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研究要旨 

【背景と目的】 米国の研究グループの報告によると，マチャド・ジョセフ病

（MJD/SCA3）患者 13 例を対象とした二重盲検無作為化比較試験において，バレ

ニクリン酒石酸塩 (varenicline) が 8 週間の短期間で歩行・立位などの体幹失調を

改善した．また，MJD/SCA3 以外の病型の脊髄小脳変性症 (SCD) においても小脳

性運動失調に対する同薬剤の治療効果が示されている．本研究では，MJD/SCA3

以外の病型を含む SCD 日本人患者を対象として，varenicline の有効性および安全

性を検討した． 

【対象と方法】 クロスオーバー試験で，評価者盲検法で行った．脊髄小脳変性症

（多系統萎縮症を含めない）の成人患者を対象とし，2 群 (低用量群と高用量群) 

に無作為割付けした．varenicline を低用量 0.5 mg/日または高用量 2 mg/日で各々

8 週間 (第 1 期間) 経口投与し，2 週間の washout 期間の後，投与量を cross-over

し再試験した(第 2 期間)．主要評価項目として SARA 合計スコアと各項目スコア

の変化量，副次評価項目として重心動揺検査，Timed Up & Go テストの変化量な

どが含まれた．投与8週後および20週後をエンドポイントとして全項目を評価し，

順序効果，時期効果，薬剤効果を解析した．登録期間は 2013 年 8 月 30 日から 2015

年 3 月 31 日までで，2015 年 9 月 30 日までに試験は全て終了した． 

【結果】 29 例が登録され，副作用のために 5 例が脱落し，有効解析症例は 24 例

であった (平均年齢 57.67 歳，32～82 歳；平均 SARA スコア 11.31；疾患内訳 

MJD/SCA3 9 例，SCA6 5 例，皮質小脳萎縮症 5 例，その他 5 例)．最も頻度の高

い副作用は嘔気で 7 例に認められ，そのうち 5 例が試験開始 3 週までに脱落した．

重篤な副作用は認めなかった．SARA 合計，SARA 各項目スコアのクロスオーバ

ー分析で，持ち越し効果は認めなかった．薬剤効果の解析では，SARA 合計スコ

アの変化に両群間で差は認めなかったが，唯一，歩行のサブ項目において高用量

の効果が低用量の効果に勝った． 

【結論】 Varenicline 2mg/日は，既報と同様に SARA 合計スコアを改善するような

顕著な薬剤効果は認めなかったが，MJD/SCA3 以外の病型を含む SCD 日本人患者

においても体幹失調を改善する可能性がある． 

Ａ. 研究の目的  バレニクリン酒石酸塩  (varenicline) は



 

α4β2 神経ニコチン性アセチルコリン受容体

に対する部分作動薬であり，禁煙薬として本

邦を含む世界各国で広く使用されている．米

国の研究グループの報告によると，マチャ

ド・ジョセフ病 / 脊髄小脳失調症 3 型 

(Machado-Joseph disease/Spinocerebellar ataxia, 

MJD/SCA3) 患 者 13 例 を 対 象 と し た

varenicline の二重盲検無作為化比較試験にお

いて，投与 8 週間で小脳性運動失調の臨床評

価スケール SARA (Scale for the Assessment 

and Rating of Ataxia) の歩行，立位などのサブ

項目の改善効果が示された 1)．MJD/SCA3 以

外の小脳失調症において有効性を示した症例

報告もあり 2)3)4)，本薬剤は脊髄小脳変性症全

般に有効である可能性がある．本研究では，

MJD/SCA3 以外の病型を含む脊髄小脳変性症 

(spinocerebellar degeneration, SCD) の日本人

患者を対象として，varenicline の有効性およ

び安全性を検討した． 

 

