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この資料は、ノバルティス（スイス�バーゼル）が2023年11月9日（現地時間）に発表したものを
日本語に翻�（要約）したもので、参考資料として提供するものです。資料の�容および解�につ
いては、英語が優先されます。英語版は、https://www.novartis.comをご参照下さい。

2つの主要第Ⅲ相�証試�（REMIX-1試�およびREMIX-2試�）において、高い選�性を示し
た�口ブルトン型チロシンキナーゼ（BTK）阻害�であるremibrutinibは、プラセボと比較し
て、臨床的に意義があり統計的有意に蕁麻疹の活動性を低下 1

Remibrutinibの投与により、投与2週の早期から症�コントロールが有意に改善され、12週ま
で維持1

Remibrutinibの忍容性は良好であり、良好な安全性プロファイルが示された。肝機能���
異常を含めた両試�における全体的な有害事象の発現率はプラセボ群と同程度1

REMIX-1試�およびREMIX-2試�は進行中。2024年に最終解析データ（投与52週時）が得ら
れ、規制�局に承認申請する予定

2023年11月9日、スイス�バーゼル発
�
ノバルティスは本日、ヒスタミンH1受容体拮抗�でコントロール不十分な慢性特発性蕁麻疹（CSU
）患者を�象とした、高い選�性を示す�口ブルトン型チロシンキナーゼ（BTK）阻害�remibrutini
bの有効性を�証する2つの第III相�証試�（REMIX-1試�およびREMIX-2試�）において、remibrut
inibの効果を示す新たなデータを発表しました1

。これらの試�において、remibrutinibは投与12週時のすべての主要評�項目および副次評�項目を
達成しました1

。投与12週時の蕁麻疹活動性（UAS7）、そう痒（ISS7）および膨疹（HSS7）のベースラインから
の�化量において、プ
ラセボに�するremibrutinibの優越性が認められました1。良好な疾患コントロール（UAS7 � 6）を
達成した患者の割合は投与2週の早期からプラセボ群と比べてremibrutinib群で有意に高く、その傾向
は投与12週まで維持されました。また、投与12週時には約1／3の患者でそう痒と膨疹の完全な消失
がみられました1

。この結果は、11月9∼13日にカリフォルニア州アナハイムで開催された2023年米国アレルギー�
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喘息�免疫学会で発表されました。

シャリテ�ベルリン医科大学のアレルギー研究所の所長であり、皮膚科学�アレルギー学部門の教
授であり、フラウンホーファー研究機構トランスレーショナル医療��理学研究所のアレルギー学
�免疫学部門の共同責任者でもあるマーカス�マウラー（Marcus Maurer, M.D.）医学博士は次のよ
うに述べています。「これらの結果はCSUの症�コントロールが不十分な�百万人の患者さんにと
って重要となるでしょう。CSUを抱えながらの生活は非常に苦痛を伴うことがあり、しばしば睡眠
や仕事の能力など生活のさまざまな側面に影響を及ぼします。抗ヒスタミン�を試した後、2週とい
う早期に症�が緩和されうる選�肢が�えることは、このような患者さんにとって大きな影響を与
える可能性があります。」

REMIX-1試�およびREMIX-2試�における12週時のUAS7、ISS7、およびHSS7のベ
ースラインからの平均�化量（change from baseline 以下「CFB」） 1

REMIX-1試� REMIX-2試�
最小二�平均 ± *SE remibrutinib

（309名）
プラセボ
（153名）

remibrutinib
（297名）

プラセボ
（153名）

CFB-UAS7 –20.1 ±0.7 –13.8 ±1.0 –19.6 ±0.7 –11.7 ±0.9
CFB-ISS7 –9.6 ±0.3 –6.9 ±0.5 –9.0 ±0.3 –5.7 ±0.5
CFB-HSS7 –10.5 ±0.4 –6.9 ±0.5 –10.5 ±0.4 –6.0 ±0.5

*SE：標準誤差

二つの�証試�（REMIX-1試�，REMIX-2試�）の安全性データを併合解析した結果では、remibrut
inibの良好な忍容性と安全性プロファイルが示され、感染症（remibrutinib群：32.8%、プラセボ群：
34.0%）および肝機能���異常を含めた全有害事象発現率はremibrutinib群とプラセボ群で同程度
でした（remibrutinib群：64.0%、プラセボ群：64.7%）。肝トランスアミナーゼ�の上昇は両投与
群（remibrutinib群およびプラセボ群）で同程度であり、無症候性で一過性であり、かつ可逆的でし
た1。 治�担�医師により治��と関連ありと判�された重篤な有害事象は認められませんでした。

ノバルティスの開発部門、免疫部門のグローバルヘッドであるアンジェリカ�ヤーライス（Angelika
Jahreis）は次のように述べています。「CSU患者さんの治療選�肢は限られており、多くの患者さ
んは、承認を超える用量であっても抗ヒスタミン�に反�しないため症�のコントロールが不良で
あり、また眠�などの副作用が生じてしまう可能性があります。私たちは皮膚免疫疾患の患者さん
のための新しい治療法の開発に取り組んでおり、�え間ないかゆみに苦しみ制約の多い生活に�ん
でいるCSU患者さんに新たな選�肢を提供できる可能性に胸を高鳴らせています。これらのデータ
は、�口BTK阻害�であるremibrutinibが投与2週の早期に有意な症�改善をもたらし、12週時まで持
�することを示しています。」

