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要 旨

目的：中等症から重症の活動性潰瘍性大腸炎患者を対象としたミリキズマブの国際共
同第3相試験で，最長152週間ミリキズマブを継続した患者での有効性・安全性を報告
する（中間解析）。
方法：本解析は，導入試験（12週間，LUCENT-1）終了時に臨床的改善を示し，維

持試験（40週間，LUCENT-2）でミリキズマブ投与を完了し，非盲検長期継続投与試験
（LUCENT-3）に移行した患者を対象とした。
結果：導入試験開始から52週時に臨床的改善を示した患者（全体集団：286名，日本

人集団：36名）で，152週時に各評価指標を達成した患者の割合（modified non-responder 
imputation）は，全体集団では臨床的改善81.6％，臨床的寛解56.1％，内視鏡的改善61.0％，
粘膜の組織学的および内視鏡的改善（HEMI）53.3％，好中球浸潤を伴わない粘膜の組織
学的および内視鏡的改善（HEMR）52.6％で，日本人集団ではそれぞれ84.4％，52.9％，
63.9％，58.3％，58.3％であった。LUCENT-3試験期間中（52〜152週）の安全性は全体集
団，日本人集団で大きく異なるものではなく，日本人に特異的な懸念は認められなかった。
結論：中等症から重症の活動性潰瘍性大腸炎患者にミリキズマブを152週間継続投与

した際の有効性・安全性が示された。
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 は じ め に

潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis：UC）は，
主として大腸粘膜を侵し，びらんや潰瘍を形
成する原因不明のびまん性非特異性炎症性疾
患であり1)，患者の生活の質（quality of life：
QOL）に悪影響を及ぼす2)。UC治療の目的は，
症状の管理，寛解の導入および維持であり，
内視鏡的寛解を目指して疾患に関連する障害
を最小限に抑え，QOLを向上させることであ
る2)3)。しかしながら，コルチコステロイド，
免疫抑制剤，5-アミノサリチル酸，スフィンゴ
シン1リン酸受容体調節剤，ヤヌスキナーゼ
阻害剤，生物学的製剤など，様々なクラスの
薬剤が利用可能であるにもかかわらず，依然
として治療効果が十分に得られない患者が存
在する2)。3割程度は治療に対して初期反応を
示さず，初期反応を示した患者の約4割でも，
時間の経過とともに効果が減弱するとの報告
もある4)。

ミ リ キ ズ マ ブ は，イ ン タ ー ロ イ キ ン
（interleukin：IL） -23 p19サブユニットに特
異的に結合し，IL-23とIL-23受容体の結合を
阻害するヒト化免疫グロブリンG4モノクロー
ナル抗体である5)。これまでに2つの国際共同
第3相試験，LUCENT-1試験およびLUCENT-2
試験において，中等症から重症の活動性UC
患者での寛解導入効果および維持効果が示さ
れている5)。LUCENT-1試験は12週間の寛解導
入試験で，対象患者はミリキズマブ300mg/
回またはプラセボに3：1の比で割り付けら
れ，盲検下で4週ごとに3回静脈内投与を受け
た（図1）5)。LUCENT-2試験は40週間の寛解
維持試験で，LUCENT-1試験の12週時にミ
リキズマブの投与により臨床的改善を達成し
た患者はミリキズマブ200mg/回またはプラ
セボに2：1の比で再割り付けされ，盲検下で
4週ごとに皮下投与を受けた（図1）5)。主要評
価項目である臨床的寛解を達成した患者の割
合は，LUCENT-1試験（導入療法）の12週時

ではミリキズマブ群（n＝868）で24.2％，プ
ラセボ群（n＝294）で13.3％，LUCENT-2試
験（維持療法）の40週時（導入療法開始時か
ら52週時）ではミリキズマブ群（n＝365）で
49.9％，プラセボ群（n＝179）で25.1％と，い
ずれの試験でもプラセボ群と比較してミリキ
ズマブ群で高く，統計学的な有意差が認めら
れた（いずれもp＜0.001）5)。症状および疾患
活動性を評価する項目を含むすべての重要な
副次評価項目でミリキズマブの一貫した有効
性が示され，投与開始後早期から認められた
症状および疾患活動性の改善は52週時まで維
持された5)。また，日本人集団で臨床的寛解
を達成した患者の割合は，LUCENT-1試験（導
入療法）の12週時ではミリキズマブ群（n＝
102）で32.4％，プラセボ群（n＝35）で2.9％，
LUCENT-2試験（維持療法）の40週時（導入
療法開始時から52週時）ではミリキズマブ
群（n＝47）で48.9％，プラセボ群（n＝25）で
28.0％であり，全体集団と同様の結果が認め
られた6)。これらの臨床試験の結果をもとに，
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UC成人患者の治療薬として
承認された。UCは生涯にわたって治療を必
要とする疾患であり，ミリキズマブによる治
療を長期に継続するUC患者は増加している
と推測される。

