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(57)【要約】
【課題】ＩＩＩ型ゴーシェ病を治療するための組成物および方法を提供する。
【解決手段】ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法であって、
　前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によってグルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法を実施し、それによって前記対象を治療することを含む、方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法であって、
　前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によってグルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法を実施し、それによって前記対象を治療することを含む、方法。
【請求項２】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、９０分以内にわたって実施される、請求
項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、６０分以内にわたって実施される、請求
項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によって第２のグルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法を実施することをさらに含む、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、
およびｕｐｌｙｓｏ（商標）からなる群より選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で実施される
、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　対象を、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療に適しているとして特定する
ための方法であって、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する中和抗体が、前記対象からの試料中に存
在するか否かを判定して、前記療法に対する抗体の測定値を得る、および
　前記療法に対する抗体の測定値を標準値と比較する、
各工程を含み、
　前記対象は、現在、第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を実施されているか、
または第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を以前に受けたことがあり、前記抗体
の測定値が前記標準値を超える場合、前記対象は、前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法に対する抗体を有し、ベラグルセラーゼを用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療
法の候補者であると特定され、前記抗体の測定値が、前記標準値を超えない場合、前記対
象は、前記第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法または代替のグルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法を用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の候補者であると特定さ
れる、方法。
【請求項８】
　前記第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙ
ｓｏ（商標）である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記試料は、血液または血清試料である、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　前記血液または血清試料は、修正されている、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記試料は、分析用試薬または基質と接触させられている、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記試料は、血液または血清試料の濃縮部分である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記対象は、ベラグルセラーゼを用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の候補者
として特定され、前記対象にベラグルセラーゼを投与することをさらに含む、請求項７に
記載の方法。



(3) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

【請求項１４】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているかまたは以前受けたことがある
ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法であって、
　前記対象が、ゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法に
対する抗体の産生の検査で陽性反応を示したことに基づいて、対象を選択する、および
　ベラグルセラーゼを前記対象に投与する、
各工程を含む方法。
【請求項１５】
　前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法に対
するＩｇＥ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法に対
するＩｇＭ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法に対
するＩｇＧ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法が、
イミグルセラーゼである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１９】
　前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法が、
ｕｐｌｙｓｏ（商標）である、請求項１４に記載の方法。
【請求項２０】
　ベラグルセラーゼが、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で投与される、請求項１４に記載の方
法。
【請求項２１】
　前記ベラグルセラーゼが、９０分以内にわたって静脈内注入によって前記対象に投与さ
れる、請求項１４に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本出願は、２０１２年３月２日に出願された米国特許第６１／６０６，０８９号に優先
権を主張する。先行出願の開示は、本出願の開示の一部であると考えられる（本明細書に
組み込まれる）。
【背景技術】
【０００２】
　ゴーシェ病は、リソソーム酵素のグルコセレブロシダーゼ（ＧＣＢ）の欠損を特徴とす
る常染色体劣性リソソーム貯蔵障害である。グルコセレブロシダーゼは、白血球および赤
血球の細胞膜中でスフィンゴ糖脂質が分解した後に形成される糖脂質グルコセレブロシド
を加水分解する。この酵素中の欠損により、ゴーシェ病患者の肝臓、膵臓、および骨髄に
存在する食細胞のリソソーム中にグルコセレブロシドが多量に蓄積する。これらの分子の
蓄積により、脾腫、肝腫、骨障害、血小板減少症、および貧血を含む様々な臨床的な症状
が生じる。（非特許文献１）。
【０００３】
　この疾病に苦しんでいる患者のための治療には、骨痛の緩和のための鎮痛薬の投与、血
液および血小板の輸血、ならびに場合によっては、脾臓摘出術が含まれる。骨侵食を起こ
している患者に対しては、時には関節置換も必要となる。
【０００４】
　グルコセレブロシダーゼによる酵素補充療法が、ゴーシェ病の治療として用いられてい
る。ゴーシェ病に罹患する患者の現在の治療法では、グルコセレブロシダーゼ発現構成体
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をトランスフェクトしたヒト胎盤またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞から
得られた、炭水化物リモデルグルコセレブロシダーゼ（それぞれ、アルグルセラーゼまた
はイミグルセラーゼとして知られる）が投与されることが含まれる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００５】
【非特許文献１】Ｂｅｕｔｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｇａｕｃｈｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ；Ｉ
ｎ：　Ｔｈｅ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｅｓ　ｏｆ　
Ｉｎｈｅｒｉｔｅｄ　Ｄｉｓｅａｓｅ　（ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，　Ｉｎｃ，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ，１９９５）　ｐｐ．２６２５－２６３９
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本開示は、部分的に、ベラグルセラーゼが、対象（例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患
する対象）への投与の際、イミグルセラーゼよりも少ない免疫応答（例えば、抗体の産生
が少ない、例えば、中和抗体の産生が少ない）を導くという発見に基づく。本発明は、と
りわけ、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のための治療の選択、ベラグルセラーゼ（例
えば、単独で、または別の療法と併用して）による治療にふさわしい対象を選択するため
の組成物および方法、ＩＩＩ型ゴーシェ病の治療を受けている対象における注射部位反応
を軽減するための方法、ならびにＩＩＩ型ゴーシェ病を治療する方法に関する。本発明は
また、とりわけ、ＩＩＩ型ゴーシェ病について治療されている対象における、抗体産生、
例えば、中和抗体産生を判定する方法に関する。本開示は、少なくとも一部には、グルコ
セレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、または
ｕｐｌｙｓｏ（商標））が、血液脳関門を横断することができ、それゆえ、神経パラメー
タまたは神経症状、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病に関連する神経パラメータまたは神経症
状を治療する、または予防する、もしくはその進行を防ぐことができるということを前提
としている。
【０００７】
　いくつかの態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法を
特徴とし、本方法は、
対象への、２時間未満、例えば、９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、
または４５分間にわたる静脈内注入によって、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例
えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を実施し、
それによって該対象を治療することを含む。
【０００８】
　いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセ
ラーゼ、イミグルセラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標））は、１回よりも多く実施され、該対
象への、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセ
ラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））のそれぞれの追加用量は、２時間未満、例えば、
９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、もしくは４５分間）にわたる静脈
内投与により投与される。
【０００９】
　いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセ
ラーゼ、イミグルセラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標））は、１５～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、
３０Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ、例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、も
しくは６０Ｕ／ｋｇ）の用量で、２２．５Ｕ／ｋｇ以下の用量で、２２．５～３７．５Ｕ
／ｋｇの用量で、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇの用量で、または５２．５Ｕ／ｋｇ以上の
用量で、投与される。いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（
例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標））は、２．５Ｕ／
ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの用量で投与される。いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダ
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ーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標
））は、隔週で投与される。他の実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（
例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標））が、毎週実施さ
れる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、例えば、２
．５Ｕ／ｋｇの用量で、１週間に３回投与される。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、１回以上の用量（例えば、本明細書に記載の用量）の注入は
、６０分にわたって起こる。
【００１１】
　いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、ベラグルセラーゼ
であり、本方法は、
　凍結乾燥したベラグルセラーゼを注射用滅菌水等の薬学的に許容される担体と再構成（
例えば、２００単位のバイアルを２．２ｍＬの注射用滅菌水または４００単位のバイアル
を４．３ｍＬの注射用滅菌水と再構成）し、それによって、溶液を形成すること、例えば
、バイアルを注射用滅菌水を添加した後に振とうしない；任意に、バイアル中の溶液を検
査すること（および、例えば、任意に、この溶液が変色しているかどうか、あるいは、粒
子状物質が存在するかどうかを判定すること、および任意に、この溶液が変色している場
合、あるいは、粒子状物質が存在する場合、この溶液を使用しないことを決定すること）
；
　事前に選択した用量（例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ等の本明細書に記載の用量）を得るために、溶液の容量を抽出すること；
　例えば、１００ｍＬの静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液中の量を
希釈し、それによって、希釈溶液を形成すること；任意に、この希釈溶液を軽く揺するが
、希釈溶液を振とうしないこと；ならびに
　静脈内注入によって、対象にこの希釈溶液を投与すること、例えば、この希釈溶液を１
時間にわたって、または１Ｕ／ｋｇ／分の速度で投与すること、を含む。
【００１２】
いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、２Ｕ／ｋｇ／分、１
．５Ｕ／ｋｇ／分、１Ｕ／ｋｇ／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の注入速度で投与される
。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、投与には、在宅療法（例えば、対象の自宅、職場、または他
の非臨床的（例えば、非病院）環境における）を含む。いくつかの実施形態では、投与（
例えば、注入による）は、医療専門家（例えば、看護婦または医師助手）によるものであ
る。例えば、対象が、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の１回、２回、また
は３回の投与（例えば、注入による）後に有害事象（ＡＥ）（例えば、薬物関連の重篤有
害事象または注入関連の有害事象、例えば、本明細書に記載の事象）が認められなかった
場合、この対象は、その後の投与に対して在宅療法を受けることができる。
【００１４】
　別の態様では、本開示は、対象を、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベ
ラグルセラーゼ）による治療に適している（例えば、治療の候補者である）として特定す
るための方法を提供する。本方法は、対象からの試料中の、抗体（例えば、中和抗体）（
例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）の存在について、グル
コセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、対象に現在実施されている療法）（例えば、
イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））について評価すること（例えば、ＥＬＩ
ＳＡもしくは放射性免疫沈降法（ＲＩＰ）等の本明細書に記載の方法によって、例えば、
測定すること）、および例えば、療法に対する抗体の測定値を標準（例えば、陰性対照）
と比較すること、を含む。例えば、対象が、陰性対照（例えば、ＥＬＩＳＡにおける、陰
性対照）について測定された値より大きい測定された抗体値を有する場合、対象は、グル
コセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して抗体を有すると特定される。対象は、任意に、



(6) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

例えば、測定値が、標準よりも、例えば、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０
％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０
％、８５％、または９０％超大きい場合、代替のＩＩＩ型ゴーシェ病治療（例えば、ベラ
グルセラーゼによる治療）による治療に適していると特定される。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、試料は、血液または血清試料である。いくつかの実施形態で
は、試料は、修正されている。例えば、測定された抗体値は、試料を、分析用試薬、例え
ば、標識された試薬（例えば、標識グルコセレブロシダーゼ）、および／または基質もし
くは細胞、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体に結合する基質も
しくは細胞と接触させることによって得られたものである。いくつかの実施形態では、測
定された抗体値は、抗体のために富化されている試料、例えば、血液または血清試料の濃
縮部分から得られた。いくつかの実施形態では、評価は、本明細書に記載の方法によって
得られたものである。
【００１６】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、測定さ
れた抗体値を測定することを含む。
【００１７】
　別の態様では、本開示は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療のために、
ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を選択するための方法を提供する。任意に、本方法は
、対象が、ＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療に対する、抗体（例えば、中
和抗体）の産生の検査で、対象が陽性反応を示すということに基づいて、かかる治療にふ
さわしい対象を選択することを含む。本方法は、対象からの試料中の、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法（例えば、対象に現在実施されている療法）（例えば、イミグルセラ
ーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する抗体の存在を評価すること（例えば、ＥＬＩ
ＳＡもしくは放射性免疫沈降法（ＲＩＰ）等の本明細書に記載の方法によって、例えば、
測定すること）、またはその評価を得ること、および例えば、療法に対する抗体の測定値
を標準（例えば、陰性対照）と比較すること、を含む。例えば、対象が、陰性対照（例え
ば、ＥＬＩＳＡにおける、陰性対照）について測定された値よりも大きい測定された抗体
値を有する場合、対象は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して抗体を有すると
特定される。本方法は、任意に、例えば、測定値が、標準値（例えば、陰性対照）より、
例えば、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５
０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％超大き
い場合、対象の代替のＩＩＩ型ゴーシェ病治療（例えば、ベラグルセラーゼによる治療）
を選択することを含む。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、試料は、血液または血清試料である。いくつかの実施形態で
は、試料は、修正されている。例えば、この測定された抗体値は、試料を、分析用試薬、
例えば、標識された試薬（例えば、標識グルコセレブロシダーゼ）、および／もしくは基
質もしくは細胞、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法について、抗体に結合す
る基質もしくは細胞と接触させることによって得られた。いくつかの実施形態では、測定
された抗体値は、抗体のために富化されている試料、例えば、血液または血清試料の濃縮
部分から得られた。いくつかの実施形態では、評価は、本明細書に記載の方法によって得
られた。
【００１９】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、抗体値
を測定することを含む。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＥ抗体の産生の検
査で、対象が陽性反応を示している。
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【００２１】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＭ抗体の産生の検
査で、対象が陽性反応を示している。
【００２２】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＧおよび／または
ＩｇＡ抗体の産生の検査で、対象が陽性反応を示している。
【００２３】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療するための方法を
提供する。本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、対象がＩＩＩ型ゴーシェ
病のために現在受けている治療に対する、抗体（例えば、中和抗体）の産生の検査で、対
象が陽性反応を示したということに基づいて、あるいはＩＩＩ型ゴーシェ病のための治療
（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対して、対象が、抗体（例
えば、中和抗体）を発症する危険性があるということに基づいて、対象を選択することと
、ベラグルセラーゼを対象に投与することを含む。
【００２４】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＥ抗体の産生の検
査で、対象が陽性反応を示している。
【００２５】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＭ抗体の産生の検
査で、対象が陽性反応を示している。
【００２６】
　いくつかの実施形態では、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療（例
えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する、ＩｇＧおよび／または
ＩｇＡ抗体の産生の検査で、対象が陽性反応を示している。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、１５～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、３０Ｕ
／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ、例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ）の用量で、２２．５Ｕ／ｋｇ以下の用量で、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇ
、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇの用量で、または５２．５Ｕ／ｋｇ以上の用量で、投与さ
れる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２．５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの
用量で投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって
、隔週で投与される。他の実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、毎
週投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、例
えば、２．５Ｕ／ｋｇの用量で、１週間に３回投与される。
【００２８】
　いくつかの実施形態では、用量（例えば、本明細書に記載の用量）の注入は、２時間未
満、例えば、９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、または４５分間にわ
たって起こる。好ましい実施形態では、用量の注入は、６０分間にわたって起こる。
【００２９】
　いくつかの実施形態では、本方法は、
　凍結乾燥したベラグルセラーゼを、注射用滅菌水等の薬学的に許容される担体等の薬学
的に許容される担体で再構成し（例えば、２００単位のバイアルを２．２ｍＬの注射用滅
菌水または４００単位のバイアルを４．３ｍＬの注射用滅菌水で再構成する）、それによ
って、溶液を形成することであって、例えば、バイアルを注射用滅菌水を添加した後に振
とうしない；任意に、バイアル中の溶液を検査すること（および、例えば、任意に、この
溶液が変色しているかどうか、あるいは、粒子状物質が存在するかどうかを判定すること
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、および任意に、この溶液が変色している場合、あるいは、粒子状物質が存在する場合、
この溶液を使用しないことを決定すること）と、
　事前に選択した用量（例えば、本明細書に記載の用量、例えば１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／
ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは６０Ｕ／ｋｇ）を得るために、溶液の容量を抽出すること
と、
　例えば、１００ｍＬの静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液中の量を
希釈し、それによって、希釈溶液を形成すること；任意に、この希釈溶液を軽く揺するが
、希釈溶液を振とうしないことと、ならびに
　静脈内注入によって、対象にこの希釈溶液を投与することと、を含む。
【００３０】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２Ｕ／ｋｇ／分、１．５Ｕ／ｋｇ／分
、１Ｕ／ｋｇ／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の速度で投与される。
【００３１】
　いくつかの実施形態では、投与には、在宅療法（例えば、対象の自宅、職場、または他
の非臨床的（例えば、非病院）環境における）を含む。いくつかの実施形態では、投与（
例えば、注入による）は、医療専門家（例えば、看護婦または医師助手）によるものであ
る。例えば、対象が、例えば、ベラグルセラーゼの１回、２回、または３回の投与（例え
ば、注入による）後に有害事象（ＡＥ）（例えば、薬物関連の重篤有害事象または注入関
連の有害事象、例えば、本明細書に記載の事象）が認められなかった場合、この対象は、
その後の投与に対して在宅療法を受けることができる。
【００３２】
　別の態様では、本開示は、対象を、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベ
ラグルセラーゼ）による治療に適している（例えば、治療の候補者である）として特定す
るための方法を提供する。本方法は、注入部位反応の存在（すなわち、注入関連の有害事
象）（例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の注入から１２時間、または１２時
間以内）（例えば、対象に現在投与されている療法、例えば、イミグルセラーゼまたはｕ
ｐｌｙｓｏ（商標））について、対象を評価すること（例えば、測定すること）と、例え
ば、部位反応の測定レベルを標準（例えば、陰性対照）と比較することと、を含む。例え
ば、対象が、陰性対照（例えば、対象におけるプラセボ注入後に観察される部位反応）に
ついて測定した値より大きい、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療に
対する部位反応の測定値を有する場合、対象は、例えば、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めに現在受けている治療に対する部位反応の測定値が、標準の値より、例えば、５％、１
０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６
０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％超大きい場合、代替のＩ
ＩＩ型ゴーシェ病治療（例えば、ベラグルセラーゼによる治療）による治療に適している
と特定される。
【００３３】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、注入部
位値を判定することを含む。
【００３４】
　別の態様では、本開示は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療のための、
ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を選択するための方法を提供する。任意に、本方法は
、対象が注入部位反応の減少（例えば、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けてい
る治療、例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標）と関連する、またはそれ
によって引き起こされる反応と比較して減少）を必要とするということに基づいて、かか
る治療にふさわしい対象を選択することを含む。本方法は、注入部位反応の存在（すなわ
ち、注入関連の有害事象）（例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の注入から１
２時間、または１２時間以内）（例えば、対象に現在実施されている療法、例えば、イミ
グルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標）に対して）について、評価すること（例えば、
測定すること）と、あるいは対象の評価を得ることと、例えば、部位反応の測定レベルを
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標準（例えば、陰性対照）と比較することと、を含む。例えば、対象が、陰性対照（例え
ば、対象におけるプラセボ注入後に観察される部位反応）について測定した値より大きい
（例えば、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、
５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％超大
きい）、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治療に対する部位反応の測定
値を有する場合、対象は、例えば、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病のために現在受けている治
療に対する部位反応の測定値が、標準（例えば、陰性対照）に対する値より、例えば、５
％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５
％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％超大きい場合、代
替のＩＩＩ型ゴーシェ病治療（例えば、ベラグルセラーゼによる治療）を選択される。
【００３５】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、抗体値
を測定することを含む。
【００３６】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療するための方法を
提供する。本方法は、対象が注入部位反応の減少（例えば、対象がＩＩＩ型ゴーシェ病の
ために現在行っている治療、例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標）と関
連する、またはそれによって引き起こされる反応と比較して減少）を必要とするというこ
とに基づいて、かかる治療にふさわしい対象を選択することを含む。
【００３７】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、１５～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、３０Ｕ
／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ、例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ）の用量で、２２．５Ｕ／ｋｇ以下の用量で、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇ
、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇの用量で、または５２．５Ｕ／ｋｇ以上の用量で、投与さ
れる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２．５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの
用量で投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって
、隔週で投与される。他の実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、毎
週投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、例
えば、２．５Ｕ／ｋｇの用量で、１週間に３回投与される。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、用量（例えば、本明細書に記載の用量）の注入は、２時間未
満、例えば、９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、または４５分間にわ
たって起こる。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、本方法は、
　凍結乾燥したベラグルセラーゼを、例えば、注射用滅菌水等の薬学的に許容される担体
で再構成（例えば、２００単位のバイアルを２．２ｍＬの注射用滅菌水または４００単位
のバイアルを４．３ｍＬの注射用滅菌水と再構成）し、それによって、溶液を形成するこ
と、例えば、バイアルに注射用滅菌水を添加した後に振とうしない；任意に、バイアル中
の溶液を検査すること（および、例えば、任意に、この溶液が変色しているかどうか、あ
るいは、粒子状物質が存在するかどうかを判定すること、および任意に、この溶液が変色
している場合、あるいは、粒子状物質が存在する場合、この溶液を使用しないことを決定
すること）；
　事前に選択した用量（例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ等の本明細書に記載の用量）を得るために、溶液の容量を抽出すること；
　例えば、１００ｍＬの静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液中の量を
希釈し、それによって、希釈溶液を形成すること；任意に、この希釈溶液を軽く揺するが
、希釈溶液を振とうしないこと；ならびに
　静脈内注入によって、対象にこの希釈溶液を投与すること、
を含む。



