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ミトコンドリア病に合併する高乳酸血症に対するピルビン酸ナトリウム治療法の開発 
―試薬からの希少疾病治療薬開発の試み― 

 
 

研究代表者 古賀 靖敏 久留米大学医学部小児科・教授 
 

研究要旨 
ミトコンドリア病に合併する高乳酸血症に対するピルビン酸ナトリウム（PA）治
療法の開発研究を目的として、PA の上市に必要な１）非臨床試験、２）GMP 原
薬の製造、３）治験薬概要書作成を完成した。また、Phase１試験を実施し、ス
テップ２研究への基礎を確立した。被験薬が First in man の薬剤となるために、
上市に必要な非臨床試験の申請データパッケージについては、PMDA の指導に従
って実施し、安全性薬理試験、薬物動態試験、毒性試験を実施した。GMP 原薬
製造は、原材料を武蔵野化学から購入し、PMDA の指導に従って塩野フィネスで
製造した。薬物安定性についても完了した。以上のデータをまとめて、治験薬概
要書を作成した。また、平成 26 年 3 月には、Phase1 試験を開始し、平成 26 年
11 月に完了、Phase１総括報告書を作成した。この研究過程で、ミトコンドリア
病の新規バイオマーカー（GDF15）を発見し平成 26 年 1 月 15 日に特許申請し
た。現在、Phase2 前期試験のプロトコール作成のために PMDA の対面助言を平
成 27 年 6 月 12 日に実施予定で準備を進めている。また、ミトコンドリア病の新
規バイオマーカー（GDF15）の体外診断薬の開発を本研究のもとで行い、世界初
の診断および重症度判定の体外診断薬として開発し、保険収載を目指す。この診
断薬開発は、すでに戦略相談を終了し、今後国際展開も視野に開発中である。本
研究の概要を、平成 27 年度の日本医療研究開発機構（AMED）の難治性疾患実
用化研究事業に申請中である。 
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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。PAは生体内物質であり、1990年代には体
質改善のサプリメントとして使用されている（Am J 
C/In Nutr 1994;59:423-7）。また、心筋梗塞、脳梗
塞などの急性期患者にカテーテル先端からの静注療法
が臨床研究され、その有効性が報告された（Lancet. 
1999;353(9161):1321-3）。PAは、体外循環の組成（E
xperimental Biology and Medicine 2005;230:435-4
43）や臓器移植の保存液にも広く使用されている。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（Ne
urology 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。また、高乳酸血症を来すミト
コンドリア病のモデル動物（ミトコンドリアDNAの欠
失マウス）で、乳酸値を下げる治療をしたところ寿命
が延長し運動能力も回復した（Human Molecular Ge
netics 2010;19:3179-3189）。我々は、PAによるミト
コンドリア病の介入研究から、PAが高乳酸血症を軽減
するのみでなく、臨床的重症度を軽くするという知見
を得た(Mol Genet Metab. 2014;112(2):133-138.、Br
ain & Development 2012;34(2):87-91)。本研究は、
先天性高乳酸血症の病態を踏まえた新規治療薬の開発
を日本から世界に発信する事が目的である。また、申
請者はミトコンドリア病の新規バイオマーカー（GDF
15）を発見し平成26年1月15日に特許申請した（特願2
014-005391、 PCT/JP2015/50833）。この検査法を、
診断ガイドラインのトップに据えるべく、体外診断薬
の開発を同時に行い、PAの治療薬と合わせてグローバ
ル展開を計画している。 
 
Ｂ．研究方法 
（１）自主臨床研究の発表 
 高乳酸血症に対するPA 治療（Mitochondrion 200
7;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;12:644-66
5）。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;18
20:632-636）。平成23年4月発足のミトコンドリア病
の診断と治療に関する調査研究（後藤班）と連携し、
MELAS に対するアルギニンの医師主導試験の経験を
踏まえ、医薬品開発研究に向けて、自主臨床研究と
して発表した。 
 
（２）治験薬概要書 
 承認申請までに必須の治験薬概要書について、臨
床的意義、過去の臨床報告、非臨床試験データセッ
ト、GMP原薬製造、Phase1の総括報告書の内容を網羅
集約し、治験薬概要書（Ver.2.0）として纏めた。 
 
（３）非臨床試験の実施 
 「first in man」の医薬品を、試薬から開発する
ために、非臨床試験のデータセットの実施が必要で
ある。このために、戦略薬事相談を行って、上市に
必須のデータセットについて、（株）新日本科学に
委託し、平成27年3月に完了した。 
 
（４）治験薬GMP 製造・過酷試験結果 
 PA の製剤は、試験薬GMP により製造され、CMOへ
の製造技術移転が完了するまでに原薬および最終製
剤の暫定規格、規格設定のための試験方法の確立並
びに安定性試験を行わねばならない。この基準をク
リアするために、原薬製造メーカーである塩野フィ
ネス（株）とGMP製造委託契約を行った。また、GMP
原薬についての第1 相試験の必須項目（原体の予備
安定性試験、加速、過酷試験）を完了している。 
 
