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自己紹介 

1989年 生まれ（平成元年）、（ほぼ）東京育ち 
 
2002年 「顔面肩甲上腕型 筋ジストロフィ」 と診断される（中学2年） 
              
現在  大学院の博士課程３年の大学院生として、 
             筋ジスの研究＠京都大学 iPS細胞研究所  



    顔面肩甲上腕型筋ジストロフィ（FSHD）の 
              治療を目指した基礎研究 



「筋ジストロフィ」は原因の違う筋疾患をまとめた総称である。 
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ドレフュス型 
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眼咽頭型
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Emery AEH., (2002) Lancet    modified 

それぞれの型で有効な治療法も異なる！ 
FSHDにはFSHDのための治療法が必要！ 



病気の研究における基礎研究とは 

基礎研究 

非臨床試験 

臨床研究 ・ 医薬品開発 

臨床試験（治験） 

・ 実験動物や培養細胞など 
    「病気のモデル」を用いる。 
・ 医薬品の効力や安全性を 
      確かめる目的の実験。 

・ヒト（健常者や患者）に 
  実際に医薬品を投与する。 
・同じく、 医薬品の効力や 
    安全性を確かめる試験。 

・ 実験動物や培養細胞など 
    「病気のモデル」を用いる。 
 
・ なければ「病気のモデル」を創る。 
 
・ 病気の解明や、治療の手がかり
を見つける目的の実験。 
 

こちらを今から
紹介します！ 



病気の研究における「病気のモデル」とは 

ヒトの病気と似た 
異常があるマウス 
＝「病気のモデル」のマウス 

元気な（健常な）マウス 

正常な細胞 ヒトの病気と似た 
異常がある細胞 
＝「病気のモデル」の細胞 

回復したマウス 

回復した細胞 

治療になるかもしれない
薬・方法 



これまでに報告された、FSHDの「病気のモデル」 

DUX4の毒性に着目したモデル その他のモデル 

ヒト・マウスの骨格筋の 
   培養細胞を使ったモデル 
 - DUX4の強制発現 
  (アメリカ、フランスなどの 
   グループでの研究例多数) 

FSHD患者の筋肉（筋生検）を使ったモデル 
 - 骨格筋の培養細胞  
  (アメリカ、フランス、オランダ、ベルギー 
       などのグループでの研究例多数) 
 - Human muscle xenograft (アメリカ) 
  患者の筋生検の一部をマウスに 
  移植して埋め込むモデル マウスを使ったモデル 

 - AAV6-DUX4 (アメリカ)  
 - D4Z4-2.5/12.5  (アメリカ・オランダ) 
 - iDUX-2.7 (アメリカ)  

FSHD患者のES/iPS細胞を使ったモデル 
  (アメリカ・オーストラリア) 

ゼブラフィッシュ(魚)を使ったモデル 
 - DUX4 transgenic (アメリカ)  
 - DUX4 RNA injection 
       (アメリカ、三橋先生)  

DUX4以外の遺伝子に着目したモデル 
 - FRG1 強制発現 マウス (アメリカ・イタリア) 
 - FAT1 ノックアウト マウス (フランス) 
 - Pitx1 強制発現 マウス (アメリカ) 

