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イベント概要 

 

[企業名]  中外製薬株式会社  
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[イベント言語] JPN 
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[ページ数]  54 

  

[時間]   13:00 – 14:36 

（合計：96 分、登壇：61 分、質疑応答：35 分） 

 

[開催場所]  インターネット配信 

 

[会場面積]   

 

[出席人数]   

 

[登壇者]  3 名 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター  

トランスレーショナル・メディカルセンター センター長  

      小牧 宏文（以下、小牧） 
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中外製薬  

エレビジスライフサイクルリーダー  佐野 陽子（以下、佐野） 

中外製薬  

広報 IR 部長     宮田 香絵（以下、宮田） 

 

[アナリスト名]* みずほ証券     田中 洋 

JP モルガン証券    若尾 正示 

 

*質疑応答の中で発言をしたアナリスト、または質問が代読されたアナリストの中で、

SCRIPTS Asia が特定出来たものに限る 
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登壇 

 

宮田：本日はご多用の中、中外製薬、デュシェンヌ型筋ジストロフィー遺伝子治療に関する説明会

にご出席いただき、誠にありがとうございます。私は本日の進行を担当します、広報 IR 部の宮田

です。よろしくお願いいたします。 

 

それでは中外製薬、エレビジスライフサイクルリーダー、佐野より、エレビジスの概要についてご

説明申し上げます。 

 

佐野：中外製薬の佐野でございます。エレビジスの製品概要につきまして、私からご説明させてい

ただきます。 

まず、開発の経緯から始めさせていただきます。エレビジス、一般名デランジストロゲン モキセ

パルボベクでございますが、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の治療を目的として開発

された遺伝子治療用のベクター製品でございます。 

エレビジスは Sarepta 社、ならびにロシュ社により共同開発されまして、DMD の治療薬として

2023 年 6 月に米国で初めて製造販売承認を取得しております。 
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本邦におきましては 4 歳から 7 歳の歩行可能な DMD 患者の男女を対象といたしました、国際共同

第 3 相臨床試験、EMBARK 試験のほうに参画させていただいておりまして。この試験、ならびに

その他の臨床試験成績も踏まえまして、DMD に対する初の遺伝子治療製品として昨年 5 月に条件

および期限付き製品といたしまして、製造販売承認を取得しております。 

現時点では 9 カ国で承認されている状況でございます。欧州におきましては、条件付き承認を付与

しない勧告に対しまして了承が得られておりまして、現在、ロシュ社におきましては新たな国際共

同第 3 相臨床試験を計画し、欧州のほうでの申請計画を予定しているところでございます。 

 

では、原理・メカニズムのほうにまいります。 

DMD の原因です。後ほど小牧先生のご講演の中でもありますので、私のほうからは簡単にお話し

させていただけたらと思います。 

DMD はジストロフィンの遺伝子変異によって引き起こされる、X 連鎖潜性遺伝子形式をとる疾患

でございます。そのジストロフィン遺伝子変異がございますと、ジストロフィン遺伝子から産生さ

れるタンパクでございますジストロフィンが欠損、あるいは異常なタンパクとして産生されます。 

こちら左手をご覧いただきますとおり、ジストロフィンはさまざまな筋組織で発現しておりまし

て、その筋肉の伸展ですとか収縮時に筋細胞膜の損傷を防ぐような働きがございます。すなわちこ

のジストロフィンが発現していることで、筋細胞膜の完全性を維持していると考えています。 
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーの患者様の場合は、このジストロフィンが欠損してございますの

で、この筋肉の伸長、収縮時に筋細胞膜が破損していって、それによって慢性的、かつ進行性の筋

肉の炎症による筋力の低下につながってまいります。 

 

エレビジスの構造についてです。 

エレビジスはアデノ随伴ウイルスベクターを使っている製品でございまして、こちらに導入遺伝子

としてマイクロジストロフィンを格納してございます。ジストロフィン遺伝子は非常に大きな遺伝

子でございますので、その AAV ベクターの中に全長のものを格納することが非常に難しいです。

そのため機能的な短縮型のジストロフィンというかたちで、マイクロジストロフィンを格納して導

入遺伝子として搭載しているのがエレビジスになります。 

標的といたしましては、骨格筋、ならびに心筋細胞のほうでこの導入遺伝子を送達させることで、

発現させる構造になっております。 
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作用機序になります。 

先ほどお話しさせていただきましたとおり、搭載されたマイクロジストロフィン遺伝子を骨格筋と

心筋のほうで発現させ、それを通じまして筋機能の改善と筋力の低下を防ぐと考えているところで

ございます。 
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では、製品の基本情報のほうに入らせていただきます。 

エレビジスでございますけれども、効能効果、または性能といたしましては、デュシェンヌ型筋ジ

ストロフィー、その中でも抗 AAVrh74 抗体の陰性である患者様。歩行可能な患者様。そして年齢

といたしまして 3 歳以上 8 歳未満の患者様が適応となってございます。 

点滴静注を想定しておりまして、患者様の体重に応じたバイアル数を適格性検査の後に医療機関の

ほうにお届けさせていただいております。 

製品は希少疾病指定を受けておりまして、デュシェンヌ型筋ジストロフィーといたしましては指定

難病、ならびに小児慢性特定疾病の該当になってございます。本年の 2 月に 1 患者当たり約 3 億

円というかたちで、薬価収載、また同日に発売させていただいております。 

 

条件および期限付き承認でございますので、承認条件につきましてもご紹介させていただきます。

まず一つ目でございます。この条件期限付きの間に私たちのほうでは本品の長期の有効性、ならび

に安全性の確認を目的とした臨床試験、そして本品を使用する全症例を対象といたしました製造販

売後評価を現在、実施しているところでございます。 

また 2 番目になります。この DMD に対しては十分な知識を有する医師の方、また本試験につきま

しても治験結果と有害事象の知識を十分に習得していただいた上で、しっかりと治療ができる体制

が整った医療機関でのご使用をお願いしております。そちらに際しましては、小児神経学会と協力
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させていただきまして、作成いただいている適正使用指針にのっとったかたちで、医療機関への使

用のお願いを弊社からもさせていただいているところでございます。 

最後三つ目になります。こちらは遺伝子治療製品で、カルタヘナ法といわれておりますが、こちら

につきましてもしっかりと医療機関で第一種の使用規程を遵守してご使用いただけるように、ご協

力いただいているところでございます。 

以上 3 点が承認条件として課され、今、エレビジスを医療機関でご使用いただいている状況でござ

います。 

 

承認後の安全対策の検討経緯について、最後にお話しさせていただけたらと思います。 

昨年 5 月に条件および期限付きで承認を取得させていただいた後に、非常に心苦しいながらですけ

れども、歩行不能な DMD 患者様で急性肝不全による死亡例が 2 例、海外で報告がございました。 

それを受けまして、弊社といたしましてもまずは患者様の安全確保を第一優先と考えまして、情報

収集をしっかりとして、適切な検討、安全対策を強化していく議論を始めさせていただいておりま

す。 

その過程の中では、添付文書の改訂といったところで、重大な副作用に急性肝不全の発現について

の追記、肝機能のモニタリングや検査について実施を明記させていただき、さらには副腎皮質ステ
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ロイド投与前の予防投与からお願いしているものでございますけれども、そこでの感染症への注意

喚起を推奨させていただきました。 

その後、中医協をはじめ、さまざまな規制当局との審議会の場を通しまして、安全性に関しての公

的な確認、情報提供の徹底、そういったところの資材で、どういったものを情報提供すればいい

か、内容につきましても適切性をご議論いただきました。 

後ほどの小牧先生のご講演にもございますけれども、その中で、エキスパートパネルをどうやって

臨床現場でご協力いただくことで患者様の安全性を守れるか。そして関連学会のほうに協力をさせ

ていただくところで、日本小児神経学会様、ならびに日本肝臓学会様のほうに、この緊急時の対応

が実施可能な体制構築の連携を、安全対策課長通知のかたちで発表いただいたところでございま

す。 

その後は、産官学連携をした安全対策の報告をさせていただいた後に、薬価収載の議論をしていた

だきまして、本年 2 月に発売に至ったところでございます。その後、小牧先生のほうでもございま

すけれども、現在、エレビジスにつきましては日本の医療機関でご使用いただいている状況になっ

てございます。私のほうからは以上でございます。 

宮田：続きまして、小牧宏文先生より、デュシェンヌ型筋ジストロフィーの疾患と治療、遺伝子治

療の診療体制、適正使用と臨床的位置づけについてご説明いただきます。 

よろしくお願いいたします。 
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小牧：こんにちは。国立精神・神経医療研究センターの小牧と申します。 

