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要 　 旨

　目的：ムコ多糖症Ⅱ型（MPSⅡ）に対するパビナフスプ アルファの臨床試験とその
継続試験から神経認知機能に関するデータを抽出し，神経発達の経時的変化を検討する。
　方法：日本およびブラジルでパビナフスプ アルファ2mg/kgの毎週静注投与を受けた
MPSⅡ患者60例（重症型・軽症型）から得た208週間の神経認知機能データのpost hoc 
analysisを行い，神経認知機能ならびに適応行動の経時的変化と，治療開始時の発達指
数や病型との関係を検討した。
　結果：治療開始時の発達指数が70以上であることが，治療効果を最適化し良好な神
経発達を得る指標として同定された。治療開始時年齢も治療反応性に関連しており，36カ
月齢以下の治療開始で最も良好な神経発達を認めた。適応行動は，軽症例の大半で全般
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的改善を示し，治療開始時の発達指数70以上の重症例でも改善があったが，70以下の
患者では変化は乏しかった。
　結論：病型を問わず，多くのMPSⅡ患者で長期的な神経認知機能へのパビナフスプ 
アルファの効果を認めた。早期の治療開始と，70以上の治療開始時発達指数が良好な神
経発達を予測する要因であったが，治療開始の遅れた症例や発達指数の低値例でも，神
経障害の安定が認められた。

 は じ め に

　ムコ多糖症Ⅱ型（mucopolysaccharidosis 
Ⅱ，MPSⅡ；Hunter症候群）はX染色体劣
性遺伝のライソゾーム病で，iduronate-2-
sulfatase（IDS）の先天的欠損または機能不全
により生じる。IDSは，へパラン硫酸（heparan 
sulfate；HS）やデルマタン硫酸（dermatan 
sulfate；DS）などのグルコサミノグリカン

（glycosaminoglycan；GAG）の代謝を司るので，
IDSの遺伝子変異はこれらの基質の全身性沈
着をきたし，広範囲にわたる身体（末梢）症
状や精神神経症状（神経障害；neuronopathy）
が生じる1)〜3)。神経障害は，中枢神経系にお
ける広汎な基質の沈着に伴う複雑な進行性神
経変性を反映するもので，多様な精神神経症
状として顕在化する4)。臨床的には，早期に
発症し急速に進行し，神経障害を含む重篤な
諸症状を呈する重症型（severe）/神経障害型

（neuronopathic），発症が比較的遅く緩徐な
身体諸症状の進行を呈して神経障害が軽微あ
るいは欠如する軽症型（attenuated）/非神経
障害型（non-neuronopathic）の二亜型が知ら
れている2)。
　遺伝子組換えヒトIDS（イデュルスルファー
ゼ；エラプレース®）静注による酵素補充療法

（enzyme replacement therapy；ERT）は，
MPSⅡにおける多くの末梢・身体症状に有効
である5)〜7)が，一般に末梢血中の高分子化合物
の脳内への到達は血液脳関門によって妨げら
れるために，ERTは中枢神経症状には奏効
しない。このため，MPSⅡにおける神経認知

機能の進行性衰退は，患者・医師双方にとっ
て極めて大きな課題である3)。
　血液脳関門を越えて脳内に薬物を送達する
ために，内因性タンパク受容体（インスリン受
容体8)9)，トランスフェリン受容体10)など）を利
用した試みがなされてきた。これらの受容体
は脳内の血管内皮細胞におけるtranscytosis
を担っており，この機序を活用することで脳
内への酵素の送達が可能になり，非臨床試験，
橋渡し研究11) では良好な結果が報告されてい
る。酵素の髄腔内12)・脳室内13)投与によるERT
も試みられているが，侵襲的手技の合併症14)