Angela Lek et al., (2015) Trends in Molecular Medicine   modified 



どうしたらFSHDを治せる？ 



細胞の話 

ゲノムDNA （全体の設計図の原本） 細胞核 

RNA （“必要な”部分のコピー） 

タンパク質 （コピーから作られた部品） 

筋肉の細胞（筋細胞） 

色々なタンパク質が、それぞれ 
適材適所で仕事をしている。 



顔面肩甲上腕型 筋ジストロフィは、DUX4が諸悪の根源 

細胞核 
ゲノムDNAの異常 

細胞核 

DUX4のRNA 

DUX4 タンパク質 

X 

💀💀細胞に様々な悪さをする！💀💀 

💀💀 

💀💀 

💀💀 💀💀 

FSHD患者の筋細胞 

DUX4は筋細胞に必要ない。 
よってDUX4のRNAも 
タンパク質も出てない。 

健常者の筋細胞 



考えられるFSHD治療の戦略 

ゲノムDNAの異常 
細胞核 

DUX4 タンパク質 
（本来出てはいけない） 
 

X 
薬物治療 

薬物治療 

遺伝子治療 

FSHD患者の筋細胞 

正常な筋細胞 

細胞移植（再生医療） 

DUX4のRNA 
（本来出てはいけない） 

➀核酸医薬 

②抗酸化剤 

③遺伝子編集 
 技術の応用 

💀💀 💀💀 

💀💀 

💀💀 

iPS細胞

の応用
④ 



➀ 核酸医薬による、薬物治療の可能性 



➀核酸医薬（モルフォリノ）の可能性が示された。 



➀核酸医薬（モルフォリノ）の可能性が示された。 

・核酸医薬は、核酸（DNAやRNA）を材料にした医薬品。 
 
・ がんや遺伝性疾患など様々な病気の治療法として注目される次世代医薬。 
 
・ デュシェンヌ型筋ジストロフィ、筋強直性ジストロフィなどでも開発が進んでいる。 
 
・ 核酸医薬の一つ「モルフォリノ（PMO）」。 
 
 
 
