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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　SEQ ID NO: 1に示す重鎖可変領域のアミノ酸配列およびSEQ ID NO: 2に示す軽鎖可変領
域のアミノ酸配列を含む治療有効量のヒト化モノクローナル抗カルシトニン遺伝子関連ペ
プチド（CGRP）アンタゴニスト抗体を含む、対象における片頭痛を治療する方法に使用す
るための薬学的組成物であって、該対象が、β遮断薬、抗痙攣薬、三環系抗鬱薬、カルシ
ウムチャネル遮断薬、アンジオテンシンII受容体拮抗薬、オナボツリナムトキシンA、お
よびバルプロエートからなる群より選択される2種類以上の異なるクラスの片頭痛予防的
治療薬に対して応答が不十分であり、該方法が、該抗体を該対象に投与する工程を含む、
前記薬学的組成物。
【請求項２】
　前記対象がヒトである、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　前記モノクローナル抗体が、約225mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用量に
て1ヶ月間隔で投与される、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　前記投与する工程が、
ある用量の前記モノクローナル抗体を含む、プレフィルドシリンジ、針の安全装置を有す
るプレフィルドシリンジ、ペン型注射器、または自動注入装置で該抗体を前記対象に投与
すること
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を含む、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　前記モノクローナル抗体が、該抗体を少なくとも約150mg/mLの濃度で含む製剤として投
与される、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記モノクローナル抗体が、2 mL未満の体積で投与される、請求項1記載の薬学的組成
物。
【請求項７】
　前記方法が、前記モノクローナル抗体と同時にまたは逐次的に第2の薬剤を前記対象に
投与する工程を含み、該第2の薬剤が急性期頭痛薬である、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　前記対象による前記第2の薬剤の月間使用が、前記モノクローナル抗体の投与後に少な
くとも15%減少する、請求項7記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与される、請求項1記載の薬学的組成物
。
【請求項１０】
　前記約675mgの用量が、それぞれ約225mgの3回の別々の注射として投与される、請求項9
記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約675mgの後続用量に
て四半期毎に投与される、請求項1記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　前記モノクローナル抗体が、皮下投与される、請求項11記載の薬学的組成物。
【請求項１３】
　前記約675mgの用量が、それぞれ約225mgの3回の別々の注射として投与される、請求項1
1記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、2016年9月23日に出願された米国特許仮出願第62/399,180号および2017年9月
14日に出願された米国特許仮出願第62/558,557号の優先権の恩典を主張する。これらの先
行出願の内容は、参照によりその全体が本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００２】
背景
　片頭痛は、頭痛の発作ならびに随伴症状、例えば悪心、嘔吐、光恐怖症および/または
音恐怖症を特徴とする、多く見られる神経学的状態である。米国および西欧では、片頭痛
に苦しんでいる人の全般的な有病率は一般集団の11%である（男性6%;女性15～18%）。片
頭痛の最も一般的な2つの形態である前兆のない片頭痛および前兆のある片頭痛が起こる
のは1ヶ月に15日未満であり、反復性の片頭痛（EM）と称される（Lipton et al, Neurolo
gy 68（5）:343-349, 2007（非特許文献1））。しかしながら、EMを有する個体の3%～6%
は、任意の所与の年において、慢性片頭痛（CM）と称される有意により支障度の高い状態
に進展する（Scher et al, Pain 106（1-2）:81-89, 2003（非特許文献2））。CMを有す
る個体は、任意の重症度の頭痛を1ヶ月に15日以上示し、本格的な片頭痛を1ヶ月に少なく
とも8日有する。CMを有する個体は、かなり大きな割合で毎日頭痛が起こり、したがって
相当な支障に直面する（Bigal and Lipton, Neurology 71（11）:848-855, 2008（非特許
文献3））。
【０００３】
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　片頭痛の予防薬による処置は、一部の場合（例えば、1ヶ月あたりの発作の頻度が2回以
上である場合、または患者の生活の質がひどく障害されている場合）は適切であり得る（
Evers et al., Europ. J. Neurol. 16:968-981, 2009（非特許文献4））。異なる薬理学
的カテゴリーのいくつかの薬物（例えば、β遮断薬、抗痙攣薬）が、片頭痛の予防に対し
て承認されているか、またはその使用を裏付けるためのクラスAエビデンスを有する。し
かしながら、これらの投薬物のうちのいくつかに対する患者の応答性および耐容性は様々
であり、これらの投薬物に対するコンプライアンスおよび服薬厳守は不良であり得る（Pu
ledda et al., J. Neurol. Mar 20. doi: 10.1007/s00415-017-8434, 2017（非特許文献5
））。
【０００４】
　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）は、中枢および末梢の両方において片頭痛プ
ロセスに関与していることがわかっている神経ペプチドである（Eftekhari and Edvinsso
n, Ther. Adv. Neurol. Disord. 3（6）:369-378, 2010（非特許文献6）, Olesen, Cepha
lagia 31（5）:638, 2011（非特許文献7））。片頭痛の発作中に頸静脈のCGRPレベルが高
く、CGRPを静脈内（iv）投与すると、片頭痛を有するほとんどの個体において片頭痛様頭
痛が誘導される（Ashina et al., Neurology 55（9）: 1335-1340, 2000（非特許文献8）
, Hansen et al., Cephalagia 30（1）: 1179-1186, 2010（非特許文献9））。CGRPは、
末梢（血管拡張、炎症、およびタンパク質の管外遊出）、三叉神経節、ならびに脳内部に
おいて、あらゆるレベルで片頭痛の病態生理に関与している（Ho et al., Nat. Rev. Neu
rol. 6（10）:573-582, 2010（非特許文献10））。研究により、CGRPの阻害またはCGRP受
容体に対する拮抗作用によるEM（Bigal et al., Lancet Neurol. 14: 1081-1090, 2015a
（非特許文献11）、Hewitt et al., Cephalagia 31（6）:712-722, 2011（非特許文献12
）、Ho et al., Lancet 372（9656）:2115-2123, 2008（非特許文献13）、Olesen et al.
, N. Engl. J. Med. 350（11）: 1104-1110, 2004（非特許文献14））およびCM（Bigal e
t al., Lancet Neurol. 14: 1091-1100, 2015b（非特許文献15））の治療に有効性が示さ
れたことが示されている。
【０００５】
　したがって、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体は、CMおよびEMに対する
以前の予防的治療が奏功しなかった患者のための有望な治療薬候補の一クラスである。
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【０００７】
概要
　本明細書において、難治性片頭痛を有する対象（すなわち、以前の片頭痛予防的治療に
対して良好な応答を示さない対象）の片頭痛を予防する、治療する、またはその発生率を
低減させるための抗CGRPアンタゴニスト抗体およびその使用方法を開示する。また、本明
細書において、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を対象に投与することを
含む、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生
率を低減させる方法も開示する。
【０００８】
　また、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を対象に投与する工程を含む、
対象における難治性片頭痛に随伴する少なくとも1つの二次症状を予防する、治療する、
またはその発生率を低減させる方法も提供する。一部の態様では、患者に投与される該モ
ノクローナル抗体の量は、約225mg～約1000mg、例えば約675mgまたは約900mgであり得る
。したがって、一部の局面では、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、
治療する、またはその発生率を低減させる方法は、CGRP経路をモジュレートするモノクロ
ーナル抗体を対象に投与することを含み得、該患者に投与される該モノクローナル抗体の
量は、約225mg～約1000mg、例えば約675mgまたは約900mgであり得る。他の局面において
、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を対象に投与することを含み得る、対
象における難治性片頭痛に随伴する少なくとも1つの二次症状を予防する、治療する、ま
たはその発生率を低減させる方法も提供され、ここで、該患者に投与される該モノクロー
ナル抗体の量は、約225mg～約1000mg、例えば約675mgまたは約900mgであり得る。一態様
では、投与レジメンは、約675mgの初回抗体用量（または開始抗体用量）を皮下投与し、
その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間
、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしくは12ヶ月間、またはさらには1年より長い期間（
例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約225mgの月間抗体用量を皮下投与
することを含む。また別の投与レジメンは、約900mgの初回または開始用量を約60分間の
点滴により静脈内投与し、その後、例えば約1年間、2年間、3年間、4年間、または5年間
にわたって、四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与することを含
む。また別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し、その後、例
えば約1年間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって、四半期毎に約675mgの用量を
皮下投与することを含む。
【０００９】
　好適な投与スケジュールとしては、非限定的に、1ヶ月毎の投与、四半期毎の投与、ま
たは単回投与が挙げられる。一部の態様では、前記モノクローナル抗体は1ヶ月に1回投与
され得る。例えば、前記モノクローナル抗体は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、1
2ヶ月間、またはそれ以上にわたって1ヶ月に1回投与され得る。いくつかの局面では、前
記モノクローナル抗体は、3ヶ月以上にわたって1ヶ月に1回投与され得る。1ヶ月に1回投
与する場合、患者に投与される前記モノクローナル抗体の用量は、約225mg～約900mgであ
り得る。
【００１０】
　前記モノクローナル抗体を単回投与として投与してもよい。単回投与として投与する場
合、患者に投与される前記モノクローナル抗体の用量は約675mg～約1000mgであり得る。
【００１１】
　前記治療または低減には、任意の重症度の頭痛時間数の減少、任意の重症度の月間頭痛
日数の減少、任意の急性期頭痛薬(例えば、片頭痛に特異的な急性期頭痛薬)の使用の減少
、6項目の頭痛インパクトテスト（6-item Headache Impact Test）（HIT-6）の不能状態
スコアの低下、12項目の短縮版健康調査票（12-Item Short Form Health Survey）（SF-1
2）スコア（Ware et al., Med Care 4:220-233, 1996）の改善、変化に対する患者の全般
的印象（Patient Global Impression of Change）（PGIC）スコア（Hurst et al., J Man
ipulative Physiol Ther 27:26-35, 2004）の低減、スポーツによる脳震盪評価ツール 3
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（Sport ConCuSSion ASSeSment tool 3）（SCAT-3）スコア（McCrory et al. British Jo
urnal of Sports Medicine 47:263-266, 2013）の改善、またはそれらの任意の組合せが
含まれ得る。一部の態様では、月間頭痛日数が、単回投与後少なくとも7日間減少し得る
。
【００１２】
　一部の態様では、前記投与後に対象に起こる月間頭痛時間は、該対象の投与前レベルか
ら40時間以上（例えば、45、50、55、60、65、70、75、80時間、またはそれ以上）減少す
る。月間頭痛時間は60時間より多く減少し得る。一部の態様では、前記投与後に対象に起
こる月間頭痛時間は、該対象の投与前レベルと比べて25％以上（例えば、30％、35％、40
％、45％、50％またはそれ以上）減少する。月間頭痛時間は40％以上減少し得る。一部の
態様では、前記投与後に対象に起こる月間頭痛日数は、該対象の投与前レベルから3日以
上（例えば、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20日、
またはそれ以上）減少する。一部の態様では、月間頭痛日数は、該対象の投与前レベルか
ら少なくとも約50％減少し得る。したがって、一部の局面では、月間頭痛日数は、少なく
とも約50％、少なくとも約55％、少なくとも約60％、少なくとも約65％、少なくとも約70
％、少なくとも約75％、少なくとも約80％、または少なくとも約90％減少し得る。
【００１３】
　一部の態様では、前記投与は皮下投与であり得る。一部の態様では、前記投与は静脈内
投与であり得る。一部の態様では、前記投与は、ある用量の前記モノクローナル抗体を含
むプレフィルドシリンジ、針安全装置を有するプレフィルドシリンジ、ペン型注入器、ま
たは自動注入装置の使用を含むものであり得る。一部の態様では、前記モノクローナル抗
体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化され得る。一部の態様では、前記モノクローナル
抗体は、2mL未満、例えば約1.5mLの体積で投与され得る。
【００１４】
　一部の態様では、前記方法は、対象に第2の薬剤を、前記モノクローナル抗体と同時に
または逐次的に投与する工程をさらに含む。一態様では、第2の薬剤は急性期頭痛治療薬
（例えば、片頭痛に特異的な急性期頭痛治療薬）である。したがって、第2の薬剤は、鎮
痛薬（例えば、アセチルサリチル酸、イブプロフェン、ナプロキセン、ジクロフェナク、
パラセタモール、アセチルサリチル酸＋パラセタモール＋カフェイン、メタミゾール、フ
ェナゾンまたはトルフェナム酸）;制吐薬（例えば、メトクロプラミドまたはドンペリド
ン）;麦角アルカロイド（例えば、酒石酸エルゴタミンまたはジヒドロエルゴタミン）;お
よびトリプタン、すなわち、5-HT1作動薬（例えば、スマトリプタン、ゾルミトリプタン
、ナラトリプタン、リザトリプタン、アルモトリプタン、エレトリプタンまたはフロバト
リプタン）のうちのいずれかであり得る。
【００１５】
　一部の態様では、対象による第2の薬剤の月間使用が、前記モノクローナル抗体の投与
後に少なくとも約15％、例えば少なくとも16％、17％、18％、20％、22％、25％、28％、
30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、ま
たは少なくとも約95％減少する。一部の態様では、第2の薬剤はトリプタンである。
【００１６】
　一部の態様では、対象はヒトである。
【００１７】
　前記モノクローナル抗体は抗CGRPアンタゴニスト抗体であり得る。一部の態様では、前
記モノクローナル抗体はヒトモノクローナル抗体またはヒト化モノクローナル抗体である
。一部の態様では、前記モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ I
D NO: 4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ ID 
NO: 7に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗体; または（b）表6に
示す（a）に記載の抗体の変異体を含む。
【００１８】
　また、難治性片頭痛を有する対象に起こる月間頭痛時間数を減少させる方法も開示する
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。一態様において、該方法は、該対象に、ある量のCGRP経路をモジュレートするモノクロ
ーナル抗体を投与する工程を含み、該モノクローナル抗体は、単回投与後に月間頭痛時間
数を少なくとも20頭痛時間（例えば、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70頭痛時間
、またはそれ以上）減少させるのに有効な量である。一部の態様では、月間頭痛時間数は
少なくとも約50時間減少する。一態様において、該方法は、該対象に、ある量のCGRP経路
をモジュレートするモノクローナル抗体を投与する工程を含み、該モノクローナル抗体は
、単回投与後に月間頭痛時間数を少なくとも15％（例えば、20％、25％、30％、35％、40
％またはそれ以上）減少させるのに有効な量である。一部の態様では、月間頭痛時間数が
少なくとも約30％減少する。一部の態様では、該モノクローナル抗体は抗CGRPアンタゴニ
スト抗体である。一部の態様では、患者に投与される該モノクローナル抗体の量は約225m
g～約1000mgである。一部の態様では、該モノクローナル抗体が1ヶ月に1回投与される。
一部の態様では、該モノクローナル抗体は単回投与として投与される。一部の態様では、
投与は皮下投与または静脈内投与である。一部の態様では、該モノクローナル抗体は少な
くとも150mg/mLの濃度で製剤化されている。一部の態様では、該モノクローナル抗体は2m
L未満、例えば約1.5mLの体積で投与される。一部の態様では、対象はヒトである。一部の
態様では、該モノクローナル抗体はヒト抗体またはヒト化抗体である。一部の態様では、
該モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ ID NO: 4に示すCDR H2;
 SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ ID NO: 7に示すCDR L2; 
およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗体; または（b）表6に示す（a）に記載の抗
体の変異体を含む。
【００１９】
　また、難治性片頭痛を有する対象に起こる月間頭痛日数を減少させる方法も開示する。
一態様において、該方法は、該対象に、ある量のCGRP経路をモジュレートするモノクロー
ナル抗体を投与する工程を含み、該モノクローナル抗体は、単回投与後に月間頭痛日数を
少なくとも3日（例えば、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、
19、20頭痛日以上）減少させるのに有効な量である。一部の態様では、月間頭痛日数が少
なくとも約6頭痛日減少する。一部の態様では、月間頭痛日数が、該対象の投与前レベル
から少なくとも約50％減少し得る。したがって、一部の局面では、月間頭痛日数は、少な
くとも約50％、少なくとも約55％、少なくとも約60％、少なくとも約65％、少なくとも約
70％、少なくとも約75％、少なくとも約80％、または少なくとも約90％減少し得る。一部
の態様では、該モノクローナル抗体は抗CGRPアンタゴニスト抗体である。一部の態様では
、患者に投与される該モノクローナル抗体の量は約225mg～約1000mgである。一部の態様
では、該モノクローナル抗体は1ヶ月に1回投与される。一部の態様では、該モノクローナ
ル抗体は単回投与として投与される。一部の態様では、投与は皮下投与または静脈内投与
である。一部の態様では、該モノクローナル抗体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化さ
れている。一部の態様では、該モノクローナル抗体は2mL未満、例えば約1.5mLの体積で投
与される。一部の態様では、対象はヒトである。一部の態様では、該モノクローナル抗体
はヒト抗体またはヒト化抗体である。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、（a）S
EQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ ID NO: 4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ
 ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ ID NO: 7に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3
を有する抗体; または（b）表6に示す（a）に記載の抗体の変異体を含む。
【００２０】
　また、難治性片頭痛を有する対象における任意の急性期頭痛薬の使用を減少させる方法
であって、該対象に、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例えば、抗CGRP
アンタゴニスト抗体）を投与する工程を含み、該モノクローナル抗体は、該対象による頭
痛薬の月間使用を少なくとも15％（例えば、20％、25％、30％、35％、40％、またはそれ
以上）減少させるのに有効な量である、前記方法も開示する。一部の態様では、急性期頭
痛薬は、5-HT1アゴニスト、トリプタン、オピエート、麦角アルカロイド、ならびに非ス
テロイド性抗炎症薬（NSAID）からなる群より選択される。一部の態様では、急性期頭痛
薬は、鎮痛薬（例えば、アセチルサリチル酸、イブプロフェン、ナプロキセン、ジクロフ
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ェナク、パラセタモール、アセチルサリチル酸＋パラセタモール＋カフェイン、メタミゾ
ール、フェナゾンまたはトルフェナム酸）;制吐薬（例えば、メトクロプラミドまたはド
ンペリドン）;麦角アルカロイド（例えば、酒石酸エルゴタミンまたはジヒドロエルゴタ
ミン）;およびトリプタン、すなわち、5-HT1作動薬（例えば、スマトリプタン、ゾルミト
リプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン、アルモトリプタン、エレトリプタンまたは
フロバトリプタン）より選択される。一部の態様では、急性期頭痛薬はトリプタンである
。一部の態様では、患者に投与される該モノクローナル抗体の量は約225mg～約1000mg、
例えば約675mgまたは約900mgである。一部の態様では、該モノクローナル抗体は1ヶ月に1
回投与される。一部の態様では、該モノクローナル抗体は単回投与として投与される。一
部の態様では、投与は皮下投与または静脈内投与である。一部の態様では、該モノクロー
ナル抗体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化されている。一部の態様では、該モノクロ
ーナル抗体は2mL未満、例えば約1.5mLの体積で投与される。一部の態様では、対象はヒト
である。一部の態様では、該モノクローナル抗体はヒト抗体またはヒト化抗体である。一
部の態様では、該モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ ID NO: 
4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ ID NO: 7
に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗体; または（b）表6に示す（
a）に記載の抗体の変異体を含む。
【００２１】
　一局面では、本発明は、CGRP経路をモジュレートする量の負荷用量のモノクローナル抗
体（例えば、モノクローナル抗CGRP-アンタゴニスト抗体）を対象に皮下投与する工程を
含み、該モノクローナル抗体の該量が、約225mg～約1000mg、例えば約675mg（例えば、22
5mgずつの3回の皮下注射）、その後、約1ヶ月～連続12ヶ月間（例えば、連続5ヶ月間）に
わたって1ヶ月毎に約100mg～約1000mg（例えば、約225mg）の皮下注射である、難治性片
頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生率を低減させる
方法を提供する。
【００２２】
　一部の態様では、前記方法は、トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナト
リウム、バルプロ酸ナトリウム、バルプロ酸、フルナリジン、カンデサルタン、ピゾチフ
ェン、アミトリプチリン、ベンラファキシン、ノルトリプチリン、デュロキセチン、アテ
ノロール、ナドロール、メトプロロール、プロプラノロール、ビソプロロール（bisoprop
ol）、チモロール、およびオナボツリナムトキシン（onabotulinumtoxin）Aからなる群よ
り選択される片頭痛治療薬に対して良好な応答を示さない対象を選択する工程を含む。一
部の態様では、前記方法は、トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリウ
ム、バルプロ酸ナトリウム、フルナリジン、ピゾチフェン、アミトリプチリン、ベンラフ
ァキシン、ノルトリプチリン、デュロキセチン、アテノロール、ナドロール、メトプロロ
ール、プロプラノロール、チモロール、およびオナボツリナムトキシンAからなる群より
選択される片頭痛治療薬に対して良好な応答を示さない対象を選択することを含む。一部
の態様では、前記方法は、プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、ビソプロ
ロール、トピラマート、アミトリプチリン、フルナリジン、カンデサルタン、オナボツリ
ナムトキシンA、およびバルプロ酸からなる群より選択される片頭痛治療薬に対して良好
な応答を示さない対象を選択する工程を含む。一部の態様では、前記方法は、プロプラノ
ロール/メトプロロール、トピラマート、フルナリジン、バルプロエート/ジバルプロック
ス、アミトリプチリン、ベンラファキシン、リシノプリル、カンデサルタン、および一部
の地域で承認された製剤品（例えば、オキセテロン（oxeterone）またはピゾチフェン）
より選択される片頭痛治療薬に対して良好な応答を示さない対象を選択する工程を含む。
他の態様では、前記方法は、以下のクラス: β遮断薬、抗痙攣薬、三環系抗鬱薬、カルシ
ウムチャネル遮断薬、アンジオテンシンII受容体拮抗薬のうちの1つまたは複数の片頭痛
治療薬に対して良好な応答を示さない対象を選択する工程を含む。例えば、対象は、少な
くとも2種類の予防用投薬物（以下に定義される異なる群のもの）に対する不十分な応答
の記録（カルテにおいて、または処置担当医の確認により）を有し得る。または、対象は
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、2～4つのクラスの以前の予防用投薬物（例えば、以下に定義される異なる群のもの）に
対する不十分な応答の記録（カルテにおいて、または処置担当医の確認により）を有し得
る。別の例として、対象は、2～3つのクラスの以前の予防用投薬物（以下に定義される異
なる群のもの）とバルプロエート（例えば、ジバルプロックスナトリウム、バルプロ酸ナ
トリウム、またはバルプロ酸）に対する不十分な応答の記録（カルテにおいて、または処
置担当医の確認により）を有し得る。
【００２３】
　不十分な応答は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛の予防に適切とみなされ
る安定用量で少なくとも3ヶ月間治療した後に処置担当医の判断で臨床的に有意義な改善
がないか、あるいは患者を耐容性不良とする有害事象のため、または薬物が患者にとって
禁忌であるかもしくは適さないときに処置を中断しなければならないことと定義される。
薬物が患者にとって不耐容性であるか、禁忌であるか、または適していない場合は、この
3ヶ月間の期間を適用しなくてもよい。オナボツリナムトキシンAの場合は、不十分な応答
は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛の予防に適切とみなされる安定用量で少
なくとも6ヶ月間治療した後に処置担当医の判断で臨床的に有意義な改善がないか、また
は患者を耐容性不良とする有害事象のために処置を中断しなければならないことと定義さ
れる。あるいは、オナボツリナムトキシンAが以前の予防用投薬物である場合は、少なく
とも2セットの注射で、最後のセットの注射から3ヶ月間が経過していなければならない。
【００２４】
　一部の態様では、前記群は、
　・A群: トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリウム、およびバルプ
ロ酸ナトリウム
　・B群: フルナリジンおよびピゾチフェン
　・C群: アミトリプチリン、ベンラファキシン、ノルトリプチリン、およびデュロキセ
チン
　・D群: アテノロール、ナドロール、メトプロロール、プロプラノロール、およびチモ
ロール
　・E群: オナボツリナムトキシンA
である。
【００２５】
　一部の態様では、前記群は、
　・A群: β遮断薬: プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、およびビソプ
ロロール
　・B群: 抗痙攣薬: トピラマート
　・C群: 三環系抗鬱薬: アミトリプチリン
　・D群: カルシウムチャネル遮断薬: フルナリジン
　・E群: アンジオテンシンII受容体拮抗薬: カンデサルタン
　・F群: オナボツリナムトキシンA
　・G群: バルプロ酸
である。
【００２６】
　さらなる群（これは上記の群のうちのいずれかに含まれる場合があり得る）として、
　・a群: アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬、例えばリシノプリル
　・b群: ベンゾシクロヘプテンベースの薬物、例えばピゾチフェン
　・c群: 抗鬱薬、例えばアミトリプチリン（エラビル）、トラゾドン（デジレル）、お
よびイミプラミン（トフラニル）、およびベンラファキシン
　・d群: 抗痙攣薬、例えばフェニトイン（ディランチン）またはカルバマゼピン（テグ
レトール）
　・e群: オキセテロン
が挙げられる。
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【００２７】
　一局面において、本発明は、CGRP経路をモジュレートする量の単回用量のモノクローナ
ル抗体（例えば、モノクローナル抗CGRP-アンタゴニスト抗体）を対象に投与する工程を
含む、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生
率を低減させる方法であって、該モノクローナル抗体の該量が約225mg～約1000mg、例え
ば約675mgまたは約900mgである方法を提供する。一態様では、対象は、トピラマート、オ
ナボツリナムトキシンA、およびバルプロ酸より選択される少なくとも2種類の異なる予防
的治療薬に対して不応性である。一態様では、対象は、トピラマート、オナボツリナムト
キシンA、およびバルプロ酸による予防的治療に対して不応性である。
【００２８】
　一局面において、本発明は、CGRP経路をモジュレートする量のモノクローナル抗体（例
えば、モノクローナル抗CGRP-アンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治
性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生率を低減さ
せる方法であって、該モノクローナル抗体の該量が約225mg～約1000mg、例えば約675mgま
たは約900mgである方法を提供する。一態様では、対象は、トピラマート、オナボツリナ
ムトキシンA、およびバルプロ酸より選択される少なくとも2種類の異なる予防的治療薬に
対して不応性である。一態様では、対象は、トピラマート、オナボツリナムトキシンA、
およびバルプロ酸による予防的治療に対して不応性である。一部の態様では、該モノクロ
ーナル抗体は単回投与として投与される。
【００２９】
　さらなる一態様では、本発明は、有効量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を、少なくとも1
種類のさらなる急性期頭痛薬または片頭痛治療に有用な薬剤と併用して、個体に投与する
ことを含む、難治性片頭痛と診断された個体（例えば、本明細書に記載の基準を参照され
たい）の片頭痛を予防する、治療する、寛解させる、コントロールする、その発生率を低
減させる、またはその発現もしくは進行を遅延させるための方法を提供する。かかるさら
なる薬剤としては、例えば、5-HT1様作動薬（および他の5-HT1部位に作用する作動薬）、
トリプタン、オピエート、麦角アルカロイドならびに非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）
が挙げられる。一部の態様では、急性期頭痛薬は、鎮痛薬（例えば、アセチルサリチル酸
、イブプロフェン、ナプロキセン、ジクロフェナク、パラセタモール、アセチルサリチル
酸＋パラセタモール＋カフェイン、メタミゾール、フェナゾン、またはトルフェナム酸）
;制吐薬（例えば、メトクロプラミドまたはドンペリドン）;麦角アルカロイド（例えば、
酒石酸エルゴタミンまたはジヒドロエルゴタミン）;およびトリプタン、すなわち、5-HT1
作動薬（例えば、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン
、アルモトリプタン、エレトリプタン、またはフロバトリプタン）より選択される。
【００３０】
　抗CGRP抗体と併用して使用され得る5-HT1アゴニストの非限定的な例としては、トリプ
タンとして知られる類型の化合物、例えば、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ナラト
リプタン、リザトリプタン、エレトリプタン、アルモトリプタン、およびフロバトリプタ
ンが挙げられる。また、麦角アルカロイドおよび関連化合物も、5-HTアゴニスト活性を有
することが知られており、かつ頭痛の治療に用いられている。中でも、このような化合物
としては、酒石酸エルゴタミン、マレイン酸エルゴノビン、ならびにメシル酸エルゴロイ
ド（例えば、ジヒドロエルゴコルニン、ジヒドロエルゴクリスチン、ジヒドロエルゴクリ
プチン、およびメシル酸ジヒドロエルゴタミン（DHE 45））が挙げられる。
【００３１】
　抗CGRP抗体と併用して使用され得る（急性期頭痛薬としての）NSAIDの非限定的な例と
しては、アスピリン、ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、フェンブフェン、フ
ェノプロフェン、フルフェニサル（flufenisal）、フルルビプロフェン、イブプロフェン
、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラク、メクロフェナム酸、メフェナム酸、ナ
ブメトン、ナプロキセン、オキサプロジン、フェニルブタゾン、ピロキシカム、スリンダ
ク、トルメチンもしくはゾメピラク、シクロオキシゲナーゼ-2（COX-2）阻害薬、セレコ
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キシブ; ロフェコキシブ; メロキシカム; JTE-522; L-745,337; NS398;またはその薬学的
に許容される塩が挙げられる。
【００３２】
　一態様において、上記の任意の方法に使用される抗CGRPアンタゴニスト抗体は、本明細
書に記載の任意の抗体である。
【００３３】
　一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒトCGRPを認識する。一部の態様では、
抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒトα-CGRPとβ-CGRPの両方に結合する。一部の態様では、
抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒトCGRPおよびラットCGRPに結合する。一部の態様では、抗
CGRPアンタゴニスト抗体は、CGRPの25～37番目のアミノ酸を有するC末端断片に結合する
。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、CGRPの25～37番目のアミノ酸内のC末
端エピトープに結合する。
【００３４】
　一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はモノクローナル抗体である。一部の態様
では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒト化抗体である。一部の態様では、該抗体はヒト抗
体である。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は（本明細書に記載の）抗体G1で
ある。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、抗体G1または表6に示すG1の変異
体の1つまたは複数のCDR（例えば、1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、または一部の態様では6つ
のすべてのCDR）を含む。さらに他の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、図5に示す
重鎖可変領域のアミノ酸配列（SEQ ID NO: 1）と図5に示す軽鎖可変領域のアミノ酸配列
（SEQ ID NO: 2）を含む。
【００３５】
　一部の態様では、前記抗体は、修飾された定常領域、例えば、免疫学的に不活性な（例
えば、部分的に免疫学的に不活性な）定常領域、例えば、補体媒介性溶解を誘発しない、
抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ADCC）を刺激しない、小膠細胞を活性化させない、また
はこれらの活性のうちの1つもしくは複数が低下している、定常領域を含む。一部の態様
では、該定常領域は、Eur. J. Immunol.（1999）29:2613-2624; PCT出願番号PCT/GB99/01
441;および/または英国特許出願第9809951.8号に記載のようにして修飾されたものである
。他の態様では、該抗体は、以下の変異: A330P331からS330S331（野生型IgG2の配列を基
準にしたアミノ酸の番号付け）を含むヒト重鎖IgG2の定常領域を含む（Eur. J. Immunol.
（1999）29:2613-2624）。一部の態様では、該抗体の重鎖定常領域は、以下の変異のいず
れかを有するヒト重鎖IgG1である: 1）A327A330P331からG327S330S331への変異; 2）E233
L234L235G236（SEQ ID NO: 48）からP233V234A235（G236が欠失している）への変異; 3）
E233L234L235からP233V234A235への変異; 4）E233L234L235G236A327A330P331（SEQ ID NO
: 49）からP233V234A235G327S330S331（SEQ ID NO: 50）（G236が欠失している）への変
異; 5）E233L234L235A327A330P331（SEQ ID NO: 51）からP233V234A235G327S330S331（SE
Q ID NO: 50）への変異; および6）N297からA297またはN以外の任意の他のアミノ酸への
変異。一部の態様では、該抗体の重鎖定常領域は、以下の変異のいずれかを有するヒト重
鎖IgG4である: E233F234L235G236（SEQ ID NO: 52）からP233V234A235（G236が欠失して
いる）への変異; E233F234L235からP233V234A235への変異; およびS228L235からP228E235
への変異。
【００３６】
　さらに他の態様では、前記定常領域は、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化
されている。一部の態様では、該定常領域は、該定常領域内においてオリゴ糖結合残基（
例えば、Asn297）および/またはN-グリコシル化認識配列の一部である隣接残基を変異さ
せることにより、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。一部の態様
では、該定常領域は、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。該定常
領域は、酵素的に、またはグリコシル化欠損宿主細胞内での発現によって、N結合型グリ
コシル化について脱グリコシル化され得る。
【００３７】
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　CGRPに対する抗CGRPアンタゴニスト抗体の結合親和性（KD）は（例えば、ヒトα-CGRP
について、適切な温度、例えば25℃または37℃にて表面プラズモン共鳴により測定した場
合に）約0.02～約200nMであり得る。一部の態様では、該結合親和性は、約200nM、約100n
M、約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、約60pM、約50pM、約20pM、約15pM、約10
pM、約5pM、または約2pMのいずれかである。一部の態様では、該結合親和性は、約250nM
、約200nM、約100nM、約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、または約50pMのいず
れかより小さい。一部の態様では、該結合親和性は約50nM未満である。
【００３８】
　抗CGRPアンタゴニスト抗体は、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛の前、中、お
よび/または後に投与され得る。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、対象が
片頭痛の症状を経験する前に投与される。抗CGRPアンタゴニスト抗体の投与は、当技術分
野で公知の任意の手段、例えば、経口、静脈内、皮下、動脈内、筋肉内、鼻腔内（例えば
、吸入を伴うもの、もしくは伴わないもの）、心臓内、脊髄内、胸郭内、腹腔内、脳室内
、舌下、経皮、および/または吸入によるものであり得る。投与は、全身性投与（例えば
静脈内投与）であってもよいし、局部投与であってもよい。一部の態様では、初回または
開始用量投与と1回以上の追加用量投与は同じ様式で、すなわち、皮下投与または静脈内
投与にて行われる。一部の態様では、該1回以上の追加用量投与は初回用量投与とは異な
る様式で行われ、すなわち、初回用量投与は静脈内投与であり得、該1回以上の追加用量
投与は皮下投与であり得る。
【００３９】
　別の局面では、本発明は、本明細書に記載の任意の方法に使用するための医薬を製造す
るための抗CGRPアンタゴニスト抗体の使用を提供する。
【００４０】
　別の局面では、本発明は、有効量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を1種または複数種の薬
学的に許容される賦形剤との組合せで含む、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を
予防する、治療する、または低減させるための薬学的組成物を提供する。
【００４１】
　別の局面では、本発明は、本明細書に記載の任意の方法に使用するためのキットを提供
する。一部の態様では、キットは、容器、本明細書に記載の抗CGRPアンタゴニスト抗体を
薬学的に許容される担体との組合せで含む組成物、ならびに本明細書に記載の任意の方法
において該組成物を使用するための使用説明書を含む。
【００４２】
　一部の態様では、本明細書に記載の方法は、抗CGRPアンタゴニスト抗体および抗体G1ま
たは表6に示すその変異体に由来するポリペプチドを使用する。したがって、一局面にお
いて、本発明は、ATCCアクセッション番号PTA-6866およびPTA-6867を有する発現ベクター
によって生成される抗体G1（互換的に「G1」および「TEV-48125」と称する）を提供する
。例えば、一態様では、ATCCアクセッション番号PTA-6867を有する発現ベクターによって
生成される重鎖を含む抗体である。さらなる一態様では、ATCCアクセッション番号PTA-68
66を有する発現ベクターによって生成される軽鎖を含む抗体である。G1の重鎖および軽鎖
の可変領域のアミノ酸配列を図5に示す。また、抗体G1の相補性決定領域（CDR）部分（例
えば、Chothia方式およびKabat方式のCDR）も図5に示す。G1の任意の一部分または全領域
に対する言及は、ATCCアクセッション番号PTA-6866およびPTA-6867を有する発現ベクター
によって生成される配列、および/または図5に示す配列を包含していることを理解された
い。一部の態様では、本発明は、表6に示すアミノ酸配列を有するG1の抗体変異体も提供
する。
【００４３】
　一部の態様では、抗体は、アミノ酸配列がSEQ ID NO: 1と少なくとも85％、少なくとも
86％、少なくとも87％、少なくとも88％、少なくとも89％、少なくとも90％、少なくとも
91％、少なくとも92％、少なくとも93％、少なくとも94％、少なくとも95％、少なくとも
96％、少なくとも97％ 少なくとも98％、少なくとも99％、または100％同一であるVHドメ
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インを含む。
【００４４】
　一部の態様では、抗体は、アミノ酸配列がSEQ ID NO: 2と少なくとも85％、少なくとも
86％、少なくとも87％、少なくとも88％、少なくとも89％、少なくとも90％、少なくとも
91％、少なくとも92％、少なくとも93％、少なくとも94％、少なくとも95％、少なくとも
96％、少なくとも97％ 少なくとも98％、少なくとも99％、または100％同一であるVLドメ
インを含む。
【００４５】
　一部の態様では、前記抗体は、アミノ酸配列がSEQ ID NO: 11と少なくとも85%、少なく
とも86%、少なくとも87%、少なくとも88%、少なくとも89%、少なくとも90%、少なくとも9
1%、少なくとも92%、少なくとも93%、少なくとも94%、少なくとも95%、少なくとも96%、
少なくとも97%、少なくとも98%、少なくとも99%、または100%同一である重鎖配列を含む
。
【００４６】
　一部の態様では、前記抗体は、アミノ酸配列がSEQ ID NO: 12と少なくとも85%、少なく
とも86%、少なくとも87%、少なくとも88%、少なくとも89%、少なくとも90%、少なくとも9
1%、少なくとも92%、少なくとも93%、少なくとも94%、少なくとも95%、少なくとも96%、
少なくとも97%、少なくとも98%、少なくとも99%、または100%同一である軽鎖配列を含む
。
【００４７】
　一部の態様では、抗体は、抗体G1または表6に示すその変異体の断片または領域を含む
。一態様において、該断片は抗体G1の軽鎖である。別の態様では、該断片は抗体G1の重鎖
である。また別の態様では、該断片は、抗体G1の軽鎖および/または重鎖の1つまたは複数
の可変領域を含む。また別の態様では、該断片は、図5に示す軽鎖および/または重鎖の1
つまたは複数の可変領域を含む。また別の態様では、該断片は、抗体G1の軽鎖および/ま
たは重鎖の1つまたは複数のCDRを含む。
【００４８】
　一部の態様では、前記ポリペプチド（例えば、抗体）は、

