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人工マイクロ RNA（人工 miRNA）により 

過剰な遺伝子発現を抑制する新規の遺伝子治療法を開発 

～小児の遺伝性難病である先天性大脳白質形成不全症の治療法に期待～ 

 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター（NCNP、東京都小平市、理事長：水澤英洋）

神経研究所（所長：和田圭司）疾病研究第２部（部長：後藤雄一）の李コウ研究員や井上健室長ら

の研究グループは、小児の難病である先天性大脳白質形成不全症（脳の中の髄鞘（ミエリン）がで

きない遺伝性の病気）の代表的疾患ペリツェウス・メルツバッハ病（PMD）に対する新しい遺伝子

治療法を開発しました。PMD は、PLP1 遺伝子の異常が原因で、脳の中の髄鞘（ミエリン）がうま

く作られないために、生後間もなく運動および認知の発達が止まり、痙性対麻痺や失調、ジストニ

ア、眼振などの症状が見られる重篤な小児神経難治性疾患です。わが国での患者数は 100〜200 人

ほどと推定されている希少性疾患です。今回、治療法開発した技術は、遺伝子発現を抑制する作用

を持つ人工マイクロ RNA（人工 miRNA）をアデノ随伴ウイルス（AAV）という遺伝子の運び屋（ベ

クター）に組み込んで脳の中の細胞に運び込み、病気の原因となっている特定遺伝子の過剰発現を

修正するというものです。この遺伝子治療を行った病気のモデルマウスでは、寿命が伸び、症状が

改善し、髄鞘（ミエリン）が作られるようになるなど顕著な治療効果が観察されました。この手法

は、これまで遺伝子治療が困難と考えられてきた脳のグリア細胞（オリゴデンドロサイト）に、高

い効率で miRNA を運び込むことができる画期的な方法です。今後、臨床応用を目指した治療法開

発が期待されます。本研究は、NCNP 神経研究所と日本医科大学生化学／分子生物学（岡田尚巳教

授）との共同研究として、AMED などの支援によって行われたもので、研究成果は、日本時間 2019

年 5 月 16 日（木）午後 10 時（報道解禁日時：米国東部標準時(夏時間)2019 年 5 月 16 日午前 9

時）に『JCI Insight』オンライン版に掲載されます。 

 

■研究の背景 

近年、遺伝子解析技術の進歩により多くの遺伝性疾患の原因が明らかになってきましたが、治療

法がある疾患はまだほんのわずかです。PMD を代表とする先天性大脳白質形成不全症も同様で、

これまで治療法がありませんでした。PMD は、PLP1 という遺伝子の異常により、大脳をはじめと
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する中枢神経系全体の髄鞘（ミエリン）を正常に作れないことが原因で起こる疾患で、運動と認知

両面での発達の著明な遅れと様々な神経学的症状が見られる小児希少性神経難病の１つです。髄鞘

（ミエリン）は神経細胞からの電気信号を次の神経細胞に伝える軸索を何重にも巻いている膜様の

構造物で、これがうまく形成されないために脳の機能が著明に低下してしまう病気が PMD です。

PMD を引き起こす遺伝子変異のうち、最も頻度が高いのは PLP1 遺伝子のゲノム重複で、正常な

PLP1 遺伝子の数が１個から２個に増えるため、PLP1 のメッセンジャーRNA（mRNA）が増え、

さらに PLP1 のタンパク質が過剰に作られることが疾患の原因であると考えられています。そこで

私たちは、この過剰な PLP1 の発現を低下させる遺伝子治療法を開発できれば、この疾患を治療で

きるのではないかと考えました（図１）。 

 

■研究の内容 

まず私たちは、特異的かつ高い効率で PLP1 遺伝子の発現を低下させることができる遺伝子治療

の技術の開発を行いました。ここでは、人工 miRNA の使用と髄鞘を作る細胞であるオリゴデンド

ロサイトに特異的なプロモーターの開発が重要な要因でした。この２つを、近年、遺伝子治療のベ

クターとして実用化の期待が高くなっている AAV ベクター（自然界に存在する無毒のウイルスを

改変して、任意の遺伝子を組み込んで細胞に運び入れることができるようした合成のウイルス）に

組み込みました。 

人工 miRNA は、特定の遺伝子の mRNA を分解することで発現を低下させることができるツー

図１．PMDの原因と遺伝子治療の模式図 

図は、脳の髄鞘を作るオリゴデンドロサイトを示しています。オリゴデンドロサイトでは、PMDの

原因遺伝子である PLP1が発現しています（A）。通常は１個しかない PLP1遺伝子の数が２個に増え

ると（PLP1 重複）PLP1の mRNAの発現量が増加し、そのために髄鞘をうまく作れなくなります（B）。

そのため、神経細胞からの信号を伝える軸索の機能が低下してしまう病気が PMD です。そこで、

PLP1 に特異的な人工 miRNA を設計し、これを AAV ベクターに組み込んで、オリゴデンドロサイト

に送り届ける治療を行うと、過剰な PLP1 の mRNA を分解することができ、その結果、正常な髄鞘

（ミエリン）に回復することができます（C）。 
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ルです。通常、生体内にある miRNA は複数の遺伝子の発現を低下させますが、特定の遺伝子に特