（５）第１相試験計画・実施 
 将来の医師主導治験での第2/3 相試験を実施する
事を念頭に、第１相試験を計画した。これは、戦略
薬事相談により指導を経て、プロトコールを確定し
た。体制整備として、Phase1治験実施専門施設であ
る久留米臨床薬理クリニック（伊藤実院長）と委託
契約を結び、Phase1治験の体制整備を行った。同時
に治験保険にも加入した。 
 
（６）医薬品・医療機器総合機能への戦略相談 
①戦Ｐ86相談 
 平成25年7月26日に事前面談を行い、平成25年11月
1日に対面助言を行った。申請までに必要な非臨床試
験のデータパッケージについて主に相談を行った。
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2. 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 
3. 大竹 明   埼玉医科大学小児科・教授 
4. 藤井 克則  千葉大学大学院医学研究院小児 

病態学・講師 
5. 但馬 剛    広島大学大学院医歯薬保健学研究 

院小児科学・講師 
6. 藤井 達哉 滋賀県立小児保健医療センター・ 
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指導内容に従って、必須の非臨床検査を計画し実施
している。 
②戦Ｐ103相談 
 平成25年11月1日に対面助言の日程調整を行い、平
成26年1月27日に対面助言を行った。この相談では、
Phase1試験の実施計画書について助言を頂いた。疑
義照会と回答での指導の結果、実施計画書を確定し
た。 
  
（７）ミトコンドリア病の新規バイオマーカーの開
発 
ミトコンドリア病モデル細胞（A3243G変異を有す

るρゼロサイブリド細胞）を用いて、乳酸存在下と
ピルビン酸存在下における網羅的遺伝子発現を比較
し、乳酸存在下で発現が顕著に上昇する遺伝子群を
同定し、その中から、細胞外に分泌される蛋白質を
選択した。 
 

(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、承認を得る予定
である。多施設共同研究の倫理審査会資料は、基本
内容を一致させた上でそれぞれの研究参加施設の倫
理委員会の承認を得る。この原案は、すでに国立精
神神経医療センター、埼玉医科大学病院、久留米大
学病院にてすでに承認されているが、それを基本と
し、さらに修正し、新GCP準拠したものとする。また、
第2相試験研究に関しては、「医薬品の臨床試験の実
施の基準に対する省令」、新GCPに準拠し、患者の利
益を最大限配慮しつつ、副作用に充分留意しながら、
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）に基づき、ヘルシンキ宣言や、人
権擁護上の配慮、不利益・危険性の排除や説明と同
意に関して、十分な配慮のもとに行う。また、ピル
ビン酸ナトリウムの非臨床試験を行うに当たっては、
動物を用いた短期、長期試験その他において、国が
定めた「厚生労働省の所管する実施機関における動
物実験等の実施に関する基本指針」（平成１８年６
月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知）及
び申請者が所属する久留米大学で定めた倫理規定等
を遵守し、動物愛護上の配慮に充分留意した上で行
う事とする。 
 
Ｃ．研究結果 
（１）当該研究計画に関する自主臨床研究論文 
 高乳酸血症に対するPA 治療（Mitochondrion 200
7;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;12:644-6
65）。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 201
2;1820:632-636）。平成23 年4 月発足のミトコンド
リア病の診断と治療に関する調査研究（後藤班）と

連携し、MELAS に対するアルギニンの医師主導試験
の経験を踏まえ、医薬品開発研究に向けて、自主臨
床研究として発表した。また、本研究班として共同
研究の一環で、同じＩＲＢ資料を提供し、日本国内3
0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。 
 
（２）治験薬概要書（Ver.2.0） 
 臨床的意義、過去の臨床報告、非臨床試験データ
セット、GMP原薬製造、Phase1の総括報告書の内容を
網羅集約し、治験薬概要書（Ver.2.0）として纏めた。 
 
（３）非臨床試験の実施 
 「first in man」の医薬品を、試薬から開発する
ために、非臨床試験のデータセットの実施が必要で
あった。このために、戦略薬事相談を行って、必須
項目のデータセットについて、（株）新日本科学に
委託して非臨床試験を実施した。その結果、被験薬
の遺伝毒性、催奇形性、妊娠・幼弱動物における毒
性はほとんど観られなかった。元来が生体内物質で
あるために、ナトリウム負荷による毒性以外は、特
記すべき問題はないと考えられる。 
 
（４）GMP原薬製造総括報告書 
 特級試薬である武蔵野化学製品のピルビン酸ナト
リウムを原材料として、原薬製造メーカーである塩
野フィネス（株）とGMP製造委託契約を行った。通常
の2工程処理を1工程で高純度の生成物をGMP規制の
下に作成する事に成功した。純度は99.9％以上であ
り、安定性も3年と治験使用に問題ないことが示され
た。 
 