のアミノ酸配列を含み、配列中、5位のXaaはR、W、G、LまたはNであり; 7位のXaaはT、A
、D、G、R、S、WまたはVである。一部の態様では、

のアミノ酸配列は抗体軽鎖のCDR1である。
【００４９】
　一部の態様では、前記ポリペプチド（例えば、抗体）は、

のアミノ酸配列を含み、配列中、1位のXaaはGまたはAであり; 2位のXaaはAまたはHであり
; 7位のXaaはL、T、IまたはSである。一部の態様では、

のアミノ酸配列は抗体軽鎖のCDR2である。
【００５０】
　一部の態様では、前記ポリペプチド（例えば、抗体）は、

のアミノ酸配列を含み、配列中、5位のXaaはE、R、K、QまたはNであり; 8位のXaaはA、G
、N、E、H、S、L、R、C、F、Y、V、DまたはPであり; 9位のXaaはS、G、T、Y、C、E、L、A
、P、I、N、R、V、DまたはMであり; 12位のXaaはHまたはFであり; 15位のXaaはEまたはD
である。一部の態様では、

のアミノ酸配列は抗体重鎖のCDR2である。
【００５１】
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　一部の態様では、前記抗体はヒト抗体である。他の態様では、前記抗体はヒト化抗体で
ある。一部の態様では、前記抗体はモノクローナル抗体である。一部の態様では、前記抗
体（またはポリペプチド）は単離された抗体である。一部の態様では、前記抗体（または
ポリペプチド）は実質的に純粋である。
【００５２】
　前記抗体の重鎖定常領域は、任意の型の定常領域、例えばIgG、IgM、IgD、IgAおよびIg
E; ならびに任意のアイソタイプ、例えばIgG1、IgG2、IgG3およびIgG4の定常領域であり
得る。
【００５３】
　一部の態様では、前記抗体は、本明細書に記載の修飾された定常領域を含む。
【００５４】
　一局面では、本発明は、難治性片頭痛を有する対象に起こる月間頭痛時間数を減少させ
るのに使用するための組成物を提供する。一態様において、該使用は、該対象に、ある量
のCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を投与することを含み、該モノクロー
ナル抗体は、単回投与後に月間頭痛時間数を少なくとも20頭痛時間（例えば、25、30、35
、40、45、50、55、60、65、70頭痛時間、またはそれ以上）減少させるのに有効な量であ
る。一部の態様では、月間頭痛時間数は少なくとも約50時間減少する。一態様において、
該使用は、該対象に、ある量のCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を投与す
ることを含み、該モノクローナル抗体は、単回投与後に月間頭痛時間数を少なくとも15％
（例えば、20％、25％、30％、35％、40％またはそれ以上）減少させるのに有効な量であ
る。一部の態様では、月間頭痛時間数が少なくとも約30％減少する。一部の態様では、該
モノクローナル抗体は抗CGRPアンタゴニスト抗体である。一部の態様では、患者に投与さ
れる該モノクローナル抗体の量は約675mg～約1000mgである。一部の態様では、該モノク
ローナル抗体は1ヶ月に1回投与される。一部の態様では、該モノクローナル抗体は単回投
与として投与される。一部の態様では、投与は皮下投与または静脈内投与である。一部の
態様では、該モノクローナル抗体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化されている。一部
の態様では、該モノクローナル抗体は2mL未満の体積で投与される。一部の態様では、対
象はヒトである。一部の態様では、該モノクローナル抗体はヒト抗体またはヒト化抗体で
ある。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ
 ID NO: 4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ I
D NO: 7に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗体; または（b）表6
に示す（a）に記載の抗体の変異体を含む。
【００５５】
　一局面では、本発明は、難治性片頭痛を有する対象に起こる月間頭痛日数を減少させる
のに使用するための組成物を提供する。一態様において、該使用は、該対象に、ある量の
CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体を投与することを含み、該モノクローナ
ル抗体は、単回投与後に月間頭痛日数を少なくとも3日（例えば、3、4、5、6、7、8、9、
10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20頭痛日以上）減少させるのに有効な量であ
る。一部の態様では、月間頭痛日数が少なくとも約6頭痛日、減少する。一部の態様では
、該モノクローナル抗体は抗CGRPアンタゴニスト抗体である。一部の態様では、患者に投
与される該モノクローナル抗体の量は約675mg～約1000mgである。一部の態様では、該モ
ノクローナル抗体は1ヶ月に1回投与される。一部の態様では、該モノクローナル抗体は単
回投与として投与される。一部の態様では、投与は皮下投与または静脈内投与である。一
部の態様では、該モノクローナル抗体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化されている。
一部の態様では、該モノクローナル抗体は2mL未満、例えば約1.5mLの体積で投与される。
一部の態様では、対象はヒトである。一部の態様では、該モノクローナル抗体はヒト抗体
またはヒト化抗体である。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 
3に示すCDR H1; SEQ ID NO: 4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6
に示すCDR L1; SEQ ID NO: 7に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗
体; または（b）表6に示す（a）に記載の抗体の変異体を含む。
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【００５６】
　一局面では、本発明は、難治性片頭痛を有する対象における任意の急性期頭痛薬の使用
を減少させるのに使用するための組成物であって、該使用が、CGRP経路をモジュレートす
るモノクローナル抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）を該対象に投与することを
含み、該モノクローナル抗体が、該対象による該急性期頭痛薬の月間使用を少なくとも15
％（例えば、20％、25％、30％、35％、40％またはそれ以上）減少させるのに有効な量で
ある、前記組成物を提供する。一部の態様では、頭痛薬は、5-HT1アゴニスト、トリプタ
ン、オピエート、麦角アルカロイド、ならびに非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）からな
る群より選択される。一部の態様では、頭痛薬は、トリプタンまたは麦角化合物である。
一部の態様では、急性期頭痛薬は、鎮痛薬（例えば、アセチルサリチル酸、イブプロフェ
ン、ナプロキセン、ジクロフェナク、パラセタモール、アセチルサリチル酸＋パラセタモ
ール＋カフェイン、メタミゾール、フェナゾンまたはトルフェナム酸）；制吐薬（例えば
、メトクロプラミドまたはドンペリドン）；麦角アルカロイド（例えば、酒石酸エルゴタ
ミンまたはジヒドロエルゴタミン）；およびトリプタン、すなわち、5-HT1作動薬（例え
ば、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ナラトリプタン、リザトリプタン、アルモトリ
プタン、エレトリプタンまたはフロバトリプタン）からなる群より選択される。一部の態
様では、抗頭痛薬はトリプタンである。一部の態様では、患者に投与される該モノクロー
ナル抗体の量は約675mg～約1000mgである。一部の態様では、該モノクローナル抗体は1ヶ
月に1回投与される。一部の態様では、該モノクローナル抗体は単回投与として投与され
る。一部の態様では、投与は皮下投与または静脈内投与である。一部の態様では、該モノ
クローナル抗体は少なくとも150mg/mLの濃度で製剤化されている。一部の態様では、該モ
ノクローナル抗体は2mL未満、例えば約1.5mLの体積で投与される。一部の態様では、対象
はヒトである。一部の態様では、該モノクローナル抗体はヒト抗体またはヒト化抗体であ
る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、（a）SEQ ID NO: 3に示すCDR H1; SEQ I
D NO: 4に示すCDR H2; SEQ ID NO: 5に示すCDR H3; SEQ ID NO: 6に示すCDR L1; SEQ ID 
NO: 7に示すCDR L2; およびSEQ ID NO: 8に示すCDR L3を有する抗体; または（b）表6に
示す（a）に記載の抗体の変異体を含む。
【００５７】
　一局面では、本発明は、CGRP経路をモジュレートする量の単回用量のモノクローナル抗
体（例えば、モノクローナル抗CGRP-アンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む
、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛の予防、治療またはその発生率の低減に使用
するための組成物であって、該患者に投与される該モノクローナル抗体の量が約675mg～
約1000mgである、前記組成物を提供する。
[本発明1001]
　対象における片頭痛を治療する方法であって、
　トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリウム、バルプロ酸ナトリウム
、バルプロ酸、フルナリジン、カンデサルタン、ピゾチフェン、アミトリプチリン、ベン
ラファキシン、ノルトリプチリン、デュロキセチン、アテノロール、ナドロール、メトプ
ロロール、プロプラノロール、ビソプロロール、チモロール、およびオナボツリナムトキ
シンAからなる群より選択される片頭痛予防的治療薬に対して良好な応答を示さない対象
を選択する工程；ならびに
　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）経路をモジュレートする治療有効量のモノク
ローナル抗体を該対象に投与する工程
を含む、前記方法。
[本発明1002]
　前記片頭痛予防的治療薬が、トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリ
ウム、バルプロ酸ナトリウム、フルナリジン、ピゾチフェン、アミトリプチリン、ベンラ
ファキシン、ノルトリプチリン、デュロキセチン、アテノロール、ナドロール、メトプロ
ロール、プロプラノロール、チモロール、およびオナボツリナムトキシンAからなる群よ
り選択される、本発明1001の方法。
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[本発明1003]
　前記片頭痛予防的治療薬が、プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、ビソ
プロロール、トピラマート、アミトリプチリン、フルナリジン、カンデサルタン、オナボ
ツリナムトキシンA、およびバルプロ酸からなる群より選択される、本発明1001の方法。
[本発明1004]
　前記対象が、2種類以上の片頭痛予防的治療薬に対して良好な応答を示さない、本発明1
001～1003のいずれかの方法。
[本発明1005]
　各片頭痛予防的治療薬が異なる群より選択され、該群が
　A群: プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、およびビソプロロール
　B群: トピラマート
　C群: アミトリプチリン
　D群: フルナリジン
　E群: カンデサルタン
　F群: オナボツリナムトキシンA；ならびに
　G群: バルプロ酸
として定義される、本発明1004の方法。
[本発明1006]
　前記対象が、前記片頭痛予防的治療薬に対して約3ヶ月後に良好な応答を示さず、かつ/
または有害な副作用を発現する、本発明1001～1005のいずれかの方法。
[本発明1007]
　前記片頭痛予防的治療薬のうちの1つがオナボツリナムトキシンAであり、前記対象が、
オナボツリナムトキシンA処置に対して約6ヶ月後に良好な応答を示さず、かつ/または有
害な副作用を発現する、本発明1001～1005のいずれかの方法。
[本発明1008]
　前記モノクローナル抗体が、前記対象に静脈内投与または皮下投与される、本発明1001
の方法。
[本発明1009]
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与される、本発明1001の方法。
[本発明1010]
　前記モノクローナル抗体が、約225mgの用量の3回の別々の注射で投与される、本発明10
01の方法。
[本発明1011]
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用量に
て1ヶ月間隔で投与される、本発明1001の方法。
[本発明1012]
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用量に
て1ヶ月間隔で5回投与される、本発明1001の方法。
[本発明1013]
　前記モノクローナル抗体が、約225mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用量に
て1ヶ月間隔で投与される、本発明1001の方法。
[本発明1014]
　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約675mgの後続用量に
て四半期毎に投与される、本発明1001の方法。
[本発明1015]
　前記モノクローナル抗体が、皮下投与される、本発明1014の方法。
[本発明1016]
　前記投与する工程が、
ある用量の前記モノクローナル抗体を含む、プレフィルドシリンジ、針の安全装置を有す
るプレフィルドシリンジ、ペン型注射器、または自動注入装置で該抗体を前記対象に投与
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すること
を含む、本発明1001の方法。
[本発明1017]
　前記モノクローナル抗体が、該抗体を少なくとも約150mg/mLの濃度で含む製剤として投
与される、本発明1001の方法。
[本発明1018]
　前記モノクローナル抗体が、2 mL未満の体積で投与される、本発明1001の方法。
[本発明1019]
　前記モノクローナル抗体が、抗CGRPアンタゴニスト抗体である、本発明1001の方法。
[本発明1020]
　前記モノクローナル抗体が、ヒト抗体またはヒト化抗体である、本発明1001の方法。
[本発明1021]
　前記モノクローナル抗体が、ヒト化抗CGRPアンタゴニスト抗体である、本発明1001の方
法。
[本発明1022]
　前記モノクローナル抗体が、SEQ ID NO:3に示すCDR H1; SEQ ID NO:4に示すCDR H2; SE
Q ID NO:5に示すCDR H3; SEQ ID NO:6に示すCDR L1; SEQ ID NO:7に示すCDR L2; およびS
EQ ID NO:8に示すCDR L3を含む、本発明1001の方法。
[本発明1023]
　前記モノクローナル抗体が、IgG1、IgG2、IgG3またはIgG4抗体である、本発明1001の方
法。
[本発明1024]
　前記対象がヒトである、本発明1001の方法。
[本発明1025]
　前記方法が、前記モノクローナル抗体と同時にまたは逐次的に第2の薬剤を前記対象に
投与する工程を含み、該第2の薬剤が急性期頭痛薬である、本発明1001の方法。
[本発明1026]
　前記対象による前記第2の薬剤の月間使用が、前記モノクローナル抗体の投与後に少な
くとも15%減少する、本発明1025の方法。
[本発明1027]
　対象における片頭痛を治療する方法であって、
　β遮断薬、抗痙攣薬、三環系抗鬱薬、カルシウムチャネル遮断薬、アンジオテンシンII
受容体拮抗薬、オナボツリナムトキシンA、およびバルプロエートからなる群より選択さ
れる2～4つの異なるクラスの片頭痛予防的治療薬に対して良好な応答を示さない対象を選
択する工程；ならびに
　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）経路をモジュレートする治療有効量のモノク
ローナル抗体を該対象に投与する工程
を含む、前記方法。
[本発明1028]
　前記モノクローナル抗体が、抗CGRPアンタゴニスト抗体である、本発明1027の方法。
[本発明1029]
　前記モノクローナル抗体が、ヒト抗体またはヒト化抗体である、本発明1027の方法。
[本発明1030]
　前記モノクローナル抗体が、ヒト化抗CGRPアンタゴニスト抗体である、本発明1027の方
法。
[本発明1031]
　前記モノクローナル抗体が、SEQ ID NO:3に示すCDR H1; SEQ ID NO:4に示すCDR H2; SE
Q ID NO:5に示すCDR H3; SEQ ID NO:6に示すCDR L1; SEQ ID NO:7に示すCDR L2; およびS
EQ ID NO:8に示すCDR L3を含む、本発明1027の方法。
[本発明1032]
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　前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約675mgの後続用量に
て四半期毎に投与される、本発明1027の方法。
[本発明1033]
　前記モノクローナル抗体が、皮下投与される、本発明1032の方法。
[本発明1034]
　前記モノクローナル抗体が、IgG1、IgG2、IgG3またはIgG4抗体である、本発明1027の方
法。
[本発明1035]
　前記対象がヒトである、本発明1027の方法。
[本発明1036]
　前記本発明のいずれかに従う使用のための組成物。
【図面の簡単な説明】
【００５８】
【図１】図1は、いろいろなアラニン置換ヒトα-CGRP断片に対する12種類のマウス抗体の
結合親和性を示す表である。結合親和性は、25℃でFabをチップ上のCGRPに流すことによ
り、Biacoreを用いて測定した。四角で囲まれた値は、親断片25-37（イタリック体）に対
するアラニン変異体の親和性の低下を表すが、例外としてK35Aは親19-37に由来する。「a