現在，中等症から重症の活動性UC患者を
対象にミリキズマブの長期有効性および安全
性評価を目的とした非盲検・長期継続投与試
験（LUCENT-3試験，NCT03519945）が実
施されている。本稿では，その中間解析とし
て，最長152週間（3年間）ミリキズマブを
投与した患者（全体集団）での試験成績7) を
日本人集団のデータとともに報告する。

Ⅰ 対象と方法

LUCENT-3試験は，ヘルシンキ宣言および
医薬品規制調査国際会議のガイドライン（Good 
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Clinical Practice）に従って実施され，試験開
始前に，各実施医療機関の治験審査委員会か
ら試験実施計画書，患者への説明・同意文書，
その他の関連文書の承認を得た。LUCENT-3
試験の手順および試験薬の投与開始前に，す
べての患者から同意を文書で取得した。
1．試験デザイン

LUCENT-3試験は，中等症から重症の活動
性UC患者に対するミリキズマブ（1回200mg
を4週ごとに皮下投与）の長期有効性および
安全性を評価した多施設，単群，非盲検，長
期継続投与，国際共同第3相試験（最長160
週間）であり，ミリキズマブの第2相試験

〔AMAC試験（NCT02589665）〕または第3相
試験〔LUCENT-1試験（NCT03518086）およ
びそれに続くLUCENT-2試験（NCT03524092）〕
を完了し，かつミリキズマブの継続投与によ
りベネフィットが得られると治験担当医師が
判断したUC患者を対象とした（図1）7)。
2．本稿の解析対象集団

LUCENT-3試験には，LUCENT-1試験で盲
検下ミリキズマブ導入療法（1回300mgを4週
ごとに静脈内投与）を受け，LUCENT-1試験
終了時（12週時）に臨床的改善（定義は3．評
価項目 1）項を参照）を達成し，LUCENT-2
試験では盲検下で40週間（LUCENT-1試験
開始時から52週時まで）ミリキズマブ維持療
法（1回200mgを4週ごとに皮下投与）を継続
した患者で，かつ，治験担当医師によりミリ
キズマブの臨床的ベネフィットが得られると
判断された患者が組み入れられた7)。

なお，LUCENT-2試験を完了しLUCENT-3
試験に移行した患者集団におけるLUCENT-3
試験開始から52週時中間解析（LUCENT-1
試験開始から104週間の継続投与）8) および本
稿で紹介する104週時中間解析（LUCENT-1
試験開始から152週間の継続投与）7) の全体集
団の結果はすでに公表されているため，本稿
では，既報に記載された試験方法の詳細は省
略した。

3．評価項目
本稿では，特に指定しない限り「ベースラ

イン」はLUCENT-1試験開始時（0週時）を
示す。

1）有効性評価項目
本稿で結果を示した有効性評価項目および

その定義を以下に示す。
⑴ 臨床的改善：modified Mayo スコア

（MMS：Mayoスコアを構成するサブスコア
のうち，排便回数サブスコア，直腸出血サブ
スコア，内視鏡所見サブスコアから構成）が
ベースラインから2ポイント以上かつ30％以上
低下，かつ直腸出血サブスコアが0または1，
もしくはベースラインから1ポイント以上低下。
なお，Mayoスコアは，UCの重症度を評価す
るための臨床的および内視鏡的指標を組み合
わせたものであり，4つのサブスコア（排便回
数サブスコア，直腸出血サブスコア，内視鏡
所見サブスコア，および医師による全般的評
価）で構成される9)。各サブスコアは0〜3の範
囲，Mayoスコアの合計は0〜12の範囲で，得
点が高いほど重症である9)。

⑵ 臨床的寛解：Mayoスコアに基づく評価
で，排便回数サブスコアが0または1でベース
ラインから1ポイント以上低下，直腸出血サブ
スコアが0，かつ内視鏡所見サブスコアが0
または1（脆弱性を除く）。

⑶ 内視鏡的改善：Mayoスコアに基づく評
価で，内視鏡所見サブスコアが0または1（脆
弱性を除く）。

⑷ ステロイドフリー寛解：臨床的寛解か
つその時点から12週間前までステロイドの使
用なし。

⑸ 症候的寛解：Mayoスコアに基づく評価
で，排便回数サブスコアが0または1かつベー
スラインから1ポイント以上低下，かつ直腸
出血サブスコアが0。

⑹ 粘膜の組織学的および内視鏡的改善
（histologic-endoscopic mucosal improvement：
HEMI）：組織学的活動性評価の指標である



6

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .74 No.12 2025 ──

（1158）

Geboesスコア10) に基づきGrade 3.1以下，か
つ内視鏡的改善。

⑺ 好中球浸潤を伴わない粘膜の組織学的お
よび内視鏡的改善（histologic-endoscopic 
mucosal remission：HEMR）：Geboesスコア10)

に基づきGrade 2B.0以下，かつ内視鏡的改善。
⑻ 便意切迫感に関するnumeric rating scale

（NRS）スコアの改善：便意切迫感に関する
NRSスコアがベースラインで3以上，かつ
ベースラインから3ポイント以上改善。なお，
便意切迫感に関するNRSは，過去24時間に便
意切迫感（突然または即時の必要性）の程度
を評価する患者による評価ツールで，0（便意
切迫感なし）から10（考えられる最も悪い便
意切迫感）までの11ポイントで，3ポイント以
上の減少を臨床的に意味のある改善とみなす11)。