私はもともと臨床医で小児科医ということです。小児神経領域を志して、東京にて長らく仕事をし

ています。 

その中でも一部神経筋疾患があって、その疾患のいくつかで遺伝子治療を含む非常に先駆的な治療

が特にこの 10 年、急速に広がってきています。まさにゲームチェンジャーといわれるような薬剤

も登場して、私たちも知識、経験、どういうふうにして積み重ねていくのか、共有していくのかが

大きな課題となっています。 

私のほうからはこの薬剤、エレビジスが臨床に届けられるようになった経緯と、それを前提として

DMD はどういう病気なのかをお話ししたいと思っています。 
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利益相反に関して、ご覧のかたちで開示しております。示しております会社から、研究講演料等を

受領しております。 

 

まず、筋ジストロフィーは筋肉の病気ということはお分かりだと思いますし、名前ぐらいは聞いた

ことがあるかなと思います。どんな病気かまでご存じの方も必ずしもいらっしゃるわけじゃないと

思いますので、基本的なことからまずお伝えしたいと思います。 
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筋肉は触れる臓器ということでは非常に少ないわけですね。触れたら皮膚の直下に筋肉がある。い

ろんな実際には働きがあるんですけれども、一番分かりやすい一番メインの働きとしては体を動か

すこと。骨格筋。テコのような原理で、筋肉は基本的に関節をまたいで存在しておりますので、縮

めば曲がりますし、こちら側にも伸びると。そういった非常にシンプルな 2 次元的な動きをする臓

器です。 

真ん中のところにこの図、筋肉のかたまりがありますけれども、これをミクロの状態で見ると非常

に細長い繊維が束になっているんですね。その 1 個 1 個の成分が筋細胞、筋繊維といういい方をし

ますけれども、この層状にあるものが筋細胞の膜と思ってください。このバネみたいに見えている

のが、これはあくまでもイメージ図なんですけれども、ジストロフィンというタンパクを模式図と

して、イメージとして表しております。 

どんな役割をするかといいますと、骨格筋は絶えず刺激を受けて動くわけですね。ですから、これ

が風船のようなイメージで、常にぼよんぼよんと伸びたり縮んだりして、刺激を受けていると。そ

の膜の裏側にあるタンパク質で、裏打ちタンパクといういい方をしますけれども、筋肉が多少動い

てもちゃんと後ろで支えているようなイメージなんですね。 

ですからイメージとしては、例えばこの建物があると柱がないと倒れてしまいますね。建物の柱の

ようなイメージであったり、車でいうとタイヤの奥にバネ、ショックアブソーバーというのがある

と思うんですけれども、あれはショックを吸収するわけですね。あのようなイメージを持っていた

だくといいのかなと思います。 

ジストロフィンタンパクがうまくつくれない病気が、デュシェンヌ型筋ジストロフィーです。タン

パクがつくれない原因は、そのジストロフィンタンパクをコードするジストロフィン遺伝子に問題

がある。それによってジストロフィンタンパクがつくれない。このバネがなくなってしまうので、

これが過剰に膜が変形してしまって、最終的には弾けて壊れてしまう。結果として、筋肉の細胞が

壊れやすい状態になることになります。 

ステップ 1 と書いてありますけれども、ジストロフィンが欠損していて膜が脆弱化、弱くなってし

まいます。ジストロフィンの欠損により、細胞膜が弱くなってしまう。収縮と書いていますけれど

も、絶えず動くことで、その刺激によって裏支えがないものですから耐え切れなくなって、筋細胞

が壊れやすい、壊れてしまう状況になります。 

その結果、膜が壊れてカルシウムイオンが過剰に流入していったりする。それによってさらに壊れ

ることが助長される。炎症が起こったりすることになります。 



 
 

 

 

 

 

 
13 

 

それで、筋肉は臓器の中でも比較的再生能力が活発な臓器です。壊れても、しばらくするとまた新

しい筋肉が生まれて出てきます。壊れても、また再生する。ですので、筋ジストロフィーといって

も必ずしも進行するわけじゃなくて、比較的軽いタイプの筋ジストロフィーですと非常に何十年も

かけて、ようやく進行するようなタイプもあります。それは壊れることと再生することが、大体釣

り合いがとれているということなんですね。 

デュシェンヌ型はそのジストロフィンタンパクが完全に欠損する結果、非常に壊れやすい病気で

す。そうしますと、再生能力が追いついていかないんですね。例えば 100 本壊れても 100 本再生

すればプラマイゼロとなりますけれども、それが若干、95 本でも 90 本でもいいんですけれども、

常にマイナスバランスであると。そうすると 1 年、2 年では大きな変化はないかもしれませんけれ

ども、5 年単位で見ると筋肉量が着々と減っていく。 

したがいまして自然歴としては、いったんこの病気は基本的に歩けるようになるんですけれども、

10 歳前に歩けなくなる病気です。 

これがイメージしていますのは、赤色で示したのが筋肉です。黄色で示しているのは壊死、再生、

壊れて再生する変化が起こっている中で、脂肪組織がこの中に入ってきている。網目構造に見えて

いるのは線維化というんですけれども、繊維質が増えてくる。筋肉が本来の組織でないものに置き

換わっていくことになります。これによって、筋肉量が減ってしまいます。 

ゴムをたくさんまとめると抵抗がありますけれども、1 本だとびよんと伸びますよね。本数が非常

に大事で、本数が減ってくると筋力が落ちてくると。それが着々と進行性である。そういった病気

とまずイメージしていただければと思います。 
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主な症状と書きましたけれども、大体 2 から 4 歳ぐらいで気がつかれることが多いです。ただ何月

何日という発症パターンはとりません。そういえばこの子は運動が苦手だなとか、運動の発達が遅

れているなとか、そういうことを親は認識するんですけれども、それで病院へ行くとは限りません

し、例えば病院へ行っても一般の小児科医であったり、足が悪いと結構、整形外科へ行ってしまう

んですね。そうすると、何も悪いことないよといわれて終わりになってしまうと。それによって、

さらに診断が遅れがちになってしまいます。 

日本の場合には小児の医療費は無料であることが多いので、アクセス、比較的ちょっと困ると今の

親御さんたちは小児科を受診することも多いですし、医師も念のため検査をやっておこうかという

ことで血液検査をする機会も多いんですね。 

そうしますと、たまたま別の目的で念のために検査をしておこうかということで、血液の中の筋肉

が壊れたときに上がってくる成分があるんですね。クレアチンキナーゼ、CK というものであった

り、一般的には肝機能を見る AST/ALT も筋肉の中にも含まれますので、それが上がって、何だろ

う、おかしいということで精密検査で見つかるケースが多いです。 

ですので日本の場合は非常に、ほかの国ではなかなかないことなんですけれども、大体 3 分の 2 ぐ

らいの DMD の子どもたちは 1 歳頃に、あまりほとんど困っていないときに診断されることが多い

のが一つの特徴です。別の目的で血液検査をした際に見つかることが多いです。 
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いずれにしろ 3 歳か 4 歳頃に、極端に運動能力が低い、こけやすいということで気がつかれる場合

も多いです。大体、運動機能のピークは 5 から 6 歳ぐらいといわれます。そのときは大体走れるか

走れないか、ぎりぎりぐらいの子どもが多いですね。歩くのはそこそこ歩けるんですけれども、走

るのが浮かなくて小走りにしか見えないとか、階段はようやく 1 歩 1 歩とか、手すりを使わないと

上がれないとか。重力に逆らう運動で気がつかれるということです。 

治療をやらない限りは大体、ほとんどのケースは 10 歳前に歩けなくなります。生命予後は、本当

に 40 年以上前の自然歴は 10 代の命といわれていました。これは筋肉は骨格筋だけではありませ

んで、呼吸筋、心筋ですね。それぞれ筋肉があるわけですけれども、そこにも筋ジストロフィー、

DMD は障害が及んできます。したがって、何もしない時代の自然歴は大体 10 代後半といわれて

きました。 

今はどうかというと後で示しますような、今現在提供できる治療があることで、生命予後、専門施

設で診ている場合には今は 30 代後半ぐらいまで延びてきています。ただ、中には 10 代でも心臓

が早く悪くなって亡くなられるケースもある。非常に厳しい病気であることには変わりはありませ

ん。ただ、徐々に予後が良くなってきていることは事実だと思います。 

以前は描けなかった成人期の人生、大学に入ること自体も以前はきわめてまれだったんですけれど

も、今は普通に大学にいっています。これは状態が良くなったこともありますし、社会の理解、サ

ポート体制の理解も進んできていることもあります。 

あとは就労ですね。特にパンデミックの私は副産物といっているんですけれども、オンラインで就

労が広まってきて、こういった障害を持った人たちがオンラインを通して就労することも、今は決

して珍しくないと。つまりは納税する人が着々と増えてきていることにつながっていると思いま

す。 
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これはイメージです。左上がガワーズ徴候といいまして、体の体幹、お尻回りの筋肉が弱くなって

