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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

(分担)研究報告書 

 

大量メチルコバラミン筋注による ALSの治療薬開発研究 

 

研究分担者 梶 龍兒（国立大学法人徳島大学 特命教授） 

 

研究要旨 

 ALS の新規治療薬開発を目指し、発症 1 年未満の ALS 患者を対象に活性型ビタミン B12 である

高用量 E0302 50mgの有効性・安全性の検証を目的として「高用量 E030の筋萎縮性側索硬化症に対する

第三相試験」を実施している。本治験は全国 25施設による多施設共同、ランダム化、プラセボ対照、二

重盲検並行群間比較試験である。Updated Awaji 基準で診断され発症 1 年以内で ALS 重症度基準 1 また

は 2 度の患者を観察期に登録し、観察期 12週間に ALSFRS-R合計点数が 1～2点低下した患者を治療期

に登録した。治療期の目標症例数はメチルコバラミン 50 mg 群 64例、プラセボ群 64例、計 128例とし

た。治療期 16週間にメチルコバラミン 50 mgまたはプラセボの週 2回筋肉内投与を施行した。主要評価

項目は治療期 16週間における ALSFRS-R合計点の変化量とした。203例が観察期に、そのうち 130例が

治療期に登録された。治療期 16 週間の ALSFRS-R 合計点の変化量はメチルコバラミン群で進行が 43%

抑制され、有意かつ臨床的に意義のある差であった。有害事象および副作用の発生率は 2 群間で有意な

差を認めなかった。以上より、早期 ALS患者において超高用量メチルコバラミンは症状進行を抑制し高

い安全性を示した。 

  

   

 

A.研究目的 

 筋萎縮性側索硬化症（ALS）患者を対象に日

本語版改訂 ALS Functional Rating Scale

（ALSFRS-R）を指標として、高用量 E0302

（メコバラミン 50 mg）筋肉内投与のプラセボ

に対する優越性を検証し、併せて安全性を検討

する。 

 

B.研究方法 

本治験は、多施設共同、ランダム化、プラセ

ボ対照、二重盲検並行群間比較、国内第Ⅲ相試

験である。診断基準は治験として世界で初めて

Updated Awaji 基準を採用した。主要評価項目は

割付日から治療期 16週目までの ALSFRS-Rの

合計点数の変化量、目標症例数は 128例、症例

登録期間は平成 29年 11月から平成 31年 8月

の予定である。治験薬は E0302 50 mg又はプラ

セボを週 2回、投与開始日から治療期 16週間

終了まで、筋肉内投与する。治療期 16週目に

継続投与を希望する被験者に対しては、継続投

与期に移行し、最長 2020 年 3 月まで E0302 50 

mgを筋肉内投与する。 

 

(倫理面への配慮) 

 患者に対する説明と同意の取得法、サンプル

採取のプロトコール・患者の個人情報保護は、

徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会において

審議され 

承認されている（平成 29年 9月 21日付け） 

 

C.研究結果 

 203 例が観察期に、そのうち 130 例が治療期

に登録され、メチルコバラミン群 65例、プラ

セボ群 64例、計 129 例が解析対象となった。

治療期 16週間の ALSFRS-R合計点の変化量は

メチルコバラミン群−2.66 点、プラセボ群 64例

−4.63点（群間差 1.97, 95%信頼区間 0.44–3.50, P 

= 0.012)で、メチルコバラミン群で進行が 43%

抑制され、有意かつ臨床的に意義のある差であ

った。有害事象および副作用の発生率は 2群間

で有意な差を認めなかった。 

 

D. 考察 

本治験でメチルコバラミン群はプラセボ群と

比較し、治療 16週間において ALSFRS-Rの変

化量を 43%抑制したが、これは前治験の部分解

析で得られた 45%の進行抑制効果とほぼ同等で

あり、臨床的に有意義かつ再現性のある効果で

ある。 

本治験では 90%の被験者がリルゾールを併用
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しており、リルゾール単独治療とリルゾール・

高用量メチルコバラミン併用治療の比較では、

併用治療で有意に症状進行が抑制されていた。 

本治験では世界で初めて診断基準として

updated Awaji基準を用いたが、観察期登録され

た 203 例中 12例は従来の Airlie House基準では

登録基準を満たしておらず、updated Awaji 基準

が発症早期患者の診断に有用と考えらえた。 

 

E. 結論 

 早期 ALS患者において超高用量メチルコバ

ラミンは症状進行を抑制し高い安全性を示した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  現在のところ治験薬と因果関係のある重篤

な有害事象は発生していない。 
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