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(57)【要約】
　本発明は、脂質およびリポタンパク質レベル上昇に関
連する疾患および障害を処置する方法を提供する。本発
明の方法は、ＰＣＳＫ９阻害剤を含む医薬組成物を高心
血管リスク患者に投与することを含む。特定の実施形態
において、ＰＣＳＫ９阻害剤は、本明細書中でｍＡｂ３
１６Ｐまたはアリロクマブと呼ばれる例示的抗体などの
抗ＰＣＳＫ９抗体である。本発明の方法は、最大耐用量
スタチン治療によって十分に制御されない高コレステロ
ール血症および他のアテローム生成リポタンパク質レベ
ル上昇を有する高心血管リスク患者の処置に有用である
。詳細には、本発明の方法は、最大耐用量スタチン治療
にもかかわらず心血管リスクが高い急性冠症候群事象後
１２カ月以内の患者の心血管リスクを低減させることお
よびアテローム生成リポタンパク質を低下させることに
有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後１２カ月以内の高心血管リスク患者の心血管リスクを低
減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型（ＰＣＳＫ
９）阻害剤の１用量またはそれ以上を、該ＰＣＳＫ９阻害剤の不在下で最大耐用量スタチ
ン治療での定常状態処置にもかかわらずアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を
示す該患者に投与することを含む前記方法。
【請求項２】
　心血管リスクを低減させることは、冠動脈心疾患死、急性心筋梗塞、不安定狭心症によ
る入院、または虚血性脳卒中の初回発生までの時間を短縮することを意味する、請求項１
に記載の方法。
【請求項３】
　ＡＣＳ事象は：
　１）推定されるまたは立証された閉塞性冠疾患に起因する、予定外の入院から７２時間
以内の安静時または最小労作時に起こる不安定な心筋虚血症状；および
　２）次のうちの少なくとも１つ：
　ａ）急性心筋梗塞と一致する心臓バイオマーカー上昇、または
　ｂ）虚血もしくは梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化と共に局所灌流画像法からの閉塞性
冠疾患のさらなる証拠もしくは壁運動異常、血管造影法による心外膜冠動脈狭窄≧７０％
、もしくは該事象に関係する冠動脈血行再建の必要性
によって定義される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　ＰＣＳＫ９阻害剤は、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片であ
る、請求項１～３のいずれか１項に記載の方法。
【請求項５】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１／６および１１／１５からなる群から選択
される重鎖可変領域／軽鎖可変領域（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）アミノ酸配列対の重鎖および
軽鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８を
有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１１のアミノ酸配列を有するＨＣＶＲおよび
配列番号１５のアミノ酸配列を有するＬＣＶＲを含む、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖
および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１のアミノ酸配列を有するＨＣＶＲおよび配
列番号６のアミノ酸配列を有するＬＣＶＲを含む、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８；
または配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配
列を含む抗体と同じ、ＰＣＳＫ９上のエピトープと結合する、請求項４に記載の方法。
【請求項１１】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８；
または配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配
列を含む抗体とＰＣＳＫ９との結合について競合する、請求項４に記載の方法。
【請求項１２】
　ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片は、約７５ｍｇの用量で、
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２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項４に記載の方法。
【請求項１３】
　２用量の後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが＜５０ｍｇ／ｄＬである場合、約７５ｍｇ
用量が維持される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　２用量の後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが≧５０ｍｇ／ｄＬのままである場合、約７
５ｍｇ用量は中止され、その後、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合
断片が約１５０ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項１２に記載
の方法。
【請求項１５】
　約１５０ｍｇ用量は、いずれか２回の連続する測定について患者のＬＤＬ－Ｃが＜２５
ｍｇ／ｄＬである場合、中止され、その後、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはそ
の抗原結合断片が、約７５ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項
１４に記載の方法。
【請求項１６】
　ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合タンパク質は、約１５０ｍｇの
用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項４に記載の方法。
【請求項１７】
　ＰＣＳＫ９阻害剤は、最大耐用量スタチン治療と併用して患者に投与される、請求項１
～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　最大耐用量スタチン治療は、アトルバスタチン約４０ｍｇ～約８０ｍｇの１日用量を含
む、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　最大耐用量スタチン治療は、ロスバスタチン約２０ｍｇ～約４０ｍｇの１日用量を含む
、請求項１～１７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
　患者は、ＰＣＳＫ９阻害剤の投与前または投与時に：
　１）≧７０ｍｇ／ｄＬの血清低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）レベ
ル；
　２）非高密度リポタンパク質コレステロール≧１００ｍｇ／ｄＬ；または
　３）アポリポタンパク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄＬ
と定義されるアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を示す、請求項１～１９のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　定常状態処置は、少なくとも２週間の処置である、請求項１～２０のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２２】
　急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後１２カ月以内の高心血管リスク患者の心血管事象を低減
させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型（ＰＣＳＫ９
）阻害剤の１用量またはそれ以上を、該ＰＣＳＫ９阻害剤の不在下で最大耐用量スタチン
治療での定常状態処置にもかかわらずアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を示
す該患者に投与することを含む前記方法。
【請求項２３】
　急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後の高心血管リスク患者の心血管事象を低減させる方法で
あって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型（ＰＣＳＫ９）阻害剤の１
用量またはそれ以上を該患者に投与することを含む前記方法。
【請求項２４】
　急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後の高心血管リスク患者の心血管リスクを低減させる方法
であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型（ＰＣＳＫ９）阻害剤の
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１用量またはそれ以上を該患者に投与することを含む前記方法。
【請求項２５】
　心血管リスクを低減させることは、冠動脈心疾患死、急性心筋梗塞、不安定狭心症によ
る入院、または虚血性脳卒中の初回発生までの時間を短縮することを意味する、請求項２
４に記載の方法。
【請求項２６】
　ＡＣＳ事象は：
　１）推定されるまたは立証された閉塞性冠疾患に起因する、予定外の入院から７２時間
以内の安静時または最小労作時に起こる不安定な心筋虚血症状；および
　２）次のうちの少なくとも１つ：
　ａ）急性心筋梗塞と一致する心臓バイオマーカー上昇、または
　ｂ）虚血もしくは梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化と共に局所灌流画像法からの閉塞性
冠疾患のさらなる証拠もしくは壁運動異常、血管造影法による心外膜冠動脈狭窄≧７０％
、もしくは該事象に関係する冠動脈血行再建の必要性
によって定義される、請求項２２～２４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２７】
　ＰＣＳＫ９阻害剤は、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片であ
る、請求項２２～２６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２８】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１／６および１１／１５からなる群から選択
される重鎖可変領域／軽鎖可変領域（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）アミノ酸配列対の重鎖および
軽鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８を
有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１１のアミノ酸配列を有するＨＣＶＲおよび
配列番号１５のアミノ酸配列を有するＬＣＶＲを含む、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖
および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む、請求項２８に記載の方法。
【請求項３２】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１のアミノ酸配列を有するＨＣＶＲおよび配
列番号６のアミノ酸配列を有するＬＣＶＲを含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８；
または配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配
列を含む抗体と同じ、ＰＣＳＫ９上のエピトープと結合する、請求項４に記載の方法。
【請求項３４】
　抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１４、１６、１７および１８；
または配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配
列を含む抗体とＰＣＳＫ９との結合について競合する、請求項２７に記載の方法。
【請求項３５】
　ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片は、約７５ｍｇの用量で２
週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項２７に記載の方法。
【請求項３６】
　２用量の後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが＜５０ｍｇ／ｄＬである場合、約７５ｍｇ
用量が維持される、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　２用量の後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが≧５０ｍｇ／ｄＬのままである場合、約７
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５ｍｇ用量は中止され、その後、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合
断片が、約１５０ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項３５に記
載の方法。
【請求項３８】
　約１５０ｍｇ用量は、いずれか２回の連続する測定について患者のＬＤＬ－Ｃが＜２５
ｍｇ／ｄＬである場合、中止され、その後、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはそ
の抗原結合断片が、約７５ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項
３７に記載の方法。
【請求項３９】
　ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片は、約１５０ｍｇの用量で
２週間に１回の頻度で患者に投与される、請求項２７に記載の方法。
【請求項４０】
　ＰＣＳＫ９阻害剤は、最大耐用量スタチン治療と併用して患者に投与される、請求項２
２～３９のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４１】
　最大耐用量スタチン治療は、アトルバスタチン約４０ｍｇ～約８０ｍｇの１日用量を含
む、請求項２２～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４２】
　最大耐用量スタチン治療は、ロスバスタチン約２０ｍｇ～約４０ｍｇの１日用量を含む
、請求項２２～４０のいずれか１項に記載の方法。
【請求項４３】
　患者は、ＰＣＳＫ９阻害剤の投与前または投与時に：
　１）≧７０ｍｇ／ｄＬの血清低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）レベ
ル；
　２）非高密度リポタンパク質コレステロール≧１００ｍｇ／ｄＬ；または
　３）アポリポタンパク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄＬ
と定義されるアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を示す、請求項２２～４２の
いずれか１項に記載の方法。
【請求項４４】
　定常状態処置は、少なくとも２週間の処置である、請求項２２～４３のいずれか１項に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、脂質およびリポタンパク質レベル上昇に関連する疾患および障害の治療的処
置の分野に関する。より具体的には、本発明は、最大耐用量スタチン治療にもかかわらず
心血管リスクが高い急性冠症候群後の患者において心血管リスクを低減させ、アテローム
生成リポタンパク質を低下させるためのＰＣＳＫ９阻害剤の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　迅速な冠動脈血行再建、二重抗血小板治療および強化スタチン処置をはじめとする最新
の治療にもかかわらず、心血管事象は、急性冠症候群（ＡＣＳ）後に高頻度で起こる。登
録データは、５年で１３％ほどもの高い心血管死亡率を示しており、圧倒的多数が最初の
退院後に起こっている。最近急性冠症候群（ＡＣＳ）を発症した患者は、近いうちに再発
冠動脈事象を患うリスクが非常に高い。ＡＣＳ患者のおおよそ１０％において、心血管死
、再発性心筋梗塞または脳卒中が１年以内に起こる。大規模治験の結果に基づいて、早期
強化スタチン治療は、ＡＣＳ患者に対する治療勧告として正式に承認されている。疫学的
介入試験と薬理学的介入試験の両方によって、低密度リポタンパク質コレステロール（Ｌ
ＤＬ－Ｃ）レベルと心血管（ＣＶ）事象との強い直線相関が実証されている。しかし、多
くの高ＣＶリスク患者は、現在利用可能な脂質低下薬でそのようなレベルを達成すること
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ができない。さらに、有意な数の高リスク患者は、彼らの推奨ＬＤＬ－Ｃ標的レベルを達
成することさえできず、ほとんどのＣＶ事象は実際には予防されず、その結果、患者に相
当な「残存リスク」が残る。それ故、冠動脈心疾患（ＣＨＤ）の予防のためのさらなる薬
物治療は、特にＡＣＳの高リスク患者には、依然として絶対必要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明は、最大耐用量スタチン治療にもかかわらず心血管リスクが高い急性冠症候群後
の患者の心血管リスクを低減させ、アテローム生成リポタンパク質を低下させる方法を提
供する。特に、本発明の方法は、心血管リスクおよび／または心血管事象の低減に有用で
ある。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　本発明の一実施形態は、急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後１２カ月以内の高心血管リスク
患者の心血管リスクを低減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／
ケキシン９型（ＰＣＳＫ９）阻害剤の１用量またはそれ以上を、該ＰＣＳＫ９阻害剤の不
在下で最大耐用量スタチン治療での定常状態処置にもかかわらずアテローム生成リポタン
パク質の不十分な制御を示す該患者に投与することを含む前記方法を提供する。
【０００５】
　本発明の一実施形態は、急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後１２カ月以内の高心血管リスク
患者の心血管事象を低減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケ
キシン９型（ＰＣＳＫ９）阻害剤の１用量またはそれ以上を、該ＰＣＳＫ９阻害剤の不在
下で最大耐用量スタチン治療での定常状態処置にもかかわらずアテローム生成リポタンパ
ク質の不十分な制御を示す該患者に投与することを含む前記方法を提供する。
【０００６】
　本発明の一実施形態は、急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後の高心血管リスク患者の心血管
事象を低減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型（
ＰＣＳＫ９）阻害剤の１用量またはそれ以上を該患者に投与することを含む前記方法を提
供する。
【０００７】
　本発明の一実施形態は、急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後の高心血管リスク患者の心血管
リスクを低減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型
（ＰＣＳＫ９）阻害剤の１用量またはそれ以上を該患者に投与することを含む前記方法を
提供する。
【０００８】
　一態様によると、本発明の方法は、最大耐用量スタチン治療にもかかわらず心血管リス
クが高い急性冠症候群事象後１２カ月以内の患者に、該患者の心血管リスク（すなわち、
ＰＣＳＫ９阻害剤の不在下で最大耐用量スタチン治療によって十分に制御されない脂質お
よびリポタンパク質上昇）を低減させ、アテローム生成リポタンパク質を低下させるため
に、ＰＣＳＫ９阻害剤の１用量またはそれ以上を投与することを含む。本発明の特定の実
施形態によると、ＰＣＳＫ９阻害剤は、高心血管リスク患者に、該患者の既存のスタチン
治療への追加治療として投与される。
【０００９】
　別の態様によると、本発明の方法は、スタチンの１日用量を含む治療レジメン（例えば
、最大耐用量スタチン治療）を受けている高心血管リスク患者を選択すること、および前
記スタチン治療と併用して（すなわち、前記スタチン治療「に加えて」）ＰＣＳＫ９阻害
剤の１用量またはそれ以上を該患者に投与することを含む。
【００１０】
　一態様によると、本発明は、急性冠症候群（ＡＣＳ）事象後１２カ月以内の高心血管リ
スク患者の心血管リスクを低減させる方法であって、プロタンパク質転換酵素サブチリシ
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ン／ケキシン９型（ＰＣＳＫ９）阻害剤の１用量またはそれ以上を、該ＰＣＳＫ９阻害剤
の不在下で最大耐用量スタチン治療での定常状態処置にもかかわらずアテローム生成リポ
タンパク質の不十分な制御を示す該患者に投与することを含む前記方法を含む。
【００１１】
　いくつかの態様において、心血管リスクを低減させることという用語は、冠動脈心疾患
死、急性心筋梗塞、不安定狭心症による入院、または虚血性脳卒中の初回発生までの時間
を短縮することを意味する。
【００１２】
　いくつかの態様において、用語ＡＣＳ事象は：１）推定されるまたは立証された閉塞性
冠疾患に起因する、予定外の入院から７２時間以内の安静時または最小労作時に起こる不
安定な心筋虚血症状；および２）次のうちの少なくとも１つ：ａ）急性心筋梗塞と一致す
る心臓バイオマーカー上昇、またはｂ）虚血もしくは梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化と
共に局所灌流画像法からの閉塞性冠疾患のさらなる証拠もしくは壁運動異常、血管造影法
による心外膜冠動脈狭窄≧７０％、もしくは該事象に関係する冠動脈血行再建の必要性に
よって定義される。
【００１３】
　いくつかの態様において、ＰＣＳＫ９阻害は、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体また
はその抗原結合断片である。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、
配列番号１／６および１１／１５からなる群から選択される重鎖可変領域／軽鎖可変領域
（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）アミノ酸配列対の重鎖および軽鎖相補性決定領域（ＣＤＲ）を含
む。いくつかの態様において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１３、１
４、１６、１７および１８を有する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む。代替態様
において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１１のアミノ酸配列を有するＨＣＶ
Ｒおよび配列番号１５のアミノ酸配列を有するＬＣＶＲを含む。いくつかの態様において
、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号２、３、４、７、８および１０を有する重鎖
および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む。代替態様において、抗体またはその抗原結合断片
は、配列番号１のアミノ酸配列を有するＨＣＶＲおよび配列番号６のアミノ酸配列を有す
るＬＣＶＲを含む。他の態様において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、
１３、１４、１６、１７および１８；または配列番号２、３、４、７、８および１０を有
する重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む抗体と同じ、ＰＣＳＫ９上のエピトープと
結合する。さらに他の態様において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１２、１
３、１４、１６、１７および１８；または配列番号２、３、４、７、８および１０を有す
る重鎖および軽鎖ＣＤＲアミノ酸配列を含む抗体と、ＰＣＳＫ９との結合について競合す
る。
【００１４】
　いくつかの態様において、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片
は、約７５ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で患者に投与される。他の態様において、２
用量後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが＜５０ｍｇ／ｄＬである場合、約７５ｍｇ用量が
維持される。さらに他の態様において、２用量後に測定される患者のＬＤＬ－Ｃが≧５０
ｍｇ／ｄＬのままである場合、約７５ｍｇ用量は中止され、その後、ＰＣＳＫ９に特異的
に結合する抗体またはその抗原結合断片が、約１５０ｍｇの用量で２週間に１回の頻度で
患者に投与される。さらなる態様において、いずれか２回の連続する測定について患者の
ＬＤＬ－Ｃが＜２５ｍｇ／ｄＬである場合、約１５０ｍｇ用量は中止され、その後、ＰＣ
ＳＫ９に特異的に結合する抗体またはその抗原結合断片が、約７５ｍｇの用量で２週間に
１回の頻度で患者に投与される。
【００１５】
　いくつかの態様において、ＰＣＳＫ９阻害剤は、最大耐用量スタチン治療と併用して患
者に投与される。他の態様において、最大耐用量スタチン治療は、アトルバスタチン約４
０ｍｇ～約８０ｍｇの１日用量を含む。さらに他の態様において、最大耐用量スタチン治
療は、ロスバスタチン約２０ｍｇ～約４０ｍｇの１日用量を含む。
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【００１６】
　いくつかの態様において、患者は、ＰＣＳＫ９阻害剤の投与前または投与時に：１）≧
７０ｍｇ／ｄＬの血清低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）レベル；２）
非高密度リポタンパク質コレステロール≧１００ｍｇ／ｄＬ；または３）アポリポタンパ
ク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄＬと定義されるアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を示
す。
【００１７】
　いくつかの態様において、定常状態処置は、少なくとも２週間の処置である。
【００１８】
　本発明の他の実施形態は、後に続く詳細な説明の再考から明らかになるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
【図１】ＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ研究のデザインの図解である。
【図２】ＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭの研究デザインの図解である。電話訪問は
イタリック体で示されており、二重盲検処置期間の最終訪問まで、治験実施施設への訪問
と訪問の間に、４週間ごとに継続する。
【図３】第５２週までのＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ研究における各時点でのプ
ラセボおよびアリロクマブについてのＬＳ平均（ＳＥ）算定ＬＤＬ－Ｃを示すグラフであ
る。グラフに示されている値は、ベースラインから第２４週および第５２週までのＬＳ平
均変化％である。
【図４】ＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ研究の初回の判定された主要ＣＶ事象まで
の時間についての事前に設定された解析時点でのカプラン・マイヤー推定値のグラフであ
る。
【図５】ＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ研究の第２４週におけるプラセボおよびア
リロクマブについてのＬＳ平均（ＳＥ）算定非ＨＤＬ－Ｃ、アポＢおよびＬｐ（ａ）レベ
ルを示すグラフである。
【図６】ＴＥＡＥ期間中の初回の陽性判定されたＣＶ事象までの時間についての（研究完
了時点での）カプラン・マイヤー推定値を示す、ＭＡＣＥ（ＯＤＹＳＳＥＹ　ＯＵＴＣＯ
ＭＥＳエンドポイント）と判定されたサブグループについての事後解析のグラフである。
【図７】第３相プラセボ対照研究プールにおけるＴＥＡＥ期間中の初回の陽性判定された
ＣＶ事象までの時間についてのカプラン・マイヤー推定値を示す、ＭＡＣＥ（ＯＤＹＳＳ
ＥＹ　ＯＵＴＣＯＭＥＳエンドポイント）と判定されたサブグループについての事後解析
のグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　本発明を説明する前に、本発明は説明する特定の方法および実験条件に限定されないこ
とを理解すべきである。そのような方法および条件は変わることがあるからである。本明
細書において用いる専門用語は、特定の実施形態の説明を目的にしたものに過ぎず、限定
的することを意図したものでないことも理解すべきである。本発明の範囲は添付の特許請
求の範囲によってのみ限定されるからである。
【００２１】
　別段の定義がない限り、本明細書において用いる全ての専門および科学用語は、本発明
が属する技術分野の当業者によって一般に理解されているのと同じ意味を有する。本明細
書において用いる場合、用語「約」は、特定の列挙されている数値に関して用いるとき、
その値が、列挙されている値から１％以下変動することがあることを意味する。例えば、
本明細書において用いる場合、「約１００」という表現は、９９および１０１、ならびに