のためにその長期的施行には制約があり，身
体症状の治療のために定期的な末梢からの
ERTの併用を要する点も患者にとって負担に
なる。更に，髄液を介した髄腔内・脳室内酵
素投与では，脳全体への薬物の分布が困難で
あると考えられ，脳内の広汎な基質沈着に対
する薬効の確保が課題になる15)。
　パビナフスプ アルファ（JR-141）16)〜19) は，
ヒトIDSと抗ヒトトランスフェリン受容体抗
体との融合タンパク質で，末梢からの静注後，
トランスフェリン受容体を介したtranscytosis
を利用して血液脳関門を越え，脳内に送達さ
れる。非臨床試験20)〜22)で神経障害への有効性
が示されており，その後の臨床試験23)〜25) で
も，MPSⅡ患者の髄液中GAG蓄積の著明な減
少を認めた。これはパビナフスプ アルファ
が血液脳関門を通過して脳実質内に分布し酵
素活性を示したことを臨床的に実証したもの
と考えられる。加えて，臨床的に観察された
患者の神経行動学的変化や，第1/2相23)・第2/3
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相臨床試験25)での104週間にわたる神経発達評
価における神経認知症状の改善・安定化など，
いくつかの臨床症状の改善も認められている。
神経障害に対するパビナフスプ アルファの
臨床的有用性を更に実証するために，本研究
では，日本およびブラジルで同薬2mg/kgの
週1回投与を受けたMPSⅡ患者（重症型・軽
症型をともに含む）60例で208週にわたって
観察された神経発達変化を検討する。

Ⅰ 対象・方法

　日本およびブラジルで行われた，MPSⅡ
患者に対するパビナフスプ アルファ投与の
下記2臨床試験ならびにその継続試験で得ら
れた結果から，神経認知機能・神経発達に関
するデータを抽出し，その経時的変化につい
てpost hoc analysisを行った。2試験の詳細
についてはすでに別途報告25)26)した。なお，各
報告に詳述したように，これらの試験は各参
加施設の治験審査委員会・倫理委員会での承
認を得，参加被験者から書面での同意を得て
いる。
1．日本における第2/3相試験（JR-141-301 
study；NCT03568175）ならびにその継続試
験（JR-141-302 study；NCT04348136）
　【試験の概要】28例のMPSⅡ患者を対象と
した多施設共同・単群・非盲検試験で，パビ
ナフスプ アルファ2.0mg/kgを週1回，52週
間投与し，有効性・安全性を評価した。中枢
神経症状に対する有効性に関する主要評価項
目は髄液中のHS濃度で，副次評価として神
経認知機能の評価を行った。52週間の投与完
了ののち，全例が継続試験に移行して，上記
用量を継続投与している。
2．ブラジルにおける第2相臨床試験（JR-
141-BR21 study；NCT03359213）ならびに
そ の 継 続 試 験（JR-141-BR22 study；
NCT03708965）
　【試験の概要】MPSⅡ患者20例を対象にし

た非盲検無作為割付試験で，1.0，2.0または
4.0mg/kgのパビナフスプ アルファを26週間
にわたり週1回静脈内投与して同薬の有効性・
安全性を検討した。有効性評価のために，髄
液，血中，尿中のHS濃度の測定と，神経認知
機能検査を行った。これに続く継続試験では
各患者に割り付けられた用量を27週目から継
続し，2020年1月17日に至適用量が2.0mg/kg
とされたのちは同薬を全患者に43〜72週間に
わたって投与した（用量の切り替え時期が患
者によって異なったため全投与期間に幅が生
じた）。
　上記2試験において，神経認知機能に対す
るパビナフスプ アルファの効果を神経発達
の変化として評価するために，以下の神経発
達評価尺度を用いて，治療開始時（baseline）
と治療中の神経認知機能ならびに適応行動そ
れぞれのage-equivalent（AE）scoreを求めた。
　①新版K式発達検査：日本におけるMPS 
Ⅱ患者
　②Bayley-Ⅲ乳幼児発達検査（BSID-Ⅲ）：
ブラジルにおけるMPSⅡ患者で，AE score
が42以下の場合
　 ③ Kaufman Assessment Battery for 
Children, second edition（KABCⅡ）：ブラジ
ルにおけるMPSⅡ患者で，AE scoreが42以
上の場合
　④Vineland-Ⅱ適応行動尺度（the Vineland 
Adaptive Behavior Scales, second edition；
VABS-Ⅱ）：コミュニケーション，日常生活
スキル，社会性，運動スキルの4領域におけ
る適応行動の発達水準を，日本，ブラジルの
全患者で評価
　新版K式発達検査では姿勢・運動，認知・
適応，言語・社会の3領域のraw scoreの合計
から換算したAEを，BSID-Ⅲでは認知領域の
AEを，KABCⅡではNon Verbal Indexに含ま
れる各下位領域のAEの平均値を用いて，下記
のように発達指数（developmental quotient, 
DQ）を算出した。
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　DQ＝〔AE（月）/暦年齢（月）〕×100
　病勢の進行，神経障害の程度などにもとづ
いて主治医が臨床的に判断して患者ごとに重
症型・軽症型の亜型分類を行い，この分類と，
治療開始時のDQとによって四大別して発達
評価を行った。Cut-off値としてDQ＝70を用
いた。

