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高用量 E0302の筋萎縮性側索硬化症に対する第Ⅲ相試験

―ALSの平均余命の延長が期待される高用量メコバラミン製剤の医師主導治験開始―
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発症後 3～4年で呼吸筋麻痺をきたす難病の筋萎縮性側索硬化症 (ALS)

の平均余命 (呼吸補助装置の装着あるいは死亡までの期間)を 600日 以

上延長させる可能性のある製剤の承認に向けた第 Ⅲ相試験が始まる。こ

れまでの臨床試験では副作用は比較的少ない。本治験では 4か月の試験

期間を経たのち、条件に合う治験参加者に対して実薬が供給される。

第 I1/m相 試 験 の 結 果  (発症後1年以内の症例の部分解構 Кギ載
=.Neur●

l●8y20■ 5改編)
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(報道概要)

徳島大学病院は ALSに対する高用量 E0302投与の医師主導治験を平成 29

年 11月 7日 より開始した。

研究開発代表者 (本学大学院医歯薬学研究部医科学部門内科系臨床神経

科学分野梶龍見教授)は、ALS患者においてE0302(高 用量メコバラミン筋注)に

より罹患肢の筋活動電位を増大させることを見出し、ALSの動物モデルでも有

効性を確認した。またエニザイ株式会社は、発症後3年以内の患者に対する国

内第 H/1H相試験 (投与期間最大 3.5年 、症例数370例 )を実施した。全体集団と

して有意差はなかつたが、発症後1年以内の約 150例の部分解析では、メコバラ

ミン25 mg,50 mg群 はプラセボに比べて用量依存的に生存期間(呼吸補助装置

の装着あるいは死亡までの期間)を延長し症状の進行を抑制し、とくに50 mg群

ではプラセボ群に比べて 600日 以上の生存期間を延長した 1)。 エーザイ株式会

社は、当該試験結果を基に E0302の承認申請を行つたが、医薬品医療機器総

合機構から申請パッケージが不十分であるとの見解を受け、承認申請を取り下
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開発を断念した。今回、研究開発代表者は、当該試験にて有効性が示唆

された部分集団(発症後 1年以内の症例)に対する医師主導治験を行う。

1)第 67回米国神経学会(AmeHcan Academy of Neurdogy:AAN)年 次総会

(Ktti et al.(2015)Neuroめ gy,84(14)supp P7.060)、 第 56回 日本神経学会学術

大会

2)2016年 3月 22日 申請取り下げリリース、2015年 5月 27日承認申請リリース

【背景】

ALSは、脳や脊髄からの命令を筋肉に伝える役割をしている運動ニューロン

(運動神経細胞)が、何らかの原因で障害されて、脳からの信号が筋肉に伝わら

なくなる病気である。思い通りの動作ができなくなり、筋肉がやせていったり、症

状が進むと、呼吸筋も次第に弱くなつていき、人工呼吸器の助けを借りなければ

呼吸ができなくなる。通常、呼吸障害または重度の味下障害により、発症後 3～

6年以内に死に至る病気である。

この病気の治療には現在、内服薬のリルテック
Q錠

(リ ルゾール)と点滴静注

薬のラジカット
゛
(エダラボン)のみが承認されているが、標準治療はまだ確立さ

れていない。

メコバラミンは活性型のビタミンB12であり、日本では末梢性神経障害や巨赤

芽球性貧血の治療剤として1回 0.5 mgの 用量で用いられている。一方、1回 25

mgまたは 5o mgの高用量メコバラミンは、神経変性に対する保護作用により、

ALS治療において有用な治療法の一つとなる可能性が非臨床および臨床研究

の結果から示唆された。高用量メコバラミンを使用したエーザイ株式会社による

臨床第 H/Ⅲ 相試験(投与期間最大 3.5年、症例数 370例 )では、全体集団として

有意差はなかつたが、ALS発症後 1年以内に登録した約 150人 (メコバラミン25

mg群 :48例、50 mg群 :54例、プラセボ群:42例 )での部分的な検討では、メコ

バラミン50 mgはプラセボに比べて平均余命(呼吸補助装置の装着あるいは死

亡までの期間)を 600日 以上(中 央値)延長し、安全性についても大きな問題は

なかつた。

今回、代表者はエーザイ株式会社で実施された第 HttH相試験成績に基づい

て、ALS発症後1年以内の患者を対象に、多施設共同、ランダム化、プラセボ対

照、二重盲検並行群間比較試験を医師主導治験で実施することを計画した。ま

た、16週間の二重盲検期を終え、継続投与を希望する被験者に対して最長

2020年 3月 までメコバラミン50 mgの治療を継続することを可能とした。

【治験の概要】

この治験では、128名 の ALS患者を対象にE0302またはプラセボのどちらか

を使用して、E0302の有効性と安全性を詳しくまた客観的に調べる。この4か月

の投薬期間を終えた患者に、E0302を継続して供給する。
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【治験の意義】