⑼ 排便回数サブスコア，直腸出血サブスコ
ア：いずれもMMSのサブスコア。各サブスコ
アは0〜3の範囲で，スコアが高いほど重症で
ある。

2）安全性評価項目
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，注目すべ
き有害事象（感染症，重篤な感染症，日和見
感染，脳心血管イベント，主要心血管イベン
ト，悪性腫瘍，うつ病，自殺・自傷行為，肝
関連事象，即時型過敏症反応，注射部位反応），
臨床検査値，バイタルサイン，および免疫原
性とした。

3）免疫原性
ベースラインおよびベースライン後に少な

くとも1回anti-drug antibody（ADA）が評
価可能な患者をtreatment-emergent ADA

（TE-ADA）評価対象とした。TE-ADA陽性
は，ベースラインでTE-ADA陰性かつベース
ライン後に少なくとも1回抗体価が1：20以上
の場合，または，ベースラインでTE-ADA陽
性かつベースライン後の抗体価がベースライ
ンの4倍以上の場合と定義した。

4．統計解析
統計解析の詳細は既報告のため7)，本稿で

は，解析対象集団，有効性評価項目の主たる
解析方法，および欠測値の補完方法を示す。

有効性解析対象集団はmodified intent-to-
treat（mITT）集団とした。mITT集団は，
ランダム化後に治験薬の投与を1回以上受けた
すべての患者（ただし，ポーランドおよびトル
コで発生した電子臨床アウトカム評価エラー
の影響を受けた患者は除外）と定義した5)。安
全性解析対象集団は，治験薬の投与を1回以上
受けたすべての患者とし，ポーランドおよび
トルコで発生した電子臨床アウトカム評価エ
ラーの影響を受けた患者，ならびにLUCENT-2
試験で盲検下ミリキズマブ投与を完了した患
者のうち臨床的改善または臨床的寛解に至ら
ず有効性解析対象外となった患者も含めた。

有効性データは要約統計量を用いて要約し
た。二値データでは割合および95％信頼区間
を算出し，特に指定がない限りWilson Score
法を用いた。連続変数データではベースライ
ンからの平均変化量および標準偏差を算出し
た。安全性データは，52週時から152週時

（LUCENT-3試験開始から100週間）に発現し
た事象を要約した。TEAEは，治験薬投与後
に初めて発現または重症度が悪化した有害事
象と定義し，有害事象はICH国際医薬用語集

（Medical Dictionary for Regulatory Activities）
Version 26.0を用いてコード化した。

欠 測 値 の 補 完 に は，non-responder 
imputation（NRI），modified NRI（mNRI），
およびobserved cases（OC）を用いた。主た
る補完方法であるNRIでは，原則として，ミ
リキズマブを中止した患者だけでなく，理由
にかかわらずデータに欠測があった患者もノ
ンレスポンダーとして扱った（ロシア・ウク
ライナ紛争の影響を受け試験中止となった患
者の欠測データ，およびミリキズマブの上市
に伴い試験を中止した患者はNRIの解析から
除外された）。mNRIでは，ミリキズマブを中
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止した患者のみをノンレスポンダーとして扱
い，散発的にデータの欠測が認められる患者
ではmultiple imputation12) を用いて欠測値を
補完した。二値データの解析で副次的に用い
たOCでは，データに欠測があった患者を除
外し欠測値は補完しなかった。

生物学的製剤への治療反応性によるサブグ
ループ解析では，ベースライン時に生物学的製
剤またはヤヌスキナーゼ阻害剤（トファシチニ
ブ）に対し効果不十分，効果消失，または不耐
容の既往があった患者を「Biologic Failed（生
物学的製剤への治療反応性不良）」，べースライ
ン時に免疫調節薬やステロイドなどの従来の
治療に反応性不良であったものの，生物学的製
剤への治療反応性不良の定義を満たさなかっ
た患者を「Not Biologic Failed」と定義した。

日本人集団のデータは要約統計量を用いて
要約し，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のための統計学的
検定は実施していない。

Ⅱ 結 果

1．患者内訳および人口統計学的特性
LUCENT-1試験でミリキズマブ導入療法を

受けた868名のうち，臨床的改善を達成した
患者544名がLUCENT-2試験で再ランダム化
され，365名が盲検下ミリキズマブ維持療法
を受けた。324名が40週間（ベースラインか
ら52週間）のミリキズマブ投与を完了し，試
験を継続することが患者にとってベネフィッ
トがあると治験担当医師により判断された316
名がLUCENT-3試験に移行し本解析の対象
となった（図1）。

LUCENT-3試験に移行した316名（日本人
43名）のうち，52週時（LUCENT-3試験開始
時）に臨床的改善を示した患者は286名（日
本人36名），臨床的寛解を示した患者は179名