間の全ての値（例えば、９９．１、９９．２、９９．３、９９．４など）を含む。
【００２２】
　本明細書に記載のものと同様または等価の任意の方法および材料を本発明の実施の際に
使用することができるが、好ましい方法および材料を次に説明する。本明細書において言
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及する全ての出版物は、それら全体が説明のために参照によって本明細書に組み入れられ
ている。
【００２３】
最大耐用量スタチン治療によって十分に制御されない高コレステロール血症および他のア
テローム生成リポタンパク質
　一般に、本発明は、スタチンによって十分に制御されない高コレステロール血症、すな
わちスタチンの１日最大耐用量を含む治療レジメンによって十分に制御されない高コレス
テロール血症、を有する高心血管リスク患者を処置するための方法および組成物に関する
。本明細書において用いる場合、高コレステロール血症に関して「十分に制御されない」
という表現は、スタチンの安定した１日用量を含む治療レジメンを受けていて少なくとも
４週間後に患者の血清低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）濃度、総コレ
ステロール濃度、および／またはトリグリセリド濃度が（該患者の冠動脈心疾患の相対リ
スクを考慮に入れて）認知されている医学的に許容されるレベルに低減されないことを意
味する。例えば、「スタチンによって十分に制御されない高コレステロール血症の患者」
は、患者が少なくとも４週間、安定した毎日のスタチンレジメン受けてきた後、（心疾患
についての該患者の潜在的リスクに依存して）約７０ｍｇ／ｄＬ以上、１００ｍｇ／ｄＬ
、１３０ｍｇ／ｄＬ、１４０ｍｇ／ｄＬ、またはそれ以上の血清ＬＤＬ－Ｃ濃度を有する
患者を含む。
【００２４】
　特定の実施形態によると、本発明の方法によって処置可能である高心血管リスク患者は
、少なくとも４週間、５週間、６週間、またはそれ以上、（他の脂質修飾治療と共にまた
はなしで）スタチンの安定した１日用量の摂取にもかかわらず高コレステロール血症（例
えば、７０ｍｇ／ｄＬ以上の血清ＬＤＬ－Ｃ濃度）を有する。特定の実施形態において、
高心血管リスク患者の高コレステロール血症は、最大耐用量スタチン治療では制御不十分
である。
【００２５】
　本発明は、スタチンによって十分に制御されないアテローム生成リポタンパク質レベル
上昇、すなわちスタチンの１日最大耐用量を含む治療レジメンによって十分に制御されな
いアテローム生成リポタンパク質レベル上昇、を有する高心血管リスク患者を処置するた
めの方法および組成物にも一般に関する。本明細書において用いる場合、アテローム生成
リポタンパク質に関して「十分に制御されない」という表現は、スタチンの安定した１日
用量を含む治療レジメンを受けていて少なくとも４週間後に患者の血清低密度リポタンパ
ク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）濃度、非高密度リポタンパク質コレステロール、およ
び／またはアポリポタンパク質Ｂ濃度が（患者の冠動脈心疾患の相対リスクを考慮に入れ
て）認知されている医学的に許容されるレベルに低減されないことを意味する。例えば、
「スタチンによって十分に制御されないアテローム生成リポタンパク質レベル上昇を有す
る患者」は、患者が少なくとも４週間、安定した毎日のスタチンレジメン受けてきた後、
（心疾患についての該患者の潜在的リスクに依存して）約７０ｍｇ／ｄＬ以上、１００ｍ
ｇ／ｄＬ、１３０ｍｇ／ｄＬ、１４０ｍｇ／ｄＬ、もしくはそれ以上の血清ＬＤＬ－Ｃ濃
度；約１００ｍｇ／ｄＬ以上の非高密度リポタンパク質コレステロール濃度；または約８
０ｍｇ／ｄＬ以上のアポリポタンパク質Ｂ濃度を有する患者を含む。
【００２６】
　特定の実施形態によると、本発明の方法によって処置可能である高心血管リスク患者は
、少なくとも４週間、５週間、６週間、またはそれ以上、（他の脂質修飾治療と共にまた
はなしで）スタチンの安定した１日用量の摂取にもかかわらずアテローム生成リポタンパ
ク質レベル上昇（例えば、７０ｍｇ／ｄＬ以上の血清ＬＤＬ－Ｃ濃度）を有する。特定の
実施形態において、高心血管リスク患者のアテローム生成リポタンパク質レベル上昇は、
最大耐用量スタチン治療では制御十分である。
【００２７】
　本明細書において用いる場合、「最大耐用量スタチン治療」は、個々の患者についての
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最大投与可能量であるスタチンの１日用量の投与を含む治療レジメンを意味する。最大投
与可能量は、患者において許容し難い有害副作用を生じさせることなく患者に投与するこ
とができるスタチンの最高用量を意味する。最大耐用量スタチン治療は、例えば、アトル
バスタチン４０～８０ｍｇ／日、またはロスバスタチン２０～４０ｍｇ／日を含むが、こ
れらに限定されない。
【００２８】
　本発明は、最大耐用量スタチン治療によって十分に制御されない高コレステロール血症
および他のアテローム生成リポタンパク質レベル上昇を有する高心血管リスク患者を処置
する方法であって、他のスタチン、例えば、セリバスタチン、ピタバスタチン、フルバス
タチン、ロバスタチンおよびプラバスタチンの毎日の投与を含む前記方法も含む。
【００２９】
患者選択
　本発明は、１日最大耐用量治療スタチンレジメンによって十分に制御されない、高コレ
ステロール血症および他のアテローム生成リポタンパク質レベル上昇を有する高心血管リ
スク患者の処置に有用な方法および組成物を含む。
【００３０】
　本発明の特定の実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、食事の補助剤とし
て投与される。
【００３１】
　いくつかの実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、最近急性冠症候群を発
症した患者の心血管事象を低減させるために投与される。
【００３２】
　いくつかの実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、最近急性冠症候群を発
症した患者の心血管リスクを低減させるために投与される。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、スタチンと併用しての
ものであるか、またはスタチンを耐容することができない患者の場合に含める単剤治療と
してのものである。
【００３４】
　いくつかの実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、使い捨て充填済みペン
または使い捨て充填済み注射器を使用して大腿、腹部または上腕に皮下注射として投与さ
れる。注射部位は、注射ごとに順番に変えることができる。抗体またはその抗原結合断片
は、日焼け、発疹、炎症または皮膚感染症などの活動性皮膚疾患または外傷部位に注射す
べきでない。
【００３５】
　本発明の方法によって処置可能である高心血管リスク患者は、推定されるまたは立証さ
れた閉塞性冠疾患に起因する、予定外の入院から７２時間以内の安静時または最小労作時
に起こる不安定な心筋虚血症状によって定義されるＡＣＳで入院した。加えて、ＡＣＳ事
象の認定は、次の基準の少なくとも１つを満たす必要があった：急性心筋梗塞と一致する
心臓バイオマーカー上昇、または虚血もしくは梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化と共に局
所灌流画像法からの閉塞性冠疾患のさらなる証拠もしくは壁運動異常、血管造影法による
心外膜冠動脈狭窄≧７０％、または該事象に関係する冠動脈血行再建の必要性。
【００３６】
　患者の適格性確認は、アトルバスタチン４０～８０ｍｇ／日、ロスバスタチン２０～４
０ｍｇ／日、またはこれらの薬剤の一方の最大耐用量での定常状態（少なくとも２週間）
処置にもかかわらずアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を実証しなければなら
なかった。アテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を、次のうちの少なくとも１つ
によって定義した：ＬＤＬ－Ｃ≧７０ｍｇ／ｄＬ（１．８１ｍｍｏｌ／Ｌ）、非高密度リ
ポタンパク質コレステロール（非ＨＤＬ－Ｃ）≧１００ｍｇ／ｄＬ（２．５９ｍｍｏｌ／
Ｌ）、またはアポリポタンパク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄＬ（０．８ｍｍｏｌ／Ｌ）。
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【００３７】
　特定の実施形態によると、年齢（例えば、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０
、７５または８０歳より高齢）、人種、出身国、性別（男性または女性）、運動習慣（例
えば、運動する習慣のある人、運動しない人）、他の既存の病状（例えば、ＩＩ型糖尿病
、高血圧など）および現在の投薬状態（例えば、現在摂取しているβ遮断薬、ナイアシン
、エゼチミブ、フィブラート、オメガ３脂肪酸、胆汁酸樹脂など）からなる群から選択さ
れる１つまたはそれ以上の追加のリスク因子を有することに基づいて高心血管リスク患者
を選択することができる。
【００３８】
　本発明によると、高心血管リスク患者は、上述の選択基準または治療特性の１つまたは
それ以上についての組合せに基づいて選択することができる。
【００３９】
最大耐用量スタチン治療への追加治療としてのＰＣＳＫ９阻害剤の投与
　本発明は、ＰＣＳＫ９阻害剤の不在下で安定した１日最大耐用量治療スタチンレジメン
によって十分に制御されない高コレステロール血症および他のアテローム生成リポタンパ
ク質レベル上昇を有する高心血管リスク患者にＰＣＳＫ９阻害剤が特定の投薬量および頻
度に従って投与され、前記ＰＣＳＫ９阻害剤が該患者の治療スタチンレジメンへの追加と
して投与される方法を含む。例えば、特定の実施形態によると、高心血管リスク患者が、
例えばアトルバスタチン４０～８０ｍｇを含む安定した１日最大耐用量治療スタチンレジ
メンを受けているにもかかわらず十分に制御されない高コレステロール血症および他のア
テローム生成リポタンパク質レベル上昇を有する場合、前記高心血管リスク患者は、彼ま
たは彼女の安定した毎日の治療スタチンレジメンを継続しながら、ＰＣＳＫ９阻害剤を特
定の用量および投薬間隔で投与される。
【００４０】
　本発明の方法は、高心血管リスク患者がＰＣＳＫ９阻害剤を受ける前に受けていた同じ
安定した１日最大耐用量治療スタチンレジメン（すなわち、同じスタチン投薬量）への追
加治療としてＰＣＳＫ９阻害剤が投与される、追加治療レジメンを含む。他の実施形態に
おいて、ＰＣＳＫ９阻害剤は、患者がＰＣＳＫ９阻害剤を受ける前に受けていたスタチン
の用量より多いまたは少ない量でスタチンを含む１日最大耐用量治療スタチンレジメンへ
の追加治療として投与される。例えば、特定の投薬頻度および量で投与されるＰＣＳＫ９
阻害剤を含む治療レジメンを開始した後、患者に投与または処方されるスタチンに１日用
量は、患者の治療上の必要に応じて、その高心血管リスク患者がＰＣＳＫ９阻害剤治療レ
ジメンを開始する前に摂取していた毎日のスタチン用量と比較して（ａ）同じままである
こともあり、（ｂ）増加するまたは（ｃ）減少する（例えば、アップタイトレーションす
るまたはダウンタイトレーションする）こともある。
【００４１】
治療効能
　本発明の方法は、ＬＤＬ－Ｃ、アポＢ１００、非ＨＤＬ－Ｃ、総コレステロール、ＶＬ
ＤＬ－Ｃ、トリグリセリド、Ｌｐ（ａ）およびレムナントコレステロールからなる群から
選択される１つまたはそれ以上の脂質成分の血清レベルの低減をもたらすことになる。例
えば、本発明の特定の態様によると、安定した１日最大耐用量治療スタチンレジメンによ
って十分に制御されない高コレステロール血症または他のアテローム生成リポタンパク質
レベル上昇を有する高心血管リスク患者へのＰＣＳＫ９阻害剤を含む医薬組成物の投与（
例えば、高心血管リスク患者の最大耐用量スタチン治療に加えてＰＣＳＫ９阻害剤の投与
）は、ベースラインからの少なくとも約２５％、３０％、４０％、５０％、６０％もしく
はそれ以上の血清低密度リポタンパクコレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）の平均低減率；ベー
スラインからの少なくとも約２５％、３０％、４０％、５０％、６０％もしくはそれ以上
のアポＢ１００の平均低減率；ベースラインからの少なくとも約２５％、３０％、４０％
、５０％、６０％もしくはそれ以上の非ＨＤＬ－Ｃの平均低減率；ベースラインからの少
なくとも１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％もしくはそれ以上の総コレス
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テロールの平均低減率；ベースラインからの少なくとも約５％、１０％、１５％、２０％
、２５％、３０％もしくはそれ以上のＶＬＤＬ－Ｃの平均低減率；ベースラインから少な
くとも約５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％もしくはそれ以上のト
リグリセリドの平均低減率；および／またはベースラインから少なくとも約５％、１０％
、１５％、２０％、２５％もしくはそれ以上のＬｐ（ａ）の平均低減率をもたらすことに
なる。
【００４２】
ＰＣＳＫ９阻害剤
　本発明の方法は、ＰＣＳＫ９阻害剤を含む治療用組成物を高心血管リスク患者に投与す
ることを含む。本明細書において用いる場合、「ＰＣＳＫ９阻害剤」は、ヒトＰＣＳＫ９
と結合し、またはヒトＰＣＳＫ９と相互作用し、かつインビボまたはインビトロでＰＣＳ
Ｋ９の正常な生物学的機能を阻害する、任意の薬剤である。ＰＣＳＫ９阻害剤のカテゴリ
ーの非限定的な例としては、小分子ＰＣＳＫ９アンタゴニスト、ペプチドベースのＰＣＳ
Ｋ９アンタゴニスト（例えば、「ペプチボディ」分子）、およびヒトＰＣＳＫ９に特異的
に結合する抗体または抗体の抗原結合断片が挙げられる。
【００４３】
　用語「ヒトプロタンパク質転換酵素サブチリシン／ケキシン９型」または「ヒトＰＣＳ
Ｋ９」または「ｈＰＣＳＫ９」は、本明細書において用いる場合、配列番号１９７で示さ
れる核酸配列および配列番号１９８のアミノ酸配列を有するＰＣＳＫ９、またはその生物
活性断片を指す。
【００４４】
　用語「抗体」は、本明細書において用いる場合、４本のポリペプチド鎖、すなわちジス
ルフィド結合によって相互に連結されている２本の重（Ｈ）鎖と２本の軽（Ｌ）鎖、を含
む免疫グロブリン分子、およびその多量体（例えば、ＩｇＭ）を指すことを意図したもの
である。各重鎖は、重鎖可変領域（本明細書ではＨＣＶＲまたはＶＨと略記する）および
重鎖定常領域を含む。重鎖定常領域は、３つのドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３、
を含む。各軽鎖は、軽鎖可変領域（本明細書ではＬＣＶＲまたはＶＬと略記する）および
軽鎖定常領域を含む。軽鎖定常領域は、１つのドメイン（ＣＬ１）を含む。ＶＨおよびＶ
Ｌ領域は、フレームワーク領域（ＦＲ）と称する、より保存される領域が散在する、相補
性決定領域（ＣＤＲ）と称する超可変性の領域にさらに細分することができる。各ＶＨお
よびＶＬは、３つのＣＤＲおよび４つのＦＲからなり、これらは、アミノ末端からカルボ
キシ末端へ次の順序で配置されている：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、
ＣＤＲ３、ＦＲ４。本発明の種々の実施形態において、抗ＰＣＳＫ９抗体（またはその抗
原結合部分）のＦＲは、ヒト生殖系列配列と同一であることもあり、または天然にもしく
は人工的に修飾されていることもある。アミノ酸コンセンサス配列は、２つまたはそれ以
上のＣＤＲの並行分析に基づいて定義することができる。
【００４５】
　用語「抗体」は、本明細書において用いる場合、完全抗体分子の抗原結合断片も含む。
抗体の「抗原結合部分」、抗体の「抗原結合断片」などの用語は、本明細書において用い
る場合、抗原に特異的に結合して複合体を形成する任意の天然に存在する、酵素的に得る
ことができる、合成の、または遺伝子改変ポリペプチドまたは糖タンパク質を含む。抗体
の抗原結合断片は、例えば、タンパク質消化、または抗体可変および場合により定常ドメ
インをコードするＤＮＡの操作および発現を含む組換え遺伝子改変法などの、任意の好適
な標準的技法を用いて完全抗体分子から得ることができる。そのようなＤＮＡは、公知で
ありおよび／または例えば商業的供給源、ＤＮＡライブラリー（例えばファージ－抗体ラ
イブラリーを含む）から容易に調達することができ、または合成することができる。ＤＮ
Ａをシークエンシングし、化学的にまたは分子生物学技法の使用によって操作して、例え
ば、１つもしくはそれ以上の可変および／もしくは定常領域を好適な高次構造に配置する
こと、またはコドンを導入すること、システイン残基を生成すること、アミノ酸を修飾す
る、付加させるまたは欠失させることなどができる。
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【００４６】
　抗原結合断片の非限定的な例としては、（ｉ）Ｆａｂ断片；（ｉｉ）Ｆ（ａｂ’）２断
片；（ｉｉｉ）Ｆｄ断片；（ｉｖ）Ｆｖ断片；（ｖ）一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）分子；（ｖ
ｉ）ｄＡｂ断片；および（ｖｉｉ）抗体の超可変領域（例えば、単離された相補性決定領
域（ＣＤＲ）、例えばＣＤＲ３ペプチド）を模倣するアミノ酸残基からなる最小認識単位
、または拘束ＦＲ３－ＣＤＲ３－ＦＲ４ペプチドが挙げられる。他の改変分子、例えば、
ドメイン特異的抗体、シングルドメイン抗体、ドメイン欠失抗体、キメラ抗体、ＣＤＲグ
ラフト抗体、ダイアボディ、トリアボディ、テトラボディ、ミニボディ、ナノボディ（例
えば、一価ナノボディ、二価ナノボディなど）、小モジュラー免疫薬（ＳＭＩＰ）、サメ
可変ＩｇＮＡＲドメインも、本明細書において用いる場合の「抗原結合断片」という表現
に包含される。
【００４７】
　抗体の抗原結合断片は、少なくとも１つの可変ドメインを概して含むことになる。可変
ドメインは、いずれのサイズまたはアミノ酸組成のものであり、一般的には、１つもしく
はそれ以上のフレームワーク配列に隣接しているまたは１つもしくはそれ以上のフレーム
ワーク配列とインフレームである少なくとも１つのＣＤＲを含むことになる。ＶＬドメイ
ンと会合しているＶＨドメインを有する抗原結合断片の場合、ＶＨおよびＶＬドメインは
、互いに対してあらゆる好適な配置で位置することができる。例えば、可変領域は、二量
体であり、ＶＨ－ＶＨ、ＶＨ－ＶＬまたはＶＬ－ＶＬ二量体を含有することがある。ある
いは、抗体の抗原結合断片は、単量体ＶＨまたはＶＬドメインを含有することもある。
【００４８】
　特定の実施形態において、抗体の抗原結合断片は、少なくとも１つの定常ドメインに共
有結合で連結されている少なくとも１つの可変ドメインを含有することがある。本発明の
抗体の抗原結合断片内で見つけることができる可変および定常ドメインの非限定的、例示
的高次構造としては、（ｉ）ＶＨ－ＣＨ１；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＨ２；（ｉｉｉ）ＶＨ－Ｃ
Ｈ３；（ｉｖ）ＶＨ－ＣＨ１－ＣＨ２；（ｖ）ＶＨ－ＣＨ１－ＣＨ２－ＣＨ３；（ｖｉ）
ＶＨ－ＣＨ２－ＣＨ３；（ｖｉｉ）ＶＨ－ＣＬ；（ｖｉｉｉ）ＶＬ－ＣＨ１；（ｉｘ）Ｖ
Ｌ－ＣＨ２；（ｘ）ＶＬ－ＣＨ３；（ｘｉ）ＶＬ－ＣＨ１－ＣＨ２；（ｘｉｉ）ＶＬ－Ｃ
Ｈ１－ＣＨ２－ＣＨ３；（ｘｉｉｉ）ＶＬ－ＣＨ２－ＣＨ３；および（ｘｉｖ）ＶＬ－Ｃ
Ｌが挙げられる。上に列挙した例示的高次構造のいずれかを含む、可変および定常ドメイ
ンのいずれの高次構造においても、可変および定常ドメインは、互いに直接連結されてい
ることもあり、または完全もしくは部分ヒンジもしくはリンカー領域によって連結されて
いることもある。ヒンジ領域は、少なくとも２つ（例えば、５、１０、１５、２０、４０
、６０またはそれ以上）のアミノ酸からなることがあり、その結果、単一ポリペプチド分
子内の隣接した可変および／または定常ドメイン間の柔軟なまたはやや柔軟な連鎖となる
。さらに、本発明の抗体の抗原結合断片は、互いにおよび／または１つもしくはそれ以上
の単量体ＶＨもしくはＶＬドメインと非共有結合で（例えば、ジスルフィド結合によって
）会合している、上に列挙したいずれかの可変および定常ドメイン高次構造のホモ二量体
またはヘテロ二量体（または他の多量体）を含むことがある。
【００４９】
　完全抗体分子と同様に、抗原結合断片は、単一特異性であることもあり、または多重特
異性（例えば、二重特異性）であることもある。抗体の多重特異性抗原結合断片は、各可
変ドメインが別個の抗原にまたは同じ抗原上の異なるエピトープと特異的に結合できる、
少なくとも２つの異なる可変ドメインを概して含むことになる。本明細書において開示す
る例示的二重特異性抗体形式を含む、いずれの多重特異性抗体形式も、当技術分野におい
て利用可能な常例的技法を用いる本発明の抗体の抗原結合断片との関連での使用に適応さ
せることができる。
【００５０】
　抗体の定常領域は、補体を固定し、細胞依存性細胞傷害を媒介する抗体の能力に重要で
ある。したがって、抗体が細胞傷害を媒介することが望ましいかどうかに基づいて抗体の
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アイソタイプを選択することができる。
【００５１】
　用語「ヒト抗体」は、本明細書において用いる場合、ヒト生殖細胞系免疫グロブリン配
列に由来する可変および定常領域を有する抗体を含むことを意図したものである。とはい
え、本発明のヒト抗体は、ヒト生殖細胞系免疫グロブリン配列によってコードされないア
ミノ酸残基（例えば、インビトロでのランダムもしくは部位特異的突然変異誘発によって
またはインビボでの体細胞突然変異によって誘導された突然変異）を、例えば、ＣＤＲ、
特にＣＤＲ３に含むことがある。しかし、用語「ヒト抗体」は、本明細書において用いる
場合、マウスなどの別の哺乳動物種の生殖細胞系に由来するＣＤＲ配列がヒトフレームワ
ーク配列にグラフトされた抗体を含むことを意図したものではない。
【００５２】
　用語「組換えヒト抗体」は、本明細書において用いる場合、組換え手段によって製造、
発現、生成または単離される全てのヒト抗体、例えば、宿主細胞にトランスフェクトされ
た組換え発現ベクターを使用して発現される抗体（さらに下で説明する）、組換え体から
単離された抗体、コンビナトリアルヒト抗体ライブラリー（下でさらに説明する）、ヒト
免疫グロブリン遺伝子が遺伝子導入されている動物（例えばマウス）から単離された抗体
（例えば、Ｔａｙｌｏｒら（１９９２）Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２０：６２８７
～６２９５を参照されたい）、またはヒト免疫グロブリン遺伝子配列の他のＤＮＡ配列へ
のスプライシングを含む任意の他の手段によって製造、発現、生成もしくは単離された抗
体を含むことを意図したものである。そのような組換えヒト抗体は、ヒト生殖細胞系免疫
グロブリン配列に由来する可変および定常領域を有する。しかし、特定の実施形態におい
て、そのような組換えヒト抗体は、インビトロ突然変異誘発（または、ヒトＩｇ配列が遺
伝子導入された動物を使用する場合にはインビボ体細胞突然変異）に付されるので、該組
換え抗体のＶＨおよびＶＬ領域のアミノ酸配列は、ヒト生殖細胞系ＶＨおよびＶＬ配列に
由来し、ヒト生殖細胞系ＶＨおよびＶＬ配列と類縁の配列だが、インビボでヒト抗体生殖
細胞系レパートリー内に天然に存在できない配列である。
【００５３】
　ヒト抗体は、２つの形態で存在することができ、これらの形態がヒンジ異質性に関連す
る。一方の形態の場合、免疫グロブリン分子は、二量体が鎖間重鎖ジスルフィド結合によ
って一緒に保持されている、おおよそ１５０～１６０ｋＤａの安定した４鎖構築物を含む
。第２の形態の場合、二量体は鎖間ジスルフィド結合によって連結されておらず、約７５
～８０ｋＤａの分子が、共有結合でカップリングされた軽鎖と重鎖で形成され、構成され
る（ハーフ抗体（half-antibody））。これらの形態は、アフィニティー精製後でさえ分
離することが極めて難しかった。
【００５４】
　様々なインタクトＩｇＧアイソタイプにおける第２の形態の出現頻度は、抗体のヒンジ
領域アイソタイプに関連する構造の違いに、これに限定されるものではないが、起因する
。ヒトＩｇＧ４ヒンジのヒンジ領域における単一アミノ酸置換は、第２の形態の出現を、
ヒトＩｇＧ１ヒンジを使用して概して観察されるレベルに、有意に低減させることができ
る（Ａｎｇａｌら（１９９３）Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　３０：１０
５）。本発明は、例えば生産の際、所望の抗体形態の収率を向上させるために望ましいこ
とがある、ヒンジ、ＣＨ２またはＣＨ３領域に１つまたはそれ以上の突然変異を有する抗
体を包含する。
【００５５】
　「単離された抗体」は、本明細書において用いる場合、その天然環境の少なくとも１つ
の成分から同定および分離および／または回収された抗体を意味する。例えば、生物の少
なくとも１つの成分から分離もしくは除去された抗体、またはその抗体が天然に存在する
もしくは天然に生産される組織もしくは細胞から分離もしくは除去された抗体は、本発明
では「単離された抗体」である。単離された抗体は、組換え細胞内の生体内原位置の抗体
も含む。単離された抗体は、少なくとも１工程の精製または単離工程に付された抗体であ
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る。特定の実施形態によると、単離された抗体には、他の細胞物質および／または化学物
質が実質的にないこともある。
【００５６】
　用語「特異的に結合する」またはこれに類する用語は、抗体またはその抗原結合断片が
、生理条件下で比較的安定している抗原との複合体を形成することを意味する。抗体が抗
原と特異的に結合するかどうかを判定する方法は、当技術分野において周知であり、例え
ば、平衡透析、表面プラズモン共鳴などを含む。例えば、ＰＣＳＫ９「に特異的に結合す
る」抗体は、本発明に関連して用いる場合、表面プラズモン共鳴アッセイで測定して、約
１０００ｎＭ未満、約５００ｎＭ未満、約３００ｎＭ未満、約２００ｎＭ未満、約１００
ｎＭ未満、約９０ｎＭ未満、約８０ｎＭ未満、約７０ｎＭ未満、約６０ｎＭ未満、約５０
ｎＭ未満、約４０ｎＭ未満、約３０ｎＭ未満、約２０ｎＭ未満、約１０ｎＭ未満、約５ｎ
Ｍ未満、約４ｎＭ未満、約３ｎＭ未満、約２ｎＭ未満、約１ｎＭ未満、または約０．５ｎ
Ｍ未満のＫＤで、ＰＣＳＫ９またはその一部に結合する抗体を含む。しかし、ヒトＰＣＳ
Ｋ９に特異的に結合する単離された抗体は、特定の実施形態では、他の（非ヒト）種から
のＰＣＳＫ９分子などの、他の抗原への交差反応性を有することがある。
【００５７】
　本発明の方法に有用な抗ＰＣＳＫ９抗体は、該抗体が由来する対応する生殖細胞系配列
と比較して、重鎖および軽鎖可変ドメインのフレームワークおよび／またはＣＤＲ領域に
１つまたはそれ以上のアミノ酸置換、挿入および／または欠失を含むことがある。そのよ
うな突然変異は、本明細書において開示するアミノ酸配列を例えば公開抗体配列データベ
ースから入手できる生殖細胞系配列と比較することによって、容易に突き止めることがで
きる。本発明は、本明細書において開示するアミノ酸配列のいずれかに由来する抗体およ
びそれらの抗原結合断片の使用を含む方法であって、１つまたはそれ以上のフレームワー
クおよび／またはＣＤＲ領域内の１つまたはそれ以上のアミノ酸が、該抗体が由来する生
殖細胞系配列の対応する残基に、または別のヒト生殖細胞系配列の対応する残基に、また
は対応する生殖細胞系残基の保存的アミノ酸置換に突然変異される（このような配列交換
を本明細書ではまとめて「生殖細胞系突然変異」と呼ぶ）前記方法を含む。当業者は、本
明細書において開示する重鎖および軽鎖可変領域配列で出発して、１つもしくはそれ以上
の個々の生殖細胞系突然変異またはそれらの組合せを含む多数の抗体および抗原結合断片
を容易に生産することができる。特定の実施形態では、ＶＨおよび／またＶＬドメイン内
のフレームワークおよび／またはＣＤＲ残基の全てが、抗体が由来する元の生殖細胞系配
列中で見つけられる残基に復帰突然変異される。他の実施形態では、特定の残基のみ、例
えば、ＦＲ１の最初の８アミノ酸中もしくはＦＲ４の最後の８アミノ酸中で見つけられる
突然変異残基のみ、またはＣＤＲ１、ＣＤＲ２もしくはＣＤＲ３内で見つけられる突然変
異残基のみが、元の生殖細胞系配列に復帰突然変異される。他の実施形態では、フレーム
ワークおよび／またはＣＤＲ残基の１つまたはそれ以上が、異なる生殖細胞系配列（すな
わち、抗体が当初由来した生殖細胞系配列とは異なる生殖細胞系配列）の対応する残基に
突然変異される。さらに、本発明の抗体は、フレームワークおよび／またはＣＤＲ領域内
に、２つまたはそれ以上の生殖細胞系突然変異の何らかの組合せ、例えば、特定の個々の
残基は特定の生殖細胞系配列の対応する残基に突然変異されるが、元の生殖細胞系配列と
は異なる特定の他の残基は維持されるか、または異なる生殖細胞系配列の対応する残基に
突然変異される組合せを含有することもある。１つまたはそれ以上の生殖細胞系突然変異
を含有する抗体および抗原結合断片は、ひとたび得てしまえば、１つまたはそれ以上の所
望の特性、例えば、結合特異性改善、結合親和性増加、（場合によって）アンタゴニスト
またはアゴニストとしての生物学的特性改善または向上、免疫原性低減などについて容易
に試験することができる。この一般的手法で得られる抗体および抗原結合断片の使用は、
本発明に包含される。
【００５８】
　本発明は、１つまたはそれ以上の保存的置換を有する本明細書において開示するＨＣＶ
Ｒ、ＬＣＶＲおよび／またはＣＤＲアミノ酸配列のいずれかについての変異体を含む抗Ｐ
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ＣＳＫ９抗体の使用を含む方法も含む。例えば、本発明は、例えば、本明細書において開
示するＨＣＶＲ、ＬＣＶＲおよび／またはＣＤＲアミノ酸配列のいずれかと比較して１０
またはそれ以下、８またはそれ以下、６またはそれ以下、４またはそれ以下などの保存的
アミノ酸置換を有する、ＨＣＶＲ、ＬＣＶＲおよび／またはＣＤＲアミノ酸配列を有する
抗ＰＣＳＫ９抗体の使用を含む。
【００５９】
　用語「表面プラズモン共鳴」は、本明細書において用いる場合、例えばＢＩＡｃｏｒｅ
（商標）システム（Ｂｉａｃｏｒｅ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ｄｅｖｉｓｉｏｎ　
ｏｆ　ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ、ＮＪ）を使用してバイオセ
ンサーマトリックス内のタンパク質濃度変化の検出によりリアルタイム相互作用を分析す
ることができる光学現象を指す。
【００６０】
　用語「ＫＤ」は、本明細書において用いる場合、特定の抗体－抗原相互作用の平衡解離
定数を指すことを意図したものである。
【００６１】