」は、19-37断片および25-37断片に対する親和性が、異なるセンサーチップでの2つの独
立した測定の平均±標準偏差であることを示す。「b」は、これらの相互作用が、二相性
の解離速度のため単純な二分子間相互作用モデルから外れていることを示し、そのため、
それらの親和性は、立体構造変化モデルを用いて調べた。グレースケールの凡例: 白（1.
0）は親の親和性を示し; 薄いグレー（0.5未満）は親より高い親和性を示し; 濃いグレー
（2より大きい）は親より低い親和性を示し; 黒は結合が検出されなかったことを示す。
【図２Ａ】図2Aおよび2Bは、30秒間の電気パルス刺激後の血球流量として測定される皮膚
の血流に対するCGRP8-37（400nmol/kg）、抗体4901（25mg/kg）および抗体7D11（25mg/kg
）の投与の効果を示す。CGRP8-37は、電気パルス刺激の3～5分前に静脈内（iv）投与した
。抗体は、電気パルス刺激の72時間前に腹腔内（IP）投与した。グラフ内の各点は、表示
したとおりの条件で処置した1匹のラットのAUCを表す。グラフ内の各線は、表示したとお
りの条件で処置したラットの平均AUCを表す。AUC（曲線下面積）はΔ流量×Δ時間に等し
い。「Δ流量」は、電気パルス刺激後の流量単位の変化を表し;「Δ時間」は、血球流量
レベルが電気パルス刺激前のレベルに戻るのにかかった期間を表す。
【図２Ｂ】図2Aの説明を参照。
【図３】図3は、30秒間の電気パルス刺激後の血球流量として測定される皮膚の血流に対
する種々の投与量（25mg/kg、5mg/kg、2.5mg/kg、または1mg/kg）の抗体4901の投与の効
果を示す。抗体は、電気パルス刺激の24時間前に静脈内（IV）投与した。グラフ内の各点
は、表示したとおりの条件で処置した1匹のラットのAUCを表す。グラフ内の線は、表示し
たとおりの条件で処置したラットの平均AUCを表す。
【図４Ａ】図4Aおよび4Bは、30秒間の電気パルス刺激後の血球流量として測定される皮膚
の血流に対する抗体4901（1mg/kgまたは10mg/kg、i.v.）、抗体7E9（10mg/kg、i.v.）お
よび抗体 8B6（10mg/kg、i.v.）の投与の効果を示す。抗体を静脈内（i.v.）投与し、そ
の後、抗体投与の30分後、60分後、90分後および120分後に電気パルス刺激を行なった。Y
軸は、抗体を投与していないとき（時間0）のAUCレベルと比べた場合のAUCの比率（％）
を表す。X軸は、抗体投与と電気パルス刺激の間の時間（分）を表す。「＊」は、時間0と
比べた場合のP＜0.05を示し、「＊＊」はP＜0.01を示す。データは、一元配置ANOVAをダ
ネットの多重比較検定と共に用いて解析した。
【図４Ｂ】図4Aの説明を参照。
【図５】図5は、抗体G1の重鎖可変領域のアミノ酸配列（SEQ ID NO: 1）および軽鎖可変
領域のアミノ酸配列（SEQ ID NO: 2）を示す。Kabat方式のCDRは太字にし、Chothia方式
のCDRに下線を付している。重鎖および軽鎖の可変領域のアミノ酸残基に連続番号を付し
ている。
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【図６】図6は、ペプチド競合によるBiacoreを用いた抗体G1のエピトープマッピングを示
す。N-ビオチン化ヒトα-CGRPをSAセンサーチップ上に捕捉させた。競合ペプチドの非存
在下または10μMの競合ペプチドと共に1時間プレインキュベートしたG1 Fab（50nM）を、
このチップ上に流した。チップ上のヒトα-CGRPに対するG1 Fabの結合を測定した。Y軸は
、競合ペプチドの非存在下での結合と比べた場合の、競合ペプチドの存在によってブロッ
クされた結合の割合（％）を表す。
【発明を実施するための形態】
【００５９】
詳細な説明
　一部の局面において、本明細書に開示の発明は、治療有効量の抗CGRPアンタゴニスト抗
体を個体に投与することによる、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、
治療する、および/または発生率を低減させるための方法を提供する。
【００６０】
　一部の局面において、本明細書に開示の発明は、難治性片頭痛を有する対象における片
頭痛の治療および/またはその発生率の低減において使用するための、抗CGRPアンタゴニ
スト抗体およびG1もしくは表6に示すその変異体に由来するポリペプチドまたはそれらの
組成物も提供する。
【００６１】
一般的手法
　本発明の種々の局面の実施には、特に記載のない限り、分子生物学（例えば、組換え手
法）、微生物学、細胞生物学、生化学および免疫学の慣用的な手法が使用され、これは当
技術分野の技量の範囲内である。かかる手法は、文献、例えばMolecular Cloning: A Lab
oratory Manual, second edition（Sambrook et al., 1989）Cold Spring Harbor Press;
 Oligonucleotide Synthesis（M.J. Gait, ed., 1984）; Methods in Molecular Biology
, Humana Press; Cell Biology: A Laboratory Notebook（J.E. Cellis, ed., 1998）Aca
demic Press; Animal Cell Culture（R.I. Freshney, ed., 1987）; Introduction to Ce
ll and Tissue Culture（J.P. Mather and P.E. Roberts, 1998）Plenum Press; Cell an
d Tissue Culture: Laboratory Procedures（A. Doyle, J.B. Griffiths, and D.G. Newe
ll, eds., 1993-1998）J. Wiley and Sons; Methods in Enzymology（Academic Press, I
nc.）; Handbook of Experimental Immunology（D.M. Weir and C.C. Blackwell, eds.）
; Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells（J.M. Miller and M.P. Calos, eds., 1
987）; Current Protocols in Molecular Biology（F.M. Ausubel et al., eds., 1987）
; PCR: The Polymerase Chain Reaction, （Mullis et al., eds., 1994）; Current Pro
tocols in Immunology（J.E. Coligan et al., eds., 1991）; Short Protocols in Mole
cular Biology（Wiley and Sons, 1999）; Immunobiology（C.A. Janeway and P. Traver
s, 1997）; Antibodies（P. Finch, 1997）; Antibodies: a practical approach（D. Ca
tty., ed., IRL Press, 1988-1989）; Monoclonal antibodies: a practical approach（
P. Shepherd and C. Dean, eds., Oxford University Press, 2000）; Using antibodies
: a laboratory manual（E. Harlow and D. Lane（Cold Spring Harbor Laboratory Pres
s, 1999）; The Antibodies（M. Zanetti and J.D. Capra, eds., Harwood Academic Pub
lishers, 1995）に充分に説明されている。
【００６２】
定義
　本明細書で用いる場合、「約」は、数値範囲、カットオフまたは具体的な値に関して用
いている場合、記載の値が、列挙した値から10％程度まで異なってもよいことを示すため
に用いている。したがって、用語「約」は、明記された値から±10％以下の変動、±5％
以下の変動、±1％以下の変動、±0.5％以下の変動、または±0.1％以下の変動を包含す
るために用いている。
【００６３】
　「抗体」は、免疫グロブリン分子の可変領域内に存在する少なくとも1つの抗原認識部
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位を介して、標的（例えば、糖質、ポリヌクレオチド、脂質、ポリペプチドなど）に特異
的に結合し得る免疫グロブリン分子である。本明細書で用いる場合、この用語は、インタ
クトなポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体だけでなく、その断片（例えば、Fa
b、Fab’、F（ab’）2、Fv）、一本鎖（ScFv）、その変異体、抗体の一部分を含む融合タ
ンパク質（例えば、ドメイン抗体）、および抗原認識部位を含む免疫グロブリン分子の任
意の他の修飾型構成も包含している。抗体には、任意のクラス、例えばIgG、IgAもしくは
IgM（またはそのサブクラス）の抗体が包含され、抗体は、任意の特定のクラスのもので
ある必要はない。抗体のその重鎖の定常ドメインのアミノ酸配列に応じて、免疫グロブリ
ンは異なるクラスに指定され得る。免疫グロブリンには5つの主要なクラス: IgA、IgD、I
gE、IgGおよびIgMが存在し、これらのうちのいくつかは、さらに、サブクラス（アイソタ
イプ）、例えばIgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、およびIgA2に分けられ得る。免疫グロブ
リンの異なるクラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれα、δ、ε、γ、およびμ
と称される。免疫グロブリンの異なるクラスのサブユニットの構造および3次元構成は周
知である。
【００６４】
　本明細書で用いる場合、「モノクローナル抗体」は実質的に均一な抗体集団から得られ
る抗体を指し、すなわち、該集団を構成する個々の抗体は、微量に存在する場合があり得
る自然発生の変異の可能性以外、同一である。モノクローナル抗体は、特異性が高く、単
一の抗原部位を標的とする。さらに、典型的には異なる決定基（エピトープ）を標的とす
る種々の抗体を含むポリクローナル抗体調製物とは対照的に、各モノクローナル抗体は、
抗原上の単一の決定基を標的とする。修飾語「モノクローナル」は、実質的に均一な抗体
集団から得られたものであるという抗体の性質を示すものであり、なんらかの特定の方法
による抗体の作製が必要とされると解釈されるべきでない。例えば、本発明に従って使用
されるモノクローナル抗体は、Kohler and Milstein, 1975, Nature, 256:495に最初に報
告されたハイブリドーマ法によって作製してもよく、米国特許第4,816,567号に記載され
たものなどの組換えDNA法によって作製してもよい。また、モノクローナル抗体は、例え
ばMcCafferty et al., 1990, Nature, 348:552-554に記載の手法を用いて作製したファー
ジライブラリーから単離したものであってもよい。
【００６５】
　本明細書で用いる場合、「ヒト化」抗体は、含有される非ヒト免疫グロブリン由来の配
列が最小限である特異的なキメラ免疫グロブリン、免疫グロブリン鎖またはその断片（例
えば、Fv、Fab、Fab'、F（ab'）2もしくは抗体の他の抗原結合部分配列）である非ヒト（
例えば、マウス）抗体をいう。ヒト化抗体は、大部分がヒト免疫グロブリン（レシピエン
ト抗体）であり、レシピエントの相補性決定領域（CDR）の残基が、所望の特異性、親和
性および生物学的活性を有するマウス、ラットまたはウサギなどの非ヒト種（ドナー抗体
）のCDRの残基で置き換えられている。一部の場合では、ヒト免疫グロブリンのFvフレー
ムワーク領域（FR）の残基が対応する非ヒト残基で置き換えられている。さらに、ヒト化
抗体は、レシピエント抗体または移植されるCDRまたはフレームワーク配列のいずれにお
いてもみられないが抗体の性能をさらに精緻化および最適化するために含めた残基を含む
ものであってもよい。一般に、ヒト化抗体は、少なくとも1つ、典型的には2つの可変ドメ
インの実質的に全部を含み、そのCDR領域の全部または実質的に全部が非ヒト免疫グロブ
リンのものに対応しており、FR領域の全部または実質的に全部がヒト免疫グロブリンのコ
ンセンサス配列のものである。また、ヒト化抗体は最適には、典型的にはヒト免疫グロブ
リンのものである免疫グロブリンの定常領域またはドメイン（Fc）の少なくとも一部分も
含む。抗体は、WO99/58572に記載のようにして修飾されたFc領域を有するものであっても
よい。他の形態のヒト化抗体は、元の抗体と比べて改変された1つまたは複数のCDR（1、2
、3、4、5、6）（また、これは、元の抗体の1つまたは複数のCDR「に由来する」1つまた
は複数のCDRとも称する）を有する。
【００６６】
　本明細書で用いる場合、「ヒト抗体」は、ヒトにおいて生成される抗体のものに対応す
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るアミノ酸配列を有する抗体を意味し、および/または当技術分野で公知の、もしくは本
明細書に開示された任意のヒト抗体作製手法を用いて作製されたものである。ヒト抗体の
この定義には、少なくとも1つのヒト重鎖ポリペプチドまたは少なくとも1つのヒト軽鎖ポ
リペプチドを含む抗体が包含される。かかるものの一例は、マウス軽鎖とヒト重鎖のポリ
ペプチドを含む抗体である。ヒト抗体は、当技術分野で公知の種々の手法を用いて作製さ
れ得る。一態様において、ヒト抗体は、ヒト抗体を発現しているファージライブラリーか
ら選択される（Vaughan et al., 1996, Nature Biotechnology, 14:309-314; Sheets et 
al., 1998, PNAS, （USA）95:6157-6162; Hoogenboom and Winter, 1991, J. Mol. Biol.
, 227:381; Marks et al., 1991, J. Mol. Biol., 222:581）。また、ヒト抗体は、ヒト
免疫グロブリン遺伝子座をトランスジェニック動物、例えば内在性免疫グロブリン遺伝子
を一部または完全に不活化させたマウスに導入することによっても作製され得る。このア
プローチは、米国特許第5,545,807号; 同第5,545,806号; 同第5,569,825号; 同第5,625,1
26号; 同第5,633,425号; および同第5,661,016号に記載されている。あるいはまた、ヒト
抗体は、標的抗原に対する抗体を産生するヒトBリンパ球を不死化させることにより調製
され得る（かかるBリンパ球は、個体から回収したものであってもよく、インビトロで免
疫性を付与したものであってもよい）。例えば、Cole et al., Monoclonal Antibodies a
nd Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77（1985）; Boerner et al., 1991, J. Immunol
., 147（1）:86-95; および米国特許第5,750,373号を参照のこと。
【００６７】
　本明細書で用いる場合、用語「カルシトニン遺伝子関連ペプチド」および「CGRP」は、
任意の形態のカルシトニン遺伝子関連ペプチドおよびCGRPの活性の少なくとも一部を保持
しているその変異体をいう。例えば、CGRPはα-CGRPまたはβ-CGRPであり得る。本明細書
で用いる場合、CGRPは、あらゆる哺乳動物の種、例えばヒト、イヌ、ネコ、ウマおよびウ
シの天然配列のCGRPを包含している。
【００６８】
　本明細書で用いる場合、「抗CGRPアンタゴニスト抗体」（互換的に「抗CGRP抗体」と称
する）は、CGRPに結合して、CGRPシグナル伝達によって媒介されるCGRPの生物学的活性お
よび/または下流経路を阻害することができる抗体をいう。抗CGRPアンタゴニスト抗体は
、CGRPの生物学的活性をモジュレートする、ブロックする、拮抗作用をもたらす、抑制す
る、もしくは低減させる（有意にそうすることを含む）抗体、あるいは別の様式でCGRP経
路、例えばCGRPシグナル伝達によって媒介される下流経路、例えばCGRPに対する受容体の
結合および/または細胞応答の誘導に拮抗作用をもたらす抗体を包含している。本発明の
解釈上、用語「抗CGRPアンタゴニスト抗体」は、既に特定されている用語、タイトル、な
らびにCGRP自体、CGRPの生物学的活性（例えば非限定的に、任意の局面の頭痛を媒介する
能力）または該生物学的活性の結果が、なんらかの意味のある度合で実質的に無効化、低
減または中和される機能的状態および特徴をすべて包含していることを明白に理解された
い。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はCGRPに結合して、CGRP受容体に対する
CGRPの結合を抑制する。他の態様では、抗CGRP抗体はCGRPに結合して、CGRP受容体の活性
化を抑制する。抗CGRPアンタゴニスト抗体の例は本明細書に示している。
【００６９】
　本明細書で用いる場合、用語「G1」、「抗体G1」、「TEV-48125」、および「フレマネ
ズマブ」は、寄託番号ATCC PTA-6867およびATCC PTA-6866を有する発現ベクターによって
生成される抗CGRPアンタゴニスト抗体をいうために互換的に用いている。重鎖および軽鎖
の可変領域のアミノ酸配列を図5に示す。抗体G1のCDR部分（例えば、Chothia方式およびK
abat方式のCDR）を図5に図式的に示す。該重鎖および軽鎖の可変領域をコードしているポ
リヌクレオチドをSEQ ID NO: 9およびSEQ ID NO: 10に示す。G1の重鎖の全抗体アミノ酸
配列をSEQ ID NO: 11に示す。G1の軽鎖の全抗体アミノ酸配列をSEQ ID NO: 12に示す。抗
体G1（およびその変異体）の特性評価および作製方法は、後記の実施例1～4ならびにPCT
国際出願番号PCT/IB2006/003181（これは参照によりその全体が本明細書に組み入れられ
る）に記載されている。
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【００７０】
　用語「ポリペプチド」、「オリゴペプチド」、「ペプチド」および「タンパク質」は本
明細書において、任意の長さのアミノ酸ポリマーをいうために互換的に用いている。該ポ
リマーは、線状であっても分枝状であってもよく、修飾アミノ酸を含むものであってもよ
く、非アミノ酸が介在していてもよい。また、この用語は、天然に、または介入; 例えば
、ジスルフィド結合の形成、グリコシル化、脂質化、アセチル化、リン酸化または任意の
他の操作もしくは修飾、例えば標識成分とのコンジュゲーションによって修飾されている
アミノ酸ポリマーも包含している。また、この定義には、例えば1つまたは複数のアミノ
酸アナログ（例えば非天然アミノ酸など）ならびに当技術分野で公知の他の修飾を含むポ
リペプチドも含まれる。本発明のポリペプチドは抗体ベースのものであるため、該ポリペ
プチドは一本鎖として存在するものであっても会合した鎖として存在するものであっても
よいことを理解されたい。
【００７１】
　「ポリヌクレオチド」または「核酸」は、本明細書において互換的に用いており、任意
の長さのヌクレオチドポリマーをいい、DNAおよびRNAを包含している。ヌクレオチドは、
デオキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾されたヌクレオチドまたは塩基およ
び/またはそのアナログ、あるいはDNAポリメラーゼまたはRNAポリメラーゼによってポリ
マーに組み込まれ得る任意の基質であり得る。ポリヌクレオチドは、修飾ヌクレオチド、
例えばメチル化ヌクレオチドおよびそのアナログを含むものであり得る。存在させる場合
、ヌクレオチド構造に対する修飾は、ポリマー構築の前に行なっても後に行なってもよい
。ヌクレオチドの配列に非ヌクレオチド成分が介在していてもよい。ポリヌクレオチドを
さらに、重合後、例えば標識成分とのコンジュゲーションによって修飾してもよい。他の
型の修飾としては、例えば「キャップ」、1個または複数の天然に存在するヌクレオチド
のアナログでの置換、ヌクレオチド間修飾、例えば無電荷の結合（例えば、メチルホスホ
ネート、ホスホトリエステル、ホスホアミデート、カルバメートなど）を有するもの、お
よび電荷を有する結合（例えば、ホスホロチオエート、ホスホロジチオエートなど）を有
するもの、懸垂部分、例えばタンパク質など（例えば、ヌクレアーゼ、毒素、抗体、シグ
ナルペプチド、ply-L-リシンなど）を含むもの、インターカレーター（例えば、アクリジ
ン、ソラレンなど）を有するもの、キレート剤（例えば、金属、放射性金属、ホウ素、酸
化性金属など）を含むもの、アルキル化剤を含むもの、修飾結合（例えば、αアノマー核
酸など）を有するものなど、ならびに該ポリヌクレオチドの非修飾形態が挙げられる。さ
らに、糖部分に通常存在しているヒドロキシル基のいずれかを、例えばホスホネート基、
ホスフェート基で置き換えてもよく、標準的な保護基で保護してもよく、さらなるヌクレ
オチドとのさらなる結合の準備のために活性化させてもよく、または固相支持体にコンジ
ュゲートさせてもよい。5’および3’末端のOHをリン酸化してもよく、アミンまたは1～2
0個の炭素原子の有機キャッピング基部分で置換してもよい。また、他のヒドロキシルを
標準的な保護基に誘導体化させてもよい。また、ポリヌクレオチドに、当技術分野で一般
的に知られた類似の形態のリボースまたはデオキシリボース糖部分、例えば2’-O-メチル
-、2’-O-アリル、2’-フルオロ-または2’-アジド-リボース、炭素環式糖アナログ、α-
アノマー糖、エピマー糖、例えばアラビノース、キシロースまたはリキソース、ピラノー
ス糖、フラノース糖、セドヘプツロース、非環式アナログおよび脱塩基ヌクレオシドアナ
ログ、例えばメチルリボシドなどが含有されていてもよい。1つまたは複数のホスホジエ
ステル結合が代替的な連結基で置き換えられていてもよい。このような代替的な連結基と
しては、非限定的に、リン酸部がP（O）S（「チオエート」）、P（S）S（「ジチオエート
」）、（O）NR2（「アミデート」）、P（O）R、P（O）OR’、COまたはCH2（「ホルムアセ
タール」）で置き換えられた態様が挙げられ、ここで、各RまたはR’は独立して、Hもし
くは置換もしくは非置換のアルキル（1～20 C）（任意でエーテル（-O-）結合を含むもの
）、アリール、アルケニル、シクロアルキル、シクロアルケニルもしくはアラルジル（ar
aldyl）である。ポリヌクレオチド内のすべての結合が同一である必要はない。先の説明
は、本明細書において言及しているすべてのポリヌクレオチド、例えばRNAおよびDNAにあ
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てはまる。
【００７２】
　本明細書で用いる場合、難治性片頭痛患者（または「難治性片頭痛を有する対象」）は
、患者が少なくとも2種類の予防用投薬物（以下に定義される異なる群のもの）に対する
不十分な応答の記録（カルテにおいて、または処置担当医の確認により）を有する場合に
難治性とみなされる。また、難治性片頭痛患者は、患者が2～4つのクラスの以前の予防用
投薬物（以下に定義される異なる群のもの）に対する不十分な応答、例えば、2つのクラ
スの以前の予防用投薬物に対する不十分な応答、3つのクラスの以前の予防用投薬物に対
する不十分な応答、または4つのクラスの以前の予防用投薬物に対する不十分な応答の記
録（カルテにおいて、または処置担当医の確認により）を有する場合も難治性とみなされ
得る。
【００７３】
　不十分な応答は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛の予防に適切とみなされ
る安定用量で少なくとも3ヶ月間治療した後に処置担当医の判断で臨床的に有意義な改善
がないか、あるいは患者を耐容性不良とする有害事象のため、または薬物が患者にとって
禁忌であるかもしくは適さないときに処置を中断しなければならないことと定義される。
薬物が患者にとって不耐容性であるか、禁忌であるか、または適していない場合は、この
3ヶ月間の期間を適用しなくてもよい。オナボツリナムトキシンAの場合は、不十分な応答
は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛の予防に適切とみなされる安定用量で少
なくとも6ヶ月間治療した後に処置担当医の判断で臨床的に有意義な改善がないか、また
は患者を耐容性不良とする有害事象のために処置を中断しなければならないことと定義さ
れる。または、オナボツリナムトキシンAが以前の予防用投薬物である場合は、少なくと
も2セットの注射で、最後のセットの注射から3ヶ月間が経過していなければならない。
【００７４】
　一部の態様では、前記群は
　・A群: トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリウム、およびバルプ
ロ酸ナトリウム
　・B群: フルナリジンおよびピゾチフェン
　・C群: アミトリプチリン、ベンラファキシン、ノルトリプチリン、およびデュロキセ
チン
　・D群: アテノロール、ナドロール、メトプロロール、プロプラノロール、およびチモ
ロール
　・E群: オナボツリナムトキシンA
である。
【００７５】
　一部の態様では、前記群は
　・A群: β遮断薬: プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、およびビソプ
ロロール
　・B群: 抗痙攣薬: トピラマート
　・C群: 三環系抗鬱薬: アミトリプチリン
　・D群: カルシウムチャネル遮断薬: フルナリジン
　・E群: アンジオテンシンII受容体拮抗薬: カンデサルタン
　・F群: オナボツリナムトキシンA
　・G群: バルプロ酸
である。
【００７６】
　これらの群の中で、2～4つのクラスの頭痛予防薬に対する患者の応答が不十分な場合、
対象は難治性片頭痛を有する。例えば、各々が異なる群（A、B、C、D、E、F）に属する2
または3種類の投薬物とバルプロ酸（G群）とに対する患者の応答が不十分な場合、対象は
難治性片頭痛を有する。
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【００７７】
　さらなる群としては、
　・a群: アンジオテンシン変換酵素（ACE）阻害薬、例えばリシノプリル、
　・b群: ベンゾシクロヘプテンベースの薬物、例えばピゾチフェン
　・c群: 抗鬱薬、例えばアミトリプチリン（エラビル）、トラゾドン（デジレル）、お
よびイミプラミン（トフラニル）、およびベンラファキシン
　・d群: 抗痙攣薬、例えばフェニトイン（ディランチン）またはカルバマゼピン（テグ
レトール）
　・e群: オキセテロン
が挙げられる。
【００７８】
　当業者は、難治性片頭痛を有する対象を容易に認識および/または診断することができ
よう。
【００７９】
　本明細書で用いる場合、「予防」とは、既に片頭痛に見舞われている状態ではない対象
において片頭痛が起こるかまたは存在することを防止するためのアプローチである。本明
細書で用いる場合、「治療」は、有益な臨床結果または所望の臨床結果を得るためのアプ
ローチである。本発明の解釈上、有益な臨床結果または所望の臨床結果としては、非限定
的に、任意の局面における難治性片頭痛の改善、例えば、重症度の低下、痛みの強度およ
び他の随伴症状の緩和、再発頻度の低下、月間の頭痛日数または頭痛時間数の減少、難治
性片頭痛に苦しんでいる人の生活の質の向上、ならびに難治性片頭痛の治療に必要な他の
投薬物（例えば、急性期頭痛薬）の用量の低減のうちの1つまたは複数が挙げられる。
【００８０】
　片頭痛の「発生率の低減」は、任意の重症度の低下（これには、この病状に対して一般
的に使用される他の薬物および/または治療薬、例えばエルゴタミン、ジヒドロエルゴタ
ミンもしくはトリプタンなど（例えば、これらに対する曝露）の必要性および/または量
の減少も含まれ得る）、持続期間の短縮、および/または頻度の低下（例えば、個体にお
いて次の一過性発作が起こるまでの時間の遅延もしくは延長など）を意味する。当業者に
は理解されるように、個体は、処置に対する応答に関してさまざまであり得、そのため、
例えば「個体における片頭痛の発生率を低減させる方法」には、かかる投与によってこの
特定の個体における発生率のかかる低減がおそらく引き起こされ得るという妥当な期待に
基づいた抗CGRPアンタゴニスト抗体の投与を反映させる。
【００８１】
　片頭痛または難治性片頭痛の1つもしくは複数の症状を「寛解させる」とは、抗CGRPア
ンタゴニスト抗体の投与なしと比べた場合の難治性片頭痛を有する対象における片頭痛の
1つもしくは複数の症状の低減または改善を意味する。また、「寛解させる」には、症状
の持続期間の短縮または低減も包含される。
【００８２】
　本明細書で用いる場合、「難治性片頭痛をコントロールする」とは、難治性片頭痛を有
する個体における片頭痛の1つまたは複数の症状の重症度もしくは持続期間（例えば、片
頭痛の発作の頻度）の維持または低下（処置前のレベルと比べた場合の）をいう。例えば
、頭部の痛みの持続期間または重症度あるいは発作の頻度は、個体において処置前のレベ
ルと比べて少なくとも約10％、20％、30％、40％、50％、60％または70％のいずれかの分
だけ低下する。
【００８３】
　本明細書で用いる場合、「頭痛時間」は、対象に頭痛が起こっている時間をいう。頭痛
時間は、整数時間（例えば、1頭痛時間、2頭痛時間、3頭痛時間など）で表示してもよく
、整数と端数の時間（例えば、0.5頭痛時間、1.2頭痛時間、2.67頭痛時間など）で表示し
てもよい。1または複数の頭痛時間を特定の期間について記載してもよい。例えば、「1日
あたりの頭痛時間」は、1日という期間（例えば、24時間の間）に対象に起こっている頭
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痛時間数を示すものであり得る。別の例では、「週間頭痛時間」は、1週間という期間内
（例えば、7日間）に対象に起こっている頭痛時間数を示すものであり得る。理解され得
るように、1週間という期間は暦週に対応していても、そうでなくてもよい。別の例では
、「月間頭痛時間」は、1ヶ月という期間内に対象に起こっている頭痛時間数を示すもの
であり得る。理解され得るように、1ヶ月という期間（例えば、28、29、30、または31日
間）は、具体的な月に応じて日数が異なり得、暦月に対応していても、そうでなくてもよ
い。また別の例では、「年間頭痛時間」は、1年という期間内に対象に起こっている頭痛
時間数を示すものであり得る。理解され得るように、1年という期間（例えば、365または
366日間）は、具体的な年に応じて日数が異なり得、暦年に対応していても、そうでなく
てもよい。
【００８４】
　本明細書で用いる場合、「頭痛日」は、対象に頭痛が起こっている日をいう。頭痛日は
、整数日（例えば、1頭痛日、2頭痛日、3頭痛日など）で表示してもよく、整数と端数の
日（例えば、0.5頭痛日、1.2頭痛日、2.67頭痛日など）で表示してもよい。1または複数
の頭痛日を特定の期間について記載してもよい。例えば、「週間頭痛日」は、1週間とい
う期間内（例えば、7日間）に対象に起こっている頭痛の日数を示すものであり得る。理
解され得るように、1週間という期間は暦週に対応していても、そうでなくてもよい。別
の例では、「月間頭痛日」は、1ヶ月という期間内に対象に起こっている頭痛の日数を示
すものであり得る。理解され得るように、1ヶ月という期間（例えば、28、29、30、また
は31日間）は、具体的な月に応じて日数が異なり得、暦月に対応していても、そうでなく
てもよい。また別の例では、「年間頭痛日」は、1年という期間内に対象に起こっている
頭痛の日数を示すものであり得る。理解され得るように、1年という期間（例えば、365ま
たは366日間）は、具体的な年に応じて日数が異なり得、暦年に対応していても、そうで
なくてもよい。
【００８５】
　本明細書で用いる場合、片頭痛の発現を「遅延させる」とは、難治性片頭痛を有する対
象における該疾患の進行を延期する、妨げる、低速化させる、遅らせる、安定化させる、
および/または先送りにすることを意味する。この遅延は、疾患歴および/または処置対象
の個体に応じてさまざまな時間長であり得る。当業者には明らかなように、充分または有
意な遅延には、事実上、（特に、以前の予防的治療薬に対する応答が不十分であるために
難治性片頭痛を有すると診断された後に）個体に片頭痛が発現していないという点で予防
が包含され得る。該症状の発現を「遅延させる」方法は、該方法を使用しない場合と比べ
た場合、所与の時間枠における該症状の発現の確率を低下させる方法および/または所与
の時間枠における症状の程度を低減させる方法である。かかる比較は典型的には、統計学
的に有意な対象数を用いた臨床試験に基づいたものである。
【００８６】
　片頭痛の「発現」または「進行」は、難治性片頭痛を有する対象における該障害の最初
の顕現化および/またはその後の進行を意味する。片頭痛の発現は検出可能であり、当技
術分野で周知の標準的な臨床手法を用いて評価され得る。
【００８７】
　本明細書で用いる場合、薬物、化合物または薬学的組成物の「有効投与量」または「有
効量」は、有益な結果または所望の結果がもたらされるのに充分な量である。予防的使用
では、有益な結果または所望の結果としては、該疾患（該疾患の生化学的、組織学的およ
び/または行動的症状、その合併症ならびに該疾患の発現中に提示される中間の病理学的
表現型を含む）のリスクの解消もしくは低減、重症度の低下、または開始の遅延などの結
果が挙げられる。治療的使用では、有益な結果または所望の結果としては、難治性片頭痛
の発作の痛みの強度、持続期間の短縮もしくは頻度の低下、ならびに難治性片頭痛（生化
学的、組織学的および/または行動的）（その合併症および該疾患の発現中に提示される
中間の病理学的表現型を含む）に起因する1つまたは複数の症状の減少、該疾患に苦しん
でいる人の生活の質の向上、該疾患を治療するために必要とされる他の投薬物の用量の減
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少、別の投薬物の効果の増強、および/または患者の該疾患の進行の遅延などの臨床結果
が挙げられる。有効投与量を1回以上の投与で投与してもよい。本開示の解釈上、薬物、
化合物または薬学的組成物の有効投与量は、直接的または間接的のいずれかで予防的処置
または治療的処置が実施されるのに充分な量である。臨床状況において理解されるように
、薬物、化合物または薬学的組成物の有効投与量は、別の薬物、化合物または薬学的組成
物と共同して奏功するものであってもよいし、そうでなくてもよい。したがって、「有効
投与量」は、1種または複数種の治療用薬剤の投与の状況で考慮されるものであってもよ
く、単独薬剤は、1種または複数種の他の薬剤と共同して望ましい結果が得られ得る場合
、または得られる場合、有効量で投与されるとみなされ得る。
【００８８】
　「個体」または「対象」は、哺乳動物、より好ましくはヒトである。また、哺乳動物と
しては、非限定的に、家畜、競技用動物、愛玩動物、霊長類、ウマ、イヌ、ネコ、マウス
およびラットが挙げられる。
【００８９】
A．難治性片頭痛および/または難治性片頭痛に随伴する少なくとも1つの副症状を予防、
治療または低減させるための方法
　一局面では、本発明は、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療す
る、またはその発生率を低減させる方法を提供する。別の局面では、本発明は、対象にお
ける難治性片頭痛に随伴する少なくとも1つの副症状を治療する、またはその発生率を低
減させる方法を提供する。一部の態様では、該方法は、該個体に、有効量のCGRP経路をモ
ジュレートする抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）または該抗体
に由来するポリペプチドを投与する工程を含む。
【００９０】
　別の局面では、本発明は、個体に、有効量のCGRP経路をモジュレートする抗体または抗
CGRPアンタゴニスト抗体を、片頭痛の治療に有用なさらなる薬剤（例えば、急性期頭痛薬
であってもよい）と併用して投与する工程を含む、難治性片頭痛を有する個体の片頭痛ま
たは難治性片頭痛の診断に随伴する症状の進行を予防するため、寛解させるため、コント
ロールするため、その発生率を低減させるため、または遅延させるための方法を提供する
。
【００９１】
　かかるさらなる薬剤としては、非限定的に、5-HTアゴニスト、トリプタン、NSAID、鎮
痛薬、制吐薬、麦角アルカロイドが挙げられる。例えば、前記抗体と前記少なくとも1種
類のさらなる急性期頭痛薬は並存的に投与され得る、すなわち、これらは、それらの個々
の治療効果が重なることが可能であるのに充分に時間的に近接して投与され得る。
【００９２】
　抗CGRPアンタゴニスト抗体と併用して投与され得るさらなる急性期頭痛剤のさらなる非
限定的な例としては:
　（i）オピオイド鎮痛薬、例えばモルヒネ、ヘロイン、ヒドロモルフォン、オキシモル
ホン、レボルファノール、レバロルファン、メタドン、メペリジン、フェンタニル、コカ
イン、コデイン、ジヒドロコデイン、オキシコドン、ヒドロコドン、プロポキシフェン、
ナルメフェン、ナロルフィン、ナロキソン、ナルトレキソン、ブプレノルフィン、ブトル
ファノール、ナルブフィンまたはペンタゾシン;
　（ii）非ステロイド性抗炎症薬（NSAID）、例えばアスピリン、ジクロフェナク、ジフ
ルニサル、エトドラク、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルフェニサル、フルルビ
プロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラク、メクロフ
ェナム酸、メフェナム酸、ナブメトン、ナプロキセン、オキサプロジン、フェニルブタゾ
ン、ピロキシカム、スリンダク、トルメチンもしくはゾメピラク、シクロオキシゲナーゼ
-2（COX-2）阻害薬、セレコキシブ; ロフェコキシブ; メロキシカム; JTE-522; L-745,33
7; NS398;またはその薬学的に許容される塩;
　（iii）バルビツール酸系鎮静剤、例えばアモバルビタール、アプロバルビタール、ブ
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タバルビタール、ブタルビタール（ブタルビタールの組み合わせ、例えば、ブタルビター
ル/アスピリン/カフェイン（Fiorinal（登録商標）、Actavis）またはブタルビタール/パ
ラセタモール/カフェイン（Fioricet（登録商標）、Cardinal Health）を含む）、メホバ
ルビタール、メタルビタール、メトヘキシタール、ペントバルビタール、フェノバルビタ
ール、セコバルビタール、タルブタール、テアミラール（theamylal）もしくはチオペン
タールまたはその薬学的に許容される塩;
　（iv）バルビツール酸系鎮痛薬、例えばブタルビタールもしくはその薬学的に許容され
る塩またはブタルビタールを含む組成物。
　（v）鎮静作用を有するベンゾジアゼピン、例えばクロルジアゼポキシド、クロラゼプ
酸、ジアゼパム、フルラゼパム、ロラゼパム、オキサゼパム、テマゼパムもしくはトリア
ゾラムまたはその薬学的に許容される塩;
　（vi）鎮静作用を有するH1拮抗薬、例えばジフェンヒドラミン、ピリラミン、プロメタ
ジン、クロルフェニラミンもしくはクロルシクリジンまたはその薬学的に許容される塩;
　（vii）鎮静剤、例えばグルテチミド、メプロバメート、メタカロンもしくはジクロラ
ルフェナゾン（dichloralphenazone）またはその薬学的に許容される塩;
　（viii）骨格筋弛緩薬、例えばバクロフェン、カリソプロドール、クロルゾキサゾン、
シクロベンザプリン、メトカルバモールもしくはオルフレナジン（orphrenadine）または
その薬学的に許容される塩;
　（ix）NMDA受容体拮抗薬、例えばデキストロメトルファン（（＋）-3-ヒドロキシ-N-メ
チルモルフィナン）もしくはその代謝産物デキストロルファン（（＋）-3-ヒドロキシ-N-
メチルモルフィナン）、ケタミン、メマンチン、ピロロキノリンキノンもしくはシス-4-
（ホスホノメチル）-2-ピペリジンカルボン酸またはその薬学的に許容される塩;
　（x）αアドレナリン受容体拮抗薬、例えばドキサゾシン、タムスロシン、クロニジン
または4-アミノ-6,7-ジメトキシ-2-（5-メタンスルホンアミド-1,2,3,4-テトラヒドロイ
ソキノル-2-イル）-5-（2-ピリジル）キナゾリン;
　（xi）COX-2阻害薬、例えばセレコキシブ、ロフェコキシブまたはバルデコキシブ;
　（xii）コールタール系鎮痛薬、特にパラセタモール;
　（xiii）神経弛緩薬、例えばドロペリドール;
　（xiv）バニロイド受容体アゴニスト（例えば、レシンフェラトキシン（resinferatoxi
n））または拮抗薬（例えば、カプサゼピン）;
　（xv）局部麻酔薬、例えばメキシレチン;
　（xxii）コルチコステロイド、例えばデキサメタゾン;
　（xxiii）セロトニン受容体アゴニストまたは拮抗薬;
　（xxiv）コリン作動性（ニコチン性）鎮痛薬;
　（xxv）Tramadol;
　（xxvi）PDEV阻害薬、例えばシルデナフィル、バルデナフィルまたはタラダフィル（ta
ladafil）;
　（xxvii）α-2-δリガンド、例えばガバペンチンまたはプレガバリン; ならびに
　（xxviii）カナビノイド（canabinoid）
のうちの1種または複数種が挙げられる。
【００９３】
　当業者には、片頭痛の急性期治療のための薬物投与と、片頭痛の予防のため（すなわち
、片頭痛の予防的治療のため）の薬物投与との違いが認識されよう。
【００９４】
　当業者は、抗CGRP抗体と併用して使用される具体的な薬剤の適切な投与量の量を決定す
ることができよう。例えば、スマトリプタンは約0.01～約300mgの投与量で投与され得る
。一部の場合では、スマトリプタンは、約2mg～約300mg、例えば、約5mg～約250mg、約5m
g～約200mg、約5mg～約100mg、約5mg～約50mg、または約5mg～約25mgの投与量で投与され
得る。非経口以外で投与する場合、スマトリプタンの典型的な投与量は約25～約100mgで
あり、約50mgが一般的に好ましく、例えば、約45mg、約55mg、または約60mgである。スマ



