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研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は発症から数年で全身に筋萎縮が進展し呼吸筋麻痺に至る神経難

病の象徴的疾患である。ALSは有効な治療法がないため世界的に新規治療法開発が強く求められ

ている。しかし、国内外での治療研究や臨床試験の結果、唯一認可されたリルゾールは生存期

間延長効果が平均2～3カ月で筋力改善効果がないため、まったく不十分である。東北大学神経

内科では世界に先駆けて髄腔内投与が可能なALS動物モデル（ALSラット）の開発に成功した。

一方、肝細胞増殖因子（HGF）は本邦で発見された強力な運動ニューロン保護因子である。私

たちはこのALSラットに組換えHGF蛋白質の髄腔内持続投与を行い明確な治療効果を確認した。

すなわち、ALS発症期からの投与であっても約63％の罹病期間延長効果があり、これまで報告さ

れたALS治療実験の中でも最も良い成績を示した。 

 本研究グループはヒト組換え HGF に関する特許や製造方法を確保し、平成 23 年世界に先駆

けて ALS患者を対象とする第 I相臨床試験を東北大学病院にて開始した。このように、本研究

グループは HGFによる ALS治療法開発において現在も世界をリードしており、第 I相臨床試験

において安全性と薬物動態を確認した後は、速やかに第 II相臨床試験を実施し ALS患者に対す

る HGFの有効性を確認することが必要である。本研究では、第 II相臨床試験の治験申請に必要

となる非臨床安全性試験、組換え HGF蛋白質の原薬・治験薬製造、原薬の品質保証試験を実施

した。さらに、第 II 相臨床試験のプロトコル開発に注力し、モニタリング・監査・データマネ

ジメントの体制整備も進めることができ、第 II相試験実施要件を整えられた。 
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A. 研究目的 

本研究では、難病中の難病といわれる神

経変性疾患ALSに対してHGFを用いた治

療法開発をさらに推進し、第II相臨床試験

（治験）実施要件の整備を終了することを

目的とする。 

橋渡し研究9拠点の一つである研究代表

者らの施設では、1993年に初の家族性ALS

原因遺伝子として発見されたSOD1に注目

し、ヒト変異SOD1導入ラットを新しい

ALSモデル動物として世界に先駆けて確

立した（J Neurosci, 2001）。このモデルを

用いることで、薬剤をALS病態の主座であ



 

 

る中枢神経系に効率良く到達できる髄腔

内投与法によるALS薬剤開発研究が、効率

的に行えるようになった。このALSラット

に対するヒト組換えHGF蛋白質の髄腔内

持続投与は顕著な治療効果を示し、発症期

からの投与にもかかわらず約63％の罹病

期間延長効果を示した（J Neuropathol Exp 

Neurol, 2007）。 

本研究は、本邦発の強力な運動ニューロ

ン保護因子HGFを用いたALS創薬研究で

ある。 

 

B. 研究方法 

本邦発の運動ニューロン保護因子HGF

の髄腔内投与によるALS治療法開発は平

成24～26年度、第I相臨床試験を実施した。

本研究では、ALS患者における有効性を確

認する第II相臨床試験開始に必須の、①非

臨床安全性試験、②原薬・治験薬製造、③

原薬・治験薬関連試験、④投与デバイスの

改良、⑤第II相治験プロトコル作成を実施

する。 

 

① 非臨床安全性試験：カニクイザルを用

いた慢性毒性試験を行い、第II相臨床試験

における長期投与の安全性を確認する。本

年度は平成25年度実施の予備試験結果に

基づき、GLP準拠の本試験を実施、終了す

る。また、ラットおよびウサギを用いて生

殖発生毒性試験を前年度予備試験結果に

基づき実施する。さらに、ALS既存薬リル

ゾールとの薬物相互作用試験を行う。 

② 原薬・治験薬製造：第II相臨床試験で

使用する治験薬を製造するためのHGF原

薬をGMP基準で製造する。 

③ 原薬・治験薬関連試験：HGF原薬の品

質保証に要するCMC試験（規格・分析試

験等）を行う。前年度から継続した宿主由

来蛋白試験、また糖鎖構造解析やジスルフ

ィド結合解析、純度試験をおこなう。 

④ 投与デバイス改良：脊髄腔内投与デバ

イスの改良研究を実施する。脊髄腔内カテ

ーテルと皮下留置ポートの改良品を作製

する。 

⑤ プロトコル作成等：第I相臨床試験の結

果をふまえ、第II相臨床試験のプロトコル

を策定、併せてモニタリング・監査・デー

タマネジメントの整備を進める（前年度よ

り継続）。 

 

