
高用量メチルコバラミン(E0302)筋注の
筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対する

承認をめざした第Ⅲ相試験

JETALS
(Japan Early-stage Trial of high-dose 

methylcobalamin for ALS)
― ALSの平均余命の著明な延長が期待される

高用量メチルコバラミン製剤の医師主導治験開始 ―

AMED(日本医療研究開発機構）研究 代表者 梶 龍兒

徳島大学特命教授/国立病院機構宇多野病院院長



徳島大学病院



国立病院機構 宇多野病院

１００年の歴史を持つ慢性期病院
病床数 ３８０
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筋萎縮性側索硬化症
Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS)

JM Charcot 1891



ALSと筋萎縮・ピクツキ（線維性筋収縮）

5
ビデオの使用に関してご本人の同意をいただいております

平均約３年で呼吸筋の麻痺をきたし
呼吸器につながらなければ死に至る難病



ＡＬＳは上位と下位の運動神経細胞が障害される病気です

6http://www.als.gr.jp/public/glossary/glossary_002.html# より引用
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ALSはなぜおこる？

• グルタミン酸毒性 – 興奮性細胞死
– リルゾールの作用機序

• 酸化的ストレス（活性酸素；フリーラジカル）による毒性
– エダラボンの作用機序

• ホモシステイン毒性
– 活性酸素による運動神経末端のシナプス伝達効率低下を増悪させる

(Bukharaeva et al. Frontiers in Cellular Neuroscience 2015)

• ミトコンドリア障害

• 軸索輸送障害

• ユビキチン・プロテアゾーム系/ＴＤＰ-４３

• 神経栄養因子

• 炎症機転
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全世界でも現在実施されている治験・臨床試験はわずか２９



ＡＬＳの新規治療薬（２０１８年9月時点）

• リルゾール （承認済み）

– 平均余命を約９０日延長するも、症状には影響を与えない

• エダラボン （承認済み）

– ALSの症状改善、平均余命については不明

• メチルコバラミン大量筋注 （本治験；承認に向けた第3相）

• MSC(間葉系幹細胞）髄注 韓国で承認 ALSの症状改善 （韓国に滞在必要）

• ALSの抗体治療 （滋賀医科大学）

• ペランパネル（抗てんかん薬） 東京医科大学 治験第2相
• ボスチニブ(Imamura et al. 2017) 京都大学 治験準備中 - iPS創薬

• 治験薬X 慶応大学 治験準備中- iPS創薬

• HGF (Hepatocyte Growth Factor；肝細胞増殖因子) 東北大学 治験第2相
• Tirasemtiv (Cytokinetics)  筋肉増強剤、米国で治験 結果は不明

• Masitinib+Riluzole (AB Science)  神経炎症を抑える？ 欧州で治験 9
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ALSFRS-Rの点数の差
2.49±0.76 / 6ヶ月

P=0.0013

Edaravone Study Group
Lancet Neurology 2017

しかし、長期的に延命（または呼吸器につながるまでの期間）
に効果があるかは不明です

エダラボン（ラジカット）は一部のALS患者において半年間で症状のスコア(ALSFRS-R)
を48点中約2.5点改善：企業により承認申請され、認可を受けた (2015)



海外も含めてこれまで100種類以上の薬剤
がALSに対して治験

リルゾールとエダラボンを除いてすべて失敗

11



Lou Gehrig (1903-1941)



なぜ？
運動神経細胞の数は発症後１年で正常の30%に低下

Arasaki et al. 1998 Neurology
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早期発見・早期治療が重要
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そこで私たちはAwaji 基準(2008; IFCN)を作りました

この基準はその後世界中で追試され、これを用い
れば、精確にしかも従来よりも約６ヶ月早く診断で

きることがわかっています。



Ｃ：急速進行型
Ｄ：中間型
Ｅ：Ｓ字状
Ｆ：緩徐進行型

1－2点/3ヶ月
3－6点/9ヶ月

Watanabe et al. JNNP 2017

ALSの症状の指標（ALS-FRS-R; 48
点満点)でみた症状の進行のパ
ターンは千差万別です
（ＪａＣＡＬＳ）



亀山正邦先生(1924～2013)

‘高用量のメチルコバラミンは
ALSのピクツキ(fasciculation)を減
少させる’

Why なぜ大量メチルコバラミン筋注か？

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
・亀山正邦教授が大量のメチルコバラミン注射によってALSのfasciculationが減少することを指摘した。
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大量メチルコバラミンはグルタミン
酸神経毒性も抑制します

Control

Glutamate
(1mM for 10 min)
Trypan blue stain

Glutamate
+

Methylcobalamin
(10 µM)

Akaike et al. Eur J Pharmacol. 1993 241:1-6. 