Ⅱ 結　果

　解析対象とした60例の患者のうち，14例は
ERT未施行例で，46例はイデュルスルファー
ゼによるERTののちにパビナフスプ アル
ファに切り替えた者である（46例のうち39
例は6歳以上であった）。患者背景の詳細を
Table 1に示す。
　13例が軽症型，35例が重症型に分類され
た（本稿執筆時点では12例の亜型分類が未入
手である）。重症型患者5例では，疾患が重
篤であるため，または初回のDQ測定以前に
試験から脱落したために，DQの評価がなさ
れなかった。
　軽症型患者では，治療開始時DQは70以上
の者が7例あったが，70未満の患者も6例み
られ，軽症型とされる患者の中にもある程度
の神経認知障害の存在することが示唆された。

　重症型35例における治療開始時DQは，26
例で70未満であったのに対し，4例が70以上
を示していた。したがって，この重症型患者
4例では，前述の治療開始時DQが70未満の
軽症型患者よりも神経認知障害が軽度である
と考えられ，重症型・軽症型の臨床分類と，
実際の発達評価，すなわち神経障害の進行度・
重症度とが齟齬する場合のあることが示唆さ
れた。ただし，この4例はなお若年であるた
め（暦年齢は10カ月，22カ月，23カ月，32
カ月であった），神経障害がまだ進行してお
らずDQが比較的高値にとどまっているもの
とも考えられた。
　Figure 1に，軽症型（Figure 1-A，B），重
症型（Figure 1-C，D）のAEの経時的変化を
示す。軽症型・重症型の別を問わず，治療開
始時のDQが70以上の患者ではAEの経時的
な増加を認め，特に重症型では，36カ月齢前
に治療を開始した場合に神経発達の予後が最
も良好であった。軽症型ではその大半（治療
開始時のDQが70未満の者を含む）でAEが
増加しており，なかでも治療開始時のDQが
70未満であったブラジルにおける患者5例

（Figure 1-B）ではAEの増加が顕著であった。
他方，治療開始時DQが70未満の重症型患者
26例（Figure 1-D）では，AEの変化は乏し

Table 1　Demographics of the study population

Subtypes N of enrolled subjects Age（years）：mean±S.D.

Severe 35
（Brazil：15, Japan：20）   6.5±4.2

Attenuated 13
（Brazil：5, Japan：8）   20.1±13.7

Unclassified 12
（Brazil：0, Japan：12） 11.6±8.2

Overall 60
（Brazil：20, Japan：40） 10.4±9.5

　The unclassified subjects are those whose subtypes had not yet been 
determined at the time of writing.
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かった。重症型で治療の開始が遅くDQの低
値であった者，すなわちFigure 1-Dの26例の
重症型患者のうち9歳（治療開始時DQ＝11）
と11歳（治療開始時DQ＝12）の2例をみると

（Figure 2），重症例で比較的高齢であっても
良好な治療反応のあることが示された。
　Vineland-Ⅱ適応行動尺度による評価では，
殆どの軽症型患者において，治療開始時DQ
如何にかかわらず，適応行動に関するAE（コ
ミュニケーション，日常生活スキル，社会性）
の改善がみられた。他方，重症型では，治療
開始時DQが70以上の患者ではAEの改善が
認められた一方で，治療開始時DQが70に満た
ない患者ではAEは概ね不変であり，数例で
はAEの更なる減少もみられた（Figure 3）。
　患者家族によって観察・報告された個別患
者ごとの具体的な行動面の変化の例をTable 2
に示す。