(10) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

【００４０】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２．０Ｕ／ｋｇ／分、１．５Ｕ／ｋｇ
／分、１．０Ｕ／ｋｇ／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の速度で投与される。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、投与には、在宅療法（例えば、対象の自宅、職場、または他
の非臨床的（例えば、非病院）環境における）を含む。いくつかの実施形態では、投与（
例えば、注入による）は、医療専門家（例えば、看護婦または医師助手）によるものであ
る。例えば、対象が、例えば、ベラグルセラーゼの１回、２回、または３回の投与（例え
ば、注入による）後に有害事象（ＡＥ）（例えば、薬物関連の重篤有害事象または注入関
連の有害事象、例えば、本明細書に記載の事象）が認められなかった場合、この対象は、
その後の投与に対して在宅療法を受けることができる。
【００４２】
　いくつかの態様では、本開示は、ベラグルセラーゼによる治療のためのＩＩＩ型ゴーシ
ェ病に罹患する対象を選択する方法を特徴とし、本方法は、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ
（商標））を受けたことがあり、かつ標準よりも血小板数が少ないＩＩＩ型ゴーシェ病に
罹患する対象を特定すること、および
　対象が標準よりも血小板数が少ないということに基づいて、ベラグルセラーゼによる治
療にふさわしい対象を特定すること、を含む。
【００４３】
　いくつかの実施形態では、本方法は、対象からの試料の、血小板数を評価すること（例
えば血小板数を測定すること）、またはその評価を得ること、および血小板数の測定値を
標準（例えば、陰性対照）と比較すること、を含む。
【００４４】
　いくつかの実施形態では、試料は、血液または血清試料である。いくつかの実施形態で
は、試料は、修正されている。いくつかの実施形態では、測定された抗体値は、血小板の
ために富化されている試料、例えば、血液試料の濃縮部分から得られた。いくつかの実施
形態では、評価は、本明細書に記載の方法によって得られたものである。
【００４５】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、血小板
数を測定することを含む。
【００４６】
　いくつかの実施形態では、本方法は、例えば、本明細書に記載の用量および／または投
与スケジュールで、ベラグルセラーゼを対象に投与することをさらに含む。
【００４７】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、２時間未満、例
えば、９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、または４５分間投与される
。いくつかの実施形態では、注入は、２Ｕ／ｋｇ／分、１．５Ｕ／ｋｇ／分、１Ｕ／ｋｇ
／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の速度で起こる。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、標準は、８０×１０３血小板／ｍｍ３以下の血小板数である
。いくつかの実施形態では、標準は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療か
ら６ヶ月、９ヶ月、または１２ヶ月後の平均血小板数の増加の割合に基づく。例えば、グ
ルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、
例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれ
らのベースラインの平均血小板数と比較して、平均血小板数が治療から９ヶ月または１２
ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、または５５％未満増加した対象は、
ベラグルセラーゼによる治療向きであると特定される。別例として、グルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋ
ｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースライン
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の平均血小板数と比較して、平均血小板数が治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％
、または２５％未満増加した対象は、ベラグルセラーゼによる治療向きであると特定され
る。
【００４９】
　いくつかの態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法を
特徴とし、本方法は、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ
（商標））を受けたことがあり、かつ標準よりも血小板数が少ないＩＩＩ型ゴーシェ病に
罹患する対象、例えば、本明細書に記載の方法によって特定される対象を選択すること、
および
　ベラグルセラーゼを前記対象に投与すること、を含む。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、１５～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、３０Ｕ
／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ、例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ）の用量で、２２．５Ｕ／ｋｇ以下の用量で、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇ
、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇの用量で、または５２．５Ｕ／ｋｇ以上の用量で、投与さ
れる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２．５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの
用量で投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって
、隔週で投与される。他の実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、毎
週投与される。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって、例
えば、２．５Ｕ／ｋｇの用量で、１週間に３回投与される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、用量（例えば、本明細書に記載の用量）の注入は、２時間未
満、例えば、９０分間、８０分間、７０分間、６０分間、５０分間、または４５分間にわ
たって起こる。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、本方法は、
　凍結乾燥したベラグルセラーゼを、注射用滅菌水等の薬学的に許容される担体で再構成
（例えば、２００単位のバイアルを２．２ｍＬの注射用滅菌水または４００単位のバイア
ルを４．３ｍＬの注射用滅菌水と再構成）し、それによって、溶液を形成すること、例え
ば、バイアルを注射用滅菌水を添加した後に振とうしない；任意に、バイアル中の溶液を
検査すること（および、例えば、任意に、この溶液が変色しているかどうか、あるいは、
粒子状物質が存在するかどうかを判定すること、および任意に、この溶液が変色している
場合、あるいは、粒子状物質が存在する場合、この溶液を使用しないことを決定すること
）；
　事前に選択した用量（例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、もしくは
６０Ｕ／ｋｇ等の本明細書に記載の用量）を得るために、溶液の容量を抽出すること；
　例えば、１００ｍＬの静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液中に容量
を希釈し、それによって、希釈溶液を形成すること；任意に、この希釈溶液を軽く揺する
が、希釈溶液を振とうしないこと；ならびに
　静脈内注入によって、対象にこの希釈溶液を投与すること、を含む。
【００５３】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２Ｕ／ｋｇ／分、１．５Ｕ／ｋｇ／分
、１Ｕ／ｋｇ／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の速度で投与される。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、投与には、在宅療法（例えば、対象の自宅、職場、または他
の非臨床的（例えば、非病院）環境における）を含む。いくつかの実施形態では、投与（
例えば、注入による）は、医療専門家（例えば、看護婦または医師助手）によるものであ
る。例えば、対象が、例えば、ベラグルセラーゼの１回、２回、または３回の投与（例え
ば、注入による）後に有害事象（ＡＥ）（例えば、薬物関連の重篤有害事象または注入関
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連の有害事象、例えば、本明細書に記載の事象）が認められなかった場合、この対象は、
その後の投与に対して在宅療法を受けることができる。
【００５５】
　別の態様では、本開示は、対象、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例え
ば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を現在実施さ
れている対象を評価するための方法を提供する。本方法は、対象のパラメータ：
ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積（例えば、全体重の割合として）、膵臓体積（例え
ば、全体重の割合として）、注入部位反応、骨格パラメータ、神経パラメータ、またはグ
ルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ
、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）の存在のうちの１つ以上（例えば、１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、または８つ）（例えば、これらのパラメータ
の１つ以上（例えば、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、または８つ）の平均
値）を評価すること（例えば、測定すること）、あるいはこれらの評価を得ることを含む
。
【００５６】
　骨格パラメータは、例えば、骨塩密度（ＢＭＤ）（例えば、Ｚスコアの変化（例えば、
改善）によって測定されるような）であり得る。ＢＭＤは、例えば、二重エネルギーＸ線
吸収法（ＤＥＸＡ）によって評価され得る。評価され得る他の骨格パラメータには、例え
ば、Ｔスコア（例えば、正常な骨、骨減少症、および骨粗しょう症のＷＨＯ分類を決定す
る）、対象（例えば、小児対象）の成長、対象（例えば、小児対象）の骨格年齢、および
骨髄負荷（ＢＭＢ）（例えば、成人対象における）が含まれる。
【００５７】
　神経パラメータは、例えば、眼球運動パラメータ（例えば、異常眼球運動、異常垂直衝
動、異常水平衝動、遅い水平衝動、および核上性眼筋麻痺）であり得る。眼球運動パラメ
ータを評価する方法としては、以下に限られないが、例えば、一般的な眼科的評価、およ
び衝動性運動評価（例えば、強膜サーチコイル技術、ビデオ技術、および赤外技術）が挙
げられる。神経パラメータは、聴覚パラメータ（例えば、聴覚損失）であっても差し支え
ない。聴覚パラメータを評価する方法としては、以下に限られないが、一般的な聴覚評価
が挙げられる。神経パラメータは、例えば、異常聴覚脳幹誘発電位、脳神経麻痺、発作、
進行性点頭痙攣、震え、脳波異常、認知症、認識機能障害、運動失調、筋の協応性損失、
および運動性低下であり得る。神経パラメータを評価する方法としては、以下に限られな
いが、例えば、ＥＥＧ、聴性脳幹反応（ＢＡＥＲ）、聴覚脳幹誘発電位の測定（例えば、
電極キャップ）、体感覚性誘発電位の測定（例えば、正中神経刺激および伸縮誘発方法）
、神経状態評価（例えば、神経心理学的神経状態検査）、脳神経検査、運動技能評価（例
えば、運動熟練度のＢｒｕｉｎｉｎｋｓ－Ｏｓｅｒｅｔｓｋｙテスト、学校機能評価(sch
ool function assessment)テスト、視覚－運動統合のＢｅｅｒｙ－Ｂｕｋｔｅｎｉｃａ発
達テスト、運動技能と姿勢技能の臨床観察（ＣＯＭＰＳ））、発作評価（例えば、神経画
像（例えば、ＣＴ、ＭＲＩ、拡散強調画像法）、ＥＥＧ、患者病歴、身体検査）、手を使
うときの巧妙さおよび眼と手の協調関係のテスト（例えば、Ｐｕｒｄｕｅ　Ｐｅｇｂｏａ
ｒｄテスト）、標準化ＩＱテスト（例えば、ウェクスラーＩＱスケール）、言語性実規模
ＩＱテスト、Ｒｅｙ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（
商標）、注意力の測定（例えば、注意力のＤ２テスト）、持続的遂行能検査、トレイルメ
イキングテスト、Ｂｅｎｔｏｎ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（登録商
標）、記憶力の測定（例えば、ウェクスラー記憶検査改訂版、後で思い出される刺激の提
示、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（登録商標）、
Ｒｅｙ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（商標）、Ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅ　Ｒｅｍｉｎｄｉｎｇ　Ｔｅｓｔ、Ｂｅｎｔｏｎ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｒｅｔ
ｅｎｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（登録商標）改訂版、Ｍｅｍｏｒｙ　ｆｏｒ　Ｄｅｓｉｇｎｓ　
Ｔｅｓｔ、Ｒｅｙ－Ｏ　Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｆｉｇｕｒｅ）、認知機能の評価（例えば、Ｗ
ｅｃｈｓｌｅｒ　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ　Ｓｕｂｔｅｓｔ、ウィスコンシンカード分
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類課題、カテゴリー検査、ストループ課題、神経学的試験バッテリー（例えば、フレキシ
ブルバッテリー、Ｈａｌｓｔｅａｄ－Ｒｅｉｔａｎ神経心理学バッテリー、Ｌｕｒｉａ－
Ｎｅｂｒａｓｋａ神経心理学バッテリー）、および精神測定試験が挙げられる。評価は、
例えば、治療過程中、ほぼ毎週、ほぼ２週間毎、ほぼ３週間毎、ほぼ４週間毎、ほぼ５週
間毎、ほぼ２ヶ月毎、ほぼ３ヶ月毎、ほぼ４ヶ月毎、ほぼ５ヶ月毎、ほぼ６ヶ月毎、ほぼ
７ヶ月毎、ほぼ８ヶ月毎、ほぼ９ヶ月毎、ほぼ１０ヶ月毎、ほぼ１１ヶ月毎、またはほぼ
１２ヶ月毎に行うことができる。評価はまた、（例えば、ベースライン値を設定するため
に）治療を開始する前に行うこともできる。評価には、対象からのパラメータの値を標準
（例えば、本明細書に記載の標準、例えば、陰性対照）と比較すること、および任意に、
対象からのパラメータの値と標準からの値との間で、差異が存在するかどうかを判定する
こと、を含むことができる。標準は、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる療法（
例えば、本明細書に記載の治療）により治療されているＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対
象において測定したパラメータの値、またはかかる対象のコホートの平均値（例えば、同
じ長さの療法後）、または療法開始前（例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（
例えば、イミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼ）の開始前）の対象のベースライン値
（もしくはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のコホートの平均ベースライン値）であり
得る。例えば、骨格パラメータ（例えば、骨塩密度）は、例えば、グルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（
商標））から１年、２年、３年、４年、またはそれ以上後の長期間の変化を評価すること
ができる。
【００５８】
　評価は、以下のもののうちの１つ以上が存在するかどうか、つまり、
ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、膵臓体積、神経パラメータ、または骨格パラメー
タのうちの１つ以上と、標準のパラメータ（所与のパラメータに対する）との間の差異が
、５％、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、
５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％超大きいかど
うかを、判定することを含むことができる。あるいは、または加えて、評価は、注入部位
反応が、（例えば、注入中、または注入してから１２時間以内に）存在するかどうか、な
らびに／またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたは
ｕｐｌｙｓｏ（商標））に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、
ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）が存在するかどうかを判定することを含むことが
できる。
【００５９】
　いくつかの実施形態では、評価は、ヘモグロビン濃度、血小板数、およびグルコセレブ
ロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対
する抗体（例えば、中和抗体）が存在するかどうかを判定することのうちの１つ以上から
成るものであり得る。いくつかの実施形態では、これらのパラメータのうちの１つ以上に
ついての評価は、対象からの試料、例えば、血液または血清試料において行われる。いく
つかの実施形態では、試料は、修正されている。例えば、値は、試料を、分析用試薬、お
よび／または基質もしくは細胞、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する
抗体に結合する基質もしくは細胞と接触させることによって得られた。いくつかの実施形
態では、値は、例えば、ヘモグロビン、血小板、および／または抗体のために富化されて
いる試料、例えば、血液または血清試料の濃縮部分から得られた。いくつかの実施形態で
は、評価は、本明細書に記載の方法によって得られた。
【００６０】
　判定に基づいて、治療法の決定が、対象に対して成され得る。例えば、グルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法、例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標）等のＩＩ
Ｉ型ゴーシェ病のための治療を受けている対象が、標準（例えば、異なる療法（ベラグル
セラーゼ）を受けているＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象）の値とは異なる１つ以上の
パラメータの値を有する場合、決定は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充治療（例えば、



(14) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

イミグルセラーゼ治療）を現在受けている対象を異なるグルコセレブロシダーゼ酵素補充
治療（例えば、ベラグルセラーゼ治療）に移行することが成され得る。例えば、イミグル
セラーゼに対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および
／またはＩｇＡ抗体）が、イミグルセラーゼによる治療を受けている対象において検出さ
れる場合、この対象は、ベラグルセラーゼによる治療に移行することができる。別例とし
て、注入部位反応が、イミグルセラーゼの投与中、または投与してから１２時間以内に、
イミグルセラーゼによる治療を受けている対象において検出される場合、この対象は、ベ
ラグルセラーゼによる治療に移行することができる。別例として、イミグルセラーゼによ
る治療を受けている対象において、平均血小板数が、治療投与の同じ用量および同じ頻度
で同じ持続時間のベラグルセラーゼにより治療されたＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象
のコホートについて得られた平均血小板数値より低い（例えば、５％、１０％、％、１５
％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５
％、７０％、７５％、８０％、８５％、または９０％より低い）場合、この対象は、ベラ
グルセラーゼの治療に移行することができる。
【００６１】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象に実施するための治療を
選択する方法を提供し、本方法は、
　治療が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を増加させる、肝体積を減少させる
、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本
明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグ
ルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して
）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を増加させる）、神経パラメータの
変化（例えば、神経パラメータにおける改善）、および／または治療に対する抗体（例え
ば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／またはＩｇＡ抗体）の産生
の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型
ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標）
）を受けている対象のコホートの尤度と比較して）ことができるということに基づいて、
治療を選択することを含む。任意に、本方法は、対象への治療を提供することを含むこと
ができ、例えば、この提供には、治療を実施すること、または治療を対象の所有物に移行
することを含む。いくつかの実施形態では、治療は、本明細書に記載の用量および／また
は投与スケジュールで実施することができる。
【００６２】
　本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、これらのパラメータの１つ以上を
評価すること（例えば、測定すること）、または評価を得ることを含むことができる。
【００６３】
　一態様では、本開示は、ヘモグロビン濃度の増加、血小板値の増加、肝体積の減少、膵
臓体積の減少、注入部位反応の尤度の減少、骨格パラメータの変化（例えば、骨塩密度の
増加）、神経パラメータの変化（例えば、神経パラメータにおける改善）、および／また
は治療に対する抗体の産生の尤度の減少を必要とする対象に投与するための治療を選択す
る方法を提供し、本方法は、
　治療が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を増加させる、肝体積を減少させる
、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本
明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療を受けている対象
のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を増加
させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、および
／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、お
よび／またはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明細書
に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療を受けている対象のコホ
ートの尤度と比較して）ことができるということに基づいて、治療を選択することを含む
。任意に、本方法は、対象への治療を提供することを含むことができ、例えば、この提供