きたときに出てくる特徴なんですね。立ち上がるときに非常に努力が要る。お尻をちょっと上げ

て、くいっと立ち上がる。あとは手を膝について、よじ登るように立ち上がる。これはイメージと

しては、少し長く走ったり、階段をばっと上った後に立ち上がるとき、よっこらしょってなります

よね。あれが常にあると思っていただければいいです。 

今はこういう人は珍しくなってきたんですけれども、あまり治療をやらないと体がぐっと、体を支

える筋肉が弱いものですから、見るからに脊柱が曲がってしまう。重度の脊柱側湾症の状態にな

る。あとここを見ていると肋間、肋骨が浮き出るほど筋肉が少なくなってしまう。10 代の後半ぐ

らいにこんな状態になることが昔のイメージだったんですね。 
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後で治療の話をしますけれども、現在提供できる治療としてご覧のようなものがあります。 

呼吸管理については人工呼吸ですね。人工呼吸は、気管切開とか、マスクを付けた人工呼吸、

NPPV というんですけれども、それが主にかけられるんですけれども。DMD の方たちだと比較的

知的にも良いので、気管切開をすると言葉が失われるか出なくなるので、NPPV を選択する場合が

多いんですね。NPPV で一生、生涯これで維持される方も珍しくありません。これは管理が非常に

良くなってきています。機械も付けるマスクの形状とかも、技術革新によって非常に楽にかけられ

るようになってきています。 

また先ほど言いましたように、硬くなったり変形したりする病気なんですね。ああなってしまうと

もうとれる手は限られるんですけれども、こういうことになり得る病気だということで予防をして

いく。姿勢が変形しやすいから、子どものときから姿勢管理。良い姿勢で座るようにいろんな対策

を講じていくこと。そういったことも大事なことです。 

こういう病気の自然歴、経過を知った上で、先回りしながら予防的にできる対応をとっていくのが

プロアクティブケアというんですけれども、そういった考え方が非常に重要な病気です。 

薬物療法は後で紹介しますけれども、DMD 共通で使える治療としてはステロイド治療。プレドニ

ゾロンという薬が代表的ですけれども、ステロイド治療は 40 年以上前から報告されてきまして、

今は歩行喪失予防、歩行期間の延長、呼吸機能の維持、側弯症の予防、いずれについても効果があ

ることが確立してきています。 
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ご存じかもしれませんけれども、ステロイドは非常に重篤な副作用もあります。ただ、今のところ

選択肢はないということで、副作用をうまくマネジメントしながらステロイドを継続するのが、非

常に大事なポイントになってきます。 

全身管理ですね。これは心臓とか呼吸とか嚥下についても長い期間、生命予後が良くなるにつれて

大きな問題になりつつありますので、そういった対応も必要になってくる。 

ここで大事になってくるのは MDT と書いてありますけれども、多職種で連携して、チームとして

できる限りのケアを続けていく考え方がとても重要になってきています。これをさまざまな地域で

提供することはなかなか難易度が高くて難しいところであるのも、一つの課題になってきていま

す。 

 

薬物という意味での DMD の治療はご覧のように、今、日本で使えるものとしては二つあります。 

一つは先ほど申しましたようにステロイド。これは基本的に経口です。いろんなやり方があります

けれども、錠剤もしくは粉の薬を継続して飲んでいただくことになります。 

こちらはビルトラルセンについても、これは日本で開発された薬ですけれども、エクソンスキッピ

ングという治療薬で、これも遺伝子治療とは違いますが、遺伝子に作用する薬として 6～7 年ほど

日本でも使われてきています。 
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課題としては、継続的な点滴投与。この薬剤の場合は基本的に毎週の点滴投与が必要になるので、

これは非常に大きな負担となっています。もう一つは、特定の遺伝子変異にしか適応にならないこ

とがあげられます。大体 DMD の患者さんの 10%のみが遺伝子レベルでの変異に該当するものです

から、ビルトラルセンの大きな課題としては全員が適応になるわけではないことです。 

 

無治療時代、40 年近く前は 10 代の命。私はもう大学を卒業して医師になって 30 数年経つのです

が、たまたま 2 年目のときに専門施設に短期間行ったことがあるんですけれども、そのときは本当

に 20 歳までの命だったんですね。非常にそういう時代のことも、ひと昔前は事実です。 

標準治療が確立するにつれて、徐々に生命予後が良くなってきまして。ここ 10 年、非常にさまざ

まな臨床開発が行われており、少しずつ新薬が登場してきているということです。これからもおそ

らく、海外でも有効性が示された薬剤もありますので、複数の薬剤が今後登場することが現実的に

見えてきている状況かと思います。 

ですので、さまざまなアプローチ、遺伝子レベルに作用する薬、または炎症抑制も有望な方法です

ので、そういったさまざまなモダリティが出てきて、状況によってはそういった薬剤を併用するこ

とも、現実的なイメージとして出てきているかなと思います。 
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遺伝子治療のほうにだんだん移ってきますけれども、なぜ遺伝子治療がこの病気で必要かというこ

とです。今まで説明してきましたように、既存治療も非常に大きな力はあります。ただ進行を確実

に止められるものではない。進行を遅らせるのが現実的な目標です。ビルトラルセンに関しても一

定の効果はあるということで条件付き承認を得ておりますが、こちらも同じように進行抑制が現実

的な目標となります。 

ですので、もっともっとというのが当然、人間としては思う気持ちですから、それに応えるために

新薬のニーズが高いことになります。アンメットニーズが高いことには変わりはないという理解で

いいかなと思います。 

既存治療は、先ほど言ったビルトラルセンは、遺伝子レベルに作用することが根本的な原因に近い

作用機序なわけですね。遺伝子レベルの原因が大元ですので。炎症抑制とかももちろん期待できる

んですけれども、遺伝子レベルに作用することで、根本的な治療に少しずつ近づいてくる可能性が

高いと考えております。 

エクソンスキッピングは先ほど申しましたように特定の遺伝子変異の患者のみが適応であること、

複数回の継続的な治療が必要であること。そういうこともあって、単回で一定期間効果が期待でき

る遺伝子治療の期待が、非常に高いという理解でいいのかなと考えております。 
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こちらのエレビジスに関しては先ほど佐野さんから話があったとおりで、ジストロフィン遺伝子は

巨大遺伝子として知られておりますので、AAV という遺伝子治療で主に使われていますアデノ随

伴ウイルスのサイズが合わないことが、長らく課題でした。 

短くしたものだと入る。普通、遺伝子だと短くしたら機能は失われるはずなんですけれども、昔た

またま、たくさん抜けている遺伝子変異を持っている患者さんがいて、その方がたまたま同じ遺伝

子の原因で起こるベッカー型という、より軽症型があるんですけれども、その中でもより軽症だっ

たと。そういった報告があるんですね、数十年前の。 

そうすると、ここからカットすれば 100%じゃないかもしれませんけれども、そこそこ機能するだ

ろうと、そういったアイデアを持った人がいました。ですので、短くするという意味でミニ、マイ

クロとかいういい方をするんですけれども、マイクロジストロフィンというやり方が提唱されて、

今、非常に活発に臨床開発が行われています。 

右のものは小さいのでちょっと見にくいと思うんですけれども、基本的なコンセプトは同じで、ベ

クターはどんなベクターを選ぶのか。AAV はアデノ随伴ウイルスのいろんな血清型がありますの

で、血清型によってちょっと特性が違うかもしれないと。 

プロモーターというのは臓器指向性。ベクターによって臓器の指向性が変わってきます。8 とか 9

は比較的筋肉に指向性が高いと。プロモーターは臓器で特異的に発現するためのスイッチみたいな



 
 

 

 

 

 

 
22 

 

ものです。このマイクロジストロフィンは構造です。それぞれいろんな会社、研究グループが開発

を行っていて、コンセプトは同じなんですけれども、この遺伝子の構造が若干異なる状況です。 

現在、非常にたくさんの今、会社、研究グループが DMD の遺伝子の開発を行っているような現状

です。それは先ほど話したように、どういうウイルスの感染力を利用して遺伝子を導入しますとい

うことです。 

 

もう一つポイントは、自身の核遺伝子には挿入はほぼされないとなっています。初期の数十年前の

類似症例では、自身の核に導入されて、その結果、白血病等が起こって開発中止になったものがあ

ると聞いておりますが、理論的には AAV を使ったものはエピソームといいまして、核遺伝子には

入らず滞留するようなかたちであることになります。 

メリットとしては自身の核遺伝子を邪魔しないので、がんのリスクがない、もしくはきわめて低い

と。課題としては、核遺伝子に挿入されないので分裂しないんですね。ですので、筋細胞は分裂す

る組織ですので、分裂するとそれによって薄まってしまう。なので、どれくらい効果が持続するか

が課題です。その答えは今のところありません。 

エレビジスの臨床試験の患者さんで、3 年であったり 5 年であったりといったデータは出てきてお

りますが、それ以上を含めて効果がどれくらい維持するかが今後の課題と認識しています。 
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治療の流れです。 