Ⅲ 考　察

　MPSⅡにおける多彩な進行性の中枢神経症
状は，従来治療が困難で大きな課題であった。
更に，稀少疾患でありながら臨床的な表現型

（phenotype），経過や予後は多様で28)，長期
データの蓄積は容易でない。イデュルスル
ファーゼ髄注を220週間受けたMPSⅡ型患者
11例の報告29) では，発達評価の可能な4例中
3例で認知機能が安定化したとされるが，明
らかな改善は認められなかった。神経認知障
害に対するパビナフスプ アルファの効果の
既報23)25)26)に続き，本研究は208週にわたる60
例のMPSⅡ患者の神経発達データを統合し
て検討し，病型を問わず治療開始時のDQが
70以上の患者で神経発達の長期的な維持ない
し改善を見出しており，神経障害に対する薬
効を更に実証したものといえよう。
　MPSにおける中枢神経障害は複雑な過程
をたどって進行し，最終的に神経細胞死・脳
萎縮に至る4)。不可逆的な組織病理変化や細胞
死は治療に反応し得ないから，まだ神経炎症

Figure 2�　Age-equivalent scores for cognition over time in improved patients  
with severe disease and baseline DQ ＜70
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や神経伝達異常の段階にとどまっている病変
部位に治療薬が到達して，神経細胞内の蓄積
基質が減少し，細胞内の可逆的変化が消退し，
漸次高次脳機能の回復に至ると考えられる。
適応行動尺度による評価では，重症型でも低
年齢の患者は治療反応がよい反面，より高齢
ですでにDQが低下した患者では治療効果に
乏しく，こうした患者では，神経認知障害が
すでに固定し治療反応性を失っているか，神
経発達の退行（神経変性の病勢）が治療にも
かかわらず進んでいるものと考えられる。他

方，軽症型患者の約半数で治療開始時のDQが
70に満たず，軽度の神経認知障害が存在し
日常生活に困難をきたしている点は特記すべ
き所見であり，軽症型患者で18歳以降の治療
開始でも中枢神経症状の著明な軽減が認めら
れたことは，治療開始が遅れても神経障害が
なお治療に反応し得る可能性を示唆する。
　以上から，神経障害のさまざまな重症度や
進行度にわたって，パビナフスプ アルファが
薬効を示す可能性が示唆されたが，MPSⅡ
に罹患した兄弟例における治療と神経発達の

Figure 3　Age-equivalent scores of four domains for adaptive 
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差異が示すように30)，神経発達の正常化には
神経障害の顕在発症前の治療開始が極めて重
要と思われる。
　前述のように従来MPSⅡは重症型/神経障
害型，軽症型/非神経障害型に大別されてきた
が，この分類ではMPSⅡの多様な表現型が十
分把握できないと指摘されており31)32)，本研
究結果もこの指摘を裏付けるものである。緩
徐進行型（slowly progressive），早期進行型

（early progressive）という呼称も最近提案さ
れている33)ように，急速に進行する重症型から，

中等度から軽度の神経認知障害を伴う緩徐進
行性の軽症型を経て，精神神経症状を欠く症
例に至る幅広いスペクトラムとしてMPSⅡ
を把握すれば，神経障害の異質性・多様性を
より的確に捕捉し，治療の最適化・個別化が
可能になるものと期待される。
　治療開始時年齢もパビナフスプ アルファ
に対する治療反応の予測因子の1つと考えら
れ，36カ月齢前に治療を開始した場合に神経
発達の予後が最も良好であった。このことは，
治療の最適化には3歳までの治療開始を要す

　behavior over time as assessed with VABS-Ⅱ in all patients
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るとしたYeeら34)の見解にほぼ一致する。しか
し，早期に診断が確定し治療を導入できる症
例は依然限られており，本研究で4歳以上の
重症型患者2例で治療による神経認知機能の
安定化が認められた（Figure 2）ことは，早
期診断・早期治療が薬効の最適化に肝要では
あるものの，発症から数年が経過し神経障害
の進行した症例でも治療反応を示す可能性を
示唆する。
　本研究にはいくつかの限界がある。まず，
日本とブラジルで異なる発達評価法を使用し

