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＜特集「医薬品開発の最前線」＞

スプライシングを標的とした治療薬の開発動向
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抄　　録

高等真核生物のタンパク質をコードする遺伝情報（エクソン）は，イントロンにより分断されている．

そのためエクソンとイントロンを含むmRNA前駆体からイントロンを除去しエクソンを連結させるスプ

ライシングは遺伝子発現に必須の過程である．このスプライシング機構の破綻が，様々な疾患の起因と

なることが明らかになってきた．正確なスプライシングを実行するためには，イントロンの目印となる

保存性の低いスプライス部位配列のみでは不十分である．そのため，スプライシング調節配列へのスプ

ライシング因子の結合による，スプライシングの厳密な制御が必須である．人為的にスプライシング因

子の結合を阻害することでスプライシング効率が変化し，エクソンの除外（エクソンスキッピング）ま

たは含有（エクソンインクルージョン）が可能となる．この機序に基づいて開発されたスプライシング

修飾薬は，デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMM）や脊髄性筋萎縮症（SMA）の治療薬として近年

使用されるようになってきた．

キーワード：スプライシング修飾薬，デュシェンヌ型筋ジストロフィー，脊髄性筋萎縮症．

Abstract

For the most eukaryotic genes, the pre-mRNA transcribed from the genomic DNA must be processed

to be a mature mRNA, template for protein synthesis. One of the processes of RNA processing is called splic-

ing, remove the intron and connect the exon. Splicing is strictly performed by binding of spliceosome to con-

served sequences in introns as well as the binding of splicing factor to sequences of splicing

enhancer/silencer. Splicing modifiers, inhibit the binding of splicing factors to the splicing

enhancer/silencer, include the exon into mRNA or exclude exon with intron from pre-mRNA. Antisense

oligonucleotides or small molecule modifying the efficacy of splicing are used for treatment of Duchenne mus-

cular dystrophy（DMM）or spinal muscular atrophy（SMA）.
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は　じ　め　に

高等真核生物において，ゲノムDNAから転写
されたRNA前駆体は，核内でRNAプロセシング
を受けて成熟mRNAとなり，これを鋳型として
タンパク質が合成される．RNAプロセシングの
一つであるスプライシングは，mRNA前駆体か
らイントロンを除去しタンパク質情報をコード

するエクソンを連結する過程であり，正確なタ

ンパク質発現に必須の過程である．事実，この

スプライシングの異常は様々な疾患に寄与する

ことが報告されており，RNAおよびRNAプロセ
シング異常に起因する疾患は「RNA病」と呼ば
れている．本稿では難病指定されているデュシェ

ンヌ型筋ジストロフィー（Duchenne muscular
dystrophy: DMM）と脊髄性筋萎縮症（spinal
muscular atrophy: SMA）の薬物療法に用いられ
るスプライシング修飾薬とその機序について概

説する．

スプライシング

スプライシングは，RNA前駆体からイントロ
ンを除去してmRNAを生成する過程である．ス
プライシングに必須であるスプライス部位配列

はmRNA前駆体上のイントロン内に存在し，そ
れぞれイントロン5’末端または3’末端に位置す

る5’スプライス部位，3’スプライス部位，さら

に3’スプライス部位の少し上流に位置するブラ

ンチ部位に保存されている1）（図1A）．高分子リ
ボヌクレオタンパク質複合体であるスプライソ

ソームは，これらスプライス部位配列を目印に

イントロンを除去しエクソンを連結する．この

スプライソソームの中心的な役割を担うのが，

タンパク質と，5種の核内低分子RNA（U1, U2,
U4, U5, U6 snRNA）から構成される核内低分子
リボヌクレオタンパク質（U1, U2, U4, U6
snRNP）である．U1snRNAがRNA前駆体と
RNA-RNA結合を形成することでイントロンとエ
クソンの境界を認識する．スプライシングは，

U 1 s n R N Pの 5’スプライス部位への結合，

図1 スプライシング反応とスプライシングに重要なmRNA前駆体の配列

A: スプライス部位配列の概略図　B: スプライシング反応の概略図　C: スプライシング

調節配列とスプライシング因子によるスプライシング調節
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U2snRNPの補助因子であるU2AFの3’スプライ
ス部位への結合，そしてU2snRNPのブランチ部
位への結合により開始され，さらに残りの

snRNPと複合体を形成することで遂行される
（図1B）．
しかし，スプライス部位配列の保存性は非常

に低いため，イントロンおよびエクソンを正し

く認識し，正確なスプライシングを行うのは困

難である．そのため，エクソンの認識を補助また

は抑制する，いわばスプライシングの調節に関わ

る配列が必要となる．エクソン内またはイント

ロン内に存在してスプライシングを促進する配

列は，それぞれESE（exonic splicing enhancer），
ISE（intronic splicing enhancer），一方スプライ
シングを抑制する配列は，それぞれESS（exonic
splicing silencer），ISS（intronic splicing silencer）
と呼ばれる．これらスプライシング調節配列を

