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(57)【要約】
　本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患したｈｓＣＲＰが
上昇した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリス
クを低減する、又はこの事象を防止する際に使用するた
めのカナキヌマブに関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための方法であって、前記患者が、ＭＩの少なくとも２８日
後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与
を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された
２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキ
ヌマブの追加投与を含む、方法。
【請求項２】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための方法であって、前記患者が、ＭＩの少なくとも２８日
後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパ
ク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与
を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６
ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約
１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、方法。
【請求項３】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ、非致死性脳卒中、心血管（ＣＶ）死、及び予想
外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院から選択される、請求項１又は２に記載の
方法。
【請求項４】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ、非致死性脳卒中、及び心血管（ＣＶ）死から選
択される、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ又は心血管（ＣＶ）死である、請求項１～４のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記再発性ＣＶ事象が非致命性ＭＩである、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法
。
【請求項７】
　前記再発性ＣＶ事象が、予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院である、請
求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記患者が、再発性ＣＶ事象のリスクを低減する、又は前記事象を予防するための標準
治療を同時に受けている、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブであって、前記患者が、Ｍ
Ｉの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍｇのカ
ナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約
６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの
約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、カナキヌマブ。
【請求項１０】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブであって、前記患者が、Ｍ
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Ｉの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍｇのカ
ナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌ
マブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場
合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、カナキヌマブ。
【請求項１１】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用であって、前
記患者が、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの
初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約
３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、使用。
【請求項１２】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用であって、前
記患者が、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、使用。
【請求項１３】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ、非致死性脳卒中、心血管（ＣＶ）死、又は予想
外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院から選択される、請求項９～１２のいずれ
か一項に記載の使用のためのカナキヌマブ。
【請求項１４】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ、又は非致死性脳卒中、又は心血管（ＣＶ）死か
ら選択される、請求項９～１３のいずれか一項に記載の使用のためのカナキヌマブ。
【請求項１５】
　前記再発性ＣＶ事象が、非致死性ＭＩ又は心血管（ＣＶ）死である、請求項９～１４の
いずれか一項に記載の使用のためのカナキヌマブ。
【請求項１６】
　前記再発性ＣＶ事象が非致死性ＭＩである、請求項９～１５のいずれか一項に記載の使
用のためのカナキヌマブ。
【請求項１７】
　前記再発性ＣＶ事象が、予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院である、請
求項９～１３のいずれか一項に記載の使用のためのカナキヌマブ。
【請求項１８】
　前記患者が、再発性ＣＶ事象のリスクを低減する、又は前記事象を予防するための標準
治療を同時に受けている、請求項９～１７のいずれか一項に記載の使用のためのカナキヌ
マブ。
【請求項１９】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物であって、前記患者
が、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ
以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍ
ｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ
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月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投
与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月
ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、医薬組成物。
【請求項２０】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又は前記事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物であって、前記患者
が、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ
以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍ
ｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカ
ナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有
する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、カナキヌマブを投与することを含む、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者にお
ける再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための新規
の使用及び方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　アテローム血栓症は、血栓形成を伴うアテローム性動脈硬化病変の破壊を特徴とし、急
性冠症候群（ＡＣＳ）及び心血管死の主な原因である。アテローム血栓症は、先進工業国
における主な死亡原因である。動脈の炎症及び内皮機能不全は、アテローム血栓性プロセ
スの全ての段階で重要な役割を果たす。炎症性メディエーターは、アテローム性動脈硬化
プラークの開始、進行、及び破裂に至る一連の事象に密接に関係している。血管内皮細胞
は、有害な刺激又は病的状態に慢性的にさらされると単球を動員する様々な接着分子を発
現する。脂質異常症などの有害な状態は、単球の炎症誘発性サブセットの濃縮に関連して
いる。これらの単球は、走化性刺激の影響で内膜に進入するようで、修飾低密度リポタン
パク質（ＬＤＬ）及びコレステロール結晶を飲み込む（Ｄｕｅｗｅｌｌ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ
，Ｎａｔｕｒｅ．２０１０；４６４（７２９３）：１３５７－６１）。食細胞によって内
在化された物質は、ファゴリソソームの損傷及びその後のサイトゾルへの内容物の漏出を
誘導して、インフラマソーム及びカスパーゼ１を活性化し、その結果、プロインターロイ
キン－１βからのインターロイキン－１β（ＩＬ－１β）が生成される。
【０００３】
　インターロイキンは、心血管（ＣＶ）疾患の慢性血管炎症反応の重要なメディエーター
であり、動物モデル及びヒトにおいて炎症誘発性プロセスの強力なモジュレーターである
ことが実証されている。これらのサイトカイン及びその受容体が高度に発現され、平滑筋
細胞、マクロファージの特定のサブセット、及びＴ細胞、並びに内皮を含む、アテローム
性動脈硬化の病因に関与するほぼ全ての細胞型で機能しているという事実は、血管疾患に
おけるインターロイキンの役割を支持する。この概念は、スタチン療法が脂質異常症を軽
減し、それによって心筋梗塞、脳卒中、及び心血管死のリスクを低下させるという成功に
もかかわらず、スタチン療法を受けている多くの心筋梗塞後（ｐｏｓｔ－ｍｙｏｃａｒｄ
ｉａｌ）患者が、生命を脅かす血管事象に苦しみ続けているという考えによってさらに支
持される。積極的な二次予防戦略の使用にもかかわらず、再発性心血管事象のこの高いリ
スクは、少なくとも部分的には残留炎症によるものである（Ｒｉｄｋｅｒ　ＰＭ．Ｅｕｒ
　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．２０１６；３７（２２）：１７２０－２）。従って、炎症を軽減し、
血管機能を改善し、アテローム性動脈硬化の負担を減少させ、最終的に心血管事象の減少
につながる新規な治療法は、満たされていない重要な医療ニーズを満たす。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
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【０００４】
　炎症はアテローム血栓症プロセスの全ての段階に寄与し、ｈｓＣＲＰ及びＩＬ－６など
の炎症性バイオマーカーが上昇した患者は、積極的な二次予防戦略の使用にもかかわらず
、血管リスクが増加している。本開示は、部分的に、カナキヌマブの投与による炎症の直
接的な阻害が、カナキヌマブに反応する心筋梗塞後患者における心血管事象の再発のリス
クを低減する、又は再発を予防するという発見に関係する。
【０００５】
　従って、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法に関し、この方法では、前記
患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ
／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５
０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約
３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初
回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３
ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０００６】
　本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象の
リスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法に関し、この方法では、前記患者
は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ
以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１５０ｍ
ｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投
与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月
ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０００７】
　従って、本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ
）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブに
関し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキ
ヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する
場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０００８】
　従って、本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ
）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブに
関し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【０００９】
　本発明はさらに、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの
使用に関し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前
記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマ
ブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つ
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カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを
有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００１０】
　本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象の
リスクを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使
用に関し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評
価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記
患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブ
の初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈ
ｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を
含む。
【００１１】
　本開示のさらなる特徴及び利点は、本発明の以下の詳細な説明から明らかになるであろ
う。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】試験追跡中の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）、低密度リポタンパク質
（ＬＤＬ）コレステロール、高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）コレステロール、及びトリ
グリセリドの血漿レベルに対する、プラセボと比較したカナキヌマブの効果。データは、
ベースラインからの増減率の中央値として表されている。３ヶ月、１２ヶ月、２４ヶ月、
３６ヶ月、及び４８ヶ月での特定のデータポイント、並びに３ヶ月及び１２ヶ月でのイン
ターロイキン－６（ＩＬ－６）のデータポイントを表２～表６に示す。
【図２－１】プラセボ群並びにカナキヌマブ５０ｍｇ群、１５０ｍｇ群、及び３００ｍｇ
群における非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、又は心血管死の試験の主要評価項目の累
積発生率（パネルＡ～Ｃ）。プラセボ群並びにカナキヌマブ５０ｍｇ群、１５０ｍｇ群、
及び３００ｍｇ群における緊急の血行再建を必要とする不安定狭心症での入院をさらに加
えた、心血管主要評価項目及び心血管副次的評価項目の試験の副次的評価項目の累積発生
率（パネルＤ～Ｆ）。
【図２－２】（上記の通り。）
【図３】ＣＡＮＴＯＳ試験の線図。
【図４】カナキヌマブの初回投与から３ヶ月後のｈｓＣＲＰ、ＩＬ－６、及び脂質に対す
るプラセボ及びカナキヌマブの効果。ＬＤＬＣ＝低密度リポタンパク質コレステロール、
ＨＤＬＣ＝高密度リポタンパク質コレステロール、ＴＧ＝トリグリセリド。
【図５】１５０ｍｇ群と３００ｍｇ群との組み合わせにおける心血管主要評価項目の累積
発生率。
【図６】１５０ｍｇ群と３００ｍｇ群との組み合わせにおける心血管副次的評価項目の累
積発生率。
【図７】ベースラインの臨床的特徴に基づく事前に指定されたサブグループによる、試験
の主要評価項目（非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、又は心血管死、左）及び試験の副
次的評価項目（非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、予想外の血行再建を必要とする不安
定狭心症での入院、又は心血管死、右）についてのプラセボと比較したカナキヌマブの臨
床効果。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　本発明は、とりわけ、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性心血管（Ｃ
Ｖ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方法は
、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブは、
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最も早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６
ヶ月後又は約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する
。
【００１４】
　本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方法は、約１
５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、ＭＩの少な
くとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマブは、最も早くてＭＩの
３０日後に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は
、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されること
になる。
【００１５】
　本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリス
クを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブを提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価され
た２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００１６】
　本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象の
リスクを低減する、又はこの事象を予防する際のカナキヌマブの使用を提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごと
に約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００１７】
　本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリス
クを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造に使用するためのカナキヌマブ
を提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価され
た２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００１８】
　本発明はまた、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象の
リスクを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造に使用するためのカナキヌ
マブを提供し、
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　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３ヶ月ご
とに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００１９】
　本発明は、四半期ごとのカナキヌマブの皮下投与が、ｈｓＣＲＰが上昇した安定した心
筋梗塞後患者における再発性心血管事象を予防できるか否かを評価するようにデザインさ
れた、ＣＡＮＴＯＳ試験（参照によりその全開示内容が本明細書に組み入れられる、Ｒｉ
ｄｋｅｒ　ＰＭ　ｅｔ　ａｌ，Ａｍ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．２０１１；１６２（４）：５９７
－６０５、及び国際公開第２０１３／０４９２７８号パンフレットに開示されている）、
即ち無作為化二重盲検プラセボ対照事象駆動試験から生成されたデータの分析から生まれ
た。心筋梗塞及び炎症性アテローム性動脈硬化症の登録患者１０，０６１人は、２ｍｇ／
Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）を有していた。カナキヌマブの３つの
増加する用量（５０ｍｇ、１５０ｍｇ、３００ｍｇを３ヶ月ごとに皮下投与）をプラセボ
と比較した。
【００２０】
　カナキヌマブ（国際一般的名（ＩＮＮ）番号８８３６）は、参照によりその全開示内容
が本明細書に組み入れられる国際公開第０２／１６４３６号パンフレットに開示されてい
る。カナキヌマブは、ＩＬ－１βによる炎症性疾患の治療用に開発された、ＩｇＧ１／ｋ
アイソタイプの完全ヒトモノクローナル抗ヒトＩＬ－１β抗体である。カナキヌマブは、
ヒトＩＬ－１βに結合し、それによりサイトカインとその受容体の相互作用をブロックす
るようにデザインされている。高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）及び他の炎症マ
ーカーレベルを低下させる際のカナキヌマブを使用したＩＬ－１β媒介性炎症の拮抗作用
は、クリオピリン関連周期熱症候群（ＣＡＰＳ）及び関節リウマチの患者で急性期反応を
示している。この証拠は、カナキヌマブを使用する２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）であり、且つ
開発中の他のＩＬ－１β抗体療法を受けている患者で再現されているが、Ｔ２ＤＭでのｈ
ｓＣＲＰレベルの低下は、標準治療に対する有効性の増加にはつながらなかった。長期間
にわたるＩＬ－１βの阻害は、それにより主要な炎症経路を阻害するため、有利な場合も
そうでない場合もあり得る予期せぬ影響を有するため、複数のパラメーターを監視する大
規模な無作為化プラセボ対照臨床試験が必要である。
【００２１】
　本発明者らは、現在、カナキヌマブでの処置が、ＨＤＬコレステロール、ＬＤＬコレス
テロール、及びトリグリセリドのレベルに影響を与えることなく、カナキヌマブの投与に
より残存炎症リスクを低下させることによって、ｈｓＣＲＰが上昇した安定した心筋梗塞
後患者において再発性心血管事象を経験するリスクを有意に低下させることを見出した。
【００２２】
　一実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（
ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方法
は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマ
ブは、最も早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００２３】
　別の実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管
（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方
法は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み
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、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された
２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌ
マブは、最も早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投
与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００２４】
　一実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（
ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方法
は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、Ｍ
Ｉの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマブは、最も早く
てＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に
評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３
ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる
。
【００２５】
　一実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（
ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方法
は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、Ｍ
Ｉの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマブは、最も早く
てＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に
評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３
ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる
。
【００２６】
　一実施形態では、本発明の任意の方法は、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ
、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、又はそれらの任意の組み
合わせのカナキヌマブを投与することを含む。
【００２７】
　本発明の任意の方法の一実施形態は、１５０ｍｇのカナキヌマブ又は３００ｍｇのカナ
キヌマブを投与することを含む。本発明の任意の方法の特に好ましい一実施形態は、１５
０ｍｇのカナキヌマブを投与することを含む。本明細書に記載される任意の方法の好まし
い一実施形態では、カナキヌマブは、最も早くてＭＩの３０日後に投与される。
【００２８】
　本明細書に記載される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２
８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された３ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の方法の一実施形態
では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた４ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細
書に記載される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、
且つカナキヌマブの初回投与前に評価された５ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質
（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の方法の一実施形態では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された６ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載
される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナ
キヌマブの初回投与前に評価された７ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣ
ＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の方法の一実施形態では、前記患者は
、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された８ｍｇ／Ｌ以
上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任
意の方法の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブ



(10) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

40

50

の初回投与前に評価された９ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レ
ベルを有する。本明細書に記載される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの
少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された１０ｍｇ／Ｌ以上の高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。
【００２９】
　本発明の任意の方法の一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価さ
れた低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．９ｍｇ／Ｌ未満、１．８ｍｇ／Ｌ未満、１．７
ｍｇ／Ｌ未満、１．６ｍｇ／Ｌ未満、１．５ｍｇ／Ｌ未満、１．４ｍｇ／Ｌ未満、１．３
ｍｇ／Ｌ未満、１．２ｍｇ／Ｌ未満、１．１ｍｇ／Ｌ未満、１．０ｍｇ／Ｌ未満、０．９
ｍｇ／Ｌ未満、０．８ｍｇ／Ｌ未満、０．７ｍｇ／Ｌ未満、０．６ｍｇ／Ｌ未満、又は０
．５ｍｇ／Ｌ未満である。一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価
された低下したｈｓＣＲＰのレベルは１．８ｍｇ／Ｌ未満である。別の実施形態では、カ
ナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された低下したｈｓＣＲＰのレベルは１．５ｍ
ｇ／Ｌ未満である。
【００３０】
　本発明の任意の方法の一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価さ
れた低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．９ｍｇ／Ｌ未満、１．８ｍｇ／Ｌ未満、１．７
ｍｇ／Ｌ未満、１．６ｍｇ／Ｌ未満、１．５ｍｇ／Ｌ未満、１．４ｍｇ／Ｌ未満、１．３
ｍｇ／Ｌ未満、１．２ｍｇ／Ｌ未満、１．１ｍｇ／Ｌ未満、１．０ｍｇ／Ｌ未満、０．９
ｍｇ／Ｌ未満、０．８ｍｇ／Ｌ未満、０．７ｍｇ／Ｌ未満、０．６ｍｇ／Ｌ未満、又は０
．５ｍｇ／Ｌ未満である。一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価
された低下したｈｓＣＲＰのレベルは１．８ｍｇ／Ｌ未満である。別の実施形態では、カ
ナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された低下したｈｓＣＲＰのレベルは１．５ｍ
ｇ／Ｌ未満である。
【００３１】
　従って、本発明の一実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性
心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、
この方法は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患
者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／
Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブは、最も
早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月
後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００３２】
　本発明の別の実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性心血管
（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方
法は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、
ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上
の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブは、最も早くて
ＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評
価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００３３】
　本発明の別の実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性心血管
（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方
法は、約１５０ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、ＭＩの少なくと
も２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブは、最も早くてＭＩの３０日後
に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ
／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５
０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００３４】
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　本発明の別の実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）事象を経験した患者における再発性心血管
（ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法を提供し、この方
法は、約１５０ｍｇのカナキヌマブを投与することを含み、前記患者は、ＭＩの少なくと
も２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応
性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブは、最も早くてＭＩの３０日後
に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ
／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５
０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００３５】
　本開示の任意の方法のさらなる態様では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した、２ｍｇ／Ｌを
超えるｈｓＣＲＰを有する患者に１５０ｍｇの初回投与量のカナキヌマブが投与され、結
果として、応答、即ち前記患者のｈｓＣＲＰレベルの低下がもたらされる。しかしながら
、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価されたｈｓＣＲＰレベルの低下は、２ｍｇ
／Ｌ未満ではなく、前記患者の処置を中止する代わりに、１５０ｍｇの追加用量のカナキ
ヌマブが投与される。追加投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価されたｈｓＣＲＰレベ
ルが約２ｍｇ／Ｌ未満である場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌ
マブが継続して投与されることになる。
【００３６】
　本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを
有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブ
の初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキ
ヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、
カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満の
ｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患
者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ
未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、
前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍ
ｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態
では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且
つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００３７】
　本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを
有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブ
の初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキ
ヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、
カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満の
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ｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患
者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ
未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、
前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍ
ｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態
では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且
つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００３８】
　本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを
有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブ
の初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、カナキ
ヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患者は、
カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満の
ｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、前記患
者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ
未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態では、
前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍ
ｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の方法の一実施形態
では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且
つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００３９】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの
初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約
３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４０】
　従って、一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（Ｃ
Ｖ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法
では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、前記患者が、カナキヌマブの初回投
与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ
９ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未
満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／
Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００４１】
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　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４２】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４３】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４４】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの
初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約
３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４５】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ９
ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満
、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ
以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを
有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲ
Ｐレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４６】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
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記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４７】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４８】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００４９】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約１
５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の
約３ヶ月後及び６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカ
ナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有
する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００５０】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後及び約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ
／Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ
７ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未
満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓ
ＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追
加投与を含む。
【００５１】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
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ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し
、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００５２】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための方法が提供され、この方法では、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し
、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する場合、約３ヶ月ごとの約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００５３】
　本発明の任意の方法の一実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死性ＭＩ、非致死
性脳卒中、心血管（ＣＶ）死、及び予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院か
ら選択される。本発明の任意の方法の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死
性ＭＩ、非致死性脳卒中、及び心血管（ＣＶ）死から選択される。本発明の任意の方法の
さらに別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死性ＭＩ又は心血管（ＣＶ）死で
ある。本発明の任意の方法の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は非致死ＭＩである
。本発明の任意の方法の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、予想外の血行再建を
必要とする不安定狭心症の入院である。
【００５４】
　本発明の一態様では、ＭＩの少なくとも２８日後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する安定した心筋梗塞後患者における再発性ＣＶ事象を経験するリスクは
、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを含む投与後に２０％、又は２１％、又は
２２％、又は２３％、又は２４％、又は２５％、又は２６％、又は２７％、又は２８％、
又は２９％、又は３０％低下する。
【００５５】
　本発明による任意の方法の他の実施形態では、ｈｓＣＲＰ以外のバイオマーカーには、
限定されるものではないがＩＬ－６が含まれる。
【００５６】
　本発明の他の実施形態は、本明細書に記載される使用又は方法のいずれかによるカナキ
ヌマブの使用を含む。
【００５７】
　本発明の他の実施形態には以下が含まれる。
【００５８】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００５９】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
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る、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００６０】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００６１】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００６２】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００６３】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが
継続して投与されることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
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満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００６４】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００６５】
　心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを低減す
る、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの使用、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に
患者に投与され、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００６６】
　以降の頁では、上記の８つの段落で述べた２つの使用の様々な態様について説明し、こ
れら全ての態様を一緒に組み合わせることができる。当業者は、以降の頁の実施形態は全
て互いに組み合わせることができ、且つこれらの頁の様々な実施形態からの特徴を組み合
わせた特定の態様が、当業者に十分に開示されていると見なされることになることを理解
する。
【００６７】
　一実施形態では、本発明の任意の使用は、約１５０ｍｇ、約１７５ｍｇ、約２００ｍｇ
、約２２５ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２７５ｍｇ、約３００ｍｇ、又はそれらの任意の組み
合わせのカナキヌマブを投与することを含む。
【００６８】
　本発明の任意の使用の一実施形態では、１５０ｍｇ又は３００ｍｇのカナキヌマブが投
与される。本発明の任意の使用の特に好ましい一実施形態では、１５０ｍｇのカナキヌマ
ブが投与される。本明細書に記載される任意の使用の好ましい一実施形態では、カナキヌ
マブは、最も早くてＭＩの３０日後に投与される。
【００６９】
　本明細書に記載される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２
８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された３ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タ
ンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の使用の一実施形態
では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた４ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細
書に記載される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、
且つカナキヌマブの初回投与前に評価された５ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質
（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の使用の一実施形態では、前
記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された６ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載
される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナ
キヌマブの初回投与前に評価された７ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣ
ＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任意の使用の一実施形態では、前記患者は
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、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された８ｍｇ／Ｌ以
上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。本明細書に記載される任
意の使用の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブ
の初回投与前に評価された９ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レ
ベルを有する。本明細書に記載される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、ＭＩの
少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された１０ｍｇ／Ｌ以上の高
感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有する。
【００７０】
　本発明の任意の使用の一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価さ
れた低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．９ｍｇ／Ｌ未満、１．８ｍｇ／Ｌ未満、１．７
ｍｇ／Ｌ未満、１．６ｍｇ／Ｌ未満、１．５ｍｇ／Ｌ未満、１．４ｍｇ／Ｌ未満、１．３
ｍｇ／Ｌ未満、１．２ｍｇ／Ｌ未満、１．１ｍｇ／Ｌ未満、１．０ｍｇ／Ｌ未満、０．９
ｍｇ／Ｌ未満、０．８ｍｇ／Ｌ未満、０．７ｍｇ／Ｌ未満、０．６ｍｇ／Ｌ未満、又は０
．５ｍｇ／Ｌ未満である。一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価
された低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．８ｍｇ／Ｌ未満である。別の実施形態では、
カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．
５ｍｇ／Ｌ未満である。
【００７１】
　本発明の任意の使用の一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価さ
れた低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．９ｍｇ／Ｌ未満、１．８ｍｇ／Ｌ未満、１．７
ｍｇ／Ｌ未満、１．６ｍｇ／Ｌ未満、１．５ｍｇ／Ｌ未満、１．４ｍｇ／Ｌ未満、１．３
ｍｇ／Ｌ未満、１．２ｍｇ／Ｌ未満、１．１ｍｇ／Ｌ未満、１．０ｍｇ／Ｌ未満、０．９
ｍｇ／Ｌ未満、０．８ｍｇ／Ｌ未満、０．７ｍｇ／Ｌ未満、０．６ｍｇ／Ｌ未満、又は０
．５ｍｇ／Ｌ未満である。一実施形態では、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価
された低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．８ｍｇ／Ｌ未満である。別の実施形態では、
カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された低下したｈｓＣＲＰのレベルは、１．
５ｍｇ／Ｌ未満である。
【００７２】
　本発明の一実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ
）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブを
提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与さ
れることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００７３】
　本発明の別の実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（Ｃ
Ｖ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ
を提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与さ
れることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
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満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００７４】
　従って、一実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ
）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブを
提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
のカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００７５】
　別の実施形態は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブを提供し
、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ
のカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００７６】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブ
の使用が提供され、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与さ
れることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００７７】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための薬剤の製造のためのカナキヌマブの
使用が提供され、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブが継続して投与さ
れることになり、且つ
　（ｉｖ）前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００７８】
　一実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（
ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際の薬剤の製造のためのカナキ
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ヌマブの使用を提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍ
ｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００７９】
　一実施形態では、本発明は、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（
ＣＶ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際の薬剤の製造のためのカナキ
ヌマブの使用を提供し、
　（ｉ）前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価
された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つ
　（ｉｉ）約１５０ｍｇのカナキヌマブが、最も早くてＭＩの３０日後に患者に投与され
、且つ
　（ｉｉｉ）前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ
未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍ
ｇのカナキヌマブが継続して投与されることになる。
【００８０】
　本開示の任意の使用のさらなる態様では、１５０ｍｇの初回用量のカナキヌマブが、心
筋梗塞（ＭＩ）に罹患している患者に投与され、結果として、応答、即ち前記患者のｈｓ
ＣＲＰレベルの低下がもたらされる。しかしながら、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月
後に評価されたｈｓＣＲＰレベルの低下は、２ｍｇ／Ｌ未満ではなく、前記患者の処置を
中止する代わりに、１５０ｍｇの追加用量のカナキヌマブが投与される。追加投与の約３
ヶ月後、約６ヶ月後、又は約９ヶ月後に評価されたｈｓＣＲＰレベルが２ｍｇ／Ｌ未満で
ある場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの継続投与を受ける
ことになる。
【００８１】
　本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有す
る。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマ
ブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ
レベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナ
キヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満のｈｓ
ＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は
、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満
のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記
患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／
Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では
、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３
ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００８２】
　本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
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投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有す
る。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初
回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマ
ブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ
レベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナ
キヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満のｈｓ
ＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は
、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満
のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記
患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／
Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では
、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３
ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００８３】
　本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回
投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に
開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ
月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本
明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有す
る。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマブの初
回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナキヌマ
ブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ
レベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は、カナ
キヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満のｈｓ
ＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記患者は
、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満
のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では、前記
患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／
Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。本明細書に開示される任意の使用の一実施形態では
、前記患者は、カナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３
ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する。
【００８４】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供さ
れ、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価され
た２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者へ
の約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回
投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌ
マブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場
合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００８５】
　従って、一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（Ｃ
Ｖ）事象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブ



(22) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

40

50

が提供され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前
記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマ
ブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／
Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ７
ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満
、２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未
満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加
投与を含む。
【００８６】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供さ
れ、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価され
た２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者へ
の約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回
投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌ
マブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場
合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００８７】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上
且つ９ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ７ｍｇ／
Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満、２ｍ
ｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈ
ｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を
含む。
【００８８】
　一実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供さ
れ、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価され
た２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者へ
の約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回
投与の約３ヶ月後及び６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、
且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベ
ルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【００８９】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後及び６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ１０ｍｇ／Ｌ未満、２
ｍｇ／Ｌ以上且つ９ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ８ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上
且つ７ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ６ｍｇ／Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／
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Ｌ未満、２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満、又は２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満の
ｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ
／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブ
の追加投与を含む。
【００９０】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９１】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９２】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９３】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９４】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
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回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９５】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９６】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９７】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９８】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防する際に使用するためのカナキヌマブが提供
され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価さ
れた２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者
への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初
回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベル
を有し、且つカナキヌマブの初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣ
ＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む
。
【００９９】
　本発明の任意の使用の一実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死性ＭＩ、非致死
性脳卒中、心血管（ＣＶ）死、及び予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院か
ら選択される。本発明の任意の使用の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死
性ＭＩ、非致死性脳卒中、及び心血管（ＣＶ）死から選択される。本発明の任意の使用の
さらに別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、非致死性ＭＩ又は心血管（ＣＶ）死で
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ある。本発明の任意の使用の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は非致死ＭＩである
。本発明の任意の使用の別の実施形態では、前記再発性ＣＶ事象は、予想外の血行再建を
必要とする不安定狭心症の入院である。
【０１００】
　本明細書に開示される任意の使用又は方法の実施形態では、カナキヌマブは、皮下投与
又は静脈内投与することができる。カナキヌマブは、５０～２００ｍｇ／ｍｌの濃度のカ
ナキヌマブ、５０～３００ｍＭ　スクロース、１０～５０ｍＭ　ヒスチジン、及び０．０
１～０．１％の界面活性剤を含む再構成製剤中で投与することができ、この製剤のｐＨは
５．５～７．０である。カナキヌマブは、５０～２００ｍｇ／ｍｌの濃度のカナキヌマブ
、２７０ｍＭ　スクロース、３０ｍＭ　ヒスチジン、及び０．０６％のポリソルベート２
０又は８０を含む再構成製剤中で投与することができ、製剤のｐＨは６．５である。
【０１０１】
　本明細書に開示される任意の使用又は方法の実施形態では、カナキヌマブは、５０～２
００ｍｇ／ｍｌの濃度のカナキヌマブと、クエン酸塩、ヒスチジン、及びコハク酸ナトリ
ウムからなる群から選択される緩衝系と、スクロース、マンニトール、ソルビトール、ア
ルギニン塩酸塩、及び界面活性剤、例えばポリソルベート２０又はポリソルベート８０か
らなる群から選択される安定剤とを含む液体製剤中で投与することもでき、この製剤のｐ
Ｈは５．５～７．０である。カナキヌマブはまた、５０～２００ｍｇ／ｍｌの濃度のカナ
キヌマブ、５０～３００ｍＭ　マンニトール、１０～５０ｍＭ　ヒスチジン、及び０．０
１～０．１％の界面活性剤を含む液体製剤中で投与することができ、この製剤のｐＨは５
．５～７．０である。カナキヌマブはまた、５０～２００ｍｇ／ｍｌの濃度のカナキヌマ
ブ、２７０ｍＭ　マンニトール、２０ｍＭ　ヒスチジン、及び０．０４％のポリソルベー
ト２０又は８０を含む液体製剤中で投与することができ、この製剤のｐＨは６．５である
。
【０１０２】
　本明細書に開示される任意の使用又は方法に従って皮下投与される場合、カナキヌマブ
は、事前充填シリンジ、自己注射器に含められる液体形態で、又は再構成用の凍結乾燥形
態として患者に投与することができる。
【０１０３】
　本発明の任意の方法又は使用の他の実施形態では、前記患者は、再発性ＣＶ事象のリス
クを低減する、又はこの事象を予防する標準治療を同時に受けている。前記標準治療とし
ては、限定されるものではないが、脂質低下剤、例えば、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤
、例えば、スタチン、例えば、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、フルバ
スタチン、アトルバスタチン、セリバスタチン、メバスタチン、ピタバスタチン、ロスバ
スタチン、又はそれらの混合物若しくはエゼチミブとの混合物、ナイアシン、アムロジピ
ンベシル酸、プロタンパク転換酵素スサブチリシン／ケキシン９型の阻害剤（ＰＣＳＫ９
ｉ）、例えば、アリロクマブ（Ｐｒａｌｕｅｎｔ（登録商標））、エボロクマブ（Ｒｅｐ
ａｔｈａ（登録商標））、ボコシズマブ、コレステリルエステル転移タンパク質（ＣＥＴ
Ｐ）の阻害剤、例えば、アナセトラピブ、トルセトラピブ、ダルセトラピブ、降圧薬、例
えば、カルシウムチャネル遮断薬（例えば、アムロジピン、ジルチアゼム、ニフェジピン
、ニカルジピン、ベラパミル）、若しくはβアドレナリン遮断薬、例えば、エスモロール
、メトプロロール、ナドロール、ペンブトロール、又は降圧薬、例えば、ラベタロール、
メトプロロール、ヒドララジン、ニトログリセリン、ニカルジピン、ニトロプルシドナト
リウム、クレビジピン、又は利尿薬、例えば、チアジド利尿薬、クロルタリドン、フロセ
ミド、ヒドロクロロチアジド、インダパミド、メトラゾン、塩酸アミロライド、スピロノ
ラクトン、トリアムテレン、又はアンジオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害剤、例えば、
ラミプリル、ラミプリラト、カプトプリル、リシノプリル、又はアンジオテンシンＩＩ受
容体遮断薬、例えば、ロサルタン、バルサルタン、オルメサルタン、イルベサルタン、カ
ンデサルタン、テルミサルタン、エプロサルタン、又はアンジオテンシン受容体ネプリラ
イシン阻害剤（ＡＲＮＩ）、例えば、サキュビトリル／バルサルタン（エントレスト（Ｅ



