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• ミトコンドリア呼吸鎖複合体I 
- IVの発現亢進。 

• OCR、ATP産生量を指標とし
たミトコンドリア機能を改善。 

• ミトコンドリアDNAコピー数が
増加。 

•抗炎症効果、酸化ストレスの
軽減に関与するHO-1の発現
亢進。 

HO-1は核内で転写因子調節、 
細胞保護に関わる遺伝子の発現に関与。 

Wu J et al., Redox Biology, 2021 

Shimura M et al., Sci Rep. 2019; 9: 10549.  

患者由来細胞における5-ALA+SFCの効果 
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治験の概要（1/3） 

項目 内容 

治験課題名 SPP-004のミトコンドリア病を対象とした多施設共同試験（検証試験） 

計画書番号 SPED-ALA-003 

治験の目的 脳神経症状を中心とするミトコンドリア病を対象に、アミノレブリン酸塩酸塩（5-ALA HCl）及びクエン酸第
一鉄ナトリウム（SFC）を投与した際の有効性及び安全性をプラセボと比較、検討する。 

治験デザイン 多施設共同、ランダム化治療中止、プラセボ対照二重盲検並行群間試験 

対象 脳神経症状を中心とするミトコンドリア病 

治験薬 被験薬：1カプセル中に5-ALA HClを25 mg含有するカプセル剤及び1カプセル中にSFCを39.22 mg含有す
るカプセル剤 
対照薬：1カプセル中に5-ALA HClカプセルと識別不可能なプラセボカプセル及び1カプセル中にSFCを20 
mg含有するカプセル剤 

用法・用量 被験薬を表に示す投与量に従い経口又は経管投与する。なお、カプセルが服用できない場合は、投与時
にカプセル内容物を用時溶解する。 
治験薬の投与量は、治験期間中を通じ被験薬投与期の観察期診察時点の体重に基づいた投与量とす
る。 

目標症例数 40例（被験薬投与期の登録目標症例数） 

治験実施期間 2018年6月～2021年1月 

引用元：SPED-ALA-003 治験実施計画書 
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治験の概要（2/3） 

項目 内容 

主要評価項目 二重盲検期48週時点の「治験薬の効果が不十分」となった被験者の割合 

副次評価項目 ①二重盲検期24週時点及び36週時点の「治験薬の効果が不十分」となった被験者の割合 
②二重盲検期開始時から治験薬の効果が不十分となるまでの期間（日数） 
③The Newcastle Paediatric Mitochondrial Disease Scale （NPMDS）Section I~III 
④NPMDS Section I、II、III 
⑤NPMDS Section I～IV 
⑥血中FGF21値 
⑦体重 
⑧身長 
⑨頭囲 
⑩血中GDF-15値 
⑪皮膚線維芽細胞における呼吸鎖酵素複合体活性及び酸素消費量（同意が得られれば） 
⑫全般改善度 
⑬脳MRI 
⑭生命予後 
⑮呼吸器離脱期間 
⑯脳卒中様発作回数（治験開始前に脳卒中様発作症状を有する被験者のみ） 

引用元：SPED-ALA-003 治験実施計画書 
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治験の概要（3/3） 

項目 内容 

二重盲検期への
移行基準 

被験薬投与期において次の基準をすべて満たした場合、二重盲検期に移行する。 
(1) 被験薬投与期終了時の有効性評価において、NPMDS評価項目の脳神経症状又は筋症状*のうち、

少なくとも1項目のNPMDSスコアが1点以上改善している。 
(2) 二重盲検期への移行を被験者（代諾者）が希望している。 
 *有効性評価対象とする脳神経症状又は筋症状 

Section I 聴力（障害）、コミュニケーション（障害）、セルフケア、移動（障害） 
Section III 視覚障害、眼瞼下垂や眼球運動（障害）、筋症、小脳失調、錐体路兆候（症状）、錐体
外路症状、末梢神経障害 
（赤字は２歳以上のみの項目） 