• ビタミンB12の活性型
– メチオニン合成酵素のコエンザイム

– 商品名 メチコバール®
– 末梢神経障害の治療薬

– 0.5mgを用いる

– 経口摂取では胃の内因子が必要と
なるため大量に吸収されない

本治験で用いる注射薬
– 25 mg/vialx2    50mg
– 通常のメチコバール®注の100倍
– 週2回筋肉注射

• 単にビタミン欠乏を補う作用と
は異なる

– 有害物質ホモシステインの解毒
作用？

大量メチルコバラミン （メコバラミン）

# 18

Metabolic pathway involving Methylcobalamin

Promoting
Nerve 
Regeneration

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ALSを含む多くの神経変性疾患においてホモシステインが上昇することが知られているホモシステインは神経細胞障害を引き起こすことが知られているが，メコバラミンはメチオニン合成の補酵素として働きホモシステイン量を減少させる可能性がある。従来から末梢神経障害にメコバラミンが使用されてきたが，ALS治験で使用した用量は通常の用量の50倍，100倍用量で中枢神経での作用を期待したためである。
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• Including early-stage ALS patients with ‘possible’ category who 

later met at least ‘laboratory-supported probable’ category

私たちはパイロット（Proof-of-concept)試験を行い
早期に投与すれば症状の進行を抑える可能性を報告しました

高用量(25mg/day i.m.)で筋の電気活動が改善
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孤発性ＡＬＳと同じTDP-43の蓄積を示すwobbler mouseモデ
ルでも筋力を回復しました

動物実験



 エントリー基準

 観察期３ヶ月間でALSFRS-Rの変化が1-3点
 発症後３年以内

 １次評価項目

 生存期間または呼吸器につながるまでの期間

 症状スコア（ALSFRS-R）の変化量

第２相試験 (761 試験） 企業治験 (知財は徳島大学）

# 21

No treatment E0302 25 mg i.m. twice a week

E0302 50 mg i.m. twice a week

Observation 
period

12 weeks Max. 2
weeks

182 weeks (3.5 years)

Treatment period

Placebo i.m. twice a week

Enrollment for 
treatment

Enrollment for 
observation

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
全国51施設，プラセボ対照の二重盲検試験メコバラミン　25mg，50mg，プラセボの3群比較試験主要評価項目：イベント（NPPVフルタイム，TPPV，死亡）発生までの時間および，ALSFRS-Rの変化を選択した治験での評価期間は3年半であり，イベントを確認するため期間延長を行った結果である



結果: Patients for Analysis

# 22

Placebo
N=123 

25 mg
N=124

50 mg
N=123

Completion  N=86   
57 events

14 NPPV
18 TPPV
25 died

29 completed 182w

Completion  N=88   
53 events

8  NPPV
22 TPPV
23 died

35 completed 182w

Completion  N=86   
55 events

15NPPV
15 TPPV
25 died

31 completed 182w

Withdrawal
N=38

Withdrawal
N=36

Withdrawal
N=39

Full analysis set
N=370

副作用は重篤なものはまったくみられませんでしたが、
残念ながら、全体では各群間に有意差は見られませんでした

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
試験での患者の分布。解析対象として370例。多くの患者様にご協力いただきました。このような大規模な試験実施の困難性に関して言及いただければ幸いです。



しかし、発症後１年以内にエントリーした１４３例では

著明な延命効果がみられました

600日以上の延命効果（中央値）



# 24
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発症後１年以内にエントリーした１４３例での解析では
ALSFRS-R スコアも著明に改善しました。

P value
[vs 50 mg]0.003
[vs 25 mg+50 mg]0.013

24週時点で約3.5点

この時点で企業（エーザイ㈱）が承認申請を行いましたが
部分解析であるため承認されませんでした

プレゼンター
プレゼンテーションのノート
１２ヵ月以下の集団のALSFRS-R用量依存的にALSFRS-Rの低下を抑制し，統計学的にも有意性が確認された。



高用量メチルコバラミン(E0302)筋注の
筋萎縮性側索硬化症（ALS）に対する

承認をめざした第Ⅲ相試験

JETALS
(Japan Early-stage Trial of high-dose 

methylcobalamin for ALS)

