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要 　 旨

　目的：中等症から重症の活動性クローン病（CD）患者を対象にミリキズマブ（Miri）
の有効性・安全性を評価した国際共同第3相試験（VIVID-1）の日本人集団での結果を
全体集団の結果とともに報告する。
　方法：18歳以上のCD患者をMiri群，ウステキヌマブ（UST）群，プラセボ（PBO）
群に6：3：2の比で割り付け，52週間投与した。
　結果：有効性解析対象集団1065名（Miri群579名，UST群287名，PBO群199名）の
うち日本人は26名（Miri群10名，UST群12名，PBO群4名）であった。2つの主要評価
項目である12週時に患者報告アウトカム（PRO）による臨床的改善かつ52週時に内視
鏡的改善を示した患者の割合は，全体集団でMiri群38.0％，PBO群9.0％，日本人集団
でMiri群40.0％，PBO群0％であり，12週時にPROによる臨床的改善かつ52週時にク
ローン病活動指数（CDAI）による臨床的寛解を示した患者の割合は，全体集団でMiri
群45.4％，PBO群19.6％，日本人集団でMiri群70.0％，PBO群25.0％であった。52週間
での有害事象は，全体集団でMiri群495/630名，UST群239/309名，PBO群154/211名，
日本人集団でMiri群9/11名，UST群13/13名，PBO群4/4名に認められた。
　結論：Miriは，全体集団と同様に日本人CD患者でも臨床的に意義のある改善を示し，
新たな安全性の懸念は示されなかった。
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 は じ め に

　クローン病（Crohnʼs disease：CD）は，消
化管に慢性炎症が起こる原因不明の免疫介在
性疾患である1)〜3)。2015年の全国疫学調査で，
日本のCD患者数は70700人，人口10万人あ
たりのCD有病率は55.6と報告され4)5)，1991年
の推定CD患者数（7400人）6)と比較し約10倍
増加している。CDの臨床像は病変の部位や範
囲にもよるが，下痢，腹痛，便意切迫感など
の消化管症状および発熱，体重減少および倦
怠感などの全身症状を認め，貧血，関節炎，
虹彩炎，皮膚病変などの合併症に由来する症
状も呈する。再燃と寛解を繰り返す経過の中
で，これらの症状は日常生活に影響を及ぼす
と同時に，生活の質（quality of life：QOL）
の低下に関わっている7)。
　欧州，米国でのガイドライン，日本の難治
性炎症性腸管障害に関する調査研究班による
CD治療指針では，治療目標として，短期的
には臨床症状の改善を，中期的には臨床症状
の寛解および炎症マーカーの正常化，長期的
には腸管粘膜の治癒および患者報告アウトカ
ム（patient reported outcome：PRO）による
QOLの改善を目指す，treat-to-target（T2T）
戦略が推奨されている1)7)〜9)。
　現在のところ，CDに対する根治治療法はな
く，中等症から重症の活動性CDに対する内
科治療は，通常，栄養療法，および5-アミノ
サリチル酸製剤，コルチコステロイド，チオ
プリン製剤ならびに生物学的製剤・ヤヌスキ
ナーゼ（Janus kinase：JAK）阻害薬などを
用いた薬物療法である7)。中等症から重症の
CD患者は長期にわたって治療する必要がある
が，これまでに，CD患者の多くで生物学的製
剤およびJAK阻害薬に対して効果不十分，不
耐，または無効であることが複数報告されて
いる10)。具体的には，生物学的製剤の抗TNF
抗体製剤の治療を受けたCD患者のうち約3分
の1が治療反応を示さず，初回抗TNF製剤に

反応した患者でも約3分の1でその後無効ま
たは不耐となっている10)。また，米国では，
生物学的製剤に治療反応性を示さず治療を中
止した患者の割合は最初の3カ月で最大25％，
12カ月で最大65％と報告されている11)。CDが
主に10〜20歳代の若年者に好発し12)，就学・就
労が困難となる患者も多いこと13)14)を考慮する
と，患者の生活スタイルや希望に応じて長期に
治療継続が可能な薬剤の開発が必要である。
　ミリキズマブは，ヒトインターロイキン

（interleukin：IL） -23のp19サブユニットに結
合し，IL-23とIL-23受容体との結合を阻害す
るヒト化免疫グロブリンG4（immunoglobulin 
G4：IgG4）モノクローナル抗体で15)16)，日本
では，2023年に既存治療で効果不十分な中等
症から重症の潰瘍性大腸炎の治療薬として承
認されている17)18)。CDの治療薬としてのミリ
キズマブの有効性・安全性を評価するため，
中等症から重症の活動性CD患者を対象とし
た 国 際 共 同 第 3 相 試 験（VIVID-1 試 験，
NCT03926130）が実施された。VIVID-1試
験で，ミリキズマブは主要評価項目および主
な副次的評価項目でプラセボ群と比べて統計
学的に有意かつ臨床的に意味のある改善を示
した19)。
　本稿では，VIVID-1試験の全体集団の結果