これは投与対象の確認とか、いろいろ当たり前のことを書いているんですけれども、一つ一つのス

テップが、やはり遺伝子治療の場合にはかなりリスクもありますし、対象者を特定しないといけな

いので、間違いのないようにしていかないといけないんですね。 

遺伝子治療は理論的には DMD、全ての患者さんに適応があります。ただし臨床試験が行われた中

で、後で述べますけれども、いくつかの重篤な副作用が起こっております。特に筋炎という副作用

が起こっている中で、特定の遺伝子変異がある患者さんがそのリスクが高いんじゃないかというこ

とになりまして、特定の遺伝子変異を持つ患者は禁忌、もしくは慎重に投与を検討しなさいといっ

た但し書きが付いております。そういったことを確実にしないといけないということですね。 

あとは年齢も 3 歳以上 8 歳未満ということが、現時点では明確に決められていますので、8 歳を 1

日過ぎたとしても投与が難しいことになります。ですので、スケジュール管理がとても大事なんで

すね。7 歳 11 カ月で準備を始めるのでは、とても間に合いません。そういうことも準備していか

ないといけません。 

また説明と同意ですね。これも当たり前のことなんですけれども、後から述べる非常に重篤な合併

症が起こりうることを十分に理解していただく必要があります。こちらは 3 歳から 8 歳未満ですの

で、子どもにそういうことを言ってもなかなか通じませんので、基本的には親御さん、親権者が判

断していただくことになります。ただ、そういった年齢ですとある程度のことは分かりますので、
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子どもたちの分かる範囲でこういった治療の意義とか、負担とか、一緒に頑張ろうねということは

常々話している状況です。 

これはスクリーニングです。血液検査、画像検査で DMD 以外の合併症がないかどうかとか、例え

ば肝不全が起こっていますので、肝臓にもともと合併症があったりするとそのリスクは高まります

ので、そういったものがないかどうかは事前に確認します。 

それで最終的な確認をとった上で準備をします。前日にプレドニゾロン、先ほどもプレドニゾロン

という話をしましたが、今回はこの遺伝子治療の副作用を予防するためにプレドニゾロンを使いま

す。一時的に使うんですね。 

ただ、DMD の場合には基本治療としてプレドニゾロンを使いますので、プレドニゾロンをもとも

と使っている人は一時的に上乗せします。使っていない人は一定期間、2 カ月ほど使って、問題な

くなったら終わりということになります。 

投与ですね。投与から 3 カ月間は、集中モニタリング期間と設定されております。基本的には最低

毎週採血、ならびに受診を要します。状態の確認、血液検査等々をして、データに問題がないかを

確認します。ただ懸念がある場合は、場合によっては週の後半にもう 1 回来てくださいということ

もあります。これは結構負担ですよね。 

特に私たちとしては投与から 1 週間以内の一つのピーク、ならびに 1 カ月後ぐらいのもう一つのピ

ーク、二つのピークで時折注意して経過観察をしております。その間プレドニゾロンを増量して、

問題なければ徐々に減らしていきます。 

先ほど言いましたカルタヘナという話があったと思うんですけれども、ウイルスを拡散しないよう

な措置、これが法律で明記されています。基本的にはカルタヘナ対応は、この薬剤の場合は大体 1

カ月間。具体的にいうと社会的に隔離していただく。学校に行っている人は学校もお休みになりま

す。 

もう一つはプレドニゾロンを増量すると、副作用として、免疫抑制が生じてしまうリスクがありま

すので、それで別の感染症にかかると重篤な問題が起こる可能性がある。その両方から最低 1 カ月

間は自宅療養していただきます。それで 3 カ月間、集中モニタリング期間が終わったら、通常の診

療体制に戻る対応になります。 
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先ほど二つのピークがあると言いましたけれども、大体今までの臨床試験の結果から、こういった

時期にこういった副作用が起こり得るということは、だいぶ分かってきているんですね。早期には

インフュージョンリアクション、いわゆるアナフィラキシーショックみたいなイメージです。これ

は大体、基本的には投与から 24 時間。これはどこの国でも、最低 1 日は入院して管理すると思い

ます。 

投与から数日から 1 カ月ぐらいは心筋に炎症を起こす、心筋炎というリスクがあります。投与から

1 カ月後ぐらいに、免疫介在性筋炎とか肝障害が起こるのが大体分かっておりますので、ここをも

とに私たちは気をつけながら経過を見ている状況です。 
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これはなんでこんなことが起こるかというと、副作用が起こるメカニズムもある程度分かってきて

おりまして。 

投与から 1 週間前後に起こるものは、ウイルスが直接入ることでの免疫が関与していると想定され

ております。1 カ月ぐらいして起こるものに関しては、感染が起こると抗体ができるわけですね。

ジストロフィン、入れたものに対して抗体ができる。その抗体が悪さをするリスクが想定されてお

ります。 

ですから二峰性という二つのピークがあって、それぞれ起こる副作用が変わってくることになりま

す。 
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これは中外製薬がつくっております適正使用ガイドを一部抜粋しております。 

基本的には最低こうやってくださいという項目が設定されています。ここに書いてあるのは血液検

査の項目です。ベースライン、投与する前に測ってください、1 週目、2 週目、3 週、4 週、以後 3

カ月まで毎週。以後は間隔を開けてチェックしてくださいということが、この青印が必須ですね。

白丸が推奨すると。ですから裏返すとこの青のところ、3 カ月間毎週採血が、これは義務的に課さ

れていると。これによって安全を確保しようというのが一つ。考え方です。 
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今回、承認になった臨床試験の結果について、簡単にご紹介したいと思います。 

EMBARK 試験といいまして、4 歳から 8 歳未満の子どもさんたちが臨床試験に参加しておりま

す。日本人も何名か参加しております。 

125 名の患者さんが二つのグループに分かれて、1 年目は半分の患者さんが実際のエレビジスを投

与しています。もう一つのグループの方はプラセボ、医療行為は行うんですけれども、ウイルスが

入っていないものを投与して、誰も分からないように比べる。これを見えない状態で比べます。 

パート 2 になると 1 年経ったところでスイッチして、1 年目はエレビジスをされた方はプラセボ、

プラセボだった人は 2 年目は実際の薬ということで、2 年経つとどちらかで実際の薬が入るデザイ

ンになっております。 

今回、承認になったデータは主にこの前半、プラセボ対照試験、この二つのグループを比べて安全

性、有効性を評価する臨床試験のデータを少し紹介したいと思います。 

年齢が大体 4 歳から 8 歳未満、7 歳ですね。ある程度、運動機能の条件が設定されております。 

主要評価項目、これでまず第 1 番目に評価しますという項目が、後で紹介します NSAA、ノースス

ター歩行評価、という項目が設定されています。それ以外に寝た状態からよーいドンで立ち上がる

までの時間とか、10 メートルをできるだけ速く、何秒で移動できるかとか、いくつかの項目が設

定されています。副作用に関しても情報を収集するデザインになっております。 
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これが主要評価項目で、NSAA という評価項目です。 

こちらは、点数が高いほうが良いということになりますので、上にいくほうが良い、改善というこ

とですね。青グループが実際の薬、このグループの中でこちらですね。こちらのグループが青。グ

レーがプラセボ、中身が入っていないです。 

比べると若干エレビジス投与群のほうが上にいっていますから、改善の傾向にはあるんですけれど

も、60 数名の比較では明確な差とはいえない結果になっております。 

主要評価項目は未達というのが、一つの結果となります。 
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次が副次的項目で、2 番目以降で設定された評価項目。 

あおむけで寝てよーいドンでストップウォッチで測って立ち上がるとか、イメージしやすい項目な

んですけれども、こちらは 1 年後の評価で、これは秒数なので速いほうがいいので、下のほうが良

いということですね。これは統計処理しても、意義のある差ですよという結果になっています。 

いろんなほかの項目を見ていると大体、ノーススター歩行評価以外は、差がある程度ありそうな結

果にはなってきているんですね。主要評価項目は差がなかったことをどう考えるのかが結構、大事

なポイントなんですね。 

ほかの項目は秒数なんです。ですから秒数によって評価しています。0.1 秒違えば 0.1 秒違うとな

るんですけれども、NSAA は点数なんですけれども、17 項目を点数付けして、0、1、2 点と評価

していきます。分かりやすいのは、例えばジャンプするときに完全に浮くのは 2 点。ちょっとわず

かに浮くぐらいが 1 点、浮かないのが 0 点なんですね。そうすると、1 点の違いでも結構違うとい

うのが、なんとなくイメージで分かるかなと思うんですね。 

ですので専門家の中での議論としては、そもそもこの 1 年間で NSAA を設定したことが良くなか

ったんじゃないかという議論もあります。これは主要評価項目ですから達成しなかったことは大事

な事実でありますけれども、いろんな議論があることは紹介したいと思います。 
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この辺も大体の項目は病院に来て、決まった場所で理学療法士が見ている中でチェックすることな

