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研究要旨 

ミトコンドリア脂肪酸代謝異常症例に対する、ベサフィブラート投与に関し、医師主導治験を開

始した。国内症例の調査、治験対象症例の評価の結果、国内 12 施設で 14 症例の候補が見出され、

そのうち 2015 年 3 月末現在で 7 例の症例登録を行った。症例の内訳は（極長鎖アシル CoA 脱水素

酵素欠損症 5 例、カルニチンパルミトイル基 転移酵素Ⅱ欠損症 2 例）であった。治験に先立ち、

各施設に於いて倫理委員会申請を行い、その許可を得た。主要評価項目として、筋症状の発作の発

生頻度、副次評価項目として、クレアチニンキナーゼ値（CPK）、アシルカルニチン（AC）濃度、QOL

評価の変化を設定している。これまでのところ、重大な有害事象の発生はなく安全に治験が継続さ

れている。この内、2例で治験が終了し継続試験に移行している。 

 

Ａ. 研究目的 

本研究の目的はベザフィブラートのミトコンドリ

ア脂肪酸代謝異常（極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠

損症、カルニチンパルミトイルトランスフェラーゼ

Ⅱ欠損症、その他）患者に対する効果を確認するこ

とである。本疾患に対するベザフィブラートの適応

拡大の為の医師主導治験を施行する。 

 

Ｂ. 研究方法 

本研究は、既に効果が報告されている結果につい

て確認する検証的臨床試験である。ベザフィブラー

ト錠の開発および製造販売会社であるキッセイ薬品

工業株式会社と共に、平成 25 年 7月に、独立行政法

人医薬品医療機器総合機構にて薬事戦略相談を行い、

医師主導試験としての試験デザインの妥当性につい

て相談を行い合意を得た。酵素学的もしくは遺伝学

的に確定診断をされている患者を対象として、薬物

の効果の有無を検討する。 

対象患者は、北海道大学病院、つがる西北五広域

連合つがる総合病院、日本大学病院、岐阜大学医学

部附属病院、大阪大学医学部附属病院、市立八幡浜 

 

総合病院、鹿児島市立病院、久留米大学病院、筑波

大学、鹿児島市立病院、藤田保健衛生大学、産業医

科大学の 12 施設において、14 症例の候補が見出さ

れ、そのうち2015年3月末現在で、北海道大学病院、

つがる西北五広域連合つがる総合病院、日本大学病

院、市立八幡浜総合病院、岐阜大学医学部附属病院、

筑波大学、大阪大学医学部附属病院において、合計

7例の症例登録を行った。 

治験に先立ち、IRB 申請を行い、承認を得た。対

象患者には、十分な説明と、それに対して同意を取

得し、書面で記載し保管を行った。 

試験デザインについては、投薬前後の主要評価項

目および副次評価項目について評価を行う。効果判

定は主要評価項目である筋症状の発作頻度の改善、

副次検査項目である血液検査結果（CPK、AC）、QOL

調査の改善により判定する。効果判定および副作用

の確認のために、定期的な診察と採血を実施する(図

1)。 

（倫理面への配慮） 

本薬剤はすでに成人領域にて広く使用されている

が、本治験に於いては、適応外使用及び用量での効 

 



24 
 

果を検討する形式となる。その為、文書を用いて本

研究に関する有用性、また、適応外使用・用量使用

に関する説明を行ない、文書により同意を得た。 

現在までのところ、本研究にかかる副作用の報告

はない。 

Ｃ. 研究結果 

 現在 7 例（極長鎖アシル CoA 脱水素酵素欠損症 5

例、カルニチンパルミトイル基 転移酵素Ⅱ欠損症 2

例）において治験を開始した。岐阜大学医学部附属

病院で 1 例（カルニチンパルミトイル基 転移酵素

Ⅱ）、鹿児島市立病院で 3例（極長鎖アシル CoA 脱水

素酵素欠損症）の治験届けが提出済みである。残り

の実施医療機関についても、IRB 承認が得られ次第、

治験届を行い、症例登録を進める予定である。 

また、北海道大学病院 1 例、つがる西北五広域連

合つがる総合病院 1 例（いずれも極長鎖アシル CoA

脱水素酵素欠損症）では、それぞれ平成 27 年 1 月

28 日、3 月 5 日に治験が終了し、北海道大学病院の

1例は継続試験に移行している。これまでのところ、

重大な有害事象はなく、逸脱なく経過している。 

 

Ｄ. 考察 

市販薬の適応拡大のために、医師主導治験を開始

し、継続して施行が行なわれている。本薬剤の治験

は世界初の試みであり、本治験における知見に全世

界が注目している。 

これまでのところ、重大な有害事象は発生してお

らず、安全性は担保されている。また、候補症例が

複数存在し、目標である 10 症例の治験参加を見込ん

でいる。 

これまで有効な治療薬がなかった本疾患において、

治療の可能性を見出す事が可能になることが予想さ

れている。 

 

Ｅ. 結論 

ベザフィブラートによる脂肪酸代謝異常症に対す

る効果を実証するために、医師主導治験を開始し、

安全に継続されている。 

世界に先駆けて、本疾患に対するベザフィブラー

トの有効性を証明し、疾患治療薬としての地位を確

認したい。 
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期間 

ベザフィブラート

導入前 

（6 ヶ月） 

導入期間 

（14 日） 

ベザフィブラート観察期間 （6ヶ月） 

中止時 
1 ヶ月 2 ヶ月 3 ヶ月 6 ヶ月 

同意 ○       

患者背景 ○       

筋症状の発作の発生頻

度 
○  ○ ○ ○ ○ ○ 

血液生化学検査 ○（CK のみ） ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

血中アシルカルニチン

測定 

○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

服薬状況  ○ ○ ○ ○ ○  

有害事象 ← ○ → ○ 

図 1 ベサフィブラート投与治験における観察項目 