（既報）19)とともに，日本人集団での結果を報告
する。

Ⅰ 対象と方法

　本試験の試験方法はすでに公表されている
ため19)，本稿では概要を示す。
1．試験デザイン
　VIVID-1試験は，第3相，国際共同，無作為
化，二重盲検，ダブルダミー，並行群間，プ
ラセボおよび実薬対照，treat-through試験
である（試験期間：2019年7月23日〜2023年
8月23日，データ固定日：2023年10月4日）19)。
本試験は，最長5週間のスクリーニング期，
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12週間の導入期，および40週間の維持期で構
成され，治験薬の総投与期間は52週間とした

（図1）。対象患者は，ミリキズマブ群（0，4，
8週時に900mgを静脈内投与，12週時から
300mgを4週ごとに皮下投与），ウステキヌ
マブ群（0週時に6mg/kgを静脈内投与，8
週時から90mgを8週ごとに皮下投与），プラ
セボ群に6：3：2の比で割り付けられた。12週
時にプラセボ群で臨床的改善が認められた患
者にはプラセボが，認められなかった患者に
はミリキズマブが，盲検下で52週時まで投
与された。
　本試験の試験実施計画書，患者への説明・
同意文書，その他の関連文書は，各実施医療
機関の治験審査委員会または独立倫理審査委
員会で承認を得た。本試験は，ヘルシンキ宣
言，国際医学団体協議会の国際倫理指針，お
よび医薬品規制調査国際会議のGood Clinical 
Practice Guidelineに従って実施された。患者
からの同意は，試験に関連するあらゆる手順
が開始される前に文書で取得した。
2．対象患者
　18歳以上80歳以下で，導入期0週時（ベー
スライン）の3カ月以上前にCDと確定診断さ
れ，免疫調整剤などの従来治療または生物学
的製剤に効果不十分（抗IL-12/23p40抗体製剤
およびIL-23p19抗体製剤を投与された患者は
除外基準に該当）であり，ベースライン時に
中等症から重症の活動性CD（1日平均排便
回数が4回以上，1日平均腹痛スコアが2以
上のいずれか，またはその両方）を有し，無
作為化前21日以内に中央判定によるSimple 
Endoscopic Score for Crohnʼs disease

（SES-CD）合計スコアが7以上の回腸結腸型
CDまたはスコア4以上の回腸局限型CDを有
する患者を対象とした。なお，SES-CD合計
スコアが回腸結腸型CDでは3以上かつ7未
満，回腸局限型CDでは4未満で，回腸，結腸
のいずれか，またはその両方に1つ以上の大
きな潰瘍があり，「潰瘍のサイズ」の項目でサ

ブスコアが2以上，「潰瘍の面積」の項目でサ
ブスコアが1以上の患者の組み入れは，全体
の最大10％まで許容した。
3．評価項目
　本試験では，2 つの主要評価項目（co-
primary）として，12週時にPROによる臨床
的改善（排便回数，腹痛スコアのいずれか，
またはその両方が30％以上減少し，いずれ
のスコアもベースラインから悪化していない）
かつ52週時に内視鏡的改善（SES-CD合計ス
コアがベースラインから50％以上減少）を示
した患者の割合，および12週時にPROによる
臨床的改善かつ52週時にクローン病活動指
数（Crohnʼs Disease Activity Index：CDAI）
による臨床的寛解（CDAIスコアが150未満）
を示した患者の割合を指標として，プラセボ
に対するミリキズマブの優越性を評価した。
主な副次的評価項目およびその他の副次的評
価項目は，補足資料表1に示した。
　安全性の評価項目は，treatment-emergent 
adverse events（TEAE），重篤な有害事象，
投与中止に至った有害事象，死亡，臨床検査
値，バイタルサイン，注目すべき有害事象（感
染症，重篤な感染症，日和見感染症，注射部
位に関する事象，脳心血管系事象，悪性腫瘍，
自殺念慮と自殺関連行動，肝関連の有害事象），
および免疫原性（treatment-emergent anti-
drug antibodies：TE-ADA）とした。
4．統計解析
　統計解析の詳細は既報告のため19)，本稿で
は，サンプルサイズの決定，解析対象集団，全
体集団での主要評価項目および主な副次的評
価項目の解析方法の要約を示す。
　サンプルサイズは1100名とした。Primary 
analysis set（PAS）集団には無作為割り付け
された患者の約90％に該当する990名が含ま
れ，2つの主要評価項目でのプラセボに対する
ミリキズマブの優越性を示すための検出力は
90％を超えると推定された。この検出力は，
有意水準α＝0.005とする両側カイ二乗検定お
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よび主要評価項目の推定反応率（ミリキズマ
ブが33％，プラセボが10％）に基づき推定
した。
　有効性の解析には，PAS 集団を用いた。
PAS集団は，無作為化され，ベースラインの
SES-CD合計スコアが回腸結腸型CDでは7以
上，回腸局限型CDでは4以上であり，少なく
とも1回治験薬を投与された患者とした。安
全性の解析には，少なくとも1回の治験薬を
投与された患者全員を含めた安全性解析対象
集団を用いた。2つの主要評価項目は別々に
解析され，いずれも統計学的に有意であった
場合に主要評価項目達成とみなされた。主要
評価項目のミリキズマブ群とプラセボ群の