有の配列（例えば今回は PLP1 遺伝子）を用いて miRNA を作ると、標的の遺伝子のみの発現を低

下させることができます。さらに人工 miRNA は標的の細胞だけで発現するようにコントロールす

ることで、不特定の細胞に効果が及ぶことを防げます。今回、オリゴデンドロサイトだけで人工

miRNA を発現させるために用いたのが、新規に設計したオリゴデンドロサイト特異的プロモータ

ーです。驚くことに、このプロモーターの使用により、これまで AAV ベクターによる遺伝子治療

が困難と考えられていたオリゴデンドロサイトで、非常に高い特異性と効率性で遺伝子を導入する

ことができるようになりました。 

この新規に設計したオリゴデンドロサイト特異的プロモーターを使い、人工 miRNA をオリゴデ

ンドロサイトだけで発現することができるようにした PLP1 特異的遺伝子発現抑制 AAV ベクター

（scAAV.CNP.Venus.Plp1miRNA）を野生型のマウスの脳に直接投与したところ、脳の中の広い範

囲に拡散し、オリゴデンドロサイト特異的に PLP1 遺伝子の発現を効果的に低下させることができ

ることがわかりました。次に PMD のモデルマウスである PLP1 トランスジェニックマウスの脳に

投与したところ、通常生後 40 日までに全て死亡するマウスが、最大 76 日まで寿命が延長し、体重

も維持できることがわかりました。これらのマウスの脳を観察すると、オリゴデンドロサイトに異

常蓄積していた PLP1 が消え、オリゴデンドロサイトの数も増え、変性している細胞の数も減るこ

とがわかりました。髄鞘に特異的な他のタンパク質の発現が回復し、髄鞘の形や厚さも回復するこ

とがわかりました（図２）。またこの治療効果に伴って、脳の中に起こっていた炎症反応（グリオー

シスやミクログリアの活性化）も抑えられていました。これらの治療効果の結果、マウスの運動機

能も回復していることがわかりました。 

 

■今後の展望 

本研究成果により、これまで治療法がなかった PMD に初めて治療ができる可能性が出て来まし

た。AAV ベクターを用いた遺伝子治療は、現在、様々な難治性遺伝性疾患に対する治療法として開

図２．正常マウスと PMDモデルマウスの脳の髄鞘（ミエリン）の電子顕微鏡の写真 

正常なマウスの脳では、髄鞘がたくさんの軸索（円形の白っぽい部分）の周りに厚く巻いています

（黒っぽい部分）（A）。未治療のモデルマウスでは、髄鞘が巻いている軸索の数が極端に少なくな

っており、巻いていてもその厚さが薄いことがわかります（B）。一方、人工 miRNA を用いた遺伝子

治療を行なったモデルマウスでは、髄鞘が巻いている軸索の数と厚さが回復していることがわかり

ます（C）。 
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発が進んでおり、これまで治療が困難であった疾患の患者さんへの光明となることが期待されてい

ます。今回の研究では、過剰な遺伝子の発現を人工 miRNA で低下させて治療するという新たなア

プローチを用いたこと、これまで遺伝子治療が困難と考えられてきたオリゴデンドロサイトを標的

とした遺伝子治療を可能にしたことが大きな成果です。今後は、PMD の患者さんの治療に向けて

この遺伝子治療法を実用化するために、より安全かつ効果的なものに改善させていく必要がありま

す。さらに、この技術を応用することで、これまでの遺伝子治療では対象外とされ、治療法が見つ

かっていない多くの疾患の治療法開発が可能になると期待されます。 

 

■用語解説    

・髄鞘（ずいしょう、ミエリン）： 

脳の中の神経細胞と神経細胞を繋ぐ軸索の周りを巻いている膜構造物で、電気信号の絶縁体として機能

する。髄鞘はオリゴデンドロサイトというグリア細胞の一部分で、オリゴデンドロサイトに何らかの障

害が起きて、髄鞘ができなくなる疾患が先天性大脳白質形成不全症である。 

 

・ペリツェウス・メルツバッハ病（PMD）： 

PLP1遺伝子の異常が原因で、脳の中の髄鞘がうまく作られないために、生後間もなく運動および認知の

発達が止まり、痙性対麻痺や失調、ジストニア、眼振などの症状が見られる。重篤な小児神経疾患であ

る先天性大脳白質形成不全症の代表的疾患。PMD を含め本邦に 200 名あまりの先天性大脳白質形成不全

症の患者がいると推定されている。 

 

・人工マイクロ RNA（人工 miRNA）： 

人工的に設計された 21～23 塩基鎖長の機能性 RNA。特定の遺伝子のメッセンジャーRNA（タンパク質を

コードする RNA）を標的とし、その翻訳(タンパク質合成)を制御することによって遺伝子の発現を抑制

することができる。 

 

・アデノ随伴ウイルス（AAV）： 

自然界に存在し、人間には無毒な小さなウイルス。野生型をベクターに改変した場合には、ウイルス DNA

が核 DNA に挿入されないこと、非分裂細胞にも感染できることから、近年遺伝子治療における有用性が

注目されている。 

 

・トランスジェニックマウス： 

ある特定の遺伝子を過剰発現するように操作されたマウス。ヒトの疾患モデルとして、有用である。 
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