んですけれども、一つ紹介したいのはこの SV95C というものです。 

これはよく万歩計みたいなのを付けていますよね。Apple Watch もそうですけれども、活動量とか

いろいろ測れるわけなんですけれども、これはストライドのスピードを見ているものです。 

そうすると、これはその機械を受け取って付けて、普段の生活を観察してください。それを測定し

ますねと。だから、こちらはどちらかというと病院に来てやってくれるものなんですけれども、こ

ちらは実際の生活を表している数字なんですね。SV95C も差があったのは、結構大事なポイント

になるんじゃないかなと。普段の生活でも活動量が良くなっていることは、非常に大きなデータじ

ゃないかなとは考えています。 
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まとめると。投与前の準備、投与での安全確保、集中モニタリング期に毎週、綿密にチェックして

いく、長期フォローアップ。ここまで言いませんでしたけれども、長期的にどうなってくるかって

分からないんですね。有効性がまだどれぐらい効果が続くか分からない。あと、副作用も長期的に

どういう副作用があるのか、ないのかもまだまだよく分かっていません。非常にまだチャレンジン

グな状況であることは間違いありませんので、継続的なモニタリングが非常に重要になってきま

す。 
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これも紹介がありましたが、承認になったのは昨年 5 月で、販売が始まったのは 2 月。90 日ルー

ルというのが、不文律みたいなのがあると思うんですけれども、それを大幅に超えて販売が遅れた

理由は、まさにこれなんですね。 

ちょうど承認された頃に米国で 2 例、肝不全による死亡例が報告されました。そこで承認になった

後で、中医協でもさまざまな議論があったようなことをお聞きしております。やはり死亡というこ

とですから、そもそもこういう薬を世に出していいのかという議論があったことも、それは事実だ

と思うんですね。 

ではどうしようかということで、もちろん厚労省、製薬企業が中心になって考えられたと思うんで

すけれども、私たちは小児神経学会の立場で、どうしようかということをいろいろ相談してまいり

ました。 

今回、米国での死亡例は 15 歳、ならびに 16 歳の患者さんなんですね。15 歳は大体歩けなくなっ

ていますので、歩行不能の状態です。アメリカ人は、日本人よりもかなり体格も大きいんですね。

体重当たりどれぐらいの量かというウイルス量が設定されますので、体重が多いと入れるウイルス

量も増えてしまう。あと歩けなくなっている状況ですと筋肉量もかなり減っていますし、それによ

って栄養の代謝が変わってくるんですね。比較的多く脂肪肝が見られることも、以前から知られて

いたことです。 
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いろいろな今みたいな議論はあるんですけれども、何が問題なのかは明確には分かっていません。

ただ、15 歳、16 歳と今回承認になった 3 歳から 8 歳はだいぶ状況が違うこともありますし、先ほ

ど紹介しました EMBARK 試験などの低年齢の患者さんのデータでは、安全性に関して肝不全を懸

念するような情報は今のところありませんので、私たちとしてはリスクは重々承知の上、適切なマ

ネジメントを講じた上で、かつ患者さん、家族にリスクを十分に理解してもらって、それでもチャ

レンジしたい方にはこの薬剤を提供したいということを、多くの臨床医は思っていると思います。 

この病気は先ほどから紹介しておりますように進行する病気です。着々と。治療をやらないことも

リスクという考え方もあるかもしれません。ですから、場合によっては死ぬようなお薬を世に出し

ていいかという議論があることも重々承知していますけれども、私たち実際の主治医として関与し

ている人間としては、皆さん適応になるとは思わないし、リスクを感じて治療は受けませんという

方も当然いらっしゃいますので。 

ただ、そういうことを踏まえてチャレンジしたい人は、十分な体制をとった上で薬剤を提供するの

が、私たちの役割じゃないかなと考えております。 

 

薬事承認は去年の 5 月、中医協の議論が行われて、実際に販売が始まったのは今年の 2 月となりま

す。その中で中医協での議論、あと厚労省でもいろんな検討をなされた結果、課長通知が昨年末出

されています。こちらについて学会等にある程度、こういった体制をとってくださいということが

依頼されております。それをこれから紹介させていただきたいと思います。 
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学会としては適正使用指針、学会がつくる指針の改訂を行いました。あと投与施設をどうするかと

いうことも議論した結果、投与施設を限定する方針を決めました。実際には、最終的には今現在

13 施設、全国で投与施設が認定されております。 

その裏返しになると、アクセスが大変な患者さんもおられるわけですね。都道府県に 1 個ずつあり

ませんし、遠方の方、毎週数時間かけてということになりますので、これは通知にもありますよう

に、しっかり連携体制をとってくださいということです。こういう体制をどうするかも考えてまい

りました。 

あと、副作用。DMD という病気自体非常に特殊ですし、この遺伝子治療の副作用も非常に特殊な

ので、各臓器の専門家にぱっとお願いして、すぐ対応できるわけじゃないんですね。非常に特殊な

対応、知識が求められるところをどうするかを考えてきました。そういうふうに体制をつくってき

ました。 

 

これが概要になります。 

まず投与施設、これは先ほど言いましたように 13 施設。これは小児神経学会のウェブサイトに公

開されていますので、もしよろしければ参考になさってください。 
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このモデルとしては Hub and Spoke というモデルをつくっています。Hub 施設が中心になって、

最終的な責任を負うと。Spoke 施設、これはイメージとしては地域の大学病院であったり、地域の

小児病院だったり総合病院だったり、そういったイメージを持っていただければと思います。 

こちらは大体、病院によってちょっと対応が変わりますけれども、日本の場合は大体 1 週間ぐらい

から、長いところだと地域の事情によっては 1 カ月間ぐらい入院して管理されます。評価モニタリ

ング期間 3 カ月、毎週検査の実施が必要となると、毎週 3 時間、4 時間かけて来て帰ってはとても

しんどい面がありますので、そこも一部この Spoke の施設にお願いすることも実際に今、やって

おります。そういった密に連携をとりながら、患者さんの負担を軽減できるような方策を今とって

おります。 

Hub と Spoke のシームレスな連携、投与前からこの患者さんはここに住んでいるので、この地域

の A 大学のチームと連携しますと、そういうのを最初に決めて学会に報告して、こういう体制で

やりますと、そういった仕組みを整えています。 

もう一つは、例えばそれぞれの大学の小児科の肝臓の先生とか、心臓の先生がおられる場合もある

んですけれども、先ほど申しましたように病気自体も特殊ですし、遺伝子治療の副作用も特殊なの

で、そういった意味でなかなか、どこの先生にぱっとお願いして、すぐ適切に対応をとってもらえ

るとは限らないという前提で考えまして、エキスパートパネルというものを構築しました。 

実際には肝不全が起こる前から、これをつくることは決めておりました。もともとリスクが高い治

療ということは重々承知していましたので、これはつくっていくことは決めたんですけれども、最

終的にはこれは全部、小児神経学会の事業として行うかたちになっております。 

全部小児と付きますけれども、小児循環器、小児腎臓、小児血液、小児免疫、小児肝臓内科、移植

外科、それぞれのエキスパートの先生が大体 1 名から 2 名程度パネルをつくって、そこにコンサル

テーションを行うような仕組みを整えております。 

コンサルテーションのやり方としては、基本的には E コンサルテーション。ウェブを使ってコンサ

ルテーションを行う仕組みです。移植外科と聞いてちょっとなんだろうと思うかもしれませんけれ

ども、肝不全が起こると最終的には肝移植しか救う道がないので、そうならないとは思ってはいる

んですけれども、肝移植をやられる先生にも関与していただいている状況です。 
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こちらはこの Medii という会社が既に症例相談の仕組みを整えておられます、E コンサルテーショ

ンという、そこのプラットフォームを利用させてもらって、副作用のマネジメントを行う体制をと

っております。それぞれの患者さんがいて、さっきの Hub、Spoke の医師のチームがいて、そこ

とエキスパートをつなぐインフラで Medii の E コンサルテーションを使っております。 

基本的には全例この E コンサルテーションに登録してもらって、毎週のデータの全てをこのプラッ

トフォームに登録していただいて、それぞれエキスパートの先生からデータを確認しましたとか、

こういうことがちょっと気になるから、こういうことを気をつけてやってくださいねとか、そうい

った助言を受けるような仕組みです。これは既に機能している状況です。 
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イメージとしては LINE みたいな、チャットみたいなイメージです。チャットみたいなイメージ

