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研究要旨：ピルビン酸ナトリウム（PA）治療（Mitochondrion 2007;7:399

–403）は、ミトコンドリア脳筋症の細胞モデルで細胞死を防ぐ効果があり、

臨床研究でもジクロロ酢酸に勝る乳酸の軽減効果と臨床的有効性がある事

を報告した。現在は、工業用試薬であるが、医薬品として上市するのに必要

な非臨床試験、GMP 原薬製造、および第 1、第 2/3 相試験を行い、世界初

の高乳酸血症治療薬を開発する必要がある。PA の有効性を検証するために、

現在有効な治療法のない Leigh 脳症を中心に使用し、臨床的に評価した。

対象患者は、臨床、病理学的、生化学的に診断の確定した Leigh 脳症及び

MELAS、MELA の 54 症例であり、遺伝子異常では、ピルビン酸脱水素酵

素欠損症、ミトコンドリア A3243G 変異、ATPase 6/8 変異、チトクローム

Ｃ酸化酵素欠損症、ミトコンドリアＤＮＡ枯渇症などであった。臨床的には、

活動性、乳酸、ピルビン酸、アラニン、Ｌ／Ｐ比、その他のバイオマーカー

を用いた。安全性の評価項目は有害事象，臨床検査値，血圧，駆出分画，eGFR 

とした。治療効果は、ほとんどの症例で有効と報告された。有効の内容とし

ては、臨床的な改善、生活がしやすくなった、けいれんが止まったなどの報

告が多かった。また、乳酸の低下、アラニン値の改善がみられたが、治療効

果のない症例も報告された。副作用としては、用量が多くなるに従い、浮腫

や下痢の有害事象が診られたが、医療的治療対象となる投薬は必要なかっ

た。この全国調査のデータは、Phase2/3 試験プロトコールに反映する予定

である。 

 

Ａ．研究目的 

  高乳酸血症の病態を踏まえた治療薬は今だ世

界に存在しない。ミトコンドリア病では、高乳酸

血症の程度が高度であるほど臨床的に重症で死

亡率も高くなる事が示され（Neurology 

2011;77:1965-1971）、高乳酸血症を治療すること

がミトコンドリア病の重症度を軽減できると考

えられるようになった。しかし、従来、ジクロロ

酢酸（DCA）が高乳酸血症に使用されていたが、

その肝・腎・神経毒性が明らかになり、DCA にか

わる薬剤の開発が急務となった。我々は、ミトコ

ンドリア病での臨床研究から、PA が高乳酸血症

を軽減するのみでなく、臨床的にもその重症度を

軽くするという知見を得た。今回、確定したLeigh

脳症に対して、PAを使用し、その有効性につき検

討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 （１）当該研究計画に関して現在までに行った研究

等 高乳酸血症に対するPA 治療（Mitochondrion 

2007;7:399–403）は、ミトコンドリア病の細胞モデ

ルでも細胞死を防ぐ効果がある事が最近のメタボロ

ーム解析で証明された（Mitochondrion 

2012;12:644-665）。また、臨床研究では、DCA に勝

る高乳酸の軽減効果と臨床的有効性が示された

（ BBA 2010;1800(3): 313-5、Brain & Dev 

2012;34(2)87-91,BBA 2012;1820:632-636）。 

（２）対象としたLeigh脳症 

 臨床、病理学的、生化学的に診断の確定したLeigh

脳症54症例であり、遺伝子異常では、ピルビン酸脱



分担研究報告４ 
 

 16

水素酵素欠損症、ミトコンドリアA3243G変異、ATPase 

6/8変異、チトクロームＣ酸化酵素欠損症、ミトコン

ドリアＤＮＡ枯渇症などであった。 

 

（３）投与量 

 投与量は0.25g/kg/dayTIDから2.0g/kg/dayTIDま

で幅広いが、ほとんどの症例で0.5g/kh/dayTIDの投

与量を使用していた。 

 

（４）評価方法 

 これまでの臨床研究で認められたPAの主な有害事

象は下痢，嘔気・嘔吐といった消化器症状である。

また，水溶液に溶解する量によっては，浸透圧性の

下痢が生じる可能性も考えられる。したがって，こ

うした消化器症状の有無を問診することによって，

ピルビン酸Na の安全性を評価する。さらに，高用量

を投与するとナトリウム負荷が大きくなり，血圧や

腎機能，心機能に影響を及ぼす可能性が考えられる。

このため，血圧・駆出分画・eGFR を測定し，有害事

象の有無とこれらの測定値の変化を総合的に考慮し，

次ステップに移行するかどうかを決定する。 

  

(倫理面への配慮） 

 研究に先立ち、患者には研究の目的および、主旨、

不利益・危険性の排除や説明と同意（インフォーム

ド・コンセント）を十分に説明し、同意が得られた

場合のみ研究を実施する。疫学調査に関しては、国

が定めた「疫学研究に関する倫理指針」（平成１９

年文部科学省・厚生労働省告示第１号）、遺伝子治

療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・

厚生労働省告示第２号）、臨床研究に関する倫理指

針（平成２０年厚生労働省告示第４１５号）に準拠

して行う。また、本研究の計画調書は、すべての協

力研究施設の倫理審査会に提出し、承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 共同研究の一環で、同じＩＲＢ資料を提供し、日

本国内30施設でもＰＡの自主臨床研究を行った。対

象患者は、臨床的にほとんどの患者がLeigh脳症の病

型であったが、中にはMELAS、MELAの症例もあった。

投与量は0.25g/kg/dayTIDから2.0g/kg/dayTIDまで

幅広いが、ほとんどの症例で0.5g/kh/dayTIDの投与

量を使用していた。治療効果は、ほとんどの症例で

有効であり、臨床的な改善、生活がしやすくなった、

けいれんが止まったなどの報告が多かった。また、

主治医の判断では、ほとんどの症例で有効であった。

また、乳酸の低下、アラニン値の改善がみられたが、

治療効果のない症例も報告された。副作用としては、

用量が多くなるに従い、浮腫や下痢の有害事象が診

られたが、医療的治療対象となる投薬は必要なかっ

た。全国の自主臨床研究データを別添資料１に示す。 

 

Ｄ．考察 

 世界初の高乳酸血症治療薬を開発する目的で、試薬

特級品であるＰＡを使用して、自主臨床研究による

有効性を評価した。全国の実態調査を行ったが、主

な対象疾患がLeigh脳症であったが、主治医の印象は

ほとんどが有効という判断であった。用法用量のま

とめと有害事象については、今後のPhase2/3の試験

に反映する必要があり、治験実施計画書（プロトコ

ール）作成時に有用な情報となる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  ＰＡ使用実態確認のために、全国のＰＡ使用実態

調査を行った。投与量は0.25g/kg/dayTIDから

2.0g/kg/dayTIDまで幅広いが、ほとんどの症例で

0.5g/kh/dayTIDの投与量を使用していた。用量が

1.0g/kg/dayTIDの高用量になると、服薬時の嘔吐や

浮腫、下痢などが頻度が高く確認されるようになっ

た。これらの有害事象は、用量を0.5g/kg/dayTIDに

落とすと速やかに消失した。また、医療的治療の対

象となる重篤な有害事象は無かった。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

  なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3. その他 

  なし



分担研究報告４ 
 

 17



分担研究報告４ 
 

 18



分担研究報告４ 
 

 19



分担研究報告４ 
 

 20

 
 
 


