者らは、DMD患者の約6％を治療対象にできる世界初のエクソン44 スキップ薬である、

NS-089/NCNP-02の医師主導第１/2相試験を進めた（ClinicalTrials.gov: NCT04129294）。本試験の80 

mg/kgを24週間投与された群では、世界で初めてヒトを対象に正常の平均15％以上のジストロフィンタンパ

ク質の発現回復に成功し、運動機能への有効性が十分に期待できる結果が得られた。今後は、より多くの

DMD患者を治療対象とするため、50 番や51 番目等の様々なエクソンをスキップさせる薬剤の開発を進め

ると共に、DMD遺伝子欠失変異のホットスポットであるエクソン45－55を狙ったマルチエクソン・スキップ薬

の開発を進める必要がある。さらに、心筋および骨格筋の治療効果向上のため、細胞膜透過性モルフォリ

ノ核酸を用いたデリバリー研究も進めている。 
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