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要 旨

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は，全身の筋萎縮・筋力低下，構音障害，嚥下障害，呼
吸筋麻痺等を呈する神経変性疾患である。その病態は不明点が多く，酸化ストレス，グ
ルタミン酸神経毒性等の仮説が提唱されている。健康成人と比べALS患者の血漿ホモシ
ステイン濃度が高いと報告されており，メコバラミンはメチオニン合成酵素の補酵素と
しての働きによりホモシステインによる神経変性を抑制すると考えられ，ALSに対す
る適応の追加が検討されてきた。非臨床試験では，運動神経様に分化したマウス由来の
NSC-34D細胞におけるホモシステイン誘発細胞死に対する保護効果，ALSモデル動物
であるwobblerマウスにおける前肢の握力低下の抑制効果も報告された。臨床試験では，
改訂ALS Functional Rating Scale（ALSFRS-R）合計点数低下の抑制や生存期間の延長
から高用量メコバラミンの有効性が示され，安全性についても確認された。この結果を
受け，高用量メコバラミンは2024年9月に日本で薬事承認された。治療薬が限られてい
るALSに対する新たな選択肢として期待される。
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 は じ め に

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic Lateral 
Sclerosis：ALS）は上位および下位運動ニュー
ロンが障害される神経変性疾患である。主症
状は全身の線維束性収縮，筋萎縮，筋力低下，
嚥下障害，構音障害，呼吸筋麻痺などである。
ALSの病態については，酸化ストレス，グル
タミン酸神経毒性，ミトコンドリア機能不全，
神経炎症など様々な仮説が提唱されており1)，
一例として，ホモシステインは神経変性に関
わり，ALS患者において健康成人よりも血漿
ホモシステイン濃度が高いことが報告されて
いるが2)，未だに不明点が多いのが現状である。

2009年度の全都道府県の特定疾患医療受給
者数の調査によると，日本におけるALS発症
率は2.2人/10万人/年，有病率は9.9人/10万
人/年と推計されている3)。ALSの発症率は40
歳代以降に上昇し，60〜70歳代にピークを迎
えると日本を含む世界各国のメタアナリシス
で報告されている4)。ALSの患者数は，高齢
化が進む国で増加傾向にあり，世界のALS患
者数は2015年から2040年にかけて1.69倍に
増加すると推定されている5)。

これまで60種以上の化合物が世界各国で
ALSに対する治療薬候補として開発されてき
たが，その多くは失敗に終わり，2023年時点
では欧州で承認されているALS治療薬はリ
ルゾールとトフェルセン6)7)，米国で承認され
ているALS治療薬はリルゾール，エダラボン，
トフェルセンのみである8)。フェニル酪酸ナ
トリウム/タウルウルソジオールについては，
2022 年 9 月 29 日 に U.S. Food and Drug 
Administration（FDA）の承認を受けたが，
その後の臨床試験の結果により，承認が取り
下げられた。日本でも，1999年のリルゾール
の保険収載以降，2015年のエダラボン以外は
ALSに対して新たな医薬品が保険収載されて
いない。

開発成功率の低さの原因については議論さ

れており，主な要因としてALSの病態が未だ
不明であること，各症例の進行速度のばらつ
きの大きさ，また適格基準と主要評価項目の
選択を含む試験デザインの適切性の課題によ
り治験薬の有効性を正しく評価することの難
しさが考えられている9)10)。リルゾール以前の
開発では死亡または人工呼吸器装着までの期
間が主要評価項目であったが，エダラボンの
治験では24週間の改訂ALS Functional Rating 
Scale（ALSFRS-R）の変化量が主要評価項目
であった。そのため，より迅速に薬剤承認に
導くことができた。このことから，今後は一
定期間のALSFRS-Rの推移を治験で検証し，
死亡または人工呼吸器装着までの期間につい
ては市販後調査等で承認後に検証することが
標準化されると想定されている11)。他方，ALS
の有効性評価項目についても各国で活発に議
論されている。European Medicines Agency
では生存期間を主な評価方法として推奨して
おり6)，FDAでは機能と生存期間の両方を加
味した評価方法を推奨している12)。また，臨床
現場における実用性などに課題はあるものの，
近年バイオマーカーの開発と臨床試験におけ
る活用が行われるようになってきた13)。