ており，日本で用いた新版K式発達検査とブ
ラジルにおけるBSID-Ⅲ/KABC-Ⅱとは相関す
るとされている35)36) ものの，評価者間一致度
の確立された同一の尺度ならばより確度の高
い頑健な分析が可能であった。また，遺伝子
型情報が全例で収集できず，遺伝子型と表現
型，更に治療反応性との関連についての検討
が不十分であった。
　Table 2に例示したように，パビナフスプ ア
ルファ投与中の患者における微細でも良好な
行動面の変化が家族や介護者によってしばし

Table 2　Narrative reports of positive behavioural changes observed by patientsʼ caregivers

patient 
No. observed behavioural changes week after 

treatment

1 The patient helps his mother with domestic duties；can brush his teeth by 
himself. 26

2

The patient understands and interacts better with family members. He has 
acquired muscle mass and is calmer and quieter. 26

Improved interpersonal contact, fixes his gaze more on the things and people 
around him, demonstrates affection, spontaneously hugs examiner. 208

3 Mother reports that the patient walks better and seems less tired. 26

4 The patient can say long sentences, play with a kickboard, and change his clothes 
by himself. 52

5 The patient uses a tablet PC and watches movies. 208

8 Improved interpersonal contact. 156

9
Improved motor skills：for 6 months he has been able to turn keys in locks and 
open doors；for 1 month he had been able to go up and down stairs, and he can 
now choose what he wants to eat and wear.

156

10 Skin has become softer, and the patient is more expressive：laughs a lot. 156

11 The patient can use phrases to communicate, play with toys that require multiple 
procedures, and run energetically. 156

22 The patient can breathe better；his skin is softer, and his hair is less dry. 26

23 The patient engages in sports that he was unable to do before the study. He 
seems more focused and attentive, and can study better than before. 52

24 The patient says his skin is softer and that his hair less dry. 26

28
His pronunciation has become clearer, and he is able to express his opinions. He 
has become energetic and engages in more physical activity than before. His 
appetite has also increased.

52

30 The patient can use more advanced vocabulary than before. 52
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ば認められており，病状の進行に伴って減弱・
消失していた微笑みなどの愛着行動37) の再開
や，「歌を再び歌えるようになった」などの行
動変化が報告25)26)38) されている。これらは一
時的・偶発的なものではなく，より明瞭な神
経認知機能における治療反応が認められるの
に先立つ予兆的な変化であるように思われる。
　以上，中枢神経病変を標的とする治療下の
MPSⅡ患者において，今日まで最も長期間・
最多数例で観察した神経発達データを報告し
た。現在，日本とブラジルで進行中の継続試
験，日本国内の製造販売後調査，欧米におけ
る国際共同比較試験（NCT04573023）が，パ
ビナフスプ アルファの神経認知機能に対する
効果を更に実証するものと期待される。
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Abstract

　Objective：To collect and analyze the long-term neurodevelopmental data collected 
in Japan and Brazil on patients with mucopolysaccharidosisⅡ（MPSⅡ）given pabinafusp 
alfa（2mg/kg weekly） .
　Methods：An integrated, post hoc analysis was made of the neurocognitive data on 
two cohorts of patients（60 in total）with MPSⅡ receiving treatment with pabinafusp 
alfa to evaluate longitudinal changes in neurocognition and adaptive behaviour, and 
their correlations with developmental quotients and disease severity. The data were 
collected during two clinical trials, one in Japan and one in Brazil, over a period of up 
to 208 weeks, and the patients included those with both the severe and attenuated 
subtypes of MPSⅡ.
　Results：A developmental quotient of ≥70 was identified as the best predictor of 
treatment response in terms of achieving normal, age-equivalent neurodevelopment. 
Another predictor was age at initiation of treatment, with initiation before 36 months 
of age associated with the most favourable neurodevelopmental response. Analysis of 
adaptive behavior showed overall improvement in most patients with the attenuated 
subtype, some improvement in those with the severe subtype and a developmental 
quotient of ≥70, while changes were limited in those with developmental quotient of 
＜70.
　Conclusions：These data indicate an overall positive long-term neurocognitive 
response to pabinafusp alfa in patients with MPSⅡ irrespective of their subtype. Early 
treatment initiation and a developmental quotient of ≥70 are the critical predictors of 
favourable neurodevelopmental outcomes, but later initiation and/or lower developmental 
quotients are also associated with stabilization of neuronopathy.
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