(15) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

には、治療を実施すること、または治療を対象の所有物に移行することを含む。いくつか
の実施形態では、治療は、本明細書に記載の用量および／または投与スケジュールで実施
することができる。
【００６４】
　本方法は、例えば、本明細書に記載の方法によって、これらのパラメータの１つ以上を
評価すること（例えば、測定すること）、またはこれらのパラメータの１つ以上の評価を
得ることを含むことができる。
【００６５】
　別の態様では、本開示は、対象、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例え
ば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））による治療を
受けるように選択されている対象を評価するための方法を提供する。本方法は、対象の以
下のパラメータのうちの１つ以上（例えば、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ
、または８つ）を評価すること（例えば、測定すること）を含む：
　ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積（例えば、全体重の割合として）、膵臓体積（例
えば、全体重の割合として）、注入部位反応、骨格パラメータ、神経パラメータ、または
グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、Ｉｇ
Ｅ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）の存在（例えば、これらのパラメー
タの１つ以上（例えば、１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、６つ、７つ、または８つ）の平
均値）。
【００６６】
　骨格パラメータは、例えば、骨塩密度（ＢＭＤ）（例えば、Ｚスコアの変化（例えば、
改善）によって測定されるような）であり得る。ＢＭＤは、例えば、二重エネルギーＸ線
吸収法（ＤＥＸＡ）によって評価され得る。評価され得る他の骨格パラメータには、例え
ば、Ｔスコア（例えば、正常な骨、骨減少症、および骨粗しょう症のＷＨＯ分類を決定す
る）、対象（例えば、小児対象）の成長、対象（例えば、小児対象）の骨格年齢、および
骨髄負荷（ＢＭＢ）（例えば、成人対象における）が含まれる。
【００６７】
　神経パラメータは、例えば、眼球運動パラメータ（例えば、異常眼球運動、異常垂直衝
動、異常水平衝動、遅い水平衝動、および核上性眼筋麻痺）であり得る。眼球運動パラメ
ータを評価する方法としては、以下に限られないが、例えば、一般的な眼科的評価、およ
び衝動性運動評価（例えば、強膜サーチコイル技術、ビデオ技術、および赤外技術）が挙
げられる。神経パラメータは、聴覚パラメータ（例えば、聴覚損失）であっても差し支え
ない。聴覚パラメータを評価する方法としては、以下に限られないが、一般的な聴覚評価
が挙げられる。神経パラメータは、例えば、異常聴覚脳幹誘発電位、脳神経麻痺、発作、
進行性点頭痙攣、震え、脳波異常、認知症、認識機能障害、運動失調、筋の協応性損失、
および運動性低下であり得る。神経パラメータを評価する方法としては、以下に限られな
いが、例えば、ＥＥＧ、聴性脳幹反応（ＢＡＥＲ）、聴覚脳幹誘発電位の測定（例えば、
電極キャップ）、体感覚性誘発電位の測定（例えば、正中神経刺激および伸縮誘発方法）
、神経状態評価（例えば、神経心理学的神経状態検査）、脳神経検査、運動技能評価（例
えば、運動熟練度のＢｒｕｉｎｉｎｋｓ－Ｏｓｅｒｅｔｓｋｙテスト、学校機能評価(sch
ool function assessment)テスト、視覚－運動統合のＢｅｅｒｙ－Ｂｕｋｔｅｎｉｃａ発
達テスト、運動技能と姿勢技能の臨床観察（ＣＯＭＰＳ））、発作評価（例えば、神経画
像（例えば、ＣＴ、ＭＲＩ、拡散強調画像法）、ＥＥＧ、患者病歴、身体検査）、手を使
うときの巧妙さおよび眼と手の協調関係のテスト（例えば、Ｐｕｒｄｕｅ　Ｐｅｇｂｏａ
ｒｄテスト）、標準化ＩＱテスト（例えば、ウェクスラーＩＱスケール）、言語性実規模
ＩＱテスト、Ｒｅｙ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（
商標）、注意力の測定（例えば、注意力のＤ２テスト）、持続的遂行能検査、トレイルメ
イキングテスト、Ｂｅｎｔｏｎ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（登録商
標）、記憶力の測定（例えば、ウェクスラー記憶検査改訂版、後で思い出される刺激の提
示、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（登録商標）、
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Ｒｅｙ　Ａｕｄｉｔｏｒｙ　Ｖｅｒｂａｌ　Ｌｅａｒｎｉｎｇ　Ｔｅｓｔ（商標）、Ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅ　Ｒｅｍｉｎｄｉｎｇ　Ｔｅｓｔ、Ｂｅｎｔｏｎ　Ｖｉｓｕａｌ　Ｒｅｔ
ｅｎｔｉｏｎ　Ｔｅｓｔ（登録商標）改訂版、Ｍｅｍｏｒｙ　ｆｏｒ　Ｄｅｓｉｇｎｓ　
Ｔｅｓｔ、Ｒｅｙ－Ｏ　Ｃｏｍｐｌｅｘ　Ｆｉｇｕｒｅ）、認知機能の評価（例えば、Ｗ
ｅｃｈｓｌｅｒ　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓ　Ｓｕｂｔｅｓｔ、ウィスコンシンカード分
類課題、カテゴリー検査、ストループ課題、神経学的試験バッテリー（例えば、フレキシ
ブルバッテリー、Ｈａｌｓｔｅａｄ－Ｒｅｉｔａｎ神経心理学バッテリー、Ｌｕｒｉａ－
Ｎｅｂｒａｓｋａ神経心理学バッテリー）、および精神測定試験が挙げられる。評価には
、対象からのパラメータの値を標準（例えば、本明細書に記載の標準、例えば、陰性対照
）と比較すること、および任意に、対象からのパラメータの値と標準からの値との間で、
差異が存在するかどうかを判定することと、を含むことができる。標準は、例えば、ＩＩ
Ｉ型ゴーシェ病のための異なる療法（例えば、本明細書に記載の治療）で治療されるＩＩ
Ｉ型ゴーシェ病に罹患する対象において測定したパラメータの値、またはかかる対象のコ
ホートの平均値（例えば、同じ長さの療法後）、または療法開始前の対象のベースライン
値（もしくはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のコホートの平均ベースライン値）であ
り得る。
【００６８】
　評価は、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、膵臓体積、神経パラメータ、または骨
格パラメータ（例えば、骨塩密度（ＢＭＤ）として測定された）の１つ以上、および標準
のパラメータ（所与のパラメータに対する）の差異が、５％、１０％、１５％、２０％、
２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、
７５％、８０％、８５％、または９０％超大きいかどうかを判定することを含むことがで
きる。
【００６９】
　いくつかの実施形態では、評価は、ヘモグロビン濃度、血小板数、およびグルコセレブ
ロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））に対
する抗体（例えば、中和抗体）が存在するかどうかを判定することのうちの１つ以上から
成るものであり得る。いくつかの実施形態では、これらのパラメータの１つ以上について
の評価は、対象からの試料、例えば、血液または血清試料において行われる。いくつかの
実施形態では、試料は、修正されている。例えば、値は、この試料を、分析用試薬、およ
び／または基質もしくは細胞、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗
体に結合する基質もしくは細胞と接触させることによって得られた。いくつかの実施形態
では、値は、例えば、ヘモグロビン、血小板、および／または抗体のために富化されてい
る試料、例えば、血液または血清試料の濃縮部分から得られた。いくつかの実施形態では
、評価は、本明細書に記載の方法によって得られた。
【００７０】
　別の態様では、本開示は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセ
ラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を処方する方法を提供し、本
方法は、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を受けることと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている
対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を
増加させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、お
よび／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、および／またはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明
細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグル
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セラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して）
ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報を受けることと、
　例えば、対象が、ヘモグロビン濃度の増加、血小板数の増加、肝体積の減少、膵臓体積
の減少、注入部位反応の尤度の減少（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例
えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌ
ｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータの変
化（例えば、骨塩密度の増加）、神経パラメータの変化（例えば、神経パラメータの改善
）、および／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、
ＩｇＧ、および／またはＩｇＡ抗体）の産生の尤度の減少（例えば、標準、例えば、本明
細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグル
セラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して）
のうちの１つ以上を必要とするということに基づいて、グルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法を必要とする対象を選択することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を、対象に処方する、調剤する、または投与する
ことと、を含む。
【００７１】
　いくつかの実施形態では、対象は、ヘモグロビン濃度の増加、血小板数の増加、および
グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（
商標））に対する抗体（例えば、中和抗体）の産生の尤度の減少、または神経パラメータ
の変化（例えば、神経パラメータにおける改善）のうちの１つ以上を必要とする。いくつ
かの実施形態では、対象がこれらの変化の１つ以上を必要とすることの決定は、対象から
の試料、例えば、血液または血清試料において行われるこれらのパラメータのうちの１つ
以上の評価に基づく。いくつかの実施形態では、この試料は、修正されている。例えば、
値は、試料を、分析用試薬、および／または基質もしくは細胞、例えば、グルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法に対する抗体に結合する基質もしくは細胞と接触させることによっ
て得られた。いくつかの実施形態では、値は、例えば、ヘモグロビン、血小板、および／
または抗体のために富化されている試料、例えば、血液試料の濃縮部分から得られた。い
くつかの実施形態では、評価は、本明細書に記載の方法によって得られた。
【００７２】
　別の態様では、本開示は、受容者に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、
イミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼ）の使用についての情報、またはそれについて
のガイドラインを提供する方法を提供し、本方法は、
　この受容者に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレ
ブロシダーゼ酵素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を伝達すること
と、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている
対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を
増加させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、お
よび／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、および／またはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明
細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグル
セラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して）
ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報を、受容者に伝達することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を購入するための受容者からの依頼を受けること
と、
　受容者に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を販売、発送、または移行することと
、を含む。
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【００７３】
　別の態様では、本開示は、受容者に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、
イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））についての情報、
またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼまたはベラグル
セラーゼ）の使用のためのガイドラインを提供する方法を提供し、本方法は、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を提供することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼ）を受けている対象のコホートの尤度と比較
して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を増加させる）、神経パラメー
タを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、および／または治療に対する抗
体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／またはＩｇＡ抗体
）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、
ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグルセラーゼ）を受けている対象
のコホートの尤度と比較して）ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報
を提供することと、
　例えば、データベース中に、識別情報および情報を記憶させることと、
　記憶（例えば、記憶させた識別情報および情報）を受容者に移行させることと、を含む
。
【００７４】
　別の態様では、本開示は、受容者に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、
イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））についての情報、
またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラ
ーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の使用のためのガイドラインを提供する方法を提供
し、本方法は、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を提供することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている
対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を
増加させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、お
よび／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、および／またはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明
細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグル
セラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して）
ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報を提供することと、
　識別情報を、例えば、データベース中で、または物理的関連付けにより情報と関連させ
ることと、
　関連させた識別情報および情報を受容者に移行することと、を含む。
【００７５】
　別の態様では、本開示は、以下のものを含むまたは含むようにプログラム化されたデー
タベース、媒体、またはコンピュータを提供する：
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ
、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の識別情報、例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名；
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
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増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼ）を受けている対象のコホートの尤度と比較
して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を増加させる）、神経パラメー
タを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、および／または治療に対する抗
体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／またはＩｇＡ抗体
）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、
ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグルセラーゼ）を受けている対象
のコホートの尤度と比較して）ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報
；ならびに
　識別情報を、例えば、データベース中で、もしくは物理的関連付けによる、情報と関連
させる関連機能。
【００７６】
　別の態様では、本開示は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセ
ラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を対象が利用できるようにす
る方法を提供し、本方法は、
　対象に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を提供することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている
対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を
増加させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、お
よび／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、および／もしくはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本
明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグ
ルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して
）ことができる、特性のうちの１つ以上を有するという情報を、対象に提供することと、
　対象に投与する、提供する、または対象が購入することができるグルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法の用量を、商取引に取り入れることと、を含む。
【００７７】
　別の態様では、本開示は、対象がグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミ
グルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を依頼するようにする
方法を提供し、本方法は、
　対象に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の識別情報、例えば、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法の化学構造、化学名、商標名、もしくは一般名を提供することと、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる（例えば、標準、例えば、本明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のた
めの異なる治療（例えば、イミグルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている
対象のコホートの尤度と比較して）、骨格パラメータを変化させる（例えば、骨塩密度を
増加させる）、神経パラメータを変化させる（例えば、神経パラメータを改善する）、お
よび／または治療に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ
、および／もしくはＩｇＡ抗体）の産生の尤度を減少させる（例えば、標準、例えば、本
明細書に記載の標準、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病のための異なる治療（例えば、イミグ
ルセラーゼまたはｕｐｌｙｓｏ（商標））を受けている対象のコホートの尤度と比較して
）ことができる、もののうちの１つ以上を有するという情報を、対象に提供することと、
　対象に投与する、提供する、または対象が購入することができるグルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法の用量を、商取引に取り入れることと、を含む。
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【００７８】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のためのグルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙ
ｓｏ（商標））による一連の治療に対する支払い分類を選択する方法を特徴とする。本方
法は、対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験する、
あるいはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例え
ば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかの一評
価を提供すること（例えば、受けること）；ならびに（１）対象が、グルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験する、あるいはグルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、およ
び／もしくはＩｇＡ抗体）を産生する場合、第１の支払い分類を選択すること、および（
２）対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験しない、
あるいはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例え
ば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生しない場合、第２の
支払い分類を選択することのうちの少なくとも１つを行うことと、を含む。
【００７９】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第１の分類へのものであり、この割当は、一
連の治療（例えば、ベラグルセラーゼ）のための支払いを承認する。
【００８０】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第２の分類へのものであり、この割当は、一
連の治療（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標）
）のための支払いを承認する。
【００８１】
　いくつかの実施形態では、評価は、対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対
する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／またはＩｇ
Ａ抗体）を産生するかどうかであり、この評価は、本明細書に記載の方法によって得られ
た。
【００８２】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のためのグルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙ
ｓｏ（商標））による一連の治療の支払い分類を選択する方法を特徴とする。本方法は、
対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータが改善する）かどうか、およ
び／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミ
グルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを
隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療
から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５
％未満増加するかどうか、または対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメ
ータが改善する）かどうか、および／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋ
ｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースライン
の平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５
％未満増加するかどうかの一評価を提供すること（例えば、受けること）；ならびに、（
１）対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータが改善する）場合、およ
び／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミ
グルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを
隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療
から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５
％未満増加する場合、または対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータ
が改善する）場合、および／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素
補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量
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で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血
小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満増
加する場合、第１の支払い分類を選択すること、および（２）対象の神経パラメータが変
化する（例えば、神経パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数
が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ
月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前
のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、
８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５％増加する場合、または対象の
神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータが改善する）場合、および／または
対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラー
ゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与
する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月
後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％増加する場合、第２の支払い分類を選択す
ることのうちの少なくとも１つを行うことと、を含む。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第１の分類のものであり、この割当は、一連
の治療（例えば、ベラグルセラーゼ）のための支払いを承認する。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第２の分類のものであり、この割当は、一連
の治療（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））
のための支払いを承認する。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、評価は、本明細書に記載の方法によって得られたものである
。
【００８６】
　一態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象について決定を行う情報を
提供する、またはかかる決定を行う方法を特徴とする。本方法は、対象の一評価を提供す
ること（例えば、受けることによって）であって、この評価は、本明細書に記載の方法に
よって、例えば、任意に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラ
ーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を、対象に投与することによっ
て成され；対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験す
る、あるいはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（
例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／またはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかにつ
いての投与後の判定を提供し、それによって、投与後の判定を提供することと；標準（例
えば、本明細書に記載の標準）と投与後の判定の比較を提供し、それによって、対象につ
いて決定を行う情報を提供すること、またはかかる決定を行うことと、を含む。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本方法は、決定を行うことを含む。
【００８８】
　いくつかの実施形態では、本方法はまた、（例えば、コンピュータ、コンパクトディス
ク、電話、ファクシミリ、電子メール、または手紙によって）別の当事者へ情報を伝達す
ることも含む。
【００８９】
　いくつかの実施形態では、決定は、対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対
して注入部位反応を経験する、あるいはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗
体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗
体）を産生する場合、第１の一連の処置（例えば、ベラグルセラーゼによる治療）のため
の、ならびに、対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経
験しない、あるいはグルコセレブロシダーゼ酵素補充に対する抗体（例えば、中和抗体）
（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生しない場合、
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第２の一連の処置（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ
（商標）による治療）のための、支払いの対象を選択すること、または支払いを行う、も
しくは承認することを含む。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、対象は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入
部位反応を体験するか、または、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例
えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を
産生し、一連の処置は、一連の療法（例えば、ベラグルセラーゼによる治療）の承認であ
る。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、対象は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入
部位反応を体験するか、または、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例
えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を
産生し、一連の処置は、この対象を第１の分類に割り当てる。いくつかの実施形態では、
第１の分類への割当は、対象に提供した治療（例えば、ベラグルセラーゼ）の支払いを可
能にする。いくつかの実施形態では、支払いは、第一者による第二者へのものである。い
くつかの実施形態では、第一者は、対象以外である。いくつかの実施形態では、第一者は
、第三者支払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、健康維持機構（ＨＭＯ
）、または政府事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第二者は、対象、ヘル
スケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売もしくは
供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第一者は、保険会社であり、
第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、また
は治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第一者
は、政府事業体であり、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、
病院、保険会社、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。
【００９２】
　いくつかの実施形態では、対象は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入
部位反応を体験しないか、あるいは、グルコセレブロシダーゼ酵素補充に対する抗体（例
えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を
産生せず、一連の処置は、一連の療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、
またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の承認である。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、対象は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入
部位反応を体験しないか、あるいは、グルコセレブロシダーゼ酵素補充に対する抗体（例
えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を
産生せず、一連の処置は、この対象を第２の分類に割り当てる。いくつかの実施形態では
、第２の分類への割当は、対象に提供した治療（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセ
ラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の支払いを可能にする。いくつかの実施形態では
、支払いは、第一者による第二者へのものである。いくつかの実施形態では、第一者は、
対象以外である。いくつかの実施形態では、第一者は、第三者支払人、保険会社、雇用者
、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ、または政府事業体から選択される。いくつかの実
施形態では、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府
事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態
では、第一者は、保険会社であり、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師
、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される
。いくつかの実施形態では、第一者は、政府事業体であり、第二者は、対象、ヘルスケア
提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または治療を販売もしくは供給する
事業体から選択される。
【００９４】
　一態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象について決定を行う情報を
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提供する、またはかかる決定を行う方法を特徴とする。本方法は、対象の一評価を提供す
ること（例えば、受けることによって）であって、この評価は、本明細書に記載の方法に
よって、例えば、任意に、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラ
ーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を、対象に投与することによっ
て成され；対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータが改善する）かど
うか、および／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例
えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグル
セラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較
して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、も
しくは５５％未満増加するかどうか、または対象の神経パラメータが変化する（例えば、
神経パラメータが改善する）かどうか、および／または対象の平均血小板数が、グルコセ
レブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば
６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベ
ースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、も
しくは２５％未満増加するかどうかの投与後の判定を提供し、それによって、対象につい
ての決定を行うための情報を提供すること、またはかかる決定を行うことと、を含む。
【００９５】
　いくつかの実施形態では、本方法は、決定を行うことを含む。
【００９６】
　いくつかの実施形態では、本方法はまた、別の関係者へ情報を伝達すること（例えば、
コンピュータ、コンパクトディスク、電話、ファクシミリ、電子メール、または手紙によ
って）も含む。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、決定は、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パ
ラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋ
ｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースライン
の平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％
、６５％、６０％、もしくは５５％未満増加する場合、または対象の神経パラメータが変
化する（例えば、神経パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数
が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ
月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前
のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％
、３０％、もしくは２５％未満増加する場合、第１の一連の処置（例えば、ベラグルセラ
ーゼによる治療）のための、ならびに、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経
パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／
ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースライ
ンの平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０
％、６５％、６０％、もしくは５５％増加する場合、または対象の神経パラメータが変化
する（例えば、神経パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数が
、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月
間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前の
それらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、
３０％、もしくは２５％増加する場合、第２の一連の処置（例えば、イミグルセラーゼ、
ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標）による治療）のための、支払いの対象を
選択すること、または支払いを行う、もしくは承認することを含む。
【００９８】
　いくつかの実施形態では、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータ
が改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブロシダーゼ酵素補
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充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で
、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小
板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、
６０％、もしくは５５％未満増加するか、または対象の神経パラメータが変化する（例え
ば、神経パラメータが改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレ
ブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６
０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベー
スラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もし
くは２５％未満増加し、一連の処置は、一連の療法（例えば、ベラグルセラーゼによる治
療）の承認である。
【００９９】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第１の分類のものであり、この割当は、一連
の治療（例えば、ベラグルセラーゼ）のための支払いを承認する。
【０１００】
　いくつかの実施形態では、対象の割当は、第２の分類のものであり、この割当は、一連
の治療（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））
のための支払いを承認する。
【０１０１】
　いくつかの実施形態では、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータ
が改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブロシダーゼ酵素補
充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で
、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小
板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、
６０％、もしくは５５％未満増加するか、または対象の神経パラメータが変化する（例え
ば、神経パラメータが改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレ
ブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６
０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベー
スラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もし
くは２５％未満増加し、一連の処置は、この対象を第１の分類に割り当てる。いくつかの
実施形態では、第１の分類への割当は、対象に提供した治療（例えば、ベラグルセラーゼ
）の支払いを可能にする。いくつかの実施形態では、支払いは、第一者による第二者への
ものである。いくつかの実施形態では、第一者は、対象以外である。いくつかの実施形態
では、第一者は、第三者支払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ
、または政府事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第二者は、対象、ヘルス
ケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売もしくは供
給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第一者は、保険会社であり、第
二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または
治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第一者は
、政府事業体であり、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病
院、保険会社、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータ
が改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブロシダーゼ酵素補
充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で
、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小
板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、
６０％、もしくは５５％増加するか、または対象の神経パラメータが変化する（例えば、
神経パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブ
ロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０
Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベース
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ラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしく
は２５％増加する場合、一連の処置は、一連の療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグ
ルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の承認である。
【０１０３】
　いくつかの実施形態では、対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経パラメータ
が改善する）か、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブロシダーゼ酵素補
充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で
、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小
板数と比較して、治療から９または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０
％、もしくは５５％増加するか、または対象の神経パラメータが変化する（例えば、神経
パラメータが改善する）場合、および／または対象の平均血小板数は、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／
ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースライ
ンの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２
５％増加する場合、一連の処置は、この対象を第２の分類に割り当てる。いくつかの実施
形態では、第２の分類への割当は、対象に提供した治療（例えば、イミグルセラーゼ、ベ
ラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の支払いを可能にする。いくつかの実施
形態では、支払いは、第一者による第二者へのものである。いくつかの実施形態では、第
一者は、対象以外である。いくつかの実施形態では、第一者は、第三者支払人、保険会社
、雇用者、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ、または政府事業体から選択される。いく
つかの実施形態では、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病
院、政府事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの
実施形態では、第一者は、保険会社であり、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を
行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体から選
択される。いくつかの実施形態では、第一者は、政府事業体であり、第二者は、対象、ヘ
ルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または治療を販売もしくは
供給する事業体から選択される。
【０１０４】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のためのグルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ）による一連の治療の支払い分類を選
択する方法を特徴とする。本方法は、療法の注入中、または注入してから１２時間以内の
注入部位反応が、対象に存在すること、または療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（
例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）が、対象に存在するこ
とを、例えば、本明細書に記載の方法によって判定すること、ならびに、選択された一連
の治療、例えば、ベラグルセラーゼの支払いを許可する、行う、承認する、受け取る、送
信する、または可能にすること、を含む。
【０１０５】
　別の態様では、本開示は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象のためのグルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ、ベラグルセラーゼ、またはｕｐｌｙ
ｓｏ（商標））による一連の治療の支払い分類を選択する方法を特徴とする。本方法は、
療法の注入中、または注入してから１２時間以内の注入部位反応が、対象に存在しないこ
と、または療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、
および／もしくはＩｇＡ抗体）が、対象に存在しないことを、例えば、本明細書に記載の
方法によって判定すること、ならびに、選択された一連の治療、例えば、イミグルセラー
ゼ、ベラグルセラーゼ、もしくはｕｐｌｙｓｏ（商標）の支払いを許可する、行う、承認
する、受け取る、送信する、または可能にすること、を含む。
【０１０６】
　一態様では、本開示は、データ記録を作成する方法を特徴とする。本方法は、本明細書
に記載の方法の結果を、記録、例えばコンピュータ可読の記録に入力することを含む。い
くつかの実施形態では、記録は、ワールドワイドウェブ上で利用可能である。いくつかの
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実施形態では、記録は、第三者支払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、
ＨＭＯ、または政府事業体、またはヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、
政府事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体により評価されるか、または本明
細書に記載の方法が依存する。
【０１０７】
　別の態様では、本開示は、データ記録（例えば、コンピュータ可読の記録）を特徴とし
、この記録には、本明細書に記載の方法からの結果が含まれる。いくつかの実施形態では
、記録は、ワールドワイドウェブ上で利用可能である。いくつかの実施形態では、記録は
、第三者支払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ、または政府事
業体、またはヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治
療を販売もしくは供給する事業体により評価されるか、および／または送信される。
【０１０８】
　一態様では、本開示は、データを提供する方法を特徴とする。本方法は、例えば、本明
細書に記載の方法によって生成された、本明細書に記載のデータを提供することを含み、
記録、例えば、支払いが得られたかどうかを判定するための本明細書に記載の記録を提供
する。いくつかの実施形態では、データは、コンピュータ、コンパクトディスク、電話、
ファクシミリ、電子メール、または手紙によって提供される。いくつかの実施形態では、
データは、第一者によって第二者に提供される。いくつかの実施形態では、第一者は、対
象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売
もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第二者は、第三者支
払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ、または政府事業体である
。いくつかの実施形態では、第一者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭ
Ｏ、病院、保険会社、または治療を販売もしくは供給する事業体から選択され、第二者は
、政府事業体である。いくつかの実施形態では、第一者は、対象、ヘルスケア提供者、治
療を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または治療を販売もしくは供給する事業体から
選択され、第二者は、保険会社である。
【０１０９】
　一態様では、本開示は、本明細書に記載の記録を送信する方法を特徴とする。本方法は
、第一者が、例えば、コンピュータ、コンパクトディスク、電話、ファクシミリ、電子メ
ール、または手紙によって、記録を第二者に送信することを含む。いくつかの実施形態で
は、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、
または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第
一者は、保険会社または政府事業体であり、第二者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を
