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内容要旨 

【目的】 

2006 年より発症 3 年以内の筋萎縮性側索硬化症（ Amyotrophic Lateral 

Sclerosis: ALS）患者を対象に実施された第 2/3 相治験において、メチルコバ

ラミン 50 mg の有効性は示されなかった。しかし、発症 1 年以内に登録された

早期 ALS 患者のサブ解析では、メチルコバラミン 50 mg 群はプラセボ群と比較

し生存期間が約 600 日長く、治療 16 週間の ALS 機能評価スケール改訂版（The 

revised ALS Functional Rating Scale: ALSFRS-R）の合計点の低下を 2.6 点抑

制した（45%の進行抑制効果）。早期 ALS 患者に対する超高用量メチルコバラミ
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ンの有効性・安全性を再検証するため、医師主導第 3 相治験（ Japanese 

Early-stage Trial of high dose methylcobalamin for ALS: JETALS)を実施し

た。 

【方法】 

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 基準を用いて発症 1 年以内に診断さ

れた患者を対象とする。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 例である。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する。主要評価項目は治療期 16

週間における ALSFRS-R 合計点の変化量である。副次評価項目は割付日からのイ

ベント発生までの期間、努力性肺活量（%FVC）の変化量、Manual Muscle Test

（MMT）合計点の変化量、握力(左右)の変化量、Norris スケール合計点数の変

化量、ALS 特異的 QOL 尺度（ALSAQ-40）合計点の変化量、血中ホモシステイン

濃度の変化量である。 

【結果】 

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

あり、メチルコバラミン群で進行が 43%抑制された。副次評価項目において%FVC、

MMT 合計点、Norris scale 合計点の変化量はメチルコバラミン群で低下抑制の

傾向がみられた。血中ホモシステイン濃度の変化量は、メチルコバラミン群で

有意に低下していた。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

めず、メチルコバラミン群の副作用発現率は 8%、と低く、超高用量メチルコバ

ラミンの高い安全性が示唆された。 

【考察】 

本治験で確認された超高用量メチルコバラミンによる ALSFRS-R の低下抑制効

果は前試験のサブ解析結果とほぼ同様であり、再現性をもって超高用量メチル

コバラミンの有効性が確認された。 

超高用量メチルコバラミンの作用機序として、ホモシステイン毒性に対する神

経保護作用が報告されている。本治験ではメチルコバラミン群で有意にホモシ

ステイン濃度の低下を認めたが、ALSFRS-R 合計点数との相関はみられなかった。

ALS における超高用量メチルコバラミンの臨床効果とホモシステインのかかわ

りについては、ホモシステイン代謝にかかわる遺伝子多型、食事、喫煙などホ

モシステイン濃度に影響しうる各因子の調整や、ベースラインのビタミン B12

濃度の測定、髄液中ホモシステイン濃度等の検討が必要である。その他に、超
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高用量メチルコバラミンにはグルタミン酸毒性や酸化ストレスに対する神経保

護作用、抗炎症作用、末梢神経の再生促進、遺伝子転写・タンパク質合成の促

進作用などさまざまな作用機序が報告されており、これらの複合的な作用によ

り臨床効果が発揮されている可能性がある。超高用量メチルコバラミンの ALS

に対する作用機序については、今後さらなる検討が必要である。 

【結論】 

早期 ALS 患者において対する超高用量メチルコバラミンは、症状の進行抑制効

果と高い安全性を併せ持つ画期的な治療法である。 


