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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）は、男児に発症する
代表的な難治性神経筋疾患の一つである。従来、
本疾患は予後不良であり、「成人期を迎えること
は困難」と説明されることも少なくなかった。し
かし近年では、包括的医療介入の有効性に関する
エビデンスが徐々に蓄積され、根治療法はいまだ
確立されていないものの、患者の生命予後は着実
に改善してきている 1）。さらに、2020 年代から
DMD に対する新規治療薬が日本において相次い
で承認され、治療戦略は大きく変化しつつある。
現在も国内外で新たな治療法の開発および研究が
進められており、今後もさらなる治療選択肢の拡
大が期待される。こうした背景を踏まえ、本稿で
は DMD 診療の現状を概説するとともに、新規治
療薬の動向を中心に、これらの治療導入に際して
必要となる事前検査についても解説する。

Ⅰ. デュシェンヌ型筋ジストロフィーとは

　DMD は、小児発症の筋ジストロフィーの中で最
も患者数の多い筋ジストロフィーで、X 連鎖性の遺
伝形式をとる。原因遺伝子は DMD（ジストロフィ
ン）遺伝子であり、ほぼ完全にジストロフィン・タ
ンパク質（以下、ジストロフィンと記載）が欠損す
ると DMD、少ないながらも短縮型のジストロフィ
ンが発現する軽症型はベッカー型筋ジストロフィー

（BMD）と称される（図1）。出生男児 4,000 ～ 5,000

人に１人程度の割合で発症し、現在、国内には
4,000 人ほどの患者がいる 2）。小児期は小児慢性特
定疾病、成人期は指定難病に該当する。代表的な
症状は、骨格筋の変性や壊死による進行性の筋力
低下であるが、症状は骨格筋のみではなく呼吸器
や心臓、消化管など多岐にわたり、多診療科にま
たがる包括的なケアが必要である。また、近年
DMD 患者の 20％ほどに自閉スペクトラム症を含
む発達障害を認めることが報告され、ジストロ
フィン欠損との関連性についても研究が進められ
ている 3）。
　自然歴としては、出生時は特記すべき異常は認
めず、乳幼児健診で運動発達の遅れを指摘されるこ
ともあるが、特に指摘されない患児も多い。幼児期
に易転倒性や動揺性歩行などの歩行の異常から骨
格筋の脆弱性に気付かれ精査に結び付く例が典型
的だが、最近では、血液検査で偶発的に肝逸脱酵素
の上昇や CK（クレアチンキナーゼ）上昇を指摘さ
れ、症状出現前に診断がつく症例が増えている。
DMD の確定診断についても、以前は筋生検による
筋病理診断が主であったが、検査法の進歩により筋
生検と比較して侵襲の少ない血液検体を用いた遺
伝学的検査で診断がつくことが格段に増えた。
　骨格筋症状は徐々に進行する。幼児期には近位
筋の筋力低下により、立ち上がり時に手で膝等を
支えながら起立する Gowers’徴候が見られる。小
学校高学年ごろからは自力歩行が困難になる症例
が多く、車いすの使用が必要になる。徐々に全身
の運動が制限されるようになり、自力体動が難し
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くなる。10 代に入ると骨格筋の症状進行とともに、
横隔膜等の呼吸筋の障害が進行し、換気障害を生
じるため、非侵襲的陽圧換気（NPPV: Non-invasive 

Positive Pressure Ventilation）などの呼吸サポー
トが必要となることが多い。同時に 10 代から心
筋の線維化が出現し、徐々に心収縮能が低下し心
不全症状を呈する。
　近年では、プレドニゾロン（PSL）内服や早期か
らの骨格筋リハビリテーション介入による骨格筋
症状進行の緩徐化と、呼吸補助機器や呼吸理学療法
の進歩による呼吸不全死の減少により、徐々に平均
寿命の延長が図られているが、いまだ根治療法はな
い。さらに、骨格筋治療や呼吸不全への介入の進
歩により、心不全症状が顕著となる患児が多く、現
時点では DMD の死亡原因の多くは心不全である1）。

Ⅱ. 現在のデュシェンヌ型筋ジストロフィー
の治療

　現時点で保険収載されている治療法は、骨格筋
症状については PSL 内服やリハビリテーション、
呼吸不全に対する治療としては、経皮モニターを

用いた呼気終末二酸化炭素分圧測定による適切な
時期からの NPPV 導入や、早期からの呼吸理学療
法などが挙げられる。心筋症治療については、早
期からのアンジオテンシン変換酵素阻害薬（ACE-