（日本人23名）であった。全体集団，日本人
集団ともに，52週時に臨床的改善，臨床的寛

解を示した患者のベースラインでの特性は類
似していた（表1）。
2．有効性

全体集団において，152週時に各評価項目
を達成した患者の割合（NRI/mNRI）は，52
週時に臨床的改善を示した患者では，臨床的
改善71.6％/81.6％，臨床的寛解49.5％/56.1％，
内視鏡的改善59.1％/61.0％，ステロイドフリー
寛解48.1％/54.5％，症候的寛解66.3％/74.9％，
HEMI 50.3％/53.3％，HEMR 49.3％/52.6％，
便意切迫感に関するNRSスコアの改善65.4％/
74.3％であった（図2-B）。52週時に臨床的寛
解を示した患者では，臨床的改善 72.6％/
85.4％，臨床的寛解60.3％/70.1％，内視鏡的
改善69.8％/72.0％，ステロイドフリー寛解
59.2％/68.9％，症候的寛解 69.8％/81.4％，
HEMI 59.8％/64.0％，HEMR 59.2％/63.4％，
便意切迫感に関するNRSスコアの改善63.9％/
75.6％であった（図3-B）。生物学的製剤への
治療反応性によるサブグループ解析で，Not 
Biologic Failedの患者とBiologic Failedの患
者の各評価項目の達成割合は，評価項目によ
り6〜20％の違いはあったものの概して同様
であった（図4-B）。

日本人集団において，152週時に各評価項
目を達成した患者の割合（NRI/mNRI）は，
52週時に臨床的改善を示した患者では，臨
床的改善80.6％/84.4％，臨床的寛解50.0％/
52.9％，内視鏡的改善63.9％/63.9％，ステロ
イドフリー寛解50.0％/52.9％，症候的寛解
69.4％/74.0％，HEMI 58.3％/58.3％，HEMR 
58.3％/58.3％，便意切迫感に関するNRSスコ
アの改善 60.0％/65.0％であった（図2-A）。
52週時に臨床的寛解を示した患者では，臨床
的改善 78.3％/84.2％，臨床的寛解 65.2％/
68.9％，内視鏡的改善73.9％/73.9％，ステロ
イドフリー寛解65.2％/68.9％，症候的寛解
73.9％/79.9％，HEMI 65.2％/65.2％，HEMR 
65.2％/65.2％，便意切迫感に関するNRSスコ
アの改善57.1％/64.2％であった（図3-A）。

〔p.14（1166）につづく〕
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生物学的製剤への治療反応性によるサブグ
ループ解析で，Not Biologic Failedの患者と
Biologic Failedの患者の各評価項目の達成割
合は，評価項目により0〜19％の違いはあった

ものの概して同様であった（図4-A）。
ベースラインから152週間の臨床症状（便意

切迫感に関するNRSスコア，排便回数サブス
コア，および直腸出血サブスコア）の推移を
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欠測値の補完にはNRIを用いた。各評価項目の定義は本文内に記載した。
Biologic Failed：LUCENT-1試験開始（べースライン）時に生物学的製剤またはヤヌスキナーゼ阻害剤（トファ
Not Biologic Failed：LUCENT-1試験開始（べースライン）時に免疫調節薬やステロイドなどの従来の治療に反
略号：CI, confidence interval；HEMR, histologic-endoscopic mucosal remission；mITT, modified intent-to-treat；   

全体集団の図は，Sands BE, et al. Inflammatory Bowel Diseases. 2025；31：1876-1890.        

図4 52週時に臨床的改善または臨床的寛解を示した患者での有効性：継続投与152週時に
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図5に示す。全体集団，日本人集団，いずれに
おいても，導入療法で改善を示しその後40週
間の維持療法により維持されていた便意切迫
感に関するNRSスコア，排便回数サブスコア，

および直腸出血サブスコアは，LUCENT-3
試験移行後も152週時まで維持された。

LUCENT-1試験終了時（12週時），LUCENT-2
試験終了時（52週時），およびLUCENT-3試
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 シチニブ）に対し効果不十分，効果消失，または不耐容の既往があった患者
  応性不良であったものの，生物学的製剤への治療反応性不良の定義を満たさなかった患者

       NRI, non-responder imputation
        https://doi.org/10.1093/ibd/izae253, licensed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial License

（https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/）をもとに著者作成。

各評価項目を達成した患者の割合（生物学的製剤への治療反応性別，mITT集団）
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を
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と
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は
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験開始から52週時（104週時），および100週
時（152週時）に，臨床的改善，臨床的寛解，
内視鏡的改善，および症候的寛解を達成した
患者の割合を図6に示す。全体集団，日本人
集団ともに，導入療法終了時の改善が152週
時まで維持されていた。
3．安全性

LUCENT-3試験開始時から100週間（52〜
152週時）でのTEAEの発現割合は，全体集
団（73.7％）に比べて日本人集団（93.0％）で
高かった（表2）。これは主に上咽頭炎（全体
集団で8.3％，日本人集団で27.9％）および発
熱（全体集団で5.9％，日本人集団で20.9％）
の発現割合が日本人集団で高いためであった。
日本人集団で認められたTEAEの重症度は，
その多くが軽度（51.2％）または中等度（37.2％）
であった。日本人集団では死亡は報告されず，
重篤な有害事象の発現割合は11.6％で，投与
中止に至った有害事象の発現割合は9.3％で
あった。注目すべき有害事象として，感染症