 
・ この論文で、DUX4をターゲットにしたモルフォリノが、FSHDの「病気のモデル」において、 
 効果があることが示された！ 

DUX4のRNA 分解して減らす！ 

薬物治療 

➀核酸医薬 



➀核酸医薬（モルフォリノ）の可能性が示された。 

患者の筋肉片（かけら）を 
マウスの筋肉に移植 
（＝FSHDの「病気のモデル」） 

モルフォリノを筋肉
に投与 果たして 

DUX4のRNAは 
減少するか？？？ 

論文で行われた実験の手順 



➀核酸医薬（モルフォリノ）の可能性が示された。 

論文で行われた実験の結果 

← 移植後のマウスの筋肉に 
患者の筋肉が生着した。 
  
 つまり、FSHDの「病気のモデル」が
きちんとできていた！ 

ヒト由来の筋肉である証拠！ 

ヒト（患者）由来 

マウス 

移植後のマウスから 
筋肉をとってきた 

マウス由来の部分は光らない 



➀核酸医薬（モルフォリノ）の可能性が示された。 

← DUX4をターゲットにしたモルフォリノの投与で、 
  DUX4の発現（RNAの量）が下がった！ 

関係ない 
モルフォリノの投与 

DUX4ターゲットの 
モルフォリノの投与 

DUX4のRNAの量→ 

論文で行われた実験の結果 

← 移植後のマウスの筋肉に 
患者の筋肉が生着した。 
  
 つまり、FSHDの「病気のモデル」が
きちんとできていた！ 

ヒト由来の筋肉である証拠！ 

ヒト（患者）由来 

マウス 

移植後のマウスから 
筋肉をとってきた 



② 酸化ストレスを抑えることによる、薬物治療の可能性 



活性酸素 

活性酸素 抗酸化作用 

酸化ストレス 
    ↓ 
細胞にダメージ 

酸化ストレスの話 

バランスが崩れると、、、 

運動などで生じる 



②酸化ストレスがFSHDの病態に関係しているかもしれない。 

酸化ストレスのせいで、筋肉を再生する能力が低下しているかもしれない。 
 
      >>> 酸化ストレスを抑えれば、症状の悪化を食い止められるかも？ 

実験用の抗酸化剤を加えたら、 
健常に近づいた（太くなった）。 

患者の筋細胞 

健常者の筋細胞 

患者の筋細胞 患者の筋細胞 

患者の筋細胞は
細い！ 



②臨床研究： 抗酸化剤の摂取で筋肉の機能が改善した。 

・ ビタミンC、ビタミンE、亜鉛、セレンといった抗酸化作用のある物質の摂取により、 
FSHD患者の筋肉の機能が、一部ではあるが、改善が見られた。 
 
・具体的には、17週間の摂取したグループと、していないグループの比較で、 
 随意最大筋力、持久力について効果あり。2分間歩行距離には効果なし。 
 
※過剰摂取については注意。サプリの使用などは必ず医師の指示を仰いで下さい。 



③ 遺伝子編集技術の応用による、遺伝子治療の可能性 



③遺伝子編集技術の応用による治療の可能性が示された。 

・ 今注目を集める遺伝子編集技術 CRISPR/Cas9 （クリスパーキャスナイン）を 
 改造した技術 CRISPR/dCas9 を利用。 
 
・ この技術を使って、DUX4のmRNAの量を減らすことに成功した。 
 
・ CRISPR/Cas9とは違い、 CRISPR/dCas9はゲノムDNAをいじる（編集する）わけで
はないので、 比較的安全と考えられる。 

遺伝子治療 



④ iPS細胞の応用による治療の可能性 



iPS細胞は、ES細胞の代わりの細胞 

https://www.secom.co.jp/zaid
an/interview/toguchi-t4.html 

ES細胞 

ES細胞： 胚性幹細胞 embryonic stem cell 

もとはといえば、 
皮膚の細胞も、脳の細胞も、筋肉の細胞も、 
みんなES細胞からできていた！ 



iPS細胞は、ES細胞の代わりの細胞 

https://www.secom.co.jp/zaid
an/interview/toguchi-t4.html 

ES細胞 

ES細胞： 胚性幹細胞 embryonic stem cell 

もとはといえば、 
皮膚の細胞も、脳の細胞も、筋肉の細胞も、 
みんなES細胞からできていた！ 

言い換えると、 
ES細胞は、いろんな細胞に変化（分化）する
能力を秘めている！ 

無限に増殖できる！ 



iPS細胞とは、人工的につくったES細胞 

iPS細胞： 人工多能性幹細胞  
                  induced pluripotent stem cell 

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/ 

山中ファクターの
遺伝子導入 

https://www.secom.co.jp/zaid
an/interview/toguchi-t4.html 

ES細胞 

iPS細胞 

ES細胞： 胚性幹細胞 embryonic stem cell 



iPS細胞とは、人工的につくったES細胞 

iPS細胞： 人工多能性幹細胞  
                  induced pluripotent stem cell 

http://www.cira.kyoto-u.ac.jp/ 

山中ファクターの
遺伝子導入 

https://www.secom.co.jp/zaid
an/interview/toguchi-t4.html 

ES細胞 

iPS細胞 

ES細胞： 胚性幹細胞 embryonic stem cell 

・無限に増殖できる！ 
・様々な種類の細胞に変化
（分化）することが出来る！ 

共通点 

あらゆるヒトから、“ES細胞”のような細胞が作れるようになった！ 



iPS細胞を用いた筋ジストロフィの治療法には2種類ある。 

櫻井研究室の紹介 
京都大学iPS細胞研究所 櫻井英俊先生 



iPS細胞を用いた筋ジス治療方法、１つ目 

iPS細胞を筋肉の細胞にして、
「病気のモデル」を創る 

「病気のモデル」が治るよう
な化学物質（薬）を見つける 

患者の筋肉が、薬で治せるかも！ 

筋ジスの患者さまから iPS細胞を作る 
＝ 筋ジスになる原因を持った細胞！ 



iPS細胞を用いた筋ジス治療方法、２つ目 

異常がないことを念入りに
確認した健常者のiPS細胞 

iPS細胞を、筋肉のもとになる
細胞に変化させる 

この細胞を「モデル」の動物
に入れて、 
- 本当に再生するか？ 
- 安全か？ 
を確かめる。 

この細胞を患者にいれたら、 
弱った筋肉が復活（再生）するかもしれない！ 



本日のメッセージ 

・ 私たちが本当に必要なのは、「顔面肩甲上腕型」の筋ジストロ
フィのための治療法です！ 
 
・ ここ数年で、生命科学の技術が進み、顔面肩甲上腕型につい
ても、さまざまな治療法の可能性が出てきています！ 
 
・ 病気であることに落ち込まず、今できることを大切にして、来た
る治療法の確立を待ちましょう！ 
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