I）、βブロッカー導入などによる心保護が主であ
り、さらに、成人の心不全領域で使用されている
アンジオテンシン受容体・ネプリライシン阻害薬

（ARNI）やナトリウム・グルコース共輸送体 2

（SGLT2）阻害薬など新規心不全薬の導入も一部
開始されているが、現時点では心筋線維化、心機
能低下の十分な制御に至っていない 4）。このよう
に、現在の治療の中心は対症療法であり、より強
い進行抑制治療や根治治療が求められる。
　国外では、ジストロフィン合成を中断させるナ
ンセンス変異を有する患者を対象としたリードス
ルー治療薬 Ataluren＊1（Translarna）5）が開発され、
ロシアやブラジルなど一部の国において承認され
ている。この治療は、ナンセンス変異によって生
じる早期終止コドンを読み越して翻訳を継続させ
ることにより、ジストロフィンの産生を回復させ
ることを目的としている。
　さらに現在、DMD に対する新規治療法の開発

図 1	 デュシェンヌ型筋ジストロフィー（Duchenne muscular dystrophy：DMD）とベッ
カー型筋ジストロフィー（Becker muscular dystrophy：BMD）におけるジス
トロフィン発現の違いと臨床症状

DMD ではアウト・オブ・フレーム変異により機能的ジストロフィンが欠損する。一方、BMD で
はイン・フレーム変異により部分的に機能を保持した短縮型ジストロフィンが発現する。BMD
ではジストロフィンが残存するため、一般的に DMD と比較して症状の進行は緩徐であり、遺
伝子変異パターン等により発症年齢や重症度には幅がみられる。

＊1  リードスルー治療薬
 ナンセンス変異によって生じた早期終止コドンを読み飛ばし（リードスルー）、タンパク質合成を再開させることで、機能を有するタンパク質の産生を

促進する治療薬。
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が国内外で活発に進められている。開発段階の治
療法としては、DMD で生じる慢性炎症や反復す
る筋損傷に伴う線維化を標的とした治療が検討さ
れている。具体的には、抗炎症・抗線維化・抗酸
化作用を期待した細胞移植療法 （CAP-1002）6）、筋
組織内の炎症抑制を目的としたプロスタグランジ
ン D 合成酵素阻害薬 （TAS-205）7, 8）、骨格筋の線
維化抑制を目的としたヒストン脱アセチル化酵素
阻害薬（Givinostat）9）、筋損傷の抑制を目的とし
たミオシン阻害薬（EDG-5506）10）などが挙げられ
る。これらの治療法については、現在臨床試験が
国内外で進行しており、将来的に DMD 治療の新
たな選択肢となる可能性が期待されている。

Ⅲ. デュシェンヌ型筋ジストロフィーの
最新治療

　上記従来の治療に加えて近年、DMD の治療法
において以下の２つの核酸医薬・遺伝子治療薬が
日本で承認され国内で実施可能となった。それぞ
れについて解説する（図2）。

1. エクソンスキップ治療

　タンパク質は、DNA の遺伝情報が転写されて前
駆体 mRNA が合成された後、スプライシングに
よってイントロンが除去され、エクソンのみから
なる mRNA が形成される。mRNA はリボソーム
上で翻訳され、3 塩基からなるコドンが 1 つのア
ミノ酸を指定することでアミノ酸配列が順次形成
され、最終的にタンパク質が合成される。
　ジストロフィン遺伝子は、ヒトゲノム中でも最
大級の遺伝子であり、欠失や重複などの構造変異
を生じる。これらの変異のうち、欠失が 3 塩基の
倍数でない場合には読み取り枠がずれる「アウト・
オブ・フレーム」変異となり、翻訳過程で早期終止
が生じるため機能的なジストロフィンが産生されな
い。一方、欠失が 3 塩基の倍数である場合には読み
取り枠が維持され（インフレーム）、短いながらも
部分的な機能を有するジストロフィンが産生され
る。この遺伝子変異と臨床表現型の関係は「フレー
ムシフト説」として知られており、DMD と比較的
軽症の BMD の病態の違いを説明する重要な概念と
なっている。このフレームシフト説に基づき開発さ

