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研究成果の概要（和文）：本臨床試験では、市販中アミノ酸含有飲料アミノバリューコンクを用いてリウマチ膠原病患
者におけるステロイド筋症に対する有効性を検討するとともに、X線CT, MRIなどの測定法に関しても開発することを目
的とした。20例を目標症例数に設定し、現時点で15例が終了している。
中間解析からは、私どもの提案した介入法が一定の効果を上げる可能性を強く示す結果が得られている。現在、多施設
共同研究にすすめるべく準備を急いでいる。

研究成果の概要（英文）：    We examined the effectiveness of branched-chain amino acids for steroid-treate
d rheumatic disease patients. We also developed the assays such as X-rays CT, the MRI for determination of
 muscle mass. I set 20 cases to aim number of cases, and 15 cases are finished at present.
    From middle analysis, our intervention is suggested to give a certain effect. We are now preparing for
 multicenter investigation.
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１．研究開始当初の背景 
 骨格筋は身体の 40％以上を占める臓器
であり、姿勢保持、運動、栄養の貯留と供
給など、生存上重要な役割を担う。成人の
骨格筋量は主として筋細胞内のタンパク質
の合成速度と分解速度のバランスによって
調節される。その破綻である筋萎縮は、移
動能力の低下、転倒骨折リスクの上昇、病
臥の長期化とさらなる筋萎縮の進行、とい
う負のスパイラルをもたらす。超高齢化社
会に向かう現在、筋萎縮の病態解明と治療
法開発は喫緊の課題だが、領域横断的取り
組みがないなど対策が遅れており、現在ま
でアンメットニーズの状態である。ここで、
GC 投与時に合併する筋萎縮は教科書的に
は軽微な副作用に分類されてはいる。しか
し、潜在的に筋萎縮と筋力低下に悩む患者
さんは決して少なくないことが申請者によ
る膠原病友の会会員 5000 名を対象として
行ったアンケート調査により判明した。驚
いたことに、30％の患者がとくに退院後筋
萎縮による日常生活障害を経験していたの
である。積極的医学介入が乏しい現状を嘆
く声も多かった。 
 申請者は GC のレセプターである核内レ
セプターの一つ、グルココルチコイドレセ
プター(GR)による遺伝子発現機構の研究を
一貫して行い、GC 作用機構の理解に多大な
貢献をしている(Nat. Med. 2009 & 2011, 
J.Clin.Invest.2009,など多数の業績)。そ
の中で、最近、骨格筋量が、異化のカギ分
子 GR と栄養センサーで同化のカギ分子で
ある mTOR の相互に排他的なクロストーク
によって制御されていること、GC 過剰によ
るそのバランスの破綻がステロイドの副作
用である筋萎縮の分子機構であることを証
明した(Cell Metabolism, 2011)。ラットに
おいて GC 筋萎縮が至適化された BCAA 投与
によって抑制されること、独自に樹立した
骨格筋特異的 GR 遺伝子破壊（GRmKO）マウ
スでは骨格筋の増加を認めたこと、も申請
者のモデルを強く支持する。 
 
２．研究の目的 
 以上の成果を速やかに臨床に橋渡しする
べく、所属施設附属病院において GC 投与
中の膠原病患者を対象としたステロイド筋
萎縮に対する mTOR 活性化療法の有効性
を医師主導型臨床試験によって検証するこ
とを目的とする。また、骨格筋萎縮を治療
標的とした臨床試験のプロトタイプは存在
しないことから、本研究はサロゲートマー
カーの開発と検証など、臨床試験プロトコ
ールの開発・改良もあわせておこなうもの
である。 
試験製剤投与の手順 

【用法・用量・投与経路・投与期間など】
本飲料を毎食後 2 本、一日３回計 6 本
（BCAA 量として１２g）を飲用する。ス
テロイドがいずれかの食後のみの投与の場
合にも、本飲料は各食後飲用する。試験薬
の投与期間は、３ヶ月間とする。なお、試
験開始前の観察期間は特に設けず、登録、
割り付けの直後から試験開始できるものと
する。試験終了後は、被験者が、試験の結
果により得られた最善の予防、診断および
治療を受けることができるよう努める。 
３．研究の方法 