認識するスプライシング因子としてSRタンパク
質およびhnRNPタンパク質がある．SRタンパ
ク質はESEや ISEに結合することでスプライシ
ングを促進する．一方，hnRNPタンパク質はESS
や ISSに結合することでスプライシングを抑制
し，またESEへの結合によりSRタンパク質との
結合阻害を引き起こすことでイントロンに挟ま

れたエクソンを除外する2）（図1C）．この調節配列
を介したスプライシングの複雑な調節は，恒常

的および時空間特異的な遺伝子発現制御に関わ

る一方で，その破綻は様々な疾患の原因となる．

デュシェンヌ型筋ジストロフィーとその治療薬

ビルトラルセン

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）は，
ジストロフィン遺伝子の変異によるジストロ

フィンタンパク質の欠損を原因とし，最も重症

図2 DMDにおけるビルトラルセンのエクソンスキッピング

A: ジストロフィン遺伝子とタンパク質の概略図　B: ジストロフィンと結合タンパク質の複合体

C: DMD（エクソン47-52欠失）患者におけるビルトラルセンのエクソンスキッピング
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度の高いX連鎖性の遺伝性筋疾患である．出生
男児3500人に一人がDMDを発症し，幼児期で
筋力低下，思春期で歩行不能となり，20歳前後

で呼吸障害や心不全で死亡する3）．原因遺伝子で

あるジストロフィン遺伝子は79のエクソンを持

つヒト最長の遺伝子である（図2A）．ジストロ
フィンタンパク質のアクチン結合ドメインはア

クチンフィラメントと，一方システインリッチ

ドメインはラミニンを介して基底膜と結合する

ジストログリカンと結合している（図2B）．そ
のため，ジストロフィンタンパク質は細胞膜を

支える裏打ちタンパク質として機械的ストレス

から細胞膜を保護する．DMD患者のジストロ
フィン遺伝子変異の多くは欠失であり，その欠

失部位はエクソン45-54領域に集中している．こ
れら欠失によりエクソンの塩基配列の読み枠

（コドン）がずれ（アウト・オブ・フレーム），

エクソンの途中でストップコドンが生じる（ナ

ンセンス変異）と，ジストロフィンタンパク質

が合成されず欠損することになる．一方，DMD
と比較して病状が緩和であるベッカー型筋ジス

トロフィー（BMD）は，欠失変異を持つがコド
ンのずれが生じない（イン・フレーム）ため，

新たなストップコドンは出現しない．BMDの欠
失した塩基はジストロフィンタンパク質のロッ

ドドメインに相当し，N末端およびC末端は保
持されている．つまりBMDのジストロフィンタ
ンパク質は短くなるが，細胞内外を繋ぎ止める

ジストロフィンの機能は保持されることになる．

これまでDMD治療薬として，特定エクソンの
除外（エクソンスキッピング）を誘導すること

で，アウト・オブ・フレームをイン・フレーム

に修正を可能とするアンチセンス核酸が開発さ

れてきた．

日本で承認されているDMD治療薬はビルト
ラルセン（ビルテプソ ）である．アンチセンス

核酸のビルトラルセンは21塩基配列を持ち，リ

ン酸をジアミドリン酸に，糖をモルフォリン環

に置換することで，生体内安定性を向上させた

モルフォリノ核酸である．ビルトラルセンは，

ジストロフィン遺伝子エクソン53のESEに結合
することでスプライス促進因子の結合を阻害し，

エクソン53を隣接するイントロンとともにRNA
前駆体から除去する（図2C）．本薬剤の適応は，
エクソン53スキッピングで治療可能なジストロ

フィン遺伝子の欠失（エクソン43-52, 45-52, 47-
52, 48-52, 49-52, 50-52, 52）が確認される患者であ
る．DMDにおけるジストロフィン遺伝子の変異
は様々であり，本薬剤のエクソン53スキッピン

グで治療効果が期待できる患者はDMDの約
10％である．従って，種々のジストロフィン遺

伝子の変異に有効なエクソン除去を誘導する薬

剤が必要となる．エクソン51またはエクソン45

をそれぞれ除外するアンチセンス核酸の

Eteplirsen，Casimersenは，DMD治療薬として
用いられている（日本では未販売）．

脊髄性筋萎縮症とその治療薬ヌシネルセンとリ

スジプラム

脊髄性筋萎縮症（SMA）は，脊髄前角細胞の
変性による筋萎縮と進行性筋力低下を特徴とし，

SMN1（survival motor neuron1）遺伝子の変異
を認める常染色体劣性遺伝の下位運動ニューロ

ン疾患である．発症年齢，臨床経過により I～
IV型に分類され，I, II型の90％以上でSMN1遺
伝子欠損，III型で約半数，IV型で1-2割のSMN1
遺伝子の変異が認められる4）．SMNタンパク質
の減少は，snRNP産生量の減少と軸索輸送の機
能障害などにより，運動ニューロンの変性・脱