図 2　DMD 新規治療戦略
①エクソンスキップ治療：
 エクソン 52 欠失変異（118 塩基欠失）はアウト・オブ・フレーム変異であり、ジストロフィン・タンパク質
　（以下、ジストロフィンと記載）は産生されない。エクソン 53 のスキップを誘導することでエクソン 52 および

53 が欠失し、エクソン 54 以降で読み枠が回復する。その結果、短縮型ではあるが機能を有するジストロ
フィンが発現する。現在、エクソン 44、50、51 などを標的としたエクソンスキップ治療薬の開発が進めら
れている。

②AAV ベクターを用いたマイクロジストロフィン遺伝子治療：
 AAVrh74 ベクターを用いてマイクロジストロフィン遺伝子を筋細胞に送達し、短縮型ながら機能を有する

マイクロジストロフィンの発現を誘導する。
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れた治療の一つが、エクソンスキップ治療である。
エクソンスキップ治療では、アンチセンス核酸を用
いて特定のエクソンのスプライシングを制御し、ア
ウト・オブ・フレーム変異をインフレーム化するこ
とで、短縮型ではあるが機能を有するジストロフィ
ンの産生を誘導する。日本ではエクソン 53 を標的
とするビルトラルセン11）が 2020 年に承認され、核
酸医薬による治療が新たな選択肢となった。エクソ
ン 53 スキップを介してジストロフィン発現を有意
に増加させ、ベースライン時にはほぼ検出されな
かったジストロフィンは、24 週後には正常の 5％程
度まで回復することが示されている。約 2 年間の追
跡において 6 分間歩行試験では、自然歴群では６分
間での総歩行距離が約 60 ～ 80 m 低下するのに対
し、ビルトラルセン投与群では維持（± 0 ～ +10 m）
されており、さらに重篤な有害事象は認めず、忍容
性も良好であることが示されている 12）。
　より多くの患者に適応可能な治療を目指し、エ
クソン 44、50、51 などを標的とした新規エクソ
ンスキップ治療薬の開発が進められている 13）。

2. 遺伝子治療（アデノ随伴ウイルスによるマイクロジ
ストロフィン治療）

　2025 年 5 月、DMD に対する遺伝子治療薬であ
るデランジストロゲン モキセパルボベク 14）が、わ
が国で条件及び期限付承認を取得した。その後、
2026 年 2 月には薬価収載され、1 患者当たり約 3

億円（3 億 497 万 2042 円）と、薬価収載時点で国
内最高額の医薬品となった。
　デランジストロゲン モキセパルボベクは、遺伝
子組換えを施した非複製型遺伝子組換えアデノ随
伴ウイルス rh74 型（AAVrh74）を用いて、マイ
クロジストロフィンをコードする遺伝子を筋細胞
に送達し、短いが機能を持つマイクロジストロ
フィンを発現させる再生医療等製品であり、現在
の適応は DMD 遺伝子に変異を有する３歳以上８
歳未満の歩行可能な患児である。
　第Ⅲ相臨床試験である EMBARK 試験では、主
評価項目であるノーススター歩行機能評価尺度

（North Star Ambulatory Assessment: NSAA）＊2 で

は統計的有意差は明らかでなかったが、治療群で
NSAA 総スコアの改善傾向を示し、副次評価項目
では有意な改善が認められ、MRI 評価においても
骨格筋の脂肪化抑制効果を示した 15, 16）。2026 年に
発表された EMBARK 試験の 2 年後評価では、マ
イクロジストロフィンの継続発現と歩行喪失の遅
延が報告された 17）。
　今後、投与を検討される症例は増加すると考え
られるが、臨床試験の安全性解析対象集団では、
エクソン 8 および / またはエクソン 9 の欠失変異
を有する 2 例の患者において、本品投与から約 1

か月後に免疫介在性筋炎が認められたことから 18）、
因果関係は完全に確立してはいないものの、エク
ソン 8、9 の欠失変異を有する患者は安全性上の
懸念から投与は推奨されていない。さらに、他国
で承認後に急性肝不全による死亡例が２例生じた
こと 19）や、急性心筋炎の懸念 20）が報告されている
ことから、日本国内では、安全性に最大限配慮し
2026 年 4 月現在、投与可能施設は 13 施設に限定し、
医療コンサルティングシステムを用いたエキス
パートパネル（BRIDGE-NMD）の積極的な活用
が推奨されている。

