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A. 研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は全身の筋萎

縮が進行し呼吸筋麻痺から死に至る過酷な

疾患でありながら、有効な治療法のない神経

難病の象徴的疾患とされている。肝細胞増殖

因子（HGF）は我が国で発見された神経栄養

因子であり、運動ニューロンに対する強力な

保護作用が知られている。HGF による ALS

の新規治療法を開発することは、医学的にも

社会的にも大きな意義があり、トランスレー

ショナルリサーチを実践している点で厚生

労働省の難治性疾患克服研究事業の中でも

中核となるプロジェクトである。 

 本研究では、組換え HGF 蛋白質の脊髄腔

内投与による ALS 治療法開発を第 II 相試験

へと進めるため、必須となる非臨床試験およ

び原薬・治験薬関連試験を行う。これらの試

験を通して、第 II 相試験の治験届に必要と

なるデータ・資料を整備し、研究期間（平成

24～26 年度）終了までに第 II 相試験を開始

することを目標とする。 

 

B. 研究方法 

1）非臨床試験

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）を対象とする肝細胞増殖因子（HGF）の第 II 相試験を開始するため

に必要となる非臨床試験および原薬・治験薬関連試験を実施した。平成 25 年度の主たる達成事項は

以下のとおりで、第 II 相試験の準備を着実に進めることができた。 

 カニクイザルを用いた慢性毒性予備試験を終了し、GLP準拠による本試験を開始した（平成26

年度に終了見込） 

 生殖発生毒性試験（セグメント2）の予備試験を終了し、ウサギとラットの2種で本試験を開始し

た。ウサギの試験は終了した（ラットの試験は平成26年度に終了見込）。 

 ALSの既存薬であるリルゾールとの薬物相互作用試験を終了した。 

 第II相試験で使用する治験薬を製造するために必要な原薬製造を開始した（平成26年度に製造

終了見込） 

 原薬の品質保証のための各種CMC試験（規格・分析試験等）を行った。 

 治験薬の予備安定性試験を行った。 
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 第 II 相試験では、組換え HGF 蛋白質を長

期間脊髄腔内に投与することを予定してい

る。そこで、カニクイザルを用いた最長 6

箇月の慢性毒性試験を行い、第 II 相試験を

開始する前に長期投与の安全性を十分に確

認しておく。平成 25 年度は予備試験を実施

し条件検討をした上で GLP 準拠による本試

験を開始する（組換え HGF に対する抗体産

生を確認するために必要となるビオチン化

HGF の調製や安定化試験を含む）。また、

生殖能や次世代の発生に関する安全性を評

価するための生殖発生毒性試験を実施する。

平成 25 年度はラットおよびウサギを用いた

胚胎児試験（セグメント 2）の予備試験を実

施し、本試験（申請資料の信頼性の基準）を

開始する。さらに、ALS の唯一の既存薬で

あるリルゾールとの薬物相互作用試験を in 

vitro の実験系で行う（条件検討のための予

備試験は平成 24 年度に実施済み）。 

 

2）原薬・治験薬製造 

第 II 相試験で使用する治験薬を製造する

ために必要な原薬を GMP 基準により製造

する。製造工程は培養工程と精製工程から

成る。培養工程では、はじめにHGF産生CHO

細胞のワーキングセルバンクを融解し、三角

フラスコに播種する。三角フラスコの本数を

増やすことで拡大培養した細胞を培養槽に

播種し、通気撹拌培養を行いながら培養規模

を順次拡大する。最終的に 600L 培養槽に播

種して生産培養を実施する。培養液はろ過に

よって細胞を除去した後、不活性な一本鎖

HGF を活性型の二本鎖 HGF に変換し精製工

程に移行する。 

精製工程では多段階のカラムクロマトグ

ラフィーを実施する。工程中にはウイルス不

活化工程およびウイルス除去工程を挿入し、

最終的に限外ろ過によって濃度調整した後、

小分けして HGF 原薬とする。 

 