 開発の経緯

ALSに対する治療薬の開発が活性化する中，
メコバラミンのドラッグリポジショニングが
検討されてきた。活性型ビタミンB12であるメ
コバラミンは元来，末梢性神経障害やビタミ
ンB12 欠乏による巨赤芽球性貧血に対する適
応を持つ医薬品で，神経組織を修復する作用
が報告されている14)15)。これらの適応では，通
常1回投与量が500µgの注射製剤および経口
剤として使用される。

1980年代に京都大学神経内科初代教授の
亀山正邦のALS剖検例を用いた研究により，

「ALS症例では，メコバラミンを含むビタミ
ンB12 が関わるシアン代謝に異常が発生して
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いる」こと，また「通常より多いメコバラミ
ンを静脈内投与することでALSの初期症状の
ひとつである線維促成収縮が減少する」こと
が示唆され16)17)，メコバラミンのALSに対する
治療薬としての開発が始まった。ALS患者24
例に28日間メコバラミンを0.5mg/日もしくは
25mg/日を筋肉内投与したところ，神経伝
導検査における複合筋活動電位（compound 
muscle action potentials：CMAPs）が25mg
群では投与前と比較して有意に増大した（p＝
0.038）18)。さらに，メコバラミン50mgを週2
回筋肉内投与した群と投与していない群を比
較したオープンラベル試験では，生存期間ま
たは呼吸器装着に至るまでの期間がメコバラ
ミン投与群において有意に延長された（p＝
0.023）19) ことから，ALSに対する高用量メコ
バラミンの有効性が示唆された。

上記の検証をもとに，第I相試験が開始さ
れ，その後2006年より第Ⅱ/Ⅲ相試験（761試
験）が実施された。しかし，761試験の主要評
価項目が達成されず，当局より追加検証試験を
求められた。そこで，徳島大学の梶らが医師
主導治験として第Ⅲ相試験（Japanese Early-

stage Trial of high-dose methylcobalamin 
for ALS［JETALS］：763試験）を開始した

（注：methylcobalaminとメコバラミンは同義
語20)）。本試験は，メコバラミン50mg群を用
いたプラセボ対照試験であり，症例登録期限
までに目標症例の128例を上回る130例を組み
入れ21)，2022年に主要評価項目の達成を含む
結果が発表された22)。2022年5月に厚生労働省
より希少疾病用医薬品に指定され，エーザイ
株式会社によって2024年1月に新薬承認申請
され，同年9月に製品名「ロゼバラミン®筋注
用25mg」（以下，本剤）として製造販売承認
を受けた。

 メコバラミンの薬理作用

1．作用機序
上述のとおり，ホモシステインは神経変性

に関わり，ホモシステインからメチオニンを
合成する酵素の補酵素としてメコバラミンは
重要な役割を果たす（図1）。メチオニンから
合成されるS-アデノシルメチオニンはErk1/2
やAktの活性化に関与している23) ため，メコ

図1 メコバラミンが関与する代謝経路

メコバラミンはメチオニン合成酵素の補酵素として，ホモシステイン
からメチオニンを生成する方向にメチオニン回路を促進させることで，
ホモシステインによる神経変性の抑制ならびにErk1/2やAktによる神
経再生の促進につなげていると考えられる。
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バラミンは神経再生に導く代謝経路にも関与
していると考えられる。
2．In vitro薬理作用

メコバラミンのALSに対する作用機序はま
だ明確にはなっていないが，in vitroにおけ
る神経保護作用や軸索伸展促進作用などが報
告されていることから，ALSなどの神経変性
疾患に対してメコバラミンが有効であること
が示唆されている。神経保護作用においては，
ラット培養網膜神経細胞および大脳皮質神経
細胞におけるグルタミン酸およびニトロプル
シドナトリウム誘発神経細胞死に対する保護
効果24)25)，変異型スーパーオキシドジスムター
ゼ1発現アストロサイトによるマウス運動神
経細胞死に対する保護効果26)，運動神経様に
分化したマウス由来のNSC-34D細胞における
ホモシステイン誘発細胞死に対する保護効果27)