本試験は、リウマチ性疾患・膠原病患者
を対象に、ステロイド治療に伴う筋萎縮・
筋力低下に及ぼす効果について、BCAA 含
有飲料「アミノバリュー コンク」の投与
群と非投与群との間での、徒手筋力テスト
（MMT）による筋力評価、生体インピー
ダンス法を用いた体組成分析と X 線 CT ス
キャン、MRI による筋量評価を主要評価項
目に設定し、比較検討する、単施設、オー
プンラベル、ランダム化、各群 20 名によ
る並行群間比較臨床試験である。 

BCAA のソースとしてアミノバリュー
コンクを選択した理由は、 

① 安全性（市販後 5 年を経ているが有
害事象の報告なし） 

② BCAA 濃度が市販飲料中最も高く
（100ml 中 2 グラム）、1 日 12 グラム
の投与が可能 

③ 市販飲料であり、本試験結果は速や
かに公開可能 

であることによる。 
なお、本試験により投与群で有効性が示唆
された場合であっても、投与を終了する。
一方、非投与（観察）群は三ヶ月後に「ア
ミノバリュー コンク」の投与を三ヶ月受
けるかを本人の希望により決めることがで
きる。この際、投与期間のデータは本臨床
試験の補助データとして取扱い、無投与期
と投与期の変化を探索的に検証する、ただ
し、データ収集は実施計画書と同様に行い、
安全性に関しても担保する。 
 
【設定根拠】 すでに上市されている

BCAA 製剤リーバクトに関して、非代償性

肝不全患者で低アルブミン血症を合併した

患者を対象とした用量反応性試験では至適

投与量が一日に BCAA 量として 12g（毎食

後３回に分けて服用）と確認されており、

今回の試験で用いる量と同等である。 

 ここで、リーバクトの BCAA 組成は、1



包(4.15g)中 

L－イソロイシン  952mg 

L－ロイシン   1904mg 

L－バリン     1144mg 

である。今回の申請者らの検討では、ラッ

トのステロイド筋萎縮モデル実験において、

ステロイド投与と同時に、0.75/kg 体重の

BCAA（バリン、ロイシン、イソロイシン

の組成はリーバクトと同様）を連日経口投

与することにより、筋量及び筋力低下の抑

制効果がみられている。この場合のラット

血中の BCAA 濃度の上昇は、ヒトにおいて

同組成の BCAA 約 4ｇ（リーバクト 1

包に相当する）を投与した量に相当するこ

とが確認されている。 

 

主要評価項目（プライマリー・エンドポイ

ント） 
【筋力の評価項目】 

① 徒手筋力テスト 
【筋量の評価項目】 

② 生体インピーダンス法による体

組成 
③ X 線 CT による筋量評価 
④ MRI による筋量評価 

 

副次的評価項目（セカンダリー・エンドポ

イント） 
【筋力の評価項目】 

⑤ 筋力に関連している自他覚症状 
 Performance Status 
 Kagen の筋力 grade 
 しゃがみ立ち試験 

【筋・代謝関連検査項目】 
⑥ 筋疾患関連検査 
 血液検査： クレアチンキナー

ゼ（CK）、アルドラーゼ、乳

酸脱水素酵素（LDH） 
 尿検査： 尿中クレアチン/ク

レアチニン 
⑦ 蛋白質代謝関連指標 
 血清アルブミン 
 血漿・尿中アミノ酸 

 

解析項目および解析方法 
 データの収集および集計は試験担当医師
が行う。中止・脱落症例においては、中止
時のデータを使用する。なお、本試験では、
有効性評価項目としてどの項目が適切であ
るか、を探索することも目的であり、統計
解析時に、ID、患者イニシャルを除く患者
背景の項目と、有効性評価項目の試験開始
時の値について、各群間の不均衡を評価す
る。有効性の評価に関する群間の平均の比
較には t 検定を使用し、分布の比較にはχ
二乗検定を使用する。 
 
４．研究成果 
 本稿作成時点で 15 名の患者をエントリー
した。重篤な副作用もなく、試験は概ね順調
に進捗している。試験期間を本年中に延長す
る予定である。 
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