(27) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40

50

トリプタンを非経口投与する場合、好ましい投与量は約6mg、例えば約5mg、約7mg、また
は約8mgである。しかしながら、このような投与量は、当技術分野で標準的な方法に従っ
て、具体的な患者または具体的な併用療法に対して最適化されるように変更され得る。さ
らに、例えばセレコキシブは、50～500mg、例えば、約50mg～約400mg、約50mg～約300mg
、約50mg～約200mg、約50mg～約100mg、約100mg～約400mg、または約200mg～約300mgの量
で投与され得る。さらに、承認された任意の急性期頭痛薬のラベルに、所望の結果のため
の適切な投薬量を示すこともできる。
【００９５】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する工程を含む、難治性片
頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生率を低減させる
方法を提供する。一部の態様では、複数の日の各日に投与される該モノクローナル抗体の
量は、0.1mg～5000mg、1mg～5000mg、10mg～5000mg、100mg～5000mg、1000mg～5000mg、0
.1mg～4000mg、1mg～4000mg、10mg～4000mg、100mg～4000mg、1000mg～4000mg、 0.1mg～
3000mg、1mg～3000mg、10mg～3000mg、100mg～3000mg、1000mg～3000mg、0.1mg～2000mg
、1mg～2000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、1000mg～2000mg、0.1mg～1000mg、1mg～
1000mg、10mg～1000mg、または100mg～1000mgであり得る。一部の態様では、該量は、約2
25mg～約1000mg、例えば約675mgまたは約900mgである。例示的な投与レジメンは、約675m
gの初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月
間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしくは12ヶ月間、ま
たはさらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約2
25mgの月間抗体用量を皮下投与することを含む。別の例示的な投与レジメンは、約225mg
の初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間
、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、12ヶ月間、またはさらに
は1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約225mgの月間
抗体用量を皮下投与することを含む。また別の投与レジメンは、約900mgの初回抗体用量
を約60分間の点滴により静脈内投与し、その後、例えば、1年間、2年間、3年間、4年間、
または5年間にわたって四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与する
ことを含む。また別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し、そ
の後、例えば約1年間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって、四半期毎に約675mg
の用量を皮下投与することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物動態
学的減衰パターンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。一部の態様で
は、初回用量（すなわち、開始用量）の投与と1回以上の追加用量の投与は同じ様式で（
例えば、皮下投与または静脈内投与にて）行われる。一部の態様では、該1回以上の追加
用量の投与は初回または開始用量の投与と異なる様式で行われ、例えば、初回用量の投与
は静脈内投与であり得、該1回以上の追加用量の投与は皮下投与であり得る。
【００９６】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートする量の単回用量のモノクロー
ナル抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する工程を
含む、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発生
率を低減させる方法を提供する。一部の態様では、該単回用量は、0.1mg～5000mg、1mg～
5000mg、10mg～5000mg、100mg～5000mg、1000mg～5000mg、0.1mg～4000mg、1mg～4000mg
、10mg～4000mg、100mg～4000mg、1000mg～4000mg、0.1mg～3000mg、1mg～3000mg、10mg
～3000mg、100mg～3000mg、1000mg～3000mg、0.1mg～2000mg、1mg～2000mg、10mg～2000m
g、100mg～2000mg、1000mg～2000mg、0.1mg～1000mg、1mg～1000mg、10mg～1000mg、また
は100mg～1000mgの抗体量であり得る。一部の態様では、該単回用量は、225mg～約1000mg
、例えば約225mgまたは約675mgまたは約900mgの抗体量であり得る。別の態様では、該単
回用量は675mg～900mgの抗体量であり得る。
【００９７】
　別の局面では、本開示により、対象に、CGRP経路をモジュレートする量の月間用量のモ
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ノクローナル抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を投与する工程
を含む、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、またはその発
生率を低減させる方法を提供する。一部の態様では、該単回用量は、0.1mg～5000mg、1mg
～5000mg、10mg～5000mg、100mg～5000mg、1000mg～5000mg、0.1mg～4000mg、1mg～4000m
g、10mg～4000mg、100mg～4000mg、1000mg～4000mg、0.1mg～3000mg、1mg～3000mg、10mg
～3000mg、100mg～3000mg、1000mg～3000mg、0.1mg～2000mg、1mg～2000mg、10mg～2000m
g、100mg～2000mg、1000mg～2000mg、0.1mg～1000mg、1mg～1000mg、10mg～1000mg、また
は100mg～1000mgの抗体量であり得る。一部の態様では、該月間用量は約225mg～約1000mg
、例えば約225mg、約675mgまたは約900mgの抗体量であり得る。例示的な投与レジメンは
、約675mgの初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間
、5ヶ月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしくは12ヶ
月間、またはさらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわ
たって約225mgの月間抗体用量を皮下投与することを含む。別の例示的な投与レジメンは
、約225mgの初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間
、5ヶ月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、12ヶ月間、ま
たはさらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約2
25mgの月間抗体用量を皮下投与することを含む。また別の投与レジメンは、約900mgの初
回用量を約60分間の点滴により静脈内投与し、その後、例えば1年間、2年間、3年間、4年
間、または5年間にわたって四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与
することを含む。また別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し
、その後、例えば約1年間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって、四半期毎に約6
75mgの用量を皮下投与することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物
動態学的減衰パターンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。一部の態
様では、初回用量（すなわち開始用量）の投与と1回以上の追加用量の投与は同じ様式で
、例えば皮下投与または静脈内投与にて行われる。一部の態様では、該1回以上の追加用
量の投与は初回または開始用量の投与とは異なる様式で行われ、例えば、初回用量の投与
は静脈内投与であり得、該1回以上の追加用量の投与は皮下投与であり得る。
【００９８】
　別の局面では、本開示により、難治性片頭痛を有する対象に、CGRP経路をモジュレート
する量のモノクローナル抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を投
与する工程を含む、対象に起こる月間頭痛時間数を減少させる方法を提供する。一部の態
様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後、1ヶ月毎の投与後、または四半期毎の投
与後に、月間頭痛時間数を少なくとも0.1、1、5、10、15、20、25、30、35、40、45、50
、55、60、65、70、75、80、85、90、95、100時間、またはそれ以上の頭痛時間減少させ
るのに有効な量であり得る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後、1
ヶ月毎の投与後、または四半期毎の投与後に、月間頭痛時間数を少なくとも20頭痛時間減
少させるのに有効な量であり得る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、月間頭痛
時間数を少なくとも40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、100、105、110
、115、120、125時間、またはそれ以上の頭痛時間減少させるのに有効な量であり得る。
一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後に月間頭痛時間数を少なくとも0.
1％、1％、2％、3％、4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、15％、20％、25％、30％、
35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99
％またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様では、該モノクローナ
ルは、単回投与後、1ヶ月毎の投与後、または四半期毎の投与後に、月間頭痛時間数を少
なくとも15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、
75％、80％、85％、90％、95％、99％またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る
。
【００９９】
　別の局面では、本開示により、難治性片頭痛を有する対象に、CGRP経路をモジュレート
する量のモノクローナル抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を投
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与する工程を含む、対象に起こる月間頭痛日数を減少させる方法を提供する。一部の態様
では、該モノクローナル抗体は、単回投与後に月間頭痛日数を少なくとも3、4、5、6、7
、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20日、またはそれ以上の頭痛日減少
させるのに有効な量であり得る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、1ヶ月毎の
投与後または四半期毎の投与後に月間頭痛日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、1
1、12、13、14、15、16、17、18、19、20日、またはそれ以上の頭痛日減少させるのに有
効な量であり得る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後、1ヶ月毎の
投与後、または四半期毎の投与後に、月間頭痛日数を少なくとも0.1％、1％、2％、3％、
4％、5％、6％、7％、8％、9％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50
％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％またはそれ以上減少
させるのに有効な量であり得る。
【０１００】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片
頭痛を有する対象の急性期頭痛薬の使用を減少させる方法を提供する。一部の態様では、
該モノクローナル抗体は、対象による抗頭痛薬の1日あたり、1ヶ月あたり、四半期あたり
、および/または1年あたりの使用を少なくとも0.1%、1%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、
9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、8
5%、90%、95%、99%、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様で
は、該モノクローナル抗体は、対象による抗頭痛薬の1ヶ月間の使用を少なくとも15%、20
%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、99
%、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。抗頭痛薬は、本明細書に記載さ
れている任意の型の急性期頭痛薬であり得る。急性期頭痛薬は、片頭痛に特異的な頭痛薬
であり得、これは、当業者によって特定可能であろう（例えば、トリプタンおよび麦角化
合物）。急性期頭痛薬の非限定的な例としては、例えば、5-HT1作動薬（および他の5-HT1
部位に作用する作動薬）、トリプタン（例えば、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ナ
ラトリプタン、リザトリプタン、エレトリプタン、アルモトリプタン、フロバトリプタン
）、麦角アルカロイド（例えば、酒石酸エルゴタミン、マレイン酸エルゴノビン、ならび
にメシル酸エルゴロイド（例えば、ジヒドロエルゴコルニン、ジヒドロエルゴクリスチン
、ジヒドロエルゴクリプチンおよびメシル酸ジヒドロエルゴタミン（DHE 45））ならびに
非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）（例えば、アスピリン、ジクロフェナク、ジフルシナ
ル、エトドラク、フェンブフェン、フェノプロフェン、フルフェニサル、フルルビプロフ
ェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、ケトロラク、メクロフェナム
酸、メフェナム酸、ナブメトン、ナプロキセン、オキサプロジン、フェニルブタゾン、ピ
ロキシカム、スリンダク、トルメチンもしくはゾメピラク、シクロオキシゲナーゼ-2（CO
X-2）阻害薬、セレコキシブ;ロフェコキシブ;メロキシカム; JTE-522; L-745,337; NS398
;またはそれらの薬学的に許容される塩）、オピエート/オピオイド（例えば、コデイン、
オキシコドン）、およびバルビツレートが挙げられる。
【０１０１】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片
頭痛を有する対象の片頭痛に特異的な急性期頭痛薬の平均月間使用日数を減少させる方法
を提供する。一部の態様では、前記モノクローナル抗体は、単回投与後に急性期頭痛薬の
平均月間使用日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17
、18、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様では、
該モノクローナル抗体は、1ヶ月毎の投与後または四半期毎の投与後に急性期頭痛薬の平
均月間使用日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、1
8、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様では、片
頭痛に特異的な急性期頭痛薬はトリプタンまたは麦角化合物である。
【０１０２】
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　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートする量のモノクローナル抗体（
例えば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治
性片頭痛を有する対象において悪心および/または嘔吐が起こる平均月間日数を減少させ
る方法を提供する。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後に悪心および
/または嘔吐の月間日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16
、17、18、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様で
は、該モノクローナル抗体は、1ヶ月毎の投与後または四半期毎の投与後に悪心および/ま
たは嘔吐の月間日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、1
7、18、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。一部の態様では
、該モノクローナル抗体は、単回投与後、1ヶ月毎の投与後、または四半期毎の投与後に
悪心および/または嘔吐の月間日数を少なくとも0.1%、1%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%
、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%
、85%、90%、95%、99%、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得る。
【０１０３】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートする量のモノクローナル抗体（
例えば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治
性片頭痛を有する対象において光恐怖症および/または音恐怖症が起こる平均月間日数を
減少させる方法を提供する。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後に光
恐怖症および/または音恐怖症の月間日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、15、16、17、18、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量であり得
る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、1ヶ月毎の投与後または四半期毎の投与
後に光恐怖症および/または音恐怖症の月間日数を少なくとも3、4、5、6、7、8、9、10、
11、12、13、14、15、16、17、18、19、20日、またはそれ以上減少させるのに有効な量で
あり得る。一部の態様では、該モノクローナル抗体は、単回投与後、1ヶ月毎の投与後、
または四半期毎の投与後に光恐怖症および/または音恐怖症の月間日数を少なくとも0.1%
、1%、2%、3%、4%、5%、6%、7%、8%、9%、10%、15%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50
%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、99%、またはそれ以上減少させるの
に有効な量であり得る。
【０１０４】
　別の局面では、本開示は、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例えば、
モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片頭痛
を有する対象の生活の質を改善する方法を提供する。一部の態様では、生活の質の変化は
、対象によって自己報告される。一部の態様では、対象の生活の質の変化は、片頭痛特異
的な生活の質(Migraine-Specific Quality of Life)（MSQOL）質問票を用いて測定される
。MSQOL質問票およびその種々のバージョンは当技術分野において公知である。
【０１０５】
　別の局面では、本開示は、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例えば、
モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、対象の健康に
関連する生活の質を改善する方法を提供する。一部の態様では、健康に関連する生活の質
の変化は、対象によって自己報告される。一部の態様では、対象の健康に関連する生活の
質の変化は、EuroQol-5 Dimension（EQ 5D）質問票を用いて測定される。EQ 5D質問票お
よびその種々のバージョンは当技術分野において公知である。
【０１０６】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片
頭痛を有する対象の片頭痛による支障度を低減させる方法を提供する。一部の態様では、
片頭痛による支障度の変化は、対象によって自己報告される。一部の態様では、対象の片
頭痛による支障度の変化は、6項目の頭痛インパクトテスト（6-item Headache Impact Te
st）（HIT-6）を用いて測定される。HIT-6およびその種々のバージョンは当技術分野にお
いて公知である。
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【０１０７】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片
頭痛を有する対象の片頭痛による支障度を低減させる方法を提供する。一部の態様では、
片頭痛による支障度の変化は、対象によって自己報告される。一部の態様では、対象の片
頭痛による支障度の変化は、片頭痛支障度評価（Migraine Disability Assessment）（MI
DAS）質問票を用いて測定される。MIDAS質問票およびその種々のバージョンは当技術分野
において公知である。
【０１０８】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を難治性片頭痛を有する対象に投与する
ことを含む、対象の鬱を低減させる方法を提供する。一部の態様では、鬱状態の変化は、
対象によって自己報告される。一部の態様では、対象の鬱状態の変化は、2項目の患者の
健康状態の質問票（Patient Health Questionnaire）（PHQ-2）または9項目の患者の健康
状態の質問票（PHQ-9）を用いて測定される。一部の態様では、対象の鬱状態の変化は、2
項目の患者の健康状態の質問票（PHQ-2）と9項目の患者の健康状態の質問票（PHQ-9）を
用いて測定される。
【０１０９】
　別の局面では、本開示により、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体（例え
ば、モノクローナル抗CGRPアンタゴニスト抗体）を対象に投与することを含む、難治性片
頭痛を有する対象の労働の生産性および活動性を改善する方法を提供する。一部の態様で
は、労働の生産性および活動性の変化は、対象によって自己報告される。一部の態様では
、対象の労働の生産性および活動性の変化は、仕事の生産性および活動障害（Work Produ
ctivity and Activity Impairment）（WPAI）質問票を用いて測定される。WPAI質問票お
よびその種々のバージョンは当技術分野において公知である。
【０１１０】
　本明細書に記載のすべての方法に関して、抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートする
モノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル
抗体）に対する言及はまた、1種または複数種のこれらの薬剤を含む組成物も包含してい
る。したがって、かかる組成物は、本明細書に記載の抗体について言及している方法に従
って使用され得る。これらの組成物は、さらに、好適な賦形剤、例えば本明細書の他の箇
所に記載している薬学的に許容される賦形剤を含むものであってもよい。
【０１１１】
　本明細書に記載の抗体（例えば、モノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗
CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）は、個体または対象に任意の治療用量で、任意
の好適な経路によって任意の好適な製剤にて投与され得る。本明細書に記載の例は、利用
可能な手法の限定を意図するものではなく例示を意図するものであることは当業者には明
らかであろう。したがって、一部の態様では、本明細書に記載の抗体は、対象に既知の方
法に従って静脈内投与などで、例えばボーラスとして、またはある時間、例えば約10分間
、約20分間、約30分間、約40分間、約50分間、約60分間、約90分間、約120分間、約180分
間もしくは約240分間にわたる連続点滴によって投与され得る。また、本明細書に記載の
抗体を対象に皮下、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、関節内、舌下、動脈内、滑液嚢内、吹送
、髄腔内、経口、吸入、鼻腔内（例えば、吸入を伴うもの、もしくは伴わないもの）、口
腔内、経直腸、経皮、心腔内、骨内、皮内、経粘膜、経膣、硝子体内、関節周囲、局部、
皮膚上、または局所経路によって投与してもよい。投与は全身性、例えば静脈内投与であ
ってもよく、局部性であってもよい。液剤用の市販のネブライザー、例えばジェット式ネ
ブライザーおよび超音波式ネブライザーが投与に有用である。液剤は、直接霧化にしても
よく、凍結乾燥粉末を再構成後に霧状にしてもよい。あるいはまた、本明細書に記載の抗
体を、フルオロカーボン製剤と定量吸入器を用いてエアロゾル化してもよく、凍結乾燥さ
せてミリングした粉末として吸入してもよい。
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【０１１２】
　一部の態様では、本明細書に記載の抗体は、部位特異的または標的化局部送達手法によ
って投与され得る。部位特異的または標的化局部送達手法の例としては、抗体の種々の埋
込み可能なデポー源または局部送達用カテーテル、例えば点滴用カテーテル、留置カテー
テルもしくはニードルカテーテル、人工血管移植、外膜ラップ（adventitial wrap）、シ
ャントおよびステントもしくは他の埋込み可能なデバイス、部位特異的担体、直接注射、
または直接適用が挙げられる。例えば、PCT公開番号WO00/53211および米国特許第5,981,5
68号（これらは参照によりその全体が本明細書に組み入れられる）を参照のこと。
【０１１３】
　本明細書に記載の抗体の種々の製剤が投与に使用され得る。一部の態様では、抗体は、
そのままの状態で投与され得る。一部の態様では、抗体と薬学的に許容される賦形剤が種
々の製剤にされ得る。薬学的に許容される賦形剤は当技術分野で公知のものであり、薬理
学的に有効な物質の投与を容易にする比較的不活性な物質である。例えば、賦形剤は、形
もしくは粘稠度を付与するもの、または希釈剤としての機能を果たすものであり得る。好
適な賦形剤としては、非限定的に、安定化剤、湿潤剤および乳化剤、容量オスモル濃度変
動用の塩、封入剤、バッファー、ならびに皮膚浸透向上剤が挙げられる。非経口および非
経口以外での薬物送達のための賦形剤ならびに製剤は、Remington, The Science and Pra
ctice of Pharmacy 20th Ed. Mack Publishing（2000）に示されている。
【０１１４】
　一部の態様では、このような薬剤、例えば本明細書に記載の抗体は、注射（例えば、静
脈内、皮下、腹腔内、筋肉内など）による投与のために製剤化され得る。したがって、こ
のような薬剤は、薬学的に許容されるビヒクル、例えば生理食塩水、リンゲル液、デキス
トロース液などと合わされ得る。具体的な投与量レジメン、すなわち用量、タイミングお
よび反復は、具体的な個体および該個体の病歴に依存する。
【０１１５】
　一部の態様では、このような薬剤、例えば本明細書に記載の抗体は末梢投与のために製
剤化され得る。かかる製剤は、任意の好適な末梢経路によって、例えば静脈内および皮下
に末梢投与され得る。末梢投与のために調製される薬剤としては、中枢内、脊髄、髄腔内
または直接CNS内に送達されない物質、医薬および/または抗体が挙げられ得る。末梢投与
経路の非限定的な例としては、経口、舌下、口腔内、局所、経直腸、吸入、経皮、皮下、
静脈内、動脈内、筋肉内、心腔内、骨内、皮内、腹腔内、経粘膜、経膣、硝子体内、関節
内、関節周囲、局部、または皮膚上である経路が挙げられる。
【０１１６】
　本開示に従って使用される該抗体の治療用製剤は、保存および/または使用のために、
所望の度合の純度を有する抗体を、任意選択の薬学的に許容される担体、賦形剤または安
定剤（Remington, The Science and Practice of Pharmacy 20th Ed. Mack Publishing（
2000））と混合することにより調製され得、一部の場合では、凍結乾燥製剤または水性液
剤の形態であり得る。許容され得る担体、賦形剤、または安定剤は、使用される投与量お
よび濃度でレシピエントに対して無毒性である。抗体の治療用製剤に1種または複数種の
薬学的に許容される担体、賦形剤または安定剤を含めてもよく、かかる種の非限定的な例
としては、バッファー、例えばリン酸、クエン酸および他の有機酸; 塩、例えば塩化ナト
リウム; 酸化防止剤、例えばアスコルビン酸およびメチオニン; 保存料（例えば、オクタ
デシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド; 塩化ヘキサメトニウム; 塩化ベンザルコ
ニウム、塩化ベンゼトニウム; フェノール、ブチルもしくはベンジルアルコール; アルキ
ルパラベン、例えばメチルもしくはプロピルパラベン; カテコール; レゾルシノール; シ
クロヘキサノール; 3-ペンタノール; およびm-クレゾール）; 低分子量（約10個未満の残
基）ポリペプチド; タンパク質、例えば血清アルブミン、ゼラチンもしくは免疫グロブリ
ン; 親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン; アミノ酸（例えば、0.1mM～100mM、
0.1mM～1mM、0.01mM～50mM、1mM～50mM、1mM～30mM、1mM～20mM、10mM～25mMの濃度で）
、例えばグリシン、グルタミン、メチオニン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニンも
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しくはリシン; 単糖類、二糖類および他の糖質、例えばグルコース、マンノースもしくは
デキストリン; キレート剤（例えば、0.001mg/mL～1mg/mL、0.001mg/mL～1mg/mL、0.001m
g/mL～0.1mg/mL、0.001mg/mL～0.01mg/mL、0.01mg/mL～0.1mg/mLの濃度で）、例えばEDTA
（例えば、EDTA二ナトリウム二水和物）; 糖（例えば、1mg/mL～500mg/mL、10mg/mL～200
mg/mL、10mg/mL～100mg/mL、50mg/mL～150mg/mLの濃度で）、例えばスクロース、マンニ
トール、トレハロースもしくはソルビトール; 塩形成性対イオン、例えばナトリウム; 金
属錯体（例えば、Zn-タンパク質複合体）;および/または非イオン界面活性剤（例えば、0
.01mg/mL～10mg/mL、0.01mg/mL～1mg/mL、0.1mg/mL～1mg/mL、0.01mg/mL～0.5mg/mLの濃
度で）、例えばTWEEN（商標）（例えば、ポリソルベート（例えば、ポリソルベート20、
ポリソルベート40、ポリソルベート60、ポリソルベート80））、PLURONICS（商標）また
はポリエチレングリコール（PEG）が挙げられる。
【０１１７】
　抗体製剤は、任意のさまざまな物性に関して特性評価され得る。例えば、液状の抗体製
剤は、治療有効性、安全性および保存のための任意の好適なpHを有するものであり得る。
例えば、液状の抗体製剤のpHはpH 4～約pH 9、約pH 5～約pH 8、約pH 5～約pH 7、または
約pH 6～約pH 8であり得る。一部の態様では、液状の抗体製剤は、約3.0、3.5、4.0、4.5
、5.0、5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5もしくは約10またはこれらより高
いか、もしくは低いpHを有するものであり得る。
【０１１８】
　別の例では、液状の抗体製剤は、治療有効性、安全性および保存のための任意の好適な
粘度を有するものであり得る。例えば、液状の抗体製剤の粘度は、25℃において約0.5セ
ンチポイズ（cP）～約100cP、約1cP～約50cP、約1cP～約20cP、約1cP～約15cP、または約
5cP～約15cPであり得る。一部の態様では、液状の抗体製剤は、25℃において約0.5cP、1c
P、1.2cP、1.4cP、1.6cP、1.8cP、2.0cP、2.2cP、2.4cP、2.6cP、2.8cP、3.0cP、3.2cP、
3.4cP、3.6cP、3.8cP、4.0cP、4.2cP、4.4cP、4.6cP、4.8cP、5.0cP、5.2cP、5.4cP、5.6
cP、5.8cP、6.0cP、6.2cP、6.4cP、6.6cP、6.8cP、7.0cP、7.2cP、7.4cP、7.6cP、7.8cP
、8.0cP、8.2cP、8.4cP、8.6cP、8.8cP、9.0cP、9.2cP、9.4cP、9.6cP、9.8cP、10.0cP、
10.2cP、10.4cP、10.6cP、10.8cP、11.0cP、11.2cP、11.4cP、11.6cP、11.8cP、12.0cP、
12.2cP、12.4cP、12.6cP、12.8cP、13.0cP、13.2cP、13.4cP、13.6cP、13.8cP、14.0cP、
14.2cP、14.4cP、14.6cP、14.8cP、または約15.0cPの粘度を有するものであり得、該粘度
はこれらより高い場合または低い場合もあり得る。
【０１１９】
　別の例では、液状の抗体製剤は、治療有効性、安全性および保存のための任意の好適な
伝導度を有するものであり得る。例えば、液状の抗体製剤の伝導度は、約0.1ミリジーメ
ンスパーセンチメートル（mS/cm）～約15mS/cm、0.1mS/cm～10mS/cm、0.1mS/cm～5mS/cm
、0.1mS/cm～2mS/cm、または0.1mS/cm～1.5mS/cmであり得る。一部の態様では、液状の抗
体製剤は、0.19mS/cm、0.59mS/cm、1.09mS/cm、1.19mS/cm、1.29mS/cm、1.39mS/cm、1.49
mS/cm、1.59mS/cm、1.69mS/cm、1.79mS/cm、1.89mS/cm、1.99mS/cm、2.09mS/cm、2.19mS/
cm、2.29mS/cm、2.39mS/cm、2.49mS/cm、2.59mS/cm、2.69mS/cm、2.79mS/cm、2.89mS/cm
、2.99mS/cm、3.09mS/cm、3.19mS/cm、3.29mS/cm、3.39mS/cm、3.49mS/cm、3.59mS/cm、3
.69mS/cm、3.79mS/cm、3.89mS/cm、3.99mS/cm、4.09mS/cm、4.19mS/cm、4.29mS/cm、4.39
mS/cm、4.49mS/cm、4.59mS/cm、4.69mS/cm、4.79mS/cm、4.89mS/cm、4.99mS/cm、5.09mS/
cm、6.09mS/cm、6.59mS/cm、7.09mS/cm、7.59mS/cm、8.09mS/cm、8.59mS/cm、9.09mS/cm
、9.59mS/cm、10.09mS/cm、10.59mS/cm、11.09mS/cm、11.59mS/cm、12.09mS/cm、12.59mS
/cm、13.09mS/cm、13.59mS/cm、14.09mS/cm、14.59mS/cm、または約15.09mS/cmの伝導度
を有するものであり得、該伝導度はこれらより高い場合または低い場合もあり得る。
【０１２０】
　別の例では、液状の抗体製剤は、治療有効性、安全性および保存のための任意の好適な
重量オスモル濃度を有するものであり得る。例えば、液状の抗体製剤の重量オスモル濃度
は、約50ミリオスモルパーキログラム（mOsm/kg）～約5000mOsm/kg、約50mOsm/kg～約200
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0mOsm/kg、約50mOsm/kg～約1000mOsm/kg、約50mOsm/kg～約750mOsm/kg、または約50mOsm/
kg～約500mOsm/kgであり得る。一部の態様では、液状の抗体製剤は、約50mOsm/kg、60mOs
m/kg、70mOsm/kg、80mOsm/kg、90mOsm/kg、100mOsm/kg 120mOsm/kg、140mOsm/kg、160mOs
m/kg、180mOsm/kg、200mOsm/kg、220mOsm/kg、240mOsm/kg、260mOsm/kg、280mOsm/kg、30
0mOsm/kg、320mOsm/kg、340mOsm/kg、360mOsm/kg、380mOsm/kg、400mOsm/kg、420mOsm/kg
、440mOsm/kg、460mOsm/kg、480mOsm/kg、500mOsm/kg、520mOsm/kg、540mOsm/kg、560mOs
m/kg、580mOsm/kg、600mOsm/kg、620mOsm/kg、640mOsm/kg、660mOsm/kg、680mOsm/kg、70
0mOsm/kg、720mOsm/kg、740mOsm/kg、760mOsm/kg、780mOsm/kg、800mOsm/kg、820mOsm/kg
、840mOsm/kg、860mOsm/kg、880mOsm/kg、900mOsm/kg、920mOsm/kg、940mOsm/kg、960mOs
m/kg、980mOsm/kg、1000mOsm/kg、1050mOsm/kg、1100mOsm/kg、1150mOsm/kg、1200mOsm/k
g、1250mOsm/kg、1300mOsm/kg、1350mOsm/kg、1400mOsm/kg、1450mOsm/kg、約1500mOsm/k
gの重量オスモル濃度を有するものであり得、該重量オスモル濃度はこれらより高い場合
または低い場合もあり得る。
【０１２１】
　抗体を含有させたリポソームは、当技術分野で公知の方法、例えばEpstein, et al., P
roc. Natl. Acad. Sci. USA 82:3688（1985）; Hwang, et al., Proc. Natl Acad. Sci. 
USA 77:4030（1980）; ならびに米国特許第4,485,045号および同第4,544,545号に記載の
方法によって調製され得る。循環時間が向上したリポソームが米国特許第5,013,556号に
開示されている。特に有用なリポソームは、逆相蒸発法により、ホスファチジルコリン、
コレステロールおよびPEG誘導体化ホスファチジルエタノールアミン（PEG-PE）を含む脂
質組成物を用いて作製され得る。リポソームは、規定の細孔径のフィルターから押し出す
と所望の直径を有するリポソームが得られる。
【０１２２】
　また、活性成分を、例えばコアセルベーション手法または界面重合によって調製される
マイクロカプセル内に、例えばそれぞれヒドロキシメチルセルロースまたはゼラチン-マ
イクロカプセルおよびポリ-（メチルメタクリレート（methacylate））マイクロカプセル
内、コロイド状薬物送達系（例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフィア、マイクロ
エマルジョン、ナノ粒子およびナノカプセル）内、またはマクロエマルジョン中に閉じ込
めてもよい。かかる手法はRemington, The Science and Practice of Pharmacy 20th Ed.
 Mack Publishing（2000）に開示されている。
【０１２３】
　徐放性調製物を調製してもよい。徐放性調製物の好適な例としては、該抗体を含有させ
た固形の疎水性ポリマーの半透過性マトリックスが挙げられ、該マトリックスは成形物品
、例えばフィルムまたはマイクロカプセルの形態である。徐放性マトリックスの例として
は、ポリエステル、ヒドロゲル（例えば、ポリ（2-ヒドロキシエチル-メタクリレート）
、または'ポリ（ビニル（v nyl）アルコール））、ポリラクチド（米国特許第3,773,919
号）、L-グルタミン酸と7エチル-L-グルタメートのコポリマー、非分解性エチレン-酢酸
ビニル、分解性乳酸-グリコール酸コポリマー、例えばLUPRON DEPOT（商標）（乳酸-グリ
コール酸コポリマーと酢酸ロイプロリドで構成された注射用ミクロスフィア）、スクロー
ス酢酸イソブチル、およびポリ-D-（-）-3-ヒドロキシ酪酸が挙げられる。
【０１２４】
　インビボ投与に使用される製剤は一般的に、滅菌されているのがよい。これは、例えば
滅菌濾過膜に通す濾過によって容易に行なわれる。治療用抗体組成物は一般的に、滅菌さ
れたアクセスポートを有する容器、例えば皮下注射針によって貫通可能なストッパーを有
する静脈内用液剤バッグまたはバイアルに入れられる。
【０１２５】
　本発明による組成物は、経口、非経口もしくは経直腸投与または吸入もしくは吹送によ
る投与のための単位投与形態、例えば錠剤、丸剤、カプセル剤、散剤、顆粒剤、液剤もし
くは懸濁剤または坐剤であり得る。一部の場合では、単位投与形態は、対象への該投与単
位の投与に有用なプレフィルド容器（例えば、プレフィルドシリンジ）内に供給され得る
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。
【０１２６】
　一部の態様では、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノク
ローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）
を含む製剤は、任意の好適な投与経路のために、約0.1mg～約3000mg、約1mg～約1000mg、
約100mg～約1000mg、または約100mg～約500mg、約200mg～約800mg、約500mg～約1500mg、
約1500mg～約2500mg、または約2000mg～約3000mgの範囲の抗体量で調製され得る。一部の
場合では、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル
抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を含む製
剤は、最大で、または少なくとも約0.1mg、1mg、100mg、1mg、10mg、25mg、50mg、75mg、
100mg、125mg、150mg、175mg、200mg、225mg、250mg、275mg、300mg、325mg、350mg、375
mg、400mg、450mg、475mg、500mg、525mg、550mg、575mg、600mg、625mg、650mg、675mg
、700mg、725mg、750mg、775mg、800mg、825mg、850mg、875mg、900mg、925mg、950mg、9
75mg、1000mg、1100mg、1200mg、1300mg、1400mg、1500mg、1600mg、1700mg、1800mg、19
00mg、2000mg、または約3000mgの抗体量を含むものであり得る。
【０１２７】
　一部の態様では、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノク
ローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）
を含む液剤は、任意の好適な投与経路のために、約0.1mg/mL～約500mg/mL、約0.1mg/mL～
約375mg/mL、約0.1mg/mL～約250mg/mL、約0.1～約175mg/mL、約0.1～100mg/mL、約1mg/mL
～約500mg/mL、約1mg/mL～約375mg/mL、約1mg/mL～約300mg/mL、約1mg/mL～250mg/mL、約
1mg/mL～200mg/mL、約1mg/mL～150mg/mL、約1mg/mL～約100mg/mL、約10mg/mL to 500mg/m
L、約10mg/mL～約375mg/mL、約10mg/mL～250mg/mL、約10mg/mL～約150mg/mL、約10mg/mL
～100mg/mL、約100mg/mL～500mg/mL、約100mg/mL～450mg/mL、約100mg/mL～400mg/mL、約
100mg/mL～約350mg/mL、約100mg/mL～約300mg/mL、約100mg/mL～約250mg/mL、100mg/mL～
200mg/mL、または約100mg/mL～約150mg/mLの範囲の抗体濃度で調製され得る。一部の態様
では、該液剤は、本明細書に記載の抗体を最大で、少なくとも約0.1、0.5、1、5、10、15
 20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85、90、95、100、105 110、1
15、120、125、130、135、140、145、150、155、160、165、170、175、180、185, 190, 1
95、200、210、220、230、240、250、260、270、280、290、300、310、320、330、340、3
50、360、370、380、390、400、410、420、430、440、450、460、470、480、490もしくは
約500mg/mLまたはこれら未満の濃度で含むものであり得る。
【０１２８】
　抗体製剤は、1種または複数種の成分、例えば該抗体および本明細書の他の箇所に記載
の他の種を含むものであってもよい。該抗体および該他の成分は、該抗体の治療有効性、
安全性および保存のための任意の好適な量および/または任意の好適な濃度のものであり
得る。一例では、抗体製剤は、約51.4mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタ
ゴニスト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、16～20mMのヒ
スチジン、0.1mg/mLのメチオニン、84mg/mLのトレハロース二水和物、0.05mg/mLのEDTA二
ナトリウム二水和物および0.2mg/mLのポリソルベート80を含む液剤であり得る。
【０１２９】
　別の例では、抗体製剤は、約200mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、15mMのアルギニン
、78mg/mLのスクロース、0.3mg/mLのEDTAおよび0.1mg/mLのポリソルベート80を含むもの
であり得る。
【０１３０】
　別の例では、抗体製剤は、約175mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、20mMのグリシン、
88mg/mLのトレハロース二水和物、0.015mg/mLのEDTAおよび0.25mg/mLのポリソルベート80
を含むものであり得る。
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【０１３１】
　別の例では、抗体製剤は、約225mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、23mMのアスパラギ
ン、84mg/mLのソルビトール、0.1mg/mLのEDTAおよび0.15mg/mLのポリソルベート60を含む
ものであり得る。
【０１３２】
　別の例では、抗体製剤は、約150mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、17mMのアスパラギ
ン、74mg/mLのマンニトール、0.025mg/mLのEDTAおよび0.2mg/mLのポリソルベート80を含
むものであり得る。
【０１３３】
　別の例では、抗体製剤は、約100mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、16mMのアルギニン
、87mg/mLのマンニトール、0.025mg/mLのEDTAおよび0.15mg/mLのポリソルベート20を含む
ものであり得る。
【０１３４】
　別の例では、抗体製剤は、約250mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、25mMのヒスチジン
、74mg/mLのマンニトール、0.025mg/mLのEDTAおよび0.25mg/mLのポリソルベート20を含む
ものであり得る。
【０１３５】
　別の例では、抗体製剤は、約50mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、19mMのアルギニン
、84mg/mLのスクロース、0.05mg/mLのEDTAおよび0.3mg/mLのポリソルベート80を含むもの
であり得る。
【０１３６】
　別の例では、抗体製剤は、約125mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、22mMのグリシン、
79mg/mLのトレハロース二水和物、0.15mg/mLのEDTAおよび0.15mg/mLのポリソルベート80
を含むものであり得る。
【０１３７】
　別の例では、抗体製剤は、約175mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、20mMのヒスチジン
、0.1mg/mLのメチオニン、84mg/mLのトレハロース二水和物、0.05mg/mLのEDTA二ナトリウ
ム二水和物および0.2mg/mLのポリソルベート80を含む液剤であり得る。
【０１３８】
　別の例では、抗体製剤は、約200mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、30mMのアルギニン
、78mg/mLのスクロース、0.3mg/mLのEDTAおよび0.1mg/mLのポリソルベート80を含むもの
であり得る。
【０１３９】
　別の例では、抗体製剤は、約175mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、20mMのグリシン、
88mg/mLのトレハロース二水和物、0.015mg/mLのEDTAおよび0.15mg/mLのポリソルベート80
を含むものであり得る。
【０１４０】
　別の例では、抗体製剤は、約150mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、20mMのヒスチジン
、84mg/mLのスクロース、0.05mg/mLのEDTAおよび0.2mg/mLのポリソルベート80を含むもの
であり得る。
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【０１４１】
　別の例では、抗体製剤は、約225mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、23mMのヒスチジン
、84mg/mLのソルビトール、0.1mg/mLのEDTAおよび0.15mg/mLのポリソルベート60を含むも
のであり得る。
【０１４２】
　別の例では、抗体製剤は、約150mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、17mMのアスパラギ
ン、74mg/mLのマンニトール、0.3mg/mLのEDTAおよび0.2mg/mLのポリソルベート80を含む
ものであり得る。
【０１４３】
　別の例では、抗体製剤は、約100mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、16mMのアルギニン
、87mg/mLのマンニトール、0.025mg/mLのEDTAおよび0.25mg/mLのポリソルベート20を含む
ものであり得る。
【０１４４】
　別の例では、抗体製剤は、約250mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、25mMのヒスチジン
、89mg/mLのマンニトール、0.025mg/mLのEDTAおよび0.25mg/mLのポリソルベート20を含む
ものであり得る。
【０１４５】
　別の例では、抗体製剤は、125mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニス
ト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、29mMのアルギニン、
84mg/mLのスクロース、0.05mg/mLのEDTAおよび0.3mg/mLのポリソルベート80を含むもので
あり得る。
【０１４６】
　別の例では、抗体製剤は、150mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニス
ト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、25mMのアスパラギン
、84mg/mLのマンニトール、0.05mg/mLのEDTAおよび0.2mg/mLのポリソルベート80を含むも
のであり得る。
【０１４７】
　別の例では、抗体製剤は、145mg/mLの抗体（例えば、抗体G1、別の抗CGRPアンタゴニス
ト抗体、またはCGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体）、22mMのヒスチジン、
72mg/mLのトレハロース二水和物、0.05mg/mLのEDTAおよび0.1mg/mLのポリソルベート80を
含むものであり得る。
【０１４８】
　本明細書に記載の抗体は、任意の好適な方法を用いて、例えば注射によって（例えば、
静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内などに）投与され得る。また、該抗体を、本明細書に記載
のようにして吸入によって投与してもよい。一部の場合では、抗体は、吸入を伴って、ま
たは伴わずに経鼻投与され得る。概して、本明細書に記載の抗体の投与では、初回候補投
与量は約2mg/kgであり得る。本発明の解釈上、典型的な1日あたりの投与量は、上記の要
素にもよるが、3μg/kgから30μg/kgまで、300μg/kgまで、3mg/kgまで、30mg/kgまで、1
00mg/kgまで、またはそれ以上の範囲のいずれかのおよその量であろう。例えば、約1mg/k
g、約2.5mg/kg、約5mg/kg、約10mg/kg、約25mg/kg、および約30mg/kgの投与量が使用され
得る。病状に応じて数日間またはそれ以上にわたる反復投与では、処置は、所望の症状抑
制が起こるまで、または例えば痛みが軽減されるのに充分な治療レベルが得られるまで持
続される。例示的な投与レジメンは、約8.5mg/kgまたは約10mg/kgの初回または開始用量
、その後、約2.8mg/kgの維持用量の抗体か、または約2.8mg/kgの維持用量を隔週で投与す
ることを含む。別の例示的な投与レジメンは、約100mg、125mg、150mg、200mg、225mg、2
50mg、275mg、300mg、350mg、400mg、450mg、500mg、550mg、600mg、約675mg、または約9
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00mgの用量を対象に1ヶ月（例えば、およそ28日毎）に1回、約1時間の点滴により静脈内
投与、または皮下投与することを含む。例えば、例示的な投与レジメンは、約225mgの初
回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間、6
ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしくは12ヶ月間、または
さらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約225mg
の月間抗体用量を皮下投与することを含み得る。別の例示的な投与レジメンは、約675mg
の初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば、約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間
、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、12ヶ月間、またはさらに
は1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって約225mgの月間
抗体用量を皮下投与することを含む。また別の投与レジメンは、約900mgの初回または開
始用量を約60分間の点滴により静脈内投与し、その後、例えば1年間、2年間、3年間、4年
間、または5年間にわたって四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与
することを含む。また別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し
、その後、例えば約1年間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって、四半期毎に約6
75mgの用量を皮下投与することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物
動態学的減衰パターンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。例えば、
一部の態様では、週に約1～約4回の投与が想定される。この治療の経過は、慣用的な手法
およびアッセイによって容易にモニタリングされる。投与レジメン（例えば、使用される
CGRP拮抗薬（1種類または複数））を経時的に変更してもよい。
【０１４９】
　一部の態様では、対象に投与される本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュ
レートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノ
クローナル抗体）の用量または量は、約0.1μg～約3000mg、1mg～1000mg、100mg～1000mg
、100mg～500mg、0.1mg～5000mg、1mg～4000mg、250mg～1000mg、500mg～1000mg、100mg
～900mg、400mg～900mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、150mg～2000mg
、200mg～2000mg、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～2000mg、400mg～2000mg、450
mg～2000mg、500mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg、650mg～2000mg、700mg～2
000mg、750mg～2000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900mg～2000mg、950mg～2000mg
、または1000mg～2000mgの範囲であり得る。一部の態様では、対象に投与される本明細書
に記載の抗体の用量または量は、約0.1μg、1μg、100μg、1mg、10mg、25mg、50mg、75m
g、100mg、125mg、150mg、175mg、200mg、225mg、250mg、275mg、300mg、325mg、350mg、
375mg、400mg、450mg、475mg、500mg、525mg、550mg、575mg、600mg、625mg、650mg、675
mg、700mg、725mg、750mg、775mg、800mg、825mg、850mg、875mg、900mg、925mg、950mg
、975mg、1000mg、1100mg、1200mg、1300mg、1400mg、1500mg、1600mg、1700mg、1800mg
、1900mg、2000mg、または約3000mgであり得るか、最大でこれらの量であり得るか、これ
らの量未満であり得るか、または少なくともこれらの量であり得る。一部の態様では、該
量は約225mg～約1000mg、例えば約225mg、約675mgまたは約900mgである。例示的な投与レ
ジメンは、約225mgの初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば約2ヶ月間、3ヶ月間、4
ヶ月間、5ヶ月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしく
は12ヶ月間、またはさらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間
）にわたって、約225mgの月間抗体用量を皮下投与することを含む。例示的な投与レジメ
ンは、約675mgの初回抗体用量を皮下投与し、その後、例えば約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月
間、5ヶ月間、6ヶ月間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、12ヶ月間、
またはさらには1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって
、約225mgの月間抗体用量を皮下投与することを含む。また別の投与レジメンは、約900mg
の初回または開始用量を約60分間の点滴により静脈内投与し、その後、例えば1年間、2年
間、3年間、4年間、または5年間にわたって四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴に