で、気軽にぽんぽんぽんとやり取りをするような仕組みを整えていまして、こちらは通常の Medii

の E コンサルテーションだけではちょっと不十分なところもありますので、システムを少し改修し

ていただいて、コンサルテーションが利用できるような体制をつくっております。 

データを入れたり、それぞれ回答してもらったり、かなり手間暇がかかる作業なんですけれども、

今のところ順調に動いているかなという状況です。 
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これは検査データ、こんなデータを全て入れていきますというイメージとして紹介させていただき

ます。E コンサルテーションですから、土日、夜かかわらず、投稿はできるような仕組みになって

おります。 

 

もう一つ病院、ならびに患者さんの負担としてはカルタヘナ法への対応が必要になってきます。 
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投与から数日間は大量にウイルスが排泄物から出てきます。ですので COVID のときにテレビでよ

く PPE というフル装備をされていたと思います。あんな感じのイメージで、看護師が入るたびに

PPE を着て脱ぎ捨てて、そういうことをやっていますので、病院の負担ですね。これは人的なパ

ワーもそうですし、PPE を脱ぎ着する、ディスポーザブルですから、そのコストとなると結構大

変で。どの世界もそうですけれども、こういった先駆的な治療をやっている割には病院はもうけが

ない。多分、赤字になっている状況が、私たちとしてはちょっと辛い状況です。 

ただこれによって、感染してしまって抗体が陽性になってしまうと、アデノ随伴ウイルスは非常に

大事なウイルスですので、抗体陽性者が増えてしまうと、せっかく良い治療ができても使える人が

限られてしまうことになりますので、ある程度は対策はせざるを得ないのが現状ということになり

ます。 

 

これまで安全性対策のみを話してきましたが、有効性も大事なことに変わりはありません。臨床試

験と違って、データをどう蓄積していくかはそう簡単にはいかないですね。 

こちらは私ども国立精神・神経医療研究センターが、ビルテプソを承認したときに併せてつくった

データベースです。ポストマーケティング、市販後調査にも耐えられる質の担保を行うデータベー

スとして、今、機能させています。 

これで一定の項目の有効性の評価項目を入れて、このデータベースの中で全て今後の新薬も評価し

ていく提案をしています。DMD であればこのデータベースで長期のフォローアップ、有効性のフ
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ォローアップもできると。安全性のデータと有効性のデータをこのような仕組みで提供できるかな

と考えているところです。 

 

最後のスライドです。リスクが今非常にフィーチャーされていると思うんですけれども、それにつ

いて深刻な事実であることは間違いありませんので、とり得る体制、最善の努力を今、私たちは講

じて投与を行っているということです。 

既に 2 月発売で少しずつ投与が進んでいまして、おそらく今 10 人、全国で超えている患者さんが

投与されていると思います。今のところ、順調に進んでいる状況です。 

非常に今回良かったこととしては、産官学連携が今のところうまくいっているかなと思っていま

す。厚生労働省様ならびに中外製薬、私たち医師や学会とおして非常に良い連携がとれて、現状に

至っていると思います。 

今後も何が起こってくるか分かりませんので、しっかり情勢を重視しながら、この体制を維持して

いきたいと思いますし、非常に負荷が大きい仕組みなので、どういうふうにして持続可能性を担保

していくかというのは大きな課題になっています。 

私の内容は以上になります。ご清聴、ありがとうございました。  
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質疑応答 

 

尾崎 [Q]：日経新聞の尾崎と申します。お話、ありがとうございました。先ほど既に 10 人前後は

投与を受けているというお話がありましたけれども、こちらは NCNP での人数ということでしょ

うか。 

小牧 [A]：違います、全国です。投与施設が 13 施設ですけれども、メール等を通して密に連携し

ていますので、リアルタイムで状況が分かるような状況です。 

尾崎 [Q]：ありがとうございます。それと投与して負荷が大きい、持続性を担保しなければいけな

いというお話がありました。これは投与するごとに医療機関として赤字が出てしまうような体制に

なっている感じなのか、その規模は大体、例えば 1 症例投与するごとにどれぐらい、そうした財政

的な負担が出てくるのか。この辺りはいかがでしょうか。 

小牧 [A]：以前、別の薬剤、遺伝子治療のときに試算したときは、数十万から 100 万円程度生じる

んじゃないかということは、相談する材料として使わせていただいております。 

今回については少し対象年齢も異なりますし、ちょっと変わってくるかもしれませんけれども、何

百万という赤字はないかもしれませんけれども、少なくとも黒字にはならないだろうなということ

を思っています。 

内容としては、先ほどのディスポーザブルの PPE の消耗品、ならびに見えない人件費的なところ

ですね。医師も 2～3 人どころじゃなくて、かなり多くのリソースを割きますので、そこの人件費

も入れると、そこの試算の考え方は私には難しいので、なかなか明言はできないんですけれども、

少なくとも黒字にはならない。そこをやはり、こういった先駆的な治療をやるときに適正な収入が

得られる体制がほしいなというのが、私たちが望んでいるところです。 

1 点、カルタヘナ加算といいまして、そういった加算を今年度、今月から付けていただいているん

ですけれども、正直なところそれで十分な額ではないというところです。 

尾崎 [M]：ありがとうございます。 

小崎 [Q]：国際医薬品情報の小崎です。今日はありがとうございます。小牧先生にお伺いしたいで

す。NSAA スコアの主要評価項目が有意差が出ていないことで言及もしていただいたのですが、こ

れは今後、症例を増やしていけば有意差が出てくるようなことを期待しているのか。有意差は出な

いけれども承認、社会実装されてくるわけですけれども、それについてのお考えを伺いたいです。 
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小牧 [A]：考え方としては症例数を増やす考え方もあると思うんですけれども、それは今さらでき

るわけではありません。 

あとはもう一つ、進行する疾患なんですけれども、ゆっくり進行していくんですね。ですので本来

ならプラセボ対照期間という試験の期間を 1 年半なり、2 年とすると、もう少し差が表れてくる可

能性はあると思います。 

ただしプラセボに入ってしまう人は 1 年半とか 2 年とか、プラセボで待たなきゃいけないことは人

道的にどうかという議論もありますので、その期間をどうするかは結構、綿密に計画されるわけな

んですけれども、結果としてはこういう結果になったことになります。 

2 年目、3 年目というデータがどうかということに関しては、プラセボと対照はできないんですけ

れども、これまで世界で蓄積されております病気の自然歴というデータがあるんですね。それを利

用したデータが、2 年目に関しては既に論文になっております。3 年目に関しても一応、学会等で

は既に報告されて、今、論文化について進められていると聞いております。それでは自然歴との比

較ではありますけれども、より NSAA も含めて、運動機能評価としては自然歴と差が明確にある

データは出ている状況です。 

小崎 [Q]：いわゆるヒストリカルコントロールを追って評価していくと、有意差というんですか

ね。 

小牧 [A]：ヒストリカルコントロールと差はあると。ただ、ヒストリカルコントロールを使うこと

はどうなのかという議論があることも、もちろんそうなんですけれどもね。 

小崎 [Q]：あと今の質問と重なるんですけれども、やると施設に経済的に負担がかかるのは、やっ

ぱり放置できないんじゃないかと思うんですけれども、これは今後何か変わっていくことはあり得

るのでしょうか。 

小牧 [A]：そういった主張を学会等を通して、私たちは行っていかないといけないよねという話は

しております。ただ、聞こえてくるところでは外科系のところも非常に高度な治療をやっている

と、赤字を出しながらやっていることも聞きますので、私たちだけが主張して解決できる問題では

ないのかもしれないですね。 

小崎 [M]：どうもありがとうございます。 

印南 [Q]：東洋経済の印南と申します。小牧先生にお伺いします。 
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気になるのが、エレビジスをいつ打つかという点です。先ほどの、効くメカニズムとか進行性の病