3）原薬・治験薬関連試験 

 HGF 原薬の品質保証のための CMC 試験

（規格・分析試験等）として、宿主由来蛋白

試験（HGF 蛋白質を発現させる CHO 細胞由

来の蛋白質を測定する試験。平成 26 年度ま

で継続）、および HGF 蛋白質の糖鎖構造解

析を行う。 

 現在実施中の第 I 相試験で使用している

治験薬（凍結製剤）の予備安定性試験を継

続して行う（ELISA 標準物質の安定性試験

を含む）。安定性試験は日米欧医薬品規制

調和国際会議（ICH）の Q1A, Q1B, Q5C ガイ

ドラインに則って実施する。 
 

（倫理面への配慮） 

 本研究において、動物を用いた実験はすべ

て研究委託施設である（株）新日本科学の動

物実験倫理規定に基づいて施行し、また利用

動物数を極力減らすように努め、動物愛護面

に十分配慮した（新日本科学はAAALAC 

International（国際実験動物管理公認協会）

の完全認証取得施設である）。また組換え

DNA実験はすべて実施施設の組換えDNA実

験安全管理規定に基づいて施行された。本研

究で実施する慢性毒性試験は、「医薬品の安

全性に関する非臨床試験の実施の基準に関

する省令」(H9.3.26 厚生省令第114号)（GLP）

に従い行う。 

 また、本研究で実施する治験は「医薬品の

臨床試験の実施の基準に関する省令」

(H9.3.27 厚生省令第 28 号)（GCP 省令）に従

い行う。第 II 相試験は医師主導治験として

実施する予定であり、第 II 相試験を実施す

る際には、東北大学病院の治験審査委員会

（IRB）での審査を行い、承認を得る（平成

26 年度を予定）。その際、プロトコルの他
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に、治験薬概要書、被験者への同意説明文書

案なども添付して審査を受ける。その承認後

に薬事法第 80 条の 2 第 2 項及び第 80 条の 3

第 4 項に従い、治験計画届を医薬品医療機器

総合機構に提出する（平成 26 年度を予定）。

治験中に、治験薬による副作用などが起こっ

た場合には、薬事法第 80 条の 2 第 6 項に従

い、副作用報告を同機構に提出する。 

 

C. 研究結果 

1）非臨床試験 

・ カニクイザルを用いた慢性毒性予備試

験：条件検討のための予備試験を終了

し、GLP準拠による本試験を開始した。 

・ 生殖発生毒性試験：ラットおよびウサギ

を用いた胚胎児試験（セグメント2）の

予備試験を終了し、本試験（申請資料の

信頼性の基準）を開始した。ウサギの試

験は終了し、胚・胎児の内臓および骨格

に対してHGFによる明らかな毒性は認

められなかった。 

・ リルゾールとの薬物相互作用試験： in 

vitroの実験系で検討した結果、相互作用

はないと考えられた。 

 

2）原薬・治験薬製造 

・ 培養工程および精製工程において、異常

または重篤な逸脱は発生せず、製品標準

書に則ってGMP製造を終了した。 

 

3）原薬・治験薬関連試験 

・ HGF原薬のCMC試験（規格・分析試験

等）：宿主由来蛋白試験（遺伝子増幅お

よびクローニングまで）およびHGF蛋白

質の糖鎖構造解析を終了し、第II相試験

の治験届に含める試験データを得るこ

とができた。 

・ 治験薬の予備安定性試験：36箇月点（－

20℃保存）の試験を実施し、36箇月まで

治験薬の安定性に問題がないことを確

認した。また、－70℃保存品の品質試験

を追加で実施し、治験薬の安定性を担保

できる期間を延長した。当該治験薬は、

実施中の第I相試験において引き続き使

用できると判断した。 

 

D. 考察 

 カニクイザルを用いた慢性毒性GLP試験

については、平成25年度中に試験を終了する

ことはできなかったが、平成26年度中には終

了する見込である。ALS患者への長期投与と

なる第II相試験を開始する上で非常に重要

な試験であるため、より一層重点的に取り組

む。生殖発生毒性試験については、平成25

年度中にウサギでの試験は終了した。ラット

での試験は平成26年度中には終了する見込

である。 

 原薬・治験薬製造については、GMP準拠

による原薬製造工程を終了した。製造した

HGF原薬の品質規格試験ならびに出荷判定

は平成26年度に実施する。 

 原薬・治験薬関連試験については、平成

25年度中に予定していた試験を終了し、全

ての目標を達成した。平成26年度は宿主由

来蛋白試験（継代培地への馴化とセルバンク

作製まで）を予定どおり実施する。 

 現在、ALS患者を対象とする第I相試験を

東北大学病院において実施している。これ

までに3用量（低・中・高用量）による単回

投与群（第一～第三コホート）および中用

量による反復投与群（第四コホート）を終

了した。第四コホートまででは、治験薬と

の因果関係が「おそらくあり」とされるグ

レード2（中等度）以上の有害事象は発生し

ておらず、HGF蛋白質の脊髄腔内投与の安

全性をほぼ確認できた。また、単回投与に
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