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      治療法の開発研究―試薬からの希少疾病治療薬開発の試み― 

      （英 語）Development of sodium pyruvate therapy for lactic acidosis  

associated with mitochondrial myopathy - unmet needs for orphan  

drugs from reagent - 
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分担研究     （日本語）MELAS/MELA に対するピルビン酸療法の Phase2試験および長期試験の実施 

開発課題名：  （英 語）Phase 2 and Phase 2 Extension clinical trial on MELAS/MELA 
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新規バイオマーカーGDF15 の体外診断薬としての開発研究 
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Development of biochemical analysis and diagnostic technology for  

mitochondrial disorders 
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
和文 
本課題では 1）ピルビン酸ナトリウムの創薬研究 2）新規バイオマーカーGDF15 の体外診断薬とし

ての開発研究 3）ミトコンドリア病の診断・治療アルゴリズムの策定という 3 つの柱を軸に研究活

動を行っている。 
1）ピルビン酸ナトリウムの創薬研究 

ミトコンドリア病に合併する高乳酸血症に対するピルビン酸ナトリウム（PA）治療法の開発研究・

承認申請を目的とする。まず、最も患者数の多い病型「MELAS/MELA」に対するプラセボ対照ラン

ダム化二重盲検群間比較試験を、Phase2 試験（PLA002）として計画した。2016 年 6 月から登録を

スタートさせ、新規症例 15 名における 24 週間の試験を実施した。その後は、全例実薬の 48 週長期

投与試験（PLA002_Ex）をオープン試験として実施する。 
また、ミトコンドリア病の別の病型である「Leigh 脳症」に対しても試験を計画した。この病型は発

症が早く早期に死亡する重症型であり、MELAS/MELA とは症状・経過が異なるために、PLA002 と

は異なる治験実施計画書を作成する必要があった。Leigh 脳症に対する試験は、プラセボ対照ランダ

ム化二重盲検群間比較試験（PLA003）として 2017 年 3 月から登録をスタートさせ、新規症例 9 名

が登録している。本試験についても、24 週の Phase2 試験を実施後、全例実薬で 48 週の長期投与試

験（PLA003_Ex）に移行する計画である。 
2）新規バイオマーカーGDF15 の体外診断薬としての開発研究 
ミトコンドリア病の新規バイオマーカー（GDF15）を発見し、2014 年 1 月 15 日には特許を申請

している（特願 2014-005391、PCT/JP2015/50833）。この発見から GDF15 の体外診断薬としての

開発を進めているが、すでにキット作成は成功し、2017 年 1 月 13 日の PMDA 対面相談を経て、臨
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床性能試験を開始している。最終的には、本研究で世界初の高乳酸血症治療薬の開発と、診断および

重症度判定の体外診断薬としての GDF15 を同時に開発し、日本初のグローバル治験および体外診断

薬の開発事業として世界に発信する計画である。 
3）ミトコンドリア病の診断・治療アルゴリズムの策定 
本研究で実施している試験、種々の解析の結果、現在実施中の他の治験結果、および International 

Mitochondrial Consortium の研究結果をまとめ、関連研究班（厚生労働科学研究：後藤班、AMED：
村山班）と共同で、ミトコンドリア病の診断・治療のアルゴリズムを完成させ関連学会に周知する予

定である。 
 
 
英文 

Our research project consists of three key elements: 1) approval of therapeutic indication of 
sodium pyruvate for lactic acidosis associated with mitochondrial disorders, 2) development of 
novel diagnostic mitochondrial biomarker GDF15, and 3) development of diagnostic and 
therapeutic algorithm of mitochondrial disorders. 

To accomplish the first aim, we organized a phase 2 (PLA002) double-blind, randomized, 
placebo-controlled clinical trial of sodium pyruvate for patients with MELAS/MELA, which is the 
most popular phenotype of mitochondrial disorders. We started the enrollment in June of 2016, 
and confirmed 15 patients completed the 24-week trial. PLA002 is now followed by PLA002-
extention study as an open clinical trial for 48 weeks (PLA002_Ex). While studying PLA002 on 
patients with MELAS/MELA, we planned another clinical trial of sodium pyruvate on patients 
with Leigh syndrome, which is known as the second popular phenotype of mitochondrial disorders. 
As signs and symptoms of Leigh syndrome are different from those of MELAS/MELA, we set new 
criteria to organize a 24-week, phase 2 (PLA003) double-blind, randomized, placebo-controlled 
clinical trial. PLA003 started with 9 new patients in March of 2017 and will also be followed by 
PLA003-extention study as an open clinical trial for 48 weeks (PLA003_Ex). 

To accomplish the second aim, we applied the patent (Tokugan2014-005391, 
PCT/JP2015/50833) for diagnostic purpose of mitochondrial biomarker GDF15, and succeeded to 
establish the prototype of latex diagnostic system for clinical usage. After the consultation of 
PMDA for developing the test devise on January 13, 2017, we started the clinical performance 
trial using clinically available samples. 

To accomplish the third aim, we will put together our trial and research results, collect 
information about other on-going clinical trials and from the International Mitochondrial 
Consortium. Finally, we will formulate the diagnostic and therapeutic algorithm of mitochondrial 
disorders and announce it to the societies and academic organizations studying mitochondrial 
disorders. 
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