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和文 

本研究は脊髄性筋萎縮症（SMA）原因蛋白質 SMN 蛋白質を増す機序のバルプロ酸ナトリウム(VPA)によ

る病態修飾療法であり、VPA の適応拡大を目標の医師主導治験である。2014 年度に難治性疾患実用化研

究事業 ステップ 1 として、小児 SMA 患者への phaseⅡa 探索的治験,非盲検非対照試験（SMART01 試験）

を実施し、SMN蛋白質の増加傾向、運動機能評価の有意な改善結果を得た。発症後早期の小児への投与が

効果的と考え、ステップ 2 として、2016 年 1 月から無作為化プラセボ対照二重盲検比較試験にて多施設

共同医師主導治験,phaseⅡb,検証的試験(SMART02)を 6 施設にて開始、治験薬投与期間は 32 週とする。

主要評価項目を運動機能評価にて有効性を証明し VPA 適応拡大の薬事承認へ導く内容である。SMA 小児

患者（医師主導治験実施時 7 歳未満）29 症例（3 例が中止となり 26 症例が治験継続中）を対象とした。

実薬、プラセボはそれぞれ 50%とする。患者レジストリーリストより、対象者を選定、割り付けを行い、

治験対象者の登録とする。希望者は継続投与試験（SMART03）に移行する計画である。高アンモニア血症

予防に l-carnitine併用する。 

VPA 血中濃度測定、血中アンモニア値測定により安全性評価を実施するが、盲検性喪失を防ぐため、VPA
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血中濃度測定、血中アンモニア値の評価は独立組織の効果安全性評価委員会が行い、安全性を確保する体

制とした。6 医療機関の多施設共同治験として、研究協力者の荒川玲子（東京女子医科大学）、研究分担

者の齊藤利雄（国立病院機構刀根山病院）、竹島泰弘（兵庫医科大学）、林北見（東京女子医科大学八千代

医療センター）、弓削康太郎（久留米大学）、池田俊郎（宮﨑大学）が治験責任医師となった。 

有効性評価項目として、サンプルセンターにてイメージングフローサイトメトリー（ImageStream）に

よる SMN蛋白質定量（東京女子医科大学：大月典子）、および SMN2mRNA定量（神戸大学：西尾久英）を行

った。ImageStream では、全血から採取された生細胞の血液有核細胞に対して蛍光標識された SMN蛋白質

抗体を用いて、全細胞の SMN 蛋白質の発現量のみならず、異なる細胞群の SMN 蛋白質の発現分布と発現

量、さらに、細胞内分布を観察した。 

SMA の根本治療開発は HDAC 抑制剤、AON 薬など、その分子病態への標的治療として発展しているが、

SMA における将来的な標準医療とは、遺伝学的検査により SMAの確定診断がなされたら、ファーストライ

ンとして本研究により適応拡大された VPA を使用し、セカンドラインとして AON 製剤などの根本治療へ

と進めることを提案したい。 

 

英文 
The focus of this study, conducted as a clinical trial, is to elucidate the mechanism of disease 

modifying therapy using sodium valproate (VPA) as a HDAC inhibitor to increase SMN protein, 
which is involved in the causation of spinal muscular atrophy (SMA).  The ultimate goal of this 
investigator-initiated clinical trial is to expand the indications for VPA.  In 2014, a phase IIa 
exploratory clinical trial for childhood onset SMA patients was conducted as Step 1 toward 
practical application of VPA to intractable disease.  This non-blinded uncontrolled trial (SMART 
01) revealed a significant increase in SMN mRNA and improvement of measured motor functions.  
As Step 2, from January 2016, a randomized, placebo-controlled, multicenter investigator-
initiated double-blind comparative trial, phase IIb, designed as a verification test (SMART 02), 
was launched at six institutions.  The drug administration period was 32 weeks.  The primary 
endpoint was the effectiveness of VPA as indicated by measured improvements in motor functions. 

Twenty-nine patients with childhood onset SMA (under the age of 7 at the start of the trial) 
were enrolled, of whom 26 are still participating in the clinical trial.  Thirteen (50%) patients 
each are receiving VPA or the placebo.  Subjects were selected from the patient registry list and 
assigned to receive the target therapy or placebo, and finally registered for the trial.  The 
applicant is planning to shift the trial to a continuous administration test (SMART 03).  For the 
prevention of hyperammonemia, l-carnitine is used as a combination medication.   

Safety assessment is performed by measuring the blood VPA and ammonia concentrations, but 
in order to maintain double blinding while ensuring safety, these values are measured by an 
independent organization's Effectiveness-Safety Evaluation Committee.  The following 
individuals serve as investigators in this multicenter cooperative clinical trial; Dr. Reiko 
Arakawa (Tokyo Women's Medical University), Dr. Toshio Saito (National Hospital Organization 
Toneiyama Hospital), Dr. Yasuhiro Takeshima (Hyogo College of Medicine), Dr. Kitami Hayashi 
(Tokyo Women's Medical University Yachiyo Medical Center), and Dr. Koutaro Yuge (Kurume 
University), and Dr. Toshiro Ikeda (Miyazaki University).  The effectiveness evaluation items 
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include SMN protein quantification by imaging flow cytometry, ImageStream (Tokyo Women's 
Medical University: Ms. Noriko Otsuki) and SMN2 mRNA quantification (Kobe University: Dr. 
Hisahide Nishio) performed at the sample center.   

The fundamental therapeutic approach to SMA has focused on molecular targeted therapies 
such as HDAC inhibitors, AON drugs and gene therapy.  Future standard medical care for SMA 
will begin with diagnostic confirmation of SMA by genetic testing.  Our research group would 
like to propose using VPA as the first line therapy, an expansion of the indications for VPA 
supported by the results of this study, and to then proceed to fundamental approaches such as 
AON drugs or gene therapy as the second line treatments. 
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