概要と特色
治験調整医師

和泉 唯信

徳島大学神経内科
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目標被験者数：128例 (各群64例）
治験実施予定期間：2017年10月～2020年3月
症例登録予定期間：2017年10月～2019年9月

【高用量E0302の筋萎縮性側索硬化症に対する第Ⅲ相試験（７６３）】

-JETALS 医師主導治験

わが国の研究助成機関 日本医療研究開発機構(AMED)
が３億円をサポート



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 Awaji基準のdefinite、probable又はprobable-laboratory 
supported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



本治験の特色（組み入れ）

発症後１年以内の患者に限定

ALSかな？と思ったら参加施設へ

ALSは早期診断されていないことが少なくない。

世界で初めて治験において診断基準にUpdated Awaji基準を採用し
早期診断をはかる。



本治験の特色（併用薬）

先行薬との併用が可能

内服薬のリルゾールとは全期間を通じて併用が可能。

点滴薬のエダラボンとは継続投与期は併用可能。



本治験の特色（メチルコバラミン）

既存薬とは異なる投与方法

重篤な副作用はなく極めて安全

筋肉注射であり短時間で実施できる。

脳に対する薬物は副作用が生じることが一般的であるが本剤は
副作用が極めて少ない。



万が一、プラセボ（偽薬）群に
あたったらどうしよう

31
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本治験でプラセボ群（発症後最大19ヶ月）に当たっても
継続期には実薬があたり延命効果が期待できる （エーザイ７６１試験）

呼吸筋麻痺までの期間

400日（中央値）以上の延命効果

発症から治療期登録までの期間が18ヶ月までの部分集団解析：



本治験の特色（継続治療期）

希望すれば継続期には実薬を投与

自己注射も可能

筋肉注射の自己注射を初めて認められた。

自己注射の実施は本人のみならず家族でも可能。



目標症例数及び治験実施期間

• 目標症例数：128例（１群64例）

• 参加施設：19施設

• 治験実施予定期間：2017年10月～2020年3月
（最終の観察期登録：2019年5月予定）



進捗：登録していただいた半数以上の方が治験期に入っています



JETALS
参加施設２４



治験調整事務局

連絡先

代表 和泉 唯信 治験調整医師（代表）

電話 ０８８－６３３－９６５８

FAX ０８８－６３３－７３１１

Email chousei763@umin.ac.jp
郵便物 〒７７０－８５０３

徳島県徳島市蔵本町２丁目５０－１
臨床試験管理センター

事務局員 軒原、沖、栗栖、石田

mailto:chousei763@umin.ac.jp


本試験（763試験)の特色

国の機関（ＡＭＥＤ）が３年間で３億円負担する医師主導治験

世界で始めてAwaji早期診断基準が使われる

最長７ヶ月たてば必ず実薬が投与され、継続される

しかも継続期には自己注射がみとめられる

エダラボンを用いた人でも１ヶ月たてばエントリー可能

試験期間での投与（週２回筋注）は最寄の治験参加施設でも可能

治験参加施設は患者さんのニーズに応じてさらに追加予定

成功すれば、生存（または呼吸器なしの）期間を６００日以上延長し、症状の進行も抑える世界

で最初の治療薬になる



Before IVIg After IVIg    

Kaji, et al.  Neurology 1992

治る筋萎縮症 多巣性運動ニューロパチー



ALSが疑われば、セカンドオピニオンも含め
て治験参加施設へご連絡下さい



我々の夢

• ALSの進行を早期発見で止められたら、呼吸筋のマヒを防げたら、健
常人とともに「障害は個性」として普通に社会参加ができる

• 癌の治療に比べたら遅れてはいるが、メチルコバラミンの副作用が
少ないため、これを含む他の薬との併用でこの夢は達成できる

• また、残念ながら進行して呼吸器が必要となった人でも、ロボット技
術の発達で、他者の助力がなくとも社会生活がおくれる

• なおらない、わからない、でもあきらめない
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