　用語「エピトープ」は、パラトープとして公知の抗体分子の可変領域内の特異的抗原結
合部位と相互作用する抗原決定基を指す。単一の抗原が１つより多くのエピトープを有す
ることもある。それ故、抗体によって、結合する抗原領域が異なることもあり、有する生
物学的効果が異なることもある。エピトープは、高次構造であることもあり、または線状
であることもある。高次構造エピトープは、直鎖状ペプチド鎖の異なるセグメントからの
空間的に隣り合って並ぶアミノ酸によって生成される。線状エピトープは、ポリペプチド
鎖内の隣接したアミノ酸残基によって生成されるものである。特定の状況では、エピトー
プは、抗原上の糖類、ホスホリル基またはスルホニル基部分を含むことがある。
【００６２】
　特定の実施形態によると、本発明の方法において使用される抗ＰＣＳＫ９抗体は、ｐＨ
依存性結合特性を有する抗体である。本明細書において用いる場合、「ｐＨ依存性結合」
という表現は、抗体またはその抗原結合断片が、「中性ｐＨと比較して酸性ｐＨでＰＣＳ
Ｋ９との結合低減」を示すことを意味する（本開示では、両方の表現を同義で用いること
がある）。例えば、「ｐＨ依存性結合特性を有する」抗体は、酸性ｐＨでより中性ｐＨで
のほうが高い親和性でＰＣＳＫ９に結合する抗体およびそれらの抗原結合断片を含む。特
定の実施形態において、本発明の抗体およびそれらの抗原結合断片は、酸性ｐＨでより中
性ｐＨでのほうが少なくとも３、５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５
、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００倍またはそれ
以上高い親和性でＰＣＳＫ９に結合する。
【００６３】
　本発明のこの態様によると、ｐＨ依存性結合特性を有する抗ＰＣＳＫ９抗体は、親抗Ｐ
ＣＳＫ９抗体と比較して１つまたはそれ以上のアミノ酸変異を有することがある。例えば
、ｐＨ依存性結合特性を有する抗ＰＣＳＫ９抗体は、例えば、親抗ＰＣＳＫ９抗体の１つ
またはそれ以上のＣＤＲ内に、１つまたはそれ以上のヒスチジン置換または挿入を有する
ことがある。それ故、本発明の特定の実施形態に従って、親抗体の１つまたはそれ以上の
ＣＤＲの１つまたはそれ以上のアミノ酸のヒスチジン残基での置換を除いて親抗ＰＣＳＫ
９抗体のＣＤＲアミノ酸配列と同一であるＣＤＲアミノ酸配列（例えば、重鎖および軽鎖
ＣＤＲ）を含む抗ＰＣＳＫ９抗体を投与することを含む方法を提供する。ｐＨ依存性結合
を有する抗ＰＣＳＫ９抗体は、親抗ＰＣＳＫ９抗体の単一のＣＤＲ内に、または親抗ＰＣ
ＳＫ９抗体の複数（例えば、２、３、４、５もしくは６）のＣＤＲ全体にわたって分布し
ている、例えば１、２、３、４、５、６、７、８、９またはそれ以上のヒスチジン置換を
有することがある。例えば、本発明は、親抗ＰＣＳＫ９抗体のＨＣＤＲ１に１つもしくは
それ以上のヒスチジン置換、ＨＣＤＲ２に１つもしくはそれ以上のヒスチジン置換、ＨＣ
ＤＲ３に１つもしくはそれ以上のヒスチジン置換、ＬＣＤＲ１に１つもしくはそれ以上の
ヒスチジン置換、ＬＣＤＲ２に１つもしくはそれ以上のヒスチジン置換、および／または
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ＬＣＤＲ３に１つもしくはそれ以上のヒスチジン置換を含む、ｐＨ依存性結合を有する抗
ＰＣＳＫ９抗体の使用を含む。
【００６４】
　本明細書において用いる場合、「酸性ｐＨ」という表現は、６．０またはそれ以下（例
えば、約６．０未満、約５．５未満、約５．０未満など）のｐＨを意味する。「酸性ｐＨ
」という表現は、約６．０、５．９５、５．９０、５．８５、５．８、５．７５、５．７
、５．６５、５．６、５．５５、５．５、５．４５、５．４、５．３５、５．３、５．２
５、５．２、５．１５、５．１、５．０５、５．０またはそれ以下のｐＨ値を含む。本明
細書において用いる場合、「中性ｐＨ」という表現は、約７．０～約７．４のｐＨを意味
する。「中性ｐＨ」という表現は、約７．０、７．０５、７．１、７．１５、７．２、７
．２５、７．３、７．３５および７．４のｐＨ値を含む。
【００６５】
ヒト抗体の製造
　トランスジェニックマウスでヒト抗体を産生する方法は当技術分野において公知である
。任意のそのような公知の方法を本発明に関連して使用して、ヒトＰＣＳＫ９と特異的に
結合するヒト抗体を作製することができる。
【００６６】
　ＶＥＬＯＣＩＭＭＵＮＥ（商標）技術（例えば米国特許第６，５９６，５４１号、Ｒｅ
ｇｅｎｅｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓを参照されたい）、またはモノクロー
ナル抗体の任意の他の公知産生方法を用いて、ヒト可変領域およびマウス定常領域を有す
る、ＰＣＳＫ９に対する高親和性キメラ抗体を、最初に単離する。ＶＥＬＯＣＩＭＭＵＮ
Ｅ（登録商標）技術は、マウスが抗原刺激に応答してヒト可変領域およびマウス定常領域
を含む抗体を生産するように、内在性マウス定常領域遺伝子座に作動可能に連結されたヒ
ト重鎖および軽鎖可変領域を含むゲノムを有するトランスジェニックマウスの産生を含む
。抗体の重鎖および軽鎖の可変領域をコードするＤＮＡを単離し、ヒト重鎖および軽鎖定
常領域をコードするＤＮＡに作動可能に連結させる。その後、完全ヒト抗体を発現するこ
とができる細胞においてそのＤＮＡを発現させる。
【００６７】
　一般には、ＶＥＬＯＣＩＭＭＵＮＥ（登録商標）マウスに、対象とする抗原を感作させ
、抗体を発現しているマウスからリンパ細胞（例えば、Ｂ細胞）を回収する。リンパ細胞
を骨髄腫細胞株と融合させて不死ハイブリドーマ細胞株を製造することができ、そのよう
なハイブリドーマ細胞株をスクリーニングし、選択して、対象とする抗原に特異的な抗体
を生産するハイブリドーマ細胞株を同定する。重鎖および軽鎖の可変領域をコードするＤ
ＮＡを単離し、重鎖および軽鎖の望ましいアイソタイプ定常領域に連結させることができ
る。そのような抗体タンパク質を、ＣＨＯ細胞などの細胞において生産することができる
。あるいは、抗原特異的キメラ抗体をコードするＤＮＡ、または重鎖および軽鎖の可変ド
メインを、抗原特異的リンパ球から直接単離することができる。
【００６８】
　ヒト可変領域およびマウス定常領域を有する高親和性キメラ抗体を最初に単離する。当
業者に公知の標準的手順を用いて、抗体を特性評価し、親和性、選択性、エピトープなど
をはじめとする所望の特定について選択する。マウス定常領域を所望のヒト定常領域で置
換して、本発明の完全ヒト抗体、例えば野生型または修飾ＩｇＧ１またはＩｇＧ４、を産
生させる。選択される定常領域は具体的な用途によって変わることがあるが、高親和性抗
原結合特性および標的特異性が可変領域にある。
【００６９】
　一般に、本発明の方法で使用することができる抗体は、固相に固定された抗原または溶
液相中の抗原と結合させることによって測定したとき、上で説明したような高い親和性を
有する。マウス定常領域を所望のヒト定常領域で置換して、本発明の完全ヒト抗体を産生
させる。選択される定常領域は具体的な用途によって変わることがあるが、高親和性抗原
結合特性および標的特異性が可変領域にある。
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【００７０】
　本発明の方法に関連して使用することができる、ＰＣＳＫ９に特異的に結合するヒト抗
体または抗体の抗原結合断片の具体的な例としては、配列番号１および１１からなる群か
ら選択されるアミノ酸配列を有するか、または少なくとも９０％、少なくとも９５％、少
なくとも９８％もしくは少なくとも９９％配列同一性を有するその実質的に類似の配列を
有する、重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）に含有された３つの重鎖ＣＤＲ（ＨＣＤＲ１、ＨＣＤ
Ｒ２およびＨＣＤＲ３）を含む任意の抗体または抗原結合断片が挙げられる。あるいは、
本発明の方法に関連して使用することができる、ＰＣＳＫ９に特異的に結合するヒト抗体
または抗体の抗原結合断片の具体的な例としては、配列番号３７、４５、５３、６１、６
９、７７、８５、９３、１０１、１０９、１１７、１２５、１３３、１４１、１４９、１
５７、１６５、１７３、１８１および１８９からなる群から選択されるアミノ酸配列を有
するか、または少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％もしくは少なく
とも９９％配列同一性を有するその実質的に類似の配列を有する、重鎖可変領域（ＨＣＶ
Ｒ）に含有された３つの重鎖ＣＤＲ（ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２およびＨＣＤＲ３）を含む
任意の抗体または抗原結合断片が挙げられる。抗体または抗原結合断片は、配列番号６お
よび１５からなる群から選択されるアミノ酸配列を有するか、または少なくとも９０％、
少なくとも９５％、少なくとも９８％もしくは少なくとも９９％配列同一性を有するその
実質的に類似の配列を有する、軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）に含有された３つの軽鎖ＣＤＲ
（ＬＣＶＲ１、ＬＣＶＲ２、ＬＣＶＲ３）を含むことがある。あるいは、抗体または抗原
結合断片は、配列番号４１、４９、５７、６５、７３、８１、８９、９７、１０５、１１
３、１２１、１２９、１３７、１４５、１５３、１６１、１６９、１７７、１８５および
１９３からなる群から選択されるアミノ酸配列を有するか、または少なくとも９０％、少
なくとも９５％、少なくとも９８％もしくは少なくとも９９％配列同一性を有するその実
質的に類似の配列を有する、軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）に含有された３つの軽鎖ＣＤＲ（
ＬＣＶＲ１、ＬＣＶＲ２、ＬＣＶＲ３）を含むこともある。
【００７１】
　本発明の特定の実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１／６お
よび１１／１５からなる群から選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と軽鎖可変領域アミ
ノ酸配列の対（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）からの６つのＣＤＲ（ＨＣＤＲ１、ＨＣＤＲ２、Ｈ
ＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２およびＬＣＤＲ３）を含む。あるいは、本発明の特定
の実施形態において、抗体または抗原結合タンパク質は、配列番号３７／４１、４５／４
９、５３／５７、６１／６５、６９／７３、７７／８１、８５／８９、９３／９７、１０
１／１０５、１０９／１１３、１１７／１２１、１２５／１２９、１３３／１３７、１４
１／１４５、１４９／１５３、１５７／１６１、１６５／１６９、１７３／１７７、１８
１／１８５および１８９／１９３からなる群から選択される重鎖可変領域アミノ酸配列と
軽鎖可変領域アミノ酸配列の対（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）からの６つのＣＤＲ（ＨＣＤＲ１
、ＨＣＤＲ２、ＨＣＤＲ３、ＬＣＤＲ１、ＬＣＤＲ２およびＬＣＤＲ３）を含む。
【００７２】
　本発明の特定の実施形態において、本発明の方法で使用することができる抗ＰＣＳＫ９
抗体またはその抗原結合断片は、配列番号２／３／４／７／８／１０（ｍＡｂ３１６Ｐ）
および１２／１３／１４／１６／１７／１８（ｍＡｂ３００Ｎ）（米国特許出願公開第２
０１０／０１６６７６８号を参照されたい）から選択されるＨＣＤＲ１／ＨＣＤＲ２／Ｈ
ＣＤＲ３／ＬＣＤＲ１／ＬＣＤＲ２／ＬＣＤＲ３アミノ酸配列を有する。
【００７３】
　本発明の特定の実施形態において、抗体またはその抗原結合断片は、配列番号１／６お
よび１１／１５からなる群から選択されるＨＣＶＲ／ＬＣＶＲアミノ酸配列対を含む。あ
るいは、本発明の特定の実施形態において、抗体または抗原結合タンパク質は、配列番号
３７／４１、４５／４９、５３／５７、６１／６５、６９／７３、７７／８１、８５／８
９、９３／９７、１０１／１０５、１０９／１１３、１１７／１２１、１２５／１２９、
１３３／１３７、１４１／１４５、１４９／１５３、１５７／１６１、１６５／１６９、
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１７３／１７７、１８１／１８５および１８９／１９３からなる群から選択される重鎖可
変領域アミノ酸配列と軽鎖可変領域アミノ酸配列の対（ＨＣＶＲ／ＬＣＶＲ）を含む。
【００７４】
医薬組成物および投与方法
　本発明は、医薬組成物に含有されているＰＣＳＫ９阻害剤を高心血管リスク患者に投与
することを含む方法を含む。本発明の医薬組成物は、好適な担体、賦形剤、および好適な
転移、送達、耐性などをもたらす他の薬剤を用いて製剤化される。多くの適切な製剤を全
ての薬剤師に公知の処方集：Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ、
ＰＡにおいて見つけることができる。これらの製剤としては、例えば、粉末、ペースト、
軟膏、ゼリー、ワックス、油、脂質、（カチオン性またはアニオン性）脂質含有ビヒクル
（例えば、ＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（商標））、ＤＮＡコンジュゲート、無水吸収ペースト
、水中油型および油中水型エマルジョン、エマルジョンカルボワックス（様々な分子量の
ポリエチレングリコール）、半固体ゲル、ならびにカルボワックスを含有する半固体混合
物が挙げられる。Ｐｏｗｅｌｌら、「Ｃｏｍｐｅｎｄｉｕｍ　ｏｆ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ
ｓ　ｆｏｒ　ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ」、ＰＤＡ（１９９８）
Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　Ｔｅｃｈｎｏｌ　５２：２３８～３１１も参照されたい。
【００７５】
　様々な送達システム、例えば、リポソーム、微粒子、マイクロカプセルへの封入、突然
変異型ウイルスを発現することができる組換え細胞、受容体媒介エンドサイトーシス（例
えば、Ｗｕら、１９８７、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６２：４４２９～４４３２を参照
されたい）は公知であり、本発明の医薬組成物を投与するためにそれらを使用することが
できる。投与方法としては、皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外およ
び経口経路が挙げられるが、これらに限定されない。組成物を任意の適便な経路によって
、例えば、注入またはボーラス注射によって、上皮内層または粘膜皮膚内層（例えば、経
口粘膜、直腸および腸粘膜など）による吸収によって投与することができ、他の生物活性
薬剤と一緒に投与することができる。
【００７６】
　本発明の医薬組成物は、標準的な針および注射器で皮下または静脈内送達することがで
きる。加えて、皮下送達に関しては、ペン型送達デバイスを本発明の医薬組成物の送達に
容易に利用される。そのようなペン型送達デバイスは、再使用可能であることもあり、ま
たは使い捨てであることもある。再使用可能なペン型送達デバイスには、医薬組成物を収
容している交換可能カートリッジが一般に利用される。カートリッジ内の医薬組成物の全
てを投与してしまい、カートリッジが空になったら、空のカートリッジを容易に廃棄する
ことができ、医薬組成物を収容している新たなカートリッジと容易に交換することができ
る。その後、そのペン型送達デバイスを再使用することができる。使い捨てペン型送達デ
バイスには、交換可能カートリッジがない。もっと正確に言えば、使い捨てペン型送達デ
バイスには医薬組成物が予め充填されており、該医薬組成物は該デバイスの貯液部に保持
されている。貯蔵部の医薬組成物が空になったら、デバイス全体を廃棄する。
【００７７】
　非常に多くの再使用可能ペン型および自己注射器送達デバイスが本発明の医薬組成物の
皮下送達に利用される。例としては、ほんの数例を挙げると、ＡＵＴＯＰＥＮ（商標）（
Ｏｗｅｎ　Ｍｕｍｆｏｒｄ，Ｉｎｃ．、Ｗｏｏｄｓｔｏｃｋ、ＵＫ）、ＤＩＳＥＴＲＯＮ
ＩＣ（商標）ペン（Ｄｉｓｅｔｒｏｎｉｃ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ、Ｂｅｒｇ
ｄｏｒｆ、Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）、ＨＵＭＡＬＯＧ　ＭＩＸ　７５／２５（商標）ペ
ン、ＨＵＭＡＬＯＧ（商標）ペン、ＨＵＭＡＬＩＮ　７０／３０（商標）ペン（Ｅｌｉ　
Ｌｉｌｌｙ　ａｎｄ　Ｃｏ．、Ｉｎｄｉａｎａｐｏｌｉｓ、ＩＮ）、ＮＯＶＯＰＥＮ（商
標）Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩ（Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ、Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎ、Ｄｅｎ
ｍａｒｋ）、ＮＯＶＯＰＥＮ　ＪＵＮＩＯＲ（商標）（Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ、Ｃｏ
ｐｅｎｈａｇｅｎ、Ｄｅｎｍａｒｋ）、ＢＤ（商標）ペン（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎ
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ｓｏｎ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、ＮＪ）、ＯＰＴＩＰＥＮ（商標）、ＯＰＴＩＰ
ＥＮ　ＰＲＯ（商標）、ＯＰＴＩＰＥＮ　ＳＴＡＲＬＥＴ（商標）、ならびにＯＰＴＩＣ
ＬＩＫ（商標）（ｓａｎｏｆｉ－ａｖｅｎｔｉｓ、Ｆｒａｎｋｆｕｒｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ
）が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の医薬組成物の皮下送達に利用される
使い捨てペン型送達デバイスの例としては、ほんの数例を挙げると、ＳＯＬＯＳＴＡＲ（
商標）ペン（ｓａｎｏｆｉ－ａｖｅｎｔｉｓ）、ＦＬＥＸＰＥＮ（商標）（Ｎｏｖｏ　Ｎ
ｏｒｄｉｓｋ）およびＫＷＩＫＰＥＮ（商標）（Ｅｌｉ　Ｌｉｌｌｙ）、ＳＵＲＥＣＬＩ
ＣＫ（商標）オートインジェクター（Ａｍｇｅｎ、Ｔｈｏｕｓａｎｄ　Ｏａｋｓ、ＣＡ）
、ＰＥＮＬＥＴ（商標）（Ｈａｓｅｌｍｅｉｅｒ、Ｓｔｕｔｔｇａｒｔ、Ｇｅｒｍａｎｙ
）、ＥＰＩＰＥＮ（Ｄｅｙ，Ｌ．Ｐ．）およびＨＵＭＩＲＡ（商標）ペン（Ａｂｂｏｔｔ
　Ｌａｂｓ、Ａｂｂｏｔｔ　Ｐａｒｋ　ＩＬ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７８】
　特定の状況では、医薬組成物を制御放出システムで送達することができる。１つの実施
形態では、ポンプを使用することがある（Ｌａｎｇｅｒ、上掲；Ｓｅｆｔｏｎ、１９８７
、ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ．１４：２０１を参照されたい）。
別の実施形態では、高分子材料を使用することができる；Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃ
ａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、ＬａｎｇｅｒおよびＷｉ
ｓｅ（編集）、１９７４、ＣＲＣ　Ｐｒｅｓ．、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、Ｆｌｏｒｉｄａ
を参照されたい。さらに別の実施形態では、制御放出システムを組成物の標的のすぐそば
に配置することができ、したがって全身用量のほんの一部のみ要する（例えば、Ｇｏｏｄ
ｓｏｎ、１９８４、Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、上掲、第２巻、１１５～１３８頁を参照されたい）。他の制御
放出システムは、Ｌａｎｇｅｒ、１９９０、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７～１５３
３による総説で論じされている。
【００７９】
　注射用製剤としては、静脈内、皮下、皮内および筋肉内注射、点滴注入などのための剤
形を挙げることができる。これらの注射用製剤を公知の方法によって製造することができ
る。例えば、注射用製剤は、例えば、注射剤に従来使用されている滅菌水性媒体または油
性媒体に上で説明した抗体またはその塩を溶解する、懸濁させるまたは乳化させることに
よって、製造することができる。注射剤のための水性媒体としては、例えば、生理食塩水
、グルコースおよび他の補助剤を含有する等張溶液などがあり、これらは、適切な可溶化
剤、例えばアルコール（例えば、エタノール）、多価アルコール（例えば、プロピレング
リコール、ポリエチレングリコール）、非イオン性界面活性剤［例えば、ポリソルベート
８０、ＨＣＯ－５０（硬化ヒマシ油のポリオキシエチレン（５０ｍｏｌ）付加体）］など
と併用されることもある。油性媒体としては、例えば、ゴマ油、ダイズ油が利用され、こ
れらは、可溶化剤、例えば安息香酸ベンジル、ベンジルアルコールなどと併用されること
もある。好ましくは、このようにして製造された注射剤は、適切なアンプルに充填される
。
【００８０】
　有利には、上で説明した経口または非経口使用用の医薬組成物は、活性成分の用量を合
わせることに適している単位用量での剤形に製造される。単位用量でのそのような剤形と
しては、例えば、錠剤、ピル、カプセル、注射剤（アンプル）、坐剤などが挙げられる。
【００８１】
投薬量
　本発明の方法に従って被験者に投与されるＰＣＳＫ９阻害剤（例えば、抗ＰＣＳＫ９抗
体）の量は、一般に治療有効量である。本明細書において用いる場合、「治療有効量」と
いう句は、ＬＤＬ－Ｃ、アポＢ１００、非ＨＤＬ－Ｃ、総コレステロール、ＶＬＤＬ－Ｃ
、トリグリセリド、Ｌｐ（ａ）およびレムナントコレステロールからなる群から選択され
る１つまたはそれ以上のパラメータの（ベースラインから少なくとも５％、１０％、１５
％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５
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％、７０％、７５％またはそれ以上の）検出可能な改善をもたらすＰＣＳＫ９阻害剤の量
を意味する。
【００８２】
　抗ＰＣＳＫ９抗体の場合、治療有効量は、抗ＰＣＳＫ９抗体約０．０５ｍｇ～約６００
ｍｇ、例えば、約０．０５ｍｇ、約０．１ｍｇ、約１．０ｍｇ、約１．５ｍｇ、約２．０
ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約６０ｍｇ、約
７０ｍｇ、約７５ｍｇ、約８０ｍｇ、約９０ｍｇ、約１００ｍｇ、約１１０ｍｇ、約１２
０ｍｇ、約１３０ｍｇ、約１４０ｍｇ、約１５０ｍｇ、約１６０ｍｇ、約１７０ｍｇ、約
１８０ｍｇ、約１９０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２１０ｍｇ、約２２０ｍｇ、約２３０ｍｇ
、約２４０ｍｇ、約２５０ｍｇ、約２６０ｍｇ、約２７０ｍｇ、約２８０ｍｇ、約２９０
ｍｇ、約３００ｍｇ、約３１０ｍｇ、約３２０ｍｇ、約３３０ｍｇ、約３４０ｍｇ、約３
５０ｍｇ、約３６０ｍｇ、約３７０ｍｇ、約３８０ｍｇ、約３９０ｍｇ、約４００ｍｇ、
約４１０ｍｇ、約４２０ｍｇ、約４３０ｍｇ、約４４０ｍｇ、約４５０ｍｇ、約４６０ｍ
ｇ、約４７０ｍｇ、約４８０ｍｇ、約４９０ｍｇ、約５００ｍｇ、約５１０ｍｇ、約５２
０ｍｇ、約５３０ｍｇ、約５４０ｍｇ、約５５０ｍｇ、約５６０ｍｇ、約５７０ｍｇ、約
５８０ｍｇ、約５９０ｍｇまたは約６００ｍｇであることができる。いくつかの実施形態
において、抗ＰＣＳＫ９抗体の治療有効量は、約７５ｍｇである。他の実施形態において
、抗ＰＣＳＫ９抗体の治療有効量は、約１５０ｍｇである。
【００８３】
　個々の用量に含有される抗ＰＣＳＫ９抗体の量を患者体重１キログラム当たりの抗体の
ミリグラム（すなわち、ｍｇ／ｋｇ）によって表すことができる。例えば、抗ＰＣＳＫ９
抗体を患者に約０．０００１～約１０ｍｇ／（患者体重のｋｇ）の用量で投与することが
できる。
【００８４】
併用治療
　本明細書中の他の箇所で説明するように、本発明の方法は、高心血管リスク患者に、該
患者の以前に処方された安定した１日最大耐用量治療スタチンレジメンと併用してＰＣＳ
Ｋ９阻害剤を投与することを含むことがある。本発明の特定の実施形態によると、スタチ
ンに加えてさらなる治療薬がＰＣＳＫ９阻害剤と併用して高心血管リスク患者に投与され
ることもある。そのようなさらなる治療薬の例としては、例えば、（１）コレステロール
取り込みおよび／もしくは胆汁酸再吸収を阻害する薬剤（例えば、エゼチミブ）；（２）
リポタンパク質異化を増加させる薬剤（例えば、ナイアシン）；ならびに／または（３）
コレステロール削減に関与するＬＸＲ転写因子の活性化剤、例えば２２－ヒドロキシコレ
ステロールが挙げられる。
【００８５】
投与レジメン
　本発明の特定の実施形態によると、ＰＣＳＫ９阻害剤（すなわち、ＰＣＳＫ９阻害剤を
含む医薬組成物）の複数の用量を被定義時間にわたって（例えば、毎日の治療スタチンレ
ジメンに加えて）高心血管リスク被験者に投与することができる。本発明のこの態様によ
る方法は、ＰＣＳＫ９阻害剤の複数の用量を被験者に逐次的に投与することを含む。本明
細書において用いる場合、「逐次的に投与すること」は、ＰＣＳＫ９阻害剤の各用量を被
験者に異なる時点で、例えば、所定の間隔（例えば、数時間、数日、数週間または数カ月
）隔てた異なる日に投与することを意味する。本発明は、高心血管リスク患者のＰＣＳＫ
阻害剤の単一初回用量、その後、ＰＣＳＫ９阻害剤の１用量またはそれ以上の第２の用量
、場合によりその後、ＰＣＳＫ９阻害剤の１用量またはそれ以上の第３の用量を逐次的に
投与することを含む方法を含む。
【００８６】
　用語「初回用量」、「第２の用量」および「第３の用量」は、ＰＣＳＫ９阻害剤を含む
医薬組成物の個々の用量の投与についての時系列を指す。したがって、「初回用量」は、
処置レジメンの開始時に投与される用量（「ベースライン用量」とも呼ばれ）であり；「
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第２の用量」は、初回用量後に投与される用量であり、「第３の用量」は、第２の用量後
に投与される用量である。初回、第２および第３の用量は、全て同じ量のＰＣＳＫ９阻害
剤を含有することもあるが、一般には投与頻度の点から互いに異なることがある。しかし
、特定の実施形態において、初回、第２および／または第３の用量に含有されるＰＣＳＫ
９阻害剤の量は、処置の過程で互いに変動する（例えば、必要に応じて上方または下方調
整される）。特定の実施形態では、２用量またはそれ以上の（例えば、２、３、４または
５）用量が「負荷用量」として処置レジメンの開始時に投与され、その後、より低頻度で
投与される後続の用量（例えば、「維持用量」）が投与される。
【００８７】
　本発明の例示的実施形態によると、各第２および／または第３の用量は、直前の用量の
１～２６週間（例えば、１、１．５、２、２．５、３、３．５、４、４．５、５、５．５
、６、６．５、７、７．５、８、８．５、９、９．５、１０、１０．５、１１、１１．５
、１２、１２．５、１３、１３．５、１４、１４．５、１５、１５．５、１６、１６．５
、１７、１７．５、１８、１８．５、１９、１９．５、２０、２０．５、２１、２１．５
、２２、２２．５、２３、２３．５、２４、２４．５、２５、２５．５、２６、２６．５
週間またはそれ以上）後に投与される。「直前の用量」という句は、本明細書において用
いる場合、複数の投与の順序に関して、介在する用量のない順序的にまさにその次の用量
の投与の前に患者に投与される抗原結合分子の用量を意味する。
【００８８】
　本発明のこの態様による方法は、ＰＣＳＫ９阻害剤の任意の数の第２および／または第
３の用量を高心血管リスク患者に投与することを含む。例えば、特定の実施形態では、単
一の第２の用量のみ患者に投与される。他の実施形態では、２またはそれ以上の（例えば
、２、３、４、５、６、７、８またはそれ以上の）第２の用量が患者に投与される。同様
に、特定の実施形態では、単一の第３の用量のみ患者に投与される。他の実施形態では、
２またはそれ以上の（例えば、２、３、４、５、６、７、８またはそれ以上の）第３の用
量が患者に投与される。
【００８９】
　複数の第２の用量を含む実施形態において、各々の第２の用量は、他の第２の用量と同
じ頻度で投与されることがある。例えば、各々の第２の用量は、直前の用量の１～２、４
、６、８週間またはそれ以上後に患者に投与されることがある。同様に、複数の第３の用
量を含む実施形態において、各々の第３の用量は、他の第３の用量と同じ頻度で投与され
ることがある。例えば、各々の第３の用量は、直前の用量の１～２、４、６、８週間また
はそれ以上後に患者に投与されることがある。あるいは、第２および／または第３の用量
が患者に投与される頻度は、処置レジメンの過程を通して様々であることができる。投与
頻度は、臨床検査に従って個々の患者の必要に応じて医師によって処置の過程で調整され
ることもある。
【００９０】
　特定の実施形態において、抗ＰＣＳＫ９抗体は、例えば少なくとも２用量にわたって、
約７５ｍｇの用量で、隔週、被験者に投与される。
【００９１】
　特定の実施形態では、抗ＰＣＳＫ９抗体は、例えば少なくとも２用量にわたって、約１
５０ｍｇの用量で、隔週、被験者に投与される。
【００９２】
　本発明は、アップタイトレーションオプション（本明細書では「用量修飾」とも呼ぶ）
を含む投与レジメンを含む。本明細書において用いる場合、「アップタイトレーションオ
プション」は、ＰＣＳＫ９阻害剤の１用量またはそれ以上の用量を受けた後に高心血管リ
スク患者が１つまたはそれ以上の被定義治療パラメータの指定された低減を達成しなかっ
た場合、ＰＣＳＫ９阻害剤の用量がそれ以降増加されることを意味する。例えば、抗ＰＣ
ＳＫ９抗体の７５ｍｇ用量の高心血管リスク患者への２週間に１回の頻度での投与を含む
治療レジメンの場合、４週間（すなわち、２用量）後、高心血管リスク患者が≧５０ｍｇ
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／ｄＬの血清ＬＤＬ－Ｃ濃度を有する場合には、抗ＰＣＳＫ９抗体の用量は、それ以降、
２週間に１回投与される１５０ｍｇに増加される。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、抗体は、４週間にわたって、隔週、約７５ｍｇの用量で
被験者に投与され、第４週に被験者のＬＤＬ－Ｃ値が＜５０ｍｇ／ｄＬであった場合、用
量は、隔週、７５ｍｇのままである。
【００９４】
　さらなる実施形態において、１５０ｍｇの用量を受けていていずれか２回の連続する測
定で患者のＬＤＬ－Ｃが＜２５ｍｇ／ｄＬであった場合、それ以降、用量は７５ｍｇに低