（24名，55.8％），重篤な感染症（1名，2.3％），
日和見感染（4名，9.3％），即時型過敏症反応

（1名，2.3％），および注射部位反応（1名，2.3％）
が報告された。このうち，日和見感染の内訳
は，帯状疱疹（2名，4.7％），食道カンジダ症

（2名，4.7％），口腔カンジダ症（1名，2.3％）
であった。
4．免疫原性

1）TE-ADA発現割合
全体集団でのTE-ADA陽性の患者割合は，

ミリキズマブ投与開始1年目（ベースライン
から52週時まで）は23.6％（90/382名），2年
目（52〜104週時まで）は10.1％（33/327名），
3年目（104〜152週時まで）は3.4％（10/293
名），TE-ADA陽性で最大抗体価が1：160以
上の患者割合は，1年目は8.9％（34/382名），
2年目は3.1％（10/327名），3年目は1.0％（3/293
名）であった（図7-B）。

日本人集団でのTE-ADA陽性の患者割合
は，1年目は53.2％（25/47名），2年目は23.3％

（10/43名），3年目は9.5％（4/42名），TE-ADA
陽性で最大抗体価が1：160以上の患者割合
は，1年目は31.9％（15/47名），2年目は7.0％

（3/43名），3年目は4.8％（2/42名）であった
（図7-A）。

2）TE-ADAの発現と有効性との関連
全体集団および日本人集団で，52週間のミ

リキズマブ投与を完了しLUCENT-3試験に
移行した患者および52週時に臨床的改善を
示した患者を対象に，症候的寛解，臨床的改
善，臨床的寛解，および内視鏡的改善を達成
した患者の割合をTE-ADAの発現別に示した

（表3）。
全体集団（mNRI）では，52週間のミリキ

ズマブ投与を完了しLUCENT-3試験に移行し
た患者，臨床的改善を示した患者ともに，症
候的寛解，臨床的改善，臨床的寛解，および
内視鏡的改善を達成した患者の割合は，TE-
ADA陰性患者とTE-ADA陽性患者で同程度
であった。52週間のミリキズマブ投与を完了
しLUCENT-3試験に移行した患者集団で，臨
床的寛解を達成した患者の割合は，TE-ADA
陰性患者（54.4％）に比べ最大抗体価が1：
160以上の患者（42.4％）で約10％低かった。

日本人集団（mNRI）で，52週間のミリキ
ズマブ投与を完了しLUCENT-3試験に移行
した患者では，臨床的改善を達成した患者の
割合が，TE-ADA陰性患者（83.1％）に比べ
TE-ADA陽性患者（68.2％）で低かった。ま
た，内視鏡的改善を達成した患者の割合は，
TE-ADA陰性患者（61.9％）に比べTE-ADA
陽性患者（50.0％），最大抗体価が1：160以上
の患者（38.5％）で低かった。一方，52週時
に臨床的改善を示した患者では，症候的寛解，
臨床的改善，臨床的寛解，および内視鏡的改
善を達成した患者の割合がTE-ADA陰性患
者に比べTE-ADA陽性患者で高かった。
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Ⅲ 考 察

LUCENT-3試験は，中等症から重症の活動
性UC患者を対象にミリキズマブを長期に継続
投与した際の有効性および安全性を確認した
初めての試験である。ミリキズマブ導入療法
により臨床的改善を示した患者において，臨
床的，症候的，内視鏡的，および組織学的な
評価指標により，ミリキズマブ最長152週間

（3年間）投与の有効性が確認され，既報の2
年間投与のデータ8)と一貫していた。日本人集
団の患者数は43名で全体集団の約14％と少な
く，結果の解釈に注意は要するものの，日本
人集団においても内視鏡的および組織学的粘
膜修復を伴った臨床症状の改善が認められた。
また，Not Biologic Failedの患者，Biologic 
Failedの患者の各評価項目の達成割合に，全
体集団で6〜20％，日本人集団で0〜19％の違
いが認められたものの，前治療の生物学的製
剤への治療反応性によらず一貫した長期有効
性が認められた。安全性では，3年間の長期継
続投与で新たな安全性に関する懸念は認めら
れず，日本人に特異的な安全性上の懸念もな
かった。

LUCENT-3試験の有効性解析では，欠測値
の補完方法としてNRI，mNRI，OCと3つの
アプローチを用いた。NRIはミリキズマブを
中止した患者，理由にかかわらずデータに欠
測があった患者を原則ノンレスポンダーとし
て扱う手法で，データに欠測があった患者を
除外し欠測値を補完しないOCよりも保守的な
手法である。今回，NRIによる解析で，ミリ
キズマブ導入療法で臨床的改善を示し52週時