行う医師、ＨＭＯ、病院、政府事業体、または治療を販売もしくは供給する事業体から選
択される。いくつかの実施形態では、第一者は、政府事業体または保険会社であり、第二
者は、対象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または治療
を販売もしくは供給する事業体から選択される。
【０１１０】
　一方法では、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を
経験するかどうかについて、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、グルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験する、またはグルコセレブロシダーゼ酵素
補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および
／もしくはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかについての情報（例えば、ここで、この情報
は、本明細書に記載されるように得られる）が、第三者、例えば、病院、診療所、政府事
業体、補償団体、もしくは保険会社（例えば、生命保険会社）に、提供される（例えば、
伝達される、例えば、電子的に伝達される）。例えば、医療処置、医療処置の支払い、補
償団体による支払い、またはサービスもしくは保険の費用の選択が、情報と相関し得る。
例えば、第三者は、情報を受け取り、少なくとも部分的に情報に基づいて決定を行い、任
意に、情報を伝達するか、または情報に基づいて、処置、支払い、支払いのレベル、補償
範囲等の選択を行う。
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【０１１１】
　一方法では、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を
経験するかどうか、および／またはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象の平均血小板数が
、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月
間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前の
それらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８
０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５％未満増加するかどうか、または
対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラー
ゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与
する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月
後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満増加するかどうかの情報（例えば、こ
こで、この情報は本明細書に記載されるように得られる）が、第三者、例えば、病院、診
療所、政府事業体、補償団体、もしくは保険会社（例えば、生命保険会社）に、提供され
る（例えば、伝達される、例えば、電子的に伝達される）。例えば、医療処置、医療処置
の支払い、補償団体による支払い、またはサービスもしくは保険の費用の選択が、情報と
相関し得る。例えば、第三者は、情報を受け取り、少なくとも部分的に情報に基づいて決
定を行い、任意に、情報を伝達するか、または情報に基づいて、処置、支払い、支払いの
レベル、補償範囲等の選択を行う。
【０１１２】
　一実施形態では、（例えば、生命または医療）保険の保険料は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に
罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、および／またはＩＩＩ型ゴ
ーシェ病に罹患する対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応
を経験するかどうか、またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば
、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生
するかどうかについての情報と相関するものとして評価される。例えば、保険料は、対象
が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充に対して注入部位反応を経験する、またはグルコセ
レブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、Ｉｇ
Ｍ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生する場合、（例えば、ある特定の割合
で）増加され得る。
【０１１３】
　一実施形態では、（例えば、生命または医療）保険の保険料は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に
罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、および／またはＩＩＩ型ゴ
ーシェ病に罹患する　象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例え
ば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセ
ラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較し
て、治療から９または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは
５５％未満増加するかどうか、または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用
量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均
血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満
増加するかどうかについての情報（例えば、ここで、この情報は本明細書に記載されるよ
うに得られる）のに相関するものとして評価される。例えば、保険料は、対象の平均血小
板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば
９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始す
る前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から９または１２ヶ月後、
８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５％未満増加する場合、または対
象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ
治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与す
る）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後
、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満増加する場合、（例えば、ある特定の割
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合で）増加され得る。
【０１１４】
　ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、お
よび／またはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療
法に対して注入部位反応を経験するかどうか、またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療
法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もし
くはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかについての情報は、例えば、生命保険での引受プロ
セスに使用され得る。情報は、対象についてのプロファイルに組み込むことができる。プ
ロファイル中の他の情報は、例えば、生年月日、性別、配偶者の有無、銀行情報、信用情
報、子供等を含むことができる。保険証書は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、グ
ルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験するかどうか、またはグ
ルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ
、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかについての情報に
相関するものとして推奨され得る。保険料またはリスク評価はまた、ＩＩＩ型ゴーシェ病
に罹患する対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験す
るかどうか、またはグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗
体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生するかど
うかについてと相関するものとしても評価され得る。
【０１１５】
　ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、お
よび／またはその対象者の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例え
ば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセ
ラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較し
て、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もし
くは５５％未満増加するかどうか、または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇ
の用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの
平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％
未満増加するかどうかについての情報は、例えば、生命保険での引受プロセスに使用され
得る。情報は、対象についてのプロファイルに組み込むことができる。プロファイル中の
他の情報は、例えば、生年月日、性別、配偶者の有無、銀行情報、信用情報、子供等を含
むことができる。保険契約は、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの
変化を経験するかどうか、および／またはその対象者の平均血小板数が、グルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ
／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラ
インの平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７
０％、６５％、６０％、もしくは５５％未満増加するかどうか、または対象の平均血小板
数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６
ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する
前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５
％、３０％、もしくは２５％未満増加するかどうかについての情報と相関するものとして
推奨され得る。保険料またはリスク評価はまた、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、
神経パラメータの変化を経験するかどうか、および／またはその対象者の平均血小板数が
、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月
間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前の
それらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８
０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５％未満増加するかどうか、または
ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、およ
び／またはその対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、
イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラー
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ゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、
治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満増加するかどうかにつ
いてと相関するものとしても評価され得る。
【０１１６】
　一実施形態では、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験
するかどうか、および／またはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、グルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験するかどうか、またはグルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、ＩｇＥ、ＩｇＭ、Ｉｇ
Ｇ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生するかどうかについての情報は、対象に提供さ
れるサービスもしくは治療に対して支払う資金移動を承認する（または本明細書に言及さ
れる別の決定を行う）かどうかを判定する相関関係によって分析される。例えば、結果（
例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対して注入部位反応を経験する、または
グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体（例えば、中和抗体）（例えば、Ｉｇ
Ｅ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、および／もしくはＩｇＡ抗体）を産生すること）は、対象が、治療
（例えば、ベラグルセラーゼ）に適していることを示すことができ、これは、治療コース
（例えば、ベラグルセラーゼによる）を必要とすることを示唆し、それによって、対象に
提供されるサービスもしくは治療（例えば、ベラグルセラーゼ）を示す、またはそれに対
する支払承認を生じさせる結果を招く。例えば、事業体、例えば、病院、介護士、政府事
業体、または医療費を支払うもしくは補償する保険会社、または他の事業体は、本明細書
に記載の方法の結果を使用して、当事者、例えば、対象患者以外の当業者が、患者に提供
されるサービス（例えば、特定の療法）または治療に対して支払うかどうかを判定するこ
とができる。例えば、第１の事業体、例えば、保険会社は、本明細書に記載の方法の結果
を使用して、患者に対して、または患者の代わりに会計支払いを提供するかどうか、例え
ば、第三者、例えば、商品もしくはサービスの業者、病院、医師、または他の介護士に、
患者に提供されるサービスもしくは治療（例えば、ベラグルセラーゼ）に対して、補償す
るかどうかを判定することができる。例えば、第１の事業体、例えば、保険会社は、本明
細書に記載の方法の結果を使用して、保険プランもしくはプログラム、例えば、健康保険
もしくは生命保険プランもしくはプログラムにおいて、個人を継続する、中断する、加入
させるかどうかを判定することができる。
【０１１７】
　一実施形態では、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象が、神経パラメータの変化を経験
するかどうか、および／またはその対象者の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用
量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均
血小板数と比較して、治療から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５
％、６０％、もしくは５５％未満増加するかどうか、またはＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患す
る対象が、神経パラメータの変化を経験するかどうか、および／またはその対象の平均血
小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例え
ば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始
する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、
３５％、３０％、もしくは２５％未満増加するかどうかについての情報は、対象に提供さ
れるサービスもしくは治療に対して支払う資金移動を承認する（または本明細書に言及さ
れる別の決定を行う）かどうかを判定する相関関係によって分析される。例えば、結果（
例えば、対象者の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、イミ
グルセラーゼ治療、例えば９ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で、イミグルセラーゼを
隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小板数と比較して、治療
から９ヶ月または１２ヶ月後、８０％、７５％、７０％、６５％、６０％、もしくは５５
％未満増加するかどうか、または対象の平均血小板数が、グルコセレブロシダーゼ酵素補
充療法（例えば、イミグルセラーゼ治療、例えば６ヶ月間、例えば６０Ｕ／ｋｇの用量で
、イミグルセラーゼを隔週で投与する）を開始する前のそれらのベースラインの平均血小
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板数と比較して、治療から６ヶ月後、４０％、３５％、３０％、もしくは２５％未満増加
すること）は、対象が、治療（例えば、ベラグルセラーゼ）に適していることを示し得、
これは、治療コース（例えば、ベラグルセラーゼによる）を必要とすることを示唆し、そ
れによって、対象に提供されるサービスもしくは治療（例えば、ベラグルセラーゼ）を支
払う承認を示すまたは承認する結果を招く。例えば、事業体、例えば、病院、介護士、政
府事業体、または医療費を支払うもしくは補償する保険会社、または他の事業体は、本明
細書に記載の方法の結果を使用して、当事者、例えば、対象患者以外の当業者が、患者に
提供されるサービス（例えば、特定の療法）または治療に対して支払うかどうかを判定す
ることができる。例えば、第１の事業体、例えば、保険会社は、本明細書に記載の方法の
結果を使用して、患者に対して、または患者の代わりに会計支払いを提供するかどうか、
例えば、第三者、例えば、商品もしくはサービスの業者、病院、医師、または他の介護士
に、患者に提供されるサービスもしくは治療（例えば、ベラグルセラーゼ）に対して、補
償するかどうかを判定することができる。例えば、第１の事業体、例えば、保険会社は、
本明細書に記載の方法の結果を使用して、保険プランもしくはプログラム、例えば、健康
保険もしくは生命保険プランもしくはプログラムにおいて、個人を継続する、中断する、
加入させるかどうかを判定することができる。
【０１１８】
　一態様では、本開示は、データを提供する方法を特徴とする。本方法は、例えば、本明
細書に記載の方法によって生成された、本明細書に記載のデータを提供することを含み、
記録、例えば、支払いが得られたかどうかを判定するための本明細書に記載の記録を提供
する。いくつかの実施形態では、データは、コンピュータ、コンパクトディスク、電話、
ファクシミリ、電子メール、または手紙によって提供される。いくつかの実施形態では、
データは、第一者によって第二者に提供される。いくつかの実施形態では、第一者は、対
象、ヘルスケア提供者、治療を行う医師、保健維持機構（ＨＭＯ）、病院、政府事業体、
または治療を販売もしくは供給する事業体から選択される。いくつかの実施形態では、第
二者は、第三者支払人、保険会社、雇用者、雇用者が提供する健康保険、ＨＭＯ、または
政府事業体である。いくつかの実施形態では、第一者は、対象、ヘルスケア提供者、治療
を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または薬物を販売もしくは供給する事業体から選
択され、第二者は、政府事業体である。いくつかの実施形態では、第一者は、対象、ヘル
スケア提供者、治療を行う医師、ＨＭＯ、病院、保険会社、または薬物を販売もしくは供
給する事業体から選択され、第二者は、保険会社である。
【０１１９】
　いくつかの態様では、本開示は、治療で用いるために、単独で、または本明細書に記載
の別の薬剤（例えば、イソファゴミンの酒石酸塩、ミグルスタット、またはＧｅｎｚ１１
２６３８）と併用して、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラー
ゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））の使用を提供する。
【０１２０】
　いくつかの態様では、本開示は、薬剤を調製するために、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病
を治療するために、単独で、または本明細書に記載の別の薬剤（例えば、イソファゴミン
の酒石酸塩、ミグルスタット、またはＧｅｎｚ１１２６３８）と併用して、グルコセレブ
ロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌ
ｙｓｏ（商標））の使用を提供する。
【０１２１】
　別の態様では、本開示は、ベラグルセラーゼの医薬組成物を提供する。本組成物は、ベ
ラグルセラーゼ、凍結保護剤（例えば、炭水化物（例えば、スクロース））、緩衝塩（例
えば、クエン酸塩および／またはクエン酸、例えば、クエン酸ナトリウムおよびクエン酸
）、安定剤（例えば、ポリソルベート、例えば、ポリソルベート２０）を含む。
【０１２２】
　いくつかの実施形態では、組成物は、凍結乾燥され得る。いくつかの実施形態では、凍
結乾燥された組成物の水分含量は、１％～６％、例えば、１．３％～６．２％である。い
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くつかの実施形態では、凍結乾燥された組成物の水分含量は、１％～５％である。いくつ
かの実施形態では、凍結乾燥された組成物の水分含量は、３％～５％である。いくつかの
実施形態では、水分含量は、３％以上である。いくつかの実施形態では、水分含量は、３
％である。
【０１２３】
　いくつかの実施形態では、凍結乾燥された組成物が評価され得る。例えば、凍結乾燥さ
れた組成物の二次構造は、例えば、ＦＴ－ＩＲによって評価され得る。
【０１２４】
　他の実施形態では、組成物は、再構成溶液であり得る。例えば、組成物は、注射用滅菌
水等の薬学的に許容される担体中の再構成された溶液（例えば、２．２ｍＬの注射用滅菌
水入りの２００単位のバイアルまたは４．３ｍＬの注射用滅菌水入りの４００単位のバイ
アル）である。いくつかの実施形態では、組成物は、静脈内投与に適している塩化ナトリ
ウム溶液（例えば、静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液）をさらに含
む、またはそれから成り得る。
【０１２５】
　いくつかの実施形態では、再構成溶液は、例えば、分解について、評価され得る。例え
ば、再構成溶液は、例えば、分解産物の存在について、ＳＥ－ＨＰＬＣおよび／またはＲ
Ｐ－ＨＰＬＣによって評価され得る。
【０１２６】
　いくつかの実施形態では、再構成溶液は、酸化について、評価され得る。例えば、再構
成溶液は、ペプチドマッピングによって評価され得る。
【０１２７】
　いくつかの態様では、本開示は、試料（例えば、患者試料、例えば、血液または血清）
中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体を検出するためのアッセイ（例えば、方法）を特徴と
する。本方法は、
　表面（例えば、マイクロウェル）上に固定化したグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベ
ラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を提供する（例えば
、この表面は、ストレパビジン等のカップリング剤で被覆することができ、該グルコセレ
ブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商
標））は、カップリング剤と会合する、例えば、結合する薬剤（例えば、ビオチン）に結
合することができ、例えば、該グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼ、イ
ミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））が、ストレパビジンに結合するビオチン
によって、表面に固定化される）、提供することと、
　試料中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体を、存在する場合、固定化したグルコセレブロ
シダーゼに結合させる条件下で、試料を、固定化したグルコセレブロシダーゼ（例えば、
ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））に接触させ、それ
によって、混合物を形成することと、
　任意に、洗浄ステップを行い、固定化したグルコセレブロシダーゼに結合していない試
料中のあらゆる物質を、混合物から除去することと、
　標識されたグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグルセラー
ゼ）を添加することであって、該標識グルコセレブロシダーゼは、検出可能な標識（例え
ば、ルテニウム標識グルコセレブロシダーゼ）で、標識グルコセレブロシダーゼを抗グル
コセレブロシダーゼ抗体（例えば、固定化したグルコセレブロシダーゼに結合される）に
結合させる条件下で、混合物に標識化され、存在する場合、（好ましくは、標識は、カッ
プリング剤および／またはカップリング剤に結合する薬剤と同じではない、例えば、ビオ
チンが、表面にグルコセレブロシダーゼを固定化するために使用される場合、この標識は
、ビオチンではない）、添加することと、
　任意に、洗浄ステップを行い、抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合しない標識グルコ
セレブロシダーゼを、混合物から除去することと、
　混合物中の標識を検出すること（および任意に定量化すること）であって、例えば、標
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識の検出は、抗グルコセレブロシダーゼ抗体が、試料中に存在することを示す、検出する
ことと、を含む。
【０１２８】
　いくつかの実施形態では、検出された標識は、値に対して定量化され、対照、例えば、
陰性対照と比較して、検出された標識の値が、陰性対照より大きい場合、試料は、抗グル
コセレブロシダーゼ抗体を含有する。いくつかの実施形態では、陰性対照は、複数の陰性
対照の平均陰性対照値（例えば、バックグラウンド）である。例えば、陰性対照は、正常
ヒト血清（ＮＨＳ）であり得、平均陰性対照値は、複数のＮＨＳロットの平均、または複
数のアッセイから得られた平均陰性対照値であり得る。例えば、この陰性対照値は、１、
２、３、４、５、または６ｎｇ／ｍｌの抗体の値であり得、例えば、試料の数より大きい
値は、抗グルコセレブロシダーゼ抗体が試料中に存在することを示す。別例として、陰性
対照値は、２００、２５０、３００（例えば、３０６）、３５０、または４００であり得
、例えば、試料の数より大きい値は、抗グルコセレブロシダーゼ抗体が試料中に存在する
ことを示す。
【０１２９】
　いくつかの実施形態では、アッセイは、抗ベラグルセラーゼ抗体を検出するためのもの
である。別の実施形態では、アッセイは、抗イミグルセラーゼ抗体を検出するためのもの
である。いくつかの実施形態では、アッセイは、抗ｕｐｌｙｓｏ（商標）抗体を検出する
ためのものである。
【０１３０】
　いくつかの態様では、本開示は、試料（例えば、患者試料、例えば、血液または血清）
中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体（例えば、ＩｇＧ抗グルコセレブロシダーゼ抗体）を
検出するためのアッセイを特徴とする。本方法は、
　試料中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体を、存在する場合、固定化したグルコセレブロ
シダーゼに結合させる条件下で、試料を、標識グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグ
ルセラーゼまたはイミグルセラーゼ）（ここで、グルコセレブロシダーゼは、検出可能な
標識（例えば、グルコセレブロシダーゼは、１２５Ｉ標識である）で標識される）に接触
させ、それによって、混合物を形成することと、
　抗グルコセレブロシダーゼ抗体を、存在する場合、樹脂に結合させる条件下で、混合物
を、樹脂（例えば、プロテインＧ、プロテインＡ、プロテインＡ／Ｇ、またはプロテイン
Ｌ樹脂）（例えば、プロテインＧスピンカラム）に適用させることと、
　任意に、洗浄ステップを行い、抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合していない標識グ
ルコセレブロシダーゼを、混合物から除去することと、
　混合物中（例えば、樹脂上）の標識を検出すること（および任意に定量化すること）で
あって、例えば、標識の検出は、抗グルコセレブロシダーゼ抗体が、試料中に存在するこ
とを示す、検出することと、を含む。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、アッセイは、抗ベラグルセラーゼ抗体を検出するためのもの
である。別の実施形態では、アッセイは、抗イミグルセラーゼ抗体を検出するためのもの
である。いくつかの実施形態では、アッセイは、抗ｕｐｌｙｓｏ（商標）抗体を検出する
ためのものである。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、検出された標識は、値に対して定量化され、対照、例えば、
陰性対照と比較して、検出された標識の値が、陰性対照より大きい場合、試料は、抗グル
コセレブロシダーゼ抗体を含有する。いくつかの実施形態では、陰性対照は、複数の陰性
対照の平均陰性対照値（例えば、バックグラウンド）である。例えば、陰性対照は、正常
ヒト血清（ＮＨＳ）であり得、平均陰性対照値は、複数のＮＨＳロットの平均、または複
数のアッセイから得られた平均陰性対照値であり得る。
【０１３３】
　いくつかの態様では、本開示は、試料（例えば、患者試料、例えば、血液または血清）
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中のヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体を検出するためのアッセイを特徴とする。本方法
は、
　表面（例えば、マイクロウェル）上に固定化したグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベ
ラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、またはｕｐｌｙｓｏ（商標））を提供することであ
って、（例えば、この表面は、ストレパビジン等のカップリング剤で被覆することができ
、該グルコセレブロシダーゼは、カップリング剤と会合する、例えば、結合する薬剤（例
えば、ビオチン）に結合することができ、例えば、該グルコセレブロシダーゼを、ストレ
パビジンに結合するビオチンによって、表面に固定化する）、提供することと、
　試料中のヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体を、存在する場合、固定化したグルコセレ
ブロシダーゼに結合することが可能であるという条件下で、試料を、固定化したグルコセ
レブロシダーゼに接触させ、それによって、混合物を形成することと、
　任意に、洗浄ステップを行い、固定化したグルコセレブロシダーゼに結合されていない
試料中のあらゆる物質を混合物から除去することと、
　ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体を、混合物に添加することであって
、該ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、検出可能な標識（例えば、ル
テニウムもしくはビオチン）で、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する標識抗体
を、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体（例えば、固定化したグルコセレブロシダーゼに
結合される）に結合する条件下で、標識化し、存在する場合、（好ましくは、標識は、カ
ップリング剤および／またはカップリング剤に結合する薬剤と同じではない、例えば、ビ
オチンが、表面にグルコセレブロシダーゼを固定化するために使用される場合、この標識
は、ビオチンではない）、添加することと、
　任意に、洗浄ステップを行い、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合されないヒト
抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する標的抗体を、混合物から除去することと、
　混合物中の標識を検出すること（および任意に定量化すること）であって、例えば、標
識の検出は、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体が、試料中に存在することを示す、検出
することと、を含む。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、アッセイは、抗ベラグルセラーゼ抗体を検出する。いくつか
の実施形態では、アッセイは、抗イミグルセラーゼ抗体を検出する。いくつかの実施形態
では、アッセイは、抗ｕｐｌｙｓｏ（商標）抗体を検出する。
【０１３５】
　いくつかの実施形態では、検出された標識は、値に対して定量化され、対照、例えば、
陰性対照と比較して、検出された標識の値が、陰性対照より大きい場合、試料は、抗ベラ
グルセラーゼ抗体を含有する。いくつかの実施形態では、陰性対照は、複数の陰性対照の
平均陰性対照値（例えば、バックグラウンド）である。例えば、陰性対照は、正常ヒト血
清（ＮＨＳ）であり得、平均陰性対照値は、複数のＮＨＳロットの平均、または複数のア
ッセイから得られた平均陰性対照値であり得る。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、アイ
ソタイプ特異的であり、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合するアイソタイプ特異
的抗体は、それが特異的なアイソタイプのヒト抗体に特異的に結合する。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、Ｉｇ
Ａ特異的抗体であり、試料中のＩｇＡヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、Ｉｇ
Ｅ特異的抗体であり、試料中のＩｇＥヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、Ｉｇ
Ｍ特異的抗体であり、試料中のＩｇＭヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する。
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【０１４０】
　いくつかの実施形態では、ヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体は、Ｉｇ
Ｇ特異的抗体であり、試料中のＩｇＧヒト抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する。
【０１４１】
　いくつかの態様では、本開示は、（例えば、試料中の）抗グルコセレブロシダーゼ抗体
が、グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグルセラーゼ）活性
を中和する（例えば、抑制する）かどうかを判定する方法を特徴とする。本方法は、
　ヒトマクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）を発現する細胞（例えば、ヒト細胞、
例えば、ヒト線維芽細胞）を提供することと、
　抗グルコセレブロシダーゼ抗体を細胞に接触させ、それによって、混合物を形成するこ
とと、
　標識グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、または
ｕｐｌｙｓｏ（商標））を、混合物に接触させることであって、抗グルコセレブロシダー
ゼ抗体がない場合に、標識グルコセレブロシダーゼをＭＭＲに結合することを可能にする
という条件下で（例えば、ＭＭＲへのグルコセレブロシダーゼの結合は、グルコセレブロ
シダーゼの細胞取り込みを可能にする）、該グルコセレブロシダーゼは、検出可能な標識
で標識される（例えば、グルコセレブロシダーゼは、蛍光標識、例えば、Ａｌｅｘａ　Ｆ
ＬＵＯＲ（登録商標）４８８もしくはフルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）等
の緑色蛍光色素で標識される）、接触させることと、
　非結合標識グルコセレブロシダーゼおよび（例えば、トリプシン消化によって）細胞表
面に結合される標識グルコセレブロシダーゼを除去することと、
　細胞中の標識グルコセレブロシダーゼの量を測定することと、を含む。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、標識グルコセレブロシダーゼのレベルは、対照、例えば、同
一の条件下で、抗グルコセレブロシダーゼ抗体がない場合に検出される標識グルコセレブ
ロシダーゼのレベルと比較される。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、細胞は、Ｆｃ受容体（例えば、ヒトＦｃ受容体）を発現しな
い。
【０１４４】
　いくつかの実施形態では、本方法は、中和抗ベラグルセラーゼ抗体が存在するかどうか
を検出する。いくつかの実施形態では、本方法は、中和抗イミグルセラーゼ抗体が存在す
るかどうかを検出する。いくつかの実施形態では、本方法は、中和抗ｕｐｌｙｓｏ（商標
）抗体が存在するかどうかを検出する。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、本方法は、抗イミグルセラーゼ抗体が、イミグルセラーゼ活
性を中和するかどうかを検出する。いくつかの実施形態では、本方法は、抗ベラグルセラ
ーゼ抗体が、ベラグルセラーゼ活性を中和するかどうかを検出する。いくつかの実施形態
では、本方法は、抗ｕｐｌｙｓｏ（商標）抗体が、ｕｐｌｙｓｏ（商標）活性を中和する
かどうかを検出する。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、本方法は、抗イミグルセラーゼ抗体が、ベラグルセラーゼお
よび／またはｕｐｌｙｓｏ（商標）活性を中和するかどうかを検出する。いくつかの実施
形態では、本方法は、抗ベラグルセラーゼ抗体が、イミグルセラーゼおよび／またはｕｐ
ｌｙｓｏ（商標）活性を中和するかどうかを検出する。いくつかの実施形態では、本方法
は、抗ｕｐｌｙｓｏ（商標）抗体が、イミグルセラーゼおよび／またはベラグルセラーゼ
活性を中和するかどうかを検出する。
【０１４７】
　いくつかの態様では、本開示は、（例えば、試料中の）抗ベラグルセラーゼ抗体が、イ
ミグルセラーゼ活性を中和する（例えば、阻害する）かどうかを判定する方法を特徴とす
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る。本方法は、
　ヒトマクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）を発現する細胞（例えば、ヒト細胞、
例えば、ヒト線維芽細胞）を提供することと、
　抗ベラグルセラーゼ抗体を細胞に接触させ、それによって、混合物を形成することと、
　標識されたイミグルセラーゼを、混合物に接触させることであって、該イミグルセラー
ゼは、抗ベラグルセラーゼ抗体がない場合に、標識イミグルセラーゼをＭＭＲに結合する
ことを可能にするという条件下で（例えば、ＭＭＲへのイミグルセラーゼの結合は、イミ
グルセラーゼの細胞取り込みを可能にする）、検出可能な標識で標識される（例えば、イ
ミグルセラーゼは、蛍光標識、例えば、Ａｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８もし
くはフルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）等の緑色蛍光色素で標識される）、
接触させることと、
　非結合標識イミグルセラーゼおよび（例えば、トリプシン消化によって）細胞表面に結
合される標識イミグルセラーゼを除去することと、
　細胞中の標識イミグルセラーゼの量を測定することと、を含む。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、標識イミグルセラーゼのレベルは、対照、例えば、同一の条
件下で、抗ベラグルセラーゼ抗体がない場合に検出される標識イミグルセラーゼのレベル
と比較される。
【０１４９】
　いくつかの実施形態では、細胞は、Ｆｃ受容体（例えば、ヒトＦｃ受容体）を発現しな
い。
【０１５０】
　いくつかの態様では、本開示は、（例えば、試料中の）抗イミグルセラーゼ抗体が、ベ
ラグルセラーゼ活性を中和する（例えば、阻害する）かどうかを判定する方法を特徴とす
る。本方法は、
　ヒトマクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）を発現する細胞（例えば、ヒト細胞、
例えば、ヒト線維芽細胞）を提供することと、
抗イミグルセラーゼ抗体を細胞に接触させ、それによって、混合物を形成することと、
　標識されたベラグルセラーゼを、混合物に接触させることであって、該ベラグルセラー
ゼは、抗イミグルセラーゼ抗体がない場合に、標識ベラグルセラーゼをＭＭＲに結合する
ことを可能にする（例えば、ＭＭＲへのベラグルセラーゼの結合は、ベラグルセラーゼの
細胞取り込みを可能にする）という条件下で、検出可能な標識で標識される（例えば、イ
ミグルセラーゼは、蛍光標識、例えば、Ａｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８もし
くはフルオレセインイソチオシアネート（ＦＩＴＣ）等の緑色蛍光色素で標識される）、
接触させることと、
　非結合標識ベラグルセラーゼおよび（例えば、トリプシン消化によって）細胞表面に結
合される標識ベラグルセラーゼを除去することと、
　細胞中の標識ベラグルセラーゼの量を測定することと、を含む。
【０１５１】
　いくつかの実施形態では、標的ベラグルセラーゼのレベルは、対照、例えば、同一の条
件下で、抗イミグルセラーゼ抗体が存在しない場合に検出される標識ベラグルセラーゼの
レベルと比較される。
【０１５２】
　いくつかの実施形態では、細胞は、Ｆｃ受容体（例えば、ヒトＦｃ受容体）を発現しな
い。
【０１５３】
　いくつかの態様では、本開示は、ハイブリッド抗体を特徴とし、該ハイブリッド抗体は
、非ヒト抗薬物抗体およびヒト免疫グロブリン（Ｉｇ）を含む。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、非ヒト抗薬物ＩｇＧ抗体は、ヒツジ抗薬物ＩｇＧ抗体である
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。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、抗薬物抗体は、ベラグルセラーゼに結合する。
【０１５６】
　いくつかの実施形態では、抗薬物抗体は、イミグルセラーゼに結合する。
【０１５７】
　いくつかの実施形態では、抗薬物抗体は、ｕｐｌｙｓｏ（商標）に結合する。
【０１５８】
　いくつかの実施形態では、ヒトＩｇは、ＩｇＡである。
【０１５９】
　いくつかの実施形態では、ヒトＩｇは、ＩｇＥである。
【０１６０】
　いくつかの実施形態では、ヒトＩｇは、ＩｇＭである。
【０１６１】
　いくつかの実施形態では、ヒトＩｇは、ＩｇＧである。
【０１６２】
　いくつかの実施形態では、非ヒト抗薬物抗体は、ＩｇＧ抗体である。
【０１６３】
　いくつかの実施形態では、非ヒト抗薬物抗体およびヒトＩｇは、化学架橋剤、例えば、
長スペーサーアーム化学架橋剤、例えば、スクシンイミジル６－［３’－２－ピリジルジ
チオ－プロピオンアミド］ヘキサン酸塩（ＬＣ－ＳＰＤＰ）によって、一緒に共役される
。
【０１６４】
　いくつかの実施形態では、ハイブリッド抗体は、試料中の抗薬物抗体のレベルおよび／
またはイソタイプを検出するおよび／または測定するアッセイにおいて、例えば、本明細
書に記載の方法において、陽性対照として使用される。
【０１６５】
　いくつかの実施形態では、ハイブリッド抗体は、（例えば、試料中の）抗グルコセレブ
ロシダーゼ抗体が、グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグル
セラーゼ）活性を中和する（例えば、阻害する）かどうかを判定するためのアッセイにお
いて、例えば、本明細書に記載の方法において、陽性対照として使用される。例えば、ハ
イブリッド抗体は、アッセイにおいて、（例えば、試料中の）抗グルコセレブロシダーゼ
抗体として使用される。
【０１６６】
　いくつかの態様では、本開示は、細胞へのグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグル
セラーゼまたはイミグルセラーゼ）の細胞取り込み（例えば、内在化）を測定する方法を
特徴とする。本方法は、
　グルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグルセラーゼ）を、細
胞（例えば、ヒト単球性白血病リンパ腫細胞株（例えば、Ｕ９３７）の細胞またはマウス
マクロファージ細胞株（例えば、Ｊ７７４）の細胞）に接触させ、それによって、混合物
を形成することと、
　混合物を、例えば、細胞へのグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまた
はイミグルセラーゼ）の細胞取り込みを可能にするために、（例えば、１、２、３、４、
５、６、もしくは７時間、または一晩）インキュベートすることと、
　細胞へのグルコセレブロシダーゼ（例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグルセラーゼ
）の取り込み量を測定することと、を含む。
【０１６７】
　いくつかの実施形態では、取り込み量は、細胞中のグルコセレブロシダーゼ酵素活性を
測定することによって測定される。いくつかの実施形態では、切断の際に、蛍光を発する
合成基質（例えば、４－ＭＵ－ｇｌｃ）が使用される。
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【０１６８】
　いくつかの実施形態では、取り込み量は、細胞内グルコセレブロシダーゼタンパク質レ
ベルを測定することによって測定される。いくつかの実施形態では、ウエスタンブロット
分析が使用される。いくつかの実施形態では、免疫組織化学分析が使用される（例えば、
透過性細胞における免疫組織化学）。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、細胞は、測定ステップ前に１回以上洗浄される。
【０１７０】
　いくつかの実施形態では、混合物のｐＨは、７．５である。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、マンノース－６－リン酸塩（Ｍ６Ｐ）が、混合物中に存在す
る。
【０１７２】
　いくつかの実施形態では、マンナンが、混合物中に存在する。
【０１７３】
　いくつかの実施形態では、カルシウムが、混合物中に存在する。
【０１７４】
　いくつかの実施形態では、取り込み量は、標準量、例えば、グルコセレブロシダーゼ（
例えば、ベラグルセラーゼまたはイミグルセラーゼ）を細胞に接触させない場合に測定さ
れた取り込み量と比較するか、またはマンノース－６－リン酸塩がある場合またはない場
合に測定された取り込み量を比較するか、またはカルシウムがある場合またはない場合に
測定された取り込み量を比較する。
【０１７５】
　いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼは、ベラグルセラーゼである。
【０１７６】
　いくつかの実施形態では、グルコセレブロシダーゼは、イミグルセラーゼである。
【０１７７】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼの取り込み量は、イミグルセラーゼの取り
込み量と比較される（例えば、同じ条件下で）。
【０１７８】
　「対象」という用語は、ヒト、非ヒト霊長類、霊長類、ヒヒ、チンパンジー、サル、齧
歯動物（例えば、マウス、ラット）、ウサギ、ネコ、イヌ、ウマ、ウシ、ヒツジ、ヤギ、
ブタ等を含む、そのようなものとして分類される任意の動物を含むがこれらに限定されな
い、任意の哺乳動物を指す。
【０１７９】
　「単離された」という用語は、その自然環境が実質的にない分子を指す。例えば、単離
されたタンパク質は、細胞物質またはこれが由来する細胞または組織源からの他のタンパ
ク質が実質的にない。この用語は、単離されたタンパク質が、治療組成物として投与され
るために十分純粋であるか、または少なくとも７０％～８０％（ｗ／ｗ）純粋であり、さ
らに好ましくは、少なくとも８０％～９０％（ｗ／ｗ）純粋であり、なおさらに好ましく
は、９０～９５％純粋であり、最も好ましくは、少なくとも９５％、９６％、９７％、９
８％、９９％、９９．５％、９９．８％、または１００％（ｗ／ｗ）純粋である。
【０１８０】
　本明細書で使用される、「約」という用語は、この用語で制限される値の最大±１０％
を指す。例えば、約５０ｍＭは、５０ｍＭ±５ｍＭを指し、約４％は、４％±０．４％を
指す。
【０１８１】
　「治療上有効用量」および「治療上有効量」という用語は、ＩＩＩ型ゴーシェ病の、症
状の防止（例えば、症状、例えば、ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患していると診断される対象
におけるＩＩＩ型ゴーシェ病の症状の８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％
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、９８％、もしくは９９％の防止）、症状の発症の遅延、または症状の改善をもたらす、
化合物の量を指す。治療上有効量は、例えば、治療、防止、重篤性の軽減、発症の遅延、
および／またはＩＩＩ型ゴーシェ病と関連する疾患の１つ以上の症状の発生する危険性を
軽減するのに十分である。有効量は、当業者に公知の方法によって、およびこの説明の後
の項に記載されるように決定することができる。
【０１８２】
　「治療」および「治療方法」という用語は、既存の疾患の治療および／または予防／防
止措置を指す。治療を必要とする者には、特定の医学的疾患を既に有する個人、ならびに
疾患の危険性がある者もしくは疾患を有する者、または疾患を最終的に得るかもしれない
者が含まれ得る。治療の必要性は、例えば、疾患の発症と関連する１つ以上の危険因子の
存在、疾患の存在もしくは進行、または疾患を有する対象の治療に対する感受性の可能性
によって評価される。治療には、疾患の進行を遅らせる、または逆転させることが含まれ
得る。
【０１８３】
　「治療する」という用語は、統計的に有意な程度あるいは当業者に検出可能な程度のい
ずれかで、疾患（例えば、本明細書に記載の疾患）と関連する状態、症状、もしくはパラ
メータを改善もしくは防止する、または疾患の発症、進行、もしくは悪化を防止するのに
有効な量、方式、および／または様式において療法を実施することを指す。有効量、方式
、または様式は、対象によって異なり得、対象に対して調整され得る。
【０１８４】
　本明細書で使用される「注入部位反応」とは、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の
注入中、または注入直後（例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充治療を対象に注入し
てから１２時間以内）、対象によって発現される過敏性の１つ以上の症状を指す。症状に
は、例えば、掻痒、熱感、腫れ、もしくは膿瘍、発赤、じんましん／血管性浮腫、胸部の
不快感、頻脈、チアノーゼ、呼吸器症状、および知覚異常が含まれる。
【０１８５】
　「組み合わせ」という用語は、同じ患者を治療するための２つ以上の薬剤または療法の
使用を指し、薬剤または療法の使用または作用は、時間的に重なる。薬剤または療法は、
同時に（例えば、患者に投与される単一の製剤として、または同時に投与される２つの別
々の製剤として）、または任意の順序で順次投与することができる。
【０１８６】
　本明細書に言及される全ての刊行物、特許出願、特許、および他の参考文献は、参照に
よってその全体が組み込まれる。不一致がある場合、定義を含んで本出願が優先される。
加えて、物質、方法、および実施例は、例示のみであり、限定することを意図しない。
【０１８７】
　本発明の１つ以上の実施形態の詳細は、添付の図および以下の説明に記載される。
【図面の簡単な説明】
【０１８８】
【図１－１】第Ｉ／ＩＩ相試験における、血液学的値の平均変化率（％）を示す。
【図１－２】第Ｉ／ＩＩ相試験における、臓器値の平均変化率（％）を示す。
【図１－３】第Ｉ／ＩＩ相試験における、バイオマーカーの平均変化率（％）を示す。
【図２】第Ｉ／ＩＩ相および継続試験における主要な臨床的パラメータの平均変化率（％
）を示す。
【図３】ＴＫＴ０２５における、ベースラインからのＴＫＴ０２５ＥＸＴ（Ｎ＝１０）の
平均血液学的パラメータの変化を示す。
【図４】ＴＫＴ０２５における、ベースラインからのＴＫＴ０２５ＥＸＴ（Ｎ＝１０）の
平均の正規化した臓器容積の変化を示す。
【図５】ベースラインからの腰椎の平均ＺスコアのＴＫＴ０２５およびＴＫＴ０２５ＥＸ
Ｔの経時変化を示す。
【図６】ベースラインからの大腿骨頸の平均ＺスコアのＴＫＴ０２５およびＴＫＴ０２５
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ＥＸＴの経時変化を示す。
【図７】ベースラインからのＴＫＴ０３２（Ｎ＝２５）の平均ヘモグロビン濃度の変化を
示す。
【図８】ベースラインからのＴＫＴ０３２（Ｎ＝２５）の平均血小板数の変化を示す。
【図９】ベースラインからのＴＫＴ０３２（Ｎ＝２５）の平均の正規化した膵臓体積の変
化を示す。
【図１０】ベースラインからのＴＫＴ０３２（Ｎ＝２５）の平均の正規化した肝体積の変
化を示す。
【図１１】ベースラインからのＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９（Ｎ＝３４）の平均ヘモグロビン
濃度の変化を示す。
【図１２】ベースラインからのＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９（Ｎ＝３４）の平均血小板数の変
化を示す。
【図１３】膵臓のない患者の血小板数のベースラインからのＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９（Ｎ
＝３４）の平均変化を示す。
【図１４】ベースラインからのＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９（Ｎ＝３４）の平均の正規化した
肝体積の変化を示す。
【図１５】ヘモグロビン濃度のベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化を示す。
【図１６】血小板数のベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化率を示す。
【図１７】正規化した肝体積のベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化率を示す。
【図１８】正規化した膵臓体積のベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化率を示す。
【図１９】血漿キトトリオシダーゼのベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化率を示
す。
【図２０】血漿ＣＣＬ１８のベースラインからのＴＫＴ０３４の平均変化率を示す。
【図２１】ベラグルセラーゼアルファ臨床試験の患者の免疫原性評価を示す。
【図２２】電気化学発光（ＥＣＬ）免疫測定法による抗薬物抗体のスクリーニングを示す
。
【図２３】スクリーニングアッセイの用量反応曲線を示す。
【図２４】ＩｇＧ　ＡＤＡ確認アッセイを示す。
【図２５】ＲＩＰアッセイの用量反応曲線を示す。
【図２６】ＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥ　ＡＤＡ確認アッセイを示す。
【発明を実施するための形態】
【０１８９】
　本開示は、部分的に、ベラグルセラーゼが、対象（例えば、ゴーシェ病に罹患する対象
）への投与の際、イミグルセラーゼよりも少ない免疫応答（例えば、抗体の産生が少ない
、例えば、中和抗体の産生が少ない）を導くという発見に基づく。ベラグルセラーゼが、
対象（例えば、ゴーシェ病に罹患する対象）への投与の際、イミグルセラーゼよりも少な
い免疫応答を引き出し、ベラグルセラーゼが、対象（例えば、ゴーシェ病に罹患する対象
）に投与する場合、イミグルセラーゼよりも血小板数の増加をもたらすことができること
を発見した。本発明は、とりわけ、ゴーシェ病に罹患する対象のための治療の選択、ベラ
グルセラーゼ（例えば、単独で、または別の療法と併用して）による治療のための対象を
選択するための組成物および方法、ゴーシェ病のための治療を受けている対象における注
射部位反応を軽減するための方法に関する。
【０１９０】
ベラグルセラーゼ
　ベラグルセラーゼは、ヒト細胞株中での遺伝子活性化によって産生されるヒトβ－グル
コセレブロシダーゼである。遺伝子活性化は、選択されたヒト細胞株中での内因性β－グ
ルコセレブロシダーゼ遺伝子を活性化するプロモーターとの標的再結合を指す。ベラグル
セラーゼは、約６３ｋＤａの単量体糖タンパク質として分泌され、天然ヒトタンパク質と
同一の配列を有する４９７個のアミノ酸から成る。ベラグルセラーゼのアミノ酸配列は、
Ｚｉｍｒａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（２００７）Ｂｌｏｏｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ｍｏｌ　Ｄｉｓ，
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３９：３９：１１５－１１８に記載される。
【０１９１】
　ベラグルセラーゼアルファのグリコシル化は、細胞培養中、マンノシダーゼＩ阻害剤の
キフネンシンを用いることによって改変し、これは、グリカン当たり６～９マンノース単
位を有する主として高マンノース型グリカンを含有するタンパク質の分泌をもたらす。ベ
ラグルセラーゼのグリカン構造の概要を以下に提供する。
【０１９２】