（優越性の）比較には，層別因子で調整した
Cochran-Mantel-Haenszel（CMH）のカイ二
乗検定を用いた。層別因子は生物学的製剤の
治療不良歴（あり，なし），ベースラインのコ
ルチコステロイドの使用歴（あり，なし），
ベースラインのSES-CD合計スコア（12未満，
12以上），ベースラインの排便スコアおよび
ベースラインの腹痛スコア（それぞれのスコ
アが7以上および2.5以上，7以上および2.5
未満，7未満および2.5以上，7未満および2.5
未満），地域（北アメリカ，欧州，その他）と
した。各評価項目を達成した患者の割合では，
推定値，群間差，および差の95％または99.5％
信頼区間を算出した。投与群間の比較には，
CMHのカイ二乗検定によるp値を示した。全
体集団で，生物学的製剤の治療不良歴の有無
によるサブグループ解析を行った。ミリキズ
マブのウステキヌマブに対する非劣性評価に
は，非劣性マージンを10％とした2群間の調
整リスク差を，Z検定を用いて解析した。副
次的評価項目のカテゴリ変数の解析は，主要
評価項目の解析と同様にCMH検定を用いた。
経時的な連続変数〔便意切迫感に関する
numeric rat ing sca le（NRS）ス コ ア，
Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy（FACIT） -Fatigueスコア〕の解析は，

各評価時点でmodified baseline observation 
carried forward法（mBOCF）を使用した共
分散分析を用いた。プラセボ群で12週時に
非改善と判定された患者（12週以降のデータ），
特定の時点でデータが欠測している患者，特
定の時点の前に治験薬の投与を中止した患者，
またはCDの併用薬に変更があった患者は，
主要評価項目および主な副次的評価項目の二
値変数の解析の際に無効と扱われ，その欠測
値は，non-responder imputation（NRI）法
を用いて補完された。主要評価項目および主
な副次的評価項目で，全体での第一種の過誤
の確率を制御するため，多重性の調整にはグ
ラフィカルアプローチを使用した19)。
　TEAEは，治験薬投与後から試験終了まで
に発現または重症度が悪化した事象と定義し，
有害事象はICH国際医薬用語集（The Medical 
Dictionary for Regulatory Activities：
MedDRA）Version 26.0を用いてコード化し
た。導入期（0〜12週）および投与期間全体

（0〜52週）の有害事象発現割合を算出した。
投与期間全体の有害事象の発現割合は，3つ
の投与群それぞれの52週時の曝露期間で調整
した発現率（exposure-adjusted incidence 
rates：EAIR）を用いて比較した。
　日本人集団のデータは投与群ごとに要約統
計量を算出した。日本人集団と全体集団との
有効性および安全性の一貫性の評価では，統
計学的検定は行わなかった。