Ｂ. 試験デザイン 

 クロスオーバー試験で，評価者盲検法で行

った (図 1)．脊髄小脳変性症（SCA3, SCA6, 

SCA1, SCA2, 皮質性小脳萎縮症 CCA）の成人

患者を対象とし (資料 1)，2 群(低用量群と高

用量群 ) に無作為割付けした  ( 図 2) ．

varenicline (Champix®, Pfizer) を低用量  0.5 

mg/日または高用量 2 mg/日で各々8週間(第 1

期間)経口投与し，2 週間の washout 期間の後，

投与量を cross-over して再試験した(第 2 期

間)(図 1)．主要評価項目として SARA 合計ス

コアおよび各項目のスコアの変化量，副次評

価項目として重心動揺検査，Timed Up & Go 

Test の測定値の変化量などが含まれた (資料

2)．投与 8 週後および 20 週後をエンドポイン

トとして全項目を評価し，順序効果，時期効

果，薬剤効果を解析した登録期間は 2013 年 8

月 30 日から 2015 年 3 月 31 日までで，2015

年 9 月 30 日までに試験は全て終了した．24

週間の観察期間の中で 9 回受診し，診察と血

液検査により有害事象評価を行った． 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は学内臨床倫理委員会，治験審査委

員会の承認を受け，被検者に利益・不利益，

不参加や同意撤回の自由についての説明を行

い，被検者から書面での同意を得た上で実施

した．個人の特定につながる情報は解析前に

削除し，登録番号によって連結可能匿名化し，

個人情報が外部に漏れないよう厳重に管理し

た． 

 

Ｃ. 結果と考察 

 2 年の登録期間において 29 例が登録され，

無作為に高用量開始群 (Group 1) に 14 例，低

用量開始群 (Group 2) に 15 例が割り付けら

れた．前半の第 1 期間において脱落が 5 例あ

り，最終的に計 24 例 (Group 1：Group 2＝11：

13 例) が解析対象となった (平均年齢 57.67

歳，32～82 歳； 平均 SARA 合計スコア 11.31； 

疾患内訳 MJD/SCA3 9 例，SCA6 5 例，皮質

小脳萎縮症 5 例，SCA31 1 例，その他 4 例)．

基礎値の比較では，性別が Group 1 で男性が

多かった (90.9%) が，年齢，疾患内訳に群間

差は認めなかった．基礎値の SARA 合計スコ

アは Group1 10.63±4.41，Group2 で 11.88±4.01

で群間差を認めなかった．各項目スコアでは

踵すね試験が Group1 で点数が良かったため，

その後の解析ではこの項目の評価は外した．

その他，重心同様検査，Timed Up & Go Test

の各測定値に群間差は認めなかった． 

 最も頻度の高い副作用は嘔気で 7 例に認め

られ，このうち 5 例が嘔吐と食欲低下のため

試験から脱落した．重篤な副作用はみられな

かった． 

 SARA 合計スコア，SARA 各項目スコアの

クロスオーバー分析で，持ち越し効果は認め

なかった（順序効果で群間差を認めなかった）．

また，時期効果も群間差を認めなかった． 



 

 薬剤効果の解析では，SARA 合計スコアの

変化量に両群間で差は認めなかったが，唯一，

歩行のサブ項目において高用量の効果が低用

量の効果に勝る結果であった (p=0.033)． 

 歩行のサブ項目以外に有意差が出なかった

理由として：(1) そもそも本薬剤の効果が乏

しい，(2) 検出力の問題 (試験期間，症例数，

評価法の問題など)，(3) 同一試験薬の用量比

較試験であるため，薬剤の治療効果があった

としても有意差が出にくい，(4) 歩行や立位

のスコアリング以外は測定値のばらつきが大

きい，などの可能性が考えられた． 

 実際，各症例における SARA 合計スコアの

変化を調べると，高用量投与では 13/24 例 

(54.1%) で SARA 合計スコアが改善，低用量

投与でも 10/24 例 (41.7%) で改善し，変化実

数は各 0.35, 0.50 改善した．すなわち，

varenicline は低用量でも高用量でも SARA 合

計スコアを改善する傾向があった．薬剤効果

判定には，今後，プラセボ対照比較試験が必

要と考えられた． 

   

Ｄ.展望・課題 

 本薬剤の治療効果を示すためには，今後，

プラセボ対照比較試験で，より長期的かつ規

模の大きい二重盲検試験を行う必要がある． 

 

Ｅ.結論 

  Varenicline 2mg/日は，既報と同様に，

SARA 合計スコアを改善するような顕著な薬

剤効果は認めなかったが，SCD 日本人患者に

おいても体幹失調を改善する可能性がある． 
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