(26) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

40

50

ｎｔｒｅｓｔｏ）（登録商標））、又は抗凝固剤、例えば、アセノクマロール、クマテト
ラリル、ジクマロール、ビスクマ酢酸エチル、フェンプロクモン、ワルファリン、ヘパリ
ン、低分子量ヘパリン、例えば、ベミパリン、セルトパリン、ダルテパリン、エノキサパ
リン、ナドロパリン、パルパナリン、レビパリン、チンザパリン、又は血小板凝集阻害剤
、例えば、クロピドグレル、エリノグレル、プラスグレル、カングレロール、チカグレロ
ール、チクロピジン、シロスタゾール、ジピリダモール、ピコタミド、アブシキシマブ、
エプチフィバチド、チロフィバン、若しくはテルトロバン、又はプロスタグランジン類似
体（ＰＧＩ２）、例えば、ベラプロスト、プロスタサイクリン、イロプロスト、若しくは
トレプロスチニル、又はＣＯＸ阻害剤、例えば、アスピリン、アロキシプリン、若しくは
カルバサラートカルシウム、インドブフェン、又はトリフルサル、又はクロリクロメン、
又はジタゾール、又は１，３－インダンジオン、例えば、クロリンジオン、ジフェナジオ
ン、若しくはフェニンジオン、又はチオクロマロール、又は直接トロンビン（ＩＩ）阻害
剤、例えば、ヒルジン、ビバリルジン、レピルジン、デシルジン（二価）、若しくはアル
ガトロバン、若しくはダビガトラン（一価）、又はオリゴ糖、例えば、フォンダパリヌク
ス、イドラパリヌクス、又はヘパリノイド、例えば、ダナパロイド、スロデキシド、デル
マタン硫酸、又は直接Ｘａ阻害剤、例えば、アピキサバン、ベトリキサバン、エドキサバ
ン、オタミキサバン、リバロキサバン、若しくはＲＥＧ１、若しくはデフィブロチン、若
しくはラマトロバン、若しくは抗トロンビンＩＩＩ、若しくはプロテインＣ（ドロトレコ
ギンアルファ）、若しくはフィブリン溶解性プラスミノーゲン活性化因子：ｒ－ｔＰＡ、
例えば、アルテプラーゼ、レテプラーゼ、テネクテプラーゼ、又はＵＰＡ、例えば、ウロ
キナーゼ、若しくはサルプラーゼ、若しくはストレプトキナーゼ、若しくはアニストレプ
ラーゼ、若しくはモンテプラーゼ、若しくは他のセリンエンドペプチダーゼ、若しくはア
ンクロド、若しくはフィブリノリシン；又はブリナーゼ、若しくはクエン酸塩、若しくは
ＥＤＴＡ、若しくはシュウ酸塩、若しくはジギタリス、又はジゴキシン、又はネシリタイ
ド、又は酸素、又は硝酸塩、例えば、グリセリルトリニトラート（ＧＴＮ）／ニトログリ
セリン、二硝酸イソソルビド、一硝酸イソソルビド、又は鎮痛薬、例えば、硫酸モルヒネ
、又はレニン阻害剤、例えば、アリスキレン、又はエンドセリンＡ受容体阻害剤、又はア
ルドステロン阻害剤が挙げられる。
【０１０４】
　本発明の別の実施形態は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与すること
を含む、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを
低減する、又はこの事象を予防するための医薬組成物を提供し、前記患者は、ＭＩの少な
くとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ
反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマブが、最も早くてＭＩの
３０日後に投与され、且つ前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカ
ナキヌマブが継続して投与されることになり、且つ前記患者は、カナキヌマブの初回投与
の約６ヵ月又は約９ヵ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有
する。
【０１０５】
　上記の任意の態様の別の実施形態は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投
与することを含む、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象
のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための医薬組成物を含み、前記患者は、Ｍ
Ｉの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２ｍｇ／Ｌ以上の
高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、且つカナキヌマブが、最も早く
てＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約６ヵ月又は
約９ヵ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有する場合、前記
患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与され
ることになる。
【０１０６】
　従って、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスク
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を低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物が提供され
、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された
２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への
約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投
与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマ
ブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合
、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０１０７】
　また、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを
低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物が提供され、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し
、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０１０８】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物
が提供され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前
記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマ
ブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ４ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ
レベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の
ｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与
を含む。
【０１０９】
　別の実施形態では、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事
象のリスクを低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物
が提供され、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に
評価された２ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前
記患者への約１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマ
ブの初回投与の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上且つ３ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ
レベルを有し、且つカナキヌマブの初回投与の約６ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の
ｈｓＣＲＰレベルを有する場合、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与
を含む。
【０１１０】
　また、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスクを
低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブを含む医薬組成物が提供され、
前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つカナキヌマブの初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、前記患者への約
１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与を含み、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与
の約３ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つカナキヌマブ
の初回投与の約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有する場合、
約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇのカナキヌマブの追加投与を含む。
【０１１１】
　一実施形態では、本発明は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与するこ
とを含む、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリスク
を低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブに対する応答性について患者
を識別する際のバイオマーカーとしての高感受性Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）の使
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用を提供し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つ初回投与前に評価された２ｍ
ｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブが、
最も早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～
約３００ｍｇのカナキヌマブが継続して投与されることになり、且つ前記患者は、カナキ
ヌマブの初回投与の約６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈ
ｓＣＲＰレベルを有する。
【０１１２】
　別の実施形態では、本発明は、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブを投与する
ことを含む、心筋梗塞（ＭＩ）に罹患した患者における再発性心血管（ＣＶ）事象のリス
クを低減する、又はこの事象を予防するための、カナキヌマブに対する応答性について患
者を識別する際のバイオマーカーとしての高感受性Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）の
使用を提供し、前記患者は、ＭＩの少なくとも２８日後、且つ初回投与前に評価された２
ｍｇ／Ｌ以上の高感度Ｃ反応性タンパク質（ｈｓＣＲＰ）レベルを有し、カナキヌマブが
、最も早くてＭＩの３０日後に投与され、且つ前記患者が、カナキヌマブの初回投与の約
６ヶ月後又は約９ヶ月後に評価された２ｍｇ／Ｌ未満の低下したｈｓＣＲＰレベルを有す
る場合、前記患者は、約３ヶ月ごとに約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキヌマブが継続
して投与されることになる。
【０１１３】
　本明細書で使用される「患者を識別する」という句は、患者の試料における本明細書で
言及されるｈｓＣＲＰのレベルに関して生成された情報又はデータを使用して、カナキヌ
マブを含む療法から恩恵を受ける可能性が高いとして又はそれほど恩恵を受けないとして
患者を識別又は選択することを指す。一実施形態では、カナキヌマブを含む療法が、再発
性心血管（ＣＶ）事象を経験する患者のリスクを低減する場合、前記患者は、前記療法に
応答している（従って、前記療法から恩恵を受ける可能性がより高い）と見なされる。一
実施形態では、前記リスクは、少なくとも２０％、少なくとも２１％、少なくとも２２％
、少なくとも２３％、少なくとも２４％、少なくとも２５％、少なくとも２６％、少なく
とも２７％、少なくとも２８％、少なくとも２９％、又は少なくとも３０％低減される。
また、カナキヌマブを含む療法がカナキヌマブの初回投与後に再発性心血管（ＣＶ）事象
を経験するリスクを低下させない場合、前記患者は、前記療法に応答していない（従って
、前記療法の恩恵を受けない可能性がより高い）と見なされる。この場合、応答しない患
者に薬剤が投与されなければ、不必要な医療費又は患者への暴露を回避することができる
。
【０１１４】
　残留炎症リスクの評価に有用な別のバイオマーカーは、ＩＬ－１β、例えばインターロ
イキン－６（ＩＬ－６）の下流のメディエーターを含む。ＩＬ－６は、肥満、２型糖尿病
、及び心筋梗塞に関連する心血管疾患の既知のマーカーである。本発明者らはまた、安定
したＭＩ後患者へのカナキヌマブの投与により、炎症のマーカーであるＩＬ－６のレベル
が低下することを見出した。従って、本発明による任意の使用の別の実施形態では、ＩＬ
－６は、最も早くてＭＩの３０日後に投与される、約１５０ｍｇ～約３００ｍｇのカナキ
ヌマブの投与に対する安定したＭＩ患者の応答を評価するためのバイオマーカーとして使
用される。
【０１１５】
全般：
　本明細書で言及される全ての特許、公開特許出願、刊行物、参考文献、及び他の資料は
、参照によりその全体が本明細書に組み入れられる。
【０１１６】
　本明細書で使用される「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という用語は、「含む（ｉｎ
ｃｌｕｄｉｎｇ）」及び「からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」を包含し、例えば、Ｘを