減される。
【実施例】
【００９５】
　以下の実施例は、本発明の方法および組成物の作製および使用方法の完全な開示および
説明を当業者に与えるために提示するものであり、本発明者らが自分達の発明と考える範
囲を限定することを意図したものではない。用いる数値（例えば、量、温度など）に関し
て正確を期すように努めたが、多少の実験的誤差および偏差を考慮すべきである。別段の
指示がない限り、部は重量部であり、分子量は平均分子量であり、温度は摂氏度であり、
圧力は大気圧またはほぼ大気圧である。
【実施例１】
【００９６】
　ヒトＰＣＳＫ９に対するヒト抗体の産生
　ヒト抗ＰＣＳＫ９抗体を米国特許８，０６２，６４０号に記載されているように産生さ
せた。以下の実施例で使用する例示的ＰＣＳＫ９阻害剤は、「アリロクマブ」としても公
知の「ｍＡｂ３１６Ｐ」と称するヒト抗ＰＣＳＫ９抗体である。ｍＡｂ３１６Ｐは、次の
アミノ酸配列特性を有する：配列番号１を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）；配列番号６を
含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）；配列番号２を含む重鎖相補性決定領域１（ＨＣＤＲ１）
；配列番号３を含むＨＣＤＲ２；配列番号４を含むＨＣＤＲ３；配列番号７を含む軽鎖相
補性決定領域１（ＬＣＤＲ１）；配列番号８を含むＬＣＤＲ２；および配列番号１０を含
むＬＣＤＲ３。
【実施例２】
【００９７】
急性冠症候群後の長期心血管アウトカムに対するアリロクマブ（ＰＣＳＫ９に対するモノ
クローナル抗体）の効果
序論
　スタチンは、１９８７年以来、臨床使用が承認されている。その時以来、スタチン処置
のバックグラウンドで心血管アウトカムを改善することが証明された脂質修飾治療はない
。しかし、ナイアシン、フェノフィブラート、エゼチミブ、ピオグリタゾンおよびダルセ
トラピブを含む、今日までに試験された処置は、ＬＤＬ－Ｃに対してあまり大きな効果が
ない。ＰＣＳＫ９の阻害剤は、ＬＤＬ－Ｃおよび他のアテローム生成リポタンパク質の実
質的なさらなる低減が、スタチンによってもたらされるものを超える心血管アウトカムの
さらなる改善をもたらすことができるかどうかを試すきっかけになる。
【００９８】
　この研究は、アリロクマブ（ＰＣＳＫ９に対する完全ヒトモノクローナル抗体）が、最
適なスタチン治療に加えられたとき心血管リスクを低減させるかどうかを判定することに
なる。最近急性冠症候群を発症した患者を研究対象集団として選択した。なぜなら、彼ら
は、安定した心血管疾患を有する患者より高い再発事象リスクを抱えており、したがって
、有効な新規処置のより大きい絶対的恩恵を受けるだろうからである。研究対象集団をア
テローム生成リポタンパク質の最小認定レベルによってさらに限定して、残存心血管リス
クが、これらのリポタンパク質のさらなる低減によって修飾される可能性が高い者を標的
にした。この研究は、ＰＣＳＫ９阻害剤の安全性に関して相当な情報をもたらすことにも
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なる。この研究を２０１２年に開始し、現在進行中である。
【００９９】
研究目的
　本研究は、最近急性冠症候群（ＡＣＳ）を発症した患者おおよそ１８，０００名での医
師主導型、国際的、多施設、無作為化、二重盲検、プラセボ対照研究である。主要目的は
、指標ＡＣＳ事象の１～１２カ月後に開始したアリロクマブ（隔週、皮下注射により７５
～１５０ｍｇ）が、冠動脈心疾患死、主要非致死性冠動脈事象（急性心筋梗塞、もしくは
不安定性狭心症による入院）、または虚血性脳卒中の複合アウトカムの発生率を低減させ
たかどうかを評価することである。
【０１００】
研究対象集団
　主要組み入れ基準は、次の通りであった：１）推定もしくは立証された閉塞性冠疾患ま
たは次のうちの少なくとも１つ：ａ）心臓バイオマーカー上昇、またはｂ）虚血もしくは
梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化に加えて、局所壁運動もしくは灌流異常からの閉塞性冠
疾患のさらなる証拠、血管造影法による≧７０％心外膜冠動脈狭窄、もしくは冠動脈血行
再建術の必要性に起因する、予定外の入院から７２時間以内の安静時にもしくは最小労作
で起こる不安定なパターンを有する心筋虚血症状によって定義される、ＡＣＳによる入院
；ならびに２）次のうちの少なくとも１つ：ａ）ＬＤＬ－Ｃ≧７０ｍｇ／ｄｌ、ｂ）非Ｈ
ＤＬ－Ｃ≧１００ｍｇ／ｄｌ、またはｃ）アポリポタンパク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄｌによっ
て定義される、アトルバスタチン４０～８０ｍｇもしくはロスバスタチン２０～４０ｍｇ
／日またはこれらの薬剤の一方の最大耐用量による制御不十分な脂質レベル。
【０１０１】
　主要除外基準は、次の通りであった：１）年齢＜４０歳；２）無作為化前＜４週間また
は＞５２週間の指標ＡＣＳ事象の認定；３）無作為化前少なくとも２週間、安定した脂質
修飾治療を受けていない；４）管理されていない高血圧（無作為化訪問時、＞１８０ｍｍ
Ｈｇ収縮期および／または＞１１０ｍｍＨｇ拡張期）；５）処置にもかかわらず持続する
ニューヨーク心臓協会クラスＩＩＩもしくはＩＶうっ血性心不全、または測定した場合、
ＬＶＥＦ＜２５％；６）出血性脳卒中歴；７）適格性確認検査室訪問時の空腹時トリグリ
セリド＞４００ｍｇ／ｄｌ（４．５２ｍｍｏｌ／Ｌ）；８）無作為化訪問前２週間以内の
再発ＡＣＳ事象；９）無作為化訪問前２週間以内に行われたまたは無作為化後に計画され
ている冠動脈血行再建術；１０）肝トランスアミナーゼ＞正常上限値の３倍；現在Ｂまた
はＣ型肝炎に罹患している臨床検査値；クレアチンキナーゼ＞正常上限値の３倍；推定糸
状態濾過量＜３０ｍｌ／分／１．７３ｍ２；尿または血清妊娠検査陽性；１１）適格性確
認検査室訪問から１カ月以内に開始した処置に伴う甲状腺機能低下症の最近の診断；１２
）適切に処置された基底細胞皮膚癌、扁平細胞皮膚癌、または子宮頸部上皮内癌を除く、
過去５年以内の癌；１３）何らかのＰＣＳＫ９抗体での以前の処置；１４）導入期間中の
、フェノフィブラートまたはフェノフィブリン酸以外の、フィブラートの使用；および１
５）インフォームドコンセントを提供することまたは研究要件を順守することができない
；妊娠、授乳、または妊娠の可能性があるが有効な避妊法を用いない。
【０１０２】
　この試験には、推定されるまたは立証された閉塞性冠疾患に起因する、予定外の入院か
ら７２時間以内の安静時または最小労作時に起こる不安定な心筋虚血症状によって定義さ
れるＡＣＳで入院した年齢４０歳以上の男性および女性が登録している。加えて、ＡＣＳ
事象の認定には、次の基準の少なくとも１つを満たす必要がある：急性心筋梗塞と一致す
る心臓バイオマーカー上昇、または虚血もしくは梗塞と一致する安静時ＥＣＧ変化と共に
局所灌流画像法からの閉塞性冠疾患のさらなる証拠もしくは壁運動異常、血管造影法によ
る心外膜冠動脈狭窄≧７０％、または該事象に関係する冠動脈血行再建の必要性。
【０１０３】
　患者の適格性確認は、アトルバスタチン４０～８０ｍｇ／日、ロスバスタチン２０～４
０ｍｇ／日、またはこれらの薬剤の一方の最大耐用量での定常状態（少なくとも２週間の
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）処置にもかかわらずアテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を実証しなければな
らなかった。したがって、この試験におけるバックグラウンドスタチン処置は、血中コレ
ステロールレベルの低減に関するアメリカ心臓協会およびＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅ
ｇｅ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙの二次予防ガイドラインと合致している（Ｓｔｏｎｅ
ら、２０１３　ＡＣＣ／ＡＨＡ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｔｒｅａｔｍｅｎ
ｔ　ｏｆ　Ｂｌｏｏｄ　Ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｔｏ　Ｒｅｄｕｃｅ　Ａｔｈｅｒｏｓ
ｃｌｅｒｏｔｉｃ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｒｉｓｋ　ｉｎ　Ａｄｕｌｔｓ：Ａ
　Ｒｅｐｏｒｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉ
ｏｌｏｇｙ／Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　Ｔａｓｋ　Ｆｏ
ｒｃｅ　ｏｎ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　２
０１３を参照されたい）。アテローム生成リポタンパク質の不十分な制御を、次のうちの
少なくとも１つによって定義した：ＬＤＬ－Ｃ≧７０ｍｇ／ｄＬ（１．８１ｍｍｏｌ／Ｌ
）、非高密度リポタンパク質コレステロール（非ＨＤＬ－Ｃ）≧１００ｍｇ／ｄＬ（２．
５９ｍｍｏｌ／Ｌ）、またはアポリポタンパク質Ｂ≧８０ｍｇ／ｄＬ（０．８ｍｍｏｌ／
Ｌ）。
【０１０４】
研究手順
　図１は、この試験の肝要な相を図式化したものである。患者は、継続期間２～１６週間
の導入期間に入った。この期間中に、研究用自己注射器デバイスを使用する自己注射法を
患者に指導した。アトルバスタチン（４０～８０ｍｇ／日）またはロスバスタチン（２０
～４０ｍｇ／日）を開始し、および／または必要に応じて調整して最大耐用量を決定した
。他の非除外脂質修飾治療を導入期間中に治験責任医師の裁量で開始してもよかった。少
なくとも２週間の定常状態脂質修飾治療後、空腹時血液サンプルを採取して、脂質認定基
準の少なくとも１つを満たすかどうかを判定した。
【０１０５】
　導入期間の最後に全ての組み入れ基準を満たし、いずれの除外基準も満たさなかった患
者を、皮下的に隔週のアリロクマブ７５ｍｇ（注射体積１ｍｌ）または対応するプラセボ
での処置に無作為に割り当てた。追跡調査訪問を無作為化の１、２、４、８、１２、１６
、２０および２４カ月後に行い、その後は６カ月間隔で共通研究終了日まで行った。無作
為化時および無作為化後の複数の時点で、患者を研究エンドポイントおよび有害事象につ
いて評価し、リポタンパク質およびアポリポタンパク質を含む測定；肝、筋肉および腎機
能検査を含む血液学および化学研究；ヘモグロビンＡ１ｃ；高感度Ｃ反応性タンパク質（
ｈｓＣＲＰ）、抗アリロクマブ抗体；ならびに妊娠の可能性がある女性における妊娠検査
のために血液および尿サンプルを採集した。ＬＤＬ－Ｃは、値＜１５ｍｇ／ｄｌを直接測
定によって確認したこと（およびＴＧ値が４００ｍｇ／ｄＬ（４．５２ｍｍｏｌ／Ｌ）を
超える場合）を除いて、フリードワルド式を用いて算定した。ＰＣＳＫ９レベル、リポタ
ンパク質細画分、ならびに炎症および心血管リスクの他の媒介因子の測定のためのサンプ
ルも採取した。心電図を無作為化時および研究完了時に記録した。無作為化処置期間中、
リポタンパク質レベルを患者および治験責任医師に対しては知らせないままとし、処置す
る医師に通常の臨床リポタンパク質試験を控えるように指示した。
【０１０６】
　この研究は、生理範囲下方部のＬＤＬ－Ｃレベルを達成することが、臨床アウトカムを
向上させるかどうか判定しようとするものであり；この試験は、持続的な、生理ＬＤＬ－
Ｃレベル未満のレベルの安全性を探求するために設計したものではない。したがって、盲
検用量調整およびモニタリング手順を次のようにプロトコールに組み込んだ。アリロクマ
ブでの処置に割り当てた患者の中で、無作為化の１カ月後（すなわち、隔週のアリロクマ
ブ７５ｍｇの２用量後）に測定したＬＤＬ－Ｃが≧５０ｍｇ／ｄｌのままであった場合、
アリロクマブの用量を盲検様式で隔週１５０ｍｇに増加させる。無作為化の１カ月後に測
定したＬＤＬ－Ｃが＜５０ｍｇ／ｄｌであった場合、アリロクマブの用量を７５ｍｇで維
持する。アリロクマブ１５０ｍｇを受けていていずれか２回の連続する測定でＬＤＬ－Ｃ
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が＜２５ｍｇ／ｄｌであった場合、その用量を７５ｍｇに低減させる。アリロクマブ７５
ｍｇを受けていて２回の連続する測定でＬＤＬ－Ｃが＜２５ｍｇ／ｄｌであったが、≧１
５ｍｇ／ｄｌであった場合、その用量を継続したが、独立した安全性医師が、関係する可
能性のある有害事象についてその患者をモニターし、その医師が、個別および統合所見を
データ安全性モニタリング委員会（ＤＳＭＢ）に報告し、有害事象が処置と因果関係があ
ることをデータが示唆した場合、盲検状態で処置中止を推奨する。アリロクマブ７５ｍｇ
での処置中に２回の連続する測定でＬＤＬ－Ｃが＜１５ｍｇ／ｄｌであった場合、積極的
処置を次回研究訪問時に中止し、残りの研究継続期間は盲検方式でプラセボ注射を代用す
る。複合的に、これらの盲検用量調整は、ＬＤＬ－Ｃ＜５０ｍｇ／ｄｌであるアリロクマ
ブ群の患者数を最大にし、その一方でＬＤＬ－Ｃ＜１５ｍｇ／ｄｌレベルが持続する患者
数を最小にすることを意図したものである。
【０１０７】
研究アウトカム
　主要効能尺度は、冠動脈心疾患、主要非致死性冠動脈事象（心筋梗塞、もしくは不安定
狭心症による入院）または虚血性脳卒中の初回発生までの時間である。
【０１０８】
　冠動脈心疾患死は、急性心筋梗塞（ＭＩ）による二次的な死亡、突然死、心不全、症状
、冠疾患進行または新たな心筋梗塞のために行った冠動脈血行再建術の、死亡原因が該手
術と明らかに関係がある、合併症、気づかれない予想外の死亡、および血管以外の原因に
よるものであるとすることが決してできない他の死亡を含む、基礎冠動脈心疾患と明らか
に関係がある心血管死のサブセットと定義した。
【０１０９】
　急性非致死性心筋梗塞は、ＡＣＣ／ＡＨＡ／ＥＳＣ　Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｄｅｆｉｎ
ｉｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　Ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎにおいて定義され、下
位分類されている（Ｔｈｙｇｅｓｅｎら、Ｔｈｉｒｄ　ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　ｄｅｆｉｎ
ｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ　ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ、Ｅｕｒ　Ｈｅａｒｔ
　Ｊ　２０１２；３３（２０）：２５５１～２５６７頁を参照されたい）。無症候性心筋
梗塞は、主要エンドポイントの一部とみなされない。
【０１１０】
　虚血性脳卒中は、次のように定義した：１）梗塞によって引き起こされる局所脳、脊髄
または網膜機能不全の急性エピソードであって、次のうちの少なくとも１つ：ａ）被定義
血管分布での急性、局所脳、脊髄もしくは網膜虚血傷害の病理学的、画像もしくは他の客
観的証拠；またはｂ）他の病因を除外して、≧２４時間もしくは死ぬまで持続する急性脳
、脊髄もしくは網膜虚血傷害の症状によって定義される前記急性エピソード；２）出血性
梗塞を虚血性脳卒中とみなすが、脳内またはクモ膜下出血によって引き起こされる脳卒中
は虚血性脳卒中とみなさない；または３）他に下位分類されない脳卒中は、主要エンドポ
イントの一部とみなす。
【０１１１】
　不安定狭心症による入院は、次のように定義した：過去４８時間の間にテンポが速まっ
た心筋虚血症状および／または≧２０分の安静時胸部不快感での病院または救急診療部へ
の入院、加えて、次の両方を必要とする：ａ）新たなまたは推定される新たな虚血性ＥＣ
Ｇ変化であって、２カ所の近接誘導でのＳＴ降下＞０．５ｍｍ；２カ所の近接誘導でのＴ
波平低化＞１ｍｍとＲ波増高、もしくはＲ／Ｓ＞１；＞２カ所の近接誘導でのＳＴ上昇＞
０．２ｍＶ（男性においてＶ２もしくはＶ３で）、＞０．１５ｍＶ（女性においてＶ２も
しくはＶ３で）、もしくは他の誘導でのＳＴ上昇＞０．１ｍＶ；またはＬＢＢＢによって
定義される前記虚血性ＥＣＧ変化；およびｂ）冠動脈血行再建術の必要性による冠動脈閉
塞の明確な当時の証拠、または少なくとも１つの心外膜狭窄≧７０％。以前のＰＣＩ部位
の再狭窄のみに起因する手術または狭窄は除外する。
【０１１２】
　副次的エンドポイントは、虚血による冠動脈血行再建術、うっ血性心不全による入院、
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および全死因死亡率を含んだ。
【０１１３】
　主要効能尺度は次の通りであった：冠動脈心疾患死、非致死性心筋梗塞、致死性もしく
は非致死性虚血性脳卒中または入院を必要とする不安定狭心症の初回発生までの時間。
【０１１４】
　主な副次的効能尺度は（階層的順序で）次の通りであった：１）主要冠動脈心疾患事象
（冠動脈心疾患死もしくは非致死性心筋梗塞）、入院を必要とする不安定狭心症、もしく
は虚血による冠動脈血行再建術（ＰＣＩもしくはＣＡＢＧ、ただし以前のＰＣＩ部位の再
狭窄のためだけに行った手術を除く）。虚血による冠動脈血行再建は、次のうちの１つが
至らしめるものでなければならない：ａ）急性虚血（ＡＣＳ）、またはｂ）新たなもしく
は進行性の症状（狭心症もしくは同等の症状）または新たなもしくは進行性の機能検査異
常（例えば、ストレス試験または画像診断）；２）無作為化から主要冠動脈心疾患事象の
初回発生までの時間；３）無作為化から何らかの心血管事象（何らかの心血管死、何らか
の非致死性冠動脈心疾患事象、または非致死性虚血性脳卒中）の初回発生までの時間；４
）無作為化から全死因死亡、非致死性心筋梗塞または非致死性虚血性脳卒中の初回発生ま
での時間；および５）無作為化から死亡（全死因死亡）までの時間。
【０１１５】
　他の副次的効能尺度は次の通りであった：１）無作為化から冠動脈心疾患死までの時間
；２）無作為化から非致死性心筋梗塞の初回発生までの時間；３）無作為化から虚血性脳
卒中の初回発生までの時間；４）無作為化から入院を必要とする不安定狭心症の初回発生
までの時間；５）無作為化から虚血による冠動脈血行再建の初回発生までの時間；および
６）無作為化から入院を必要とするうっ血性心不全の初回発生までの時間。
【０１１６】
　安全性尺度は次の通りであった：全ての有害事象、心拍数および血圧、血液学および生
化学評価。
【０１１７】
　他の尺度は次の通りであった：１）この研究を通して評価した抗アリロクマブ抗体；な
らびに２）ＬＤＬ－コレステロール、アポリポタンパク質Ｂ、非ＨＤＬコレステロールお
よび高感度Ｃ反応性タンパク質の変化率。
【０１１８】
　検査室効能エンドポイントは、算定ＬＤＬ－Ｃ、アポリポタンパク質Ｂ、非ＨＤＬ－Ｃ
、およびｈｅＣＲＰのベースラインからの変化を含んだ。アリロクマブ処置の安全性は、
有害事象および検査室検査の報告によって評価する。この試験において特に対象とする有
害事象は、アレルギー事象、局所注射部位反応、肝臓酵素増加、および溶血性貧血を含ん
だ。
【０１１９】
統計的考察
　プラセボ群における主要エンドポイント事象についての予測カプラン・マイヤー発生率
は、１２カ月で３．８％、２４カ月で６．４％、３６カ月で９．０％。および４８カ月で
１１．４％である。他の仮定としては、２４カ月中に追跡不能になる１％の患者、ベース
ラインで９０ｍｇ／ｄｌのＬＤＬ－Ｃ中央値、およびアリロクマブ処置でのベースライン
からのＬＤＬ－Ｃの５０％低減、その結果としての１５％ハザード低減が挙げられる。こ
れらの仮定に基づき、また２つの中間解析を説明するために片側２．４９％有意性レベル
でログランク検定を設定して、この試験は１６１３の主要エンドポイント事象に関して９
０％検出力を有することになり、これは、４０カ月にわたっての無作為化患者１８，００
０名のサンプルサイズに相当する。安全性および効能の詳細な評価のために十分なアリロ
クマブ曝露時間を可能にするために、この試験は、１６１３の主要エンドポイント事象が
起こって、全ての評価可能な生存患者を少なくとも２年間、追跡調査し終えるまで、継続
することになる。主要アウトカムについては、性別、年齢、人種、地理的領域、およびＡ
ＣＳ事象から無作為化までの時間に従ってカテゴリー分けしたサブグループにわたって処
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置効果を調査することにする。事象までの時間という副次的アウトカムは、主要エンドポ
イントと同じ方法論を用いて解析することにする。主な副次的アウトカムについては、全
第１種過誤を逐次推測アプローチの使用により制御することにする。比例ハザード回帰モ
デルを、ＬＤＬ－Ｃおよび他の脂質パラメータの変化またはそのようなパラメータの絶対
値を含むように構築することにする。カテゴリー変数および連続変数によって定義される
部分母集団の解析は、事前に設定された統計解析計画に従って行うことにする。安全性の
結果は、形式推論検定を用いずに処置群ごとに表すことにする。
【０１２０】
　心臓専門医３名、脂質学者１名および統計学者１名で構成された独立したＤＳＭＢが、
定期的に中間データを見直して安全性および効能を評価する。事象のおおよそ５０％が起
こったとき、ＤＳＭＢが無益性（ハザード比＞１．００８に対応する非拘束境界）につい
ての中間解析を行うことにする。事象のおおよそ７５％が起こったとき、ＤＳＭＢは、無
益性（ハザード比＞０．９５１に対応する非拘束境界）および圧倒的効能（サブグループ
および領域全体にわたって一致している主要エンドポイントについてｐ＜０．０００１に
対応するハザード比＜０．８０２、全死因死亡率を含む副次的エンドポイントについての
陽性傾向、ならびに過度の非心血管死亡率なし）について中間二次解析を行うことにする
。
【実施例３】
【０１２１】
高コレステロール血症が脂質修飾治療で十分に制御されていない高心血管リスク患者にお
けるアリロクマブの長期安全性および耐容性：無作為化、二重盲検、プラセボ対照研究
序論
　ＬＤＬ－Ｃ目標値に達していない心血管リスクが高い患者におけるアリロクマブの長期
安全性および耐容性を評価するためにこの研究に着手した。最適化されたＬＭＴを受けて
いてＬＤＬ－Ｃ目標値に達していないこの集団は、まだ対処されていない医療ニーズが十
分に確認されている最高リスク群の代表であり、彼らのＬＤＬ－Ｃ修飾治療にアリロクマ
ブを加えることによってそのような医療ニーズに対処することができる。２セットの結果
を報告する：（１）全ての患者が処置１年に達し、患者のおおよそ２５パーセントが処置
１８カ月に達したとき、事前に設定された中間解析を行った；また（２）全ての患者がこ
の研究を完了したとき、安全性集団の最終解析。
【０１２２】
研究目的
　主要研究目的は、高コレステロール血症が脂質修飾治療で十分に制御されていない高心
血管リスク患者におけるアリロクマブの長期安全性および耐容性を評価することであった
。
【０１２３】
　副次的研究目的は、例えば低密度リポタンパク質コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、アポ
リポタンパク質Ｂ（アポＢ）、非高密度リポタンパク質コレステロール（非ＨＤＬ－Ｃ）
、総コレステロール（総Ｃ）、リポタンパク質ａ（Ｌａ［ａ］）、高密度リポタンパク質
コレステロール（ＨＤＬ－Ｃ）、トリグリセリド（ＴＧ）およびアポリポタンパク質Ａ－
１（アポＡ－１）レベルを含む、高コレステロール血症に関連する様々な脂質成分に対す
るアリロクマブの効果の評価を含んだ。
【０１２４】
　この研究は、心血管効果も評価した。
【０１２５】
研究デザイン
　これは、他の脂質修飾治療と共にまたはなしでスタチンの登録された最大投与可能１日
用量で十分に制御されていない高コレステロール血症を有する高心血管リスク患者におけ
るアリロクマブの長期安全性および耐容性を評価する、無作為化、二重盲検、プラセボ対
照、非釣り合い型（２：１　アリロクマブ：プラセボ）、並行群間、多施設、多国籍研究
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であった。図２を参照されたい。ｈｅＦＨ集団、ＭＩまた虚血性脳卒中の既往歴、スタチ
ン処置および地理的領域に従って患者を階層化した。心血管リスクが高い患者は、１）ｈ
ｅＦＨを有すること（ＣＨＤ／ＣＨＤリスク相当状態（ＣＨＤ　ｒｉｓｋ　ｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｔ）を有することもあり、有さないこともある）、または２）ｈｅＦＨの過去の診
断はないが、高コレステロール血症を既存のＣＨＤまたはＣＨＤリスク相当状態と共に有
することと定義した。患者は、高コレステロール血症を有さなければならず、かつ、スク
リーニング前に少なくとも４週間（フェノフィブレートについては６週間）の安定した用
量での他の脂質修飾治療と共にまたはなしでスタチンの登録された最大投与可能１日用量
での治療にもかかわらず十分に制御されていてはならなかった（すなわち、ＬＤＬ－Ｃ≧
７０ｍｇ／ｄＬ［以下１．８１ｍｍｏｌ／Ｌ］でなければならなかった）。
【０１２６】
プロトコールの説明
　アリロクマブに無作為化された患者は、隔週、１５０ｍｇを受けた。この研究は、次の
３期間から成った：スクリーニング、二重盲検処置および追跡調査。スクリーニング期間
は、継続期間が３週間以下であった。二重盲検処置期間は、１８カ月の無作為化、二重盲
検研究処置期間であった。追跡調査期間は、二重盲検処置期間終了後８週間の期間であっ
た。
【０１２７】
患者の選択
　この研究は、患者おおよそ２１００名を次の群に無作為化比２：１で無作為化するよう
に設計した：アリロクマブ：患者おおよそ１４００名；プラセボ：患者おおよそ７００名
。
【０１２８】
　次の基準の全てを満たす患者をこの研究への登録について考慮した：１）他の脂質修飾
治療（ＬＭＴ）と共にもしくはなしで、スクリーニング訪問（－第３週）前少なくとも４
週間のスタチンの安定した最大投与可能１日用量＊＊で十分に制御されていない、既存の
冠動脈心疾患（ＣＨＤ）もしくはＣＨＤリスク相当状態があるもしくはないヘテロ接合性
家族性高コレステロール血症（ｈｅＦＨ）＊を有する患者；または２）他の脂質修飾治療
（ＬＭＴ）と共にもしくはなしで、スクリーニング訪問（－第３週）前少なくとも４週間
のスタチンの安定した最大投与可能１日用量＊＊で十分に制御されていない、高コレステ
ロール血症および既存のＣＨＤリスクまたはＣＨＤリスク相当状態（定義については本明
細書中／下文を参照されたい）を有する患者。
【０１２９】
　＊ｈｅＦＨの診断は、遺伝子型判定または臨床基準いずれかによって行わなければなら
なかった。遺伝子型判定しなかった患者についての臨床診断は、スコア＞８点でＷＨＯ基
準／Ｄｕｔｃｈ　Ｌｉｐｉｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｎｅｔｗｏｒｋ基準に基づくこともあ
り、または確定ＦＨの基準に関してサイモン・ブルーム登録者診断基準に基づくこともあ
った。
【０１３０】
　＊＊最大投与可能量の定義（以下のいずれも許容可能であった）：１）ロスバスタチン
２０ｍｇまたは４０ｍｇ／日；２）アトルバスタチン４０ｍｇまたは８０ｍｇ／日；３）
シンバスタチン８０ｍｇ／日（＞１年、この用量を既に受けている場合）；４）上記スタ
チン用量のいずれも用いることができない患者は、治験責任医師の判断または懸念に応じ
て患者にとって適切と考えられる毎日のアトルバスタチン、ロスバスタチンまたはシンバ
スタチンの用量で処置を受けるものとした。より低いスタチン用量を摂取した患者の許容
可能な理由のいくつかの例としては、これらに限定されるものではないが次のことが挙げ
られた：より高い用量での有害作用、高齢、低いボディーマスインデックス、地域特有の
実施、限局的処方情報、併用薬、併発状態、例えば耐糖能障害／空腹時血糖異常。
【０１３１】
　記録されたＣＨＤ歴は、次の１つまたはそれ以上を含んだ：ｉ）急性心筋梗塞（ＭＩ）
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経皮的冠動脈形成術［ＰＣＩ］もしくは冠動脈バイパス移植術［ＣＡＢＧ］）；および／
またはｖ）侵襲的もしくは非侵襲的検査（例えば、冠動脈造影法、トレッドミルを使用す
る負荷試験、負荷心エコー検査もしくは核イメージング）によって診断された臨床的に有
意なＣＨＤ。
【０１３２】
　ＣＨＤリスク相当状態は、次の４つの基準の１つまたはそれ以上を含んだ：ｉ）記録さ
れた末梢動脈疾患（次の基準［ａ、ｂまたはｃ］の１つを満たさなければならない）：安
静時のいずれかの脚における足関節・上腕血圧指数＜０．９０と共に、アテローム動脈硬
化症に起因すると推定される現在の間欠性跛行（運動によって再現可能でもあり、生じる
こともあり、１０分以内の休息によって緩和されもする下肢の筋肉不快感）、またはｂ）
アテローム動脈硬化性疾患のための片脚もしくは両脚における血管内手術もしくは外科的
介入と共に、間欠性跛行（運動によって再現可能でもあり、生じることもあり、１０分以
内の休息によって緩和されもする下肢の筋肉不快感）歴、またはｃ）アテローム動脈硬化
性疾患のための片脚もしくは両脚における血栓溶解、血管内手術もしくは外科的介入と共
に、重症虚血肢歴；ｉｉ）アテローム血栓症に起因すると考えられる、２４時間より長く
持続した局所虚血性神経障害と共に記録された過去の虚血性脳卒中。出血および非虚血性
神経疾患を除外するためにＣＴまたはＭＲＩを行わなければならなかった；ｉｉｉ）スク
リーニング訪問を含む、３カ月またはそれ以上の３０≦ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／分／１．７
３ｍ２によって定義される、記録された中等度慢性腎疾患（ＣＫＤ）；ｉｖ）糖尿病およ
び（下に列挙するような）２つまたはそれ以上の追加のリスク因子の既往歴：ａ　高血圧
歴（降圧薬服用時に確証されたもの）、ｂ　足関節・上腕血圧指数≦０．９０の記録され
た履歴、ｃ　微量アルブミン尿もしくは顕性アルブミン尿の記録された履歴、またはタン
パク＞＋２であるスクリーニング訪問（－第３週）時の尿試験紙尿検査、ｄ　前増殖性も
しくは増殖性網膜症または網膜症レーザー処置の記録された履歴、ｅ　早期ＣＨＤの家族
既往歴（年齢５５歳未満の父親もしくは兄弟のＣＨＤ；年齢６５歳未満の母親もしくは姉
妹のＣＨＤ）。
【０１３３】
　ヘテロ接合性家族性高コレステロール血症に関するサイモン・ブルーム登録者診断基準
に従って、確定家族性高コレステロール血症を次のように定義した：１６歳未満の児童に
おける総Ｃ＞６．７ｍｍｏｌ／ｌ（２６０ｍｇ／ｄＬ）、もしくは４．０ｍｍｏｌ／ｌ（
１５５ｍｇ／ｄＬ）より高いＬＤＬコレステロール、または成人における総Ｃ＞７．５ｍ
ｍｏｌ／ｌ（２９０ｍｇ／ｄＬ）、もしくは４．９ｍｍｏｌ／ｌ（１９０ｍｇ／ｄＬ）よ
り高いＬＤＬコレステロール（処理前のレベルまたは処置中の最高レベルいずれか）に加
えて、患者もしくは一親等血縁者（親、兄弟姉妹、子）もしくは二親等血縁者（祖父母、
叔父、叔母）における腱黄色腫、またはＬＤＬ受容体突然変異もしくは家族性アポＢ－１
００欠損のＤＮＡに基づく証拠。
【０１３４】
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【表１】