【０１９３】
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　ベラグルセラーゼは、ドメインＩＩＩ（残基７６～３８１および４１６～４３０）、（
β／α）８（ＴＩＭ）バレル中に位置する触媒部位を有する、３つの非隣接ドメインを有
する。
【０１９４】
　ベラグルセラーゼ（ＶＰＲＩＶ（商標））は、Ｓｈｉｒｅ　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，Ｉｎｃから市販されている。ベラグルセラーゼの作製方法は
、例えば、米国特許第７，１３８，２６２号に記載されている。
【０１９５】
　製剤形態
　ベラグルセラーゼ（ベラグルセラーゼアルファとして本明細書でも称される）は、注射
用滅菌水と再構成した後の静脈内（ＩＶ）注入用の単一使用のバイアル中の溶液の滅菌さ
れた、白色からオフホワイト色の防腐剤の入っていない凍結乾燥された粉末である。
【０１９６】
　定性および定量的組成
　注射用滅菌水と再構成した後、各バイアルは、約２．５ｍｇ／ｍＬ（４０Ｕ／ｍＬ）の
ベラグルセラーゼアルファ、５０ｍｇ／ｍＬのスクロース、１２．９ｍｇ／ｍＬのクエン
酸ナトリウム二水和物、１．３ｍｇ／ｍＬのクエン酸一水和物、および０．１１ｍｇ／ｍ
Ｌのポリソルベート２０を含有する。各バイアルは、２００Ｕバイアルに対して２．０ｍ
Ｌ、および４００Ｕバイアルに対して４．０ｍＬの抽出体積を含有する。ベラグルセラー
ゼは、ベラグルセラーゼアルファの２００Ｕ／バイアル（５ｍｇ）または４００Ｕ／バイ
アル（１０ｍｇ）中に供給され、酵素活性の１単位（Ｕ）は、３７℃で、１分間当たり、
１ミクロモルのｐ－ニトロフェニルβ－Ｄ－グルコピラノシドをｐ－ニトロフェノールに
変換するために必要とされる酵素の量として定義される。
【０１９７】
　容器および内容物
　ベラグルセラーゼは、５ｍＬ（２００Ｕ／バイアル提示）あるいは２０ｍＬ（４００Ｕ
／バイアル提示）のいずれかのＩ型のガラス製バイアル中に供給される溶液の滅菌した、
凍結乾燥した粉末である。各バイアルは、２００Ｕ（５ｍｇ）あるいは４００Ｕ（１０ｍ
ｇ）のいずれかのベラグルセラーゼアルファを含有する。バイアルは、フッ素樹脂コーテ
ィングしたブチルゴム製ストッパーで閉じ、フリップオフのプラスチック製キャップのあ
るアルミニウムオーバーシールで密閉する。
【０１９８】
　使用取扱説明書
　ベラグルセラーゼは、静脈内注入向きの溶液のための凍結乾燥した粉末である。バイア
ルは、使い捨てバイアルである。ベラグルセラーゼは、同じ注入の他の製品とともには注
入されない。注入の全容積は、６０分間にわたって投与される。ベラグルセラーゼは、以
下の通りに取り扱われるべきである：
１．個人の患者の体重および処方された用量に基づいて再構成されるべきバイアル数を決
定する。
２．冷蔵庫から必要なバイアル数を取り出す。２００単位のバイアルを２．２ｍＬの注射
用滅菌水と、および４００単位のバイアルを４．３ｍＬの注射用滅菌水と再構成する。振
とうしない。
３．希釈前に、バイアル中の溶液を可視的に検査する。溶液が変色している場合、あるい
は粒子状物質が存在する場合、使用しない。
４．適切なバイアル数から計算した薬物の容量を抽出する。
５．１００ｍＬの静脈内投与に適している０．９％の塩化ナトリウム溶液中に必要とされ
る全容量を希釈し、軽く揺するが振とうさせない。
【０１９９】
　用量
　ベラグルセラーゼは、対象の体重の２．５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの間（およびそれを
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含む）の用量で、例えば、１５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ
／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、または６０Ｕ／ｋｇ）の用量で投与される。ベラグルセラーゼは
、２Ｕ／ｋｇ／分、１．５Ｕ／ｋｇ／分、１Ｕ／ｋｇ／分、または０．５Ｕ／ｋｇ／分の
速度で投与することができる。ベラグルセラーゼの用量は、対象に、隔週投与される。
【０２００】
　ベラグルセラーゼは、１５～６０Ｕ／ｋｇ（例えば、３０Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇ、例
えば、１５Ｕ／ｋｇ、３０Ｕ／ｋｇ、４５Ｕ／ｋｇ、または６０Ｕ／ｋｇ）の用量で、２
２．５Ｕ／ｋｇ以下の用量で、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇの用量で、３７．５～５２．
５Ｕ／ｋｇの用量で、または５２．５Ｕ／ｋｇ以上の用量で投与することができる。いく
つかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、２．５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの用量で投与
することができる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によって
、隔週投与することができる。他の実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈内注入によ
って、毎週投与することができる。いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、静脈
内注入によって、例えば、２．５Ｕ／ｋｇの用量で、１週間に３回投与することができる
。
【０２０１】
　いくつかの実施形態では、用量（例えば、本明細書に記載の用量）の注入は、２時間未
満、例えば、９０分間未満、８０分間未満、７０分間未満、６０分間未満、５０分間未満
、または４５分間未満にわたって起こる。
【０２０２】
　組み換え技術によって産生されたヒトグルコセレブロシダーゼ
　組み換え技術によって産生されたヒトグルコセレブロシダーゼの他の形態が、本明細書
に記載の組成物、アッセイ、および方法に使用することができる。例えば、イミグルセラ
ーゼ（Ｃｅｒａｚｙｍｅ（登録商標））は、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞
中に組み換え技術によって産生され、市販されている。加えて、植物細胞中に発現される
組み換えグルコセレブロシダーゼ（ｐｒＧＣＤ）のｕｐｌｙｓｏ（商標）を使用すること
ができる。植物組み換えグルコセレブロシダーゼは、例えば、米国公開第２００９０２０
８４７７号および第２００８００３８２３２号、ならびにＰＣＴ公開ＷＯ第２００４／０
９６９７８号およびＷＯ第２００８／１３２７４３号に記載される方法によって得ること
ができる。
【０２０３】
維持用量
　対象の状態が改善されると、治療の維持用量が、必要に応じて、投与され得る。その後
、投与の投与量または頻度、またはその両方は、症状と相関するものとして、改善された
状態を保持するレベルまで軽減され得る。しかしながら、対象は、疾患のいかなる症状が
再発する際にも、長期標準の間欠的治療が必要となり得る。
【０２０４】
　 ６０Ｕ／ｋｇの用量のベラグルセラーゼで隔週治療された対象は、ベラグルセラーゼ
による全ての治療から約１５～１８ヶ月後、４つの推奨された治療標準（ヘモグロビン濃
度、血小板数、肝体積、膵臓体積）のうちの２つの改善を示すと、隔週での３０Ｕ／ｋｇ
の軽減された用量に切り替えた。この用量の減少にもかかわらず、これらの対象は、４８
ヶ月間の期間にわたって、４つのパラメータ（ヘモグロビン濃度、血小板数、膵臓体積、
および肝体積）、ならびにバイオマーカー（キトトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８）の臨
床的に有意な変化を示した。
【０２０５】
　ベラグルセラーゼとイミグルセラーゼの間の定性的比較は、ゴーシェ病患者に対して可
能性のあるさらなる利点を示す。イミグルセラーゼの用量のほぼ半分までの減量にもかか
わらず、患者は、ヘモグロビン濃度の著しい増加、３６ヶ月後の血小板数の継続的な増加
、および肝臓／膵臓体積の低下を示して、４つのパラメータにおいて、臨床的に改善を継
続した。
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【０２０６】
代替療法
　ベラグルセラーゼの投与（さらなる薬剤を有する、または有さない）は、例えば、別の
療法（すなわち、ベラグルセラーゼ以外の療法、例えば、イミグルセラーゼ、アルグルセ
ラーゼ、ｕｐｌｙｓｏ（商標）、イソファゴミンの酒石酸塩、ミグルスタット、またはＧ
ｅｎｚ１１２６３８）により既に治療された対象のための、代替治療として使用すること
ができる。例えば、別の療法によりゴーシェ病の治療を受けている対象は、例えば、対象
が別の療法からの副作用または有害影響を経験する場合、ベラグルセラーゼによる治療に
移行することができる。例えば、イミグルセラーゼによるゴーシェ病の治療を受けている
対象は、ベラグルセラーゼによる治療に移行することができる、例えば、ベラグルセラー
ゼは、イミグルセラーゼを投与した時と同じ用量および同じ頻度で投与することができる
。例えば、対象は、イミグルセラーゼの投与時もしくは投与後に注入部位反応が認められ
得る、および／または抗イミグルセラーゼ抗体（例えば、イミグルセラーゼに対する中和
抗体）を生成し得る。
【０２０７】
併用療法
　ゴーシェ病を有する対象は、全治療効果を提供するために一定量および一定時間、ベラ
グルセラーゼを含む療法を実施することができる。ベラグルセラーゼは、単独で、または
さらなる薬剤と併用して投与することができる。併用療法の場合、投与の量および時間は
、例えば、相乗的治療効果、または相加的治療効果を提供するものであり得る。
【０２０８】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼは、ゴーシェ病の別の療法、例えば、酵素
補充療法以外の療法、例えば、イソファゴミンの酒石酸塩、ミグルスタット、またはＧｅ
ｎｚ１１２６３８と併用して、使用することができる。
【０２０９】
　イソファゴミンの酒石酸塩
　イソファゴミンの酒石酸塩（ＡＴ－２１０１、ＨＧＴ－３４１００、ＰＬＩＣＥＲＡ（
登録商標））（（３Ｒ，４Ｒ，５Ｒ）－３，４－ジヒドロキシ－５－（ヒドロキシメチル
）ピペラジンＬ－（＋）－酒石酸塩；ＣＡＳ番号９５７２３０－６５－８）は、グルコセ
レブロシダーゼに選択的に結合し、安定し、グルコセレブロシドを分解するのに必要であ
る細胞中の部分のリソソームへの酵素の適切な輸送を促進する。米国特許第７，５０１，
４３９号も参照のこと。
【０２１０】
　ミグルスタット
　ミグルスタット（ＺＡＶＥＳＣＡ（登録商標））（（２Ｒ，３Ｒ，４Ｒ，５Ｓ）－１－
ブチル－２－（ヒドロキシメチル）ピペリジン－３，４，５－トリオール；ＣＡＳ番号７
２５９９－２７－０）は、Ｄ－グルコースと苦味のある白色からオフホワイト色の結晶性
固体の合成類似体のＮアルキル化イミノ糖である。ミグルスタットは、大量の分配を示し
、脳、骨、および肺等の深部器官にアクセスする能力を有する。
【０２１１】
　ミグルスタットは、ほとんどのスフィンゴ糖脂質の合成のための必須酵素であるグルコ
シルセラミドシンターゼを示す。ミグルスタットは、グルコシルセラミド合成阻害剤であ
る。体内のある種の化学物質の形成を減少させる酵素（グルコシルセラミドベースのスフ
ィンゴ糖脂質）を遮断することによって作用する。ミグルスタットを使用して、軽度から
中度の１型ゴーシェ病を治療する。
【０２１２】
　Ｇｅｎｚ１１２６３８
　Ｇｅｎｚ１１２６３８は、経口で投与されるグルコシルセラミド類似体であり、グルコ
シルセラミド合成を部分的に阻害するように設計され、グルコシルセラミドの産生の減少
をもたらす。
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【０２１３】
　加えて、薬理学的シャペロンと称される小分子は、標的巨大分子に選択的に結合し、そ
の安定を増加させるために使用することができる。例えば、薬理学的シャペロンの結合は
、タンパク質（例えば、ＧＣＢ）等の標的分子、または他の巨大分子（例えば、グルコセ
レブロシド）を、その正確な三次元形状に畳むのを助長することができる。これにより、
分子の活性および細胞機能（例えば、ＧＣＢの場合の酵素活性）を促進することができる
。加えて、または代替として、薬理学的シャペロンは、ＥＲから細胞内の適切な位置まで
のシャペロン化分子の輸送を促進することができる。これらの機能のうちの１つまたはそ
の両方は、細胞上の応力を減少させることができる。
【０２１４】
　薬理学的シャペロンはまた、ミスフォールドした巨大分子の凝集および／または蓄積を
減少させることができる。加えて、ミスフォールドした巨大分子（例えば、タンパク質）
の輸送の復元および酵素補充のそれらの保持の減少は、変異の巨大分子の蓄積および／ま
たは凝集と関連する毒性効果（例えば、タンパク質毒性効果）を軽減するさらなる利点を
有し得る。
【０２１５】
　ある実施形態では、併用療法は、１つ、２つ、またはそれ以上のグルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法を含み、任意に、イソファゴミンの酒石酸塩、ミグルスタット、もしくは
Ｇｅｎｚ１１２６３８等の１つ以上の小分子療法、ならびに／または１つ以上の薬理学的
シャペロンおよび／もしくは他の薬剤と併用し得る。
【０２１６】
　いくつかの実施形態では、ベラグルセラーゼが、追加の薬剤と併用して投与される場合
、この併用は、副作用を減少させるように、必要とされる追加の薬剤またはベラグルセラ
ーゼのさらなる低量化をもたらし得る。この併用は、１つまたは両方の薬剤の強化された
送達および有効性をもたらし得る。
【０２１７】
　薬剤または療法は、同時に（例えば、患者に投与される単一の製剤として、または同時
に投与される２つの別々の製剤として）、または任意の順序で順次投与することができる
。順次投与は、異なる時間に与えられる投与である。ある薬剤と別の薬剤の投与間隔は、
分、時間、日、または週であり得る。ベラグルセラーゼの使用はまた、別の療法の投与量
を減少させる、例えば、投与される別の薬剤と関連する副作用を減少させる、例えば、酵
素補充療法以外の療法の副作用を減少させるために、使用することもできる。したがって
、併用は、ベラグルセラーゼがない場合に使用されるよりも少なくとも１０、２０、３０
、または５０％低い投与量で、第２の薬剤を投与することを含み得る。
【０２１８】
　併用療法は、他の療法の副作用を減少させる薬剤を投与することを含み得る。例えば、
コルチコステロイドは、注入部位反応を軽減させるために、ゴーシェ病のための治療を実
施する前に、対象に投与することができる。別例として、鉄分補給療法を、ベラグルセラ
ーゼ療法中に行うことができる。
【０２１９】
ゴーシェ病
　ゴーシェ病は、最も一般的なリソソーム貯蔵疾患である。これは、酵素グルコセレブロ
シダーゼ（酸β－グルコシダーゼとも称される）の遺伝的欠損によって引き起こされる。
酵素は、脂肪性物質のグルコセレブロシド（グルコシルセラミドとしても知られている）
に作用する。酵素に障害がある場合、この物質は、特に、単核細胞血統の細胞中に蓄積す
る。脂肪質は、膵臓、肝臓、腎臓、肺、脳、および骨髄に収集することができる。症状に
は、拡大した膵臓および肝臓、肝機能不全、痛みを伴い得る骨障害および骨病変、重度の
神経学的合併症、リンパ節および（時々）隣接関節の腫れ、膨張した腹部、茶色がかった
色の皮膚、貧血、低血小板、ならびに眼の白目（強膜）の黄色脂肪性沈着が含まれ得る。
最も重篤に影響を受けた者はまた、感染症により感染し易い場合もある。疾患は、第１染
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色体の劣性遺伝子によって引き起こされ、男性および女性の両者に影響を及ぼす。
【０２２０】
　ゴーシェ病は、３つの一般的な臨床的サブタイプがある。
【０２２１】
　Ｉ型（または非神経障害型）は、この疾患の最も一般的な型であり、出生児５０，００
０人当たり約１人に生じる。アシュケナージ系ユダヤ人に最も頻繁に生じる。症状は、若
年期に発病し、肥大肝および肉眼的に肥大した膵臓（肝脾腫大症を伴う）を含み得；膵臓
は、破裂する可能性があり、さらなる合併症を引き起こし得る。骨格の衰弱および骨疾患
は、広範囲に及び得る。脾腫大および骨髄置換は、貧血、血小板減少症、および白血球減
少症を引き起こす。脳は影響を受けないが、肺、稀に、腎障害が起こり得る。この群の患
者は、通常、あざができやすく（低レベルの血小板により）、赤血球の量が少ないため、
疲労を経験する。発病開始および重篤度により異なるが、１型の患者は、成人期まで生存
し得る。多くの患者は、疾患の軽症型を有するか、またはいかなる症状も示し得ない。い
くつかの実施形態では、本明細書に記載の方法および組成物を使用して、Ｉ型ゴーシェ病
を治療する。
【０２２２】
　ＩＩ型（または急性幼児神経障害性ゴーシェ病）は、一般的には、生後６ヶ月以内に発
病し、出生児１００，０００人当たり約１人の発生率である。症状には、肥大した肝臓お
よび膵臓、広汎性かつ進行性脳障害、眼球運動障害、痙性、発作、四肢硬直、および吸い
込み、飲み込み能力の低下を含み得る。病気に冒された子供は、通常、２歳までに死亡す
る。
【０２２３】
　ＩＩＩ型（慢性神経障害型）は、小児期のいかなる時期または成人期でさえ発病し、出
生児１００，０００人当たり約１人に生じる。急性または２型のゴーシェ病と比較して、
徐々に進行するが、軽度の神経障害の症状を特徴とする。主要な症状には、肥大した膵臓
および／または肝臓、発作、協調運動不全、骨格異常、眼球運動障害、貧血および呼吸困
難を含む血液疾患が含まれる。患者は、多くの場合、１０代前半および成人期まで生存す
る。
【０２２４】
骨塩密度
　本明細書で使用される骨密度（または骨塩密度）とは、骨の平方センチメートル当たり
の物質量を指す。骨密度は、骨粗しょう症および／または骨折の危険の間接的な指標とし
て臨床医学に使用され得る。ＢＭＤは、例えば、二重エネルギーＸ線吸収法（ＤＸＡまた
はＤＥＸＡ）、定量的コンピュータ断層撮影法（ＱＣＴ）、定性的超音波（ＱＵＳ）、単
一光子吸収法（ＳＰＡ）、二重光子吸収法（ＤＰＡ）、デジタルＸ線画像測定法（ＤＸＲ
）、および単一エネルギーＸ線吸収法（ＳＥＸＡ）等の多くの手法によって測定すること
ができる。測定は、例えば、腰椎、臀部の上部、または前腕にわたって成され得る。
【０２２５】
　平均骨塩密度は、ＢＭＣ／Ｗ［ｇ／ｃｍ2］（ここで、ＢＭＣ＝骨塩量＝ｇ／ｃｍ、Ｗ
＝スキャンした線幅）として定義することができる。
【０２２６】
　デンシトメトリーの結果は、例えば、ｇｃｍ－３の測定密度、ｚ－スコア、およびｔ－
スコアにおいて報告することができる。負のスコアは、骨密度が低いことを示し、正のス
コアは、骨密度が高いことを示す。
【０２２７】
　Ｚ－スコアとは、患者の年齢、性別、および民族の平均を超えるまたは下回る標準偏差
数を指す。
【０２２８】
　Ｔ－スコアとは、患者と同じ性別および民族性の健常な３０歳の成人の平均を超えるま
たは下回る標準偏差数を指す。世界保健機関の標準は、