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」組成物は、Ｘのみからなってもよいし、又は何か追加
を含む、例えばＸ＋Ｙであってもよい。
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【０１１７】
　本明細書で使用される、化合物、例えばカナキヌマブ又は標準的なケア剤に関連する「
投与する」という用語は、任意の送達経路によるその化合物の送達を指すために使用され
る。
【０１１８】
　本明細書で使用される、数値ｘに関する「約」という用語は、例えば、＋／－１０％を
意味する。
【０１１９】
　本明細書で使用される、「実質的に」という語は、「完全に」を除外するものではなく
、例えば、Ｙを「実質的に含まない」組成物は、Ｙを完全に含まなくてもよい。必要に応
じて、「実質的に」という語は、本開示の定義から除外してもよい。
【０１２０】
　本明細書で使用される「３ヶ月」という用語は、３ヶ月の１週間前及び１週間後まで延
長した期間を含む（３ヶ月±１週間）。「約３ヶ月」という用語には、９０日＋／－１５
日又は９０日＋／－１０日が含まれる。
【０１２１】
　本明細書で使用される「６ヶ月」という用語は、６ヶ月の１週間前及び１週間後まで延
長した期間を含む（６ヶ月±１週間）。「約６ヶ月」という用語には、１２０日＋／－１
５日又は１２０日＋／－１０日が含まれる。
【０１２２】
　本明細書で使用される「９ヶ月」という用語は、９ヶ月の２週間前と２週間後まで延長
した期間（９ヶ月±２週間）を含む。「約９ヶ月」という用語には、１８０日＋／－２０
日又は１８０日＋／－１５日が含まれる。
【０１２３】
　本明細書で使用される「バイオマーカー」という用語は一般に、分子、即ち遺伝子（又
は前記遺伝子をコードする核酸）、タンパク質を指し、患者からの生物学的試料における
その発現は、当技術分野で標準的な方法によって検出することができ、それが得られた患
者の状態を予測する、又は状態を示す。本発明によると、例示的なバイオマーカーとして
は、限定されるものではないが、ｈｓＣＲＰ及びＩＬ－６が挙げられる。
【０１２４】
　本明細書で使用される「アッセイする」という用語は、いずれも従来の手段によって行
うことができる検出、識別、スクリーニング、又は決定の行為を指すために使用される。
例えば、ＥＬＩＳＡアッセイ、ノーザンブロット、イメージングなどを使用することによ
って特定のマーカーの存在について試料をアッセイして、そのマーカーが試料中に存在す
るか否かを検出することができる。
【０１２５】
　本明細書で使用される「Ｃ反応性タンパク質」及び「ＣＲＰ」という用語は、炎症に対
する急性期反応の指標として使用される血清Ｃ反応性タンパク質を指す。本明細書に記載
される使用及び方法の特定の実施形態では、ｈｓＣＲＰレベルは、患者から得られた生物
学的試料、例えば血液で評価される。患者からの生物学的試料は、ｈｓＣＲＰのレベルに
ついてアッセイされる。本明細書で使用される「ｈｓＣＲＰ」という用語は、高感度ＣＲ
Ｐ試験によって測定される血液中のＣＲＰのレベルを指す。血漿中のＣＲＰ又はｈｓＣＲ
Ｐのレベルは、任意の濃度、例えば、ｍｇ／ｄｌ、ｍｇ／Ｌ、ｎｍｏｌ／Ｌで示すことが
できる。ＣＲＰ又はｈｓＣＲＰのレベルは、様々な周知の方法、例えば、放射免疫拡散法
、電気免疫測定法、免疫比濁法、ＥＬＩＳＡ、比濁法、蛍光偏光免疫測定法、及びレーザ
ーネフェロメトリーで測定することができる。ＣＲＰの試験では、標準ＣＲＰ試験又は高
感度ＣＲＰ（ｈｓＣＲＰ）試験（即ち、レーザーネフェロメトリーを使用して、試料中の
低レベルのＣＲＰを測定できる高感度試験）を利用することができる。ＣＲＰ又はｈｓＣ
ＲＰのレベルを検出するためのキットは、様々な企業、例えば、Ｃａｌｂｉｏｔｅｃｈ，
Ｉｎｃ、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ　Ｃｏ
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ｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ａｂａｚｙｍｅ、ＤＡＤＥ　Ｂｅｈｒｉｎｇ、Ａｂｎｏｖａ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ａｎｉａｒａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｂｉｏ－Ｑｕａｎｔ　Ｉ
ｎｃ．、Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓなどから購入
することができる。
【０１２６】
　「アッセイする」という用語は、所与のマーカー（例えば、ｈｓＣＲＰ又はＩＬ－６）
の存在又はレベルのいずれかについて試料を（直接又は間接的に）試験できることを示す
ために使用される。物質のレベルが可能性を示す状況では、そのような物質のレベルを使
用して治療の決定を誘導できることが理解されるであろう。例えば、定量的又は比較的定
量的な手段（例えば、他の試料のレベルに対するレベル）によってその存在をアッセイす
ることにより、患者のｈｓＣＲＰのレベルを決定することができる。開示された方法は、
とりわけ、患者における特定のマーカー、例えばｈｓＣＲＰのレベルを決定することを含
む。
【０１２７】
　本明細書で使用される「患者」及び「対象」という用語は互換的に使用される。
【０１２８】
　本明細書で使用される「心血管死」という用語には、心臓突然死、急性心筋梗塞（ＡＭ
Ｉ）による死、心不全による死、脳卒中による死、及び他の心血管原因による死が含まれ
る。
【０１２９】
　本明細書で使用される「突然の心臓死」は、寛解ではない悪性腫瘍又は末期慢性肺疾患
などの事前の末期症状を有していない、以前は安定していた患者で起こる突然死である。
【０１３０】
　急性心筋梗塞（ＡＭＩ）による死：進行性うっ血性心不全（ＣＨＦ）、不十分な心拍出
量、又は難治性不整脈などの、心筋梗塞の直後に見られる結果に関連する心筋梗塞（ＭＩ
）から３０日以内の死を指す。
【０１３１】
　心不全又は心原性ショックによる死は、臨床的に悪化する症状及び／又は別の死因の証
拠のない心臓の兆候との関連で発生する死を指し、心不全の悪化による入院中に起こる突
然死、及び進行性の心不全又は機械的補助装置の埋め込み後の心原性ショックによる死を
含む。
【０１３２】
　脳卒中（頭蓋内出血又は非出血性脳卒中）による死とは、臨床徴候及び症状、並びに神
経画像検査及び／又は剖検に基づいて疑われる脳卒中の３０日後までに発生する、別の死
因の決定的な証拠がない死のことである。
【０１３３】
　本明細書で使用される「他の心血管原因による死」は、上記のカテゴリーに含まれない
心血管原因による死（例えば、リズム障害、肺塞栓症、心血管インターベンション、大動
脈瘤破裂、又は末梢動脈疾患）を指す。心臓手術又は非外科的血行再建の致命的な合併症
は、たとえ本質的に「非心血管」であったとしても、心血管死として分類されるべきであ
る。
【０１３４】
　本明細書で使用される「原因不明の死」（推定心血管）という用語は、推定心血管死と
みなされる、心血管死のカテゴリーに起因しない又は非心血管原因の全ての死を指す。本
明細書で使用される「非心血管死」は、心臓死又は血管死に含まれないあらゆる死として
定義され、次のように分類される：肺の原因、腎臓の原因、胃腸の原因、感染（敗血症を
含む）、非感染性の原因、悪性腫瘍、事故／外傷、自殺、非心血管系臓器不全（例えば、
肝臓）、出血、非頭蓋内、又はその他。
【０１３５】
　本明細書で使用される「再発性ＣＶ事象」という用語は、患者のカナキヌマブでの処置
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が、認定心筋梗塞後に起こる反復ＣＶ事象であり、且つ非致死性ＭＩ、非致死性脳卒中、
心血管（ＣＶ）死、及び予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症による入院から選択
される。
【０１３６】
　本明細書で使用される「心筋梗塞（ＭＩ）」という用語は「急性心筋梗塞」を指し：心
筋虚血と一致する臨床状況において心筋壊死の証拠が存在する場合は、心筋梗塞（ＭＩ）
という用語が使用される。ＭＩという用語には、ＳＴ上昇ＭＩ（ＳＴＥＭＩ）又は非ＳＴ
上昇ＭＩ（ＮＳＴＥＭＩ）が含まれる。これらの条件下では、以下の基準のいずれか１つ
がＭＩの診断を満たす。
【０１３７】
　「自然ＭＩ」という用語は、次の少なくとも１つを伴う心筋虚血の証拠と共に、参照上
限値（ＵＲＬ）の９９パーセンタイルを超える少なくとも１つの値を有する心臓バイオマ
ーカーの上昇及び／又は低下の検出を指す：虚血の症状、新たな虚血を示すＥＣＧ変化（
ＳＴ上昇－２つの連続したリードにおけるＪポイントでの新たなＳＴ上昇、カットオフポ
イント：Ｖ２～Ｖ３のリードにおいて男性で０．２ｍＶ以上、女性で０．１５ｍＶ以上、
且つ／又は他のリードでは０．１ｍＶ以上、ＳＴ低下及びＴ波の変化－２つの連続したリ
ードにおける新たな水平又は下降傾斜ＳＴ低下が０．０５ｍＶ以上；且つ／又は顕著なＲ
波又は１以上のＲ／Ｓ比の２つの連続したリードにおけるＴ反転が０．１ｍＶ以上）、Ｅ
ＣＧにおける病的Ｑ波の発生（０．０２秒以上のリードＶ２～Ｖ３における任意のＱ波又
はリードＶ２及びＶ３におけるＱＳ複合波、連続したリード群（Ｉ、ａＶＬ、Ｖ６、Ｖ４
～Ｖ６、ＩＩ、ＩＩＩ、ａＶＦ）の任意の２つのリードにおけるリードＩ、ＩＩ、ａＶＬ
、ａＶＦ、若しくはＶ４～Ｖ６における０．０３秒以上且つ０．１ｍＶ深さ以上のＱ波又
はＱＳ複合）、生存心筋の新たな喪失又は新たな局所壁運動異常の画像証拠。
【０１３８】
　「経皮的冠動脈インターベンション（ＰＣＩ）関連心筋梗塞」という用語は、周縁処置
心筋壊死の指標である、処置の２４時間以内の９９パーセンタイルＵＲＬを超える心臓バ
イオマーカーの正常なベースライントロポニン値の上昇を有する患者におけるＰＣＩを指
す。慣例により、３×９９パーセンタイルＵＲＬを超えるバイオマーカーの増加は、ＰＣ
Ｉ関連心筋梗塞に一致している。ＰＣＩの前に心臓バイオマーカーが上昇している場合、
ＰＣＩの２４時間以内のその第２の心臓バイオマーカーの値の２０％以上の増加、及び再
発性ＭＩの疑いの前に心臓バイオマーカーが減少していたという証拠書類（少なくとも６
時間離れた２つの試料）もまた、ＰＣＩ関連ＭＩに一致している。心虚血の症状は必要で
はない。
【０１３９】
　「ＣＡＢＧ関連心筋梗塞」という用語は、３０日以上持続するＥＣＧでの少なくとも２
つの連続したリードにおける新たな病的Ｑ波、又は新たな左脚ブロック（ＬＢＢＢ）、又
は血管造影法により記録された新たな移植片、又は生まれつきの冠動脈閉塞、又は生存心
筋の新たな喪失の画像証拠のいずれかに関連する場合、ＣＡＢＧ後の最初の７２時間の間
、正常基準範囲の９９パーセンタイルの５倍を超えた心臓バイオマーカーが上昇した、正
常なベースライントロポニンを有する患者のＣＡＢＧを指す。
【０１４０】
　ＣＡＢＧの前に心臓バイオマーカーが上昇している場合、ＣＡＢＧの７２時間以内に第
２の心臓バイオマーカーの値の２０％以上の増加、及び再発性ＭＩの疑いの前に心臓バイ
オマーカーが減少していたという証拠書類（少なくとも６時間離れた２試料）に加えて、
ＥＣＧでの少なくとも２つの連続したリードにおける新たな病的Ｑ波、又は新たなＬＢＢ
Ｂ、血管造影法により記録された新たな移植片、又は生まれつきの冠動脈閉塞、又は生存
心筋の新たな喪失の画像証拠は、ＣＡＢＧ後の周縁処置心筋梗塞と一致する。心虚血の症
状は必要ではない。
【０１４１】
　以前の心筋梗塞の基準：次の基準のいずれかが、以前の心筋梗塞の診断を満たす：症状
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を伴う又は伴わない新たな病理学的Ｑ波の発生、非虚血性原因の非存在下での薄くて収縮
しない生存心筋の領域の喪失の画像証拠、治癒した又は治癒中の心筋梗塞の病理学的所見
。
【０１４２】
以前の心筋梗塞に関連するＥＣＧの変化：
・リードＶ２～Ｖ３における０．０２秒以上の任意のＱ波、又はリードＶ２及びＶ３にお
けるＱＳ複合波
・連続したリード群（Ｉ、ａＶＬ、Ｖ６、Ｖ４～Ｖ６、ＩＩ、ＩＩＩ、及びａＶＦ）の任
意の２つのリードにおけるリードＩ、ＩＩ、ａＶＬ、ａＶＦ、又はＶ４～Ｖ６における０
．０３秒以上且つ０．１ｍＶ深さ以上のＱ波又はＱＳ複合波
・Ｖ１～Ｖ２における０．０４秒以上のＲ波、及び伝導欠陥の非存在で一致した正のＴ波
で１以上のＲ／Ｓ
【０１４３】
　再梗塞の基準：再発性ＭＩが初期梗塞後の臨床徴候又は症状から疑われる患者では、採
用された心臓バイオマーカーの即時測定が推奨されている。第２の試料は、３～６時間後
に得る必要がある。第２の試料の値の増加が２０％以上である場合、再発性梗塞と診断さ
れる。この値は、９９パーセンタイルＵＲＬを超える必要がある。しかしながら、新たな
ＭＩが疑われる前に心臓バイオマーカーが上昇した場合は、新たなＭＩが疑われる前の値
の低下（少なくとも６時間離れた２つの試料）の証拠書類も必要である。値が低下してい
る場合、ＥＣＧの特徴又はイメージングと共にバイオマーカーのさらなる測定による再梗
塞の基準を適用することができる。
【０１４４】
　初期梗塞後の再梗塞のＥＣＧ診断：初期の進展的なＥＣＧの変化によって混同され得る
。少なくとも２つの連続したリードにおいて程度が低いＳＴ上昇又は新たな特徴的Ｑ波を
有する入院患者で０．１ｍＶ以上のＳＴ上昇が再発した場合、特に１０分以上の虚血症状
に関連する場合、再梗塞と見なすべきである。しかしながら、ＳＴセグメントの再評価は
、恐ろしい心筋破裂にも見られることがあり、追加の診断精密検査につながるはずである
。ＳＴ低下又はＬＢＢＢ自体は、心筋梗塞の有効な基準と見なされるべきではない。
【０１４５】
　バイオマーカーが増加している、又はピークに達していない場合、再発性ＭＩを診断す
るにはデータが不十分である。
【０１４６】
様々な種類の心筋梗塞の臨床的分類：
・１型－プラーク侵食及び／又は破裂、亀裂、又は解離などの主要な冠動脈事象による虚
血に関連する自然ＭＩ。
・２型－酸素必要量の増加又は供給の減少、例えば、冠動脈痙攣、貧血、低血圧、冠動脈
塞栓症、不整脈、高血圧、又は低血圧のいずれかに起因する虚血に続発するＭＩ。
・３型－多くの場合、恐らく新たなＳＴ上昇を伴う心筋虚血を示唆する症状、又は新たな
ＬＢＢＢ、又は血管造影及び／又は剖検による冠動脈の新鮮血栓の証拠を有する、心停止
を含む突然の予期しなかった心臓死であるが、血液試料を採取する前又は血液中に心臓バ
イオマーカーが出現する前に生じる死。
・４ａ型－ＰＣＩ（経皮的冠動脈インターベンション）に関連するＭＩ。
・４ｂ型－剖検又は血管造影で立証されたステント血栓症に関連するＭＩ。
・５型－ＣＡＢＧ（冠動脈バイパス術）に関連するＭＩ。
【０１４７】
　「サイレントＭＩ」という用語：以下の基準を中心ＥＣＧ読み取り業者が使用して、ベ
ースラインＥＣＧと年間ＥＣＧとの間の区間「サイレント」（臨床症状も兆候もない）Ｍ