Ⅳ . デランジストロゲン モキセパルボベク
国内承認による DMD に関する検査の変化

　近年開始されたデランジストロゲン モキセパル
ボベク治療においては、副反応への懸念から実施
前検査としていくつかの臨床項目の測定が必須と
規定された。副作用としての肝不全例や免疫介在
性筋炎症例の報告から腹部画像検査や各種炎症
マーカー、免疫学的評価が必須であり、心不全症
例への安全性が検討されていないことから、心機
能評価も必須である（図3）。
　AAV 遺伝子治療に関連する検査項目として特筆
すべきは、抗 AAVrh74 抗体検査である。非臨床
試験の結果では、既存の抗 AAVrh74 抗体価が 1：
400 を超えると AAVrh74 を用いた遺伝子治療の有
効性の低下が認められたため 21）、デランジストロ
ゲン モキセパルボベクの適正使用指針では“承認
された体外診断用医薬品または医療機器を用いた

＊2  ノーススター歩行機能評価尺度
 歩行可能なDMD患者の運動機能を評価する17項目・34点満点の機能評価尺度であり、DMD臨床試験における主要なアウトカム指標として広く用い

られている。
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検査により抗 AAVrh74 抗体が陰性であることが
確認された患者に投与すること”と明記されてい
る。現在、「エクルーシス試薬 Anti-AAVrh74（ロ
シュ・ダイアグノスティックス株式会社）」が
DMD に対する再生医療等製品のコンパニオン診
断薬（特定の治療介入の適応判定を目的として、
治療効果や安全性に関連する生体指標を評価する
体外診断用医薬品）として保険適用されている。
　エクルーシス試薬 Anti-AAVrh74 は、血清また
は血漿中の抗 AAVrh74 抗体を電気化学発光免疫
測定法（ECLIA 法）により検出する。抗体は、ル
テニウム標識抗原を用いたサンドイッチ法により
捕捉され、磁気分離後に発光強度を測定する。カッ
トオフ値は、キャリブレーター測定値に基づいて
設定され、検体シグナルとカットオフ値の比とし
てカットオフインデックス（COI）を算出する。
COI に基づき陽性または陰性を判定する22）。
　AAVrh74 は、マカクザルの脾臓から単離され、
DMD 患者における AAV 血清型に対する抗体保有
率の調査において保有率が低い型の 1 つであると
既報がある 23）。しかし、デランジストロゲン モキ
セパルボベクの第 III 相臨床試験である EMBARK

試験においては、投与候補者 173 例のうち 23 例
（13.3％）が抗 AAVrh74 抗体陽性のため、組入れ
から除外されている 15）。また、2 ～ 7 歳の基礎疾
患のない児において 33％（6/18 人）、8 歳以上で
は 71％（12/17 人）が抗 AAVrh74 抗体陽性であっ
たとの報告もある 24）。これらより一般集団内にお
いて抗 AAVrh74 抗体陽性者が一定数存在し、何
かの機会に AAVrh74 に感染し抗体産生が起こり
うる可能性を考慮し、デランジストロゲン モキセ
パルボベク投与直前での抗 AAVrh74 抗体陰性の
確認が必要である。

おわりに

　本稿では、DMD の病態および治療の概要につ
いて、特にエクソンスキップ治療や AAV ベクター
を用いた遺伝子治療に焦点を当てて概説した。近
年、エクソンスキップ治療に代表される核酸医薬
や AAV を用いた遺伝子治療は著しい進展を遂げて
おり、今後、治療戦略はさらに高度化・多様化し
ていくことが予想される。こうした新規治療の有
効性および安全性を適切に評価するためには、評

図 3　デランジストロゲン モキセパルボベク治療における実施前検査
副反応（肝障害、免疫介在性筋炎、急性心筋炎）への懸念から、腹部画像検査、炎症マーカー、免疫学的評価、
心機能評価等が行われる。特に抗 AAVrh74 抗体は治療効果に大きく関わるため、投与直前の陰性確認
が必要であり、コンパニオン診断薬であるエクルーシス試薬 Anti-AAVrh74 を用いた抗体検査が行われる。
エクルーシス試薬 Anti-AAVrh74 を用いた抗体検査は COI に基づき抗体の有無を判定するが、高 IgG 時
は判定不能となる場合があり、確定的な陰性判定が得られるまでデランジストロゲン モキセパルボベク
治療適応判定では慎重に扱う必要がある。



（ 21 ）

291

価体系の確立が喫緊の課題である。加えて、治療
法の変遷に伴い、臨床検査が担う役割もまた変化
していくと考えられる。
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