(46) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

・正常は、Ｔ－スコアが－１．０以上である。
・骨減少症は、－２．５以上－１．０未満として定義される。
・骨粗しょう症は、－２．５以下として定義され、これは、３０歳女性の平均を標準偏差
の２．５倍下回る骨密度を意味する。
【０２２９】
　投与
　本明細書に記載のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、例えば、静脈内、動脈内、
皮下（ｓｕｂｄｅｒｍａｌｌｙ）、腹腔内、筋肉、または皮下（ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕ
ｓｌｙ）に投与することができる。好ましくは、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は
、約１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０
、７５、または８０Ｕ／ｋｇの範囲の投与量で、または特定の化合物の必要条件に従って
、静脈内に隔週投与される。本明細書の方法は、所望のまたは規定した効果を達成するた
めに、有効量の化合物または化合物組成物の投与を企図する。一般には、グルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法は、持続注入、例えば、６０分間、９０分間、１２０分間、または
１５０分間にわたる持続注入として投与することができる。単一の剤形を生成するために
担体物質と合わせられ得る活性成分の量は、処置した宿主および特定の投与様式によって
異なる。一般的な調製物は、５％～９５％の活性化合物（ｗ／ｗ）を含有する。代替とし
て、かかる調製物は、２０％～８０％の活性化合物を含有する。
【０２３０】
　上記の列挙したものよりも低用量または高用量が必要とされ得る。任意の特定の対象に
対する特定の投与量および治療計画は、例えば、使用される特定の化合物の活性、年齢、
体重、全般的な健康状態、性別、食事、投与時間、排泄速度、薬物の組み合わせ、疾患、
状態、もしくは症状の重篤度および経過、疾患、状態、もしくは症状に対する対象の意向
、および処置する医師の判断を含む、種々の要因により異なる。
【０２３１】
　対象の状態が改善されると、本発明の化合物、組成物、またはその組み合わせの維持量
が、必要に応じて投与され得る。その後、投与の投与量または頻度、またはその両方は、
症状と相関するものとして、改善された状態を保持するレベルまで軽減され得る。しかし
ながら、対象は、疾患のあらゆる症状が再発すると、長期標準の間欠的治療が必要となり
得る。
【０２３２】
　本発明の化合物、組成物、またはその組み合わせは、在宅療法（例えば、対象の自宅、
職場、または他の非臨床的（例えば、非病院）環境における）として投与され得る。これ
は、医療専門家（例えば、看護婦または医師助手）によって投与（例えば、注入による）
され得る。例えば、対象が、例えば、本化合物、組成物、またはその組み合わせの１回、
２回、または３回の投与（例えば、注入による）後に有害事象（ＡＥ）（例えば、薬物関
連の重篤なＡＥまたは注入関連のＡＥ、例えば、本明細書に記載の事象）が認められなか
った場合、この対象は、その後の投与に対して在宅療法を受けることができる。
【０２３３】
医薬組成物
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ）は、対象への投与
のための医薬組成物に組み込むことができる。かかる組成物は、典型的には、グルコセレ
ブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ）および薬学的に許容される担体
を含む。
【０２３４】
　本明細書で使用される、「薬学的に許容される担体またはアジュバント」という言語は
、薬学的投与と互換性のある溶媒、分散媒、コーティング、抗菌および抗真菌性薬剤、等
張および吸収遅延剤等が含まれる。補助活性化合物もまた、本組成物に組み込まれ得る。
「薬学的に許容される担体またはアジュバント」という用語は、グルコセレブロシダーゼ
と一緒に、対象に投与され得、その薬理学的活性を破壊せず、治療量のグルコセレブロシ
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ダーゼを送達するのに十分な用量で投与される場合、非毒性である、担体またはアジュバ
ントを指す。
【０２３５】
　医薬組成物は、その投与の意図される経路に適合するように配合される。投与の経路の
例には、非経口、例えば、静脈内、皮内、および皮下が含まれる。非経口、皮内、または
皮下の適用のために使用される溶液または懸濁液は、以下の成分が含まれ得る：注射用の
水等の滅菌希釈液、食塩溶液、固定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレ
ングリコール、または他の合成溶媒；ベンジルアルコールもしくはメチルパラベン等の抗
菌剤；アスコルビン酸もしくは重亜硫酸ナトリウム等の酸化防止剤；エチレンジアミンテ
トラ酢酸等のキレート剤；酢酸塩、クエン酸塩もしくはリン酸塩等の緩衝液、および塩化
ナトリウムもしくはデキストロース等の等張性の調整のための薬剤。塩酸または水酸化ナ
トリウム等の酸または塩基によってｐＨを調整し得る。非経口調製物は、ガラスまたはプ
ラスチック製のアンプル、使い捨て注射器、または複数用量バイアル中に封入され得る。
【０２３６】
　静脈内投与に関して、好適な担体には、注射用滅菌水、生理用食塩水、静菌水、ＣＲＥ
ＭＯＰＨＯＲ　ＥＬ（商標）（ＢＡＳＦ，Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，ＮＪ）、またはリン酸
緩衝食塩水（ＰＢＳ）が含まれる。全ての場合において、本組成物は、滅菌されるべきで
あり、また注射可能である程度に流動性であるべきである。それは、製造および貯蔵の条
件下で安定であるべきであり、バクテリアおよび真菌等の微生物の汚染作用に対して保存
される必要がある。担体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロー
ル、ポリピレングリコール、および液体ポリエチレングリコール等）、およびその好適な
混合物を含有する、溶媒または分散媒であり得る。適切な流動性は、例えば、レシチン等
のコーティングの使用、分散の場合には必要とされる粒子の大きさの維持、および界面活
性剤の使用等によって維持され得る。微生物作用の防止は、例えば、パラベン、クロロブ
タノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサール等の種々の抗バクテリアおよび抗
真菌剤によって達成することができる。多くの場合、組成物中に、例えば、スクロース等
の糖、マンニトール等の多価アルコール、ソルビトール、塩化ナトリウム等の等張性の薬
剤を含むことが好ましい。注射可能な組成物の持続性の吸収は、例えば、モノステアリン
酸アルミニウムおよびゼラチン等の吸収を遅らせる薬剤を組成物中に含ませることによっ
てもたらされ得る。
【０２３７】
　医薬組成物には、例えば、注射用滅菌水、スクロース、クエン酸ナトリウム、クエン酸
、およびポリソルベートが含まれ得る。
【０２３８】
　滅菌注射可能溶液は、必要に応じて、上に挙げた成分の１つまたは組み合わせを有する
適切な溶媒中に必要量のグルコセレブロシダーゼを取り込み、続いて、フィルタ滅菌する
ことによって調製することができる。概して、分散物は、基本の分散媒および上に挙げた
うちの必要な他の成分を含有する滅菌賦形剤に活性化合物を組み込むことによって調製さ
れる。滅菌注射可能溶液の調製のための滅菌粉末の場合には、調製の好ましい方法は、真
空乾燥およびフリーズドライであり、これは予め滅菌フィルタ処理された溶液から、活性
成分とあらゆる付加的な所望の成分との粉末を得るものである。
【０２３９】
　投与の簡便性および投与量の均一性のために、投与量単位形の非経口組成物を配合する
ことが有利である。本明細書で使用される投与量単位形とは、処置される対象に対する単
位投与量として好適な物理的に別個の単位を指し、各単位は、必要とされる薬学的担体に
関連して所望の治療効果をもたらすように算出された予め定められた量の活性化合物を含
有する。
【０２４０】
　医薬組成物は、容器、パック、またはディスペンサ中に、投与のための取扱説明書とと
もに含まれ得る。
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【０２４１】
キット
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、ベラグルセラーゼ）を、キットに提供
することができる。キットには、（ａ）グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法、例えば、
グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を含む組成物、および（ｂ）情報資料が含まれる。
情報資料は、説明的、教示的、販売のための資料、または本明細書に記載の方法、および
／または本明細書に記載の方法のためのグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の使用に関
する他の資料であり得る。例えば、情報資料は、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を
実施して、ゴーシェ病を治療するための方法を説明する。
【０２４２】
　一実施形態では、情報資料は、好適な方法で、例えば、好適な用量、剤形、または投与
様式（例えば、本明細書に記載の、用量、剤形、または投与の様式）で、グルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法を実施するための取扱説明書を含むことができる。別の実施形態で
は、情報資料は、好適な対象、例えば、ヒトを特定するための取扱説明書を含むことがで
きる。キットの情報資料は、その形態において限定されない。多くの場合、情報資料、例
えば、取扱説明書は、印刷物、例えば、印刷した教本、図、および／または写真、例えば
、ラベルもしくは印刷シートが提供される。しかしながら、情報資料は、点字、コンピュ
ータ可読の資料、ビデオ録画、または音声録音等の他の形式で提供することもできる。別
の実施形態では、キットの情報資料は、リンク情報または連絡先、例えば、物理アドレス
、電子メールアドレス、ハイパーリンク、ウェブサイト、または電話番号であり、キット
のユーザは、本明細書に記載の、モジュレータおよび方法におけるその使用についての実
質的な情報を得ることができる。もちろん、情報資料はまた、フォーマットのいかなる組
み合わせにおいても提供され得る。
【０２４３】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に加えて、キットの組成物は、溶媒もしくは緩衝
液、および／または安定剤もしくは防腐剤、および／またはゴーシェ病を治療するための
第２の薬剤等の他の材料も含み得る。代替として、他の材料は、キット内に含まれるが、
グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法とは異なる組成物または容器内に含むことができる
。かかる実施形態では、キットは、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法と他の材料（例
えば、凍結乾燥療法を再構成するおよび／または投与前に再構成した療法を希釈するため
の）を混合するための、または他の材料と一緒にグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を
使用するための取扱説明書を含むことができる。
【０２４４】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、いかなる形態、例えば、液体、乾燥、または
凍結乾燥形態でも提供することができる。グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、実質
的に純粋なおよび／または滅菌であることが好ましい。グルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法は、液体溶液中で提供され、好ましくは、この液体溶液は、水性溶液、好ましくは、
滅菌水性溶液である。グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、乾燥形態として提供され
る場合、再構成は、一般的に、好適な溶媒を添加することによるものである。溶媒、例え
ば、滅菌水または緩衝液は、任意に、キット内に提供され得る。
【０２４５】
　キットには、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を含有する組成物のための１つ以上
の容器を含むことができる。いくつかの実施形態では、キットは、グルコセレブロシダー
ゼ酵素補充療法（例えば、組成物中の）および情報資料のための別個の容器、仕切り、ま
たは区画を含む。例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、組成物中の）
は、瓶、バイアル、または注射器に含まれ得、情報資料は、プラスチック製のスリーブま
たは小包に含まれ得る。他の実施形態では、キットの別個の成分は、単一の分割されてい
ない容器中に含まれる。例えば、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、組成物
中の）は、瓶、バイアル、または注射器に含まれ、それにラベル状の情報資料が添付され
ている。いくつかの実施形態では、キットは、複数の（例えば、一パックの）個々の容器
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を含み、それぞれが、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、組成物中の）の１
つ以上の単位剤形（例えば、本明細書に記載の剤形）を含む。例えば、キットは、複数の
注射器、アンプル、ホイル小包、またはブリスターパックを含み、それぞれが、グルコセ
レブロシダーゼ酵素補充療法の単一の単位用量を含む。キットの容器は、気密および／ま
たは防水であってよい。
【０２４６】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法（例えば、組成物中の）は、ゴーシェ病に罹患す
る対象に実施することができる。本方法は、例えば、対象を、本明細書に記載のように評
価し、それによって、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療を必要とする対象
を特定することを含むことができる。
【０２４７】
　以下の実施例は、本発明の例示的な実施形態を提供する。当業者は、本発明の精神また
は範囲を変更することなく実施され得る多くの改変および変化を認識するであろう。この
ような改変および変化は、本発明の範囲内に包含される。実施例は、いかなる様式でも本
発明を限定しない。
【実施例】
【０２４８】
　酵素療法の導入は、１型ゴーシェ病の自然史に多大な影響を与えている。残念なことに
、単一の治療法の選択肢の存在は、１型ゴーシェ病に罹患する患者の治療において、固有
の脆弱性を示す。イミグルセラーゼでの治療を受けた患者のうちの約１５％は、ＩｇＧ抗
体を発現することが報告されており、これらの患者の約半数は、過敏性の症状を報告した
（Ｓｔａｒｚｙｋ　Ｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃ　Ｇｅｎｅｔ　Ｍｅｔａｂ．　２０
０７；　９０：１５７－１６３）。全体的に、ゴーシェ病の治療における単一の製品への
依存は、最近のイミグルセラーゼの不足によって強調されている（Ｓｔｅｉｎｂｒｏｏｋ
　Ｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．２００９；３６１：１５２５－１５２
７）。イミグルセラーゼ注入を受けている者のうちで、未知数の患者が、可能性のある免
疫介在性応答を軽減するために前投薬が必要とされる。場合によっては、患者は、ヒドロ
コルチゾンを必要とし、これは、それ自体が、ＡＶＮを含む医学的危険を伴う。さらに、
最近公開されたデータは、イミグルセラーゼにより治療されたＧＤ１患者の５９％が、治
療の用量および持続時間にかかわらず、治療してから最低４年後でも、少なくとも１つの
治療目標も達成できないことを示唆している（Ｗｅｉｎｒｅｂ　Ｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ
　Ｊ　Ｈｅｍａｔｏｌ．２００８；８３：８９０－８９５）。
【０２４９】
　ベラグルセラーゼアルファは、それをイミグルセラーゼと区別する独特の特性（野生型
アミノ酸配列および高α－マンノシル含有）を有する、新規の酵素補充療法（ＥＲＴ）で
ある。以下に提供される実施例のいくつかは、ベラグルセラーゼアルファの安全性および
有効性を評価するための臨床試験および継続試験を説明する。これらは、減用量および在
宅療法を実行するためのＥＲＴを含む第１の臨床試験である。
【０２５０】
実施例１：ＴＫＴ０２５およびＴＫＴ０２５ＥＸＴの試験
概要
　本実施例は、ベラグルセラーゼアルファの安全性および有効性を評価するために実施さ
れるベラグルセラーゼアルファ（ＴＫＴ０２５）および進行中の継続（ＴＫＴ０２５ＥＸ
Ｔ）試験の、９ヶ月の第Ｉ／ＩＩ相の非盲検の、単一中心試験であることを説明する。
【０２５１】
　第Ｉ／ＩＩ相試験の主目的は、１型（非神経障害型）ゴーシェ病（ＧＤ１）の症状を示
す成人患者における、６０Ｕ／ｋｇの用量で、９ヶ月間、隔週静脈内投与されるベラグル
セラーゼアルファの安全性を評価することであった。本試験の第２の目的は、主要な疾患
特徴のベラグルセラーゼアルファの臨床活性を評価することであった（Ｂａｒｔｏｎ　Ｎ
Ｗ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．１９９１；３２４：１４６４－１４７０
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）。同様に、継続試験は、４つの疾患測定のヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、およ
び膵臓体積のベラグルセラーゼアルファの長期の安全性を評価し、ベラグルセラーゼアル
ファの効果を評価するように設計された（Ｂａｒｔｏｎ　ＮＷ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎ　Ｅｎ
ｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ．１９９１；３２４：１４６４－１４７０）。
【０２５２】
　１型ゴーシェ病に罹患し、無傷の膵臓を有する症状を示す１２人の成人患者が、第Ｉ／
ＩＩ相試験中、ベラグルセラーゼアルファ（６０Ｕ／ｋｇ／注入）を受容した。当初は、
１３人の患者が、本試験に参加するためにスクリーニングされたが、１人の患者は、抗イ
ミグルセラーゼ抗体が存在するため、除外された。継続試験は、本試験を完了した患者に
提案し、段階的な減量（３０Ｕ／ｋｇ／注入まで）が行われた。１１人の患者は、第Ｉ／
ＩＩ相を完了し、１０人は、継続試験に入り、９人の患者が、３９ヶ月間の延長に達した
。薬物関連の重篤有害事象または使用中止はなく、抗体は観察されなかった。在宅療法は
、延長中、無事に行われた。統計的に有意な改善（ｐ＜０．００４）を、ヘモグロビン（
それぞれ、＋１９．２％、＋２１．７％）、血小板数（それぞれ、＋６７．６％、＋１５
７．８％）、正規化した肝体積（それぞれ、－１８．２％、－４２．８％）、および正規
化した膵臓体積（それぞれ、－４９．５％、－７９．３％）について、ベースラインから
９ヶ月およびベースラインから４８ヶ月の平均変化率において示した。これらの有意な臨
床変化および安全性のプロファイルにより、第ＩＩＩ相試験を導き出し、１型ゴーシェ病
の代替療法としてベラグルセラーゼアルファの可能性を明らかにする。
【０２５３】
方法
　第Ｉ／ＩＩ相および継続試験が、単一のセンターにおいて実行された（Ｇａｕｃｈｅｒ
　Ｃｌｉｎｉｃ，Ｓｈａａｒｅ　Ｚｅｄｅｋ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ；Ｊｅｒｕ
ｓａｌｅｍ，Ｉｓｒａｅｌ）。
【０２５４】
　患者：１型ゴーシェ病の症状を示し、１型ゴーシェ病に罹患することが酵素的に確認さ
れた成人患者をスクリーニングした。適格標準は、年齢が１８歳以上の、無傷の膵臓、疾
患関連の貧血（性別について、正常下限（ＬＬＮ）を下回る少なくとも１ｇ／ｄＬのヘモ
グロビン値）、血小板減少症（ＬＬＮを下回る血小板数）、ならびに、Ｂ型肝炎およびＣ
型肝炎抗原およびヒト免疫欠損ウイルスに対する陰性の結果を含んだ。患者が、酵素補充
療法を受けたことがないか、あるいは登録する前から１２ヶ月以内にイミグルセラーゼを
受けてなく、イミグルセラーゼ抗体陰性である場合、適していた。患者は、登録する前の
３０日以内に、いかなる他の適応症のための治験中の療法を受けたことがあるか、あるい
は医学的もしくは非医学的根拠のいずれかのためのプロトコルで適合できなかった場合も
、除外された。
【０２５５】
　調製および投与：ベラグルセラーゼアルファは、凍結乾燥製品として、Ｓｈｉｒｅ　Ｈ
ＧＴで供給され、２℃～８℃で出荷された。この製品は、防腐剤の入っていない、注射用
滅菌水で再構成された。ベラグルセラーゼアルファの適切な量（体重に基づく）は、最終
容量の１００ｍＬまで、生理食塩水と徐々に混合された。希釈されたベラグルセラーゼア
ルファは、６０分間（１．５ｍｇ／ｋｇ／時、１Ｕ／ｋｇ／分の最高速度）、０．２μｍ
のフィルタを通して、静脈内投与された。
【０２５６】
　第Ｉ／ＩＩ相試験中、初めの３人の患者は、治験実施施設で、隔週スケジュールでベラ
グルセラーゼアルファを受けた。用量増加は、この初めの３人の患者に対して行われ、そ
れによって、投与は、１５Ｕ／ｋｇの初回投与から６０Ｕ／ｋｇの最終投与が達成される
まで、倍になった。７日間の観察期間後に、初めの１５Ｕ／ｋｇ注入のみを受けた第２お
よび３番目の患者は、それぞれ、第１および２番目の患者について完了した。第３番目の
患者が、６０Ｕ／ｋｇの単一用量を受け、７日間観察されると、９人の追加の患者が登録
され、合計２０個の用量の６０Ｕ／ｋｇの注入を隔週で受けた。用量増加が行われた患者
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は、合計２０回の注入の、６０Ｕ／ｋｇでの１７回のさらなる注入のための隔週スケジュ
ールを継続した。
【０２５７】
　継続試験中、全ての患者は、隔週での６０Ｕ／ｋｇ／注入を継続した。継続試験から約
６～９ヶ月後、貧血、血小板減少症、肝腫大、および／または脾腫（Ｐａｓｔｏｒｅｓ　
ＧＭ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｍｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ．　２００４；４１：４－１４）の改
善のため、４つの治療目標のうち少なくとも２つを達成した患者は、３ヶ月間、隔週での
４５Ｕ／ｋｇ／注入に移行され、次いで、隔週での３０Ｕ／ｋｇ／注入に移行された。治
療目標の達成に基づいた、この減量の慣習性は、イミグルセラーゼの患者における、酵素
補充療法の個性化についての推奨に従うものである（Ａｎｄｅｒｓｓｏｎ　ＨＣ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｇｅｎｅｔ　Ｍｅｄ．２００５；７：１０５－１１０）。
【０２５８】
　加えて、イスラエルに在住する７人の患者は、継続相中、在宅療法に移行した。
【０２５９】
　安全性評価：安全性は、有害事象（注入関連の反応を含む）、併用薬、注入前、注入中
、注入後に行ったバイタルサインの隔週の評価によって、試験を通して評価された。さら
なる安全性の評価は、ほぼ１２週間ごとに行われ、治験実施施設での、健康診断、臨床検
査室試験（血液学、血液生化学検査、尿検査、および妊娠検査）、１２リード線心電図、
および心エコー図を含んだ。抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の存在の判定は、Ｓｈｉｒ
ｅ　ＨＧＴで、３ヶ月間隔で行われた。
【０２６０】
　抗体アッセイ：全ての参加者を、有効な間接ＥＬＩＳＡ法を用いて、抗ベラグルセラー
ゼアルファ抗体の循環についてスクリーニングした。マイクロウェルプレートを、ベラグ
ルセラーゼアルファで被覆し、洗浄し、ウシ血清アルブミンで遮断し、非特異的抗体結合
を限定した。それらを、０．０５％のＴｗｅｅｎ２０を含有するリン酸緩衝生理食塩水中
で、１００倍に希釈した患者の血清試料で、３７℃で６０分間インキュベートした。マイ
クロウェルを洗浄し、次いで、適切な西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）で共役した
二次抗体でインキュベートした。それらを、ＨＲＰ抗体、アイソタイプ特異的共役体：１
）ヤギ抗ヒトＩｇＧ　Ｆｃ、２）ヤギ抗ヒトＩｇＡ　α鎖、３）ヤギ抗ヒトＩｇＭ　μ鎖
、または４）ヤギ抗ヒトＩｇＥ　ε鎖二次抗体を用いて、別々にプローブした。マイクロ
ウェルを、最後に１回洗浄し、ＨＲＰ発色基質の３，３’，５，５’テトラメチルベンジ
ジンでインキュベートした。２Ｎの硫酸を添加することによって、反応を停止し、４５０
ｎｍ（Ａ４５０）における各ウェルの吸光度を、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ　
ＳＰＥＣＴＲＡｍａｘ　Ｐｌｕｓ３８４プレートリーダーおよびＳＯＦＴＭａｘ　ＰＲＯ
ソフトウェアを用いて、定量化した。抗体陽性血清試料は、イミグルセラーゼを受けてい
る患者から得た。これらの患者の抗体は、ベラグルセラーゼアルファと交差反応し、抗ベ
ラグルセラーゼ抗体のスクリーニングアッセイにおけるヒト陽性対照として使用した。し
たがって、これらの血清は、抗イミグルセラーゼおよび抗ベラグルセラーゼアルファの両
方とも陽性であった。陰性および陽性のヒト血清対照は、全てのアッセイプレート内に含
まれた。
【０２６１】
　抗ベラグルセラーゼアルファ抗体に対するロバストＥＬＩＳＡ抗体陽性カットポイント
吸光度は、酵素補充療法を受けたことがないゴーシェ病患者の血清試料（Ｎ＝１０８）の
平均吸光度から確立した。ＥＬＩＳＡ吸光度データのパラメータ解析を、使用して、各抗
体アイソタイプについて、抗体陽性の下限値（平均＋１．６４５×標準偏差、１．６４５
は、正規分布の９５パーセンタイルであり、したがって、５％の偽陽性率を潜在的に受け
入れる）を算出した（Ｍｉｒｅ－Ｓｌｕｉｓ　ＡＲ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．２００４；２８９：１－１６）。酵素補充療法を受けたことがない
ゴーシェ病血清試料についてのＥＬＩＳＡのＡ４５０バックグラウンドは、抗ベラグルセ
ラーゼアルファ抗体アイソタイプアッセイにおいて、０．０４０であると算出した。ＥＬ
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され、この比は、任意の時点で得られた患者試料のＡ４５０を、第１の酵素補充療法の治
療前のベースラインで得られた患者試料のＡ４５０で割ったものである。ＥＬＩＳＡの陽
性カットオフを超えるいくつかの試料が、定量的放射性免疫沈降アッセイによって確認さ
れ、中和抗体について試験したが、確立したカットオフ標準を達成する試料はなかった（
Ｍｉｒｅ－Ｓｌｕｉｓ　ＡＲ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．
２００４；２８９：１－１６）。
【０２６２】
　臨床活性：ヘモグロビン濃度および血小板数の主要な有効性評価は、既定の３ヶ月間隔
で評価された。肝臓体積および膵臓体積は、ベースライン、６ヶ月、および９ヶ月間（Ｈ
ａｄａｓｓａｈ－Ｈｅｂｒｅｗ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ
にて）、ならびに継続試験中の２４、３３、および４５ヶ月間（ＭＯＲ－ＭＡＲ　Ｉｍａ
ｇｉｎｇ　ｕｎｉｔにて）で行われた定量的腹部ＭＲＩ（同じモデルの装置上で）を用い
て測定された。肝臓体積および膵臓体積は、患者の識別および定量的腹部ＭＲＩを行う順
序を盲目にした放射線医師によって、試験終了時に評価された。キトトリオシダーゼおよ
びＣＣＬ１８は、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ；Ａｍｓｔｅｒｄａ
ｍ，ｔｈｅ　Ｎｅｔｈｅｒｌａｎｄｓで測定された。
【０２６３】
　統計分析：包括解析集団でもある、安全性集団は、ベラグルセラーゼアルファの少なく
とも１回の注入（部分的または完全な）を受けている全ての登録された患者であり、全て
の臨床活性で使用した。データ補完は使用しなかった。
【０２６４】
　ヘモグロビン濃度、血小板数、肝臓体積、および膵臓体積の主要な臨床活性のパラメー
タについて、帰無仮説は、ベースライン値と試験終了時の値（９ヶ月間）、ならびにベー
スライン値と４８ヶ月間の終了時の値との間の差異がないというものである。（すなわち
、観察の各対のメンバー間の差異は、中央値０を有する。）比較は、５％の有意レベルで
検定する両側仮説試験を用いて行われた。ベースラインと期間終了時の値の間の差異は、
ウイルコクソンの符号順位検定を用いて分析された。ベースラインからの変化を算出し、
ベースラインからの変化率は、記述統計量を用いて要約する。
【０２６５】
　二次臨床活性パラメータについて、観察されたデータ、ベースラインからの変化、およ
びベースラインからの変化率は、平均値、標準誤差（ＳＥ）、および中央値を含む、来院
によって要約された。正式な統計的検定は、これらのデータセットに適用されなかった。
【０２６６】
ＴＫＴ０２５試験からの結果（９Ｍ、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファ）
　ベラグルセラーゼアルファは、良好な耐容性を示し、抗体を形成した患者は、いなかっ
た。血液学的パラメータおよび臓器体積における臨床的かつ統計的に有意な改善は、早け
れば３～６ヶ月で観察された（表１）。
【０２６７】
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【０２６８】
　対象属性および性質：合計１３人の患者をスクリーニングし、全てが本試験に参加する
ことに同意したが、１人の患者（０００４）は、イミグルセラーゼ抗体のため、除外され
た。全ての患者が、登録する前の１２ヶ月間において、いかなるゴーシェ病固有の療法に
も曝露されたことがないという理由で、プロトコルに従ってこの時点では治療を受けたこ
とがなかったが、かなり昔に、２人の患者（０００８および０００９）は、それぞれ、イ
ミグルセラーゼの３回の注入を受けたことがあり、１人の患者（０００３）は、ミグルス
タットに曝露されたことがあり、２人の患者（０００５および０００７）は、ミグルスタ
ットとイミグルセラーゼの両方に曝露されたことがあった。
【０２６９】
　包括解析集団（表２）は、ベラグルセラーゼアルファの少なくとも１回の用量を受けた
１２人の患者を含み、これらのうち、１１人の患者（９２％）は、第Ｉ／ＩＩ相試験を完
了した（１人の患者の０００６は、３回の注入を受けた後、家族の突然死の後、同意を取
り下げた）。
【０２７０】
　第Ｉ／ＩＩ相試験の登録時、７人の患者（５８％）が女性であり、平均年齢は、４１．
７（ＳＤ±１７．３；範囲１９～７０）歳であり、平均体重は、５９．６（ＳＤ±９．１
　範囲５０～７３）ｋｇであり、平均身長は、１６９（ＳＤ±８．０；範囲１６０～１８
４）ｃｍであった。２人の患者（１６．７％）は、登録時、股関節の虚血壊死（ＡＶＮ）
があり、別の患者は、各足首に破壊的病変があった。表２は、ベースラインでの対象属性
、遺伝子型、および臨床的特徴、ならびに第Ｉ／ＩＩ相試験内で重要なデータ収集時点で
の各包括解析患者の臨床的所見を提供する。
【０２７１】
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【表２】

