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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
ことにより全身の筋力低下と筋萎縮が進行する疾患であ
る。発症から人工呼吸の終日装着もしくは死亡までに至
る期間の中央値は 20～48か月である1）。これまでに治療
薬としてリルゾールおよびエダラボンの 2剤が保険承認
されているが，これらの薬剤による生存期間延長および
進行抑制効果は限定的であり，新たな治療薬の開発が望
まれている。

1　ALSに対する高用量メチルコバラミン療法
　活性型ビタミン B12であるメチルコバラミンは，基礎
研究において ALSの病因と考えられているグルタミン
酸毒性2）,3），ホモシステイン毒性4），酸化ストレス5）等に
対する保護効果をもち，1998年よりALS患者を対象とし
た臨床研究が行われ，高用量の筋肉注射により電気生理
学的所見の改善効果6），生存期間延長効果7）が確認され
た。2006年から企業治験として発症 3年以内に診断され
た ALS患者を対象に第 2/3相治験が実施された8）。結果
として，発症 3年以内に診断された ALS患者全体におい

て高用量メチルコバラミンは安全性・忍容性は高いもの
の，ALSの機能評価スケールである amyotrophic lateral 
sclerosis functional rating scale‒revised（ALSFRS‒R）の
変化量，およびイベント（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
の期間の 2つの主要評価項目においては，プラセボとの
比較で有意差を認めなかった。しかし，発症 1年未満に
診断された ALS患者の部分解析では，高用量メチルコバ
ラミンはプラセボと比較してイベント発生までの期間を
約 600日延長し（P＝0.011，ログランク検定），ALSFRS‒
R合計点数の変化量も有意に改善する結果が得られた（P
＝0.013，Wilcoxonスコア）。
　以上の結果を受けて，2017年より国立研究開発法人日
本医療研究開発機構（AMED）の助成により，徳島大学
病院を主管施設とする全国 25施設において，発症 1年未
満の ALS患者を対象に高用量メチルコバラミンの有効
性・安全性の検証を目的として「高用量メチルコバラミ
ンの筋萎縮性側索硬化症に対する第 3相試験―医師主導
治験―（Japanese Early‒stage Trial of high dose methyl-
cobalamin for ALS: JETALS）」を実施している9）。本治験
では二重盲検期（12週間の観察期，16週間の治療期）を
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終了した被験者のうち希望者に対して，12週ごとの規定
ビジットにおいて治験実施施設で評価を実施することを
条件に，継続投与期として最長 2022年 3月まで高用量メ
チルコバラミン投与を実施している（在宅投与も可能）。

2　COVID‒19流行下での ALS治験運営
　本治験は 2017年 11月から症例登録開始を開始し，
2019年 10月までに 130例が登録された。2020年 3月に
二重盲検期を完了し，124例が継続投与期に移行した。
2020年初頭より国内において新型コロナウイルス感染
症（COVID‒19）の流行がみられ始めた。本治験では幸
いCOVID‒19の影響を受けずに二重盲検期を完了するこ
とができたが，国内で初めて緊急事態宣言が実施された
2020年 4月時点では約 80名の被験者が継続投与期に参
加中であった。ALS患者は呼吸予備能が低下しているた
め COVID‒19に罹患した場合に重症化する可能性が高
く，また遠方から治験実施施設に通う被験者も多いとい
う事情もあり，治験への影響が懸念された。実際に 2020
年 3月～2021年 1月に各被験者において規定されていた
12週ごとのビジット総数のうち，7％（16/215）で
COVID‒19の影響により被験者が治験実施施設を受診で
きなかった（図 1）。
　受診困難の理由は，受診に必要な介護タクシーが手配

できない，都道府県をまたぐ移動に関してかかりつけ医
の許可が得られない，治験実施施設受診による COVID‒
19罹患への不安，などであった。治験調整事務局として
は，本治験の置かれた状況（ALSは有効な治療法が乏し
いため一般に治験参加に対する ALS患者のモチベー
ションが高い，本治験はすでに二重盲検期を完了してお
り継続投与期はコンパッショネート・ユースの意味合い
が大きい，前相治験において高用量メチルコバラミンの
安全性は確認済みである，など）を鑑みて，治験継続を
希望する被験者に対して，可能なかぎり治験継続できる
よう体制を整備した。まず，独立行政法人医薬品医療機
器総合機構（PMDA）が作成した「新型コロナウイルス
感染症の影響下での医薬品，医療機器及び再生医療等製
品の治験実施に係る Q & Aについて」をもとに，PMDA
事前面談での相談を経て，COVID‒19の影響により被験
者が治験実施施設を受診できない場合の対応を定めた手
順書を作成した。手順書では，被験者が治験実施施設を
受診できない場合は代替評価方法を実施すること，介護
者のみ受診可能な場合は介護者に対して治験薬を処方で
きるようにすること，被験者・介護者とも受診困難な場
合は治験実施施設から被験者宅に治験薬を配送するこ
と，などを定めた。
　代替評価方法について，具体的には聴き取りで調査可
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期間　　　　　：2020年 3月～2021年 1月（11か月）
総ビジット数　：215（受診あり 199，受診なし 16）
受診なしの割合：7％

図　1　COVID‒19の規定ビジット受診に対する影響
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能な項目（ALSFRS‒R，治験薬投与状況，有害事象，併
用薬・併用療法，中止，イベント）は電話等を用いて被
験者・介護者に対して調査を実施した。安全性評価項目
（血液検査，尿検査，心電図）については委受託契約を締
結したかかりつけ医において検査を実施し，治験実施施
設の評価者が結果を確認することとした。ALSFRS‒Rの
電話評価については，神経内科専門医による直接診察に
よる値とフローチャートを用いて行う電話調査による値
の整合性を級内相関係数（ICC）は 0.97と良好な一致を
示すことが報告されており10），本治験でも電話評価用の
フローチャートを作成して実施した。これらの取り組み
により，被験者が COVID‒19の影響によりやむをえず治
験実施施設を受診できない場合でも，データの欠測や治
験薬投与をスキップすることなく治験を継続することが
可能となった。

3　ALS治験における Telemedicine
　ALSは，症状の進行とともに四肢筋力低下による移動
障害が生じ，また流涎・嚥下障害・呼吸障害が顕著にな
れば喀痰吸引や人工呼吸器装着が必要となり，医療機関
への受診に困難が生じる。現状では人的・物的リソース
の観点から，定期的に治験実施施設を受診することがで
きなければ治験実施は困難であり，実質的に進行期の
ALS患者は治験の対象外となっている。また，距離的な
問題で治験実施施設への受診が困難であるために治験参
加を断念するケースも多い。COVID‒19の流行以前よ
り，治験対象患者の拡大および脱落率低下において治験
実施施設への受診回数減少が課題であり，欧州・米国を
中心にALS治験に telemedicineを取り入れようと研究が
なされてきた。モバイル端末を用いた遠隔での同意取
得・スクリーニング，被験者宅で評価が可能な検査機器
の開発，治験に精通し，かかりつけ医や訪問看護師によ
る在宅評価を遠隔でサポートする telepresenterの活用な
ど，さまざまな取り組みがなされている11）,12）。

お わ り に
　2021年 6月現在，全国で COVID‒19のワクチン接種が
進められ，接種率の上昇とともに感染者・死亡者の減少
が期待されるが，新たな変異株の登場もあり，今後の流
行について楽観視できない状況である。COVID‒19の影
響下においても ALS治験が停滞することがないよう，ま

た身体的・距離的な制約により治験実施施設を受診でき
ない ALS患者を治験対象に加えることができるよう，デ
ジタルトライアルの推進が求められる。
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