本治療の有効性が確認でき薬事承認されると、ALS患者の早期治療がなされ

た場合に症状の進行抑制と著明な延命効果が期待できる世界初の治療薬とな

る。

【対象患者とスケジュール】

・選択基準

(1)本治験への参加について、本人より文書同意が得られた患者

(2)同意取得時の年齢が 20歳以上の患者

(3)Updated Aw」 1基準の dennte、 probable又は prObable司 aboratory suppOtted

に該当する孤発性又は家族性 ALSと診断された患者

(4)観察期開始時において発症後 1年以内の患者

(5)観察期間(12週間)中に、ALSFRS―Rの合計点数が 1～ 2点低下した患者

(6)ALSの重症度基準で重症度 1度又は 2度の患者

(7)外来通院が可能な患者

・除外基準

(1)気管切開を施行している患者

(2)非侵襲的呼吸補助装置を装着したことのある患者

(3)%FVCが 60%以下の患者

(4)慢性閉塞性肺疾患(00PD)を有する患者

(5)ビタミンB12欠乏に基づく神経症状のある患者

(6)同意取得前 4週間以内にエダラボンを使用している患者

(7)同 意取得後、リルゾールの服用を開始した患者、又は用量を変更・中止した

患者

(8)認知機能障害を有する患者

(9)妊婦又は妊娠している可能性のある患者

(10)重篤な呼吸器疾患、心血管疾患又は肝腎疾患を有する患者

(11)悪性腫瘍を有する患者

(12)同意取得前 12週以内に他の治験に参加していた患者

(13)薬物アレルギー又は重度のアレルギー疾患 (アナフィラキシーショック等)を

既往又は合併している患者

(14)治験責任医師又は治験分担医師が本治験への参加を不適当と判断した患

者

上記の基準を満たす患者を対象に、観察開始時の適格性を判定し、12週間の

観察期間後に観察終了時の適格性を判定する。中央登録後に被験者をプラセ

ボ群、メコバラミン 50 mg群のいずれかの群に割り付け、治療期登録例とする。

レスキュー治療として、希望した患者に対しては投与継続期でメコバラミン50 mg

の週 2回筋注を続ける。
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対象 1孤‐発性
=

1孤 1発性 ALS又は家族性 ALS

観察期
(12選潤)

プラセボ群

週 2回、筋肉内投与

8、 16週 目又は中止時)

E030250餞 g群

週 2回、筋肉内投与

治療期(二重盲検期)

(16運鴻)

1継鏡投与期
(最長 2020年 3月 連)

図 治験スケジュール

【治験参加の方法】

本治験での目標症例数は128例で、すでに本学病院神経内科に通院中の方、

他医療機関からの紹介などにより本院を受診した方、今後、本院を受診する予

定の一般の方が対象である。他にも全国の 18施設が本治験を開始予定である。

募集期間は2019年 9月 まで、または症例数が目標に達するまでである。参加期

間は、治験への参加に最初に同意してから約 7か月、あるいは、継続供給を受

ける場合は 2020年 3月 までを予定している。

本治験での治験薬投与に関する費用や一部検査の費用は研究費から支払

われるが、治験に必要な検査のほとんどが患者負担となり、取り決めが行われ

ている。実際の患者本人の病院への支払額は患者の加入する保険の種類によ

つて異なる。

【用語解説】

・筋萎縮性側索硬化症(ALS):運動神経が障害され全身の筋力低下、筋萎縮が

進行する。朧下障害、呼吸障害も呈し死にいたる。リルテック
゛
錠 (リ ルゾール)、

ラジカット⑬(エダラボン)のみが保険適用薬であるがその効果は限定的である。
・メコバラミン:活性型のビタミン B12であり末梢神経障害の保険適用薬である。

大量投与によるALSへの有効性が期待されている。
口Updated Aw劉 i基準:ALSの最新の診断基準。従来の基準 (re宙sed EI Es∞ ‖J

基準)より早期に診断することができる。

・ALSFRS―R(amyotrOphic lateral sclerosis functional rating scale revised):ALS

患者の身体能力を評価する指標で 12項 目あり48点が満点。

【注意事項】

報道の解禁時間は平成29年 11月 8日 (水 )午前 0時 (日 本時間)です。
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部局名 徳島大学病院

責任者 病院長 永廣 信治

<患者さんからの治験に関するお問合せ先>
徳島大学病院 治験調整事務局

〒770-8503徳 島市蔵本町 2丁 目50-1

TEL:088-633-9658 FAX:088-633-7311

E―mail:chousei763@umin.acJp

<報道関係からの取材に関するお問合せ先>
徳島大学病院 総務課広報‐企画係

〒770-8503徳 島市蔵本町 2丁目 50-1

丁EL:088-633-7463 FAX:088-633-7009

E―mall:bsoumussl@tokushima― u:acjp