【０１３５】
　ヘテロ接合性家族性高コレステロール血症に関するサイモン・ブルーム登録者診断基準
に従って、可能性のある家族性高コレステロール血症を次のように定義した：１６歳未満
の児童における総Ｃ＞６．７ｍｍｏｌ／ｌ（２６０ｍｇ／ｄＬ）、もしくは４．０ｍｍｏ
ｌ／ｌ（１５５ｍｇ／ｄＬ）より高いＬＤＬコレステロール、または成人における総Ｃ＞
７．５ｍｍｏｌ／ｌ（２９０ｍｇ／ｄＬ）、もしくは４．９ｍｍｏｌ／ｌ（１９０ｍｇ／
ｄＬ）より高いＬＤＬコレステロール（処理前のレベルまたは処置中の最高レベルいずれ
か）、ならびに次のうちの少なくとも１つ：二親等血縁者における年齢５０歳未満もしく
は一親等血縁者における年齢６０歳未満の心筋梗塞の家族歴、または成人一もしくは二親
等血縁者における＞７．５ｍｍｏｌ／ｌ（２９０ｍｇ／ｄＬ）もしくは年齢１６歳未満の
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子もしくは兄弟姉妹における＞６．７ｍｍｏｌ／ｌ（２６０ｍｇ／ｄＬ）のコレステロー
ル上昇の家族歴。
【０１３６】
　ヘテロ接合性家族性高コレステロール血症（ｈｅＦＨ）の診断に関するＷＨＯ基準（Ｄ
ｕｔｃｈ　Ｌｉｐｉｄ　Ｎｅｔｗｏｒｋ臨床基準）を表１に示す。
【０１３７】
　上記組み入れ基準全てを満たした患者を以下の除外基準についてスクリーニングした。
【０１３８】
　研究方法論に関係する除外基準は、次の通りであった：１）ＣＨＤもしくはＣＨＤリス
ク相当状態の既往歴なし、または遺伝子型判定もしくは臨床基準に基づくｈｅＦＨの診断
なし；２）スクリーニング訪問（－第３週）時にＬＤＬ－Ｃ＜７０ｍｇ／ｄＬ（＜１．８
１ｍｍｏｌ／Ｌ）；３）スクリーニング訪問（－第３週）前におよびスクリーニングから
無作為化までに、適宜、少なくとも４週間、ＬＭＴ（スタチンを含む）の、および／また
は少なくとも６週間、フェノフィブラートの安定した用量を受けていない；４）シンバス
タチン、アトルバスタチンまたはロスバスタチンでないスタチンを現在摂取している；５
）シンバスタチン、アトルバスタチンまたはロスバスタチンを毎日摂取していない、また
は登録した用量で摂取していない；６）アトルバスタチン８０ｍｇ、ロスバスタチン４０
ｍｇまたはシンバスタチン４０ｍｇより上の１日用量（１年より長い間シンバスタチン８
０ｍｇを受けている、適格である、患者を除く）；７）スクリーニング訪問（－第３週）
前６週間以内の、またはスクリーニング訪問と無作為化訪問の間の、フェノフィブラート
以外のフィブラートの使用；８）スクリーニング訪問（－第３週）前少なくとも４週間の
、またはスクリーニング訪問と無作為化訪問の間の、安定した用量でなかった脂質に作用
することができる栄養補助食品または市販の治療薬の使用；９）スクリーニング訪問（－
第３週）から４週間以内の、またはスクリーニング訪問と無作為化訪問の間の、紅色酵母
米製品の使用；１０）スクリーニング訪問（－第３週）前２週間以内に血漿交換処置を受
けた、または血漿交換処置を受ける計画がある患者；１１）最近の（スクリーニング訪問
［－第３週］前３カ月以内の、またはスクリーニング訪問と無作為化訪問の間の）ＭＩ、
入院につながる不安定狭心症、制御されていない不整脈、ＣＡＢＧ、ＰＣＩ、頸動脈手術
またはステント留置術、脳血管発作、一過性脳虚血発作（ＴＩＡ）、末梢血管疾患のため
の血管内手術または外科的介入；１２）予定されたＰＣＩ、ＣＡＢＧ、頸動脈または末梢
血行再建をこの研究中に受けるように計画されている；１３）過去１２カ月以内のニュー
ヨーク心臓協会（ＮＹＨＡ）クラスＩＩＩまたはＩＶ心不全歴；１４）スクリーニング訪
問またはランダム化訪問時の収縮期血圧＞１８０ｍｍＨｇまたは拡張期血圧＞１１０ｍｍ
Ｈｇ；１５）出血性脳卒中の既往歴；１６）スクリーニング訪問（－第３週）時に１８歳
または法律上成人、いずれか高い方の年齢未満；１７）活動性視神経疾患の既往歴；１８
）スクリーニング訪問（－第３週）前にコレステロール低下食についての事前指導を受け
ていない患者；１９）ホモ接合性ＦＨの既往歴；２０）ＰＣＳＫ９機能喪失（すなわち、
遺伝子突然変異または配列変異）の既往歴；２１）無作為化前少なくとも６週間の、安定
したレジメンで下垂体／副腎疾患のための補充治療として使用した場合を除く、全身性コ
ルチコステロイド薬の使用。注記：局所的、関節内、鼻、吸入および眼科的ステロイド治
療は、「全身性」とみなさず、許可する；２２）レジメンがスクリーニング訪問（－第３
週）前の過去６週間安定しており、研究中にそのレジメンを変更する計画がない場合を除
く、連続ホルモン補充治療の使用；２３）適切に処置された基底細胞皮膚癌、扁平細胞皮
膚癌、または子宮頸部上皮内癌を除く、過去５年以内の癌歴；２４）ＨＩＶ陽性の既往歴
；２５）次のような条件／状況：ａ）治験責任医師または任意の治験補助医師の判断で、
研究の安全な完了を妨げるもしくはエンドポイントの評価を制約することになる、スクリ
ーニング時に特定される何らかの臨床的に有意な異常、例えば重大な全身性疾患、余命の
短い患者、ｂ）治験責任医師または任意の治験補助医師によって何らかの理由でこの研究
に不適切とみなされる患者、例えば以下の患者：ｉ）予定された訪問などの特定のプロト
コール要件を満たすことができないと判断される患者；ｉｉ）患者または治験責任医師に
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より長期間の注射を投与または耐容することができないと判断される患者；ｉｉｉ）治験
責任医師もしくは任意の治験補助医師、薬剤師、研究コーディネーター、プロトコールの
実施に直接関与する他の研究スタッフもしくは親族など；ｉｖ）治験責任医師が研究継続
期間に患者の参加を限定もしくは制限することになると感じる、実際のまたは予測される
何らかの他の条件（例えば、地理的、社会的条件）の存在；２６）他の治験で以前にアリ
ロクマブまたは何らかの他の抗ＰＣＳＫ９モノクローナル抗体の少なくとも１用量で処置
された患者；２７）１カ月以内または５半減期以内、いずれか長いほう、にアリロクマブ
トレーニング用プラセボキット以外の何らかの被験薬を摂取した患者；２８）スクリーニ
ング期間中に同意を撤回する患者（継続する意思がないまたは再訪問しない患者）；２９
）（無作為化検査を含まない）スクリーニング期間中の検査所見：Ａ）Ｂ型肝炎表面抗原
および／またはＣ型肝炎抗体についての検査陽性（反射試験によって確認）；Ｂ）トリグ
リセリド（ＴＧ）＞４００ｍｇ／ｄＬ（＞４．５２ｍｍｏｌ／Ｌ）（１回の再検査を許可
する）；Ｃ）妊娠の可能性がある女性における血清または尿妊娠検査陽性；Ｄ）４変数Ｍ
ＤＲＤ方程式に従ってｅＧＦＲ＜３０ｍＬ／分／１．７３ｍ２；Ｅ）ＨｂＡ１ｃ＞１０％
；Ｆ）ＡＬＴまたはＡＳＴ＞３×ＵＬＮ（１回の再検査を許可する）；Ｇ）ＣＰＫ＞３×
ＵＬＮ（１回の再検査を許可する）。
【０１３９】
　対照実薬および／または必須バックグラウンド治療に関する除外基準は、次の通りであ
った：３０）それぞれの国の製品表示に示されている通りのバックグラウンド治療の全て
の忌避または使用についての警告／注意（適宜）。
【０１４０】
　アリロクマブについての現在の知識に関する除外基準は、次の通りであった：３１）モ
ノクローナル抗体治療に対する既知過敏症；３２）妊娠しているまたは授乳中の女性；３
３）非常に有効な受胎調整方法によって保護されていない妊娠の可能性がある女性および
／または妊娠について検査する意思がないもしくは検査することができない女性。注記：
妊娠の可能性がある女性は、スクリーニング時に血清妊娠検査陰性および無作為化訪問時
に尿妊娠検査陰性が確認されていなければならなかった。彼女たちは、この研究を通して
有効な避妊法を用いなければならず、指定訪問時に尿妊娠検査を繰り返すことに同意しな
ければならなかった。適用される避妊方法は、「Ｎｏｔｅ　ｆｏｒ　ｇｕｉｄａｎｃｅ　
ｏｎ　ｎｏｎ－ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｓａｆｅｔｙ　ｓｔｕｄｉｅｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｃ
ｏｎｄｕｃｔ　ｏｆ　ｈｕｍａｎ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｔｒｉａｌｓ　ｆｏｒ　ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（ＣＰＭＰ／ＩＣＨ／２８６／９５）」による非常に有効な受胎
調整方法の基準を満たさなければならなかった。閉経後女性は、少なくとも１２カ月間、
無月経でなければならなかった。
【０１４１】
研究処置
　無菌アリロクマブ製剤（ＩＭＰ）を１５０ｍｇ／ｍＬの濃度で体積１ｍＬとして供給し
た。二重盲検処置期間中、アリロクマブまたはプラセボを隔週、１ｍＬ注射として皮下投
与し、この投与を第０週に開始して、二重盲検処置期間終了２週間前である最終注射（す
なわち第７６週）まで継続した。
【０１４２】
　次のクラスの薬は、その薬物がバックグラウンド治療薬または有望な救急薬のいずれか
であったので、非治験薬とみなした：スタチン（ロスバスタチン、アトルバスタチン、シ
ンバスタチン）；コレステロール吸収阻害剤（エゼチミブ）；胆汁酸結合封鎖剤（例えば
、コレスチラミン、コレスチポール、コレセベラム）；ニコチン酸；フェノフィブラート
；オメガ－３脂肪酸（≧１０００ｍｇ／日）。
【０１４３】
　二重盲検研究処置期間中にプラセボまたはアリロクマブを受けるように患者を無作為化
した。アリロクマブ：プラセボの無作為化比は、２：１であった。無作為化を、ｈｅＦＨ
集団（イエス、ノー）、急性もしくは無症候性ＭＩまたは虚血性脳卒中の既往歴（イエス
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、ノー）、スタチン処置（いかなる１日用量であれシンバスタチン、アトルバスタチン４
０ｍｇ未満／日またはロスバスタチン２０ｍｇ未満／日に対して、アトルバスタチン４０
～８０ｍｇまたはロスバスタチン２０～４０ｍｇ／日）および地域（北米、西欧、東欧お
よび世界のその他の地域）によって階層化した。
【０１４４】
　併用薬は、この研究と同時に（追跡調査訪問まで）患者が受けたあらゆる処置薬であっ
た。併用薬は、この研究中、最低限に保つべきであった。しかし、これらの併用薬は、患
者の福祉のために必要と考えられ、ＩＭＰに干渉する可能性が低いと考えられる場合、治
験責任医師の裁量で、安定した用量で（可能な場合）与えることができた。この節で提供
する併用薬に関する特定の情報に加えて、任意の他の併用薬を許可することにし、記録し
なければならないことにした。患者が、スクリーニング訪問（－第３週）時にＬＤＬ－Ｃ
≧１６０ｍｇ／ｄＬ（４．１４ｍｍｏｌ／Ｌ）を有し、患者をスタチンのみで、すなわち
、さらなるＬＭＴなしで処置した場合、治験責任医師は、患者が第２のＬＭＴを受けてい
なかった理由を報告しなければならないことにした。脂質に作用することができる栄養補
助食品または市販の治療薬は、スクリーニング訪問前少なくとも４週間、スクリーニング
期間中、安定した用量で使用され、二重盲検処置期間の最初の２４週間の間、維持される
場合にのみ許可した。第２４週訪問後、これらの栄養補助食品または市販の治療薬の変更
を許可したが、一般には避けるべきであった。そのような栄養補助食品または市販の治療
薬の例としては、用量＜１０００ｍｇでのオメガ－３脂肪酸、植物スタノール、例えばベ
ネコールに見られるもの、アマニ油、およびサイリウムが挙げられた。
【０１４５】
　患者は、この研究中、他の脂質修飾治療と共にまたはなしでスタチンの登録された最大
投与可能１日用量を受けていた。スクリーニング訪問（－第３週）から二重盲検処置期間
の最初の２４週間（第２４週）まではバックグラウンド脂質修飾治療を変更すべきでなか
った。他のスタチンまたは他の脂質修飾治療の用量調整、中止または開始は、治験責任医
師の判断に従って最優先事項（中央検査室によって発せられるトリグリセリドの警告を含
むが、これに限定されない）がそのような変更を正当化する例外的事情がなければ、この
時期に行うべきではなかった。
【０１４６】
　以下の治療薬は、（追跡調査訪問までのスクリーニング期間を含む）この研究中、許可
しなかった：フェノフィブラート以外のフィブラート；紅色酵母米製品；およびシンバス
タチン、アトルバスタチンまたはロスバスタチン以外のスタチン。
【０１４７】
安全性評価
　安全性は、次のパラメータによって評価した：有害事象（判定された心血管事象を含む
）記録；標準検査室検査（血液学、化学および尿検査）；肝パネル（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ア
ルカリホスファターゼ［ＡＬＰ］、および総ビリルビン）；クレアチンホスホキナーゼ（
ＣＰＫ）；Ｃ型肝炎抗体（陽性の場合には、反射試験を行った）；ビタミンＥ（アルファ
－トコフェロール）および他の脂溶性ビタミン；コルチゾール（と共に必要に応じて反射
性ＡＣＴＨレベル、そしてその後、必要に応じてＡＣＴＨ刺激試験）；性腺ホルモン評価
；心電図（ＥＣＧ）；バイタルサイン（収縮期および拡張期血圧ならびに心拍数）；健康
診断（神経学的診察を含む）；色覚検査（必要に応じて、より総合的な眼科検査のための
スクリーニング検査として）。安全性パラメータ（有害事象［判定された心血管事象を含
む］、検査データ、バイタルサイン、およびＥＣＧ）をこの研究を通して評価した。
【０１４８】
　この試験で評価した安全性エンドポイントは、次の通りであった：心血管事象；アレル
ギー事象；注射部位での局所耐容性；他の有害事象（溶血性貧血を含む）；検査室検査：
尿検査、血液学（赤血球数、赤血球分布幅（ＲＤＷ）、網状赤血球数、ヘモグロビン、ヘ
マトクリット、血小板、白血球数と血球百分率数）、標準化学（ナトリウム、カリウム、
塩化物、重炭酸塩、カルシウム、リン、尿素窒素、クレアチニン、尿酸、総タンパク質、
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ファトコフェロール）および他の脂溶性ビタミン、コルチゾール（および必要に応じて反
射性ＡＣＴＨレベル、そしてその後、必要に応じてＡＣＴＨ刺激試験）、性腺ホルモン評
価；Ｃ型肝炎抗体、肝パネル（ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、および総ビリルビン）、および
ＣＰＫ；心拍数および血圧を含む、バイタルサイン；ならびに１２リードＥＣＧ。
【０１４９】
結果Ｉ－事前に設定された解析
集団特性の要約
　全ての患者が処置１年に達し、患者のおおよそ２５パーセントが処置１８カ月に達した
とき、事前に設定された中間解析を行った。患者合計２３４１名をこの研究において無作
為化した（プラセボ群に７８８名に対してアリロクマブに１５５３名）。この事前に設定
された解析での患者集団のベースライン特性を表２に示す。患者の１７．７％は、既存の
ＣＨＤまたはＣＨＤリスク相当状態があるまたはないｈｅＦＨを有した。患者の８２．３
％は、既存のＣＨＤまたはＣＨＤリスク相当状態がある非家族性高コレステロール血症で
登録した。無作為化集団の大多数（９０．６％）は、冠動脈心疾患（ＣＨＤ）またはＣＨ
Ｄリスク相当状態の履歴を有した。ＣＨＤは、患者の６８．６％について報告された（表
２を参照されたい）。
【０１５０】
　アリロクマブ群におけるベースラインでの人口統計学的特性、疾患特性および脂質パラ
メータは、プラセボ群と比較して同様であった。平均（ＳＤ）ベースライン算定ＬＤＬ－
Ｃは、１２２．４（４２．２）ｍｇ／ｄＬ（３．１７１（１．０９２）ｍｍｏｌ／Ｌ）で
あった。バックグラウンド脂質修飾治療に関して、患者１０３２名（４４．１％）は、無
作為化時に高強度スタチン（すなわち、アトルバスタチン４０～８０ｍｇまたはロスバス
タチン２０～４０ｍｇ）を摂取しており、３３４名（１４．３％）は、前記スタチンに加
えてエゼチミブを受けていた（表２を参照されたい）。
【０１５１】
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【表２】

