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A．研究目的 

デュシェンヌ型筋ジストロフィー(Duchenne 

Musculer dystrophy：DMD)は進行性の筋萎

縮を示し、20 歳台に心不全あるいは呼吸不全で

死亡する極めて重篤な遺伝性筋疾患である。

DMD ではジストロフィン遺伝子の異常による

ジストロフィン欠損により発症する。ジストロ

フィンは筋細胞膜の裏打ちタンパクで、このジ

ストロフィンの欠損により細胞内へのカルシュ

ームの流入などの異常が生じ、タンパク分解酵

素が活性化されることが考えられている。しか

し、DMD はジストロフィン欠損が明確となっ

たが、それによって生じる病態の詳細は不明で

ある。そのため、DMD の治療法としてはジス

トロフィンの発現を目指したものが主流となっ

ている。一方、DMD の詳細な病態の解明はそ

の病態を修飾する治療法の開発に結び付くもの

と大きく期待されている。 

 プロスタグラディン(PG)には多くの種類があ

る。その中で、PGD2は炎症因子として知ら 

 

 

れている。DMD では、骨格筋に PGD2 合成酵

素の発現が骨格筋で増加していることが報告さ 

れている。 

先に私達はDMD患者尿中のPGDMが高値で

あること、また年齢が進むとともにさらに高値

になることを見出し報告した。１） 

 本研究では、DMD 患者の尿中 PGDM 測定を

継続するとともに、この PGDM を指標として

PGD2 産生を抑制する DMD 治療の臨床研究の

アスピリン投与を終了した。さらに、Becker 型

筋ジストロフィー患者で運動負荷による尿中

PGDM の変化を分析した。 
１）Nakagawa,T., et al 2013. A prostaglandin 

D2 metabolite is elevated in the urine of 

Duchenne muscular dystrophy patients and 

increases further from 8years old. Clin Chim 

Acta. 423:10-4 

 

B．研究方法 

  神戸大学医学部附属病院小児科を受診して

いる DMD 患者で同意の得られた例から尿を収

【研究要旨】 
 デュシェンヌ型筋ジストロフィー(DMD)は進行性の筋萎縮を示し、20 歳台に心不全あ
るいは呼吸不全により死亡する極めて重篤な遺伝性筋疾患である。DMD はジストロフィ
ン欠損により発症する事が明らかになったが、未だ詳細な病態は不明である。そのため、
未だ有効な治療法は確立されていない。 

本研究では、DMD の病態にプロスタグランディン(PG)D2 が関与しているとの仮説のも
と、DMD 患者の尿中の PGD2代謝産物（PGDM）を解析してきた。そして、DMD では
尿中 PGDM が高値であることまた、年齢が進むとともにその値がさらに高値になること
を明らかにし報告してきた。 

そこで、PGDM の産生を抑制するアスピリンを DMD 患者に投与する臨床研究を開始
し、投与は終了した。現在その結果について解析中である。一方、ベッカー型筋ジスト
ロフィーでは、運動負荷により PGDM が増加した。 
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集した。尿中の PGDM を HPLC・MS/MS を用

いて測定した。さらに、ベッカー型筋ジストロ

フィー（Becker muscular dystrophy： BMD）

の患者がロボットスーツ HAL を用いたリハビ

リテーションを実施している。その訓練による

運動負荷が PGDM に及ぼす影響を明らかにす

るため、訓練の前後において尿を採取し、その

PGDM を測定した。 

また、「プロスダランディン産生抑制剤の

Duchenne 型筋ジストロフィーに対する臨床試

験」として、臨床研究を開始した。同意の得ら

れた DMD 患者にアスピリンを投与した。投与

量は 30mg/kg/N3 を連日 28 日投与とした。 

 （倫理面への配慮） 

  本研究の実施に当たっては、神戸学院大学倫

理委員会および神戸大学医学部倫理委員会の承

認のもとに実施した。 

 

C．研究結果 

DMD患者の尿中PGDM解析を引き続き行い、

尿中 PGDM は正常より有意に高いことを確認

した。 

 BMD 患者で、ロボットスーツ着用による歩行

訓練の前後で、尿を採取し、尿中 PGDM を解析

した。合計 29 回の訓練で採尿と解析が行われた。

そして、尿中 PGDM は訓練により約 1.6 倍に増

加することが判明した。PGDM の産生を抑制す

ることが期待されるアスピリンを DMD の治療

に応用する臨床研究をはじめた。同意の得られ

た患者を対象として、アスピリンを投与し、そ

の経過中に PGDM を測定した。現在、投与の計

画は終了し、アスピリン投与による PGDM の変

化を解析中である。 

 

D．考察 

  DMD の病態の基本は骨格筋におけるジスト

ロフィン欠損である。DMD 患者が尿中に

PGDM を多量に排泄していることを世界で初

めて明らかにしてきた。引き続き、DMD では、

尿中 PGDM が高値である結果を得ている。これ

は、病態に PGD2が関与していることを示した。 

プロスタグランディン D2 はアラキドン酸か

らサイクロオキシナーゼ（COX）により、代謝

されて産生される。DMD で PGD2 が高いこと

は、PGD2 依存性の炎症が DMD で生じている

ことを示し、この COX が治療標的の 1 つと考

えられる。 

 今回、この COX の作用阻害の目的でアスピ

リンを DMD 患者に投与する臨床研究を計画し

た。計画通りにアスピリンの投与は実施され、

投与は終了した。現在、この計画に従ったアス

ピリン投与の有効性について解析中である。

BMD 患者への運動負荷により尿中のPGDM が

増加した。このことは、筋肉への負荷に何らか

の機序が働いて PGD2 の産生を亢進させること

を示唆した。 

 

E．結論 

 DMDで尿中PGDM排出が高値であることか

らそれを下げる臨床研究を実施中である。運動

により尿中 PGDM が上昇することを明らかに

した。 

 

F．健康危険情報 

  特に報告することはない。 

（分担研究報告書には記入せずに、総括 
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