Ⅱ 結　果

1．患者内訳
　無作為化された患者は1152名，PAS集団は
1065名で，うち日本人は26名（プラセボ群4
名，ミリキズマブ群10名，ウステキヌマブ
群12名）であった（図2）。24名が導入期を完
了し，22名が維持期を完了した（プラセボ群
2名，ミリキズマブ群10名，ウステキヌマブ群
10名）。プラセボ群の1名は12週時にPROに
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よる臨床的改善が認められなかったため，盲
検下でミリキズマブ群に切り替えられた。試験
中止の主な理由は有害事象であった（図2）。
2．ベースラインの患者背景
　全体集団，日本人集団のベースラインの人
口統計学的特性および疾患特性は投与群間で
類似していた（表1）。男性の割合，罹患部位
が回腸および大腸であった患者の割合，平均
SES-CD合計スコアは，すべての投与群で全
体集団に比べて日本人集団で高く，CDAIス
コア，1日あたりの平均排便回数，および便
意切迫感に関するNRSスコア（いずれも平均
値）は，すべての投与群で全体集団に比べて
日本人集団で低かった。CDの平均罹病期間は
全体集団で7.4年，日本人集団で10.9年であっ
た。生物学的製剤の治療不良歴があった患者
の割合は全体集団で48.5％，日本人集団で
80.8％であった。
3．有効性
　2つの主要評価項目について，全体集団で
は，12週時にPROによる臨床的改善かつ52
週時に内視鏡的改善を示した患者の割合はミ
リキズマブ群38.0％，プラセボ群9.0％，12
週時にPROによる臨床的改善かつ52週時に
CDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合
はミリキズマブ群45.4％，プラセボ群19.6％
であり，いずれもプラセボ群に比べてミリキ
ズマブ群で統計学的に有意に高かった（いず
れもp＜0.000001）（図3-A，B）。日本人集団
では，12週時にPROによる臨床的改善かつ52
週時に内視鏡的改善を示した患者の割合はミ
リキズマブ群で40.0％（4/10名），プラセボ
群では0％（0/4名）（図3-A），12週時にPRO
による臨床的改善かつ52週時にCDAIによる
臨床的寛解を示した患者の割合はミリキズマ
ブ群で70.0％（7/10名），プラセボ群で25.0％

（1/4名）であった（図3-B）。
　全体集団で，生物学的製剤の治療不良歴あ
りの患者集団では，12週時にPROによる臨床
的改善かつ52週時に内視鏡的改善を示した

患者の割合（プラセボ群6.2％，ミリキズマ
ブ群36.7％），12週時にPROによる臨床的改
善かつ52週時にCDAIによる臨床的寛解を
示した患者の割合（それぞれ12.4％，43.4％）
いずれもプラセボ群と比べてミリキズマブ群
で有意に高かった（いずれもp＜0.000001）

（図3-A，B）。生物学的製剤の治療不良歴なし
の患者集団でも，同様であった。
　全体集団では，すべての主な副次的評価項
目で，プラセボ群に比べてミリキズマブ群で
有意かつ臨床的に意味のある改善効果を示し

（図4-B），日本人集団でも主な副次的評価項
目を達成した患者の割合は，プラセボ群に比
べてミリキズマブ群で高かった（図4-A）。
　全体集団では，12週時および52週時の
FACIT-Fatigueスコアのベースラインからの
平均変化量がプラセボ群に比べてミリキズマ
ブ群で有意に大きく（12週時：p＝0.000005，
52週時：p＜0.000001），日本人集団でもプラ
セボ群と比べてミリキズマブ群で大きかった

（図5-A）。
　全体集団では，12週時での便意切迫感に
関するNRSスコアのベースラインからの平均
変化量がプラセボ群に比べてミリキズマブ群
で統計学的に有意に大きく（p＜0.0001），そ
の改善は52週時まで維持された（図5-B）。日
本人集団でも20週時を除いてプラセボ群に比
べてミリキズマブ群で大きかった（図5-B）。
　主な副次的評価項目として設定されたウス
テキヌマブとの比較で，全体集団での52週時
にCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割
合は，ミリキズマブ群で54.1％，ウステキヌ
マブ群で48.4％であり，ウステキヌマブに対
するミリキズマブの非劣性が示された（非劣
性の検定：p＜0.0001）（図6-B）。52週時に内
視鏡的改善を示した患者の割合はそれぞれ
48.4％，46.3％であり，ウステキヌマブに対
するミリキズマブの優越性は示されなかった

（p＝0.51）（図6-B）。両指標とも達成した患
者の割合はそれぞれ34.4％，27.9％であった
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（p＝0.04）（図6-B）。日本人集団では，52週時
のCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割
合は，ミリキズマブ群で80.0％，ウステキヌ
マブ群で41.7％であり，52週時の内視鏡的改
善を示した割合はそれぞれ50.0％，66.7％で
あった（図6-A）。
4．安全性

1）導入期
　全体集団でのTEAE，重篤な有害事象，投
与中止に至った有害事象の発現割合は，ミリキ
ズマブ群に比べてプラセボ群で高く，TEAE
の重症度は，ほとんどが軽度または中等度で
あった（表2）。日本人集団では，重篤な有害
事象および投与中止に至った有害事象はそれ
ぞれ3名，2名（ミリキズマブ群は各0名）に
認められ，死亡は認められなかった。投与期
全体を通して，全体集団のいずれかの投与群
でEAIRが5％以上の有害事象のうち，日本
人集団のミリキズマブ群で発現が認められた
TEAEは，貧血，頭痛，および下痢（各1名）
であった。注目すべき有害事象では，肝関連
事象（2名）が認められたもののいずれも軽
度であり，重篤な感染症，日和見感染症の発
現は認められなかった（表2）。