（維持投与終了時）に臨床的改善または臨床
的寛解を示した患者，いずれにおいても，152
週時点での有効性の維持が認められ，併せて，
散発的なデータ欠測をmultiple imputationで
補完したmNRIを用いた解析でも一貫した改
善が示された（図2，図3）。The International 
Organization for the Study of Inflammatory 

Bowel Disease が 2021 年に更新した The 
S e l e c t i n g T h e r a p e u t i c T a r g e t s I n 
Inflammatory Bowel Disease（STRIDE） -Ⅱ
では，UCの治療目標として，Treat to Target
ストラテジーに則り，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，さらに高い目標（aspirational goal）と
して「組織学的治癒（histological healing）」
が記載されている13)。今回，内視鏡検査に基
づく臨床的改善・臨床的寛解や，症候的寛解
などの評価指標だけでなく，HEMIやHEMR
といった内視鏡的・組織学的評価指標など，
複数の評価項目でミリキズマブの治療継続に
より効果の持続が確認されたことは，一部の
患者ではミリキズマブによる包括的な疾患管
理が可能であることを示唆している。さらに，
ミリキズマブ導入療法で早期から認められた
便意切迫感に関するNRSスコア，排便回数サ
ブスコア，直腸出血サブスコアの減少は152
週間維持されており（図5），これら臨床的に
意味のある改善の持続は患者のQOL向上に
つながると考えられる。

152週間のミリキズマブの長期継続投与で
は，日本人に特異的な安全性上の懸念は認め
られなかった（表2）。日本人集団でのTEAE
の発現割合（93.0％）は，全体集団（73.7％）
よりも数値的に高かったものの，最も発現割
合が高かったTEAEである上咽頭炎（27.9％）
や発熱（20.9％）の発現割合の高さが，TEAE
全体の発現割合に影響したと考えられた。日
本人集団では，脳心血管イベント，主要心血
管イベント，悪性腫瘍，うつ病，自殺・自傷
行為，および肝関連事象の報告はなく，また，
日和見感染の発現割合（9.3％，4名）が全体
集団（1.8％，6名）よりもやや高かったがい
ずれも非重篤であった。LUCENT-3試験は現
在も継続中であり，今後さらなる長期継続下
での安全性を注意深くモニタリングする必要
がある。

一般に，ADAは，有効性，安全性，薬物濃
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試
験
デ
ザ
イ
ン
に
基
づ
き
，
導
入
試
験
後
に
臨
床
的
改
善
を
示
し
た
患
者
を
対
象
と
し
た
た
め
，
各
評
価
時
の
患
者
の
割
合
の
分
母
は
，
LU
CE
N
T
-1
試
験
の
ベ
ー
ス
ラ
イ
ン
で
の
患
者
数
で
は
な
く
，＊
で

示
し
た
時
点
の
患
者
数
で
，
各
図
の
下
に
記
し
た
。

全
体
集
団
の
図
は
，
Sa
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t a
l. 
In
fla
m
m
at
or
y 
Bo
w
el
 D
ise
as
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. 2
02
5；
31
：
18
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89
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ht
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s:/
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th
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（
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tp
s:/
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m
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s.o
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/l
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s/
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-n
c/
4.0
/）
か
ら
の
引
用
で
あ
る
。
た
だ
し
，
症
候
的
寛
解
（
全
体
集
団
）
の
LU
CE
N
T
-1
試
験
の
患
者
の
割
合
に
つ
い
て
，

Sa
nd
s 
20
25
で
は
95
％
CI
が
示
さ
れ
て
い
る
が
，
本
稿
で
は
他
の
評
価
項
目
と
あ
わ
せ
，
99
.87
5％
CI
の
デ
ー
タ
を
提
示
し
た
。
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CE
N
T
-1
試
験
お
よ
び
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CE
N
T
-2
試
験
で
は
，
m
N
RI
に
よ
る
欠
測
値
の
補
完
を
実
施
し
て
い
な
か
っ
た
た
め
，
N
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で
欠
測
値
を
補
完
し
た
デ
ー
タ
を
示
し
た
。
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N
T
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試
験
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は
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よ
り
適
切
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た
め
m
N
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で
欠
測
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を
補
完
し
た
デ
ー
タ
を
示
し
た
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a ：
D
BL
-1
お
よ
び
D
BL
-2
は
中
間
解
析
の
た
め
の
暫
定
的
な
D
BL
で
あ
り
，
D
BL
-1
で
は
一
部
の
医
療
機
関
の
患
者
が
含
ま
れ
な
か
っ
た
た
め
，
患
者
数
が
D
BL
-2
よ
り
も
少
な
い
。

b ：
LU
CE
N
T
-1
試
験
の
導
入
療
法
で
臨
床
的
改
善
を
示
し
た
患
者
が
，
ミ
リ
キ
ズ
マ
ブ
ま
た
は
プ
ラ
セ
ボ
（
ミ
リ
キ
ズ
マ
ブ
を
中
止
）
に
再
ラ
ン
ダ
ム
化
さ
れ
た
。
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LU
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T
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試
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で
盲
検
下
維
持
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を
完
了
し
た
患
者
の
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52
週
時
に
臨
床
的
改
善
を
達
成
し
た
患
者
。
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。
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表2 LUCENT-3試験の安全性の概要（52〜152週時，安全性解析対象集団a）