より静脈内投与することを含む。また別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用
量を皮下投与し、その後、例えば約1年間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって
、四半期毎に約675mgの用量を皮下投与することを含む。しかしながら、実務者が得たい
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と思っている薬物動態学的減衰パターンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあ
り得る。
【０１５０】
　一部の態様では、対象に投与される本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュ
レートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノ
クローナル抗体）の用量または量は、約0.1～500、0.1～100、0.1～50、0.1～20、0.1～1
0、1～10、1～7、1～5、または0.1～3mg/kg体重の範囲であり得る。一部の態様では、対
象に投与される本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクロー
ナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）の用
量または量は、約0.1、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9、1.0、1.5、2.0、2.5
、3.0、3.5、4.0、4.5、5.0、5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、9.0、9.5、10.0、10
.5、11.0、11.5、12.0、12.5、13.0、13.5、14.0、14.5、15.0、15.5、16.0、16.5、17.0
、17.5、18.0、18.5, 19.0, 19.5、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、
32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、55、
60、65、70、75、80、85、90、95、100、110、120、130、140、150、160、170、180, 190
、200、225、250、275、300、325、350、375、400、425、450、475、または約500mg/kg体
重であり得るか、最大でこれらの量であり得るか、これらの量未満であり得るか、または
少なくともこれらの量であり得る。
【０１５１】
　一部の態様では、ある用量または量の本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジ
ュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモ
ノクローナル抗体）を対象に投与する頻度はさまざまであり得る。一部の態様では、治療
全体を通して単回用量の抗体が対象に投与され得る。一部の態様では、ある用量または量
の抗体を対象に投与する頻度は一定である（例えば、1ヶ月あたり約1回または四半期あた
り約1回、投与される）。一部の態様では、ある用量または量の抗体を対象に投与する頻
度は、約1年間、2年間、3年間、4年間、または5年間にわたって四半期毎に約1回である。
一部の態様では、ある用量または量の本明細書に記載の抗体を対象に投与する頻度は一定
ではない（例えば、初回または開始用量の投与後に1ヶ月に1回の投与、その後、約3ヶ月
目と約7ヶ月目に追加投与）。一部の態様では、抗体を対象に投与する頻度は、1日あたり
約1、2、3、4、5、または6回であるか、少なくともこれらの回数であるか、これらの回数
未満であるか、または最大でこれらの回数である。一部の態様では、抗体（例えば、CGRP
経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタ
ゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は、1日あたり約1、2、3、4、5、ま
たは6回の投与であるか、少なくともこれらの回数の投与であるか、これら未満の回数の
投与であるか、または最大でこれらの回数の投与である。
【０１５２】
　一部の態様では、ある用量または量の本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジ
ュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモ
ノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32
、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、55、60
、65、70、75、80、85、90、95、100、125、150、180、または200日あたり1、2、3、4、5
、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20回であるか、少なく
ともこれらの回数であるか、これらの回数未満であるか、または最大でこれらの回数であ
る。
【０１５３】
　一部の態様では、ある用量または量の本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジ
ュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモ
ノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12
、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30、31、32
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、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46、47、48、49、50、55、60
、65、70、75、80、85、90、95、または100週あたり1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11
、12、13、14、15、16、17、18、19、または20回であるか、少なくともこれらの回数であ
るか、これらの回数未満であるか、または最大でこれらの回数である。一部の態様では、
本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CG
RPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する頻
度は、1週あたり1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、または15回未満の投
与である。
【０１５４】
　一部の態様では、ある用量または量の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノ
クローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体
）を対象に投与する頻度は、1ヶ月、2ヶ月、3ヶ月、4ヶ月、5ヶ月、6ヶ月、7ヶ月、8ヶ月
、9ヶ月、10ヶ月、11ヶ月、12ヶ月、13ヶ月、14ヶ月、15ヶ月、16ヶ月、17ヶ月、または1
8ヶ月あたり約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、
または20回であるか、少なくともこれらの回数であるか、これらの回数未満であるか、ま
たは最大でこれらの回数である。一部の態様では、ある用量または量の抗体（例えば、CG
RP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアン
タゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は、1ヶ月あたり約1回である。一
部の態様では、ある用量または量の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクロ
ーナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を
対象に投与する頻度は、3ヶ月あたり約1回である。一部の態様では、本明細書に記載の抗
体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗
体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は、1ヶ月あたり
約1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、または15回未満の投与である。一
部の態様では、ある用量または量の抗体が、1ヶ月あたり1回、2回、3回、4回、5回、6回
、7回、8回、9回、10回、またはそれ以上、対象に投与され得る（例えば、皮下に、また
は静脈内に点滴で）。
【０１５５】
　一部の態様では、約50mg、100mg 150mg、200mg、225mg、250mg、300mg、350mg、400mg
、450mg、500mg、550mg、600mg、650mg、675mg、700mg、750mg、800mg、850mg、900mg、9
50mg、1000mg、1050mg、1100mg、1150mg、1200mg、1250mg、1300mg、1350mg、1400mg、14
50mg、1500mg、1550mg、1600mg、1650mg、1700mg、1750mg、1800mg、1850mg、1900mg、19
50mg、2000mg、2050mg、2100mg、2150mg、2200mg、2250mg、2300mg、2350mg、2400mg、24
50mg、2500mg、2550mg、2600mg、2650mg、2700mg、2750mg、2800mg、2850mg、2900mg、29
50mg、3000mgまたはそれ以上の用量または量の前記抗体が1ヶ月あたり1回、対象に投与さ
れ得る（例えば、皮下に、または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約0.1mg～5000mg
、1mg～4000mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、150mg～2000mg、200mg～
2000mg、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～2000mg、400mg～2000mg、450mg～2000m
g、500mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg、650mg～2000mg、700mg～2000mg、75
0mg～2000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900mg～2000mg、950mg～2000mg、または
約1000mg～2000mgの用量または量の前記抗体が1ヶ月あたり1回、対象に投与され得る（例
えば、皮下に、または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約225mg～約1000mg、例えば
約225mgの抗体が1ヶ月あたり1回、投与される。例示的な投与レジメンは、約675mgの初回
抗体用量を皮下投与し、その後、例えば約2ヶ月間、3ヶ月間、4ヶ月間、5ヶ月間、6ヶ月
間、7ヶ月間、8ヶ月間、9ヶ月間、10ヶ月間、11ヶ月間、もしくは12ヶ月間、またはさら
には1年より長い期間（例えば、18ヶ月間、2年間もしくは3年間）にわたって、約225mgの
月間抗体用量を皮下投与することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬
物動態学的減衰パターンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。
【０１５６】
　一部の態様では、約50mg、100mg 150mg、200mg、225mg、250mg、300mg、350mg、400mg
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、450mg、500mg、550mg、600mg、650mg、675mg、700mg、750mg、800mg、850mg、900mg、9
50mg、1000mg、1050mg、1100mg、1150mg、1200mg、1250mg、1300mg、1350mg、1400mg、14
50mg、1500mg、1550mg、1600mg、1650mg、1700mg、1750mg、1800mg、1850mg、1900mg、19
50mg、2000mg、2050mg、2100mg、2150mg、2200mg、2250mg、2300mg、2350mg、2400mg、24
50mg、2500mg、2550mg、2600mg、2650mg、2700mg、2750mg、2800mg、2850mg、2900mg、29
50mg、3000mgまたはそれ以上の用量または量の前記抗体が3ヶ月毎に対象に投与され得る
（例えば、皮下に、または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約0.1mg～5000mg、1mg～
4000mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、150mg～2000mg、200mg～2000mg
、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～2000mg、400mg～2000mg、450mg～2000mg、500
mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg、650mg～2000mg、700mg～2000mg、750mg～2
000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900mg～2000mg、950mg～2000mg、または1000mg
～2000mgの用量または量の前記抗体が3ヶ月毎に対象に投与され得る（例えば、皮下に、
または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約225mg～約1000mgが3ヶ月以下毎に1回、投
与され、例えば、約675mgが約3ヶ月毎に皮下投与されるかまたは約900mgが約3ヶ月毎に点
滴により静脈内投与される。例示的な投与レジメンは、約900mgの初回または開始用量を
約60分間の点滴により静脈内投与し、その後、1年間、2年間、3年間、4年間、または5年
間にわたって3ヶ月毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与することを含む
。別の例示的な投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し、その後、
約1年間、2年間、3年間、4年間、または5年間にわたって3ヶ月毎に約675mgの用量を皮下
投与することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物動態学的減衰パタ
ーンによっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。
【０１５７】
　一部の態様では、約50mg、100mg 150mg、200mg、225mg、250mg、300mg、350mg、400mg
、450mg、500mg、550mg、600mg、650mg、675mg、700mg、750mg、800mg、850mg、900mg、9
50mg、1000mg、1050mg、1100mg、1150mg、1200mg、1250mg、1300mg、1350mg、1400mg、14
50mg、1500mg、1550mg、1600mg、1650mg、1700mg、1750mg、1800mg、1850mg、1900mg、19
50mg、2000mg、2050mg、2100mg、2150mg、2200mg、2250mg、2300mg、2350mg、2400mg、24
50mg、2500mg、2550mg、2600mg、2650mg、2700mg、2750mg、2800mg、2850mg、2900mg、29
50mg、3000mgまたはそれ以上の用量または量の前記抗体が6ヶ月毎に対象に投与され得る
（例えば、皮下に、または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約0.1mg～5000mg、1mg～
4000mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、150mg～2000mg、200mg～2000mg
、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～2000mg、400mg～2000mg、450mg～2000mg、500
mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg、650mg～2000mg、700mg～2000mg、750mg～2
000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900mg～2000mg、950mg～2000mg、または1000mg
～2000mgの用量または量の前記抗体が6ヶ月毎に対象に投与され得る（例えば、皮下に、
または静脈内に点滴で）。一部の態様では、225mg～1000mgが6ヶ月以下毎に1回、投与さ
れる。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物動態学的減衰パターンによっては
他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。
【０１５８】
　一部の態様では、ある用量または量の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノ
クローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体
）を対象に（例えば、皮下または静脈内）投与する頻度は、四半期毎に1、2、3、4、5、6
、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20回であるか、少なくと
もこれらの回数であるか、これらの回数未満であるか、または最大でこれらの回数である
。理解され得るように、「四半期」は、1年の4分の1の期間を示すものであり得るか、あ
るいは、また暦四半期、例えば1月1日～3月31日、4月1日～6月30日、7月1日～9月30日、
または10月1日～12月31日の期間を示すものであってもよい。一部の場合では、「四半期
」は、約3ヶ月間の期間を示すものであり得る。
【０１５９】
　一部の態様では、約50mg、100mg 150mg、200mg、225mg、250mg、300mg、350mg、400mg
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、450mg、500mg、550mg、600mg、650mg、675mg、700mg、750mg、800mg、850mg、900mg、9
50mg、1000mg、1050mg、1100mg、1150mg、1200mg、1250mg、1300mg、1350mg、1400mg、14
50mg、1500mg、1550mg、1600mg、1650mg、1700mg、1750mg、1800mg、1850mg、1900mg、19
50mg、2000mg、2050mg、2100mg、2150mg、2200mg、2250mg、2300mg、2350mg、2400mg、24
50mg、2500mg、2550mg、2600mg、2650mg、2700mg、2750mg、2800mg、2850mg、2900mg、29
50mg、3000mgまたはそれ以上の用量または量の前記抗体が四半期毎に対象に投与され得る
（例えば、皮下に、または静脈内に点滴で）。一部の態様では、約0.1mg～5000mg、1mg～
4000mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100mg～2000mg、150mg～2000mg、200mg～2000mg
、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～2000mg、400mg～2000mg、450mg～2000mg、500
mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg、650mg～2000mg、700mg～2000mg、750mg～2
000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900mg～2000mg、950mg～2000mg、または1000mg
～2000mgの用量または量の前記抗体が四半期毎に対象に投与され得る（例えば、皮下に、
または静脈内に点滴で）。例示的な投与レジメンは、約900mgの初回または開始用量を約6
0分間の点滴により静脈内投与し、その後、1年間、2年間、3年間、4年間、または5年間に
わたって四半期毎に約900mgの用量を約60分間の点滴により静脈内投与することを含む。
別の投与レジメンは、約675mgの初回または開始用量を皮下投与し、その後、例えば約1年
間、2年間、3年間、4年間または5年間にわたって、四半期毎に約675mgの用量を皮下投与
することを含む。しかしながら、実務者が得たいと思っている薬物動態学的減衰パターン
によっては他の投与量レジメンが有用な場合もあり得る。
【０１６０】
　一部の態様では、ある用量または量の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノ
クローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体
）を投与する頻度は、1年、2年、3年、4年、または5年あたり約1、2、3、4、5、6、7、8
、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、または20回であるか、少なくともこれ
らの回数であるか、これらの回数未満であるか、または最大でこれらの回数である。一部
の態様では、抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPア
ンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与する頻度は
、1年あたり1回未満、2回未満、3回未満、4回未満、5回未満、6回未満、7回未満、8回未
満、9回未満、10回未満、11回未満、12回未満、13回未満、14回未満、15回未満、16回未
満、17回未満、18回未満、19回未満、20回未満、21回未満、22回未満、23回未満、24回未
満、または25回未満の投与である。
【０１６１】
　一部の態様では、約50mg、100mg 150mg、200mg、225mg、250mg、300mg、350mg、400mg
、450mg、500mg、550mg、600mg、650mg、675mg、700mg、750mg、800mg、850mg、900mg、9
50mg、1000mg、1050mg、1100mg、1150mg、1200mg、1250mg、1300mg、1350mg、1400mg、14
50mg、1500mg、1550mg、1600mg、1650mg、1700mg、1750mg、1800mg、1850mg、1900mg、19
50mg、2000mg、2050mg、2100mg、2150mg、2200mg、2250mg、2300mg、2350mg、2400mg、24
50mg、2500mg、2550mg、2600mg、2650mg、2700mg、2750mg、2800mg、2850mg、2900mg、29
50mg、3000mgまたはそれ以上の用量または量の前記抗体が1年に1回、対象に投与され得る
。一部の態様では、約0.1mg～5000mg、1mg～4000mg、10mg～3000mg、10mg～2000mg、100m
g～2000mg、150mg～2000mg、200mg～2000mg、250mg～2000mg、300mg～2000mg、350mg～20
00mg、400mg～2000mg、450mg～2000mg、500mg～2000mg、550mg～2000mg、600mg～2000mg
、650mg～2000mg、700mg～2000mg、750mg～2000mg、800mg～2000mg、850mg～2000mg、900
mg～2000mg、950mg～2000mg、または1000mg～2000mgの用量または量の前記抗体が1年に1
回毎に対象に投与され得る。一部の態様では、約450mg～約2000mgが1年以下毎に1回、投
与される。
【０１６２】
　一部の態様では、前記方法は、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレー
トするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクロ
ーナル抗体）を複数の日に対象に投与する工程を含み得る。該複数の日のうちの2、3、4
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、5、6、7、8つの日またはそれより多くが、1日より多く、2、3、4、5、6、7、8、9、10
、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30
、35、40、45、50、55、60、65、70、75日またはそれより多く離され得る。一部の態様で
は、該複数の日のうちの2つの日が1日より多く、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、
13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26、27、28、29、30日またはそ
れより多く離される。さらに、一部の態様では、該複数の日の第1の日に投与される抗体
の量は、第2の日に投与される該抗体の量と異なる（例えば、より多い、またはより少な
い）ものであり得る。
【０１６３】
　一部の態様では、初回用量（負荷用量または開始用量とも呼ばれ得る）の本明細書に記
載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）が対象に投与され、その後、1回
以上の追加用量が所望の間隔で投与され得る。一部の態様では、初回用量（または開始用
量）と1回以上の該追加用量は同じ用量である。一部の態様では、該1回以上の追加用量は
初回または開始用量とは異なる用量である。一部の態様では、初回用量と該1回以上の追
加用量は同じ様式で、すなわち皮下または静脈内に投与される。一部の態様では、該1回
以上の追加用量は初回用量とは異なる様式で投与され、例えば初回用量は静脈内投与され
得、該1回以上の追加用量は皮下投与され得る。一部の態様では、該1回以上の追加用量を
投与する頻度は一定（例えば、1ヶ月毎または3ヶ月毎）である。一部の態様では、該1回
以上の追加用量を投与する頻度は一定ではない（例えば、ある追加用量を初回用量投与後
1ヶ月目に投与し、その後、別の追加用量を初回用量投与後3ヶ月目に投与する）。初回負
荷用量、追加用量および、追加用量投与頻度（例えば、本明細書に記載のものなど）の任
意の望ましいおよび/または治療的レジメンが使用され得る。例示的なレジメンとしては
、約675mgの初回負荷用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を皮下投与した後、続いて、約225
mgの後続の維持用量の該抗体を1ヶ月間隔で皮下投与することが挙げられる。例示的なレ
ジメンとしては、約675mgの初回負荷用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を皮下投与した後
、続いて、約225mgの後続の維持用量の該抗体を1ヶ月間隔で皮下投与することが含まれれ
る。また別の例示的なレジメンとしては、約900mgの初回用量の抗CGRPアンタゴニスト抗
体を約60分間の点滴により静脈内投与した後、続いて、約900mgの後続の維持用量の抗CGR
Pアンタゴニスト抗体の約60分間の点滴による静脈内投与を3ヶ月間隔で行うことが挙げら
れる。別の例示的なレジメンは、約675mgの初回または開始用量の抗CGRPアンタゴニスト
抗体を皮下投与し、その後、約675mgの後続の維持用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を3ヶ
月間隔で皮下投与することを含む。
【０１６４】
　一部の態様では、約0.1μg、1μg、100μg、1mg、10mg、25mg、50mg、75mg、100mg、12
5mg、150mg、175mg、200mg、225mg、250mg、275mg、300mg、325mg、350mg、375mg、400mg
、450mg、475mg、500mg、525mg、550mg、575mg、600mg、625mg、650mg、675mg、700mg、7
25mg、750mg、775mg、800mg、825mg、850mg、875mg、900mg、925mg、950mg、975mg、1000
mg、1500mg、2000mg、または約3000mgの初回用量（または開始用量）の抗体（例えば、CG
RP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアン
タゴニストモノクローナル抗体）を対象に投与した後、約0.1μg、1μg、100μg、1mg、1
0mg、25mg、50mg、75mg、100mg、125mg、150mg、175mg、200mg、225mg、250mg、275mg、3
00mg、325mg、350mg、375mg、400mg、450mg、475mg、500mg、525mg、550mg、575mg、600m
g、625mg、650mg、675mg、700mg、725mg、750mg、775mg、800mg、825mg、850mg、875mg、
900mg、925mg、950mg、975mg、1000mg、1500mg、2000mg、または約3000mgの1回以上の追
加用量の該抗体が投与され得る。例示的なレジメンとしては、約225mgの初回負荷用量の
抗CGRPアンタゴニスト抗体を皮下投与した後、続いて、約225mgの後続の維持用量の該抗
体を1ヶ月間隔で皮下投与することが挙げられる。例示的なレジメンとしては、約675mgの
初回負荷用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を皮下投与した後、続いて、約225mgの後続の
維持用量の該抗体を1ヶ月間隔で皮下投与することが挙げられる。また別の例示的なレジ
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メンとしては、約900mgの初回用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を約60分間の点滴により
静脈内投与した後、続いて、約900mgの後続の維持用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体の約6
0分間の点滴による静脈内投与を3ヶ月間隔で行うことが挙げられる。別の例示的なレジメ
ンは、約675mgの初回または開始用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を皮下投与し、その後
、約675mgの後続の維持用量の抗CGRPアンタゴニスト抗体を3ヶ月間隔で皮下投与すること
を含む。
【０１６５】
　一部の態様では、ある用量または量の本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジ
ュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモ
ノクローナル抗体）は、例えば投与経路および/または投与される具体的な製剤に応じて
分割用量に分けられ、複数の分割用量として投与され得る。例えば、ある用量を皮下投与
する場合、例えば単一部位における大量の単回皮下注射となることを回避するために、当
該皮下用量は複数の分割用量に分けられ、各分割用量が異なる部位に投与され得る。例え
ば、900mgの静脈内用量が225mgずつの4つの分割用量に分けられ得る。別の例として、675
mgの皮下用量が225mgずつの3つの分割用量に分けられ得、各225mg用量が異なる部位に投
与され得、これは、各部位に注射される体積を最小化するのに役立ち得る。分割用量の分
け方は、均等（例えば、3つの等しい分割用量）であってもよいし、不均等（例えば、3つ
の分割用量で、2つの分割用量が他の分割用量の2倍多い）であってもよい。
【０１６６】
　一部の態様では、処置過程にわたって対象に投与される抗体の用量数は、例えば、対象
における難治性片頭痛および/または難治性片頭痛に随伴する副症状の発生率の低減の達
成に応じてさまざまであり得る。例えば、処置過程にわたって投与される用量数は、1、2
、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、2
4、25、26、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、4
4、45、46、47、48、49、50であり得るか、少なくともこれらの数であり得るか、もしく
は最大でこれらの数であり得るか、または処置が無制限に施され得る。一部の場合では、
処置は、治療のために最大で1、2、3、4、5、または6回の用量が対象に投与されるような
急性処置であり得る。
【０１６７】
　一部の態様では、ある用量（もしくは分割用量）または量の本明細書に記載の抗体（例
えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗
CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）は、液剤として製剤化されて（例えば、皮下注
射によって、静脈内注射によって）対象に投与され得る。かかる場合では、抗体を含む液
剤の体積は、例えば、液剤中の抗体の濃度、所望の抗体用量および/または使用される投
与経路に応じてさまざまであり得る。例えば、本明細書に記載の抗体を含み、（例えば、
注射、例えば皮下注射または点滴静注などによって）対象に投与される液剤の体積は、約
0.001mL～約10.0mL、約0.01mL～約5.0mL、約0.1mL～約5mL、約0.1mL～約3mL、約0.5mL～
約2.5mL、または約1mL～約2.5mLであり得る。例えば、（例えば、注射、例えば皮下注射
または点滴静注などによって）対象に投与される本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経
路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴ
ニストモノクローナル抗体）を含む液剤の体積は、約0.001、0.005、0.01、0.02、0.03、
0.04、0.05、0.06、0.07、0.08、0.09、0.10、0.2、0.3、0.4、0.5、0.6、0.7、0.8、0.9
、1、1.1、1.2、1.3、1.4、1.5、1.6、1.7、1.8、1.9、2.0、2.1、2.2、2.3、2.4、2.5、
2.6、2.7、2.8、2.9、3.0、3.1、3.2、3.3、3.4、3.5、3.6、3.7、3.8、3.9、4.0、4.1、
4.2、4.3、4.4、4.5、4.6、4.7、4.8、4.9、5.0、5.5、6.0、6.5、7.0、7.5、8.0、8.5、
9.0、9.5、または約10.0mLであり得るか、少なくともこれらの体積であり得るか、これら
の体積未満であり得るか、または最大でこれらの体積であり得る。
【０１６８】
　一部の態様では、ある用量（もしくは分割用量）または量の本明細書に記載の抗体（例
えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗
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CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）は、対象への抗体の投与に有用なプレフィルド
容器内にて供給され得る。かかるプレフィルド容器は、自己投与のために設計されたもの
であってもよいし、他者による投与のために設計されたものであってもよい。例えば、あ
る用量（もしくは分割用量）または量の本明細書に記載の抗体は、液剤としてプレフィル
ドシリンジ、針安全装置を有するプレフィルドシリンジ、ペン型注入器、または自動注入
装置内にて供給され得る。かかる例において、プレフィルドシリンジは、自己投与のため
に設計されたものであってもよいし、他者による投与のために設計されたものであっても
よい。一部の場合では、プレフィルドシリンジまたは自動注入装置は、皮下投与および/
または静脈内投与のために設計されたものであり得る。
【０１６９】
　本発明の目的のためには、抗体の適切な投与量は、使用される抗体（またはその組成物
）、副症状の型および重症度、処置対象の難治性片頭痛または他の病状の型および重症度
、薬剤が予防目的で投与されるのか治療目的で投与されるのか、これまでの治療、患者の
病歴および薬剤に対する応答、ならびに担当医師の自由裁量に依存し得る。典型的には、
医師は抗体を、所望の結果が得られる投与量に達するまで投与する。用量および/または
頻度を処置過程にわたって変更してもよい。
【０１７０】
　半減期などの経験的考慮事項が一般的に投与量の決定に寄与する。例えば、抗体の半減
期を長くするため、および抗体が宿主の免疫系によって攻撃されるのを抑制するためには
ヒト免疫系と適合性である抗体、例えばヒト化抗体または完全ヒト抗体が使用され得る。
投与頻度は、治療過程において決定および調整され得、一般的に、必ずしもそうとは限ら
ないが、難治性片頭痛または他の病状の治療および/または抑制および/または寛解および
/または遅延に基づいている。あるいはまた、抗体の連続徐放製剤が適切な場合もあり得
る。徐放性を得るための種々の製剤およびデバイスは当技術分野で公知である。
【０１７１】
　一態様において、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノク
ローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）
の投与量は、該抗体の1回以上の投与を受けた個体において経験的に決定され得る。個体
には、抗体投与量が漸増的に投与される。抗体の有効性を評価するため、疾患の指標が追
跡され得る。
【０１７２】
　本発明の方法に従う抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、
抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）の投与は、例え
ば、レシピエントの生理学的状態、投与の目的が治療であるのか予防であるのか、および
当業者に公知の他の要素に応じて連続的であっても間欠的であってもよい。抗体の投与は
、事前に設定した期間にわたって本質的に連続的であってもよく、間隔をあけた一連の投
与であってもよく、例えば、難治性片頭痛の発現前、該発現中または該発現後のいずれか
; 難治性片頭痛の発現前; 該発現中; 該発現前と該発現後; 該発現中と該発現後; 該発現
前と該発現中; または該発現前と該発現中と該発現後であってもよい。投与は、難治性片
頭痛をもたらす可能性がある任意の事象の前、該事象中および/または事象後であっても
よい。
【０１７３】
　一部の態様において、1種類より多くの抗体を存在させてもよい。少なくとも1種類、少
なくとも2種類、少なくとも3種類、少なくとも4種類、少なくとも5種類の異なる抗体、ま
たはそれ以上の抗体を存在させ得る。一般的に、該抗体は、互いに有害な影響を及ぼさな
い相補的な活性を有するものであり得る。また、本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経
路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴ
ニストモノクローナル抗体）を、他のCGRP拮抗薬またはCGRP受容体拮抗薬と共に使用して
もよい。例えば、1種または複数種の以下のCGRP拮抗薬: CGRPに対するアンチセンス分子
（例えば、CGRPをコードしている核酸に対するアンチセンス分子）、CGRP阻害性化合物、
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CGRP構造類似体、CGRPに結合するCGRP受容体のドミナントネガティブ変異、および抗CGRP
受容体抗体が使用され得る。また、抗体を、他の薬剤を増強する機能を果たす該薬剤およ
び/または他の薬剤の有効性を補足する該薬剤と共に使用してもよい。
【０１７４】
　難治性片頭痛の診断または評価は当技術分野において充分に確立されている。評価は、
主観的尺度、例えば患者による症状の特性評価および以前の予防的治療に対する不十分な
応答が記録された病歴に基づいて行われ得る。一部の態様では、難治性片頭痛の評価は、
本明細書の他の箇所に記載しているような頭痛時間によるものであり得る。例えば、難治
性片頭痛の評価は、1日の頭痛時間、週間頭痛時間、月間頭痛時間、および/または年間頭
痛時間に関するものであり得る。一部の場合では、頭痛時間は対象によって報告されたと
おりであり得る。
【０１７５】
　処置の有効性は、当技術分野で周知の方法によって評価され得る。例えば、痛みの軽減
が評価され得る。したがって、一部の態様では、痛みの軽減を、抗CGRP抗体を投与した後
1、2または数時間後に主観的に観察する。一部の態様では、難治性片頭痛の発作の頻度を
、抗CGRP抗体を投与した後に主観的に観察する。
【０１７６】
　一部の態様では、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を予防する、治療する、ま
たはその発生率を低減させるための本明細書に記載の方法により、長期間の本明細書に記
載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニ
スト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）の単独投与後に片頭痛の発生率が
低減され得る。例えば、片頭痛の発生率は、単独投与後に少なくとも0.5、1、2、3、4、5
、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、26
、27、28、29、30、31、32、33、34、35、36、37、38、39、40、41、42、43、44、45、46
、47、48、49、50日間またはそれより長く低減され得る。
【０１７７】
　一部の態様では、本明細書に記載の（すなわち難治性片頭痛を有する）対象における片
頭痛を治療するかまたはその発生率を低減させるための方法により、該対象への1回以上
の用量の本明細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗
体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）の投与後に
対象に起こる頭痛時間数が投与前レベルから減少し得る。例えば、対象に起こる1日あた
りの頭痛時間が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の投与前レベルから0
.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、2
2、23、または24頭痛時間、減少し得る。一部の場合では、対象に起こる1日あたりの頭痛
時間が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の投与前レベルと比べて0.5％
、1％、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65
％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％またはそれ以上、減少し得る。別の例で
は、対象に起こる週間頭痛時間が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の
投与前レベルから0.5、1、5、10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、7
5頭痛時間、またはそれ以上、減少し得る。一部の場合では、対象に起こる週間頭痛時間
が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の投与前レベルと比べて0.5％、1
％、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％、55％、60％、65％
、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％またはそれ以上、減少し得る。別の例では
、対象に起こる月間頭痛時間が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に投与前レベ
ルから0.5、1、5、10、15、20、25、30、35、40、45、50、55、60、65、70、75、80、85
、90、95、100、105、110、115、120、125頭痛時間、またはそれ以上、減少し得る。一部
の場合では、対象に起こる月間頭痛時間が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に
該対象の投与前レベルと比べて0.5％、1％、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％
、40％、45％、50％、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％ま
たはそれ以上、減少し得る。
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【０１７８】
　一部の態様では、難治性片頭痛を有する対象における片頭痛を治療するかまたはその発
生率を低減させるための本明細書に記載の方法により、該対象への1回以上の用量の本明
細書に記載の抗体（例えば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPア
ンタゴニスト抗体、抗CGRPアンタゴニストモノクローナル抗体）の投与後に対象に起こる
頭痛日数が投与前レベルから減少し得る。例えば、対象に起こる週間頭痛日数が、該対象
への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の投与前レベルから0.5、1、1.5、2、2.5、3
、3.5、4、4.5、5、5.5、6、6.5、または7頭痛日、減少し得る。一部の場合では、対象に
起こる週間頭痛日数が、該対象への1回以上の用量の抗体の投与後に該対象の投与前レベ
ルと比べて0.5％、1％、5％、10％、15％、20％、25％、30％、35％、40％、45％、50％
、55％、60％、65％、70％、75％、80％、85％、90％、95％、99％またはそれ以上、減少
し得る。別の例では、対象に起こる月間頭痛日数が、該対象への1回以上の用量の抗体の
投与後に投与前レベルから0.5、1、2、3、4、5、6、7、8、9、10、15、20頭痛日以上、減
少し得る。
【０１７９】
　一部の態様では、前記方法は、対象に1種または複数種のさらなる薬剤を、抗体（例え
ば、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体、抗CGRPアンタゴニスト抗体、抗CG
RPアンタゴニストモノクローナル抗体）と同時にまたは逐次的に投与する工程を含み得る
。一部の態様では、該さらなる薬剤は、急性期頭痛薬、（例えば、5-HT1アゴニスト、ト
リプタン、麦角アルカロイド、オピエート、およびNSAID）であり得る。一部の態様では
、治療効果は、抗体または該1種または複数種のさらなる薬剤の単独使用と比べて大きく
なり得る。したがって、抗体と該1種または複数種のさらなる薬剤の相乗効果が得られ得
る。
【０１８０】
B．抗CGRPアンタゴニスト抗体
　一部の態様では、本発明の方法において、抗CGRPアンタゴニスト抗体であり得る抗体を
使用する。抗CGRPアンタゴニスト抗体は、CGRPの生物学的活性、例えばCGRPシグナル伝達
によって媒介される下流経路、例えば受容体結合および/またはCGRPに対する細胞応答の
誘導をブロックする、抑制する、または低減させる（有意にそうすることを含む）任意の
抗体分子を示し得る。
【０１８１】
　抗CGRPアンタゴニスト抗体は、以下の特徴:（a）CGRPに結合すること;（b）CGRPがその
受容体（1種または複数種）に結合するのをブロックすること;（c）CGRP受容体の活性化
（例えば非限定的に、cAMP活性化）をブロックする、または低減させること;（d）CGRPシ
グナル伝達機能によって媒介されるCGRPの生物学的活性または下流経路を阻害すること;
（e）任意の局面の難治性片頭痛を予防する、寛解させる、または治療すること;（f）CGR
Pのクリアランスを増進させる; および（g）CGRPの合成、産生または放出を阻害する（低
減させる）ことのうちのいずれか1つまたは複数を示すものであり得る。抗CGRPアンタゴ
ニスト抗体は当技術分野で公知である。例えば、Tan et al., Clin. Sci.（Lond）. 89:5
65-73, 1995; Sigma（Missouri, US）, product number C7113（clone ＃4901）; Plourd
e et al., Peptides 14:1225-1229, 1993を参照のこと。
【０１８２】
　一部の態様では、前記抗体は、CGRPおよび/またはCGRP経路、例えばCGRPシグナル伝達
機能によって媒介される下流経路を阻害する様式でCGRPと反応する。一部の態様では、抗
CGRPアンタゴニスト抗体はヒトCGRPを認識する。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト
抗体はヒトα-CGRPとβ-CGRPの両方に結合する。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト
抗体はヒトCGRPおよびラットCGRPに結合する。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗
体は、CGRPの25～37番目のアミノ酸を有するC末端断片に結合する。一部の態様では、抗C
GRPアンタゴニスト抗体は、CGRPの25～37番目のアミノ酸内のC末端エピトープに結合する
。
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【０１８３】
　本発明において有用な抗体には、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、抗体断片
（例えば、Fab、Fab’、F（ab’）2、Fv、Fcなど）、キメラ抗体、二重特異性抗体、ヘテ
ロコンジュゲート抗体、一本鎖（ScFv）、その変異体、抗体の一部分を含む融合タンパク
質（例えば、ドメイン抗体）、ヒト化抗体、および必要とされる特異性の抗原認識部位を
含む免疫グロブリン分子の任意の他の修飾型構成、例えば、抗体のグリコシル化変異体、
抗体のアミノ酸配列変異体、ならびに共有結合により修飾された抗体が包含され得る。該
抗体はマウス、ラット、ヒトまたは任意の他の起源のもの（例えば、キメラ抗体またはヒ
ト化抗体）であり得る。
【０１８４】
　一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はモノクローナル抗体である。一部の態様
では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒト化型である。一部の態様では、該抗体はヒト抗体
である。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は抗体G1（本明細書に記載の）であ
る。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、抗体G1または表6に示すG1の変異体
の1つまたは複数のCDR（例えば、1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、または一部の態様では6つの
すべてのCDR）を含む。さらに他の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、図5に示す重
鎖可変領域のアミノ酸配列（SEQ ID NO: 1）と図5に示す軽鎖可変領域のアミノ酸配列（S
EQ ID NO: 2）を含む。さらに他の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、SEQ ID NO: 
11に示される重鎖の全抗体アミノ酸配列と、SEQ ID NO: 12に示される軽鎖の全抗体アミ
ノ酸配列とを含む。
【０１８５】
　一部の態様では、該抗体は:（a）LCVR17（SEQ ID NO: 58）とHCVR22（SEQ ID NO: 59）
;（b）LCVR18（SEQ ID NO: 60）とHCVR23（SEQ ID NO: 61）;（c）LCVR19（SEQ ID NO: 6
2）とHCVR24（SEQ ID NO: 63）;（d）LCVR20（SEQ ID NO: 64）とHCVR25（SEQ ID NO: 65
）;（e）LCVR21（SEQ ID NO: 66）とHCVR26（SEQ ID NO: 67）;（f）LCVR27（SEQ ID NO:
 68）とHCVR28（SEQ ID NO: 69）;（g）LCVR29（SEQ ID NO: 70）とHCVR30（SEQ ID NO: 
71）;（h）LCVR31（SEQ ID NO: 72）とHCVR32（SEQ ID NO: 73）;（i）LCVR33（SEQ ID N
O: 74）とHCVR34（SEQ ID NO: 75）;（j）LCVR35（SEQ ID NO: 76）とHCVR36（SEQ ID NO
: 77）; および（k）LCVR37（SEQ ID NO: 78）とHCVR38（SEQ ID NO: 79）からなる群よ
り選択される軽鎖可変領域（LCVR）と重鎖可変領域（HCVR）を含む。これらの領域の配列
は本明細書に示している。抗CGRP抗体の他の例がUS20110305711（SEQ ID NO: 5、6、7、1
2、16, 19、24、29、34および39）、US20120294802、US20120294797（SEQ ID NO: 51～60
）に記載されており、これらは参照によりその全体が本明細書に組み入れられる。例えば
、以下の任意の配列を有する抗体が使用され得る。
【０１８６】
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【０１８７】
　一部の態様では、該抗体は、修飾された定常領域、例えば、本明細書に記載の免疫学的
に不活性な定常領域を含む。一部の態様では、該定常領域は、Eur. J. Immunol.（1999）
29:2613-2624; PCT出願番号PCT/GB99/01441;および/または英国特許出願第9809951.8号に
記載のようにして修飾されたものである。他の態様では、該抗体は、以下の変異: A330P3
31からS330S331（野生型IgG2の配列を基準にアミノ酸の番号付け）を含むヒト重鎖IgG2の
定常領域を含む。Eur. J. Immunol.（1999）29:2613-2624。一部の態様では、該抗体は、
以下の変異: E233F234L235からP233V234A235を含むIgG4の定常領域を含む。さらに他の態
様では、該定常領域は、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。一部
の態様では、該定常領域は、該定常領域内においてオリゴ糖結合残基（例えば、Asn297）
および/またはN-グリコシル化認識配列の一部である隣接残基を変異させることにより、N
結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。一部の態様では、該定常領域は
、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。該定常領域は、酵素的に、
またはグリコシル化欠損宿主細胞内での発現によって、N結合型グリコシル化について脱
グリコシル化され得る。
【０１８８】
　CGRP（例えば、ヒトα-CGRP）に対する抗CGRPアンタゴニスト抗体の結合親和性（KD）
は約0.02～約200nMであり得る。一部の態様では、該結合親和性は、約200nM、約100nM、
約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、約60pM、約50pM、約20pM、約15pM、約10pM
、約5pM、または約2pMのいずれかである。一部の態様では、該結合親和性は、約250nM、
約200nM、約100nM、約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、または約50pMのいずれ
かより小さい。
【０１８９】
　CGRPに対する抗体の結合親和性を測定する方法の一例は、抗体の単官能性Fab断片の結
合親和性を測定することによるものである。単官能性Fab断片を得るために、抗体（例え
ば、IgG）はパパインで切断され得るか、または組換え発現され得る。抗体の抗CGRP Fab
断片の親和性は、予め固定化されたストレプトアビジンセンサーチップ（SA）を備えた表
面プラズモン共鳴（Biacore3000（商標）表面プラズモン共鳴（SPR）システム, Biacore,
 INC, Piscataway NJ）により、HBS-EPランニングバッファー（0.01M HEPES, pH 7.4, 0.
15 NaCl, 3mMのEDTA, 0.005％v/vのSurfactant P20）を用いて測定され得る。ビオチン化
ヒトCGRP（または任意の他のCGRP）をHBS-EPバッファーで0.5μg/mL未満の濃度まで希釈
し、個々のチップのチャネルに、詳細な反応速度論試験のための50～200応答単位（RU）
またはスクリーニングアッセイのための800～1,000 RUのいずれかの2つの抗原密度範囲が
得られるように、さまざまな接触時間を用いて注入され得る。再生試験により、25％ v/v
のエタノール中25mMのNaOHにより、200回を超える注入でチップ上においてCGRPの活性が
維持されたまま、結合Fabが有効に取り出されることが示された。典型的には、精製Fab試
料の段階希釈系列（推定KDの0.1～10倍の濃度範囲）を100μL/分で1分間注入し、2時間ま
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での解離時間をもうける。Fabタンパク質の濃度をELISAおよび/またはSDS-PAGE電気泳動
により、既知濃度（アミノ酸解析によって測定）のFabを標準として用いて測定する。1:1
 Langmuir結合モデル（Karlsson, R. Roos, H. Fagerstam, L. Petersson, B.（1994）. 
Methods Enzymology 6. 99-110）に、BIA評価プログラムを用いてデータをグローバルフ
ィッティングさせることにより、反応速度論的会合速度（kon）と解離速度（koff）を同
時に得る。平衡解離定数（KD）値をkoff/konとして計算する。このプロトコルは、任意の
CGRP、例えばヒトCGRP、別の哺乳動物のCGRP（例えば、マウスCGRP、ラットCGRP、霊長類
CGRP）ならびに異なる形態のCGRP（例えば、α形態およびβ形態）に対する抗体の結合親
和性の測定における使用に適している。抗体の結合親和性は一般的に25℃で測定されるが
、37℃で測定してもよい。
【０１９０】
　抗体（抗CGRPアンタゴニスト抗体を含む）は、当技術分野で公知の任意の方法によって
作製され得る。宿主動物の免疫処置の経路およびスケジュールは一般的に、本明細書にさ
らに記載しているような、抗体の刺激および産生のための確立された慣用的な手法に従う
。ヒト抗体およびマウス抗体の作製のための一般的な手法は当技術分野で公知であり、本
明細書に記載している。
【０１９１】
　任意の哺乳動物対象、例えばヒトまたはその抗体産生細胞が、哺乳動物の、例えばヒト
のハイブリドーマ細胞株の作製のためのベースとしての機能を果たすように操作され得る
ことが想定される。典型的には、宿主動物には、本明細書に記載のものなどのある量の免
疫原が腹腔内、筋肉内、経口、皮下、足底内（intraplantar）および/または皮内に接種
される。
【０１９２】
　抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）および該抗体に由来するポリペプチドは、
当技術分野で公知の方法を用いて同定または特性評価され得、これによりCGRPの生物学的
活性の低下、寛解または中和を検出および/または測定する。例えば、抗CGRPアンタゴニ
スト抗体はまた、候補薬剤をCGRPと共にインキュベートし、以下の特徴:（a）CGRPに結合
すること;（b）CGRPがその受容体（1種または複数種）に結合するのをブロックすること;
（c）CGRP受容体の活性化（例えば、cAMP活性化）をブロックする、または低減させるこ
と;（d）CGRPシグナル伝達機能によって媒介されるCGRPの生物学的活性または下流経路を
阻害すること;（e）任意の局面の難治性片頭痛を予防する、寛解させる、または治療する
こと;（f）CGRPのクリアランスを増進させること; および（g）CGRPの合成、産生または
放出を阻害する（低減させる）ことのいずれか1つまたは複数をモニタリングすることに
よっても同定され得る。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体またはポリペプチド
は、候補薬剤をCGRPと共にインキュベートし、CGRPの結合および/または結果として伴う
その生物学的活性の低下もしくは中和をモニタリングすることにより同定される。結合ア
ッセイは、精製されたCGRPポリペプチド（1種類もしくは複数）を用いて、またはCGRPポ
リペプチド（1種類もしくは複数）を天然に発現するか、もしくは発現するようにトラン
スフェクトされた細胞を用いて行なわれ得る。一態様において、結合アッセイは、候補抗
体が既知の抗CGRP拮抗薬とCGRPの結合について競合する能力を評価する競合的結合アッセ
イである。該アッセイは種々の形式で、例えばELISA形式で行なわれ得る。他の態様では
、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、候補薬剤をCGRPと共にインキュベートし、細胞の表面上
に発現しているCGRP受容体の結合および結果として伴うその活性化の阻害をモニタリング
することにより同定される。一部の態様では、抗CGRP受容体抗体は、本明細書に記載の任
意の方法に使用され得る。例えば、US20100172895および米国特許第9,102,731号（これら
は参照によりその全体が本明細書に組み入れられる）に記載の抗CGRP受容体抗体が使用さ
れ得る。したがって、以下の配列のうちのいずれかを有する抗体が使用され得る。



