
12 
 

厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等実用化研究事業（難治性疾患実用化研究事業） 

分担研究報告書 
 

ミトコンドリア病に対するピルビン酸ナトリウム治療法の検討 
 

 
研究分担者 齋藤 伸治 名古屋市立大学大学院医学研究科新生児・小児医学分野 教授 

 
研究要旨 
ミトコンドリア病に対するピルビン酸ナトリウム治療法の有効性と安全性を評価
することを目的としてピルビン酸ナトリウム治療法を 8 名のミトコンドリア病患
者に実施し、長期経過を検討した。対象は MELAS 症候群 4例、Leigh 症候群 2例、
複合体 I,Ⅲ,Ⅳ欠損症 1例、PDHC 欠損症 1例である。年齢は 1歳から 21 歳であり、
性別は男 2 名、女 6 名である。高乳酸血症（20mg/dl 以上）は 5 例であった。ピ
ルビン酸療法は投与量 0.5g/kg にて開始した。4 名が中止となった。理由は、効
果不十分が 2名、下痢の副作用と効果不十分が 1例、本人が内服を嫌がる 1例で
あった。それ以外の副作用として特別なものはなかった。MELAS の 1 例では、活
動性は改善したが、心筋症の悪化が見れた。 

 
 

Ａ．研究目的 
  ミトコンドリア病に対する保険収載された薬物は
未だに存在しない。ピルビン酸ナトリウムはミトコ
ンドリア病の細胞モデルにおいて細胞死を防ぐ効果
があることが示され、先行する臨床研究において、
乳酸の軽減効果と臨床的有効性が報告されている。
現在、ピルビン酸ナトリウムを用いた医師主導治験
が企画されているが、すべてのミトコンドリア病が
対象とはならない。また、ミトコンドリア病は進行
性の疾患であり、治験開始まで待てない患者様が存
在する。そこで、今回私たちは、ミトコンドリア病8
例を対象として、ピルビン酸ナトリウム治療法の有
効性と安全性を評価する臨床研究を開始した。第1例
の開始から2年が経過したので、長期経過について報
告する。 
 
Ｂ．研究方法 
 対象とした患者は、MELAS 4名（m.3243A>G変
異 3例、不明 1例）、Leigh症候群 2名（m.3687G>A
変異 1名、不明 1名）、複合体 I, III, IV欠損症 1例、
ピルビン酸脱水素酵素（PDHC）欠損症である。年
齢は 1 歳〜21歳、男 2名、女 6名である。 
 ピルビン酸ナトリウムは一日量 0.5g/kg を毎食後
に内服とし、最大 1g/kg まで増量可とした。下痢の
副作用を防ぐために、ピルビン酸ナトリウム 3.3gに
対して200ml程度の水で薄めて内服するように指導
した。 
 評価については、ミトコンドリア病の重症度スコ
ア お よ び NPMDS(The Newcastle Pediatric 
Mitochondrial Disease Scale)を利用して判定した。
開始前、投与開始１，２，３，６，１２か月後に臨
床症状と血液ガス、血中乳酸、ピルビン酸、血漿ア
ミノ酸の評価を行う予定とした。副作用チェックと
して Na, K, Cl, Ca, ALT, AST, BUN, Cre, ALP, 
LDH, CK, TP, Glu, 血算ならびにアンモニアを測定

する。心臓エコー検査、心電図は開始前と 3-6 か月
ごとに評価、脳ＭＲＩ、脳波は開始前と開始後１２
か月に評価する予定とした。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は名古屋市立大学大学院医学研究科倫理審
査委員会の承認を受け、解析にあたっては、ご家族
から書面による同意を得た。 
 
Ｃ．研究結果 
治療継続期間は平均 17 か月である。現在 4 例が
中止となった。中止例について記す。1例目は Leigh
脳症の 6 歳女児である。明らかな副作用はなかった
が、効果の実感が得られず、親の希望にて 1 年で中
止となった。2例目はMELASの 17歳男性である。
本例では下痢の副作用を認め、明確な効果もみられ
なかったために、8 か月で中止となった。3 例目は
PDHC欠損症の 5か月女児である。本例では内服開
始後活動性が改善する印象をご家族がもたれたが、
本人が内服を嫌がるようになり、10か月で中止とな
った。4例目はMELASの 7歳男児である。重症度
スコア、MRI病変ともに悪化があり、11か月で中止
となった。 
 4 例では現在も継続している。その中で、

MELAS の 7 歳女児は活動性の改善により、ご家族
が継続を希望されているが、心筋症による心機能は
次第に悪化しており、心機能の改善効果はみられて
いない。 
長期継続例では活動性の改善をご家族が評価する
場合が多く、また、副作用はみられていない。 
 
Ｄ．考察 
 倫理審査委員会の審査と承認を受けて、平成 24
年 9 月からピルビン酸ナトリウム治療研究を開始し
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た。開始から 2年経過した所で、8名中 4名が中止
を希望された。服薬中止の理由は明確な効果がみら
れなかったことである。副作用が問題となったのは
下痢の 1 例のみであった。この例においても下痢の
程度は強くなかったものの、明らかな効果がなかっ
たこともあり、中止となった。また、PDHC欠損例
では乳児が服薬を嫌がることで継続が困難になった。
このように、少ないとはいえ、下痢の副作用と飲み
づらさについては改善が求められる。しかし、それ
以上に家族が服薬の継続を実感できるほどの効果が
得られなかったことが主要な中止要因であった。 
 継続を続けている 4 例においては、ご家族は活動
性の改善を評価して、服薬継続を希望されている。
臨床スコアに反映されるような程度の改善はみられ
ていないが、活動性の改善は多くのかたが述べられ
ており、共通した効果である可能性がある。継続の
1 例では、しかし、活動性は改善したが、心機能は
持続的に低下し、改善効果はみられていない。ピル
ビン酸の副作用とは考えづらいが、改善効果は認め
られなかった。 
 治療中止例の 4 例はいずれも治療開始前の血中乳
酸値がそれ程たかくなかった。また、臨床的重症度
は高めであった。明確な効果が得られなかった理由
のひとつとして、血中乳酸値があまり高くなかった
ことが考えられる。乳酸値が高い例のほうが、乳酸
低下が得られ、その結果としての臨床効果が実感さ
れるのかもしれない。一方、多少の副作用はあった
ものの、著明な悪化や退行はみられず、長期投与に
おいてもピルビン酸療法自体の安全性は高いと考え
られた。 
 
Ｅ．結論 
 ピルビン酸ナトリウム治療法を 8名のミトコンド
リア病患者に実施し、長期経過を検討した。この経
験は、来るべき医師主導治験でのプロトコールに反
映される。 
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