ミリキズマブ200mg Q4W SC

日本人集団
（N＝43）

全体集団7）

（N＝339）

TEAEb 40（93.0） 250（73.7）

軽度 22（51.2） 111（32.7）

中等度 16（37.2） 114（33.6）

重度   2（  4.7）   25（  7.4）

主なTEAE（全体集団で3％以上）

COVID-19   8（18.6）   76（22.4）

潰瘍性大腸炎   5（11.6）   54（15.9）

上咽頭炎 12（27.9）   28（  8.3）

関節痛   2（  4.7）   21（  6.2）

頭痛   6（14.0）   26（  7.7）

発熱   9（20.9）   20（  5.9）

下痢   0   15（  4.4）

胃腸炎   2（  4.7）   15（  4.4）

上気道感染   0   15（  4.4）

腹痛   0   14（  4.1）

疲労   1（  2.3）   11（  3.2）

注目すべき有害事象

感染症 24（55.8） 144（42.5）

重篤な感染症   1（  2.3）     8（  2.4）

日和見感染c   4（  9.3）     6（  1.8）

脳心血管イベント   0     5（  1.5）

主要心血管イベント   0     1（  0.3）d

悪性腫瘍   0     1（  0.3）e

うつ病   0     3（  0.9）

自殺・自傷行為   0     1（  0.3）f

肝関連事象   0   11（  3.2）

即時型過敏症反応g   1（  2.3）     4（  1.2）

注射部位反応h   1（  2.3）   19（  5.6）

SAEi   5（11.6）   30（  8.8）

投与中止に至った有害事象j   4（  9.3）   18（  5.3）

死亡   0     1（  0.3）

（表つづく）



25

── 新薬と臨牀 J.  New Rem. & Cl in .  Vol .74 No.12 2025 ──

（1177）

度などの臨床評価に影響を与える可能性があ
る14)。抗体検出は，分析感度および特異性に
大きく依存し，陽性判定は，分析方法，検体
採取のタイミング，検体の取り扱い方法，併
用薬，併存疾患などの影響を受ける可能性も
あることから，異なる薬剤間で検出結果を比
較することはできないが，ADAが抗TNF抗
体治療を受けている炎症性腸疾患患者の有効
性を時間の経過とともに低下させる可能性が
あることが報告されている15)。今回，TE-ADA
陽性および最大抗体価1：160以上の発現割合
は，ミリキズマブの継続投与中，時間の経過
とともに減少していることが示された（図7）。
全体集団でのTE-ADA陽性患者の割合は，1
年目は23.6％，2年目は10.1％，3年目は3.4％，
最大抗体価が1：160以上の患者の割合は，1
年目は8.9％，2年目は3.1％，3年目は1.0％と，

いずれも時間の経過とともに減少し，日本人
集団でも同様の傾向であった。また，全体集
団でのTE-ADA陽性患者の有効性はTE-ADA
陰性患者と同様で，日本人集団でもTE-ADA
陽性患者での有効性の減弱は認められなかっ
た（表3）。一般に，臨床評価に影響のある
ADAは抗体価が高くかつ持続性であることが
多く，抗体価上昇が一過性の場合は臨床的な
影響を与える可能性は低いと報告されている14)。
これまでに，ミリキズマブ投与開始から1年
目のデータで，最大抗体価1：160以上，血
清中ミリキズマブ濃度低下（0.511µg/mL未
満），かつ有効性の減弱が認められた患者の
割合は，全体集団で2.0％（7/356名），日本人
集団で4.3％（2/47名）と低いことが報告され
ている16)。今回の152週間の結果からも，ADA
の発現がミリキズマブの長期有効性，特に投

表内の数字はn（％）を示す。
a：�安全性解析対象集団は，治験薬の投与を1回以上受けたすべての患者とし，LUCENT-1試験およびLUCENT-2

試験でポーランドおよびトルコで発生した電子臨床アウトカム評価エラーの影響を受けた患者，ならびに
LUCENT-2試験で盲検下ミリキズマブ投与を完了した患者のうち，臨床的改善または臨床的寛解に至らず
有効性解析対象外となった患者も含む。

b：�同じTEAEが複数回発現した場合は，最も重い重症度で集計した。
c：�日和見感染（狭域）：全体集団では帯状疱疹（4名），食道カンジダ症（2名），および口腔カンジダ症（1名），

日本人集団では帯状疱疹，食道カンジダ症（各2名）および口腔カンジダ症（1名）が報告された。
d：�治験担当医師はミリキズマブとの関連はないと判断した。
e：�進行中の転移性甲状腺癌。
f ：�報告された自殺未遂について，治験担当医師はミリキズマブとの関連はないと判断した。
g：�即時型過敏症反応（狭域）：全体集団ではアレルギー性副鼻腔炎，湿疹，注射部位過敏症，注射部位蕁麻疹