　第Ｉ／ＩＩ相および継続試験中の、ベースラインで、および評価の選択時点での患者の
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対象属性および特徴には、コホートについての各臨床パラメータにおいて収集された最終
値を含む。正規化肝臓体積および膵臓体積は、それぞれ、キログラム当たりの全体重の２
．５％および０．２％として定義される（Ｐａｓｔｏｒｅｓ　ＧＭ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓ
ｅｍｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌ．　２００４；４１：４－１４）。正常倍数は、観察された臓
器体積を正規化臓器体積で割ったものである。２４ヶ月までに、全ての患者は、ヘモグロ
ビン濃度の正規化を示したが、１人の患者を除く全ての患者は、１００＊１０９／Ｌより
も大きい血小板数を示した。ＢＬ、ベースライン；Ｍｏ、ヶ月；Ｍ、男性；Ｆ、女性；＊
膵臓体積は、技術上のアーチファクトのため、解釈不可能であった。
【０２７２】
　肝臓および膵臓の磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）スキャンの結果は、盲検化され、バイアス
を最小にするために１人の検閲者によって解釈された。ＰＦＴ（肺機能検査）、大腿およ
び腰椎のＭＲＩ、ならびに骨密度を含む他の臨床パラメータからのベースラインデータの
収集もまた、試験を通して種々の時点で行われた。
【０２７３】
　本試験は、用量増加相および持続用量相の２つの相から成った。用量増加相中、第１の
患者を、登録し、１５Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファを静脈内（ＩＶ）投与し、次
いで、安全性の評価を７日間行った。第１の患者について、安全性を確認した後、２人の
さらなる患者を登録し、１５Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファを静脈内投与し、次い
で、安全性の評価を７日間行った。１５Ｕ／ｋｇの用量を受けた３人全ての患者について
、安全性を確認した後、次の２つの高用量（３０および６０Ｕ／ｋｇ）を、同じ方法で投
与した。３人全ての患者について、安全性を確認すると、さらなる９人の患者を登録し、
６０Ｕ／ｋｇの用量で投与した。次いで、全ての患者は、合計２０回の用量のベラグルセ
ラーゼアルファを、６０Ｕ／ｋｇの用量を隔週受けた。
【０２７４】
　ヒトにおける薬物動態（ＰＫ）は、ＴＫＴ０２５において、１週目、３週目、５週目、
および３７／３９週目に評価した。さらなるＰＫ試験は、ＴＫＴ０２５ＥＸＴ試験の６５
週目に実行した。ベラグルセラーゼアルファは、各評価で、一次排泄動態を用いて、血中
から急速に除去した。ベラグルセラーゼアルファに初期曝露した後、およびベラグルセラ
ーゼアルファを反復投与した後での患者に対する排出半減期は、同様であった。対照的に
、分布値のクリアランスおよび見かけ体積は、ベラグルセラーゼアルファの反復投与後に
減少した。
【０２７５】
　ヘモグロビン濃度および血小板数におけるベースラインからの統計的に有意な平均増加
が、試験ＴＫＴ０２５において、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファの隔週投与を
開始してから３ヶ月間観察された。ＴＫＴ０２５において２５週目（６ヶ月目）までに、
ヘモグロビン濃度は、１３．５７ｇ／ｄＬ（正常範囲内）であり、試験の残留期間、正常
範囲内で維持した。試験の終了時、１１人のうち１０人の患者が、ヘモグロビン濃度の正
規化を経験した。平均血小板数において、ベースライン（５７．３×１０３／ｍｍ３）か
らの統計的に有意な増加量は、１３週目（３ヶ月目）まで観察され、試験を通して継続し
た。３７週目に、平均血小板数は、９８．１×１０３／ｍｍ３まで増加した。
【０２７６】
　さらに、平均および正規化された（体重の割合によって修正された）肝臓体積および膵
臓体積におけるベースラインからの統計的に有意な減少が、ベラグルセラーゼアルファ治
療を開始してから６ヶ月間（２５週目）および９ヶ月間（３７週目）、観察された。バイ
オマーカー値（血清キトトリオシダーゼおよびケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１
８［ＣＣＬ１８］）の著しい減少が、３ヶ月目まで観察された。概して、これらのパラメ
ータの全ての平均の改善は、ベラグルセラーゼアルファ投与の経過中、継続的であった。
さらになお、各患者は、ゴーシェ病に固有の４つの治療パラメータ（例えば、ヘモグロビ
ン濃度、血小板数、膵臓体積、および肝体積）のうち少なくとも２つの改善を経験した。
【０２７７】
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　簡潔に言えば、図１Ａ～１Ｆは、第Ｉ／ＩＩ相試験における、血液学的パラメータ、臓
器体積、およびバイオマーカーの平均変化率を示す。（ａ）ヘモグロビン濃度および（ｂ
）血小板数の著しい増加は、（ｃ）肝体積および（ｄ）膵臓体積の著しい減少に伴って、
２５週目から３７週目の間観察される。（ｅ）キトトリオシダーゼおよび（ｆ）ＣＣＬ１
８についてのバイオマーカーのサンプリングは、不完全であったが、ベースラインと比較
した両方のバイオマーカーの一般的な減少が、経時的に患者ごとに観察される。統計的に
有意な改善（ｐ＜０．００３）は、ヘモグロビン濃度（＋２１．７％）、血小板数（＋６
７．６％）、正規化した肝体積（－１８．２％）、および正規化した膵臓体積（－４９．
５％）における、ベースラインから９ヶ月間の平均変化率で示され、ヘモグロビン濃度お
よび血小板数の両方において、ベースラインからの統計的に有意な改善を伴って、初めの
３ヶ月間で達成した（図２）。図２では、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、および
膵臓体積の平均変化率が、第Ｉ／ＩＩ相および継続試験の両方について、時間とともにプ
ロットされ、画定される。ベースラインからの統計的に有意な変化は、各パラメータにつ
いて、ベースラインから９ヶ月間（ｐ＜０．００３）、観察される。最も著しい変化は、
血小板数および膵臓体積について観察された。
【０２７８】
　ＴＫＴ０２５では、１２人の患者が、１つ以上のＡＥ（有害事象）を経験し、全体で、
１０３個の有害事象が報告された。２つの有害事象（目まいおよび多汗症）が、１５Ｕ／
ｋｇの用量中の１人の患者によって報告され、残りの１０１個の有害事象は、６０Ｕ／ｋ
ｇの用量を受けている患者によって報告された。最も頻繁に報告された有害事象は、目ま
い、骨痛、および頭痛（それぞれ、５人の患者、４１．７％）であった。関節痛、背痛、
手足の痛み、インフルエンザ、上腹部の痛み、および無力症は、それぞれ、３人の患者（
２５％）に生じた。骨痛（中度の（２級）重篤度であり、治験薬とは関連のない）の１つ
の事象を除く全ての有害事象は、軽度（１級）であった。１０３個の有害事象はどれも、
重篤または生命にかかわる（３級または４級）と見なされるものがなかった。有害事象の
ため、試験から除外される患者はいなかった。
【０２７９】
　ＴＫＴ０２５中に観察された有害事象の大部分は、治験薬の投与とは関連がないことが
治験責任医師によって判定された（表３Ａ）。１０人の患者は、治験薬に関連の可能性あ
り、または多分関連ありと見なされる２２個の有害事象を経験し、最も一般的には、目ま
い（３人の患者）；背痛、骨痛、頭痛、体温の上昇、および嘔気（それぞれ、２人の患者
）であった。９人の患者は、合計１７個の注入関連の有害事象を経験し、これらは、注入
した日に生じ、注入中あるいは注入後のいずれかで開始し、治験薬に関連の可能性あり、
または多分関連ありと判断される、有害事象として、プロトコルに定義された。これらの
有害事象には、目まい、頭痛、背痛、骨痛、体温の上昇が含まれ、それぞれ、２人の患者
に生じた。全ての注入関連の有害事象は、６０Ｕ／ｋｇの用量を受けている患者において
報告された。１人の患者は、用量増加後、緩和を経験しなかったが、骨痛が悪化したため
、減量した後、２４ヶ月間、隔週で６０Ｕ／ｋｇ／注入まで用量増加を行った。したがっ
て、注入設定にもかかわらず、薬物関連の重篤有害事象はなかった。前投薬を実施せず、
有害事象のため、投与を中止した患者はいなかった。ベラグルセラーゼアルファに対する
抗体を形成した患者はいなかった。
【０２８０】
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【表３Ａ】

　患者の割合は、治療群の患者の総数に基づく。有害事象は、ＭｅｄＤＲＡ　Ｖｅｒｓｉ
ｏｎ　７．０辞書を用いてコードされる。ＥＯＷ：隔週。
【０２８１】
ＴＫＴ０２５ＥＸＴ（長期、３０～６０Ｕ／Ｋｇのベラグルセラーゼアルファ）からの結
果
　要約：ＴＫＴ０２５ＥＸＴは、試験ＴＫＴ０２５を完了した１型ゴーシェ病に罹患する
患者における、ベラグルセラーゼアルファ療法の非盲検継続試験である。ＴＫＴ０２５Ｅ
ＸＴの第１の目的は、３０または６０Ｕ／ｋｇの用量で、合計４年間、隔週静脈投与した
場合のベラグルセラーゼアルファの長期安全性を評価することである。第２の目的は、血
液学的パラメータならびに肝体積および膵臓体積の減少について測定した場合、これらの
患者の臨床活性におけるベラグルセラーゼアルファの効果を継続して評価することである
。血漿キトトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８、ならびにＰＦＴ、大腿骨頸および腰椎のＭ
ＲＩ、骨検索、ならびに骨密度測定もまた、評価される。
【０２８２】
　１０人の患者が、本臨床試験に参加するように選ばれた。累積治療（ＴＫＴ０２５＋Ｔ
ＫＴ０２５ＥＸＴ）から６０ヶ月後、ベラグルセラーゼアルファは、良好な耐容性を示し
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、抗体を形成した患者はいなかった。血液学的パラメータおよび臓器体積における、継続
し、持続した、臨床的かつ統計的に有意な改善が継続して見られた（表４）。図３は、ベ
ラグルセラーゼアルファにより６０ヶ月間治療した患者における、ベースラインからの平
均ヘモグロビン濃度および血小板数の増加を示す。図４は、ベラグルセラーゼアルファに
より６０ヶ月間治療した患者における、ベースラインからの平均肝体積および膵臓体積の
減少を示す。
【０２８３】
【表４】

【０２８４】
　対象属性および性質：ＴＫＴ０２５の４１週目の評価が完了すると、患者は、ＴＫＴ０
２５ＥＸＴに参加することができた。試験ＴＫＴ０２５を完了した１１人の患者のうち、
１０人の患者は、試験ＴＫＴ０２５ＥＸＴに登録した。１人の患者（００１２）は、隔週
の通院が不便であるため、継続試験の登録を承諾せず、１人の患者（０００５）は、妊娠
のため、継続試験を中止した。表２は、ベースラインでの対象属性、遺伝子型、および臨
床的特徴、ならびに継続試験内で重要なデータ収集時点での各包括解析患者の臨床的所見
を提供する。
【０２８５】
　登録した全ての患者は、初めにベラグルセラーゼアルファの６０Ｕ／ｋｇを隔週で受け
た。用量は、累積治療から１年後、血液学的パラメータ（ヘモグロビン濃度または血小板
値）の改善および／または臓器体積（肝臓または膵臓）の改善があった患者に提供される
３０Ｕ／ｋｇまで滴定した。ＴＫＴ０２５ＥＸＴに初めに登録した１０人全ての患者が、
必要とされる減量基準を満たし、３０Ｕ／ｋｇの用量に移行された。
【０２８６】
　ＴＫＴ０２５ＥＸＴの９人全ての患者は、４２ヶ月目まで利用可能なヘモグロビン濃度
および血小板数データがあり、一方、３人の患者は、４５ヶ月目まで利用可能なデータが
あった。４２ヶ月間で、前治療のベースラインからのヘモグロビンの平均（標準誤差［Ｓ
Ｅ］）の変化は、２．１８（０．２５）ｇ／ｄＬ（ｐ＝０．００４）であり、前治療のベ
ースラインからの平均変化率の１９．０％に相当する。血小板数に関しては、前治療のベ
ースラインからの平均（標準誤差）の変化は、４２ヶ月目で、８２．１（８．４）×１０
３／ｍｍ３（ｐ＝０．００４）であり、前治療のベースラインからの平均変化率の１４９
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．８％に相当する。
【０２８７】
　体重の割合に対して正規化した肝体積および膵臓体積は、３３ヶ月目まで分析され、９
人全ての患者が、この評価について利用可能な肝臓データがあり、８人の患者が、利用可
能な膵臓データがあった。３３ヶ月目で、正規化した肝体積および膵臓体積における、前
治療のベースラインからの平均（標準誤差）の変化は、それぞれ、－１．５（０．２２）
および－２．８（０．３７）であった。結果は、正規化した肝体積および膵臓体積の前治
療のベースラインからの平均変化率の－３４．０％および－７３．５％に相当した（それ
ぞれ、ｐ＝０．００４およびｐ＝０．００８）。さらなる改善もまた、血漿キトトリオシ
ダーゼおよびＣＣＬ１８の両方のパラメータについて観察された。
【０２８８】
　簡潔に言えば、図２は、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、および膵臓体積の平均
変化率を示し、継続試験について、時間とともにプロットされ、画定される。統計的に有
意な変化は、各パラメータについて、ベースラインから４８ヶ月間（ｐ＜０．００４）、
観察される。最も著しい変化は、血小板数および膵臓体積について観察された。ヘモグロ
ビン値は、２４ヶ月間、全ての患者について正規化した。肝体積は、正常に近づいた。こ
れらの臨床的パラメータの継続的改善は、継続試験を通じて示され（図２）、ヘモグロビ
ンの正規化は、２４ヶ月間、全ての患者に観察された（表２）。ベースラインから４８ヶ
月間の平均変化率は、ヘモグロビン濃度（＋２１．７％）、血小板数（＋１５７．８％）
、肝体積（－４２．８％）、および膵臓体積（－７９．３％）について、統計的に有意で
あった（ｐ＜０．００４）。
【０２８９】
　ある特定日まで利用可能な試験ＴＫＴ０２５ＥＸＴの安全性および臨床活性データが分
析された。本試験に登録された患者は、４３．２ヶ月間（範囲：１３．２～４５．０ヶ月
間）の曝露の累積平均持続時間があった。合計２４８個の有害事象が、登録した１０人全
ての患者の間で報告された。有害事象の大部分は、重篤度において、軽度から中度であっ
た。治験責任医師によって治験薬とは関連がないと見なされる３つの重度（３級）有害事
象が、２人の患者（１人の患者の関節痛および無菌性骨壊死、ならびに１人の患者の頭痛
）について報告された。３つの重度有害事象が、報告されている（１人の患者の無菌性骨
壊死の２つの事象、および１人の患者の瘢痕の１つの事象）。これらの重度有害事象のそ
れぞれは、治験責任医師によって治験薬とは関連がないと見なされ、それぞれは、続発症
がなく消散した。最も頻繁に報告された治療中に発生した有害事象は、インフルエンザ（
８人の患者、２４個の事象）、関節痛（８人の患者、２１個の事象）、頭痛（６人の患者
、１３個の事象）、背痛（６人の患者、１０個の事象）、咽喉頭痛（５人の患者、７つの
事象）、上腹部の痛み（５人の患者、７つの事象）、ならびに歯肉出血、発熱、および疲
労（各４人の患者、４つの事象）であった。
【０２９０】
　ＴＫＴ０２５ＥＸＴにおいて報告された有害事象の大部分は、治験責任医師によって治
験薬とは関連がないと見なされた（表３Ｂ）。合計７つの治療中に発生した有害事象は、
鼻血（２人の患者、各１つの事象）、腹痛（１人の患者、１つの事象）、上腹部の痛み（
１人の患者、１つの事象）、疲労（１人の患者、１つの事象）、および悪化した痛み（１
人の患者、１つの事象）を含む、４人の患者において報告された。２人の患者は、それぞ
れ、１つの注入関連の有害事象：１人の患者の手足の中度（２級）の痛み、および１人の
患者の軽度（１級）の震えを経験した。したがって、注入設定にもかかわらず、薬物関連
の重篤有害事象はなかった。加えて、ベラグルセラーゼアルファの投与の中断を必要とす
る注入関連の有害事象がある患者はいなかった。
【０２９１】
　ベラグルセラーゼアルファに対する抗体を形成した患者はいなかった。継続試験の１年
目の間に、イスラエルの７人全ての居住者は、在宅療法への移行に成功した。
【０２９２】
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　患者の割合は、安全性集団の患者の総数に基づく。事象の割合は、安全性集団の患者に
よって経験された事象の総数に基づく。有害事象は、ＭｅｄＤＲＡ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　９
．０辞書を用いてコードされる。ＥＯＷ：隔週。
【０２９３】
ＴＫＴ０２５およびＴＫＴ０２５ＥＸＴの１型ゴーシェ病患者における骨塩密度の結果
　長期の骨塩密度（ＢＭＤ）の変化は、ベラグルセラーゼアルファにより治療した１型ゴ
ーシェ病患者において評価された。患者は、ＢＭＤにおいて、有意かつ継続的改善を示し
た。
【０２９４】
　評価：ＴＫＴ０２５登録中、骨検索および二重エネルギーＸ線吸収法（ＤＥＸＡ）を使
用して、骨格病変を評価した。腰椎および大腿骨頸のＺスコアは、本試験を通して、所定
の時間で分析された。一部の患者については、ＤＥＸＡスキャンが実施されたが、Ｚスコ
アは、スキャンから評価されなかった。欠損しているＺスコアには、１人の患者－ベース
ラインおよび９ヶ月目での大腿骨頸；１人の患者－ベースラインでの腰椎；ならびに１人
の患者－９ヶ月目での大腿骨頸が含まれる。腰椎および大腿骨頸のＺスコアもまた、本試
験を中止した後の２人の患者：２４ヶ月目前の１人の患者および５７ヶ月目前の１人の患
者については評価しなかった。
【０２９５】
　Ｔスコアを使用して、「若く、正常な」健常な３０歳成人の骨密度を、ピーク骨密度と
比較した。ベースラインおよび６９ヶ月目での臨床的な骨状態は、＞－１は、正常、＞－
２．５および＜－１は、骨減少症、＜－２．５は、骨粗しょう症であるという、Ｔスコア
のＷＨＯ基準に従って特徴付けた。
【０２９６】
方法：
　解析集団：一次解析は、長期の継続試験に参加するインフォームドコンセントに署名し
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して定義される、包括解析（ＩＴＴ）集団（Ｎ＝１０）において実行された。骨塩密度に
おけるベラグルセラーゼアルファの効果はまた、酵素補充療法と同時にビスホスフォネー
トを受けた、または受けなかった亜群においても評価された。
【０２９７】
　統計的方法：欠損しているベースラインのＺスコアは、次の値で置き換えた。最終観察
の引き延ばし補完（ＬＯＣＦ）法を、その後の欠損しているＺスコアに使用した。線形混
合モデルを、反復測定解析として使用して、経時的にＺスコアを解析した。Ｚスコア単位
の年次増加を示す、ｙ切片および勾配の推定値を示す。骨粗しょう症から骨減少症もしく
は正常まで、および骨減少症から正常までの推移を記録し、報告した。
【０２９８】
結果：
　ベースラインの特徴：ＴＫＴ０２５ＥＸＴに登録した全ての患者は、ＧＤ１関連の骨病
変があった。腰椎（ＬＳ）の骨病変の臨床状態は、１人の患者（１０％）は、正常な範囲
であり、８人の患者（８０％）は、骨減少症に罹患し、１人の患者（１０％）は、骨粗し
ょう症に罹患していた。大腿骨頸（ＦＮ）の骨病変の臨床状態は、１人の患者（１０％）
は、正常な範囲であり、５人の患者（５０％）は、骨減少症に罹患し、４人の患者（４０
％）患者は、骨粗しょう症に罹患していた。ＤＸＡ　Ｚスコアは、（中央値［範囲］）：
ＬＳが－１．８［－２．９～－０．４］、ＦＮが－１．５［－２．９～－０．２］であっ
た。６９ヶ月間を通して、平均ベラグルセラーゼアルファ用量は、４０Ｕ／ｋｇであった
。また、１０人のうち４人の患者も、ビスホスフォネートにより治療された。
【０２９９】
　Ｚスコア：ＩＴＴ集団（ｎ＝１０）のベースラインおよび種々の時点でのＺスコア、同
時にビスホスフォネートを受けた患者、およびビスホスフォネートを受けなかった患者を
、それぞれ、表５～７に示す。また、腰椎および大腿骨頸の平均Ｚスコアの経時変化も、
それぞれ、図５および６に示す。
【０３００】
【表５】