がすでに報告されている。軸索伸展促進作用
においては，ラット培養小脳顆粒細胞に対す
る神経軸索伸展促進効果が報告されている23)。
3．In vivo薬理作用

In vivoにおいてもメコバラミンのALSに
対する効果が検証されている。例えば，ALS
モデル動物であるwobblerマウスにおける筋
力低下と運動神経変性に対して，メコバラミ
ン30mg/kg腹腔内投与で抑制効果が報告さ
れた28)。

他にも，神経軸索ジストロフィーのモデル
マウスとして知られている gracile axonal 
dystrophyマウスに対してメコバラミン1mg/
kg/日を25日間経口投与したところ，前薄筋
の運動神経末端のスプラウトがより多く発現
されていることが確認された29)。このことから，
変性神経末端の再生にメコバラミンが関与し
ていることが示唆された。

 臨床薬物動態

本剤の安全性，忍容性ならびに薬物動態を
検証するために，健康成人を対象としてメコバ

ラミン25mgおよび50mgの単回投与試験なら
びに反復投与試験が実施された30)。これらの結
果によると，メコバラミンの血漿中濃度は筋
肉内投与後1〜2時間でCmaxに到達し，その後
速やかな消失推移を示した。反復投与7日目に
おける薬物動態パラメータは，メコバラミン
25mgでCmax＝934±196ng/mL，AUC（0-24hr）＝
4320±519ng・hr/mL，t1/2＝2.6±0.6時間であ
り，メコバラミン50mgでCmax＝1580±257ng/
mL，AUC（0-24hr）＝8840±653ng・hr/mL，t1/2＝
2.8±0.3時間であった30)。これらの検討から，
CmaxおよびAUCが用量に比例することが示唆
された。なお，メコバラミンは主に未変化体
として尿中に投与量の約80％が排泄され，主
要排泄経路は腎排泄であると考えられた31)。

メコバラミンの主要排泄経路が腎排泄で
あったことを踏まえ，ALS患者8例を対象と
して本剤の薬物動態に及ぼす腎機能障害の影
響を検討した。筋萎縮に伴いクレアチニン低
下を認めるALS患者の腎機能の層別化には，
筋肉量の影響を受けない血清中シスタチンC
濃度で補正した糸球体ろ過量32) を用いて，正
常（≥90mL/min/1.73m2；n＝1），軽度腎機能
障害（60〜89mL/min/1.73m2；n＝4）および
中等度腎機能障害（30〜59mL/min/1.73m2；
n＝3）に分類した。メコバラミン50mgを1日
1回，週2回筋肉内投与を長期継続した際の薬
物動態パラメータは，Cmax およびAUC（0-8hr）の
分布はいずれの群においてもほぼ重なってお
り，腎機能低下に伴う半減期の変化は認めら
れなかった30)。以上の成績等を踏まえて，腎機
能障害患者における本剤の用量調整は不要と
考えられた。

 臨床試験成績

1．第Ⅱ/Ⅲ相試験および第Ⅲ相長期投与試験
成績（761試験，762試験）

第Ⅱ/Ⅲ相試験として，761試験が実施され
た（図2）33)。761試験は，発症から3年以内の
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ALS患者を対象とした治療期182週に及ぶプ
ラセボ対照二重盲検試験であった33)。主要評
価項目は治療期登録からイベント（非侵襲的
呼吸補助装置の終日装着，侵襲的呼吸補助装
置の装着または死亡）発生までの期間ならび
に観察期終了時からのALSFRS-R合計点数の
変化量であった。イベント発生までの期間に
ついては，メコバラミン25mg群，メコバラミ
ン50mg群ともにやや延長されたものの，プラ
セボ群との統計学的有意差は検出されなかっ
た。また，観察期終了時からのALSFRS-R合
計点数の変化量についても，治療期182週間
を通じ，ほとんどの評価時点でメコバラミン
50mg群がプラセボ群およびメコバラミン
25mg群と比べてやや小さかったものの，統計
学的有意差は認められなかった。一方，ALS
発症から1年以内の被験者集団での事後解析
では，用量依存的にイベント発生までの期間
が延長されたことが確認された〔プラセボ群
に対するハザード比（95％CI）は，メコバラ