【０１５２】
　注射剤への曝露は処置群全体にわたって同様であり、中央値曝露は６８週間であった。
第２相の最後のミーティング協議中に保健医療当局と合意したようにアリロクマブ群の患
者少なくとも４００名を含む、患者６０７名（２５．９％）：アリロクマブ群の患者４０
５名（２６．１％）およびプラセボ群の患者２０２名（２５．６％）は、事前に設定され
た解析のカットオフ日に、１８カ月二重盲検処置期間を完了していた（すなわち、少なく
とも７６週間の曝露および第７８週訪問完了）。
【０１５３】
　研究内訳、曝露および安全性解析は、研究の共通のカットオフ日までの全てのデータ、
およびしたがって第５２週を越えて第７８週までまたは追跡調査訪問までのインクルード
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データを用いて評価した。主要効能エンドポイント（第２４週におけるもの）および肝要
な副次的効能エンドポイント（第５２週まで評価したもの）についての最終結果をこの第
１段階解析で得た。
【０１５４】
　カットオフ日まで研究処置期間を完了した、すなわち、最終ＩＭＰ注射を行い（第７６
週）、最終処置訪問（第７８週）をＩＭＰ注射後２１日以内かつ無作為化後少なくとも５
２５日以内に行った、無作為化患者は、合計５２５名（２２．４％）いた。
【０１５５】
　アリロクマブ群では、１５５３名のうち１５５０名がアリロクマブを実際に受けた。こ
れらの患者の２３％（ｎ＝３４９）は７８週間を完了し、２０％（ｎ＝３１１）は処置を
中止し、５７％（ｎ＝８９０）はまだ処置を受けている。アリロクマブ群についてのＩＴ
Ｔ安全性集団は、それぞれ、患者１５３０名および１５５０名であった。プラセボ群では
、７８８名全てがプラセボを受けた。これらの患者の２２％（ｎ＝１７６）は７８週間を
完了し、１９％（ｎ＝１４６）は処置を中止し、５９％（ｎ＝４６６）はまだ処置を受け
ている。アリロクマブ群についてのＩＴＴ安全性集団は、それぞれ、患者７８０名および
７８８名であった。
【０１５６】
主要効能エンドポイント
　治療企図（ＩＴＴ）解析は、第５２週までオントリートメントおよびオフトリートメン
トで収集した全てのＬＤＬ－Ｃ値を含んだ。第２４週におけるＬＳ平均推定値を用い、Ｉ
ＴＴ集団でのＭＭＲＭモデルに基づいて、主要エンドポイント（ベースラインから第２４
週までの算定ＬＤＬ－Ｃの変化率）を解析した。アリロクマブ群の患者１４６名（９．５
％）およびプラセボ群の患者７２名（９．２％）は、第２４週における算定ＬＤＬ－Ｃ値
を有さなかった。これらの欠測値をＭＭＲＭモデルによって考慮した。
【０１５７】
　ベースラインから第２４週までのＬＤＬ－Ｃの変化率の統計的に有意な減少が、プラセ
ボ群（Ｎ＝７８０；ベースラインに対するＬＳ平均０．８％）と比較してアリロクマブ群
（Ｎ＝１５３０；ベースラインに対するＬＳ平均－６１．０％）で観察された（プラセボ
に対するＬＳ平均差－６１．９％、ｐ＜０．０００１）。
【０１５８】
　アリロクマブ群ではベースラインからの一貫したＬＤＬ－Ｃ低減が第４週から第５２週
まで観察された（図３を参照されたい）。７０ｍｇ／ｄＬ未満の算定ＬＤＬ－Ｃに達した
超高心血管リスク患者の割合、または１００ｍｇ／ｄＬ未満の算定ＬＤＬ－Ｃに達した高
心血管リスク患者の割合は、アリロクマブアームでは８０．７％、およびプラセボアーム
では８．５％であった（ｐ＜０．００１）。リスクにかかわらず、７０ｍｇ／ｄＬ未満の
算定ＬＤＬ－Ｃに達した患者の割合は、アリロクマブアームでは７９．３％、プラセボア
ームでは８．０％であった（ｐ＜０．００１）。
【０１５９】
　アリロクマブ群は、２４週間でプラセボと比較して非ＨＤＬ－Ｃ、アポＢおよびＬｐ（
ａ）レベルの有意な低減も示した（図５を参照されたい）。
【０１６０】
安全性結果の要約：
　事前に設定された解析の時点で、治療創発的有害事象（ＴＥＡＥ）、重篤ＴＥＡＥ、お
よび処置中止につながるＴＥＡＥは、治療群間で同様であった。
【０１６１】
　両方の処置群で報告頻度が最も高かったＳＯＣ（≧１０％）は、「感染症および寄生虫
症」（プラセボ群での４６．１％に対してアリロクマブでは４５．５％）、「骨格筋およ
び結合組織障害」（プラセボ群での２８．６％に対してアリロクマブでは２７．２％）、
「胃腸障害」（プラセボ群での１８．８％に対してアリロクマブ群では１８．６％）、「
神経系障害」（プラセボ群での１７．８％に対してアリロクマブ群では１７．０％）、「
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５．４％）、「傷害、中毒および処置合併症」（プラセボ群での１４．２％に対してアリ
ロクマブでは１３．４％）、ならびに「呼吸器、胸部および縦隔障害」（プラセボ群での
１０．９％に対してアリロクマブでは１１．０％）であった。
【０１６２】
　ＴＥＡＥの頻度に関して顕著な不均衡は観察されなかった（表３）。以下のＴＥＡＥは
、いずれの処置群においても報告頻度が最も高かった（いずれの群においても≧５％）：
上咽頭炎（アリロクマブでは１２．６％対プラセボ群では１２．７％）、上気道感染症（
７．０％対８．０％）、注射部位反応（５．７％対４．３％）、インフルエンザ（５．４
％対５．５％）、下痢（５．３％対５．１％）、尿路感染症（５．２％対６．２％）、気
管支炎（５．２％対４．７％）および頭痛（４．８％対５．６％）。
【０１６３】
【表３】