(54) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30



(55) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40

50

【０１９３】
　最初の同定後、候補抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）の活性が、目的の生物
学的活性を試験するための公知のバイオアッセイによってさらに確認され、精緻化され得
る。あるいはまた、候補を直接スクリーニングするためにバイオアッセイを用いてもよい
。抗CGRPアンタゴニスト抗体またはポリペプチドを同定および特性評価するための方法の
一例を本実施例に詳細に記載している。
【０１９４】
　抗体（抗CGRPアンタゴニスト抗体を含む）は、当技術分野で周知の方法を用いて特性評
価され得る。例えば、一例の方法は、結合対象のエピトープを同定すること、すなわち「
エピトープマッピング」である。当技術分野において、タンパク質上のエピトープの位置
をマッピングおよび特性評価するための多くの方法、例えば、抗体-抗原複合体の結晶構
造の解明、競合アッセイ、遺伝子断片の発現アッセイ、および合成ペプチドベースのアッ
セイ（例えば、Harlow and Lane, Using Antibodies, a Laboratory Manual, Cold Sprin
g Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York, 1999の第11章に記載のよ
うなもの）が知られている。
【０１９５】
　抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）を特性評価するために使用され得るまた別
の方法は、同じ抗原、すなわちCGRP上の種々の断片に結合することがわかっている他の抗
体を用いる競合アッセイを使用し、抗CGRPアンタゴニスト抗体が他の抗体と同じエピトー
プに結合するかどうかを調べることである。競合アッセイは当業者に周知である。
【０１９６】
C．抗体G1および関連抗体、ポリペプチド、ポリヌクレオチド、ベクターおよび宿主細胞
　本発明は、抗体G1および表6に示すその変異体または抗体G1および表6に示すその変異体
に由来するポリペプチドを含む組成物、例えば薬学的組成物; ならびにG1およびその変異
体またはそのポリペプチドをコードしている配列を含むポリヌクレオチドを包含している
。一部の態様では、組成物は、CGRPに結合する1種または複数種の抗体またはポリペプチ
ド（これは抗体であっても抗体でなくてもよい）、および/またはCGRPに結合する1種また
は複数種の抗体またはポリペプチドをコードしている配列を含む1種または複数種のポリ
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ヌクレオチドを含む。このような組成物にはさらに、当技術分野で周知の好適な賦形剤、
例えば薬学的に許容される賦形剤、例えばバッファーが含められ得る。
【０１９７】
　一部の態様では、本発明の抗CGRPアンタゴニスト抗体およびポリペプチドは、以下の特
徴:（a）CGRPに結合すること;（b）CGRPがその受容体（1種または複数種）に結合するの
をブロックすること;（c）CGRP受容体の活性化（例えば、cAMP活性化）をブロックする、
または低減させること;（d）CGRPシグナル伝達機能によって媒介されるCGRPの生物学的活
性または下流経路を阻害すること;（e）任意の局面の難治性片頭痛を予防する、寛解させ
る、または治療すること;（f）CGRPのクリアランスを増進させること; および（g）CGRP
の合成、産生または放出を阻害する（低減させる）ことのいずれかによって特性評価され
る。
【０１９８】
　一部の態様では、本発明は、以下のいずれか、または以下のいずれかを含む組成物（例
えば、薬学的組成物）を提供する:（a）抗体G1または表6に示すその変異体;（b）抗体G1
または表6に示すその変異体の断片または領域;（c）抗体G1または表6に示すその変異体の
軽鎖;（d）抗体G1または表6に示すその変異体の重鎖;（e）抗体G1または表6に示すその変
異体の軽鎖および/または重鎖の1つまたは複数の可変領域;（f）抗体G1または表6に示す
その変異体の1つまたは複数のCDR（1、2、3、4、5、または6つのCDR）;（g）抗体G1の重
鎖のCDR H3;（h）抗体G1または表6に示すその変異体の軽鎖のCDR L3;（i）抗体G1または
表6に示すその変異体の軽鎖の3つのCDR;（j）抗体G1または表6に示すその変異体の重鎖の
3つのCDR;（k）抗体G1または表6に示すその変異体の軽鎖の3つのCDRと重鎖の3つのCDR; 
ならびに（l）（b）～（k）のいずれか1つを含む抗体。一部の態様では、本発明はまた、
上記のもののいずれか1つまたは複数を含むポリペプチドを提供する。
【０１９９】
　抗体G1のCDR部分（例えば、Chothia方式およびKabat方式のCDR）を図5に図式的に示す
。CDR領域の決定は充分に当技術分野の技量の範囲内である。一部の態様において、CDRは
、Kabat方式とChothia方式の組合せのCDR（「組み合わせ型CDR」または「拡張型CDR」と
も称される）である場合があり得ることを理解されたい。一部の態様では、CDRはKabat方
式のCDRである。他の態様では、CDRはChothia方式のCDRである。換言すると、複数のCDR
を有する態様では、CDRはKabat方式、Chothia方式、組合せCDRまたはこれらの組合せのい
ずれであってもよい。
【０２００】
　一部の態様では、本発明は、G1または表6に示すその変異体の少なくとも1つのCDR、少
なくとも2つ、少なくとも3つ、少なくとも4つ、少なくとも5つまたは6つすべてのCDRと実
質的に同一である少なくとも1つのCDR、少なくとも2つ、少なくとも3つ、または少なくと
も4つ、少なくとも5つ、または6つすべてのCDRを含むポリペプチド（これは抗体であって
も抗体でなくてもよい）を提供する。他の態様としては、G1の、またはG1に由来する少な
くとも2、3、4、5、または6つのCDRと実質的に同一である少なくとも2、3、4、5、または
6つのCDRを有する抗体が挙げられる。一部の態様では、該少なくとも1、2、3、4、5、ま
たは6つのCDRは、G1または表6に示すその変異体の少なくとも1、2、3、4、5、または6つ
のCDRと少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90％、95％、96％、97％、98％ま
たは99％同一である。本発明の解釈上、結合特異性および/または全体的な活性は一般的
に保持されているが、活性の程度は、G1または表6に示すその変異体と比べてさまざまで
あり得る（より大きい場合またはより小さい場合があり得る）ことを理解されたい。
【０２０１】
　一部の態様では、本発明はまた、以下: G1または表6に示すその変異体の配列の連続す
る少なくとも5個のアミノ酸、連続する少なくとも8個のアミノ酸、連続する少なくとも約
10個のアミノ酸、連続する少なくとも約15個のアミノ酸、連続する少なくとも約20個のア
ミノ酸、連続する少なくとも約25個のアミノ酸、連続する少なくとも約30個のアミノ酸の
いずれかを有するものであり、該アミノ酸のうちの少なくとも3個がG1（図5）または表6
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に示すその変異体の可変領域に由来する、G1または表6に示すその変異体のアミノ酸配列
を含むポリペプチド（これは抗体であっても抗体でなくてもよい）を提供する。一態様に
おいて、該可変領域はG1の軽鎖に由来する。別の態様では、該可変領域はG1の重鎖に由来
する。例示的なポリペプチドは、G1の重鎖と軽鎖の両方の可変領域の連続するアミノ酸（
上記の長さ）を有する。別の態様では、連続する5個（またはそれ以上）のアミノ酸が、
図5に示すG1の相補性決定領域（CDR）に由来する。一部の態様では、該連続するアミノ酸
はG1の可変領域に由来する。
【０２０２】
　CGRP（例えば、ヒトα-CGRP）に対する抗CGRPアンタゴニスト抗体およびポリペプチド
の結合親和性（KD）は約0.06～約200nMであり得る。一部の態様では、該結合親和性は、
約200nM、100nM、約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、約60pM、約50pM、約20pM
、約15pM、約10pM、約5pM、または約2pMのいずれかである。一部の態様では、該結合親和
性は、約250nM、約200nM、約100nM、約50nM、約10nM、約1nM、約500pM、約100pM、または
約50pMのいずれかより小さい。
【０２０３】
　本明細書において提供される抗体は、当技術分野で公知の手順によって作製され得る。
該ポリペプチドは、該抗体のタンパク質分解性の分解または他の分解によって作製しても
よく、上記の組換え法（すなわち、単一または融合ポリペプチド）または化学合成によっ
て作製してもよい。該抗体のポリペプチド、特に、約50個までのアミノ酸の短鎖ポリペプ
チドは化学合成によって簡便に作製される。化学合成の方法は当技術分野で公知であり、
市販により入手可能である。例えば、抗体は、自動ポリペプチド合成装置により、固相法
を用いて作製することができよう。また、米国特許第5,807,715号; 同第4,816,567号; お
よび同第6,331,415号も参照のこと。
【０２０４】
　別の代替例では、該抗体は、当技術分野で周知の手順を用いて組換え作製され得る。一
態様において、ポリヌクレオチドは、SEQ ID NO: 9およびSEQ ID NO: 10に示す、抗体G1
の重鎖および/または軽鎖の可変領域をコードしている配列を含む。別の態様では、SEQ I
D NO: 9およびSEQ ID NO: 10に示すヌクレオチド配列を含むポリヌクレオチドを、発現ま
たは増殖のために1つまたは複数のベクター内にクローニングする。関心対象の抗体をコ
ードしている配列は宿主細胞内でベクター内に維持され得、次いで、該宿主細胞が拡大培
養され、将来使用するために凍結され得る。ベクター（例えば、発現ベクター）および宿
主細胞は本明細書にさらに記載している。
【０２０５】
　一部の態様では、本発明はまた、本発明の抗体、例えばG1の一本鎖の可変領域断片（「
scFv」）も包含している。一本鎖の可変領域断片は、短鎖の連結ペプチドを使用すること
によって軽鎖および/または重鎖の可変領域を連結させることにより作製される。（Bird 
et al.（1988）Science 242:423-426）連結ペプチドの一例は（GGGGS）3（SEQ ID NO: 57
）であり、これは、一方の可変領域のカルボキシ末端と他方の可変領域のアミノ末端との
間のおよそ3.5 nmを橋架けする。他の配列のリンカーも設計され、使用されている。（Bi
rd et al.（1988））リンカーをさらに、さらなる機能、例えば薬物の結合または固相支
持体との結合のために修飾してもよい。該一本鎖変異体は組換え的にまたは合成的にのい
ずれかで作製され得る。scFvの合成による作製には、自動合成装置が使用され得る。scFv
の組換え産生には、scFvをコードしているポリヌクレオチドを含む好適なプラスミドが、
真核生物系、例えば酵母、植物、昆虫もしくは哺乳動物の細胞、または原核生物系、例え
ば大腸菌のいずれかの好適な宿主細胞内に導入され得る。関心対象のscFvをコードしてい
るポリヌクレオチドは、常套的な操作、例えばポリヌクレオチドのライゲーションによっ
て作製され得る。得られたscFvは、当技術分野で公知の標準的なタンパク質精製手法を用
いて単離され得る。
【０２０６】
　他の形態の一本鎖抗体、例えばダイアボディもまた包含される。ダイアボディは、VHド
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メインとVLドメインが単一のポリペプチド鎖上に発現されているが、同じ鎖上でこの2つ
のドメイン間の対合を可能にするには短すぎるリンカーが使用されており、それにより、
該ドメインは別の鎖の相補的ドメインと対合することを強いられ、2つの抗原結合部位が
作出される二価の二重特異性抗体である（例えば、Holliger, P., et al.（1993）Proc. 
Natl. Acad Sci. USA 90:6444-6448; Poljak, R. J., et al.（1994）Structure 2:1121-
1123参照）。
【０２０７】
　例えば、少なくとも2種類の異なる抗原に対する結合特異性を有する二重特異性抗体で
あるモノクローナル抗体が、本明細書に開示の抗体を用いて調製され得る。二重特異性抗
体の作製方法は当技術分野で公知である（例えば、Suresh et al., 1986, Methods in En
zymology 121:210参照）。従来より、二重特異性抗体の組換え産生は、2種類の免疫グロ
ブリン重鎖-軽鎖ペア（2種類の重鎖は異なる特異性を有する）の共発現に基づいたもので
あった（Millstein and Cuello, 1983, Nature 305, 537-539）。
【０２０８】
　二重特異性抗体を作製するためのアプローチの一つによれば、所望の結合特異性（抗体
-抗原結合部位）を有する抗体の可変ドメインを免疫グロブリンの定常ドメイン配列と融
合させる。この融合は好ましくは、ヒンジ、CH2およびCH3領域の少なくとも一部を含む免
疫グロブリン重鎖の定常ドメインとの融合である。軽鎖の結合に必要な部位を含む第1の
重鎖定常領域（CH1）を少なくとも一方の融合体に存在させることが好ましい。免疫グロ
ブリン重鎖融合体と所望により免疫グロブリン軽鎖をコードしているDNAを別個の発現ベ
クター内挿入し、好適な宿主生物体にコトランスフェクトする。これにより、この3種類
のポリペプチド鎖を等しくない比率で構築に使用すると最適な収率が得られる態様におい
て、該3種類のポリペプチド断片の相互の割合の調整の際に大きな柔軟性がもたらされる
。しかしながら、少なくとも2種類のポリペプチド鎖を等しい比率で発現させると高収率
がもたらされる場合または比率が特に重要でない場合、2種類または3種類全部のポリペプ
チド鎖のコード配列を1つの発現ベクター内に挿入することも可能である。
【０２０９】
　一つのアプローチでは、二重特異性抗体は、第1の結合特異性を有する一方の腕のハイ
ブリッド免疫グロブリン重鎖と、他方の腕のハイブリッド免疫グロブリン重鎖-軽鎖ペア
（第2の結合特異性をもたらす）で構成される。二重特異性分子の片方だけに免疫グロブ
リン軽鎖を有するこの非対称構造により、所望の二重特異性化合物を不要な免疫グロブリ
ン鎖の組合せから分離することが容易になる。このアプローチは、PCT公開番号WO94/0469
0に記載されている。
【０２１０】
　共有結合により連接された2つの抗体を含むヘテロコンジュゲート抗体もまた本発明の
範囲内である。かかる抗体は、免疫系細胞を不要な細胞に標的化させるため（米国特許第
4,676,980号）、ならびにHIV感染の治療のため（PCT国際出願公開番号WO91/00360およびW
O92/200373; 欧州特許第03089号）に使用されている。ヘテロコンジュゲート抗体は、任
意の簡便な架橋法を用いて作製され得る。好適な架橋剤および架橋手法は当技術分野で周
知であり、米国特許第4,676,980号に記載されている。
【０２１１】
　また、キメラ抗体またはハイブリッド抗体は、合成タンパク質化学の既知の方法、例え
ば架橋剤を伴うものを用いてインビトロでも調製され得る。例えば、免疫毒素は、ジスル
フィド交換反応を用いて、またはチオエーテル結合を形成することによって構築され得る
。この目的のための好適な試薬の例としては、イミノチオレートおよびメチル-4-メルカ
プトブチルイミデートが挙げられる。
【０２１２】
　抗体G1もしくは表6に示すその変異体の1つまたは複数のCDR、または抗体G1もしくは表6
に示すその変異体に由来する1つまたは複数のCDRを含むヒト化抗体は、当技術分野で公知
の任意の方法を用いて作製され得る。例えば、モノクローナル抗体をヒト化するためには



(59) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

4つの一般的な工程が使用され得る。
【０２１３】
　一部の態様では、本発明は、抗体G1または表6に示すその変異体（その特性に有意に影
響を及ぼさない機能的に等価な抗体ならびに活性および/または親和性が向上もしくは低
下した変異体を含む）に対する修飾を包含している。例えば、抗体G1または表6に示すそ
の変異体のアミノ酸配列は、CGRPに対して所望の結合親和性を有する抗体を得るために変
異され得る。ポリペプチドの修飾は当技術分野において常套的な実務であり、本明細書に
おいて詳細に記載する必要はない。ポリペプチドの修飾は本実施例において例示している
。修飾ポリペプチドの例としては、アミノ酸残基の保存的置換、機能的活性を有意に有害
に変化させないアミノ酸の1つもしくは複数の欠失もしくは付加、または化学的アナログ
の使用を有するポリペプチドが挙げられる。
【０２１４】
　アミノ酸配列の挿入としては、長さが1残基のものから100個以上の残基を含むポリペプ
チドまでに及ぶ範囲のアミノ-および/またはカルボキシル-末端融合体、ならびに単一ま
たは複数のアミノ酸残基の配列内挿入体が挙げられる。末端挿入の例としては、N末端メ
チオニル残基を有する抗体またはエピトープタグと融合させた抗体が挙げられる。抗体分
子の他の挿入型変異体としては、該抗体の血清中半減期を長くする酵素またはポリペプチ
ドとの該抗体のN-またはC-末端との融合体が挙げられる。
【０２１５】
　置換変異体は、抗体分子内の少なくとも1個のアミノ酸残基が除去されてその場所に異
なる残基が挿入されている。置換型変異誘発に最も重要な部位としては超可変領域が挙げ
られるが、FR改変もまた想定される。保存的置換を「保存的置換」の表題の表1に示す。
かかる置換によって生物学的活性の変化がもたらされる場合は、表1に「例示的な置換」
と表示した、またはアミノ酸クラスに関して以下にさらに記載しているようなさらに実質
的な変更を導入し、生成物をスクリーニングしてもよい。
【０２１６】
　（表１）アミノ酸置換
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【０２１７】
　抗体の生物学的特性の実質的な修飾は、（a）例えばシート状もしくはらせん状のコン
ホメーションとしての、置換領域内の該ポリペプチド主鎖の構造、（b）標的部位におけ
る該分子の電荷もしくは疎水性、または（c）側鎖の嵩高さの維持に対する効果が有意に
異なる置換を選択することにより行なわれる。天然に存在する残基は、共通する側鎖特性
に基づいてグループ分けされる:
　（1）無極性: ノルロイシン、Met、Ala、Val、Leu、Ile;
　（2）電荷なしの極性: Cys、Ser、Thr、Asn、Gln;
　（3）酸性（負電荷を有する）: Asp、Glu;
　（4）塩基性（正電荷を有する）: Lys、Arg;
　（5）鎖の向きに影響を及ぼす残基: Gly、Pro; および
　（6）芳香族: Trp、Tyr、Phe、His。
【０２１８】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの1つの構成員を別のクラスに交換することに
より行なわれる。
【０２１９】
　また、該分子の酸化安定性を改善するため、および異常な架橋を抑制するために、抗体
の適正なコンホメーションの維持に関与していない任意のシステイン残基が置換され得る
（一般的にはセリンと）。逆に、特に抗体が抗体断片、例えばFv断片である場合、安定性
を改善するために、該抗体にシステイン結合が付加され得る。
【０２２０】
　アミノ酸の修飾は、1個または複数のアミノ酸の変更または修飾から領域、例えば可変
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領域の完全な再設計までの範囲に及び得る。可変領域の変更により結合親和性および/ま
たは特異性が改変され得る。一部の態様では、1個以下から5個の保存的アミノ酸置換がCD
Rドメイン内で行なわれる。他の態様では、1個以下から3個の保存的アミノ酸置換がCDRド
メイン内で行なわれる。さらに他の態様では、CDRドメインはCDR H3および/またはCDR L3
である。
【０２２１】
　また、修飾体としては、グリコシル化ポリペプチドおよび非グリコシル化ポリペプチド
ならびに他の翻訳後修飾、例えば、いろいろな糖によるグリコシル化、アセチル化および
リン酸化などを有するポリペプチドも挙げられる。抗体は、定常領域内の保存された位置
でグリコシル化される（Jefferis and Lund, 1997, Chem. Immunol. 65:111-128; Wright
 and Morrison, 1997, TibTECH 15:26-32）。免疫グロブリンのオリゴ糖側鎖は、タンパ
ク質の機能（Boyd et al., 1996, Mol. Immunol. 32:1311-1318; Wittwe and Howard, 19
90, Biochem. 29:4175-4180）および糖タンパク質部分間の分子内相互作用（これは、該
糖タンパク質のコンホメーションおよび提示される3次元表面に影響を及ぼし得る）（Hef
feris and Lund, 上掲; Wyss and Wagner, 1996, Current Opin. Biotech. 7:409-416）
に影響を及ぼす。また、該オリゴ糖は、特定の認識構造に基づいて所与の糖タンパク質を
特定の分子に標的化する機能も果たし得る。また、抗体のグリコシル化は抗体依存性細胞
傷害（ADCC）にも影響することが報告されている。特に、分割性GlcNAcの形成を触媒する
グリコシルトランスフェラーゼである、β（1,4）-N-アセチルグルコサミニルトランスフ
ェラーゼIII（GnTIII）のテトラサイクリン調節型発現を有するCHO細胞は、改善されたAD
CC活性を有することが報告された（Umana et al., 1999, Mature Biotech. 17:176-180）
。
【０２２２】
　抗体のグリコシル化は、典型的にはN結合型またはO結合型のいずれかである。N結合型
は、アスパラギン残基の側鎖への糖質部分の結合をいう。トリペプチド配列アスパラギン
-X-セリン、アスパラギン-X-トレオニンおよびアスパラギン-X-システイン（ここで、Xは
、プロリン以外の任意のアミノ酸である）は、アスパラギン側鎖への糖質部分の酵素的結
合のための認識配列である。したがって、ポリペプチド内におけるこれらのトリペプチド
配列のいずれかの存在により潜在的グリコシル化部位が作出される。O結合型グリコシル
化は、ヒドロキシアミノ酸、最も一般的にはセリンまたはトレオニンへの糖N-アセチルガ
ラクトサミン、ガラクトースまたはキシロースのうちの1つの結合をいうが、5-ヒドロキ
シプロリンまたは5-ヒドロキシリシンもまた使用され得る。
【０２２３】
　抗体へのグリコシル化部位の付加は、簡便には、アミノ酸配列を上記のトリペプチド配
列のうちの1つまたは複数を含むように改変することにより行なわれる（N結合型グリコシ
ル化部位の場合）。また、改変は、元の抗体の配列に対する1個または複数のセリン残基
またはトレオニン残基の付加、またはこれらによる置換によっても行なわれ得る（O結合
型グリコシル化部位の場合）。
【０２２４】
　他の修飾方法としては、当技術分野で公知のカップリング手法の使用、例えば非限定的
に、酵素的手段、酸化的置換およびキレート化が挙げられる。修飾を、例えばイムノアッ
セイのための標識の結合のために使用してもよい。修飾G1ポリペプチドは、当技術分野で
確立された手順を用いて作製され得、当技術分野で公知の標準的なアッセイ（その一例を
以下および本実施例に記載している）を用いてスクリーニングすることができる。
【０２２５】
　本発明の一部の態様では、前記抗体は、修飾された定常領域、例えば、免疫学的に不活
性もしくは部分的に不活性である定常領域、例えば、補体媒介性溶解を誘発しない、抗体
依存性細胞介在性細胞傷害（ADCC）を刺激しない、または小膠細胞を活性化させない、定
常領域を含むもの; あるいは以下: 補体媒介性溶解の誘発、抗体依存性細胞介在性細胞傷
害（ADCC）の刺激、または小膠細胞の活性化のうちのいずれか1つまたは複数において（
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非修飾抗体と比べて）低い活性を有するものである。最適なレベルおよび/または組合せ
のエフェクター機能を得るために、定常領域のいろいろな修飾が使用され得る。例えば、
Morgan et al., Immunology 86:319-324（1995）; Lund et al., J. Immunology 157:496
3-9 157:4963-4969（1996）; Idusogie et al., J. Immunology 164:4178-4184（2000）;
 Tao et al., J. Immunology 143: 2595-2601（1989）; およびJefferis et al., Immuno
logical Reviews 163:59-76（1998）を参照のこと。一部の態様では、該定常領域は, Eur
. J. Immunol.（1999）29:2613-2624; PCT出願番号PCT/GB99/01441;および/または英国特
許出願第9809951.8号に記載のようにして修飾されたものである。他の態様では、該抗体
は、A330P331からS330S331への変異（野生型IgG2の配列を基準にアミノ酸の番号付け）を
含むヒト重鎖IgG2の定常領域を含む（Eur. J. Immunol.（1999）29:2613-2624）。さらに
他の態様では、該定常領域は、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている
。一部の態様では、該定常領域は、該定常領域内においてグリコシル化アミノ酸残基また
はN-グリコシル化認識配列の一部である隣接残基を変異させることにより、N結合型グリ
コシル化について脱グリコシル化されている。例えば、N-グリコシル化部位N297がA、Q、
K、またはHに変異され得る。Tao et al., J. Immunology 143: 2595-2601（1989）; およ
びJefferis et al., Immunological Reviews 163:59-76（1998）参照。一部の態様では、
該定常領域は、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化されている。該定常領域は
、酵素的に（例えば、酵素PNGaseによる糖質の除去）、またはグリコシル化欠損宿主細胞
内での発現によって、N結合型グリコシル化について脱グリコシル化され得る。
【０２２６】
　他の抗体修飾体としては、1999年11月18に公開されたPCT公開番号WO99/58572に記載の
ようにして修飾されている抗体が挙げられる。このような抗体は、標的分子に対する結合
ドメインに加えて、ヒト免疫グロブリン重鎖の定常ドメインの全部または一部に実質的に
相同なアミノ酸配列を有するエフェクタードメインを含む。このような抗体は、有意な補
体依存性溶解または標的の細胞介在性破壊を誘発することなく標的分子に結合し得る。一
部の態様では、該エフェクタードメインは、FcRnおよび/またはFcγRIIbに特異的に結合
し得る。このようなものは、典型的には、2種類以上のヒト免疫グロブリン重鎖CH2ドメイ
ンに由来するキメラドメインに基づく。この様式で修飾された抗体は長期的な抗体療法に
おける使用に特に好適であり、慣用的な抗体療法に対する炎症反応および他の有害反応が
回避される。
【０２２７】
　一部の態様では、本発明は親和性成熟型の態様を包含している。例えば、親和性成熟型
の抗体は、当技術分野で公知の手順によって作製され得る（Marks et al., 1992, Bio/Te
chnology, 10:779-783; Barbas et al., 1994, Proc Nat. Acad. Sci, USA 91:3809-3813
; Schier et al., 1995, Gene, 169:147-155; Yelton et al., 1995, J. Immunol., 155:
1994-2004; Jackson et al., 1995, J. Immunol., 154（7）:3310-9; Hawkins et al, 19
92, J. Mol. Biol., 226:889-896; およびWO2004/058184）。
【０２２８】
　一部の態様では、本発明はまた、本発明の抗体（例えば、G1）またはポリペプチド由来
の1つまたは複数の断片または領域を含む融合タンパク質も包含している。一態様におい
て、SEQ ID NO: 2（図5）に示す軽鎖可変領域の連続する少なくとも10個のアミノ酸およ
び/またはSEQ ID NO: 1（図5）に示す重鎖可変領域の少なくとも10個のアミノ酸を含む融
合ポリペプチドを提供する。他の態様では、SEQ ID NO: 2（図5）に示す軽鎖可変領域の
連続する少なくとも約10個、少なくとも約15個、少なくとも約20個、少なくとも約25個も
しくは少なくとも約30個のアミノ酸および/またはSEQ ID NO: 1（図5）に示す重鎖可変領
域の連続する少なくとも約10個、少なくとも約15個、少なくとも約20個、少なくとも約25
個もしくは少なくとも約30個のアミノ酸を含む融合ポリペプチドを提供する。別の態様で
は、該融合ポリペプチドは、図5のSEQ ID NO: 2およびSEQ ID NO: 1に示すG1の軽鎖可変
領域および/または重鎖可変領域を含む。別の態様では、該融合ポリペプチドはG1の1つま
たは複数のCDRを含む。さらに他の態様では、該融合ポリペプチドは抗体G1のCDR H3およ
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び/またはCDR L3を含む。本発明の解釈上、G1融合タンパク質は、1種類または複数のG1抗
体と、天然分子では該抗体に結合されていない別のアミノ酸配列、例えば別の領域からの
異種配列または相同配列を含む。例示的な異種配列としては、非限定的に、「タグ」、例
えばFLAGタグまたは6Hisタグ（SEQ ID NO: 56）が挙げられる。タグは当技術分野で周知
である。
【０２２９】
　一部の態様では、本発明はまた、抗体G1、および/または本明細書に記載の抗体もしく
はポリペプチドのいずれかもしくは全部を含む組成物（例えば、薬学的組成物）およびキ
ットを提供する。
【０２３０】
　好ましくは、「配列同一性（％）」は、最適に整列させた2つの配列を少なくとも20個
の位置の比較ウィンドウで比較することにより求め、この場合、2つの配列の最適な整列
（アラインメント）のためには、比較ウィンドウ内のポリヌクレオチド配列部分またはポ
リペプチド配列部分に含まれていてもよい付加または欠失（すなわち、ギャップ）は、参
照配列（これには付加または欠失が含まれていない）と比べた場合に20％以下、通常、5
～15％または10～12％である。パーセント値は、両方の配列に同一の核酸塩基またはアミ
ノ酸残基が存在している位置の数を調べ、マッチしている位置の数を得、マッチしている
位置の数を参照配列内の位置の総数（すなわち、ウィンドウサイズ）で割り、その結果に
100を乗じて配列同一性のパーセント値を得ることにより計算される。
【０２３１】
　また、変異体も同様に、あるいは代替的に、天然遺伝子またはその一部分もしくは相補
体と実質的に相同であってもよい。かかるポリヌクレオチド変異体は、天然抗体をコード
している天然に存在するDNA配列（または相補配列）と、中ストリンジェント条件下でハ
イブリダイズし得る。
【０２３２】
D．組成物
　一部の態様では、本発明の方法で使用される組成物は、有効量の本明細書に記載の抗体
（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体、CGRP経路をモジュレートするモノクローナル抗体
）または抗体由来のポリペプチドを含む。また、かかる組成物の例ならびにどのようにし
て製剤化するかは、先のセクションおよび以下にも記載している。一態様において、該組
成物はさらにCGRP拮抗薬を含む。一部の態様では、当該組成物は、CGRP経路をモジュレー
トする1種または複数種のモノクローナル抗体を含む。一部の態様では、当該組成物は、1
種または複数種の抗CGRPアンタゴニスト抗体を含む。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニ
スト抗体はヒトCGRPを認識する。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体はヒト化型
である。一部の態様では、抗CGRPアンタゴニスト抗体は、不要なまたは望ましくない免疫
応答、例えば抗体媒介性溶解またはADCCを誘発しない定常領域を含む。一部の態様では、
抗CGRPアンタゴニスト抗体は、抗体G1の1つまたは複数のCDR（例えば、G1の1つ、2つ、3
つ、4つ、5つ、または一部の態様では6つのすべてのCDR）を含む。一部の態様では、抗CG
RPアンタゴニスト抗体はヒト抗体である。
【０２３３】
　当該組成物は、1種類より多くの抗体（例えば、1種類より多くの抗CGRPアンタゴニスト
抗体-CGRPの異なるエピトープを認識する抗CGRPアンタゴニスト抗体の混合物）を含むも
のであってもよいことを理解されたい。他の例示的な組成物は、同じエピトープを認識す
る1種類より多くの抗CGRPアンタゴニスト抗体を含むもの、またはCGRPの異なるエピトー
プに結合する異なる種の抗CGRPアンタゴニスト抗体を含む。
【０２３４】
　組成物にはさらに、薬学的に許容される担体、賦形剤または安定剤が含められ得る（Re
mington: The Science and practice of Pharmacy 20th Ed.（2000）Lippincott William
s and Wilkins, Ed. K. E. Hoover）。許容され得る担体、賦形剤、または安定剤は、使
用される投与量および濃度でレシピエントに対して無毒性である。抗体の治療用製剤は1
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種または複数種の薬学的に許容される担体、賦形剤または安定剤（stabilizes）を含むも
のであり得、かかる種の非限定的な例としては、バッファー、例えばリン酸、クエン酸お
よび他の有機酸; 塩、例えば塩化ナトリウム; 酸化防止剤、例えばアスコルビン酸および
メチオニン; 保存料（例えば、オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド; 塩
化ヘキサメトニウム; 塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム; フェノール、ブチル
もしくはベンジルアルコール; アルキルパラベン、例えばメチルもしくはプロピルパラベ
ン; カテコール; レゾルシノール; シクロヘキサノール; 3-ペンタノール; およびm-クレ
ゾール）; 低分子量（約10個未満の残基）ポリペプチド; タンパク質、例えば血清アルブ
ミン、ゼラチンもしくは免疫グロブリン; 親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン
; アミノ酸（例えば、0.1mM～100mM、0.1mM～1mM、0.01mM～50mM、1mM～50mM、1mM～30mM
、1mM～20mM、10mM～25mMの濃度で）、例えばグリシン、グルタミン、メチオニン、アス
パラギン、ヒスチジン、アルギニンもしくはリシン; 単糖類、二糖類および他の糖質、例
えばグルコース、マンノースもしくはデキストリン; キレート剤（例えば、0.001mg/mL～
1mg/mL、0.001mg/mL～1mg/mL、0.001mg/mL～0.1mg/mL、0.001mg/mL～0.01mg/mLの濃度で
）、例えばEDTA（例えば、EDTA二ナトリウム二水和物）; 糖（例えば、1mg/mL～500mg/mL
、10mg/mL～200mg/mL、10mg/mL～100mg/mL、50mg/mL～150mg/mLの濃度で）、例えばスク
ロース、マンニトール、トレハロースもしくはソルビトール; 塩形成性対イオン、例えば
ナトリウム; 金属錯体（例えば、Zn-タンパク質複合体）;および/または非イオン界面活
性剤（例えば、0.01mg/mL～10mg/mL、0.01mg/mL～1mg/mL、0.1mg/mL～1mg/mL、0.01mg/mL
～0.5mg/mLの濃度で）、例えばTWEEN（商標）（例えば、ポリソルベート（例えば、ポリ
ソルベート20、ポリソルベート40、ポリソルベート60、ポリソルベート80））、PLURONIC
S（商標）またはポリエチレングリコール（PEG）が挙げられる。薬学的に許容される賦形
剤は本明細書にさらに記載している。
【０２３５】
　また、抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）およびその組成物を、他の薬剤（該
薬剤の有効性を増強および/または補足する機能を果たすもの）と共に使用してもよい。
【０２３６】
E．キット
　一局面では、本発明はまた、本発明の方法に使用するためのキットを提供する。キット
は、本明細書に記載の抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体（例えば、ヒト化抗体）
）または本明細書に記載のポリペプチドを含む1つまたは複数の容器と、本明細書に記載
の任意の方法に従う使用のための使用説明書を含むものであり得る。一般的に、このよう
な使用説明書は、本明細書に記載の任意の方法に従って難治性片頭痛を治療する、寛解さ
せる、または予防するための前記抗体の投与の説明を含む。キットはさらに、個体が難治
性片頭痛を有するかどうか、または個体が難治性片頭痛を有するリスクがあるかどうかの
確認に基づいて、処置に適した個体を選択する説明を備えていてもよい。さらに他の態様
では、使用説明書は、難治性片頭痛を有するリスクがある個体に抗体（例えば、抗CGRPア
ンタゴニスト抗体）を投与する説明を含む。
【０２３７】
　一部の態様では、前記抗体はヒト化抗体である。一部の態様では、前記抗体はヒト抗体
である。他の態様では、前記抗体はモノクローナル抗体である。一部の態様では、前記抗
体は、抗体G1の1つまたは複数のCDR（例えば、G1の1つ、2つ、3つ、4つ、5つ、または一
部の態様では6つのすべてのCDR）を含む。
【０２３８】
　抗体（例えば、抗CGRPアンタゴニスト抗体）の使用に関する使用説明書には一般的に、
意図される処置のための投与量、投与スケジュールおよび投与経路に関する情報が含まれ
ている。容器は、単位用量のものであってもよいし、バルクパッケージ（例えば、複数用
量パッケージ）のものであってもよいし、分割単位用量のものであってもよい。キットに
備えられる使用説明書は、典型的にはラベルまたは添付文書（例えば、キットに含められ
る紙片）での書面による使用説明書であるが、機械可読型使用説明書（例えば、磁気保存
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ディスク上または光学保存ディスク上に担持される使用説明書）もまた許容され得る。
【０２３９】
　ラベルまたは添付文書は、当該組成物が難治性片頭痛を有する対象における片頭痛の治
療、寛解および/または予防のために使用されるものであることを示す。本明細書に記載
の任意の方法を実施するための使用説明書を供給してもよい。
【０２４０】
　本発明のキットは好適なパッケージング内に存在させる。好適なパッケージングとして
は、非限定的に、バイアル、ボトル、ビン、柔軟性パッケージング（例えば、密封用Myla
rまたはプラスチックの袋）などが挙げられる。また、特定のデバイス、例えば吸入器、
経鼻投与デバイス（例えば、アトマイザー）または点滴用デバイス、例えばミニポンプと
の組合せにおける使用のためのパッケージも想定される。キットは、滅菌されたアクセス
ポートを有するものであってもよい（例えば、容器は、静脈内用液剤バッグまたは皮下注
射針によって貫通可能なストッパーを有するバイアルであり得る）。また、容器は、滅菌
されたアクセスポートを有するものであってもよい（例えば、容器は静脈内用液剤バッグ
または皮下注射針によって貫通可能なストッパーを有するバイアルであり得る）。組成物
中の少なくとも1種類の活性薬剤は抗CGRPアンタゴニスト抗体および/またはCGRP経路をモ
ジュレートするモノクローナル抗体である。容器にさらに、第2の薬学的に活性な薬剤を
含めてもよい。
【０２４１】
　キットは任意で、さらなる要素、例えばバッファーおよび解釈的情報を提供するもので
あってもよい。通常、キットは、容器および該容器上または該容器に付随させたラベルま
たは添付文書を備えたものである。
【０２４２】
　本発明のさらなる局面および態様は、以下の番号付けされた段落に示される：
　１. 対象における難治性片頭痛を治療する方法であって、
　トピラマート、カルバマゼピン、ジバルプロックスナトリウム、バルプロ酸ナトリウム
、フルナリジン、ピゾチフェン、アミトリプチリン、ベンラファキシン、ノルトリプチリ
ン、デュロキセチン、アテノロール、ナドロール、メトプロロール、プロプラノロール、
チモロール、およびオナボツリナムトキシンAからなる群より選択される片頭痛治療薬に
対して良好な応答を示さない対象を選択する工程；ならびに
　カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）経路をモジュレートする治療有効量のモノク
ローナル抗体を該対象に投与する工程
を含む、前記方法。
　２. 前記対象が、前記片頭痛治療薬に対して約3ヶ月後に良好な応答を示さず、かつ/ま
たは有害な副作用を発現する、段落1記載の方法。
　３. 前記モノクローナル抗体が、前記対象に静脈内投与または皮下投与される、段落1
記載の方法。
　４. 前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与される、段落1記載の方法。
　５. 前記モノクローナル抗体が、約225mgの用量の3回の別々の注射で投与される、段落
４記載の方法。
　６. 前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用
量にて1ヶ月間隔で投与される、段落1記載の方法。
　７. 前記モノクローナル抗体が、約675mgの用量で投与され、その後、約225mgの後続用
量にて1ヶ月間隔で5回投与される、段落1記載の方法。
　８. 前記投与する工程が、
ある用量の前記モノクローナル抗体を含む、プレフィルドシリンジ、針の安全装置を有す
るプレフィルドシリンジ、ペン型注射器、または自動注入装置で該抗体を前記対象に投与
すること
を含む、段落1記載の方法。
　９. 前記モノクローナル抗体が、該抗体を少なくとも約150mg/mLの濃度で含む製剤とし