（各1名）が，日本人集団ではアレルギー性副鼻腔炎（1名）が報告された。
h：�注射部位反応：全体集団では注射部位疼痛（10名），注射部位反応（8名），注射部位紅斑（4名），注射部

位過敏症，注射部位そう痒，注射部位蕁麻疹（各1名）が，日本人集団では注射部位疼痛（1名）が報告さ
れた。

i ：�SAEの内訳：全体集団では，COVID-19，骨盤骨折，橈骨骨折（各2名），子宮頚部上皮異形成，子宮内膜
症，子宮卵管切除，卵管摘除，陰嚢水瘤，寛骨臼骨折，不安定狭心症，大動脈瘤，心房細動，急性胆嚢炎，
胆石症，潰瘍性大腸炎，結腸異形成，医療機器関連合併症，挫傷，頭蓋顔面骨折，胃腸炎，片側感覚鈍麻，
高血圧クリーゼ，腸骨骨折，腸出血，関節可動域低下，大腸感染，肝障害，意識消失，髄膜炎，変形性関節
症，骨壊死，骨盤膿瘍，褐色細胞腫，肺炎，肺塞栓症，生殖器吻合部漏出，網膜剥離，肋骨骨折，洞性頻
脈，副鼻腔炎，自殺企図，梅毒，血栓性血小板減少性紫斑病，外傷性血腫，椎骨脳底動脈不全（各1名），
日本人集団では橈骨骨折（2名），骨壊死，骨盤骨折，髄膜炎，副鼻腔炎（各1名）が報告された。

j ：�中止理由：全体集団では，潰瘍性大腸炎（9名），結腸異形成，皮膚炎，血便，子宮卵管切除，髄膜炎，乾
癬，橈骨骨折，血栓性血小板減少性紫斑病，遠隔転移を伴う甲状腺癌（各1名），日本人集団では潰瘍性大
腸炎（2名），橈骨骨折，髄膜炎（各1名）であった。

略号：�Q4W, every 4 weeks；SAE, serious adverse events；SC, subcutaneous；TEAE, treatment-emergent 
adverse events

（表のつづき）
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与開始52週時点で有効性が認められた患者
集団には，大きな影響を与えないことが示唆
された。

本解析には試験デザインに起因するいくつ
かの限界がある。LUCENT-3試験は単群の非
盲検試験であり，対照群と比較しているわけ
ではない。また，本解析では先行する試験で
12週間のミリキズマブ導入療法で臨床的改善
を示し，維持療法を40週間継続した患者を対
象としていることから，ミリキズマブ導入療
法を延長することで臨床的改善を示し，その
後維持療法を継続した患者は解析対象に含ま
れていないことや，日本人集団の患者数は少
ないことも考慮し結果を解釈する必要がある。

 結 論

今回ミリキズマブを最長152週間継続投与
した全体集団および日本人集団のデータから，

ミリキズマブ導入療法で臨床的改善を示した
中等症から重症の活動性潰瘍性大腸炎患者は，
臨床的，症候的，内視鏡的，および組織学的
な評価指標に基づき，ミリキズマブの長期継
続投与によるベネフィットが認められた。ま
た，長期継続投与による新たな安全性の懸念
は確認されず，ミリキズマブの治療中に認め
られたTE-ADAが，ミリキズマブの有効性に
臨床的に重大な影響は及ぼしていないことが
示唆された。
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（https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/）からの引用である。

略号：TE-ADA，treatment-emergent anti-drug antibody
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Abstract

Objectives：To report the efficacy and safety of mirikizumab in patients with 
moderately-to-severely active ulcerative colitis who have continued mirikizumab 
treatment for up to 152 weeks in a global Phase 3 study（interim analysis） .
Methods：This analysis was conducted in patients who demonstrated clinical 

response at the end of the induction study（for 12 weeks, LUCENT-1） , completed 
treatment with mirikizumab in the maintenance study（for 40 weeks, LUCENT-2） , 
and entered the open-label long-term extension study（LUCENT-3） .
Results：Among patients who achieved clinical response at Week 52 from the start 

of the induction study（286 patients in the overall population；36 patients in the Japanese 
subpopulation） , the proportions of patients who achieved each evaluation criterion at 
Week 152（using modified non-responder imputation）were as follows：81.6％ for 
clinical response, 56.1％ for clinical remission, 61.0％ for endoscopic remission, 53.3％ 
for histologic-endoscopic mucosal improvement, and 52.6％ for histologic-endoscopic 
mucosal remission in the overall population. In the Japanese subpopulation, the 
corresponding proportions were 84.4％ , 52.9％ , 63.9％ , 58.3％ , and 58.3％ . During the 
LUCENT-3 study period（Weeks 52-152） , the safety profile didnʼt differ substantially 
between the overall population and the Japanese subpopulation, and no safety concerns 
specific to Japanese patients were identified.
Conclusion：Mirikizumabʼs efficacy and safety in patients with moderately-to-severely 

active ulcerative colitis after 152 weeks of treatment were demonstrated.

Key words：�anti-drug antibodies, interleukin-23 subunit p19 , Japanese, mirikizumab, 
ulcerative colitis, long-term extension
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