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(要旨) 

脊髄性筋萎縮症（SMA）はSMN1遺伝子の機能欠失変異により発症する、乳児死亡最多の遺伝子疾患である。ヒトは重複遺伝子であるSMN2を有するが、エクソン7の選

択的スプライシングによりSMNタンパク質を十分に産生できない。アンチセンス核酸（ASO）は設計により標的スプライシング制御が可能である。我々 はASOタイリン

グ法を開発し、SMN2スプライシングを大幅に改善するASOを同定し得た。その治療有効性はマウスの前臨床試験及び乳幼児・小児患者対象の臨床試験にて実証された。

時空間的なASO作用機序の解析を通じ、SMN関連のSMA病態理解と標的治療開発の成功につながっている。 

 (Abstract)  

Loss-of-function mutations in SMN1 cause spinal muscular atrophy (SMA), a leading genetic cause of infant mortality. Humans have a closely related SMN2, 

but it only expresses low levels of SMN protein, due to alternative splicing of exon 7. Antisense oligonucleotides (ASOs) can be designed to alter splicing 

of target pre-mRNAs. Based on an ASO-tiling method, we succeeded in identifying an ASO that efficiently corrects SMN2 splicing. Its therapeutic efficacy 

was proven in both preclinical studies in mice and clinical trials in SMA infants and children. Exploring of the spatial and temporal ASO effects yields 

insights into SMN roles in SMA pathogenesis, which contributes to the successful development of targeted therapeutics. 