(66) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40

50

て投与される、段落1記載の方法。
　１０. 前記モノクローナル抗体が、2 mL未満の体積で投与される、段落1記載の方法。
　１１. 前記モノクローナル抗体が、抗CGRPアンタゴニスト抗体である、段落1記載の方
法。
　１２. 前記モノクローナル抗体が、ヒト抗体またはヒト化抗体である、段落1記載の方
法。
　１３. 前記モノクローナル抗体が、ヒト化抗CGRPアンタゴニスト抗体である、段落1記
載の方法。
　１４. 前記モノクローナル抗体が、SEQ ID NO:3に示すCDR H1; SEQ ID NO:4に示すCDR 
H2; SEQ ID NO:5に示すCDR H3; SEQ ID NO:6に示すCDR L1; SEQ ID NO:7に示すCDR L2; 
およびSEQ ID NO:8に示すCDR L3を含む、段落1記載の方法。
　１５. 前記モノクローナル抗体が、IgG1、IgG2、IgG3またはIgG4抗体である、段落1記
載の方法。
　１６. 前記対象がヒトである、段落1記載の方法。
　１７. 前記モノクローナル抗体と同時にまたは逐次的に第2の薬剤を前記対象に投与す
る工程を含む、段落1記載の方法。
　１８. 前記対象による前記第2の薬剤の月間使用が、前記モノクローナル抗体の投与後
に少なくとも15%減少する、段落17記載の方法。
　１９. 前記段落のいずれか一項に従う使用のための組成物。
【０２４３】
　以下の実施例は、本発明を例示するために示したものであって、本発明を限定するため
に示したものではない。本明細書に記載の実施例および態様は例示の目的にすぎないこと
、ならびに該実施例および態様に鑑みて、種々の修正および変更が当業者に示唆され、本
出願の趣旨および範囲に含まれることを理解されたい。本明細書において挙げた刊行物、
特許および特許出願はすべて、参照によりその全体があらゆる目的のために、あたかも個
々の各刊行物、特許または特許出願が具体的に個々に示されて参照によりそのように組み
入れられているのと同程度に本明細書に組み入れられる。
【実施例】
【０２４４】
実施例1: CGRPに対するモノクローナル抗体の作製および特性評価
　抗CGRP抗体の作製。ラットCGRPとヒトCGRPに対して異種間反応性を有する抗CGRP抗体を
作製するため、マウスを、KLHにコンジュゲートさせた25～100μgのヒトα-CGRPまたはβ
-CGRP（アジュバント中）で、種々の期間で免疫処置した（50μl/足底球、全部で100μl/
マウス）。免疫処置は概して、Geerligs HJ et al., 1989, J. Immunol. Methods 124:95
-102; Kenney JS et al., 1989, J. Immunol. Methods 121:157-166; およびWicher K et
 al., 1989, Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 89:128-135に記載のようにして行なっ
た。マウスをまず、KLHにコンジュゲートさせた50μgのヒトα-CGRPまたはβ-CGRP（CFA
（完全フロイントアジュバント）中）で免疫処置した。21日後、マウスを、KLHにコンジ
ュゲートさせた25μgのヒトβ-CGRP（最初にヒトα-CGRPで免疫処置したマウスの場合）
またはα-CGRP（最初にヒトβ-CGRPで免疫処置したマウスの場合）（IFA（不完全フロイ
ントアジュバント）中）で2回目の免疫処置を行なった。2回目の免疫処置の23日後、KLH
にコンジュゲートさせた25μgのラットα-CGRP（IFA中）で3回目の免疫処置を行なった。
10日後、抗体力価を、ELISAを用いて試験した。4回目の免疫処置を、25μgのペプチド（
ラットα-CGRP-KLH）（IFA中）で、3回目の免疫処置後34日目に行なった。最終追加免疫
は、100μgの可溶性ペプチド（ラットα-CGRP）で、4回目の免疫処置後32日目に行なった
。
【０２４５】
　脾細胞を免疫処置マウスから採取し、ポリエチレングリコール1500を用いて10:1の比で
NSO骨髄腫細胞と融合させた。このハイブリッドを、96ウェルプレート内の20％のウマ血
清および2-オキサロアセテート/ピルベート/インスリンを含有するDMEM（Sigma）中にプ
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レーティングし、ヒポキサンチン/アミノプテリン/チミジン選択を開始した。8日目、20
％のウマ血清を含有する100μlのDMEMをすべてのウェルに添加した。ハイブリッドの上清
みを、抗体捕捉イムノアッセイを使用することによりスクリーニングした。抗体クラスの
決定は、クラス特異的二次抗体を用いて行なった。
【０２４６】
　モノクローナル抗体産生細胞株パネルを、ヒトCGRPおよびラットCGRPに対する結合性に
基づいて、さらなる特性評価のために選択した。このような抗体および特徴を以下に表2
と3に示す。
【０２４７】
　精製およびFab断片の調製。さらなる特性評価のために選択したモノクローナル抗体を
ハイブリドーマ培養物の上清みから、プロテインAアフィニティクロマトグラフィーを用
いて精製した。上清みをpH 8に平衡化した。次いで、上清みを、PBSでpH 8に平衡化した
プロテインAカラムMabSelect（Amersham Biosciences ＃17-5199-02）にロードした。カ
ラムは5カラム容量のPBS（pH 8）で洗浄した。抗体を、50mMのクエン酸-リン酸バッファ
ー（pH 3）で溶出させた。溶出した抗体を1Mリン酸バッファー（pH 8）で中和した。精製
された抗体を、PBS（pH 7.4）を用いて透析した。抗体濃度をSDS-PAGEにより、マウスモ
ノクローナル抗体標準曲線を用いて求めた。
【０２４８】
　Fabを、全長抗体のパパインによるタンパク質分解により、Immunopure Fabキット（Pie
rce ＃44885）を用いて調製し、製造業者の使用説明書に従ってプロテインAクロマトグラ
フィーで流すことにより精製した。濃度をELISAおよび/またはSDS-PAGE電気泳動により、
既知濃度（アミノ酸解析によって測定）の標準Fabを用いて、およびA280により、1OD＝0.
6mg/ml（またはアミノ酸配列に基づいた理論当量）を用いて調べた。
【０２４９】
　Fabの親和性の測定。抗CGRPモノクローナル抗体の親和性を、25℃または37℃のいずれ
かで、BIACORE3000（商標）表面プラズモン共鳴（SPR）システム（Biacore, INC, Piscat
away NJ）を、製造業者の（manufacture's）独自のランニングバッファー、HBS-EP（10mM
のHEPES pH 7.4、150mMのNaCl、3mMのEDTA、0.005％v/vのポリソルベートP20）と共に用
いて調べた。親和性は、N末端ビオチン化CGRPペプチド（GenScript Corporation, New Je
rseyまたはGlobal Peptide Services, Coloradoでカスタムオーダー）を、SAチップ上に
予め固定化されたストレプトアビジンによって捕捉し、CGRP表面全体で滴定された抗体Fa
bの結合反応速度論を調べることによりにより調べた。ビオチン化CGRPをHBS-EP中で希釈
し、チップ上に0.001mg/ml未満の濃度で注入した。個々のチップチャネルにおいていろい
ろな流下時間を使用し、2つの抗原密度範囲: 詳細な反応速度論試験のための＜50応答単
位（RU）と濃度試験およびスクリーニングのための約800 RUを得た。典型的には1μMから
0.1nMまでに及ぶ範囲の濃度（推定KDの0.1～10倍を目標）の精製Fab断片の2倍または3倍
段階希釈系列を100μL/分で1分間注入し、10分間の解離時間をもうけた。各結合サイクル
後、表面を、25％ v/vのエタノール中25mMのNaOHを用いて再生させ、これは数百回を超え
るサイクルに耐えられた。1:1 Langmuir結合モデル（Karlsson, R. Roos, H. Fagerstam,
 L. Petersson, B.（1994）. Methods Enzymology 6. 99-110）に、BIA評価プログラムを
用いてデータをフィッティングさせることにより、反応速度論的会合速度（kon）と解離
速度（koff）を同時に得た。グローバル平衡解離定数（KD）または「親和性」をKD＝koff
/konの比から計算した。マウスFab断片の親和性を表2と3に示す。
【０２５０】
　マウス抗CGRP抗体のエピトープマッピング。抗CGRP抗体が結合するヒトα-CGRP上のエ
ピトープを調べるため、上記のように、N末端ビオチン化CGRP断片の19～37番目のアミノ
酸および25～37番目のアミノ酸をSAセンサーチップ上に捕捉させることにより、種々のCG
RP断片に対するFab断片の結合親和性を調べた。図1は、25℃において測定された結合親和
性を示す。図1に示されるように、抗体4901を除くすべての抗体は、ヒト全長α-CGRP（1-
37）に対する結合親和性と同等の親和性で、ヒトα-CGRP断片19-37および25-37に結合す
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る。抗体4901は、主として解離速度の低下のため、ヒト全長α-CGRP断片に対する結合よ
りも6倍低い親和性で、ヒトα-CGRP断片25-37に結合する。データは、これらの抗CGRP抗
体が概してCGRPのC末端に結合することを示している。
【０２５１】
　抗CGRP抗体の結合に関与するヒトα-CGRP内のアミノ酸をさらに特性評価するため、ア
ラニンスキャニングを行なった。単一のアラニン置換を有するヒトα-CGRPのいろいろな
変異体をペプチド合成によって作製した。そのアミノ酸配列を表4に、Biacore解析に使用
したその他のすべてのペプチドと共に示す。これらの変異体に対する抗CGRP抗体のFab断
片の親和性を、Biacoreを用いて上記のようにして調べた。図1に示されるように、12種類
の抗体はすべてC末端エピトープを標的とし、アミノ酸F37が最も重要な残基である。F37
のアラニンへの変異は、親和性を有意に低下させるか、またはさらには該ペプチドに対す
る抗CGRP抗体の結合を完全にノックアウトした。次に最も重要なアミノ酸残基はG33であ
るが、高親和性抗体（7E9、8B6、10A8および7D11）のみが、この位置のアラニン置換によ
り影響を受けた。アミノ酸残基S34もまた、これらの4種類の高親和性抗体の結合において
重要な役割を果たすが程度は低い。
【０２５２】
　（表２）ヒトα-CGRPに対する抗CGRPモノクローナル抗体の結合特性およびそのアンタ
ゴニスト活性

注: 抗体4901は市販のものである（Sigma, 製品番号C7113）。
n.d.＝測定せず
【０２５３】
　（表３）ラットα-CGRPに対する抗CGRPモノクローナル抗体の結合特性およびアンタゴ
ニスト活性
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「n.d.」は、その抗体については試験を行なわなかったことを示す。
【０２５４】
　（表４）ヒトα-CGRP断片のアミノ酸配列（SEQ ID NO: 15～40）および関連ペプチドの
アミノ酸配列（SEQ ID NO: 41～47）。SEQ ID NO: 36～40以外のすべてのペプチドはC末
端がアミド化されている。太字の残基は点変異を示す。

【０２５５】
実施例2: インビトロアッセイを用いた抗CGRPアンタゴニスト抗体のスクリーニング。
　マウス抗CGRP抗体を、インビトロでのアンタゴニスト活性について、細胞ベースのcAMP
活性化アッセイおよび結合アッセイを用いてさらにスクリーニングした。
【０２５６】
　cAMPアッセイによって測定されたアンタゴニスト活性。抗CGRP抗体（終濃度1～3000nM
）の存在下もしくは非存在下の5マイクロリットルのヒトもしくはラットα-CGRP（終濃度
50nM）、またはラットα-CGRPまたはヒトα-CGRP（終濃度0.1nM～10μM; cAMP活性化の陽
性対照として）を384ウェルプレート（Nunc, カタログ番号264657）内に分注した。刺激
バッファー（20mMのHEPES、pH 7.4、146mMのNaCl、5mMのKCl、1mMのCaCl2、1mMのMgCl2お
よび500μM 3-イソブチル-1-メチルキサンチン（IBMX））中の10マイクロリットルの細胞
（ヒトα-CGRPを使用する場合はヒトSK-N-MC、またはラットα-CGRPを使用する場合はATC
CのラットL6）をプレートのウェル内に添加した。プレートを室温で30分間インキュベー
トした。
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【０２５７】
　インキュベーション後、cAMP活性化を、HitHunter（商標）Enzyme Fragment Complemen
tation Assay（Applied Biosystems）を製造業者の指示に従って用いて行なった。このア
ッセイは、エンザイムアクセプター（Enzyme Acceptor）（EA）およびエンザイムドナー
（Enzyme Donor）（ED）と称される2つの断片からなる遺伝子操作されたβ-ガラクトシダ
ーゼ酵素に基づいたものである。この2つの断片が分離している場合、前記酵素は不活性
である。前記断片を一緒にした場合、これらは自発的に再結合され、相補化（complement
ation）と称されるプロセスによって活性な酵素が形成され得る。EFCアッセイプラットフ
ォームでは、cAMPが抗cAMPによって認識されるED-cAMPペプチドコンジュゲートが使用さ
れる。このED断片は、EAと再会合して活性な酵素を形成し得る。このアッセイでは、抗cA
MP抗体は最適には、ED-cAMPコンジュゲートに結合して酵素形成を阻害するように滴定さ
れる。細胞ライセート試料中の複数レベルのcAMPがED-cAMPコンジュゲートと、抗cAMP抗
体との結合について競合する。アッセイにおける遊離EDコンジュゲートの量はcAMPの濃度
に比例する。したがって、cAMPは、β-ガラクトシダーゼ発光基質のターンオーバーによ
って定量される活性な酵素の形成によって測定される。cAMP活性化アッセイは、10μlの
溶解バッファーと抗cAMP抗体（1:1の比）を添加した後、室温で60分間インキュベーショ
ンすることにより行なった。次いで、10μlのED-cAMP試薬を各ウェル内に添加し、室温で
60分間インキュベートした。インキュベーション後、20μlのEA試薬とCL混合物（基質を
含有している）（1:1の比）を各ウェル内に添加し、1～3時間または一晩、室温でインキ
ュベートした。プレートの読み取りを、PMT装置において1秒/ウェルで、または撮像装置
において30秒/箇所にて行なった。α-CGRPによってcAMPの活性化を阻害する抗体を上記の
表2と3において同定した（「あり」と示している）。表2と3のデータは、このアッセイで
アンタゴニスト活性を示した抗体が概して高い親和性を有していることを示す。例えば、
ヒトα-CGRPに対して約80nM以下のKD（25℃で測定）を有するか、またはラットα-CGRPに
対して約47nM以下のKD（37℃で測定）を有する抗体は、このアッセイにおいてアンタゴニ
スト活性を示した。
【０２５８】
　放射性リガンド結合アッセイ。CGRPのその受容体に対する結合のブロックにおける抗CG
RP抗体のIC50を調べるため、結合アッセイを既報のとおりに行なった。（Zimmermann et 
al., Peptides 16:421-4, 1995; Mallee et al., J. Biol. Chem. 277:14294-8, 2002）S
K-N-MC細胞の膜（25μg）を室温で90分間、10pMの125I-ヒトα-CGRPを含有するインキュ
ベーションバッファー（50mMのTris-HCl、pH 7.4、5mMのMgCl2、0.1％のBSA）中で、1mL
の総体積でインキュベートした。阻害濃度（IC50）を求めるため、抗体または非標識CGRP
（対照として）を、約100倍高濃度のストック溶液からさまざまな濃度でインキュベーシ
ョンバッファー中に溶解させ、膜および10pMの125I-ヒトα-CGRPと共に同時にインキュベ
ートした。0.5％ポリエチレンイミン（polyethylemimine）でブロックしておいたガラス
マイクロファイバーフィルター（GF/B、1μm）に通す濾過によってインキュベーションを
終了させた。用量応答曲線をプロットし、式: Ki＝IC50/（1＋（［リガンド］/KD）を使
用することによりKi値を求めた; ここで、平衡解離定数KD＝8pM（SK-N-MC細胞に存在する
CGRP1受容体に対するヒトα-CGRPの場合）、およびBmax＝0.025pmol/mgタンパク質である
。報告したIC50値（IgG分子に関するもの）を、Biacoreによって測定される親和性（KD）
と比較できるようにするために結合部位に変換した（2倍に掛け算することにより）（表2
参照）。
【０２５９】
　表2は、マウス抗体7E9、8B6、6H2および4901のIC50を示す。データは、抗体の親和性が
概してIC50と相関していること: 高親和性（低KD値）を有する抗体は、放射性リガンド結
合アッセイにおいて低IC50を有することを示す。
【０２６０】
実施例3: ラット伏在神経の刺激によって誘導される皮膚の血管拡張に対する抗CGRPアン
タゴニスト抗体の効果
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　抗CGRP抗体のアンタゴニスト活性を試験するため、ラット伏在神経の刺激による皮膚の
血管拡張に対する該抗体の効果を、ラットモデルを用いて既報のとおりに試験した。Esco
tt et al., Br. J. Pharmacol. 110:772-776, 1993。このラットモデルにおいて、伏在神
経の電気刺激により神経終末からのCGRPの放出が誘導され、皮膚の血流の増大がもたされ
る。雄Sprague Dawleyラット（170～300g、Charles River Hollister）の足の皮膚の血流
を、伏在神経刺激後に測定した。ラットを2％のイソフルランでの麻酔下に維持した。伏
在神経の交感神経線維の併存刺激による血管収縮を最小限にするため、実験開始時にブレ
チリウムトシレート（30mg/kg、i.v.投与）を投与した。温度制御型ヒーターパッドにサ
ーモスタット式に接続した経直腸プローブの使用によって体温を37℃に維持した。抗体、
陽性対照（CGRP8-37）およびビヒクル（PBS、0.01％のTween 20）などの化合物を右大腿
静脈から静脈内投与したが、図3に示す実験では試験化合物および対照を尾静脈から注射
し、図2Aおよび2Bに示す実験では抗体4901および7D11を腹腔内（IP）注射した。陽性対照
化合物CGRP8-37（血管拡張拮抗薬）は、半減期が短いため、神経刺激の3～5分前に400nmo
l/kg（200μl）で投与した。Tan et al., Clin. Sci. 89:656-73, 1995。抗体は、いろい
ろな用量（1mg/kg、2.5mg/kg、5mg/kg、10mg/kg、および25mg/kg）で投与した。
【０２６１】
　図2Aおよび2Bに示す実験では、抗体4901（25mg/kg）、抗体7D11（25mg/kg）またはビヒ
クル対照（0.01％のTween 20を含むPBS）を、電気パルス刺激の72時間前に腹腔内（IP）
投与した。図3に示す実験では、抗体4901（1mg/kg、2.5mg/kg、5mg/kg、もしくは25mg/kg
）またはビヒクル対照（0.01％のTween 20を含むPBS）を、電気パルス刺激の24時間前に
静脈内投与した。抗体またはビヒクル対照の投与後に右後肢の伏在神経を外科的に露出さ
せ、近位で切断し、乾燥を防ぐためにプラスチックラップで覆った。レーザーDopplerプ
ローブを、伏在神経によって神経支配されている領域である後足の皮膚の背側正中面に配
置した。血球流量として測定される皮膚の血流を、レーザーDoppler流量計を用いてモニ
タリングした。安定なベースライン流量（5％未満の変動）が少なくとも5分間、確立され
たら、神経を複極式白金電極上に置き、60パルス（2Hz、10V、1ms、30秒間）で、次いで2
0分後に再度、電気刺激した。皮膚の血流の累積変化量を、電気パルス刺激に対する各流
量応答について、流量-時間曲線下面積（AUC、これは、流量変化量に時間変化量を掛け算
したものに等しい）によって推定した。2回の刺激に対する血流応答の平均をとった。動
物は、1～3時間の期間、麻酔下に維持した。
【０２６２】
　図2Aおよび図2Bに示されるように、伏在神経に対する電気パルスの負荷によって刺激さ
れる血流増加は、対照と比べると、CGRP8-37（400nmol/kg、i.v.投与）、抗体4901（25mg
/kg、ip投与）または抗体7D11（25mg/kg、ip投与）の存在によって阻害された。CGRP8-37
は伏在神経刺激の3～5分前に投与し; 抗体は伏在神経刺激の72時間前に投与した。図3に
示されるように、伏在神経に対する電気パルスの負荷によって刺激される血流増加は、伏
在神経刺激前24時間目に静脈内投与されたいろいろな用量（1mg/kg、2.5mg/kg、5mg/kg、
および25mg/kg）の抗体4901の存在によって阻害された。
【０２６３】
　図4Aおよび4Bに示す実験では、伏在神経を、抗体投与前に外科的に露出させた。右後肢
の伏在神経を外科的に露出させ、近位で切断し、乾燥を防ぐためにプラスチックラップで
覆った。レーザーDopplerプローブを、伏在神経によって神経支配されている領域である
後足の皮膚の背側正中面に配置した。血球流量として測定される皮膚の血流を、レーザー
Doppler流量計を用いてモニタリングした。ブレチリウムトシレート注射から30～45分後
、安定なベースライン流量（5％未満の変動）が少なくとも5分間、確立されたら、神経を
複極式白金電極上に置き、電気刺激し（2Hz、10V、1ms、30秒間）、再度、20分後にも行
なった。この2回の刺激に対する血流流量応答の平均を使用し、電気刺激に対するベース
ライン応答（時間0）を確立した。次いで、抗体4901（1mg/kgもしくは10mg/kg）、抗体7E
9（10mg/kg）、抗体 8B6（10mg/kg）またはビヒクル（0.01％のTween 20を含むPBS）を静
脈内（i.v.）投与した。続いて、神経を、抗体またはビヒクル投与から30分後、60分後、
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90分後および120分後に刺激した（2Hz、10V、1ms、30秒間）。動物は、およそ3時間の期
間、麻酔下に維持した。皮膚の血流の累積変化量を、電気パルス刺激に対する各流量応答
について、流量-時間曲線下面積（AUC、これは、流量変化量に時間変化量を掛け算したも
のに等しい）によって推定した。
【０２６４】
　図4Aに示されるように、伏在神経に対する電気パルスの負荷によって刺激される血流増
加は、電気パルス刺激を抗体投与から60分後、90分後および120分後に負荷した場合、i.v
.投与された抗体4901 1mg/kgの存在によって有意に阻害され、伏在神経に対する電気パル
スの負荷によって刺激される血流増加は、電気パルス刺激を抗体投与から30分後、60分後
、90分後および120分後に負荷した場合、i.v.投与された抗体4901 10mg/kgの存在によっ
て有意に阻害された。図4Bは、伏在神経に対する電気パルスの負荷によって刺激される血
流増加が、電気パルス刺激を抗体投与から30分後、60分後、90分後および120分後に負荷
した場合は抗体7E9（10mg/kg、i.v.投与）の存在によって、電気パルス刺激を抗体投与の
30分後に負荷した場合は抗体 8B6（10mg/kg、i.v.投与）の存在によって有意に阻害され
たことを示す。
【０２６５】
　このようなデータは、抗体4901、7E9、7D11および8B6が、ラット伏在神経の刺激によっ
て誘導される皮膚の血管拡張によって測定されるCGRP活性のブロックに有効であることを
示す。
【０２６６】
実施例4．抗CGRP抗体G1およびその変異体の特性評価
　抗CGRP抗体G1の重鎖可変領域および軽鎖可変領域のアミノ酸配列を図5に示す。以下の
方法を、抗体G1およびその変異体の発現および特性評価のために使用した。
【０２６７】
　使用した発現ベクター。前記抗体のFab断片の発現は、Barbas（2001）Phage display: 
a laboratory manual, Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press
 pg. 2.10. Vector pComb3X）に記載のものと同様のIPTG誘導性lacZプロモーターの制御
下であったが、変更には、以下のさらなるドメイン: ヒトκ軽鎖の定常ドメインおよびIg
G2ヒト免疫グロブリンのCH1定常ドメイン、Ig γ-2鎖 C領域、タンパク質アクセッション
番号P01859; 免疫グロブリンκ軽鎖（ホモサピエンス）、タンパク質アクセッション番号
CAA09181の付加および発現を含めた。
【０２６８】
　小規模Fab調製。Fabライブラリーを用いて形質転換した大腸菌から（エレクトロポレー
ションコンピテントTG1細胞またはケミカルコンピテントな上位10個の細胞のいずれかを
使用）、単一のコロニーを使用し、マスタープレート（寒天LB＋カルベニシリン（50μg/
mL）＋2％ グルコース）および作業プレート（2mL/ウェル、96ウェル/プレート）（この
場合、各ウェルには1.5mLのLB＋カルベニシリン（50μg/mL）＋2％ グルコースを含めた
）の両方に接種した。ガス透過性接着シール（ABgene, Surrey, UK）をプレートに適用し
た。どちらのプレートも30℃で12～16時間インキュベートし; 作業プレートは激しく振盪
させた。マスタープレートは必要時まで4℃で保存し、一方、作業プレートの細胞はペレ
ット化し（4000 rpm、4℃、20分間）、1.0mL LB＋カルベニシリン（50μg/mL）＋0.5mMの
IPTG中に再懸濁させ、30℃で5時間、激しく振盪させることによりFabの発現を誘導した。
誘導された細胞を4000 rpm、4℃で20分間、遠心分離し、0.6mLのBiacore HB-SEPバッファ
ー（10mMのHEPES pH 7.4、150mMのNaCl、3mMのEDTA、0.005％v/vのP20）中に再懸濁させ
た。HB-SEPに再懸濁させた細胞の溶解を、凍結（-80℃）、次いで37℃での解凍によって
行なった。細胞ライセートを4000rpm、4℃で1時間、遠心分離して残屑をFab含有上清みか
ら分離し、続いて、これをMillipore MultiScreen Assay System 96-Well Filtration Pl
ateおよび真空マニフォールドを用いて濾過した（0.2μm）。Biacoreを使用し、濾過した
上清みを、センサーチップ上のCGRPに注入することによって分析した。Fabを発現してい
る親和性選択されたクローンをマスタープレートから取り出し、PCR、配列決定およびプ
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ラスミド調製のための鋳型DNAとして準備した。
【０２６９】
　大規模Fab調製。反応速度論パラメータを得るため、Fabを大規模で以下のようにして発
現させた。150mL LB＋カルベニシリン（50μg/mL）＋2％ グルコースを入れた三角フラス
コ内に、1mLの親和性選択されたFab発現大腸菌クローンの「開始剤」一夜培養物を接種し
た。残りの開始剤培養物（約3mL）を用いて、配列決定およびさらなる操作のためのプラ
スミドDNAを調製した（QIAprep mini-prep、Qiagenキット）。この大規模培養物を激しく
振盪させながら30℃で、1.0のOD600nmが得られるまで（典型的には、12～16時間）インキ
ュベートした。細胞を、4000 rpm、4℃で20分間、遠心分離することによってペレット化
し、150mL LB＋カルベニシリン（50μg/mL）＋0.5mMのIPTG中に再懸濁させた。30℃で5時
間の発現後、細胞を、4000 rpm、4℃で20分間、遠心分離することによってペレット化し
、10mLのBiacore HBS-EPバッファー中に再懸濁させ、1回の凍結（-80℃）/解凍（37℃）
サイクルを用いて溶解させた。細胞ライセートを、4000rpm、4℃で1時間、遠心分離する
ことによってペレット化し、上清みを収集し、濾過した（0.2um）。濾過した上清みをNi-
NTAスーパーフローセファロース（Qiagen, Valencia, CA）カラム（PBS, pH 8で平衡化し
、次いで5カラム容量のPBS, pH 8で洗浄）にロードした。個々のFabは、PBS（pH 8）＋30
0mMのイミダゾールにより異なる画分中に溶出された。Fab含有画分をプールし、PBS中で
透析し、次いで、親和性特性評価の前にELISAによって定量した。
【０２７０】
　全長抗体の調製。全長抗体の発現のため、重鎖および軽鎖の可変領域を哺乳動物発現ベ
クター内にクローニングし、リポフェクタミンを用いてHEK 293細胞に一過性発現のため
にトランスフェクトした。抗体を、プロテインAを使用して標準的な方法を用いて精製し
た。
【０２７１】
　ベクターpDb.CGRP.hFcGIは、G1抗体の重鎖を含む発現ベクターであり、該重鎖の一過性
発現または安定発現に適している。ベクターpDb.CGRP.hFcGIは、以下の領域: マウスサイ
トメガロウイルスプロモーター領域（ヌクレオチド7～612）; 合成イントロン（ヌクレオ
チド613～1679）; DHFRコード領域（ヌクレオチド688～1253）; ヒト成長ホルモンシグナ
ルペプチド（ヌクレオチド1899～1976）; G1の重鎖可変領域（ヌクレオチド1977～2621）
; 以下の変異: A330P331からS330S331（野生型IgG2の配列を基準にアミノ酸の番号付け; 
Eur. J. Immunol.（1999）29:2613-2624参照）を含むヒト重鎖IgG2の定常領域に対応する
ヌクレオチド配列を有している。ベクターpDb.CGRP.hFcGIはATCCに2005年7月15日に寄託
され、ATCCアクセッション番号PTA-6867が割り当てられた。
【０２７２】
　ベクターpEb.CGRP.hKGIは、G1抗体の軽鎖を含む発現ベクターであり、該軽鎖の一過性
発現に適している。ベクターpEb.CGRP.hKGIは、以下の領域: マウスサイトメガロウイル
スプロモーター領域（ヌクレオチド2～613）; ヒトEF-1イントロン（ヌクレオチド614～1
149）; ヒト成長ホルモンシグナルペプチド（ヌクレオチド1160～1237）; 抗体G1軽鎖可
変領域（ヌクレオチド1238～1558）; ヒトκ鎖定常領域（ヌクレオチド1559～1882）に対
応するヌクレオチド配列を有している。ベクターpEb.CGRP.hKGIはATCCに2005年7月15日に
寄託され、ATCCアクセッション番号PTA-6866が割り当てられた。
【０２７３】
　親和性の測定のためのBiacoreアッセイ。G1モノクローナル抗体およびその変異体の親
和性を、25℃または37℃のいずれかで、BIACORE3000（商標）表面プラズモン共鳴（SPR）
システム（Biacore, INC, Piscataway NJ）を用いて調べた。親和性は、N末端ビオチン化
CGRPまたは断片を、予め固定化されたストレプトアビジン（SAセンサーチップ）によって
捕捉し、チップ上のCGRPまたは断片において滴定された抗体G1 Fab断片または変異体の結
合反応速度論を測定することにより調べた。Biacoreアッセイはすべて、HBS-EPランニン
グバッファー（10mMのHEPES pH 7.4、150mMのNaCl、3mMのEDTA、0.005％v/vのポリソルベ
ートP20）中で実施した。CGRP表面を、N-ビオチン化CGRPを0.001mg/mL未満の濃度までHBS
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-EPバッファー中で希釈し、これをSAセンサーチップに、さまざまな接触時間を用いて注
入することにより調製した。捕捉レベル＜50応答単位（RU）に対応する低能力表面を高分
解能反応速度論試験に使用し、一方、高能力表面（約800 RUの捕捉CGRP）を濃度試験、ス
クリーニングおよび溶液状態の親和性の測定に使用した。抗体G1 Fabを1uMから0.1nMまで
に及ぶ範囲の濃度（推定KDの0.1～10倍を目標）に2倍または3倍漸増で段階希釈すること
により、反応速度論データを得た。試料は典型的には100μL/分で1分間注入し、少なくと
も10分間の解離時間をもうけた。各結合サイクル後、表面を、25％ v/vのエタノール中25
mMのNaOHを用いて再生させ、これは数百回を超えるサイクルに耐えられた。滴定系列全体
（典型的には、二連で作製）を1:1 Langmuir結合モデルに、BIA評価プログラムを用いて
グローバルフィッティングさせた。これにより、各結合相互作用について特有の会合およ
び解離の反応速度論的速度定数（それぞれ、konおよびkoff）のペアが得られ、これらの
比により平衡解離定数（KD＝koff/kon）を得た。このようにして求めた親和性（KD値）を
表6と7に示す。
【０２７４】
　極めて遅い解離速度での結合相互作用の高分解能解析。極めて遅い解離速度での相互作
用（特に、25℃におけるチップ上のヒトα-CGRPに対する抗体G1 Fabの結合）の場合につ
いて、親和性を二部形式の実験で得た。上記のプロトコルを、以下の変更を伴って使用し
た。会合速度定数（kon）は、550nMから1nMまでに及ぶ範囲の2倍滴定系列（二連で）を10
0μL/分で30秒間注入し、もうけた解離期を30秒間だけにすることにより求めた。解離速
度定数（koff）は、3つの濃度（高、中および低）の同じ滴定系列を二連で30秒間注入し
、2時間の解離期をもうけることにより求めた。各相互作用の親和性（KD）を、表5に示す
ように、両方の型の実験で得られたkon値およびkoff値を合わせることにより得た。
【０２７５】
　Biacoreによる溶液状態の親和性の測定。ラットα-CGRPおよびF37A（19-37）ヒトα-CG
RPに対する抗体G1の溶液状態の親和性を、37℃においてBiacoreによって測定した。高能
力CGRPチップ表面を使用し（高親和性ヒトα-CGRPを検出目的のために選択した）、HBS-E
Pランニングバッファーを5μL/分で流した。5nMの定濃度（溶液ベースの相互作用の予測K