2）導入期＋維持期
　全体集団で，TEAE，重篤な有害事象，投
与中止に至った有害事象の発現率（/100人年）
は，ミリキズマブ群に比べてプラセボ群で高
かった。ミリキズマブ群で日和見感染症が7
名に認められた。日本人集団でのTEAEの発
現率（/100人年）は，プラセボ群で343.8，ミ
リキズマブ群で263.6であり，その重症度は
軽度または中等度であった。投与中止に至っ
た有害事象は3名（ミリキズマブ群0名）で，
死亡は認められなかった。投与期全体を通し
て，全体集団のいずれかの投与群でEAIRが
5％以上の有害事象のうち，日本人集団のミリ
キズマブ群で3名以上に認められたTEAEは
貧血および頭痛であった。日本人集団のミリキ
ズマブ群で1名に認められた重篤な有害事象

は貧血であった。注目すべき有害事象では，ミ
リキズマブ群で感染症が3名に認められたもの
の，重篤な感染症および日和見感染症は認め
られなかった。また，肝関連事象が3名に認め
られたもののいずれも軽度であった（表3）。
　全体集団，日本人集団ともに，TE-ADAが
陽性であった患者の割合は約10％であった

（表4）。

Ⅲ 考　察

　中等症から重症の活動性CD患者を対象と
したVIVID-1試験で，全体集団では，主要評
価項目，主な副次的評価項目，便意切迫感に
関するNRSスコアのベースラインからの変化
量を含むその他の副次的評価項目で，プラセ
ボに比べてミリキズマブで統計学的に有意な
治療効果が認められた19)。安全性プロファイ
ルは許容範囲内であり，新たな安全性シグナ
ルは認められず，潰瘍性大腸炎での既知の安
全性プロファイルと一致していた20)。日本人
患者数は限定的であったものの，日本人集団
では全体集団の結果と同様，主要評価項目お
よび主な副次的評価項目で臨床的に意味のあ
るミリキズマブの有効性が示され，安全性に
関する新たな懸念も認められなかった。
　全体集団での主要評価項目の達成は，CD患
者においてミリキズマブが早期（12週時）に
臨床的に意味のある改善をもたらすとともに，
この効果が長期にわたり維持されることを示
すものであると考えられ，長期の治療継続が
可能な治療薬として，中等症から重症の活動
性CD患者にとって有用であることが示唆され
た。また，ミリキズマブの有効性（主要評価
項目を達成した患者の割合）は，生物学的製
剤に対する治療不良歴の有無にかかわらず類
似しており，いずれもプラセボに比べて有意
に高かった。この結果から，生物学的製剤の
治療不良歴ありの患者に対してもミリキズマ
ブが有効であると考えられた。大半の患者（10

〔p.43（235）につづく〕
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図3　主要評価項目（ミリキズマブとプラセボの比較）

　生物学的製剤に対する治療不良歴の有無別の部分集団解析は，層別因子で調整したCochran-Mantel-Haenszel
のカイ二乗検定による全体集団の結果に基づく。

　生物学的製剤に対する治療不良歴の有無別の部分集団解析は，層別因子で調整したCochran-Mantel-Haenszel
のカイ二乗検定による全体集団の結果に基づく。
　ΔはCMH法により調整したミリキズマブ群とプラセボ群の群間差（括弧内は99.5％信頼区間，生物学的製剤
の治療不良歴の有無では95％信頼区間）を示す。
a：全体集団の結果はFerrante M, et al. Lancet. 202419）より作成。
略号：CDAI＝Crohn’s Disease Activity Index, CI＝confidence interval, CMH＝Cochran-Mantel-Haenszel, 

N＝number of participants in the analysis population, n＝number of participants in the specified category, 
NRI＝non-responder imputation, PRO＝patient reported outcome

A．12週時にPROによる臨床的改善かつ52週時に内視鏡的改善を示した患者の割合（NRI）
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B．12週時にPROによる臨床的改善かつ52週時にCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合（NRI）

日本人集団 全体集団a
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図5　FACIT-Fatigueスコアおよび便意切迫感に関するNRSスコアのベースラインからの平均変化量

A．FACIT-Fatigueスコア（日本人集団および全体集団a）

B．便意切迫感に関するNRSスコア（日本人集団および全体集団a）

　プラセボ群に割り付けられ，12週時点で改善を示さなかった患者はプラセボを中止し，以後のデー
タはmBOCF法によりベースラインの値を補完したため，12週以降は破線で示す。

a：全体集団の結果はFerrante M, et al. Lancet. 202419）より作成。
略号：FACIT＝Functional Assessment of Chronic Illness Therapy, LSM＝least squares mean, 

mBOCF＝modified baseline observation carried forward, N＝number of participants in the 
analysis population, NRS＝numeric rating scale, S.E.＝standard error
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名中9名）で生物学的製剤に対する治療不良
歴があった日本人集団の結果は，全体集団で
の生物学的製剤に対する治療不良歴ありの患
者集団での結果と一貫しており，前治療にか
かわらずミリキズマブの有効性が期待できる