Ｉを定義する（Ｓｕｒａｗｉｃｚ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｈｏｕ’ｓ　ｅｌｅｃｔｒｏｃａ
ｒｄｉｏｇｒａｐｈｙ　ｉｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｐｒａｃｔｉｃｅ　：ａｄｕｌｔ　ａ
ｎｄ　ｐｅｄｉａｔｒｉｃ．Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ：Ｓａｕｎｄｅｒｓ；２００１）
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。
【０１４８】
　心筋梗塞は、病的Ｑ波に基づいてのみ報告されている。病的Ｑ波は、Ｑ波持続時間が４
０ミリ秒よりも長く、且つＱ／Ｒ比＝１／３として定義されている。
【０１４９】
　Ｖ１又はＶ２における任意のＱ波の後にＲ波が続く場合は、異常と見なされるべきであ
る。
【０１５０】
　病的Ｑ波（即ち、心筋梗塞）が存在する場合、ＳＴ上昇又はＴ波反転を使用して、心筋
梗塞を新たな心筋梗塞又は急性心筋梗塞として分類することができる。しかしながら、病
的Ｑ波の非存在下でのＳＴ上昇又はＴ波の反転は、心筋梗塞の診断には十分な基準ではな
い。
・前外壁ＭＩ－リードＶ３～Ｖ６における病的Ｑ波。
・前壁ＭＩ－Ｖ３及びＶ４における病的Ｑ波。
・前壁中隔ＭＩ－Ｖ１～Ｖ４リードにおける病的Ｑ波又はＱＳ。
・広範前壁方ＭＩ－リードＩ、ａＶＬ、及びＶ１～Ｖ６における病的Ｑ波。
・高位側壁ＭＩ－リードＩ及びａＶＬにおける病的Ｑ波。
・下壁ＭＩ－下壁リード：ａＶＦ、ＩＩＩ、ＩＩの少なくとも２つにおける病的Ｑ波又は
ＱＳ。
・側壁ＭＩ－リードＩ、ａＶＬ、及びＶ５～Ｖ６における病的Ｑ波。
・中隔ＭＩ－リードＶ１～Ｖ２（Ｖ３）における病的Ｑ波又はＱＳ。ＬＡＨＢ又はＬＶＨ
の存在下では、Ｖ３におけるＱ又はＱＳが必要である。
・後壁ＭＩ－ＶＩ又はＶ２における初期Ｒ波の持続時間４０ミリ秒、Ｒ＞Ｓ、且つ直立Ｔ
波。下壁又は側壁ＭＩも通常は存在する。
【０１５１】
　本明細書で使用される「新たなＭＩ」という用語は、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｃｏｎｓｅｎｓｕ
ｓ　Ｄｏｃｕｍｅｎｔの基準よりも厳密なＭＩの基準に基づいており、Ｑ波の継続時間が
０．０４秒以上、Ｒ／Ｓ比が１／３以上である必要がある。これらの基準（心臓学の文献
から引用）は、下壁及び前外壁リードにおける非常に小さな生理学的Ｑ波によるＭＩの誤
検出を最小限に抑えるようにデザインされている。
【０１５２】
　本明細書で使用される「脳卒中」という用語は、明らかな非血管原因（例えば、腫瘍、
外傷、感染）を伴わない脳血流及び／又は脳出血の閉塞に起因する新たな持続性神経障害
の急な発症として定義される。利用可能な神経画像検査は、臨床的影響を支援するため、
及び急性脳卒中に適合する明らかな病変が存在するか否かを判断するために検討されるこ
とになる。非致死性脳卒中は、虚血性、出血性、又は不明として分類されることになる。
【０１５３】
　本明細書で使用される「予想外の血行再建を必要とする不安定狭心症」は、心臓バイオ
マーカーの上昇がないこと、及び心臓の症状が１０分以上持続し、最終診断で心筋虚血と
みなされる臨床症状（以下のいずれか）（安静狭心症又は新規発症（２ヶ月未満）の重症
狭心症（ＣＣＳ分類重症度≧ＩＩＩ；Ｇｒａｄｉｎｇ　ｏｆ　Ａｎｇｉｎａ　Ｐｅｃｔｏ
ｒｉｓ　Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ　ｔｏ　Ｃａｎａｄｉａｎ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
　Ｓｏｃｉｅｔｙ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）又は狭心症の悪化（強度、持続時間
、及び／又は頻度）、及び緊急の血行再建を必要とする重度の再発性虚血と定義され：イ
ンデックス入院での冠動脈血行再建術の実施を促す狭心症のエピソード、又は冠動脈血行
再建術の実施中に再入院となった退院後の再発性狭心症のエピソード；及び以下の少なく
とも１つによって定義される：ＥＣＧにおける新たな又は悪化するＳＴ又はＴセグメント
の変化、ＳＴ上昇（２つの解剖学的に連続したリードにおけるＪポイントでの新たなＳＴ
上昇、カットオフポイント：Ｖ２～Ｖ３のリードにおいて、男性で０．２ｍＶ以上（４０
歳未満の男性で０．２５ｍＶ超）又は女性で０．１５ｍＶ以上、且つ／又は他のリードで
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は０．１ｍＶ以上）、心臓画像検査によるストレス検査でのＳＴ低下及びＴ波の虚血の証
拠、心臓画像検査を用いないが、病変が７０％以上であるという血管造影の証拠を有する
ストレス検査での虚血の証拠、及び／又は心外膜冠動脈の血栓若しくは抗狭心症治療の投
与の開始／増加、心外膜冠動脈に病変及び／又は血栓が７０％以上であるという血管造影
の証拠。
【０１５４】
　本明細書で使用される「冠動脈血行再建術」は、経皮的経管インターベンション、その
後のステント留置、バルーン血管形成術、又はＣＡＢＧのいずれかが閉塞した冠動脈を緩
和するために行われる、通常は冠動脈造影に続く侵襲的処置として定義される。医療専門
家チームは、説明された手順を実行する侵襲的処置を行う心臓専門医（経皮経管インター
ベンション、その後ステント留置、バルーン血管形成術）又は胸部外科医（ＣＡＢＧ）の
いずれかによって率いられる。
【０１５５】
　本明細書で使用される「非冠動脈血行再建術」という用語は、血管手術又は経皮インタ
ーベンションとして定義される。血管手術は、近位及び／又は遠位の吻合を伴う又は伴わ
ない導管の配置として定義される。経皮インターベンションは、ステント留置を伴う又は
伴わないバルーン拡張として定義される。
【０１５６】
　本明細書で使用される「アテローム性動脈硬化」という用語は、脂肪質及びプラークと
呼ばれる物質が動脈壁に蓄積すると発生する。これにより管腔が狭くなる。
【０１５７】
　本明細書で使用される「ＭＡＣＥ」という用語は、非致死性心臓発作、非致死性脳卒中
、及び心血管（ＣＶ）死を含む。
【０１５８】
　各実施形態は、そのような組み合わせが実施形態の説明と一致する範囲で、１つ又は複
数の他の実施形態と組み合わせることができることを理解されたい。さらに、上記で提供
された実施形態は、実施形態の組み合わせの結果としてのそのような実施形態を含め、全
ての実施形態を含むと理解されることを理解されたい。
【０１５９】
　本発明の他の特徴、目的、及び利点は、説明及び図面、並びに特許請求の範囲から明ら
かになるであろう。
【０１６０】
　以下の実施例は、上記の本発明を例示する；しかしながら、それらの実施例は、決して
本発明の範囲を限定することを意図するものではない。
【実施例】
【０１６１】
　以下の実施例は、本発明の理解を助けるために記載されているが、決してその範囲を限
定することを意図するものでも、解釈されるべきものでもない。
【０１６２】
ｈｓＣＲＰが上昇した安定した心筋梗塞後患者の再発性心血管事象の予防における、四半
期ごとの皮下のカナキヌマブの無作為化二重盲検プラセボ対照事象駆動試験
　この研究は、最近ＭＩに罹患した、ｈｓＣＲＰの上昇によって証明されている炎症性負
荷が高い患者の心血管有害事象に対するカナキヌマブの効果に関する明確な証拠を提供す
るために、多施設無作為化並行群プラセボ対照二重盲検事象駆動型試験としてデザインさ
れた。この研究デザインは、カナキヌマブによる抗炎症処置が主要な有害心血管事象を低
減するという仮説を検証するための最も強固な臨床試験デザインであった。
【０１６３】
研究デザインの理論的根拠
　試験集団。患者は、心筋梗塞の既往歴があり、且つ積極的な二次予防戦略の使用にもか
かわらず２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰの血中濃度を有していた場合、登録の対象であった
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。この試験では、慢性又は再発感染の既往歴、基底細胞皮膚癌以外の過去の悪性腫瘍、疑
われる又は既知の免疫不全状態、結核若しくはＨＩＶ関連疾患の既往歴若しくはその高い
リスクを有する者、又は他の全身性疾患抗炎症処置を受けている者は登録から除外した。
【０１６４】
試験対象患者の基準
　研究に含めるのに適した患者は、以下の基準を全て満たさなければならなかった：
１．あらゆる評価を実施する前に同意書を得た
２．男性、又は出産の可能性のない女性
３．１回目の訪問時に１８歳以上
４．無作為化の少なくとも３０日前に文書化された自然ＭＩ（ＳＴセグメント上昇の証拠
の有無にかかわらず普遍的なＭＩ基準に従って診断）（Ｄｕｅｗｅｌｌ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ
，Ｎａｔｕｒｅ．２０１０；４６４（７２９３）：１３５７－６１）
・ＭＩと認定する診断は、基準の上限の９９パーセンタイルを超える心臓バイオマーカー
（好ましくはトロポニン）の上昇に関連する心筋虚血と一致する臨床症状の病歴、又は症
状に関係なく新たな病的Ｑ波の発生に基づくべきである。詳細については、ＭＩの普遍的
な定義を参照されたい（Ｄｕｅｗｅｌｌ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ．２０１０；４
６４（７２９３）：１３５７－６１）
ａ．急性ＭＩ（入院記録）：基準の上限（ＵＲＬ）の９９パーセンタイルを超える少なく
とも１つの値又はＭＩについての上記基準の診断を有する心臓バイオマーカー（好ましく
はトロポニン）の上昇及び／若しくは低下の証拠書類、及び以下の少なくとも１つによっ
て示される心筋虚血の証拠が必要である：
ｉ．虚血の症状
ｉｉ．新たな虚血を示すＥＣＧの変化（新たなＳＴ－Ｔの変化又は新たなＬＢＢＢ）
ｉｉｉ．病的Ｑ波の発生
ｉｖ．生存心筋の新たな喪失又は新たな局所壁運動異常の画像証拠
ｂ．過去のＭＩ（急性事象の病院記録が存在しない）：以下のいずれかの証拠書類が必要
である：
ｉ．症状を伴う又は伴わない病的Ｑ波の発生
ｉｉ．非虚血性原因の非存在下での薄くて収縮しない生存心筋の喪失領域の画像証拠
ｉｉｉ．治癒又は治癒中のＭＩの病理学的所見
・ＰＣＩ又はＣＡＢＧに起因するＭＩの患者は対象外とした
５．安定した（少なくとも４週間の）長期（心血管）薬（標準治療）で２ｍｇ／Ｌ以上の
ｈｓＣＲＰを有する（２回目の訪問の６０日以前に採取され、中央検査室で行われ、これ
は、ＭＩ認定の最短で２８日後又はＭＩ認定とは別に行われた任意のＰＣＩ後である）。
【０１６５】
　無作為化。患者を、最初にカナキヌマブ１５０ｍｇ、カナキヌマブ３００ｍｇ、又はプ
ラセボに１：１：１の比率で無作為化を割り付けた。７４１人の参加者の登録後、規制当
局の要求に応じて５０ｍｇの用量を追加し、それに応じて無作為化比を調整した；本発明
者らは、１．５：１：１：１の最終無作為化比を達成しようとした。全ての試験薬の用量
及びプラセボを、３ヶ月ごとに１回皮下投与した；３００ｍｇの用量では、レジメンは、
最初の２回の投与では２週間ごとに３００ｍｇ、その後３ヶ月ごとに１回であった。無作
為化は、集中型コンピューターシステムを使用して、インデックス心筋梗塞（ｉｎｄｅｘ
　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ）からの時間及び試験部分（５０ｍｇの
用量を含む前と後）による層別化を用いて行った。
【０１６６】
　評価項目。主要有効性評価項目は、非致死性心筋梗塞、あらゆる非致死性脳卒中、又は
心血管死の最初の発生までの時間とした。この試験は、２つの重要な副次的有効性評価項
目を有していた。最初の重要な副次的評価項目には、主要評価項目の構成要素、及び緊急
の血行再建を必要とする不安定狭心症の入院が含まれていた。事前に指定された他の２つ
の副次的評価項目は、全死因死亡と、非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、又は全死因死
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定され、メンバーには、試験薬の割り当てが隠されていた。
【０１６７】
　統計分析。ｈｓＣＲＰ及び脂質レベルのベースラインからの増減率の分布を、最大４８
ヶ月の間隔でプラセボと各カナキヌマブ群で比較した。ＩＬ－６についても、最大１２ヶ
月の同様の比較を行った。インデックス心筋梗塞及び試験部分からの時間によって層別化
されたログランク試験及びＣｏｘ比例ハザードモデルを使用して、ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－
ｔｏ－ｔｒｅａｔの原則に従って試験の追跡中に発生した事前に指定された主要及び重要
な副次的心血管転帰を分析した。多重性調整された個々の用量についての有意性の正式な
評価は閉手順に従った。閉手順に基づき、事前に指定されたαエラーの割り当てを使用す
ると、主要評価項目の統計的有意性の両側Ｐ値の閾値は、用量３００ｍｇのカナキヌマブ
とプラセボの試験では０．０１０５８であり、他の２つの用量とプラセボの試験では０．
０２１１５であった。閉手順では、重要な副次的評価項目の正式な有意性試験は、その用
量での主要評価項目の有意性閾値が満たされた場合にのみ、任意の所与の用量で行われる
ことになることも指定された。
【０１６８】
　主要分析戦略は、個々の用量群とプラセボ群の一対比較に基づいていたが、プラセボで
の発生率と用量が増加する全カナキヌマブでの発生率の比較（傾向分析での用量に比例し
た０、１、３、６のスコアを使用）、及び組み合わせられた有効なカナキヌマブ処置群と
プラセボの比較も行った。さらに、処置時分析を行って、最後の試験注射をしてから１１
９日後まで各患者を追跡した。これらの試験の有意性の閾値は、多重性調整しなかった。
同様の分析を有害事象に使用した。全てのＰ値は両側であり、全ての信頼区間は９５％レ
ベルで計算されている。
【０１６９】
　患者。試験登録は２０１１年４月に始まり、２０１４年３月に完了した；最後の試験の
訪問は２０１７年６月であった。中央研究所でスクリーニングされた梗塞後患者１７，４
８２人のうち１０，０６１人（５７．６％）を正しく無作為化し、少なくとも１用量の試
験薬を投与した（図３）。除外の最も一般的な理由は、２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰ（除
外された対象のうちの４６％）、活動性結核又は結核危険因子（２５．４％）、及び除外
される随伴性疾患（９．９％）であった。
【０１７０】
　無作為化された参加者の平均年齢は６１歳であり、２６％が女性であり、４０％が糖尿
病であった（表１）。殆どの参加者は、過去に血行再建術を受けていた（６７％が経皮的
冠動脈インターベンション、１４％が冠動脈バイパス術）。ベースラインでは、抗血栓療
法は９５％、脂質低下療法は９３％、抗虚血剤は９１％、レニン－アンジオテンシン系の
阻害剤は７９％であった。エントリー時のｈｓＣＲＰの中央値は４．２ｍｇ／Ｌであり、
ＬＤＬコレステロールの中央値は８２ｍｇ／ｄＬであった。
【０１７１】