D以下を目標）の抗体G1 Fab断片を、1nMから1μMまでに及ぶ範囲の終濃度の3倍段階希釈
系列のラットα-CGRPまたはF37A（19-37）ヒトα-CGRPのいずれかの競合ペプチドと共に
プレインキュベートした。溶液ベースの競合ペプチドなしまたはありの抗体G1 Fab溶液を
チップ上のCGRPに注入し、チップ表面上で溶液状態での競合の結果、検出される結合応答
の枯渇をモニタリングした。このような結合応答を検量曲線を用いて「遊離Fab濃度」に
変換し、検量曲線は、抗体G1 Fab単独（5、2.5、1.25、0.625、0.325および0nM）をチッ
プ上のCGRPにおいて滴定することにより作成した。「遊離Fab濃度」を、溶液ベースの競
合ペプチドの使用濃度に対してプロットして各データ点を得、BIA評価ソフトウェアを用
いて溶液状態の親和性のモデルにフィッティングさせた。このようにして（間接的に）測
定された溶液状態の親和性を表5と7に示し、Fabを直接、SAチップ上のN-ビオチン化CGRP
に注入した場合に得られる親和性を検証するために使用した。これらの2つの方法によっ
て測定した親和性同士の近接した一致により、N-ビオチン化型のCGRPをチップに結合化さ
せてもその天然の溶液状態の結合活性は改変されないことが確認される。
【０２７６】
　以下の表5は、Biacoreにより、Fab断片をSAチップ上のN-ビオチン化CGRPに流すことに
より測定されたヒトα-CGRP、ヒトβ-CGRP、ラットα-CGRPおよびラットβ-CGRPに対する
抗体G1の結合親和性を示す。極めて遅い解離速度での結合相互作用の親和性をよりよく解
明するため、このアッセイの方向性（orientation）を補完するための二部形式の実験で
も親和性を調べ、ラットα-CGRP相互作用の溶液状態の親和性も調べた（上記のとおり）
。両方のアッセイの方向性で測定された親和性同士の近接した一致により、天然ラットα
-CGRPの溶液状態の結合親和性は、N-ビオチン化してSAチップに結合化させた場合でも改
変されないことが確認される。
【０２７７】
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　（表５）チップ上のCGRPにおいて滴定された抗体G1 Fabの結合親和性

＊α-CGRP（ラットおよびヒト）に対する親和性は、二部形式の高分解能実験において調
べ、この場合、解離期を2時間モニタリングした（kon、koffおよびKDの値はn連の実験の
平均を表し、標準偏差を分散パーセントとして表示している）。β-CGRP（ラットおよび
ヒト）に対する親和性は、極端な解離速度を定量するのに充分に精密でない20分間だけの
解離期を用いたグローバル解析によって調べた（この解離速度は、おそらくここに記載の
ものよりも遅く、したがって、その親和性はおそらくさらにもっと高いであろう）。抗体
G1 Fabは、すべてのCGRP（α-ラットCGRPを除く）から、Biacoreアッセイの解像限界に近
い解離速度で極めて遅く解離した（特に25℃で）。
＊＊溶液ベースのラットα-CGRP競合因子と共にプレインキュベートした抗体G1 Fabにつ
いて、チップ上のCGRPにおいて検出される結合応答の枯渇を測定することにより測定され
た溶液状態の親和性。
【０２７８】
　以下の表6は、抗体G1と比べてアミノ酸配列の違いを有する抗体ならびにラットα-CGRP
およびヒトα-CGRPの両方に対するそれらの親和性を示す。表6に示す変異体のアミノ酸置
換はすべて、G1の配列と比べたものである。Fab断片の結合親和性はBiacoreにより、該断
片をSAチップ上のCGRPに流すことによって調べた。
【０２７９】
　（表６）Biacoreにより37℃において測定された抗体G1変異体のアミノ酸配列および結
合親和性のデータ。



(76) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40



(77) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40



(78) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40



(79) JP 6937368 B2 2021.9.22

10

20

30

40

50

　Kabat方式およびChothia方式の両方のCDRを含むすべてのCDR。アミノ酸残基には連続的
番号を付している（図5参照）。クローンはすべて、G1と同一のL3＋H1＋H3配列を有する
。KD＝koff/kon。koff値は、下線を付したもの（これは、Fab濃度系列のグローバル解析
によって得た）以外はすべて、スクリーニングモードで求めた（G1は高分解能モードで解
析した）。したがって、下線を付したKD値は、konを測定することにより実験によって求
めた。他のkon値はM25と同じであると推定した。
n.d.＝測定せず
【０２８０】
　抗体G1によって認識されるヒトα-CGRP上のエピトープを調べるため、上記のBiacoreア
ッセイを使用した。ヒトα-CGRPを、SAセンサーチップによる高親和性捕捉を可能にする
ためにN-ビオチン化型として購入した。チップ上のヒトα-CGRPに対するG1 Fab断片の結
合を、CGRPペプチドの非存在下または存在下で調べた。典型的には、2000:1（mol基準）
のペプチド/Fab溶液（例えば、10μMのペプチドを含む50nMのG1 Fab）をチップ上のヒト
α-CGRPに注入した。図6は、競合ペプチドによってブロックされた結合の割合（％）を示
す。図6に示すデータは、ヒトα-CGRPに対するG1 Fabの結合を100％ブロックするペプチ
ドがヒトα-CGRPの1-37（WT）、8-37、26-37、P29A（19-37）、K35A（19-37）、K35E（19
-37）およびK35M（19-37）; β-CGRPの1-37（WT）; ラットα-CGRPの1-37（WT）; ならび
にラットβ-CGRPの1-37（WT）であることを示す。これらのペプチドはすべて、C末端がア
ミド化されている。また、ヒトα-CGRPのペプチドF37A（19-37）と19-37（後者はC末端が
アミド化されていない）もヒトα-CGRPに対するG1 Fabの結合の約80％～90％をブロック
した。ヒトα-CGRPのペプチド1～36（C末端がアミド化されていない）は、ヒトα-CGRPに
対するG1 Fabの結合の約40％をブロックした。ヒトα-CGRPのペプチド断片19-36（C末端
がアミド化されている）; ヒトα-CGRPのペプチド断片1-13および1-19（いずれもC末端は
アミド化されていない）; ならびにヒトアミリン、カルシトニンおよびアドレノメデュリ
ン（すべて、C末端はアミド化されている）は、チップ上のヒトα-CGRPに対するG1 Fabの
結合と競合しなかった。このようなデータは、G1がCGRPのC末端エピトープを標的化する
こと、および最末端の残基（F37）の実体とそのアミド化の両方が結合に重要であること
を示す。
【０２８１】
　また、ヒトα-CGRPの変異体に対するG1 Fabの結合親和性（37℃における）も調べた。
以下の表7は、チップ上のN-ビオチン化ヒトα-CGRPおよび変異体についてG1 Fabを直接滴
定することにより測定された親和性を示す。表7のデータは、抗体G1は、最も重要な残基
であるF37およびG33を有するC末端エピトープに結合することを示す。G1は、C末端（これ
はアミド化されている）に追加のアミノ酸残基（アラニン）を付加した場合、CGRPに結合
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しない。
【０２８２】
　（表７）37℃で測定されたヒトα-CGRPおよび変異体に対するG1 Fabの結合親和性（こ
れらのアミノ酸配列については表4を参照）

【０２８３】
　上記のデータは、抗体G1が結合するエピトープがヒトα-CGRPのC末端に存在しており、
ヒトα-CGRPの33番目および37番目のアミノ酸が抗体G1の結合に重要であることを示す。
また、残基F37のアミド化も結合に重要である。
【０２８４】
実施例5. 臨床試験
　以前の予防的治療に対する応答が不十分な患者の片頭痛の予防的治療におけるフレマネ
ズマブの有効性および安全性を評価するための臨床試験を実施する。フレマネズマブ（TE
V-48125）は、片頭痛の予防的治療のための皮下経路による投与のための完全ヒト化IgG 2
a/κモノクローナル抗体である。フレマネズマブは、両CGRPアイソフォーム（αおよびβ
CGRP）がCGRP受容体に結合するのをブロックする、強力で選択的なカルシトニン遺伝子関
連ペプチド（CGRP）結合物質である。
【０２８５】
目的
　この試験の一次目的は、2～4つのクラスの以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な
成人片頭痛患者に1ヶ月毎および四半期毎の皮下（sc）注射として投与されたフレマネズ
マブの有効性を、プラセボと比較して実証することである。
【０２８６】
　この試験の二次目的は、2～4つのクラスの以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な
成人片頭痛患者に1ヶ月毎および四半期毎のsc注射として投与されたフレマネズマブの有
効性を、プラセボと比較して、さらに評価することである。
【０２８７】
　この試験の二次目的は、2～4つのクラスの以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な
成人片頭痛患者に1ヶ月毎および四半期毎のsc注射として投与されたフレマネズマブの安
全性および耐容性を、プラセボと比較して評価することである。
【０２８８】
　探索的目的は
　・2～4つのクラスの以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な成人片頭痛患者におけ
るフレマネズマブの有効性をさらに評価すること
　・抗薬物抗体（ADA）の免疫原性および臨床転帰に対する影響を評価すること
　・フレマネズマブの薬物動態パラメータと有効性との相関性を検討すること
　・遺伝子多型、片頭痛の発症/重症度、およびフレマネズマブの有効性と安全性の間の
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関係を検討すること
である。
【０２８９】
臨床試験デザイン
　非盲検（open-lable）期間を有する多施設無作為化二重盲検プラセボ対照並行群間比較
試験を、以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な慢性片頭痛（CM）および反復性片頭
痛（EM）を有する患者における1ヶ月毎および四半期毎のフレマネズマブの皮下（sc）投
与の有効性、安全性、および耐容性を、プラセボと比較して評価するために実施する。こ
の試験は、スクリーニング来院、導入期間（28日間）、12週間の二重盲検、プラセボ対照
処置期間、12週間の非盲検期間、およびフレマネズマブの最終投与後、ADA用血液試料採
取のための6.0ヶ月間の追跡来院からなる。非盲検処置期間の終了時（最終投与の4週間後
）に最終処置試験来院（来院8回目）をスケジューリングし、患者をその処置担当医の治
療に戻すべきである。患者は、24週間の処置期間/試験の離脱または終了後に、適宜、標
準治療を受けるべきである。
【０２９０】
二重盲検期間
　ベースライン来院時（来院2回目）に、患者を、以下のとおりに、フレマネズマブ（2つ
の異なる用量レジメン）またはプラセボでの処置群に1 : 1 :1の比で無作為に割り付ける
。
　・CMを有する患者の場合:
　　○来院2回目に675mgのフレマネズマブをsc投与し、その後2ヶ月間、225mgのフレマネ
ズマブを1ヶ月毎にsc投与；または
　　○来院2回目に675mgのフレマネズマブをsc投与し、その後2ヶ月間、マッチさせたプ
ラセボを1ヶ月毎にsc投与；または
　　○マッチさせたプラセボを1ヶ月毎に3回投与。
　・EMを有する患者の場合:
　　○初回投与として225mgのフレマネズマブのsc投与＋マッチさせたプラセボの2回注射
を行い、その後2ヶ月間、225mgのフレマネズマブを1ヶ月毎にsc投与；または
　　○初回投与として675mgのフレマネズマブをsc投与し、その後2ヶ月間、マッチさせた
プラセボを1ヶ月毎にsc投与；または
　　○マッチさせたプラセボを1ヶ月毎に3回投与。
【０２９１】
非盲検期間
　来院4回目の後、二重盲検期間を完了した患者はすべて非盲検期間に入る。すべての患
者（CMおよびEM）に、3ヶ月間（来院5、6および7回目）にわたって1ヶ月毎に225mgのフレ
マネズマブをsc投与する。
【０２９２】
　二重盲検期間のための無作為化および処置の割り付けは電子双方向応答技術（IRT）を
用いて行う。試験を、CMまたはEM、性別、国、および特定処置不奏功群（バルプロ酸に対
する応答が不十分であった患者と定義する）に基づいて層別化する。また、特定処置不奏
功群の患者は、本明細書において定義される2～3つの他のクラスの片頭痛予防用投薬物に
対する応答も不十分であったものとする。試験におけるCM患者とEM患者の割合は各亜群で
およそ50:50にすべきである。
【０２９３】
　非盲検期間では、すべての患者に同じ毎月用量（225mgのフレマネズマブ）を投与する
ため、無作為化しない。
【０２９４】
　CMは以下のとおりに定義される：
　患者が、28日間の導入期間に前向き収集されたベースライン情報においてCMの以下の基
準を満たしている：
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　・頭痛が起こるのが15日以上
　・以下のうちのいずれかを8日以上で満たしている：
　　○1.1 前兆のない片頭痛の場合、ICHD-3診断基準CおよびD
　　○1.2 前兆のある片頭痛の場合、ICHD-3基準BおよびC
　　○片頭痛の疑い（片頭痛の判定基準のうち1つだけが満たされていない片頭痛サブタ
イプ）
　　○慢性頭痛を治療するために患者にトリプタンまたは麦角誘導体が使用された。
【０２９５】
　EMは以下のとおりに定義される：
　患者が、28日間の導入期間に前向き収集されたベースライン情報においてEMの以下の基
準を満たしている：
　・頭痛が起こるのが6日以上15日未満
　・以下のうちのいずれかを4日以上で満たしている：
　　○1.1 前兆のない片頭痛の場合、ICHD-3診断基準CおよびD
　　○1.2 前兆のある片頭痛の場合、ICHD-3基準BおよびC
　　○片頭痛の疑い（片頭痛の判定基準のうち1つだけが満たされていない片頭痛サブタ
イプ）
　　○慢性頭痛を治療するために患者にトリプタンまたは麦角誘導体が使用された。
【０２９６】
　盲検処置は、1ヶ月に1回（およそ28日毎）、合計3回（来院2、3および4回目）のsc投与
により行われ、非盲検処置は、合計3回（来院5、6および7回目）の投与により行われる。
最終試験評価は、フレマネズマブの最終投与のおよそ4週間後の来院8回目（処置終了［EO
T］来院時）に行われる。追跡来院は、ADA用血液試料採取のため、最後の試験薬物投与の
6.0ヶ月（＞半減期の5倍）後にスケジューリングされる。早期に中止した患者は、最終投
与の6.0ヶ月後に追跡来院する。患者の試験参加の合計期間は、28日間続く導入期間、12
週間続く二重盲検処置期間、12週間続く非盲検期間、および46週目の1回の追跡来院を含
む50週間であると計画される。患者は、非盲検期間および追跡来院を含む全試験期間を完
了することが期待される。
【０２９７】
　試験終了時は、最後の患者の最終来院時（追跡来院、来院9回目）と定義する。しかし
ながら、最後の患者の二重盲検処置期間の終了後、その部分の試験データの解析のために
中間データベースロック（lock）を行う。第2の中間ロックは、非盲検期間の終了後に行
う。6.0ヶ月の追跡期間を含む全試験期間はおよそ2年間である。
【０２９８】
エンドポイント
　有効性の一次エンドポイントは、フレマネズマブの初回投与後の12週間の期間における
平均月間片頭痛日数のベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化である。
【０２９９】
　有効性をさらに実証するための二次エンドポイントとしては、
　・フレマネズマブの初回投与後の12週間の期間における平均月間片頭痛日数が少なくと
も50%減少した患者の割合。
　・フレマネズマブの初回投与後の12週間の期間における、重症度が少なくとも中等度の
頭痛の平均月間頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・フレマネズマブの初回投与後の4週間の期間における平均月間片頭痛日数の、ベース
ライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・フレマネズマブの初回投与後の4週間の期間における平均月間片頭痛日数が少なくと
も50%減少した患者の割合。
　・フレマネズマブの初回投与後の12週間の期間における、任意の急性期頭痛薬の平均月
間使用日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・フレマネズマブの初回投与後の4週間の期間における、重症度が少なくとも中等度の
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頭痛の日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化.
が挙げられる。
【０３００】
　安全性および耐容性を実証するための二次エンドポイントとしては、
　・試験全体を通しての有害事象の発生。
　・指定された時点での臨床検査（血清化学検査、血液検査、凝固および尿検査）の試験
結果の分析。
　・各来院時のバイタルサイン（最高および最低血圧、口腔内温度および脈拍数）の測定
値の分析。注: また、アナフィラキシーおよび重度の過敏性が疑われる場合は酸素飽和度
と呼吸数を測定する。
　・指定された時点での12リード心電図（ECG）の所見の分析。
　・試験中における有害事象のための併用薬の使用。
　・有害事象のために試験を完了しなかった患者の数（%）。
　・体重などの身体検査値の臨床的に有意な変化の分析。
　・重度の過敏性/アナフィラキシー反応の発生。
　・eC-SSRSによって測定される自殺の念慮および行動。
が挙げられる。
【０３０１】
有効性を実証するための探索的目的
　・2～4つのクラスの以前の予防的治療薬に対する応答が不十分な成人片頭痛患者におけ
るフレマネズマブ（fremanuzumab）の有効性を評価すること
【０３０２】
　二重盲検期間での探索的エンドポイントは以下のとおりである:
　・試験薬物の初回投与後の12週間の期間における平均月間片頭痛日数が少なくとも75%
減少した患者の割合。
　・試験薬物の初回投与後の12週間の期間中に完全（100%）応答（頭痛なし）に達した患
者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間中に少なくとも1ヶ月間、完全（100%）応答
（頭痛なし）に達した患者の割合
　・試験薬物の（初回）投与後の12週間の期間における、重症度が少なくとも中等度の平
均月間頭痛時間数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の初回投与後の4週間の期間における片頭痛日数が少なくとも50%減少した患
者であって、当該レベルの効果が試験薬物の初回投与後の12週間の期間全体を通して持続
する、患者の割合。
　・試験薬物の初回投与後の4週間の期間中に、片頭痛日数が少なくとも75%減少した患者
であって、当該レベルの効果が試験薬物の初回投与後の12週間の期間全体を通して持続す
る、患者の割合。
　・試験薬物の初回投与後の12週間の期間における、悪心または嘔吐がある平均月間日数
の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の初回投与後の12週間の期間における、光恐怖症および音恐怖症がある平均
月間日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の初回投与後の12週間の期間における、片頭痛に特異的な急性期頭痛薬（ト
リプタンおよび麦角化合物）の平均月間使用日数の、ベースライン（28日間の導入期間）
からの平均変化。
　・過去に片頭痛に対してトピラマートが奏功しなかった患者における、試験薬物の初回
投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの
平均変化。
　・過去に片頭痛に対してオナボツリナムトキシンAが奏功しなかった患者における、試
験薬物の初回投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入
期間）からの平均変化。
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　・過去に片頭痛に対してバルプロ酸が奏功しなかった患者における、試験薬物の初回投
与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平
均変化。
　・過去に片頭痛に対して2～3つのクラスの予防用投薬物とバルプロ酸が奏功しなかった
患者サブセットにおける、試験薬物の初回投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、
ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・過去に片頭痛に対して2～3つのクラスの予防用投薬物とバルプロ酸が奏功しなかった
患者サブセットにおける、フレマネズマブの初回投与後の12週間の期間における平均月間
片頭痛日数が少なくとも50%減少した患者の割合。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、6項目の頭痛インパクトテスト（HIT-6）によ
って測定される支障度スコアの、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、片頭痛支障度評価（MIDAS）質問票によって
測定される支障度スコアの、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、片頭痛特異的な生活の質（MSQOL）質問票に
よって測定される生活の質の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、EuroQol-5 Dimension（EQ-5D-5L）質問票に
よって測定される健康状態の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、2項目の患者の健康状態の質問票（PHQ-2）と
9項目の患者の健康状態の質問票（PHQ-9）によって測定される患者の鬱状態の、ベースラ
イン（0日目）からの平均変化。
　・3回目の試験薬物投与後4週目における、仕事の生産性および活動障害（Work Product
ivity and Activity Impairment）（WPAI）質問票によって測定される患者の労働の生産
性および活動障害の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・試験薬物の3回目の投与後4週目における、患者の全般的印象の変化（PGIC）スケール
によって測定される患者の満足感の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
【０３０３】
　非盲検期間での探索的エンドポイントは、以下のとおりである：
　・フレマネズマブの4回目の投与後の12週間の期間における平均月間片頭痛日数の、ベ
ースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・フレマネズマブの4回目の投与後の12週間の期間における平均月間片頭痛日数がベー
スライン（28日間の導入期間）から少なくとも50%減少した患者の割合。
　・フレマネズマブの4回目の投与後の12週間の期間における、重症度が少なくとも中等
度の平均月間頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・フレマネズマブの4回目の投与後の12週間の期間における、任意の急性期頭痛薬の平
均月間使用日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における平均月間片頭痛日数がベースライ
ン（28日間の導入期間）から少なくとも75%減少した患者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間中に完全（100%）応答（頭痛なし）に達し
た患者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間中に少なくとも1ヶ月間、完全（100%）応答
（頭痛なし）に達した患者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における、重症度が少なくとも中等度の平
均月間頭痛時間数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の4回目の投与後の4週間の期間における片頭痛日数がベースライン（28日間
の導入期間）から少なくとも50%減少した患者であって、当該レベルの効果が試験薬物の4
回目の投与後の12週間の期間全体を通して持続する、患者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の4週間の期間における片頭痛日数がベースライン（28日間
の導入期間）から少なくとも75%減少した患者であって、当該レベルの効果が試験薬物の4
回目の投与後の12週間の期間全体を通して持続する、患者の割合。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における、悪心または嘔吐がある平均月間
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日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における、光恐怖症および音恐怖症がある
平均月間日数の、ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における、片頭痛に特異的な急性期頭痛薬
（トリプタンおよび麦角化合物）の平均月間使用日数の、ベースライン（28日間の導入期
間）からの平均変化。
　・過去に片頭痛に対してトピラマートが奏功しなかった患者における、試験薬物の4回
目の投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）か
らの平均変化。
　・過去に片頭痛に対してオナボツリナムトキシンAが奏功しなかった患者における、試
験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の
導入期間）からの平均変化。
　・過去に片頭痛に対してバルプロ酸が奏功しなかった患者における、試験薬物の4回目
の投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、ベースライン（28日間の導入期間）から
の平均変化。
　・過去に片頭痛に対してバルプロ酸に加えて2～3つのクラスの予防用投薬物が奏功しな
かった患者における、試験薬物の4回目の投与後の12週間の期間における片頭痛日数の、
ベースライン（28日間の導入期間）からの平均変化。
　・過去に片頭痛に対してバルプロ酸に加えて2～3つのクラスの予防用投薬物が奏功しな
かった患者における、フレマネズマブの4回目の投与後の12週間の期間における平均月間
片頭痛日数がベースライン（28日間の導入期間）から少なくとも50%減少した患者の割合
。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、HIT-6によって測定される支障度スコアの、
ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、MIDAS質問票によって測定される支障度スコ
アの、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、MSQOL質問票によって測定される生活の質の
、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、EQ-5D-5L質問票によって測定される健康状態
の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、PHQ-2とPHQ-9によって測定される患者の鬱状
態の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・6回目の試験薬物投与後4週目における、WPAI質問票によって測定される患者の労働の
生産性および活動障害の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
　・試験薬物の6回目の投与後4週目における、PGICスケールによって測定される患者の満
足感の、ベースライン（0日目）からの平均変化。
【０３０４】
二重盲検期間と非盲検期間の両方での探索的エンドポイント:
　・scフレマネズマブに曝露された患者におけるフレマネズマブの免疫原性応答および臨
床転帰に対するADAの影響を評価すること。
　・遺伝子多型（例えば、カルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）受容体-リガンド複
合体内、片頭痛関連易罹患性遺伝子内、およびまだ見出されていない遺伝子座内のもの）
と対比して片頭痛の発症/重症度、投薬物に対する有害事象、およびフレマネズマブの有
効性の間の関係を検討すること。
【０３０５】
試験集団
　試験集団は、スクリーニング前の少なくとも12ヶ月間に（国際頭痛分類,第3版［ICHD-3
］基準［IHS 2013］によって定義される）片頭痛の既往歴を有し、かつ28日間の導入期間
中に毎日の頭痛の電子日記デバイスに毎日記録された頭痛データの検討により前向き記録
された反復性または慢性の片頭痛の診断を有する、18～70歳（両端を含む）の男性および
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女性の患者で構成される。
【０３０６】
　スクリーニング時、患者は、過去10年以内において2～4つのクラスの以前の片頭痛予防
薬に対する不十分な応答の記録を有していなければならない（カルテにおいて、または処
置担当医の確認により）。
【０３０７】
　この患者サブセット（少なくとも120名の患者）は、2～3つのクラスの以前の予防用投
薬物に対する不十分な応答、また、バルプロ酸に対する不十分な応答の記録を有していな
ければならない。不十分な応答はすべて、過去10年以内のものでなければならない（カル
テにおいて、または処置担当医の確認により）。
【０３０８】
　以前の片頭痛予防用投薬物は、
　・β遮断薬: プロプラノロール、メトプロロール、アテノロール、およびビソプロロー
ル
　・抗痙攣薬: トピラマート
　・三環系抗鬱薬: アミトリプチリン
　・カルシウムチャネル遮断薬: フルナリジン
　・アンジオテンシンII受容体拮抗薬: カンデサルタン
　・オナボツリナムトキシンA
　・バルプロ酸
である（Martelletti et al., J. Headache Pain, 15（1）:47, 2014参照）。
【０３０９】
　上で列記された投薬物の他の適応症のための日常的な使用は試験期間では認めない。列
記された投薬物はいずれも、経表面に、または点眼薬として投与する場合は認める。同じ
クラスだがこのリストに含まれていない他の投薬物は認める。
【０３１０】
　以前の片頭痛予防薬（例えば、バルプロ酸）に対する不十分な応答は以下の通りに定義
される:
　・患者は、投薬物がどのクラスに属しているかに関係なく上記のリストの2～4つのクラ
スの以前の予防用投薬物に対する不十分な応答の記録（カルテにおいて、または処置担当
医の確認により）を有していなければならない。
　・不十分な応答は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛の予防に適切とみなさ
れる安定用量で少なくとも3ヶ月間治療した後に処置担当医の判断で臨床的に有意義な改
善がないか、あるいは患者を耐容性不良とする有害事象のため、または薬物が患者にとっ
て禁忌であるかもしくは患者に適さないときに処置を中断しなければならないことと定義
される。薬物が患者にとって不耐容性であるか、禁忌であるか、または適していない場合
は、この3ヶ月間の期間を適用しない。
　オナボツリナムトキシンAが以前に不奏功であった予防用投薬物である場合は、少なく
とも2セットの注射で、スクリーニング来院前の最後のセットの注射から3ヶ月間が経過し
ていなければならない。
【０３１１】
患者の組み入れ基準
　患者は、以下の基準のすべてを満たす場合のみ試験に含まれる:
　a. 患者はインフォームドコンセントに署名することができる。
　b. 18～70歳（両端を含む）の男性または女性の患者。
　c. 患者は片頭痛の診断を有し、発症年齢が50歳以上である。
　d. 患者は、病歴、身体検査、検査試験およびECGによる判断時、治験担当医の見解で良
好な健康状態である。
　e. 体重が45 kg以上であり、ボディマス指数（BMI）が17.5～34.9 kg/m2の範囲内（両
端を含む）。
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　f. スクリーニング前の≧12ヶ月間、患者は片頭痛（ICHD-3基準［IHS 2013］に従うも
の）の既往歴を有するか、または臨床的判断により片頭痛の診断が示唆される（別のICHD
-3診断ではあまり充分に説明されない）。
　g. 患者が、28日間の導入期間に前向き収集されたベースライン情報において片頭痛の
以下の基準を満たしている:
　　CMを有する患者の場合:
　　・頭痛が起こるのが15日以上
　　・以下のうちのいずれかを8日以上で満たしている：
　　　i.　1.1 前兆のない片頭痛の場合、ICHD-3診断基準CおよびD
　　　ii.　1.2 前兆のある片頭痛の場合、ICHD-3基準BおよびC
　　　iii.　片頭痛の疑い（片頭痛の判定基準のうち1つだけが満たされていない片頭痛
サブタイプ）
　　　iv. 慢性頭痛を治療するために患者にトリプタンまたは麦角誘導体が使用された
　　EMを有する患者の場合:
　　・頭痛が起こるのが6日以上
　　・以下のうちのいずれかを4日以上で満たしている：
　　　i. 1.1 前兆のない片頭痛の場合、ICHD-3診断基準CおよびD
　　　ii. 1.2 前兆のある片頭痛の場合、ICHD-3基準BおよびC
　　　iii. 片頭痛の疑い（片頭痛の判定基準のうち1つだけが満たされていない片頭痛サ
ブタイプ）
　　　iv. 慢性頭痛を治療するために患者にトリプタンまたは麦角誘導体が使用された
　h. スクリーニング時、患者は、過去10年以内において、本明細書において定義される2
～4つのクラスの以前の片頭痛予防薬に対する不十分な応答の記録を有していなければな
らない（カルテにおいて、または処置担当医の確認により）。以前の片頭痛予防薬（例え
ば、バルプロ酸）に対する不十分な応答は、国で認められたガイドラインに従って片頭痛
の予防に適切とみなされる安定用量で少なくとも3ヶ月間治療した後に処置担当医の判断
で臨床的に有意義な改善がないか、あるいは患者を耐容性不良とする有害事象のため、ま
たは投薬物が患者にとって禁忌であるかもしくは患者の片頭痛の予防的治療に適さないた
めに治療を中断しなければならないことと定義される。この3ヶ月間の期間は、薬物が不
耐容であるかまたは禁忌である場合は適用されない。オナボツリナムトキシンAが以前の
予防用投薬物である場合は、少なくとも2セットの注射で、スクリーニング来院前の最後
のセットの注射から3ヶ月間が経過していなければならない。
　i. 患者は、導入期間中、二重盲検処置期間中、および非盲検期間中において、本明細
書において定義されるいずれかの片頭痛薬の使用を開始しないことに同意している。スク
リーニング来院の時点で、本明細書において定義されるいずれかの片頭痛の予防用投薬物
を患者が使用してから当該投薬物の半減期の少なくとも5倍の期間が経過してなければな
らない。
　j. スクリーニング来院の時点で、本明細書において定義される以前の片頭痛予防用投
薬物として定義されていない他の処方投薬物が安定用量で少なくとも2ヶ月間使用されて
おり、試験の二重盲検処置期間中、変化が予測されないものでなければならない。
　k. 患者は、導入期間中、導入期間中の最低24日の累積日数における頭痛データの記入
による頭痛の電子日記にコンプライアンスを示した（約85%の日記コンプライアンス）。
　l. 女性は、スクリーニング時の血清β-ヒト絨毛性ゴナドトロピン（β-HCG）試験で陰
性を有するか、不妊または閉経後である場合のみ、含められ得る。
　m. 男性パートナーが生殖能を有する（例えば、精管結紮術なし）妊娠可能な女性（WOC
BP）は、試験期間および追跡期間中（すなわち、スクリーニング時に開始）ならびにIMP
の中止後6.0ヶ月間は、非常に有効な避妊法を使用しなければならない。
　n. 男性は不妊でなければならないか、あるいは生殖能を有し（外科的［例えば、精管
結紮術］または先天的に不妊ではない）かつ女性パートナーが妊娠可能である場合は試験
期間中およびIMPの中止後6.0ヶ月間は女性パートナーとともに、許容され得る避妊法を使
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用しなければならない。
　o. 患者は、試験の制約を順守すること、試験期間中、必要とされる持続期間、クリニ
ックに滞在すること、および追跡評価のためにクリニックに戻ることに異存はなく、それ
が可能でなければならない。
【０３１２】
患者の除外基準
　患者は、以下の基準のいずれかを満たす場合、この試験への参加から除外される:
　a. スクリーニング来院の時点で、患者は、医療適用に関係なく本明細書において定義
されるいずれかの片頭痛予防薬を5日間より長く受けており、当該投薬物の継続が予測さ
れる。
　b. 患者は、スクリーニング来院前の3ヶ月間に、片頭痛に対して、または頭、顔、もし
くは首への注射を必要とするなんらかの医学上もしくは美容上の理由のため、オナボツリ
ナムトキシンAを投与されたことがある。
　c. 患者は、オピオイド（例えば、コデイン）もしくはバルビツレートを含有する投薬
物（例えば、ブタルビタール/アスピリン/カフェイン［Fiorinal(登録商標),Actavis plc
］、ブタルビタール/パラセタモール/カフェイン［Fioricet(登録商標),Cardinal Health
］、またはブタルビタールを含む任意の他の組合せ）を導入期間中の4日間より長く、片
頭痛の治療のため、または任意の他の理由で使用している。
　d. 患者は、スクリーニング前の2ヶ月間、片頭痛のための介入/デバイス（例えば、ス
ケジューリングされた神経ブロックおよび経頭蓋磁気刺激）を使用している。
　e. 患者は、片頭痛予防的治療薬としてのトリプタン/麦角を使用している。
　f. 患者は、片頭痛予防的治療薬としての非ステロイド系抗炎症薬（NSAID）を、他の適
応症に対してほぼ日常的に使用している。注: 心血管疾患の予防のための低用量のアスピ
リン（例えば、81mg）の使用は認める。
　g. 患者は、非寛解型頭痛（起きている時間の80%より多くで頭痛があり、頭痛がないの
は1ヶ月に4日未満と定義する）に苦しんでいる。毎日の頭痛は、ほとんどの日で患者が頭
痛を有するのが起きている時間の80%以下である場合、許容範囲である。
　h. 患者は、治験担当医の見解において、患者がこの試験に参加可能であることを台無
しにし得るか、または障害し得る、臨床的に有意な血液、心臓、腎臓、内分泌、肺、胃腸
、泌尿生殖器、神経系、肝臓、または目の疾患を有する。
　i. 治験担当医の見解において、患者がこの試験に参加可能であることを台無しにし得
るか、または障害し得る臨床的に有意な 精神医学的問題の形跡または病歴、例えば、大
鬱病、パニック障害もしくは一般的な不安障害、過去における自殺未遂（あれば）または
スクリーニング前の過去2年間における具体的な計画を伴う自殺念慮もしくはeC-SSRSによ
って測定される現在の自殺念慮。
　j. 臨床的に有意な心血管疾患または血管性虚血（例えば、心筋、神経系［例えば、脳
虚血］、末梢肢部虚血もしくは他の虚血性事象）または血栓塞栓性事象（動脈もしくは静
脈の血栓性もしくは塞栓性の事象）、例えば、脳血管発作（例えば、一過性脳虚血発作）
、深部静脈血栓症、または肺塞栓症の病歴。
　k. ヒト免疫不全ウイルス、結核、または慢性B型もしくはC型肝炎の感染既往歴。
　l. 過去5年間に適切に治療された非黒色腫皮膚癌を除く過去または現在におけるがんの
病歴。
　m. 妊娠中もしくは授乳中の女性患者または試験中に妊娠計画をたてている女性患者。
　n. スクリーニング前の2ヶ月間（もしくは生物製剤の場合、該生物製剤の半減期が未知
の場合は3ヶ月間）または半減期の5倍のいずれか長い期間以内での新しい化学物質または
処方薬の臨床試験の参加、あるいは現在、IMP（または医療用デバイス）の別の試験に参
加している。
　o. CGRP経路を標的化するモノクローナル抗体（例えば、AMG 334、ALD304、LY2951742
またはフレマネズマブ）に対する曝露歴（あれば）。
　p. 治験担当医の判断において臨床的に有意とみなされる12リードECGのベースラインに
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　q. 治験担当医の判断において、臨床的に有意な異常値、例えば血清化学検査、血液検
査、凝固および尿検査の試験値である所見（あれば）（異常な試験値は確認のために繰り
返してもよい）。
　r. 反復試験で確認後、肝酵素（アラニンアミノトランスフェラーゼ、アスパラギン酸
アミノトランスフェラーゼおよびアルカリホスファターゼ）＞正常値上限（ULN）範囲の1
.5倍またはスクリーニング時、Hyの法則（Hy's law）の基準を満たす肝細胞損傷の疑い。
　s. 血清クレアチニン＞ULNの1.5倍、臨床的に有意な蛋白尿、またはスクリーニング時
に腎疾患の形跡。
　t. 患者は、スクリーニング前の2年間にアルコール中毒歴を有する。
　u. 患者は、過去2年間において薬物乱用歴または過去5年間において薬物依存歴を有す
る。
　v. 患者は、保健医療提供者または治験担当医の見解において、以下のいずれかの理由
で試験に参加することができないか、または成功裡に完了することができない:
　　・同意を得ることが精神的もしくは法的に不能であるか、またはなんらかの理由で不
可能である
　　・管理的意思決定もしくは法的決定のため保護監督下、後見人による監督下、または
療養所もしくは社会的施設に入所中である
　　・緊急事態の場合に連絡できない
　　・治験担当医の見解において、患者を試験への組み入れに不適切にするなんらかの他
の条件を有する
　w. 患者は、試験に直接関与する試験センターもしくはスポンサーの従業員またはかか
る従業員の親類である。
　x. 患者は、以前に試験のスクリーニングで不合格であった。
【０３１３】
抗体の配列
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