（５）第１相試験実施・最終報告書 
戦略薬事相談を重ねて、詳細な指導を経て、プロ

トコールを確定した。健康成人男性を対象とした第
１相試験としては，単回投与試験，反復投与試験，
食事の影響を評価する試験の3 試験を実施した。こ
れらの試験では，PA（原薬）を水に溶解して被験者
に投与した。単回投与及び反復投与試験ではプラセ
ボ群を設定するが，プラセボには薄い食塩水を用い
た。平成27年3月27日に第１相試験の最終包括報告書
を完成した。 
 
（６）医薬品・医療機器総合機能への戦略相談 
①戦Ｐ86相談 
 平成25年7月26日に事前面談を行い、平成25年11月
1日に対面助言を行った。申請までに必要な非臨床試
験のデータパッケージについて主に相談を行った。
指導内容に従って、必須の非臨床検査を計画し実施
している。 
②戦Ｐ103相談 
 平成25年11月1日に対面助言の日程調整を行い、平



4 
 

成26年1月27日に対面助言を行った。この相談では、
Phase1試験の実施計画書について助言を頂いた。疑
義照会と回答での指導の結果、実施計画書を確定し
た。 
③P3591相談（第２相治験前相談） 
平成26年12月26日に薬事戦略相談事前面談を行い、

平成27年3月3日に対面助言申し込み、平成27年6月12
日に第２相前期治験前相談を行う予定である。 
 
（７）ミトコンドリア病の新規バイオマーカー開発 
ミトコンドリア病の診断に有用な新規バイオマー

カーとしてGDF15を同定し、特許申請した。また、
医学生物学研究所にGDF15のキット開発を依頼し
た。 
 

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を出発点として、平成24年から3年
間、厚生労働科学研究実用化研究事業（ステップ１）
の研究を行っている。ＰＡの上市に必要な非臨床試
験のデータセットについては、すべての試験を（株）
新日本科学に委託し、ＰＭＤＡに相談の上で、必要
十分な項目の研究が完了した。ＧＭＰ原薬の製造は、
特級試薬として武蔵野化学からの原材料を、塩野フ
ィネス（株）に委託してGMP原薬製造を行い、純度
及び安定性に関し、問題なく、Phase1試験の被験薬
として準備した。安定性についても過酷試験のデー
タが終了し、３ロットすべてが、Phase1試験の全期
間をカバーしている。自主臨床研究として、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試験以後に反映する必要があり、プロ
トコール作成時に考慮する。Phase1試験は平成26年
11月にすでに終了し、総括報告書が平成27年3月30
日に完成した。今後、第２相治験前相談を実施する。 
 
ミトコンドリア病の新規バイオマーカーの開発 
 
ミトコンドリア病の診断に有用な新規バイオマー

カーとして GDF15 を同定した。既存の抗体を用い
てParkin-Elmer社の ELISA 法を約1000人の高齢者
で血清中の GDF15 濃度を測定した。さらに、新たに
GDF15 に対するモノクローナル抗体とポリクローナ
ル抗体を製造し、ELISA 法に基づいた体外診断薬キ
ットを試作した。これまでミトコンドリア病の診断
には、血中の乳酸・ピルビン酸比（L/P 比）、筋組織・
培養線維芽細胞におけるミトコンドリア電子伝達系
酵素活性の測定、ミトコンドリア DNA および核
DNA の遺伝子検査などが用いられてきた。GDF15
の血中レベルを測定することにより迅速にミトコン
ドリア病の診断が可能になる。ピルビン酸ナトリウ
ム療法などの適切な治療法を早期に開始することが
できれば、症状の進行を遅らせることが可能になる。
血清中の GDF15 を測定する体外診断薬キットを開
発し、性能試験を実施している。ピルビン酸投与開
始後 3 ヶ月で、ミトコンドリア病重症度スコア
（JMDRS, NMDAS）の改善とともに GDF15 レベ
ルの低下が観察されている。ピルビン酸ナトリウム
の第Ⅱ相臨床試験において、症状の改善と同時に
GDF15 値の低下が観察されるかどうかを検証する。 

 

Ｅ．結論 
 平成 24 年からの 3 年間で、上市に必須の非臨床
試験データパッケージをほぼ完了した。また、GMP
原薬製造も終了し、その品質・過酷試験における安
定性も問題なく完了した。Phase1 試験も終了し、予
定のロードマップに沿って、順調に進んでいる。こ
れらの情報を集約し、治験薬概要書を作成した。ま
た、ミトコンドリア病の診断に有用な新規バイオマ
ーカーとして GDF15 を同定し、特許申請した。今
後、キット開発を行い、PA の創薬と共に世界展開す
る予定である。 
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