二重盲検期移行基準が1項目
以上改善した被験者 

引用元：SPED-ALA-003 治験実施計画書 
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解析対象集団の内訳 

登録例：55 

二重盲検期移行例：28 

効果維持：11 

AE中止例：1  

二重盲検期 
移行不可例：26 

被験薬投与前 
中止例：1 

被験薬投与期（24W） 

二重盲検期（48W） 
※移行率51.9％ 

被験薬投与例：54 

SPP-004群：14 プラセボ群：14 

効果維持：7 

AE中止例: 0  

効果不十分例：2 効果不十分例：7 
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主要評価項目 

• 二重盲検期48週時点の「治験薬の効果が不十分」となった被験者の割合 

 
SPP-004 vs プラセボ ＝ 15.4% vs 50.0%  

 

数字は上回ったが、両群間に有意差は認めず 
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結果：「治験薬の効果が不十分」となった被験者の割合 

数字は上回ったが、両群間に有意差は認めず SPP-004 vs プラセボ ＝ 15.4% vs 50.0% 

※1：χ2検定 
※2：Mantel Haenszel法 

※2 ※1 

※1 

※1 
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副次評価項目 

• ① 二重盲検期24週時点及び36週時点の「治験薬の効果が不十分」となった被験者の
割合 

 
主要評価項目と結果が同じだったため、割愛 

 

• ② 二重盲検期開始時から治験薬の効果が不十分となるまでの期間（日数） 
 

プラセボ群の効果不十分になるまでの期間が短く、両群間に有意差を認めた。 
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効果不十分で中止となるまでの期間のKaplan-Meier曲線 
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SPP-004

解析対象：二重盲検期移
行例のFAS  
解析期間：二重盲検期 
 
ログランク検定 
P = 0.0486 
 
SPP-004 : N=13 
Placebo : N=14 

SPP-004 

プラセボ 

プラセボ群は早期に7例が中止し、 
両群間に有意差を認めた 
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副次評価項目 

• ③脳神経症状と筋症のNPMDSスコアの推移 
 

ベースラインからの変化量はSPP-004群の方が大きく、SPP-004群は二重盲検期移行後も改善が継
続する傾向であった。一方プラセボ群は二重盲検期移行後、悪化する傾向であったが、バラつきが大
きかった（次ページ）。 

 

• ③～⑤NPMDSスコア 
 

有効性を強く主張する結果ではなかった。 

 

• ⑥～⑯ 
 

有効性を強く主張する結果ではなかった 

 



13 

Confidential 

変化量（脳神経症状と筋症のNPMDSスコア合計） 

• プラセボ群は早期（12週まで）に効果不十分中止しているため。 
• 両群ともに多くの項目が改善した症例が含まれるためバラツキが大きい。 

週 

SPP-004 
SPP-004 

プラセボ 

0 （週） 24/ 0（週） 12 24 36 48 

悪化 

改善 

平均±SD 

一部データの間違いがあり、
治験総括報告書には修正さ
れないまま、下記の表が掲
載されている。本データは、
SBIファーマ社より提供され
た、修正後のデータを示して
いる。 
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治験調整医師としての見解 

• SPP-004の安全性は確認できた。 

• QOLを改善することにおいては、少なくとも一部の患者さんにおいては、格段の効果を
認めた。 

• 効果不十分で中止となるまでの期間のKaplan-Meier曲線ではプラセボ群は早期に7例
が中止し、両群間に有意差を認めた（ログランク検定、P = 0.0486）。 

• 残念ながら｢第II、第III相試験ともに主要評価項目に有意差を認めなかった｣。 

• 昨年2回にわたり事前面談の形でPMDAに相談した結果、これ以上、国内での治験の継
続は厳しいと判断した。 

• 現在43名の被験者が組み入れられているSPED-ALA-004試験（長期投与試験）もまも
なく終了させていただくことになる 。 

• 今後は事実を論文として公表すると共に、その内容をもとに海外における開発の可能性
等の検討を続ける。 