(37) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

【表１】

【０１７２】
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【表２】

【０１７３】
　炎症性バイオマーカーと脂質レベルへの影響。プラセボと比較して、４８ヵ月時点で、
ｈｓＣＲＰが、５０ｍｇ、１５０ｍｇ、３００ｍｇのカナスキヌマブ群でそれぞれ２６％
、３７％、及び４１％減少した（カナキヌマブでの増減率の中央値とプラセボでの増減率
の中央値との比較では全Ｐ値＜０．００１）（図１、図４、及び表２～表６）。ＩＬ－６
についても同様の効果が観察された（１２ヶ月まで測定）。対照的に、カナキヌマブの使
用では、ＬＤＬコレステロール又はＨＤＬコレステロールは減少せず、トリグリセリドは
中央値が４～５％増加した。
【０１７４】
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【０１７５】
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【０１７６】
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【表５】

【０１７７】
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【０１７８】
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【０１７９】
　追跡及び臨床評価項目への影響。追跡が終わるまでに、組み合わせカナキヌマブ群の患
者の１８．７％が試験薬を中止したのと比較して、プラセボ群の患者の１８．１％が試験
薬を中止した（図３）。３．７年間の追跡期間中央値では、プラセボ群、５０ｍｇ群、１
５０ｍｇ群、３００ｍｇ群での主要評価項目（非致死性心筋梗塞、非致死性脳卒中、又は
心血管死を含む）の発生率はそれぞれ、１００人年当たり４．５０、４．１１、３．８６
、及び３．９０であった（表７）。
【０１８０】
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【０１８１】



(45) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

40

【表９】

【０１８２】
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【表１０】

【０１８３】
　プラセボと比較して、カナキヌマブ５０ｍｇ用量群の主要評価項目について有意な効果
は観察されなかった（ハザード比［ＨＲ］０．９３、Ｐ＝０．３０）（図２Ａ）。対照的
に、カナキヌマブ１５０ｍｇ用量群では、主要評価項目の統計的に有意な効果が観察され
た（ＨＲ　０．８５、Ｐ＝０．０２０７５、閾値Ｐ値０．０２１１５）（図２Ｂ）。カナ
キヌマブ３００ｍｇ用量群では、ハザード比は同様であったが、Ｐ値は、事前に指定され
た有意性閾値（ＨＲ　０．８６、Ｐ＝０．０３１４、閾値Ｐ値０．０１０５８）を満たさ
なかった（図２Ｃ）。プラセボと比較した有効用量群全体の傾向のＰ値は０．０２０であ
り、組み合わせた全ての用量とプラセボとの比較のＰ値は０．０１５であった（両方の結
果は複数の試験で調整されなかった）。
【０１８４】
　さらに、６ヶ月後のカナキヌマブでの処置後にｈｓＣＲＰレベルの大幅な低下を示した
患者のサブグループは、全処置集団と比較してＭＡＣＥの統計的に有意な大きなリスクの
低下を示している。別の因果推論分析を行った：この方法は、カナキヌマブでの処置後６
ヶ月で特定の目標よりも低いｈｓＣＲＰレベルを達成する患者のサブグループにおける平
均処置効果を推定する：このアプローチを使用して、カナキヌマブの初回投与から３ヶ月
で２ｍｇ／Ｌ以上且つ５ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つ３ヶ月でカナキナ
ムが追加投与され、カナキヌマブの初回投与から６ヶ月で２ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレ
ベルを有していた患者、及びカナキヌマブの初回投与から３ヶ月で２ｍｇ／Ｌ以上且つ５
ｍｇ／Ｌ未満のｈｓＣＲＰレベルを有し、且つ３ヶ月でカナキナムが追加投与され、カナ
キヌマブの初回投与から６ヶ月で２ｍｇ／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有していた患者の
ハザード比を導出した。これらの潜在的な結果の推定は、関心対象の目標レベルよりも低
い処置ｈｓＣＲＰ値で達成することになる患者集団の平均処置比較を確認できるという点



(47) JP 2020-531537 A 2020.11.5

10

20

30

で、上記の多変数調整とは異なる。因果推論分析の適用では、分析に寄与する事象を有し
得るがアッセイされた試料が利用可能でないために最初に除外された患者を除外すること
によって偏りが導入されるのを回避するために、分析に含められる患者数を、６か月の評
価時に生きていて、欠測ｈｓＣＲＰ値の多重代入法に依拠することで試料を提供できた全
ての患者を含むように拡大した。
【０１８５】
　カナキヌマブで処置された患者では、関心対象の評価項目（ＭＡＣＥ）の発生のハザー
ド比としての処置効果が観察されたが、プラセボで処置された患者では、カナキヌマブで
の処置中のｈｓＣＲＰレベルは不明である。従って、カナキヌマブ「応答」患者のプラセ
ボ生存は、カナキヌマブ応答患者の共変量値から予測されるプラセボ患者の平均生存率を
導出することによって得られる、即ち、カナキヌマブ応答者患者はプラセボで反事実的に
処置される。ベースライン共変量は、カナキヌマブで処置したときの特定の目標レベルよ
りも低いｈｓＣＲＰ応答を予測するのに役立つ共変量である：ベースラインｈｓＣＲＰ、
肥満度指数（ＢＭＩ）、欧州心臓病学会によって確立されたＳＭＡＲＴリスクスコア（Ｄ
ｏｒｒｅｓｔｅｉｊｎ，Ｊ．Ａ．Ｎ．ｅｔ　ａｌ，Ｈｅａｒｔ．２０１３；９９（１２）
：８６６－７２）、ＬＤＬ－Ｃ、ベースラインスタチン用量、及び再発性ＭＩの病歴の指
標。これら２つの群のハザード率は、以下から導出される：観察されたリスクを用いてカ
ナキヌマブで処置された患者、及びカナキヌマブで処置されれば応答者となったであろう
プラセボ患者の共変量重み付け生存率の平均。次いで、ハザード率を、ＭＩを生存と認定
し、次いでハザードを推定してからの時間によって層別化したノンパラメトリックモデル
又はセミパラメトリックモデル（Ｃｏｘ回帰）を使用して得た。因果推論アプローチは、
適用されたブートストラップ再サンプリング手順からの通常の両側９５％間隔に対応する
分位数として計算された境界のみを提供し、ｐ値を提供しない。これらのハザード率を使
用してハザード比を導出し、信頼限界が３，０００回のブートストラップ反復から導出さ
れ、これには、６か月の時点での検査値を有しておらず、且つ１８３日目又はそれ以前に
死亡日を有していなかった患者の多重代入されたｈｓＣＲＰ値の不確実性の説明が含まれ
る。
【０１８６】
　１５０ｍｇのカナキヌマブの初回投与から３ヶ月でｈｓＣＲＰレベルが２ｍｇ／Ｌ以上
且つ５ｍｇ／Ｌ未満に低下し、３ヶ月で１５０ｍｇのカナキヌマブが追加投与され、６ヶ
月でｈｓＣＲＰレベルが２ｍｇ／Ｌ未満に低下した患者は、指数関数的生存分布を想定し
た因果推論分析に基づいた、３，０００のブートストラップ試料に基づく推定値である、
ＭＡＣＥの相対リスクの３０％の減少を示した。プラセボモデルに使用した共変量は、ベ
ースラインＣＲＰ、ＳＭＡＲＴリスクスコア、ＢＭＩ、スタチン用量、ＬＤＬ－Ｃ、及び
共変量としての再発ＭＩの病歴の指標であった（表８）。
【０１８７】
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【表１１】