気であることを考えると、早く打ったほうがいいのかなと思うんですけれども、先ほどの効果の持

続性の問題があって。診断されたら 3 歳ですぐ打つという感じなのか、それともある程度、持続性

を保守的に見て打ったほうがいいのかは、どのように現状ではお考えでしょうか。 

小牧 [A]：非常に鋭いご指摘で、私たちも少なくとも現時点では 8 歳までということが厳密に決ま

っておりますので、私たちは全国そうなんですけれども、ほぼ全例が 7 歳の子どもたちのみが投与

されているんですね。これは医学的な理由じゃなくて社会的な理由で、誕生日を過ぎてしまうと機

会が今のところなくなってしまうところでやっています。 

その次について、年末か年始ぐらいに状況が落ち着いてくれば、それを 3 歳から 8 歳と広げて考え

ていくことになると思います。その中でご指摘のとおり、筋肉が残っているほうがより効果が上が

りやすい可能性は十分あると思っています。今のところ、そういうデータに関しては不足しており

ます。明確なものはないと理解しています。理論的にはおっしゃるとおり、早いほうがいいかもし

れません。 

それともう一つ、ご指摘のように持続時間の問題があるんですね。ですので、そこを上手く考えて

いかないといけないのかなと思います。ただ時間が非常に大事なことには間違いありませんし、例

えば 5 年後、10 年後経ったときにどういう状況になっているのか、良い意味で見えなくなっては

きているんですね。 

ですので、そういったことでだんだん早くなっていく可能性があるのかなとは、個人的には思って

います。ただ繰り返しになりますが、そういう早くやったほうがいいという根拠はまだ十分でない

と理解しております。非常に大事な課題です。 

印南 [Q]：ありがとうございます。もう 1 点です。先ほどご説明の中でちらりとおっしゃっていた

んですけれども、ほかの薬と併用していくような可能性についてお伺いしたいのですが。 

例えばビルテプソとか、あとは今開発中のカプリコール社がつくっている炎症を抑えるような薬と

か、こちらは心筋症ということで、エレビジスの心筋にもタンパク質が。 

小牧 [A]：心筋にも一応、導入は期待できるんですね、エレビジス。 

印南 [Q]：併用することも、今後は考えていけるのでしょうか。 

小牧 [A]：これも大事な課題なんですけれども、医療費のことを除けば、例えばメカニズムの違う

ものを併用することは理にかなっているんじゃないかなと思うんですね。ただ、既にもう併用療法
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は始めておりまして、先ほど言いましたようにステロイド治療とエレビジスは、基本的に併用する

んですね。既に併用療法は始まっております。 

ただご存じのとおりプレドニゾロンは信じられないぐらい安いので、薬価としては無視できるんで

すけれども、新薬と新薬の併用とかも、現実的にはこれからなってくると思います。 

メカニズムとしてはジストロフィンタンパクを回復する方法と、プラス炎症抑制なり、線維化抑制

が併用できると、理にかなっているのかなと思います。 

あとはご指摘のように遺伝子治療とエクソンスキッピング薬はどうするかは、ありうるというお答

えにはなりますかね。違うタンパク質が共存するかたちになりますので、医学的に本当にそれが成

立するのか、大丈夫なのかという点は、個人的にはございます。 

実質、全長のジストロフィンがあって、いずれもエレビジスにしてもビルテプソに由来するタンパ

クとしても短いタンパク質なので、それぞれタンパク質の構造が違ってくるんです。そういうもの

が 1 人の患者さんに共存して問題ないのかについては、検証はしていかないといけないのかなと思

います。 

佐賀 [Q]：フリーライターの佐賀です。ありがとうございました。1 点、先生、今の続きのような

話ですけれども、そうしますと日常の今のご診療の中で、この選択肢が出たことをほぼ全ての患者

に紹介しているのか。それともある程度、今までのお話のような感じで、少し選んでお話されてい

るのか。この辺は今、実際どうでしょうか。 

小牧 [A]：基本的には知る権利というのがありますから、基本的には皆さんにお伝えします。少な

くとも適応年齢に入っている方に関しては説明して、どうしましょうということを相談するかたち

ですね。 

あとは遺伝子変異の、特定の、今回あまり詳しくは紹介しませんでしたけれども、例えばエクソン

8 と 9 に欠失がある患者さんは、投与は禁忌になっているんですね。ですのでそういう方は、こう

いう治療が出てきても、残念ながらあなたの子どもさんは適応にならないんですということは説明

しております。選んで説明することは、基本的にはないと思ってください。 

佐賀 [Q]：それで先ほどの全国の症例数をお話しいただきました。そうすると貴院では何例かとい

うのは。 

小牧 [A]：詳しいことは言えませんが、複数例やっております。 
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佐賀 [Q]：これは最後です。ではビルトラルセンの使用歴のある患者さんにこのエレビジスと、こ

れはありえますか。 

小牧 [A]：あり得ます。ただ、いったんは少なくともビルトラルセンは中止することになると思い

ます。 

佐賀 [M]：ありがとうございました。 

下村 [Q]：じほうの下村と申します。小牧先生にご質問させてください。 

再生医療等製品に関しては、条件付き、期限付き承認というかたちが今、主流というか半分ぐらい

そうだと思うんですけれども、今回エレビジスが条件付き承認というかたちなのですが、これを本

承認に持っていくために臨床側として重要だと考えていることについて、お話をいただきたいんで

すけれども。 

小牧 [A]：個人的な考え方としては、有効性を 3 年とかでリアルワールドデータで出していくこと

は、臨床試験以上のデータが出せるとは思っておりません。 

一方で安全性に関しては数が増えるほどいろんな情報も増えてきますし、それほどクオリティも落

ちないと思っております。優先順位としては、今回に関しては安全性のデータをきちんと出してい

くこと。それと副作用のメカニズムと時期、どう対応すればいいのか。そういうことをきちんと出

していくのが、私たちの使命じゃないかなと考えています。 

ですからこの薬剤に関しては、そちらのほうがかなり重視しないといけないのかなと思っていると

ころです。 

下村 [M]：ありがとうございます。 

冨岡 [Q]：薬事日報の冨岡と申します。ちょっと失礼な質問になってしまうかもしれないのです

が、こちらのエレビジスは薬価が約 3 億円、さらにそれとは別に病院のほうにも赤字というかたち

で、経済的にも人的資源を使う点でもコストがかかっています。 

一方でこの臨床試験の結果などからして、先生や専門家の皆さんは、このエレビジスを投与するこ

とによって 30 前後とこれまでされていた DMD 患者の生命予後が、どれぐらい延びると見込まれ

ているのでしょうか。社会が負担するコストとエレビジスの患者にもたらす効果を具体的に、実際

にどれくらい延びるのかを知りたいです。 

小牧 [A]：非常に大事、かつ難しい課題だと思うんですけれども。年齢ではないですけれども生命

予後、ならびに QOL も評価は難しいですが、着々と上がってきていると思うんですね。私がたま
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たまこの領域を見たのが医師になって 2 年目で、本当にはたちで皆さん亡くなっていたんです。学

校にはもちろんいけない。そういう方たちもだいぶ成人後の人生を描けるようになってきてるのが

事実です。 

そうすると、これまでと違って社会に貢献する人がこれからも着々と増えてくることがあるんです

ね。医療経済も大事なんですけれども、そういった方の社会参画というか、重症度が減ることによ

るコストの減はあるし、社会活動、社会に参加する、社会に貢献することも含めて考えていく必要

があるんじゃないかなと、個人的には思っています。 

3 億円の妥当性については、私もその辺の医療経済の専門家ではないのでお答えすることは難しい

と思っています。一方で、いろんな薬剤が増えてきて、似たような疾患で高額の医薬品が出てきた

ときに社会からいろんな指摘が出てくるだろうことも、私たちのコミュニティの中ではだんだん、

重要視しないといけないねということは課題として認識しております。 

そこを耐えられるだけの、有効性も含めてそうなんですけれども、この薬剤はこういう価値がある

んですということを短期的なものではなくて、長期的にも示していかないといけないと理解してい

ます。 

この臨床試験は 1 年とか、そういうデータしかありません。それで、今みたいな、どれぐらい価値

があるかは分からないと思っているんですね。長期的にどういったデータがあるので、この薬剤は

価値がどうなのかということをきちんと考えていく。そういう意味で先ほどお出ししましたよう

な、市販後に有効性も含めて検証していくデータベースを構築しているのは、そこも意識している

状況ではあるんですよね。 

そういういろいろな併用療法も含めて、これから課題ができたときにどう立ち向かっていくかは、

本当に徐々に深刻度を増してくるとは、私は個人的には認識しているので、そこをどう対応してい

くのかは、正直いうと医療現場だけでは難しいです。例えば患者さんからこういった薬がある、も

う一つ使いたいというときに制度上 OK であれば、私たちがノーというのは難しい面があるんです

よ。 

そういったときに、やっぱりきちんとルールをつくっていくとか、場合によってはこういった領域

は非常に診療も高度な知識、経験が必要なので、場合によってはそういった投与をする施設を少し

限定する考え方もあるかもしれませんし。そこは私たちだけではなくて、ステークホルダーの人と

一緒に考えていかないといけない問題じゃないのかなとは思っています。 

すみません、答えになっていなくて。よろしいでしょうか。 
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冨岡 [Q]：少し話をもらしてしまったんですけれども。患者さん自身も、米国のほうで、投与の年