落を引き起こす5）6）．ヒトはSMN1遺伝子と数塩
基の違いが認められる重複遺伝子のSMN2遺伝
子を有する．しかしエクソン7の一塩基多型（C
→T）により，SMN2 mRNA前駆体からエクソ
ン7が除外されたmRNAが多く産生される．そ
の結果，完全長のSMNタンパク質量は，SMN1
遺伝子から産生されるSMNタンパク質の10％
前後となる（図3A）．一方，SMN2遺伝子のコ
ピー数多型がSMAの重症度と負の相関する7）．

このことはSMN2遺伝子から発現する完全長の
SMNタンパク質発現を増加させると，病態が改
善することを示唆する．従って，SMN2 mRNA
へのエクソン7の含有（エクソンインクルー

ジョン）を誘導し，SMN2遺伝子からのタンパ
ク質発現を増加させるアンチセンス核酸および
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低分子化合物が，SMA治療薬として開発されて
きた．

ヌシネルセン（スピランザ ）は，メチル化シ

トシンおよびメチル化ウラシルを含有する18塩

基配列から構成されるアンチセンス核酸である．

核酸の全長にわたりリン酸部位にホスホロチオ

エート（PS）修飾，リボースの2’位の-OH基が
methoxymethyl（2’-MOE）基に修飾されること
で，半減期が延長する（投与間隔は最長で6ヶ

月）．本剤は，中枢神経に効率よく運搬させるた

めに髄腔内投与が行われる．ヌシネルセンは，

イントロン7の5’スプライス部位から約10塩基

下流の ISSと結合する8）．その結果，ISSとスプ
ライス抑制因子hnRNPA1, A2の結合を阻害し，
エクソン7の取り込みを促進する9）ことで，エク

ソン7を含有する完全長のSMNタンパク質の産
生を増加させる（図3B）．
リスジプラム（エブリスディ ）は，低分子化

合物の経口治療薬である．リスジプラムのエク

ソン7取り込み促進機構は次のように想定され

ている．一点目は，5’スプライス部位と

U1snRNAとの結合親和性の増加である．SMN2
mRNA前駆体エクソン7の最終塩基はアデニン
である．そのため，U1snRNAは5’スプライス部
位と安定した二重鎖を形成することができず，

エクソン7はイントロンと一緒に除去されやす

い．リスジプラムは，このアデニンに作用する

ことで5’スプライス部位とU1snRNAとの結合親
和性を増加させ，エクソン7のmRNAへの組み
込みを促進すると考えられている10）．二点目は，

ESEへのスプライス促進因子の誘導である．リ
スジプラムはSMN2mRNA前駆体エクソン7の
ESE2に結合することで，hnRNPGをESEから遊
離させ，スプライシング促進因子のFUBP1タン
パク質とKHSRPタンパク質を誘導し，エクソン
7の取り込みを促進すると考えられている10）（図

図3 SMAにおけるスプライシング修飾薬のエクソンインクルージョン

A: SMN1およびSMN2からのSMNタンパク質発現　B: SMN2mRNA前駆体における

スプライシング修飾薬のエクソン7取り込み機構
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3B）．ヌシネルセンおよびリスジプラムの適応
は，SMN2遺伝子のコピー数を1以上持つことが
確認された患者である．

スプライシング修飾薬以外に，億越えの薬価

として話題になったオナセムノゲンアベパルボ

ベク（ゾルゲンスマ ）は，SMN1遺伝子を搭載
したアデノ随伴ウィルスベクター（AAV9）であ
り，SMAの遺伝子治療として用いられる．この
ようにSMAの治療においては，核酸製剤，低分
子製剤，遺伝子治療と複数の創薬モダリティ

（薬剤形態）の活用が可能である．

最　　後　　に

今回紹介したスプライシング修飾薬以外に，

ハンチントン病を治療対象とし，第 II相臨床試
験まで進んでいる低分子化合物が存在する 11）

（2023年4月現在）．また，神経セロイドリポフ

スチン（バッテン病）の治療薬Milansenは，特
定患者の遺伝子変異に対するスプライシングを

修飾するアンチセンス核酸であり，N-of-1 study
としてFDAに承認された12）．アンチセンス核酸

は，核酸合成法，オフターゲット効果や送達効

率など改善の余地はあるものの，個別化医療を

可能とする手段である．現在までアンチセンス

核酸医薬品は，主に難治性の遺伝子疾患を対象

として開発されてきた．今後は遺伝子疾患以外，

特に遺伝子変異によるスプライシング異常が報

告されている疾患，例えば，がん13）の臨床応用

への拡大が期待される．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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