ミン25mg群0.640（0.377，1.085），メコバラ
ミン50mg群0.498（0.267，0.929）〕。また，観
察期終了時からのALSFRS-R合計点数の変化
量においても用量依存性の低下抑制が認めら
れた（メコバラミン25mg群：p＝0.013，メ
コバラミン50mg群：p＝0.003）（図3）。事後
解析の結果ではあったものの，ALS発症早期
に治療を行うことによるメコバラミン50mg
群の有効性が示唆された。

761試験における安全性は治療開始から182
週時点まで評価された（表1）。副作用発現率
は，プラセボ群4.1％（5/123例），メコバラ
ミン25mg群7.3％（9/124例），メコバラミン
50mg群5.7％（7/123例）であった。当該副
作用の発現は認められたものの，メコバラミ
ンを筋肉内投与した際の安全性について，特
に問題は認められなかった。

761試験の完了例（死亡以外のイベント発
生例および182週投与完了例）を対象にメコ
バラミン継続投与時の安全性および有効性に

図2 761/762試験の試験デザイン

Kaji R, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2019；90：451-457, A Long-Term Study in Patients 
With Amyotrophic Lateral Sclerosis（ALS）：ClinicalTrials.gov.をもとに作図
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図3 761試験および
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その事後解析の結果
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ついて第Ⅲ相オープンラベル試験（762試験）
が実施された（図2）34)。

762試験では治療開始52週時点までの安全
性が評価された（表1）。副作用の発現率は3.5％

（5/144例）であった。また，重篤な副作用お
よび治験薬の中止に至った副作用は認められ
なかった。本剤の長期投与の安全性に特に問
題は認められなかった。
2．医師主導第Ⅲ相試験成績（JETALS）

医師主導試験にて行われた第Ⅲ相試験が
JETALSである22)。761試験との違いとして，
観察期終了時から16週までのALSFRS-R変
化量を主要評価項目としたこと，761試験事後
解析の結果を踏まえて発症後1年以内のALS

患者を対象としたこと，それに伴い病初期の
診断感度を高めたUpdated Awaji基準を用い
たことなどが挙げられる（図4）22)35)。有効性
の結果として，主要評価項目である観察期終
了時から治療期16週目までのALSFRS-R合計
点数の変化量（LS mean）はプラセボ群−4.63，
メコバラミン50mg群−2.66であり，群間差

（メコバラミン50mg−プラセボ群）（95％CI；
p値）は1.97（0.44，3.50；p＝0.01）で，メコ
バラミン50mg群のプラセボ群に対する優越
性が示された（図5）。また，観察終了時か
ら治療期16週目までの血漿ホモシステイン
濃度の変化量（LS mean）は，50mg群でプ
ラセボ群と比較して有意な低下を認めた22)。