【０１８８】
　重要な副次的心血管評価項目（主要評価項目に加えて、緊急の血行再建を必要とする不
安定狭心症の入院を含む）については、プラセボ群、５０ｍｇ群、１５０ｍｇ群、及び３
００ｍｇ群での発生率はそれぞれ、１００人年当たり５．１３、４．５６、４．２９、及
び４．２５であった（表７）。カナキヌマブ１５０ｍｇの用量（Ｐ値が主要評価項目の有
意性閾値を満たす）では、副次的心血管評価項目のハザード比は０．８３であった（Ｐ＝
０．００５２５、閾値Ｐ値０．００５２９）（図２Ｄ）。閉手順によると、事前に指定さ
れた副次的評価項目の正式な有意性試験は、５０ｍｇ及び３００ｍｇの用量では行わなか
った。これらの用量のハザード比はそれぞれ、０．９０及び０．８３であった（図５及び
図６）。プラセボと比較した有効用量群全体の傾向のＰ値は、０．００３であり、組み合
わせた全ての用量とプラセボとの比較のＰ値は、０．００１であった（両方の結果は複数
の試験で調整されなかった）。
【０１８９】
　追加の副次的評価項目の分析、並びに主要及び副次的評価項目の構成要素の分析は、複
数の試験で調整しなかった（表７）。名目上有意な減少が、１５０ｍｇの用量のカナキヌ
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マブでは心筋梗塞で見られ；１５０ｍｇ及び３００ｍｇの用量では緊急の血行再建を必要
とする不安定狭心症の入院で見られ；３つ全ての用量ではあらゆる冠動脈血行再建術で見
られた。カナキヌマブの全用量とプラセボとの比較では、全死因死亡率は中立であった（
ＨＲ　０．９４、９５％ＣＩ　０．８３～１．０６、Ｐ＝０．３１）。主要評価項目の処
置中の分析では、プラセボ群、５０ｍｇ群、１５０ｍｇ群、及び３００ｍｇ群で観察され
たハザード比は、１．０、０．９０、０．８３、及び０．７９であった（群全体のＰ－ｔ
ｒｅｎｄ＝０．００３）。重要な副次的心血管評価項目の比較分析では、対応するハザー
ド比は、１．０、０．８８、０．８０、及び０．７７であった（群全体のＰ－ｔｒｅｎｄ
＜０．００１）。
【０１９０】
　有害事象及び他の臨床転帰。好中球減少症は、カナキヌマブが割り当てられた者の間で
より一般的であり、３つのカナキヌマブ群をプールしてプラセボと比較した場合、感染又
は敗血症に起因する致命的事象の統計的に有意な増加があった（１００人年当たりの発生
率０．３１対０．１８、Ｐ＝０．０２３）（表３）。感染症にかかった参加者は、年齢が
高く、糖尿病になりやすい傾向があった。この試験では、結核の発生が、カナキヌマブ群
とプラセボ群において同じ割合で６例確認された（０．０６％）；インドで５例、台湾で
１例発生した。
【０１９１】
　血小板減少症は、カナキヌマブが割り当てられた患者の間でより一般的であったが、出
血の差は観察されなかった。注射部位反応の増加は観察されなかった。ＩＬ－１β阻害の
既知の効果と一致して、カナキヌマブは、関節炎、痛風、及び変形性関節症の報告の有意
な減少をもたらした（表９）。また、カナキヌマブにより、癌による死亡率も有意に低下
した。
【０１９２】
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【０１９３】
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【表１３】

【０１９４】
　ＣＡＮＴＯＳは、アテローム血栓症の炎症仮説を直接試験するためにデザインされた。
この試験では、心筋梗塞の既往歴のある患者の間で、カナスキヌマブによってｈｓＣＲＰ
レベル及びＩＬ－６レベルが有意に低下し、脂質レベルは低下しなかった。５０ｍｇの用
量のカナキヌマブは、プラセボと比較して主要心血管評価項目に統計的に有意な影響を与
えなかったが、１５０ｍｇ用量群の参加者は、主要評価項目では１５％の相対的ハザード
低下（１００人年当たり４．５０～３．８６事象）及び重要な副次的心血管評価項目の１
７％（１００人年当たり５．１３～４．２９事象）を経験した。これらの評価項目の両方
のＰ値は、事前に指定された統計的有意性の多重性調整閾値に適合した。３００ｍｇ用量
群のハザード減少は、１５０ｍｇ用量群のハザード減少に類似していたが、統計的有意性
の事前に指定された閾値はこの群では適合しなかった。しかしながら、全てのカナキヌマ
ブ用量の統合分析及び傾向分析の両方が、心血管転帰に対するカナキヌマブの有益な効果
を示唆している。アテローム性動脈硬化事象の二次予防のためのサイトカインベースの療
法としてのＩＬ－１βの特異的な標的化は、いくつかの観察に基づいている。炎症誘発性
サイトカインＩＬ－１βは、凝血促進活性の誘導、血管内皮細胞への単球及び白血球の接
着の促進、並びに血管平滑筋細胞の成長を含むアテローム血栓性プラークの発生に複数の
役割を果たす（Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ　ＣＡ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｉｓｃｏｖ．２０１２；１１（８）：６３３－５２；Ｄｉｎａｒｅｌｌｏ　ＣＡ．Ｂｌｏ
ｏｄ．２０１１；１１７（１４）：３７２０－３２；Ｌｉｂｂｙ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ，Ａｍ
　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ．１９８６；１２４（２）：１７９－８５）。マウスでは、ＩＬ－１
βの欠乏は病変形成を減少させるが、コレステロールを与えられたブタでは、外因性ＩＬ
－１βへの曝露は血管内膜内側の肥厚を増加させる（Ｋｉｒｉｉ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ，Ａｒ
ｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｖａｓｃ　Ｂｉｏｌ．２００３；２３（４）：６
５６－６０；Ｓｈｉｍｏｋａｗａ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．１９
９６；９７（３）：７６９－７６）。Ｎｏｄ様受容体タンパク質３（ＮＬＲＰ３）インフ
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ラマソームは、ＩＬ－１βを活性化し、これは、コレステロール結晶、好中球細胞外トラ
ップ、局所低酸素症、及びアテロームの流れによって促進されるプロセスである（Ｄｕｅ
ｗｅｌｌ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔｕｒｅ．２０１０；４６４（７２９３）：１３５７－
６１；Ｒａｊａｍａｋｉ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ，ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ．２０１０；５（７）：ｅ
１１７６５；Ｘｉａｏ　Ｈ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２０１３；１２８（
６）：６３２－４２；Ｆｏｌｃｏ　ＥＪ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｉｒｃ　Ｒｅｓ．２０１４；１
１５（１０）：８７５－８３）。ＩＬ－１βのこの活性化は、アテローム血栓症の潜在的
な因果経路として、メンデル無作為化試験によって示唆される下流のＩＬ－６受容体シグ
ナル伝達経路を刺激する（Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ　ＡＤ　ｅｔ　ａｌ，Ｌａｎｃｅｔ．２０
１２；３７９（９８２２）：１２１４－２４；Ｓａｒｗａｒ　Ｎ　ｅｔ　ａｌ，Ｌａｎｃ
ｅｔ．２０１２；３７９（９８２２）：１２０５－１３）。最近では、並体結合マウスの
試験（Ｓａｇｅｒ　ＨＢ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．２０１５；１３２（２
０）：１８８０－９０）及びクローン性造血試験（Ｆｕｓｔｅｒ　ＪＪ　ｅｔ　ａｌ，Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ．２０１７；３５５（６３２７）：８４２－７；Ｊａｉｓｗａｌ　Ｓ　ｅｔ
　ａｌ，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１７；３７７（２）：１１１－２１）により、
骨髄の活性化がアテローム性動脈硬化を加速させるプロセスにおけるＩＬ－１βの関与が
確認された。さらに、ＩＬ－１βに影響を与える特定のインフラマソーム遺伝子モジュー
ルの発現は、高齢者の全死因死亡率及びアテローム性動脈硬化の増加と関連している（Ｆ
ｕｒｍａｎ　Ｄ　ｅｔ　ａｌ，Ｎａｔ　Ｍｅｄ．２０１７；２３（２）：１７４－８４）
。
【０１９５】
　ＣＡＮＴＯＳでの患者は、一般に十分に制御されたＬＤＬコレステロール値を有してい
たが、プラセボの事象率が高く、５年で累積発生率が２０％を超えていた。従って、本発
明者らのデータにより、ベースラインｈｓＣＲＰが２ｍｇ／Ｌを超えると評価された、残
存炎症リスクを有するスタチン処置を受けた患者が、ＬＤＬコレステロールに起因する残
存リスクを有するスタチン処置を受けた患者よりも高くないにしても、少なくとも同程度
に高い将来の事象率を有することが確認された。これらの２つの患者群は、異なる場合が
あり、個別の処置アプローチが必要であり得る（Ｒｉｄｋｅｒ　ＰＭ．Ｅｕｒ　Ｈｅａｒ
ｔ　Ｊ．２０１６；３７（２２）：１７２０－２）。コレステロール値が低下しなかった
という事実にもかかわらず、カナキヌマブ（３ヶ月ごとに与えられる）による心血管事象
への影響の大きさは、ＰＣＳＫ９を標的とするモノクローナル抗体（２～４週間ごとに与
えられる）に関連する影響の大きさに匹敵した（Ｓａｂａｔｉｎｅ　ＭＳ　ｅｔ　ａｌ，
Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１７；３７６（１８）：１７１３－２２；Ｒｉｄｋｅｒ
　ＰＭ　ｅｔ　ａｌ，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２０１７；３７６（１６）：１５２７
－３９）。しかしながら、ＩＬ－１βの阻害は、アテローム形成抑制の標的として役立つ
可能性がある多くの潜在的な抗炎症経路のたった１つに相当する視野の狭いインターベン
ションである（Ｍｏｒｔｏｎ　ＡＣ　ｅｔ　ａｌ，Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．２０１５；
３６（６）：３７７－８４；Ｖａｎ　Ｔａｓｓｅｌｌ　ＢＷ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｉｒｃｕｌ
ａｔｉｏｎ．２０１３；１２８（１７）：１９１０－２３；Ｒｉｄｋｅｒ　ＰＭ　ｅｔ　
ａｌ，Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．２０１４；３５（２７）：１７８２－９１）。本発明者
らは、カナキヌマブによる致死性の感染及び敗血症の統計的に有意な増加、並びに出血の
増加を伴わない血小板数の減少を観察した。対照的に、カナキヌマブに割り当てられた患
者の間で癌死亡率の有意な減少があり、これは、特定の腫瘍、特に肺癌の進行及び浸潤に
ＩＬ－１を関連付ける実験データと一致する発見である（Ｒｉｄｋｅｒ　ＰＭ　ｅｔ　ａ
ｌ，Ｌａｎｃｅｔ．２０１７；３９０（１０１０５）：１８３３－４２；Ａｐｔｅ　ＲＮ
　ｅｔ　ａｌ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ　Ｒｅｖ．２００６；２５（３）：
３８７－４０８；Ｇｒｉｖｅｎｎｉｋｏｖ　ＳＩ　ｅｔ　ａｌ，Ｌａｎｃｅｔ　２０００
；３５５：７３５－７４０）。全原因死亡率には処置群間に有意差がなかった。重大な肝
毒性は認められなかった。関節炎、痛風、及び変形性関節症で観察されるカナキヌマブの
有益な効果は、これらの障害におけるＩＬ－１及びＩＬ－６経路の十分に説明された効果
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と一致している。結論として、ＣＡＮＴＯＳでは、心筋梗塞の既往歴があり、且つ２ｍｇ
／Ｌ以上のｈｓＣＲＰレベルを有する患者を、３つの用量のカナキヌマブ又はプラセボの
いずれかに無作為化した。カナキヌマブは、ＬＤＬコレステロール、ＨＤＬコレステロー
ル、及びトリグリセリドを低下させることなくｈｓＣＲＰレベルを有意に低下させ、１５
０ｍｇの用量は、副作用の許容レベルを維持しながら再発性心血管事象の発生率を有意に
低下させた。

【図１】 【図２－１】
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【図２－２】 【図３】

【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】
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