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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

多系統萎縮症は，原因不明の神経変性疾患で，有効な治療法がない．私たちは，これまでに，コエン

ザイム Q10(CoQ10)の合成障害を起こす COQ2 遺伝子変異が，多系統萎縮症の発症リスクを高めるとい

うことを見出した．この研究結果に基づき，本研究では，多系統萎縮症患者（COQ2 遺伝子変異を持つ

患者群と持たない患者群）に対して高用量の CoQ10 補充に基づく医師主導治験を実施し，CoQ10 補充

療法の安全性と多系統萎縮症の進行を抑制できるかどうかの有効性を検証することを目的としている． 
CoQ10 製剤としては，bioavailability の高い，還元型 CoQ10（ユビキノール）を採用した．多系統萎

縮症に対する治療においては，薬剤が十分に中枢神経系に移行することが望まれることから，高用量の

CoQ10 の投与が必要になると考えた． 
 
本研究では，期間中に以下の成果を達成した． 
1. 高用量の CoQ10 投与の安全性および薬物動態を把握するために，健常者を対象とした，無作為

化，二重盲検，プラセボ対照第 I 相反復投与試験を完了した． 
2. 患者を対象とした第 II 相試験の準備のために求められている非臨床試験の充足性を満たすため

に，サルを用いた 39 週間反復投与試験を実施し，安全性の点で問題がないことを確認した． 
3. COQ2 の変異の有無に基づく治験を計画しており，患者のリクルートをスムースに進めること，

多系統萎縮症の自然歴を把握すること，本症のバイオリソースの収集を進めることを目的に，多

施設共同の患者レジストリーを構築し，運用を開始した． 
4. 第 II 相試験の準備として，治験薬 GMP 下での第Ⅱ相試験用治験薬（細粒剤）の製剤化検討を行

い，さらに，スケールアップした製造の検討を行い，試作を完了し，第 II 相試験の開始の準備を

整えた． 
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Multiple system atrophy (MSA) is an intractable neurodegenerative disease of unknown causes. 
We have recently revealed that variants in COQ2, resulting in impaired coenzyme q10 (CoQ10) 
biosynthesis, are associated with an increased risk of developing MSA. On the basis of these 
findings, this study aims to conduct an investigator-initiated clinical trial to determine whether 
CoQ10 supplementation is safe, well tolerated, and effective in retarding functional decline in 
patients with MSA (those carrying heterozygous COQ2 mutations as well as those not carrying 
mutations in COQ2). We selected ubiquinol (reduced form of CoQ10) as an investigational drug, 
because ubiquinol has higher bioavailablit than ubiquinone (oxidized form of CoQ10). Since 
CoQ10 has been reported to be poorly absorbed and difficult to deliver to the brain, we considered 
that high doses of CoQ10 are required to cross the blood-brain barrier and to provide the effects 
on brain. 
 
We have achieved the following aims in this study. 
 
1. A phase 1, randomized, double blind, placebo controlled, multiple dose study of ubiquinol (900 

mg/day, 1200 mg/day, and 1500 mg/day) in healthy volunteers was completed in 2016. We 
confirmed the safety and tolerability of high doses of ubiquinol and assessed the PK of 
multiple doses of ubiquinol in adult healthy volunteers. 

2. We have conducted a preclinical study to evaluate the safety and the PK of high doses of 
ubiquinol in monkey. We confirmed the safety of high doses of ubiquinol in monkey. The reults 
fulfill the requirement for starting the phase II clinical trial. 

3. We have built a large, prospective, multicenter patient registry for MSA in 2016, to facilitate 
recruitment of participants to clinical trials, to evaluate the natural history of multiple system 
atrophy and to collect bioresouces for the study of this disease. 

4. We have investigated the preparation of drugs that comply with good clinical practice 
requirements since 2016. We have completed the study that makes the manufacturing of this 
drug available for the planned clinical trial. 
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