と考えられた。
　CD患者にとって倦怠感，便意切迫感は大き
な負担であり21)22)，これらを改善することは
患者の日常生活，QOL向上に非常に重要であ
る。本試験ではCD患者を対象に，PROの評

図6�　52週時のCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合，内視鏡的改善を示した患者の割合， 
および両指標を達成した患者の割合（ミリキズマブとウステキヌマブの比較）
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頼区間），ミリキズマブ群とウステキヌマブ群の群間差（括弧内は95％信頼区間）を示す。
a：全体集団の結果はFerrante M, et al. Lancet. 202419）より作成。
b：非劣性マージンを10％とした非劣性検定のp値を示す。
略号：CDAI＝Crohn’s Disease Activity Index, CI＝confidence interval, CMH＝Cochran-Mantel-Haenszel, 
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価項目としてFACIT-Fatigueおよび便意切迫
感に関するNRS等を指標として，ミリキズマ
ブの倦怠感および便意切迫感に対する改善効
果を評価した。全体集団では，12週時，52週
時のFACIT-Fatigueスコアのベースラインか
らの平均変化量がプラセボ群に比べてミリキ
ズマブ群で有意に大きかった。また，12週時
の便意切迫感に関するNRSスコアもプラセボ
群に比べてミリキズマブ群で有意に改善し，
52週時まで維持された。日本人集団では，両
指標とも，ミリキズマブ群での改善がプラセ
ボ群よりも大きかった。本試験は，CD患者の
便意切迫感を評価した初の大規模な臨床試験
である。中等症から重症の潰瘍性大腸炎患者
を対象にしたミリキズマブの有効性を評価す
る第3相試験で，ミリキズマブが便意切迫感
を改善することが報告されており20)23)，ミリ
キズマブは潰瘍性大腸炎患者だけでなくCD
患者でも便意切迫感を改善することが示され，
CD患者のQOL向上に貢献する可能性が高い
と考える24)。
　本試験では，IL-12/23p40サブユニットに
対するモノクローナル抗体であるウステキヌ

マブを実薬対照とした。日本でのウステキヌ
マブ維持療法時の用法及び用量は，「ウステ
キヌマブの点滴静注製剤を投与8週後に，通
常，成人にはウステキヌマブとして90mgを
皮下投与し，以降は12週間隔で90mgを皮下
投与する。なお，効果が減弱した場合には，
投与間隔を8週間に短縮できる」25) であるが，
本試験でのウステキヌマブの皮下投与レジメ
ンは，臨床症状および粘膜炎症に対してより
高い有効性が報告されている「初回投与8週
以降ウステキヌマブ90mgを8週間隔で皮下投
与」に設定した26)27)。
　ウステキヌマブとの比較で，全体集団では，
52週時のCDAIによる臨床的寛解を示した患
者の割合でミリキズマブのウステキヌマブに
対する非劣性が示された。52週時の内視鏡的
改善を示した患者の割合は，ミリキズマブ群
とウステキヌマブ群で同程度であり，優越性
は示されなかった。しかしながら，52週時
のCDAIによる臨床的寛解および内視鏡的改
善の両指標をいずれも達成した患者の割合は，
ウステキヌマブ群（27.9％）に比べミリキズ
マブ群（34.4％）で有意に高かった（p＝0.04）。

表4　ミリキズマブ投与による抗薬物抗体の発現割合と有効性（導入期＋維持期：0〜52週）

日本人集団 全体集団a

12週時にPROによる 
臨床的改善かつ52週時に 
内視鏡的改善を示した患者

12週時にPROによる 
臨床的改善かつ52週時に 
CDAIによる臨床的寛解を 
示した患者

総患者数 11（100.0）b 571（100.0）b 218（38.2）b 260（45.5）b

TE-ADA陰性 10（ 90.9）b 499（ 87.4）b 187（37.5）c 229（45.9）c

TE-ADA陽性  1（  9.1）b  72（ 12.6）b  31（43.1）c  31（43.1）c

n（％）
　TE-ADAとは，導入期のベースラインでADAが検出されなかった患者の抗体価がベースライン後に最小
希釈濃度の2倍以上の値を示した場合，またはベースラインでADAが検出された患者の抗体価がベースライ
ン後に4倍以上の値を示した場合と定義した。
a：全体集団の結果はFerrante M, et al. Lancet. 2024　19) より作成。
b：患者の割合は各集団の総患者数を分母として算出した。
c：患者の割合は全体集団のTE-ADA陽性または陰性の総患者数を分母として算出した。
略号： CDAI＝Crohnʼs Disease Activity Index, n＝number of participants in the specified category, PRO＝