表1 臨床試験における有害事象の概要

761試験（182週） 762試験＊ JETALS
（763試験）＃

プラセボ群
（n＝123）

メコバラミン
25mg群

（n＝124）

メコバラミン
50mg群

（n＝123）

メコバラミン
50mg群

（n＝144）

プラセボ群
（n＝64）

メコバラミン
50mg群

（n＝65）

有害事象 122（99.2） 121（97.6） 121（98.4） 136（94.4） 42（65.6） 40（61.5）

副作用   5（ 4.1）   9（ 7.3）   7（ 5.7）   5（ 3.5）  1（ 1.6）  5（ 7.7）

重度の有害事象  50（40.7）  51（41.1）  52（42.3）  33（22.9）  1（ 1.6）  1（ 1.5）

重度の副作用   0（ 0.0）   0（ 0.0）   1（ 0.8）   0（ 0.0）  0（ 0.0）  0（ 0.0）

治験薬の中止に
至った有害事象   6（ 4.9）   4（ 3.2）   1（ 0.8）   2（ 1.4）  0（ 0.0）  0（ 0.0）

治験薬の中止に
至った副作用   1（ 0.8）   0（ 0.0）   0（ 0.0）   0（ 0.0）  0（ 0.0）  0（ 0.0）

重篤な有害事象  79（64.2）  77（62.1）  80（65.0）  49（34.0）  2（ 3.1）  1（ 1.5）

死亡に至った
有害事象  32（26.0）  27（21.8）  34（27.6）  19（13.2）  0（ 0.0）  0（ 0.0）

重篤な副作用   0（ 0.0）   0（ 0.0）   1（ 0.8）   0（ 0.0）  0（ 0.0）  0（ 0.0）

n（％）
＊： 762試験について，ある時点をカットオフ日とし，投与開始後52週評価最終日（52週評価時の許容範囲の

最大である54週までに完了・中止した被験者については完了日・中止日，54週までに完了・中止に至っ
ていない被験者は本試験の評価項目であるALSFRS-R，％FVC，血液学的検査・血液生化学検査，尿検
査およびバイタルサインの52週時評価の許容範囲内の最も遅い評価日を52週評価最終日とした）に認め
られた事象を安全性解析対象集団（GCP違反例除外：3例）として報告している。

＃： JETALS治療期（投与開始後16週間）までに認められた事象を安全性解析集団として報告している。
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図4 JETALS（763試験）の試験デザイン

Oki R, et al. JAMA Neurol. 2022；79⑹：575-583, Oki R, et al. JMIR Res Protoc. 2018；7⑿：e12046.をもとに作図

図5 JETALS（763試験）の有効性成績
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JETALSの治療期における副作用発現率は
プラセボ群1.6％（1/64例），メコバラミン
50mg群7.7％（5/65例）であった（表1）。ま
た，重篤な副作用および治験薬の中止に至っ
た副作用は認められなかった。以上の結果よ
り，発症後1年以内のALS患者に対する本剤
の安全性に問題は認められなかった。

 高用量メコバラミンの臨床応用

1．薬剤調製時・投与時の注意
光分解を受けやすい特性上，本剤は遮光に

留意した上で開封後直ちに使用することとし，
生理食塩液にて溶解後は60分以内に投与する
必要がある30)。また，本剤は筋肉内投与のみ
とし，組織・神経への影響を避けるように留
意する必要がある。詳細は，添付文書やイン
タビューフォームなどの記載のとおりである。
2．投与後の注意

本剤のALS患者に対する臨床試験において，
1％以上発現した副作用として白血球数増加
や注射部位反応が報告されていることから，
このような異常が認められた場合は投与を中
止するなど適切な対処を行う必要がある30)。な
お，全臨床試験においてアナフィラキシー反
応の報告はなかったものの，アナフィラキシー
反応が発現した場合は致死的な転帰となる可
能性があるため，特に注意が必要である。
3．在宅自己投与

ALS症状の進行に伴い，運動機能が低下す
ることで患者が医療機関へ受診することが困
難になることが考えられる。このことを想定し，
医師が慎重に検討し，患者またはその家族が
適切に使用可能と判断した場合にのみ本剤は
在宅自己投与が許容されている30)。JETALS
では，継続投与期間中のみ治験薬投与のト
レーニングを受けた被験者または家族による
被験者宅での自己投与が許容されていた。実
際に，継続投与期に1回以上自己投与が行わ
れた（自己投与例）のは57/124例であり，自

己投与例と非自己投与例で有害事象と副作用
の発現を比較したところ，両集団で明らかな
差は認められなかった36)。ALS当事者および
その介護者にとって自己投与は通院の負担軽
減につながると考えられるが，自己投与の適
用にあたっては，担当医の管理指導のもと，使
用方法等の教育，在宅での治療環境の確認，
副作用等と対応方法の説明，使用済みの注射
器具および薬剤残液の廃棄方法等の指導を実
施した上で，自己投与の可否を判断する必要
がある。

 高用量メコバラミンの投与が適した 
患者像

761試験およびJETALSの成績から本剤は発
症1年以内のALS患者で，早期からALSFRS-R
を改善し，長期的にも生存期間および呼吸器
装着に至るまでの期間を延長することが示さ
れた。「ALSにおける機能障害の進行抑制」の
効能として特に発症早期における本剤の有効
性が期待できることから，脳神経内科を主体
として整形外科等の他科と連携し，早期診断・
早期治療を実現することが重要である。