【０１６４】
　この研究中に十九（１９）件の死亡が報告された（プラセボ群での８件（１．０％）に
対してアリロクマブ群では１１件（０．７％））。死亡につながるＴＥＡＥに焦点を合わ
せると、プラセボ群での８件（１．０％）に対してアリロクマブ群では７件（０．５％）
の死亡が報告された。判定に従って、主要な死因は、両方の処置群において心血管のもの
であった（ＴＥＡＥ期間中、プラセボ群での５件（０．６％）に対してアリロクマブ群で
は心血管死５件（０．３％））。
【０１６５】
　治療創発的心血管事象を有する患者九十四（９４）名は陽性判定された（アリロクマブ
群では４．０％およびプラセボ群では４．１％）。表４は、判定に従ってあらゆる心血管
ＴＥＡＥを要約したものである。表５は、ＣＶＯＴ（ＯＤＹＳＳＥＹ　ＯＵＴＣＯＭＥＳ
）研究の主要エンドポイント（すなわち、ＣＨＤ死、非致死性ＭＩ、致死性および非致死
性虚血性脳卒中、入院を必要とする不安定狭心症）を用いて判定された心血管ＴＥＡＥを
要約したものである。
【０１６６】
　留意すべきこととして、データベースロック時にこの判定プロセスはまだ進行中であっ
た。
【０１６７】
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【表４】