2。国際的ガイドラインでは、承認用量を最大4倍 **

まで�量することが推�されていますが、高用量でも依然として症�のコントロールが不良である
場合があります3

。生物学的製�による注射は、抗ヒスタミン�でコントロールできないCSU患者にとって有効な選
�肢ですが、この製�を用いて治療されているのは、生物学的製�が適用可能な全世界の患者のう
ち、20%未�の患者です 4。

CSUは、6週間以上持�する慢性特発性蕁麻疹の医学用語であり、この疾患の根本的原因はアレルゲ
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ンへの曝露や外的誘因ではなく�的要因です5,6

。CSUでは、BTKはヒスタミン放出のシグナル伝達�路に関与し、症�を引き起こすと考えられて
います7

。RemibrutinibはBTKを阻害し、かゆみを伴う皮疹（膨疹）もしくは深部組織腫脹（血管浮腫）また
はその両方の原因となるヒスタミンの放出を抑えます6,8。

現在REMIX-1試�及びREMIX-2試�に登�されている患者は、52週まで投与を��した後、長期�
�投与試�に移行することができます。ノバルティスは2024年から各国の保健�局にremibrutinibを
承認申請する予定です。

**日本皮膚科学会ガイドライン 蕁麻疹診療ガイドライン2018では、抗ヒスタミン�について2倍量ま
での�量を行っても良いとされている（但し添付文書に適宜�減の記載のない��は除く）

Remibrutinibについて

Remibrutinibは、選�性の高い共有結合型の開発中の�口BTK阻害�で、BTKカスケードを阻害し、
かゆみ（膨疹）や腫脹を引き起こ
すヒスタミンの放出を抑えます6-8

。第III相�証試�において、remibrutinibの投与によって投与2週の早期から症�コントロールの有意
な改善が認められ、12週まで維持されました 1。良好な疾患コントロール（UAS 7 � 6）を達成した
患者の割合はプラセボ群と比較してremibrutinib群で有意に高く、投与2週時からの早期に認められ1
2週まで維持
し、投与12週時に約1／3
の患者でそう痒と膨疹の完全消失を達成しました1

。Remibrutinibの忍容性と安全性プロファイルは良好であり、肝機能��結果は試�間で均衡してい
たことが示されています1

。第III相REMIX試�で最も多く認められた有害事象（24週間の二重盲�期間中に患者の3%以上に発
現）は、�道感
染（COVID-19および鼻咽頭炎
、いずれもプラセボと同程度）でした 1

。CSU以外にもremibrutinibは、多発性硬化症、化膿性汗腺炎、食物アレルギー、シェーグレン症候
群などの他の免疫介在性疾患
においても開発の�討が行われています9-13

。承認された場合、remibrutinibは、CSUを適�症とする最初で唯一の生物学的注射製�である「ゾ
レア�

」（一般名：オマリズマブ、以下「ゾレア」）を補完するための有効な�口�の選�肢になる可能
性があります14。 米国ではノバルティス ファーマとロシュ�グループの一員であるジェネンテック
社が共同で「ゾレア」の開発とプロモーションを行っています。

REMIX-1試�およびREMIX-2試�について

REMIX-1試�（NCT05030311）およびREMIX-2試�（NCT05032157）は、同一デザインによる国
際多施設共同、無作為化、二重盲�、並行群間、プラセボ�照第III相�証試�で、第二世代ヒスタミ
ンH1受容体拮抗�でコントロール不十分な成人CSU患者を�象として、remibrutinib 25 mgの1日2回
投与の有効性、安全性および忍容性をプラセボと比較することを目的にデザインされています。RE
MIX-1試�は470名、REMIX-2試
�は455名が組み入れられています15,16

。主要評�項目は、12週時におけるUAS7のベースラインからの���化量、ISS7およびHSS7の�
��化量です15,16

。すべての被�者は、試�期間全体を通じて第二世代ヒスタミンH1受容体拮抗�の各国で承認され
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ている用量を投与しました。現在REMIX-1試�およびREMIX-2試�に登�されている患者は52週ま
で投与を��し、その後長期��投与試�に移行することができます 15,16。

慢性特発性蕁麻疹（CSU）について

世界中で約4,000万人がCSUに罹患しています5,17

。CSUの特�は、かゆみを伴う皮疹（膨疹）もしくは深部組織の腫脹（�、喉、手、足に発生する
血管性浮腫）またはそ
の両方が急に現れ、6週間以上�くことを特
�とします6,18

。CSUは全
年齢で発症しますが、2
0∼40�に好発し、女性の発症率は男性の約2倍
です5

。CSUは精神的苦痛が大きく、患者の大半が睡眠不足に�んでおり、不安や抑うつなどの精神障害
の発生率が高く、�働生�性にも影響を及
ぼしています5

。現在、CSUに�する有効な治療選�肢は限られており、多くの患者は第一選�の抗ヒスタミン�
で十分なコントロールが得られていません2。

免責事項

本リリースには、現時点における��の予想と期待が含まれています。したがって、その�容に関
して、また、��の結果については、不確実な要素や予見できないリスクなどにより、現在の予想
と異なる場合があることをご了承ください。なお、詳細につきましては、ノバルティスが米国証券
取引委員会に届けておりますForm20-Fをご参照ください。

ノバルティスについて

ノバルティスは、より充実したすこやかな�日のために、これからの医�の未�を描いています。
私たちは、医�品のグローバルリーディングカンパニーとして、革新的な科学とデジタルテクノロ
ジーを�使し、医療ニーズの高い領域で�革をもたらす治療法の開発を行っており、新�開発のた
めに、常に世界トップクラスの研究開発費を投資しています。詳細はホームページをご覧ください
。
https://www.novartis.com
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を選�してください。
また、この文章は印刷ページにも表示されます。
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