JETALSの結果からは，四肢発症例が球発
症例より効果を認めやすく，年齢では65歳未
満がより有効である可能性がある22)。またプ
ラセボとの有意差が投与4週目から認められ
ており，投与早期から有効性を発揮している
のも特徴である。この結果に加え，前述の短
期投与によるCMAPsの改善が認められた臨
床研究では，本剤に対するresponderとnon-
responderの解析がされており，responder
では下位運動ニューロン障害優位な患者が多
かった18)。このことから，本剤は上位運動ニュー
ロン障害よりも下位運動ニューロン障害に効
果を発揮している可能性がある。JETALSの
対象者が発症1年以内になっているため，線
維束収縮は認めるものの筋萎縮や筋力低下が
顕著になっていない患者が本剤投与に適した
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患者である可能性があるが，今後より多くの
患者で投与が適する病状を明らかにしていく
必要がある。また，JETALSに組み入れられ
なかった発症から1年超，ALS重症度基準3
度以上，急速進行の患者等に対する本剤の有
効性情報が限られていることは課題であり，
本剤の特徴を理解した上で投与対象としての
適否を判断することが重要となる。今後，そ
のような患者に対する有効性ならびに安全性
に関するデータの蓄積が望まれる。

国内の既承認薬との併用に関するデータも
臨床現場で重要である。JETALSでは投与
開始時にリルゾールを使用している患者が
89.9％（116/129例）であり，わずかながらメ
コバラミン単剤を使用した患者群よりも有効
性が高かった22) ことから，リルゾールを使用
している患者への併用治療は有効であると考
えられる。一方，761試験およびJETALS治
療期ではエダラボンを使用している患者は登
録されていない。JETALSの継続投与期にお
いてエダラボンの併用は可能とされたが11)，
エダラボンとの併用および3剤併用におけるメ
コバラミンの有効性および安全性についても，
今後エビデンスを蓄積することが重要である。

本剤は，ALSを適応とするリルゾールやエ
ダラボンと異なり，筋注製剤であることから
重度の嚥下障害がある患者への使用も可能で
ある。患者およびその家族の価値観を踏まえ
た治療選択が必要であり，在宅自己投与にお
いては患者およびその家族に対する使用方法
等の教育を十分に実施することが必要である。

 お わ り に

国内では3剤目となるALS治療薬が薬事承
認された。ALS発症早期の患者に対する有効
性と安全性が確認され，新たな治療オプショ
ンとして患者からの期待も大きい。一方，長
期の進行抑制効果および重症度の高い患者に
対する効果の情報は限られるため，承認販売

後の有効性・安全性情報の蓄積が期待される。
現在，JETALS継続期の200週超のデータを
解析中であり，公表が待たれる。
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Abstract

Amyotrophic lateral sclerosis（ALS）is a neurodegenerative disease, whose main 
symptoms include systemic muscle atrophy, muscle weakness, dysarthria, dysphagia, 
and respiratory failure. While the pathogenesis of this disease remains unclear, 
various hypotheses have been proposed, including oxidative stress and glutamate 
neurotoxicity. It has been reported that plasma homocysteine levels are higher in ALS 
patients than in healthy adults, and mecobalamin appears to inhibit homocysteine-
induced neurodegeneration by acting as a coenzyme for methionine synthase, and 
thus new indication of high dose mecobalamin for ALS has been explored. Various 
non-clinical studies have been investigated；for example, the protective effect against 
homocysteine-induced cell death in a mouse motor neuron-like cell, NSC-34D, was 
verified. Also, the attenuation of the decline in forelimb grip strength was observed in 
wobble mice, an animal model for ALS. The results of the clinical trials demonstrated 
the effectiveness of high dose mecobalamin in slowing functional decline and extending 
survival time in patients with early-stage ALS. In addition, safety for ALS patients 
was confirmed in each clinical trial. Based on these results, high dose mecobalamin 
was approved in Japan in September, 2024. It is expected to be a new option for ALS, 
where therapeutic drugs are limited.
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