（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省令）に従い行う。

また、本研究でのHGF原薬製造は、「医薬

品及び医薬部外品の製造管理及び品質管

理の基準に関する省令」(H16.12.24 厚生

省令第179号)（GMP省令）に従い行う。 

 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27年度

を予定）。その際、プロトコルの他に、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（PMDA）に提出する（平成27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） 研究班全体としての成果 

 難治性疾患の象徴である ALS に対して

有効性が強く期待できる HGF を用いた

ALS 治療薬開発をさらに推進した。東北

大学病院で実施していた第 I 相臨床試験

は単回投与、反復投与を計画通り終了し

た。反復投与では、単回投与における中用

量と高用量の 2 群において安全性試験と

薬物動態試験を実施できた。この第 I相臨

床試験をふまえ、第 II 相臨床試験の対象

基準、除外基準、用法用量、サンプルサイ

ズ、主要・副次評価項目を設定した新規プ

ロトコル案を策定できた。 

 

２） 各分担項目の成果 

 平成 26年度の研究成果を以下に要約す

る。 

① 非臨床安全性試験： 

・ カニクイザルによる慢性毒性GLP本

試験を終了した。 

・ ラットおよびウサギを用いた胚胎児

試験の本試験を終了し明らかなHGF

毒性は認められなかった。 

・ リルゾールとの相互作用はないこと

が明らかとなった。 

② 原薬・治験薬製造： 

・ 製品標準書に則り、異常逸脱なくGMP

製造を終了した。 

③ 原薬・治験薬関連試験： 

・ 宿主由来蛋白試験は継代培地への馴

化とセルバンク作製まで終了した。 

・ HGF蛋白質の糖鎖構造解析、ジスルフ

ィド結合解析、純度試験を終了し、第

II相臨床試験の治験届に必要なデータ

を得た。 

④ 投与デバイス改良： 

 改良品のプロトタイプを作製し、第 II

相臨床試験の治験機器概要書案を作成し

た。 

⑤ プロトコル作成等：  

東北大学病院で実施した第I相臨床試験

データを集積・活用し、上記のように第II

相臨床試験のプロトコル案を作成した。ま

た、前年度に引き続き、第II相試験を専任

で担当できる人材育成を行った。PMDAと

相談準備が整備された。 

 

D. 考察 

第II相臨床試験で計画中の長期投与に

関する安全性データを得ることができ、同

試験に要する治験薬の原薬、品質保証デー

タ、さらに、改良投与デバイスプロトタイ

プを確保できた。 

本年度、軽症ALS罹患者を対象とした第

I相臨床試験が東北大学病院にて実施、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

はなく、終了した。この第I相臨床試験に

よる安全性・薬物動態データをもって、第

II相臨床試験のプロトコル案を策定でき

た。 

以上より、研究期間（平成24～26年度）

終了までに第II相臨床試験を実施するた

めの要件整備が概ね終了した。HGFのALS

に対するproof of concept（POC）を取得す

るため、第II相臨床試験（医師主導治験）

はALS罹患者を対象とする多施設プラセ

ボ対照二重盲検試験とし、有効性を確認す

る計画である。なお別途、被検候補者を効

果的にリクルートするための患者登録（レ

ジストリ）システム構築研究も進行中であ

る。 

 

E. 結論 

ALSを対象としたHGFの第 II相臨床試

験（医師主導治験）を開始するために必

要な要件整備を概ね終了することができ



 

 

た。PMDA との相談を経てプロトコルを

確定し、早期の治験届提出をめざす。世

界的に ALS創薬が求められている中、本

研究は本邦発の運動ニューロン保護因子

HGF による画期的な新規 ALS 治療薬と

して世界に発信できると期待される。 
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