patient reported outcome, TE-ADA＝treatment-emergent anti-drug antibodies
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CDの治療目標では，T2T戦略に則り，臨床症
状の改善に加えて粘膜炎症の治癒を目指すこ
とが推奨されており7)，本試験で，CDの治療
で医師がより重視する粘膜炎症，および患者
が抱える臨床症状の両方に対するミリキズマ
ブの高い有効性が示された。
　安全性では，導入期および投与期間全体と
もに，日本人集団と全体集団で大きな違いは
認められなかった。両集団とも，投与期間全
体で，ミリキズマブ群でのTEAEおよび重
篤な有害事象の発現率（/100人年）はプラセ
ボ群よりも低かった。ミリキズマブの安全性
に関する新たな懸念は認められなかった。日
本人集団のミリキズマブ群では，重篤な感染
症，日和見感染症，悪性腫瘍，および脳心血
管イベントが認められず，全体的に潰瘍性大
腸炎を有する日本人患者の安全プロファイ
ル23)と一貫していた。本試験での導入期12週
間および維持期40週間が，悪性腫瘍のように
発現までに時間を要すると考えられる有害事
象を検出するには十分な期間でない可能性も
あるため，長期継続試験などで注視する必要
がある。
　本試験のCD患者では，TE-ADA陽性患者
の割合は全体集団で12.6％（72/571名），日本
人集団で9.1％（1/11名）で，潰瘍性大腸炎
患者での陽性患者〔それぞれ23.3％（88/378
名），53.2％（25/47名）〕18) よりも発現割合が
低かった。ADAの発現に抑制的に作用すると
考えられる免疫調整剤のベースライン時での
使用率は，CD患者（全体集団：27.3％，日本
人集団：34.6％）と潰瘍性大腸炎患者（全体
集団：24.1％，日本人集団：38.0％）23) で類似
していた。本試験のCD患者の全体集団，日
本人集団でのTE-ADA陽性患者の割合が潰瘍
性大腸炎患者よりも低かった理由は不明であ
るが，疾患の特性，ミリキズマブの投与量な
どの違い（潰瘍性大腸炎の用法及び用量：0，
4，8週時に300mgを静脈内投与，12週時か
ら200mgを4週ごとに皮下投与）が影響した

可能性も考えられる。
　TE-ADA陽性または陰性と有効性との関連
性は，全体集団では統計学的に有意な関連は
認められず，日本人集団ではTE-ADA陽性患
者が1名のみであったため，評価できなかった。
免疫原性の有無と有効性の関連性を評価する
ためにはさらなるデータの蓄積が必要である。
　今回の日本人集団の結果は，日本人患者数
が少なく，日本の中等症から重症の活動性
CDを有する全患者に一般化できるものではな
いため，結果を解釈する際には注意が必要で
ある。

 結　論

　VIVID-1試験の全体集団では，ミリキズマ
ブは主要評価項目およびすべての主な副次的
評価項目でプラセボに比べて統計学的に有意
かつ臨床的に意味のある改善を示し，安全性
プロファイルは許容範囲内であった。また，倦
怠感や便意切迫感などのPROに対する改善効
果も認められた。全体集団の結果と比較し，
日本人集団での有効性は一貫しており，新た
な安全性上の懸念も認められなかった。これ
らの結果から，ミリキズマブは良好なリスク・
ベネフィット・バランスを有し，中等症から
重症の活動性CD患者にとって有用な治療選
択肢となることが期待される。
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Abstract

　Objective：We report the results of a global Phase 3 study（VIVID-1）evaluating 
the efficacy and safety of mirikizumab（Miri）for moderately to severely active Crohnʼs 
disease（CD）in the Japanese subpopulation and overall study population.
　Methods：Participants with CD aged ≥18 years were randomized 6：3：2 to Miri, 
ustekinumab（UST）（active comparator） , or placebo（PBO）and were administered 
the study drug for 52 weeks.
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　Results：Of the 1065 participants in the primary efficacy analysis set（Miri group, 
n＝579；UST group, n＝287；PBO group, n＝199） , 26 were Japanese（Miri group, n＝
10；UST group, n＝12；PBO group, n＝4） . The proportions of participants who achieved 
the co-primary endpoints were as follows：clinical response by patient-reported 
outcome（PRO）at Week 12 and endoscopic response at Week 52 were 38.0％ in the 
Miri group and 9.0％ in the PBO group in the overall study population, 40.0％ in the 
Miri group and 0％ in the PBO group in the Japanese subpopulation；clinical response 
by PRO at Week 12 and clinical remission by the Crohnʼs Disease Activity Index at 
Week 52 were 45.4％ in the Miri group and 19.6％ in the PBO group in the overall study 
population, 70.0％ in the Miri group and 25.0％ in the PBO group in the Japanese 
subpopulation. Adverse events during the 52-week period were observed in 495/630 
participants in the Miri group, 239/309 in the UST group, and 154/211 in the PBO 
group in the overall study population, in 9/11 participants in the Miri group, 13/13 in 
the UST group, and 4/4 in the PBO group in the Japanese subpopulation.
　Conclusion：Miri showed a clinically meaningful improvement in Japanese participants 
with CD, similar to the overall study population, without any new safety concerns.