【０１６８】

【表５】

【０１６９】
　総合すれば、この研究からの中間安全性解析によって、アリロクマブアームにおいて判
定された主要心血管事象がプラセボと比較して少なかったことが明らかになった。詳細に
は、アリロクマブ群における主要ＣＶ事象（心臓死、心筋梗塞、脳卒中、および入院を必
要とする不安定狭心症）判定率は、プラセボと比較しておおよそ５０パーセント低かった
（３．０パーセントと比較して１．４％、ｐ＜０．０１）（表５を参照されたい）。
【０１７０】
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　本発明の範囲は、本明細書に記載する特定の実施形態によって限定されない。実際、本
明細書に記載するものに加えて、本発明の様々な修飾形態が、上述の説明および添付の図
面から当業者に明らかになるだろう。そのような修飾形態は、添付の特許請求の範囲の範
囲に入ることが意図される。
【０１７１】
事前に設定された解析の全体の要約
　本明細書に記載するＯＤＹＳＳＥＹ　ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ研究は、ＰＣＳＫ９阻害剤の
最大かつ最長の二重盲検研究である。本解析は、アリロクマブ１５０ｍｇ　Ｑ２Ｗに曝露
された二重盲検患者の約１９００患者・年を規定する。最大投与可能スタチン±他の脂質
低下治療を受けている高ＣＶリスク患者において次のことが観察された：１）自己投与ア
リロクマブ処置は、第２４週においてプラセボに対して有意に大きいＬＤＬ－Ｃ低減を生
じさせた（ＬＳ平均差－６１．９％）；２）アリロクマブ患者の７９％は、リスクに関係
なく第２４週に＜０．８１ｍｍｏｌ／Ｌ（７０ｍｇ／ｄＬ）のＬＤＬ－Ｃ目標値を達成し
た；高リスクおよび超高リスク患者の８１％が彼らのＬＤＬ－Ｃ目標値（それぞれ、＜１
００ｍｇ／ｄＬおよび＜７０ｍｇ／ｄＬ）を達成した；３）アリロクマブでの第５２週に
おける平均達成ＬＤＬ－Ｃレベル　１．４ｍｍｏｌ／Ｌ（５３．１ｍｇ／ｄＬ）；４）事
後解析でアリロクマブアームにおいて観察されたプラセボと比べて低い主要ＣＶ事象判定
率；５）ＴＥＡＥは、アリロクマブおよびプラセボアームにおいて同様の頻度で起こった
；６）治療創発的心血管（ＣＶ）事象は、アリロクマブおよびプラセボ患者のそれぞれ４
．０％および４．４％において陽性判定された；ならびに７）事後解析でプラセボと比べ
て低い主要ＣＶ事象判定率がアリロクマブアームにおいて観察された（ＨＲ＝０．４６、
Ｐ＜０．０１）。
【０１７２】
結果ＩＩ－最終安全性解析
　主要および副次的効能エンドポイントの全ては、事前に設定された中間解析の時点で完
了していたが、この研究は、完全な安全性集団の解析を可能ならしめる完了まで継続した
。
【０１７３】
安全性集団特性の要約：
　平均研究対象薬物曝露は、安全性解析に組み入れた患者２３３８名（アリロクマブ群に
おける１５５０名およびプラセボ群における７８８名）において７０週間であり、２０６
１患者・年を隔週のアリロクマブ１５０ｍｇに曝露した。研究処置の全平均順守率（すな
わち、患者が計画された投薬スケジュールに従って注射を行った日数の百分率）は、アリ
ロクマブ群およびプラセボ群においてそれぞれ９８．０％および９７．６％であった。安
全性集団における追跡調査の（処置順守率にかかわらず）平均継続期間は、アリロクマブ
については８０．９週間、プラセボについては８０．１週間であった。研究処置中止率は
、アリロクマブについては２８％、プラセボについては２５％であった。
【０１７４】
安全性
　両方の処置群において患者の同様の百分率（プラセボで８３％に対してアリロクマブで
８１％）が治療創発的有害事象を経験した（表６）。研究対象薬物中止につながる治療創
発的有害事象は、アリロクマブ患者の７．２％およびプラセボ患者の５．８％において起
こった。具体的な有害事象に関しては、アリロクマブ群とプラセボ群間に注射部位反応率
（それぞれ５．９％対４．２％）、筋肉痛（それぞれ５．４％対２．９％）、認知神経科
学的事象（それぞれ１．２％対０．５％）および眼科的事象（それぞれ２．９％対１．９
％）の差があった（表６）。
【０１７５】
　アリロクマブ患者の中で、５７５名（総数の３８％）は、２５ｍｇ／ｄＬ未満の２連続
算定ＬＤＬコレステロールレベルを有した。これらの患者間の治療創発的有害事象率は、
全アリロクマブ群の中での治療創発的有害事象率と同程度であった。
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心血管事象
　陽性判定された心血管治療創発的有害事象がアリロクマブ患者およびプラセボ患者のそ
れぞれ４．６％および５．１％で起こった（表６）。進行中のＯＤＹＳＳＥＹ　ＯＵＴＣ
ＯＭＥＳ試験における事前に設定された主要エンドポイント（冠動脈心疾患死、心筋梗塞
、虚血性脳卒中、または入院を必要とする不安定狭心症）を用いる事後解析では、アリロ
クマブ群（患者１５５０名のうちの２７名、１．７％）においてプラセボ群（患者７８８
名のうちの２６名、３．３％）と比較して低い主要有害心臓事象判定率が観察された（ハ
ザード比０．５２；９５％ＣＩ、０．３１～０．９０；名目Ｐ＜０．０１）（表３）。累
積発生率曲線は、時間と共に漸進的に分岐した（図６）。判定された全ての心血管事象を
（入院を必要とするうっ血性心不全、および虚血による冠動脈血行再建を加えて）含めた
場合、群間差は有意でなかった（表６）。
【０１７７】
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【表６】

【０１７８】
全体の要約
　第２４週において、ベースラインからの平均算定ＬＤＬコレステロール変化率のアリロ
クマブ群とプラセボ群間の差は、－６２％（Ｐ＜０．０００１）であった；処置効果は、
７８週間にわたって一貫したままであり、アリロクマブについてはプラセボに対してベー
スラインからのＬＤＬ－Ｃの５６の低減があった（ｐ＜０．００１）。アリロクマブ群と



(43) JP 2017-509624 A 2017.4.6

10

20

30

40

50

プラセボ群間に注射部位反応率（それぞれ５．９％対４．２％）、筋肉痛（それぞれ５．
４％対２．９％）、認知神経科学的事象（それぞれ１．２％対０．５％）および眼科的事
象（それぞれ２．９％対１．９％）の差があった。冠動脈心疾患死、心筋梗塞、虚血性脳
卒中または入院を必要とする不安定狭心症の複合エンドポイントを用いる安全性事後解析
では、心血管事象の有意な低減がアリロクマブに関して見られ、患者２３４１名での８０
週間の追跡調査にわたって主要心血管事象リスクが４８％低減された。
【実施例４】
【０１７９】
５つのプラセボ対照第３相試験のプール解析におけるアリロクマブの長期安全性および耐
容性
　ＯＤＹＳＳＥＹ試験は、まだ対処されていない大きな需要がある１つまたはそれ以上の
患者群において皮下アリロクマブの可能性を評価するものであった。１つのそのような集
団は、遺伝性高コレステロールである、ヘテロ接合性家族性高コレステロール血症（Ｈｅ
ＦＨ）を有する患者であり；ＯＤＹＳＳＥＹ、ＦＨ　Ｉ、ＦＨ　ＩＩおよびＨＩＧＨ　Ｆ
Ｈは、この群の患者のみに焦点を合わせた。ＨｅＦＨは、人をＬＤＬ－Ｃおよび早期重度
心血管疾患（ＣＶＤ）にかかりやすくする遺伝性脂質代謝障害である。第２の群は、高い
または非常に高い心血管（ＣＶ）リスクを有する患者であり；ＯＤＹＳＳＥＹ　ＣＯＭＢ
Ｏ　Ｉ、ＣＯＭＢＯ　ＩＩ、ＯＰＴＩＯＮＳ　Ｉ、ＯＰＴＩＯＮＳ　ＩＩおよびＬＯＮＧ
　ＴＥＲＭは、これらの患者に焦点を合わせた。第３の集団は、スタチン不耐性歴を有す
る患者であり；ＯＤＹＳＳＥＹ　ＡＬＴＥＲＮＡＴＩＶＥは、スタチンに不耐性である病
歴を有し、かつＣＶリスクが中等度～非常に高い患者を含んだ。
【０１８０】
　Ｏｄｙｓｓｅｙ　ＭＯＮＯ試験（一切の他の脂質修飾治療の不在下でアリロクマブの効
果に取り組むもの）と共に、９つのＯＤＹＳＳＥＹ試験は、２４～１０４週間、二重盲検
試験で研究した５０００名を超える患者を包含する。これらの試験は、次の２つの異なる
投薬レジメンを評価するものであった：隔週１５０ミリグラム（ｍｇ）、またはプロトコ
ール指定ＬＤＬ－Ｃ標的値に達するように必要に応じて１５０ｍｇまで増加する隔週７５
ｍｇ。１ミリリットル（ｍＬ）を自己投与する単回注射で７５ｍｇおよび１５０ｍｇ用量
を送達した。これらの試験の各々において、アリロクマブをプラセボまたはエゼチミブの
いずれかと比較した；したがって、これらの試験をプラセボ対照試験とエゼチミブ対照試
験に分類することができる。
【０１８１】
判定された心血管事象
　全ての第３相研究において、無作為化時から追跡調査訪問までに起こった疑わしいＣＶ
事象および全ての死亡を臨床事象判定委員会が判定した。その判定された事象の解析を、
５つのプラセボ対照試験からのプールデータを用いて行った。プールプラセボ対照研究か
らのデータのこの解析をＭＡＣＥ事象（ＣＨＤ死、非致死性ＭＩ、致死性または非致死性
虚血性脳卒中、および入院を必要とする不安定狭心症）に主として焦点を合わせて下に提
示する。ＭＡＣＥ複合エンドポイントは、心血管アウトカムを評価するために最も適切で
厳密なものと一般に考えら、ＯＵＴＣＯＭＥ研究（実施例２）の主要エンドポイントであ
る。
【０１８２】
　第３相プラセボ対照プールは、ＯＤＹＳＳＥＹプログラムからの５つの試験：ＬＴＳ１
１７１７、ＦＨ　Ｉ、ＦＨ　ＩＩ、ＨＩＧＨ　ＦＨ、ＣＯＭＢＯ　Ｉを併せたものであっ
た。ＬＴＳ１１７１７は、上の実施例３において詳細に説明した。ＦＨＩ、ＦＨＩＩおよ
びＨｉｇｈ　ＦＨのデザインおよび原理は、Ｋａｓｔｅｌｅｉｎら、Ｃａｒｄｉｏｖａｓ
ｃ　Ｄｒｕｇｓ　Ｔｈｅｒ．２０１４；２８（３）：２８１～２８９頁において詳細に説
明されている。Ｃｏｍｂｏ　Ｉのデザインおよび原理は、Ｃｏｌｈｏｕｎら、ＢＭＣ　Ｃ
ａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｄｉｓｏｒｄ．２０１４；１４：１２１頁において詳細に説明され
ている。これらの出版物は、それら全体が参照によって本明細書に組み入れられている。
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【０１８３】
　第３相プラセボ対照プールにおいて、判定された複合ＭＡＣＥエンドポイントは、アリ
ロクマブ群（Ｎ＝２３１８）の患者３５名（１．５％）およびプラセボ群（Ｎ＝１１７４
）の患者２７名（２．３％）で見受けられた。発生率（１００患者・年当たり）は、アリ
ロクマブおよびプラセボ群においてそれぞれ１．３および１．９であり、ハザード比ＨＲ
（９５％ＣＩ）は次の通りであった：０．６５（０．４０～１．０８）。
【０１８４】
　最大プラセボ対照研究、ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭ（ＬＴＳ１１７１７）において、判定され
た複合ＭＡＣＥ事象は、アリロクマブ群（Ｎ＝２３１８）の患者２２名（１．４％）およ
びプラセボ群の患者２４名（３．０％）で起こった（ＨＲ：０．４６［０．２６～０．８
２］）（実施例３も参照されたい）。他のプラセボ対照研究全体にわたって、可変的なＨ
Ｒ推定値をもたらす少数のＭＡＣＥ事象が観察された。初回ＭＡＣＥエンドポイントまで
の時間についてのカプラン・マイヤー推定値を図７に示す（ＴＥＡＥ期で打ち切ったデー
タ；研究処置の最終注射＋７０日）。
【０１８５】
要約
　全体として、第３相研究のプラセボ対照プールでは、プラセボと比較するとアリロクマ
ブアームにおいてＭＡＣＥ事象の減少傾向が観察され、ＨＲは０．６５（９５％ＣＩ：０
．４０～１．０８）であり、特に最大（ｎ＝２３３８）および最長（１８カ月まで）単一
研究ＬＯＮＧ　ＴＥＲＭではＨＲは０．４６（９５％ＣＩ：０．２６～０．８２）であっ
た。判定され、確証されたＣＶ事象の大多数は血行再建であったが、ＭＡＣＥエンドポイ
ントに含まれていない。血行再建の臨床基準は世界各地で異なり、これらのケースの多く
は、臨床研究に関連して以前の疾患へのより大きな関心を反映している可能性が高い。

【図１】 【図２】
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