齢は違いますけれども死亡するかもしれないと、そういうリスクも抱えられるところもあるので、

そういった患者さん自身が負うかもしれないリスクも含めて、エレビジスがそれを上回る効果があ

ると考えられるかなというところが。 

小牧 [A]：2 例のみなので明確なことはいえないんです。ただ起こった事実としては 15 歳、16 歳

と、この病気の進行を考えると進行度がだいぶ違う患者層なんですね。そこは一つ違う点と、先ほ

どもちょっと申しましたけれども、今回承認になった重要な EMBARK 試験という第 3 相試験、ス

イッチしてトータルで 120 数名がこの薬剤の投与を受けていますけれども、その安全性のデータ

を見ると、今のところ少なくとも 3 歳から 8 歳に関しては、リスクベネフィットは保たれていると

いうのは考えていると思います。 

これは本当に今後出てくる状況次第かなというところはありますので、そこも含めて私は非常に慎

重に、かつはらはらしながらやっていると。ここまで言っていいか分からないんですけれども、私

たちも正直初めての体験なんですね、このチャレンジというのは。ですから投与施設間もまとまっ

て、いろんな問題が起こったときにみんなでどうしようかと。今までそういうことも、あまりなか

ったんですよね。タイムリーにディスカッションしながら、こうやってやればいいんじゃないかっ

て、オールジャパンで今体制を整えてやっておりますので、そこはご理解いただければいいかなと

思います。 

田中 [Q]：みずほ証券の田中と申します。小牧先生、今日はありがとうございました。 

まず条件付き期限付き承認、3 年間ということですけれども、この 3 年間でどういうことが分かっ

てくるのかを教えていただきたいのと。あともう 1 本、歩行不能な患者さんも含めた試験があった

と思うんですけれども、この結果が大事になるのでしょうか。それともリアルワールドのデータが

大事になるのでしょうか。 

小牧 [A]：先ほども申したんですけれども、その 3 年間で新たに市販後のデータで有効性がどうだ

っていうデータを出すことは、個人的には難しいと思っております。3 年経つと一定の投与数が見

込まれるかと思いますので、そこで繰り返しになるんですけれども安全性のデータ、ならびにどう

いうマネジメントをしていくのが適切なのかといったことに関してはある程度、出せるんじゃない

かなと思っています。そこが一番、非常にキーになるのではないかなと思っております。 

歩行不能の患者のデータについては残念ながら今、その試験が停止している状況で、私が把握して

いるのはまだ再開のめどが立っておりません。よって、これがどうなるかは私自身もまだ知らない

ところです。 
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今のところ 3 歳から 8 歳ということですので、歩行不能の患者の試験が始まらないから、それがど

うこうということにはならないんじゃないのかなと私は考えています。 

田中 [Q]：本承認になったとしても 8 歳未満ということで、8 歳になる前に受けたい患者さんが一

番多くなると、そんなイメージですか。 

小牧 [A]：今、臨床試験がまだ再開されていないことを考えると、その時点でそれ以上の年齢の適

応拡大が進むかというと、なかなか厳しそうなスケジュールかなとは、私の考えとしては感じてい

ます。 

田中 [M]：分かりました。ありがとうございました。 

宮田 [M]：お 1 人目、共同通信の村川さん、お願いいたします。 

村川 [Q]：村川と申します。ありがとうございます。小牧先生にお伺いさせてください。 

今回の薬ですが単回投与ということで、肝機能に関して細かくモニタリングされていても、途中で

そういうシグナルが出た場合に投与をやめたりは難しいのではないかと思うのですが。実際そのシ

グナルが出たときに急性肝不全に至るまでに何か施すことができるのか。その辺りのケアのところ

はどうなんでしょうか。 

小牧 [A]：臨床は特性上、単回のみで、その 1 日、数時間で終わってしまう治療で、後戻りはでき

ません。全身の細胞に感染してしまいますので。ですから、後戻りはまず間違いなくできないこと

になります。 

その前に、基本的に私は今注目していますのは、どの時点で問題が起こるというシグナルを同定す

るかということなんですね。肝障害が何をもって起こったのかということをどう判断するのか。な

らびにある程度、比較的軽い肝障害はそれなりの頻度で起こってきますけれども、急性肝不全に至

るリスクがあるような状況が起こっているかもしれないというシグナルをいつ同定するかは今、大

きな課題で。これは国際学会とかでも、こういったふうに見ていけばいいんじゃないかとか、いろ

いろ提案はされているところでまだ定まっておりません。それが非常に重要な課題かなと思いま

す。 

細かい話をしますと、肝障害は私たちはよく健康診断でチェックする AST とか ALT でチェックす

るんですけれども、これは一方で AST/ALT は筋肉にも含まれる酵素タンパク質なんですね。そう

すると筋肉が壊れる病気は、もともと AST/ALT は高い特性があります。ですので AST がどうな
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ったら肝障害というのは比較的分かりやすいんですけれども、DMD に関してはそこが不明確なん

ですね。 

もともと基準値が 40 ぐらいのところが、ベースが DMD の患者は 200 前後あるんですよ、

AST/ALT が。基準の何倍以上だったら肝障害が起こっているかもしれませんという、そういった

一応基準があるんですけれども、もともと結構変動する値なので、非常に捉えるのが難しいんです

よ。だからそこも含めて、まだ大きな課題があるんですね。どこをどういうふうにして判断してい

くかとか、そういうところが今一番、私たちは注目というか課題に感じているところです。 

実際に起こってしまえば治療もまだ定まっていなくて、例えばステロイドをパルスといって点滴で

大量に入れる方法であったり、免疫抑制治療であったり、あとは血漿を交換する血漿交換であった

り、違う免疫抑制剤を加えたりとか、そういった方法があるんですけれども、どの時点でどういう

選択肢がベターなのかも今、国際的にも議論されているところです。まだきちんと定まっているも

のではありません。 

村川 [M]：ありがとうございます。 

若尾 [Q]：ありがとうございます。JP モルガンの若尾です。お願いします。Q&A の中でも少しデ

ィスカッションがあったと思うんですけれども、ビルトラルセンとの使い分けについてもう少し詳

しく、先生のお考えを教えていただけたらと思います。 

先ほどビルトラルセンの治療歴のある人も使えるということだったのですが、治療をされている方

からの切替えを想定されていらっしゃるのか。ビルトラルセンを使用していたけれども進行して、

治療をやめてしまった方を想定されているのか知りたいのと。 

あとはエクソン 53 スキッピングの対象となり得る患者さんが未治療の場合、ビルトラルセンから

使用したほうがいいのか、エレビジスからの使用のほうがいいのか。この辺りの考え方も、今の先

生のお考えがあれば知りたいです。 

小牧 [A]：一番分かりやすいのは、両方を比べた臨床試験のデータがあると私たちも選択しやすい

んですけれども、それはないんですね。まず有効性がどうかは非常に大きな要素なんですけれど

も、今のところデータははっきりしません。 

ただ一つ、ビルテプソの特徴としては、今のところ繰り返していくことで効果が悪くなる話はない

と思っています。ただ事実問題、進行を止められるものではなくて進行抑制です。エレビジスも基

本的には同じスタンスかと、一時的には有効性、改善することはあるんですけれども、長期的に見

ると進行のスピードを緩めることが現実的な目標かなと思います。 
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投与負担がだいぶ違うんですね。特性も全然違っていて、例えばビルトラルセンは毎週 1 時間かけ

て点滴投与します。子どもに 1 時間点滴は結構、そういう意味でいうと負担が大きいんですよね。

私たちも今数十人、30 人近くビルトラルセンの投与を当院で行っておりますが、基本的には当院

で投与を行っている人は少なくて、地域の病院でお願いしている場合が多いです。できるだけ負担

を減らすために、比較的近い病院で投与をお願いしているところです。 

ですからそれが軌道に乗っていると、これが順調に動いているから、エレビジスは短期間なんです

けれども、結構、家族の負担も大きいんですよね。さっき言った 3 カ月毎週とか、1 カ月は自宅療

養しなきゃいけないとか、そういった体制がとりづらいことで、現状ではビルテプソでいきますと

いう方もおられますし。 

一方で有効性の優劣で差がなくても、1 回で一定期間効くのであれば、投与も大変だし切り替えよ

うかなという選択肢を考えておられる方もおられるので、判断基準として客観的にこうだからこう

というのはなくて、それぞれの患者さん家族の背景等にも結構よるのかなと。これは良いと思って

はいませんけど、この薬剤の特性上、そうならざるを得ないのが現状です。 

それから、私たちもできるだけ全ての事実、先ほど言った肝不全のことも含めて全てお話しして、

1 回で結論づけないようにして、複数回話をしながら、じっくり考えていきましょうねというスタ

ンスで対応しているのが正直なところですね。 

若尾 [M]：ありがとうございます。大変よく分かりました。 

［了］ 

______________ 

脚注 

1. 音声が不明瞭な箇所に付いては[音声不明瞭]と記載 

2. 会話は[Q]は質問、[A]は回答、[M]はそのどちらでもない場合を示す  
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