Key words：Crohnʼs disease, Interleukin-23 Subunit p19, Japanese, mirikizumab, phase 3 trial
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（受理日：2025年1月29日）

補足資料表1　VIVID-1試験の有効性評価項目と評価指標の説明

有効性評価項目 評価項目の説明

主要評価項目
（co-primary）

ミリキズマブとプラセボの比較
・12週時にPROによる臨床的改善かつ
　52週時に内視鏡的改善を示した患者の割合
・12週時にPROによる臨床的改善かつ
　52週時にCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合

主な副次的評価項目

ミリキズマブとプラセボの比較
・12週時，52週時の内視鏡的改善を示した患者の割合
・12週時，52週時のCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合
・12週時の内視鏡的寛解を示した患者の割合
・12週時のPROによる臨床的改善を示した患者の割合
・ 12週時のPROによる臨床的改善かつ52週時のPROによる臨床的寛解を示し

た患者の割合
・12週時のPROによる臨床的改善かつ52週時の内視鏡的寛解を示した患者の割合
・ 12週時のPROによる臨床的改善かつコルチコステロイドフリー（40〜52週）

および52週時のCDAIによる臨床的寛解を示した患者の割合
・12週時のFACIT-Fatigueスコアのベースラインからの平均変化量
ミリキズマブとウステキヌマブの比較
・52週時のCDAIによる臨床的寛解を達成した患者の割合（非劣性の検証）
・52週時の内視鏡的改善を達成した患者の割合（優越性の検証）

その他の副次的評価項目

ミリキズマブとプラセボの比較
・52週時のFACIT-Fatigueスコアのベースラインからの平均変化量
・便意切迫感に関するNRSスコアのベースラインからの平均変化量
ミリキズマブとウステキヌマブの比較
・ 52週時のCDAIによる臨床的寛解および内視鏡的改善をいずれも達成した

患者の割合

評価指標 評価指標の説明

PROによる臨床的改善 排便回数，腹痛スコアのいずれか，またはその両方が30％以上減少し，いずれの
スコアもベースラインから悪化していない。

内視鏡的改善 SES-CD合計スコアがベースラインから50％以上減少

PROによる臨床的寛解
排便回数スコア（Bristol Stool Scale Categoryの6または7）が3以下でベースラ
インから悪化していない，および腹痛スコアが1以下でベースラインから悪化し
ていない。

CDAIによる臨床的寛解 CDAI合計スコアが150未満

内視鏡的寛解 SES-CD合計スコアが4以下およびベースラインから2ポイント以上減少し，1を
超えるサブスコアがない。

排便回数 過去24時間の水様便または泥状便の排便回数を電子日誌に毎日記録する。

腹痛スコア 過去24時間の最悪の腹痛を評価する1項目の質問票。4ポイントのスケール（0＝
none，1＝mild，2＝moderate，3＝severe）で評価し，電子日誌に毎日記録する。

FACIT-Fatigueスコア28)
過去7日間の慢性疾患による倦怠感とその影響を評価する13項目からなる質問票

（合計スコアは0〜52の範囲）。各項目は0〜4の5ポイントのLikert尺度で評価し，
合計スコアが低いほど倦怠感が強いことを示す。

便意切迫感に関する
NRSスコア

過去24時間に排便を伴う便意切迫の重症度（突然のまたは差し迫った必要性）
を評価する1項目の質問票。0（便意切迫感なし） 〜10（考えられる最も悪い便意
切迫感）までの11ポイントのNRSで評価し，7日間の電子日誌に記録されたす
べてのデータを平均して算出する。

略号：CD＝Crohnʼs disease, CDAI＝CD Activity Index, FACIT＝Functional Assessment of Chronic Illness 
Therapy, NRS＝numeric rating scale, PRO＝patient reported outcome, SES-CD＝Simple Endoscopic Score for CD