【０３０１】
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【表６】

【０３０２】
【表７】

【０３０３】
　６９ヶ月間のコース中の、ベースラインのＺスコアからの腰椎（ＬＳ）および大腿骨頸
（ＦＮ）のＺスコアの変化を表８に示す。
【０３０４】
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【表８】

【０３０５】
　表８に示すように、包括解析集団の骨塩密度は、２４ヶ月目（腰椎：０．３９（０．０
６，　０．７２））および３３ヶ月目（大腿骨頸：０．３９（０．１６，　０．６２）ま
でに有意に改善された。同時にビスホスフォネートを受けなかった患者の骨塩密度は、２
４ヶ月目（腰椎：０．５８（０．０８，　１．０９））および３３ヶ月目（大腿骨頸：０
．４８（０．１０，　０．８７））までに有意に改善された。
【０３０６】
　線形混合モデルの推定されたＺスコア：　Ｚスコア（ＩＴＴ集団、ｎ＝１０、９５％　
信頼区間）は、参照集団の腰椎（ｙ切片＝－１．５６［－２．０９，－１．０３］、Ｐ＜
０．０００１）および大腿骨頸（ｙ切片＝－１．４２［－２．０６，－０．７９］、Ｐ＝
０．０００７）よりも有意に低かった。両方のパラメータは、経時的に有意に改善された
（腰椎の勾配／月＝＋０．０１１［０．００５，０．０１７］、Ｐ＝０．００２１（勾配
＋０．０１１　Ｚスコア単位／月は、＋０．１３２／年に相当する）、大腿骨頸の勾配／
月＝＋０．００７［０．００４，０．００９］、Ｐ＝０．０００５（勾配＋０．００７　
Ｚスコア単位／月は、＋０．０８４／年に相当する））。
【０３０７】
　ベラグルセラーゼアルファ（ｎ＝６、９５％　信頼区間）のみを受けた患者のうちで、
Ｚスコアの腰椎のｙ切片は、－１．２９［－１．９７，－０．６２］（Ｐ＝０．００４５
）であり、大腿骨頸のｙ切片は、－１．２４［－２．２１，－０．２７］（Ｐ＝０．０２
１６）であり、有意な改善が経時的に見られた［腰椎の勾配／月＝＋０．０１３［０．０
０２，０．０２４］（Ｐ＝０．０２８）（＋０．１５８／年に相当する）、大腿骨頸の勾
配／月＝＋０．００９［０．００４，０．０１３］（Ｐ＝０．００５５）（＋０．１０３
／年に相当する）。
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【０３０８】
　同時にビスホスフォネートを受けた患者（ｎ＝４、９５％　信頼区間）のうちで、Ｚス
コアの腰椎のｙ切片は、－１．９７［－３．０６，－０．８８］（Ｐ＝０．０１０４）で
あり、大腿骨頸のｙ切片は、－１．７１［－３．０２，－０．４０］（Ｐ＝０．０２５２
）であり、改善が経時的に見られた［腰椎の勾配／月＝＋０．００９［０．００１，０．
０１７］（Ｐ＝０．０３５１）（＋０．１１１／年に相当する）、大腿骨頸の勾配／月＝
＋０．００４［－０．００１，０．０１０］（Ｐ＝０．０８６７）（＋０．０４８／年に
相当する）。
【０３０９】
　観測データベースの解析（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ
　Ｇａｕｃｈｅｒ　Ｇｒｏｕｐ　Ｇａｕｃｈｅｒ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ）に基づいた線形混
合モデルでは、酵素補充療法のイミグルセラーゼにより治療したＧＤ１型患者は、追跡治
療の開始時の参照集団よりも有意に低かった（ｎ＝３４０、Ｙ切片－１．１７、Ｐ＜０．
００１）　（Ｗｅｎｓｔｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｂｏｎｅ　Ｍｉｎ　Ｒｅｓ．　２０
０７；　２２：　１１９－２６）。しかしながら、用量反応の改善は、Ｚスコアの勾配／
年（１５Ｕ／ｋｇ［ｎ＝１１３］：＋０．０６４；３０Ｕ／ｋｇ［ｎ＝１１６］：＋０．
０８６；６０Ｕ／ｋｇ［ｎ＝１１１］：＋０．１３２；全てのＰ＜０．００１）において
観察された（Ｗｅｎｓｔｒｕｐ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｂｏｎｅ　Ｍｉｎ　Ｒｅｓ．　２０
０７；２２：１１９－２６）。
【０３１０】
　ベースラインおよび６９ヶ月間での骨塩密度の状態：　ベースラインおよび６９ヶ月目
での臨床的な骨状態は、ＷＨＯ基準（正常＝Ｔスコア：＞－１、骨減少症＝Ｔスコア＞－
２．５および＜－１、骨粗しょう症＝Ｔスコア＜－２．５）を用いて特徴付けた。状態の
変化は、同時にビスホスフォネートを用いずに、ベラグルセラーゼアルファを受けた患者
（ｎ＝６）に観察された。６９ヶ月目までに、２人の腰椎および大腿骨頸の骨減少症患者
を正規化し、１人の大腿骨頸の骨粗しょう症患者は、骨減少症になった。ビスホスフォネ
ートにおける４人全ての患者は、ＷＨＯカテゴリに変化がなかった。
【０３１１】
　反復測定解析（縦）勾配の推定：　反復測定解析では、ＩＴＴ集団（Ｎ＝１０）につい
てのＺスコアの推定値［９５％　信頼区間］は、腰椎の切片＝－１．５６［－２．０９，
　－１．０３］、Ｐ＜０．０００１；腰椎の勾配（１ヶ月当たり）＝０．０１１［０．０
０５，０．０１７］、Ｐ＝０．００２１；大腿骨頸の切片＝－１．４２［－２．０６，－
０．７９］、Ｐ＝０．０００７；腰椎の勾配（１ヶ月当たり）＝０．００７［０．００４
，０．００９］、Ｐ＝０．０００５であった。１ヶ月当たりの腰椎の勾配の０．０１１の
増加は、１年当たり０．１３２の増加に相当し、１ヶ月当たりの大腿骨頸の勾配の０．０
０７の増加は、１年当たり０．０８４の増加に相当する。
【０３１２】
　ビスホスフォネートを受けなかった患者（Ｎ＝６）についてのＺスコアの推定値［９５
％　信頼区間］は、腰椎の切片＝－１．２９［－１．９７，－０．６２］、Ｐ＝０．００
４５；腰椎の勾配（１ヶ月当たり）＝０．０１３［０．００２，０．０２４］、Ｐ＝０．
０２８０；大腿骨頸の切片＝－１．２４［－２．２１，－０．２７］、Ｐ＝０．０２１６
；腰椎の勾配（１ヶ月当たり）＝０．００９［０．００４，０．０１３］、Ｐ＝０．００
５５であった。１ヶ月当たりの腰椎の勾配の０．０１３の増加は、１年当たり０．１５８
の増加に相当し、１ヶ月当たりの大腿骨頸の勾配の０．００９の増加は、１年当たり０．
１０３の増加に相当する。
【０３１３】
　ビスホスフォネートを受けた患者（Ｎ＝４）についてのＺスコアの推定値［９５％　信
頼区間］は、腰椎の切片＝－１．９７［－３．０６，－０．８８］、Ｐ＝０．０１０４；
腰椎の勾配（１ヶ月当たり）＝０．００９［０．００１，０．０１７］、Ｐ＝０．０３５
１；大腿骨頸の切片＝－１．７１［－３．０２，－０．４０］、Ｐ＝０．０２５２；腰椎
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であった。１ヶ月当たりの腰椎の勾配の０．００９の増加は、１年当たり０．１１１の増
加に相当し、１ヶ月当たりの大腿骨頸の勾配の０．００４の増加は、１年当たり０．０４
８の増加に相当する。
【０３１４】
　統計的なモデルは、全ての利用可能なデータを使用し、データ補完のデータは使用しな
かった。
【０３１５】
　結論：ゴーシェ病、およびベラグルセラーゼアルファにより治療したベースラインの骨
減少症／骨粗しょう症に罹患する患者では、骨塩密度は、腰椎（２４ヶ月目）および大腿
骨頸（３６ヶ月目）の両方において改善した。ベラグルセラーゼアルファ用量を、２年目
の間に、６０から３０単位／ｋｇ／注入に減少させた場合、骨病変の改善は、継続的高用
量療法に依存しなかった。
【０３１６】
長期の治療目標の達成
　治療目標は、酵素補充療法を受けている１型ゴーシェ病に罹患する患者における、治療
応答の達成、維持、および継続をモニタリングするために説明されている（Ｐａｓｔｏｒ
ｅｓ　Ｇ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００４）　Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌｏ
ｇｙ，４１（ｓｕｐｐｌ　５）：４－１４）。
【０３１７】
　１型ゴーシェ病の５つの重要な臨床的パラメータ（貧血、血小板減少症、肝腫大、脾腫
、および骨格病変）の治療目標に対するベラグルセラーゼアルファ治療の影響をベンチマ
ークするために、ベースラインでの貧血、血小板減少症、肝腫大、および脾腫についての
目標での患者の割合を、４年間でのこれらの目標のそれぞれを達成する割合と比較した。
ベースラインおよび４年間での貧血、血小板減少症、肝腫大、脾腫、および骨格病変につ
いての完了データは、８人の患者（３人の男性、５人の女性）について利用可能である。
４年間での骨格病変目標を達成する割合は、ベースラインから４年間のＺスコアの改善に
基づいて、判定された。加えて、４年間で、５つ全ての目標を達成した患者の割合を、ベ
ースラインで、５つ全てのパラメータについての目標の割合と比較した。
【０３１８】
　ベースラインで、全ての臨床的パラメータについて目標を達成した患者はいなかった（
表９）。治療から１年後、全ての患者は、ベースラインで存在する目標を維持し、全ては
、２つ以上の目標を達成した。８人全ての患者は、１５～１８ヶ月間、隔週でベラグルセ
ラーゼアルファの３０Ｕ／ｋｇまでの段階的減量を開始した。治療から４年目までに、全
ての患者は、５つ全ての臨床的パラメータについての目標を満たし、したがって、１００
％の達成が、５つの長期治療目標のそれぞれに見られた（表９）。
【０３１９】
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【表９】

【０３２０】
　骨格病変は、ベースラインと比較して４年目で、骨塩密度（ＢＭＤ）の改善として測定
された。
【０３２１】
　このベラグルセラーゼアルファの第Ｉ／ＩＩ相および継続試験では、それぞれの長期治
療目標の臨床的に意味のある達成は、１年後に減量したにもかかわらず、各患者に観察さ
れた。これは、１型ゴーシェ病のための酵素補充療法を受けている全ての患者が、治療を
開始してから４年以内に、これらの長期治療目標の５つ全てを達成した場合のコホートの
第１の報告である。
【０３２２】
ＴＫＴ０２５およびＴＫＴ０２５ＥＸＴからの結果の要約
　本明細書に報告される所見は、ベラグルセラーゼアルファと関連する有害事象が、一般
的に、重篤度において、軽度であり、療法とほとんど関連がないことを示す。治療中に発
生した有害事象は、軽度から中度であり、ほとんど薬物関連ではなかった。抗体を形成し
たこれらの試験に登録した患者はなく、薬物関連の重篤有害事象は、注入設定または曝露
の持続時間にかかわらず観察されず、有害事象のため、本試験を中止した患者はいなかっ
た。試験部位での観察の初期後、適任の患者は、在宅ベースの、看護士により投与される
ベラグルセラーゼアルファへの移行に成功した。
【０３２３】
　ベラグルセラーゼアルファは、治療を始めてから初めの６ヶ月以内、そして試験および
継続試験の経過を通して、観察されたベースラインからの統計的に有意かつ臨床的に意味
のある改善とともに試験された４つの疾患パラメータの有効性を示した。療法の開始から
２４ヶ月以内に、全ての患者は、ヘモグロビン値の正規化を達成したが、１人を除く全て
の患者は、１００，０００／ｍｍ３超の血小板数を達成し、全ての患者は、肝体積におい
てほぼ正規化を達成し、１人を除く全ての患者は、膵臓体積において、５０％超の減少を
示した。さらに、これらの改善は、減量相を含む、試験の持続時間を通して観察された。
６０Ｕ／ｋｇ／隔週の元の用量まで戻された唯一の患者は、１５ヶ月で初期減量した後、
骨痛に次いで３９ヶ月でそうなった。この患者は、登録時に両足首に骨の破壊性病変があ
り（画像病変は、ＡＶＮを除外できなかった）、骨髄炎の病歴があった。主治験責任医師
（ＡＺ）は、先行する破壊性病変および先の病変に対して悪化する痛みに起因するもので
あり、減量または医療ミスとの関連の可能性はないと考えた。
【０３２４】
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　在宅治療への移行を含む観察される安全性のプロファイル、および減量にかかわらず、
臨床的パラメータに観察される有意な変化は、ベラグルセラーゼアルファについてのさら
なる３つの続く第ＩＩＩ相試験（子供にも許容される）、ならびに世界規模の早期アクセ
スプログラム、およびＦＤＡに認可される治療プロトコルをもたらす。
【０３２５】
実施例２：ＴＫＴ０３２試験（１２ヶ月、４５または６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼア
ルファ）
実施例２．１：要約
　本実施例は、１型ゴーシェ病における、ベラグルセラーゼアルファの有効性および安全
性を評価するための、世界規模の多施設試験を説明する。２５人の治療を受けたことがな
い貧血の１型ゴーシェ病患者（４～６２歳）は、１２ヶ月間、隔週で静脈内ベラグルセラ
ーゼアルファの６０Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１２）または４５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１３）に無作為化し
た。
【０３２６】
　患者は、４５Ｕ／ｋｇ（Ｎ＝１３）または６０Ｕ／ｋｇ（Ｎ＝１２）のベラグルセラー
ゼアルファを受けるように、１：１の比率で無作為化された。層別因子には、年齢（２～
１７；＞１８）および性別（男性、女性）が含まれた。患者のベースライン特性を表１０
に列挙する。血液学的パラメータおよび膵臓体積における、臨床的かつ統計的に有意な改
善が、１２ヶ月間観察された（表１１）。図７および８は、それぞれ、１２ヶ月間、４５
Ｕ／ｋｇまたは６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファにより治療された患者のベース
ラインからの平均ヘモグロビン濃度および血小板数の増加を示す。図９および１０は、そ
れぞれ、１２ヶ月間、４５Ｕ／ｋｇまたは６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファによ
り治療された患者のベースラインからの正規化した平均膵臓体積および肝体積の減少を示
す。
【０３２７】
【表１０】

【０３２８】
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【表１１】

【０３２９】
　ベラグルセラーゼアルファは、良好な耐容性を示した。１人の患者が、試験の終了（１
２ヶ月間）時に、抗体を形成した。表１２は、ＴＫＴ０３２の安全性試験の結果を要約す
る。
【表１２】
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【０３３０】
　１２ヶ月時点で、ヘモグロビン濃度は、増加した（６０Ｕ／ｋｇ：＋２３％；＋２．４
ｇ／ｄＬ［９５％　信頼区間（ＣＩ）：１．５，　３．４；Ｐ＜０．００１］；４５Ｕ／
ｋｇ：＋２４％；＋２．４ｇ／ｄＬ［９５％　信頼区間：１．５，　３．４；Ｐ＜０．０
０１］）、平均血小板数も増加した（６０Ｕ／ｋｇ：＋６５．９％；＋５１×１０９／Ｌ
［９５％　信頼区間：２４，　７８；Ｐ＝０．００２］；４５Ｕ／ｋｇ：＋６６％；＋４
１×１０９／Ｌ［９５％　信頼区間：１１，　７１；Ｐ＝０．０１］）。平均膵臓体積は
、減少し（６０Ｕ／ｋｇ：－５０％［９５％　信頼区間：－６２，　－３９％］、正常［
ＭＮ］の１４．０～５．８倍［Ｐ＝０．００３］；４５Ｕ／ｋｇ：－４０％［９５％　信
頼区間：－５２，　－２８％］、ＭＮの１４．５～９．５［Ｐ＝０．００９］）、平均肝
体積も減少した（６０Ｕ／ｋｇ：－１７％　［９５％　信頼区間：－２７，　－７％］、
ＭＮの１．５～１．２［Ｐ＝０．０３］；４５Ｕ／ｋｇ：－６％［９５％　信頼区間：　
－１８，６％］、ＭＮの１．４～１．２［Ｐ＝０．３２］。薬物関連の重篤有害事象また
は中止は観察されなかった。１人の患者が、抗体を形成した。
【０３３１】
試験の目的
　本試験の第１の目的は、ヘモグロビン濃度の増加で測定した場合、１型ゴーシェ病に罹
患する患者における、ベラグルセラーゼアルファを６０Ｕ／ｋｇの用量で隔週投与する有
効性を判定することである。
【０３３２】
　本試験の第２の目的は、ベラグルセラーゼアルファを６０および４５Ｕ／ｋｇの用量で
隔週投与する安全性を評価すること、ヘモグロビン濃度の増加で測定する場合、ベラグル
セラーゼアルファを４５Ｕ／ｋｇの用量で隔週投与する有効性を評価すること、血小板数
の増加、膵臓体積および肝体積の減少、ならびに血漿キトトリオシダーゼおよびケモカイ
ン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１８（ＣＣＬ１８）のレベルの減少で評価することによっ
て、ベラグルセラーゼアルファを６０および４５Ｕ／ｋｇの用量で隔週投与する有効性を
評価すること、全体の生活の質（ＱｏＬ）における、ベラグルセラーゼアルファを６０お
よび４５Ｕ／ｋｇの用量で隔週投与する有効性を評価すること、ならびに６０および４５
Ｕ／ｋｇの用量で投与した場合、ベラグルセラーゼアルファを隔週投与する単回および反
復投与の薬物動態を評価することである。
【０３３３】
　本試験の第３の目的は、ベラグルセラーゼアルファを６０または４５Ｕ／ｋｇの用量で
隔週投与した後、ヘモグロビン濃度の増加が、１ｇ／ｄＬ以上であると定義して、ヘモグ
ロビン応答を達成するベースラインからの時間を判定すること、１８歳以上の患者におけ
る、肺機能検査（ＰＦＴ）での、ベラグルセラーゼアルファを６０および４５Ｕ／ｋｇの
用量で隔週投与する有効性を評価することと、２～１７歳の患者における、発育速度およ
びタナー分類を評価すること、左手および手首のＸ線撮影による、２～１７歳の患者にお
ける、骨年齢の変化を評価すること、腰椎および大腿骨頸の磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）に
よる、２～１７歳の患者における、骨疾患を評価するベースラインを確立すること、なら
びに腰椎および大腿骨頸のＤＸＡ（冠状断撮像（ｃｏｒｏｎａｌ　ｉｍａｇｉｎｇ）を含
む）、ならびに、血清アルカリ性ホスファターゼ、Ｎ－テロペプチド架橋（ＮＴｘ）、お
よびＣ－テロペプチド架橋（ＣＴｘ）による、１８歳以上の患者のゴーシェ病関連の局所
および全身性骨疾患における、ベラグルセラーゼアルファ療法の長期効果を評価するベー
スラインを確立することである。
【０３３４】
全体の試験設計
　これは、Ｉ型ゴーシェ病に罹患する患者のためのベラグルセラーゼアルファ療法の有効
性および安全性を評価するように設計された、多施設第ＩＩＩ相無作為化二重盲式の並列
群の２用量試験である。
【０３３５】



(70) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

　本試験は、以下の通りの５つの相から構成された。（１）スクリーニング：－２１日目
から－４日目；ベースライン：－３日目から０日目（第１の用量前）；治療相：１週目（
１日目；第１の用量）から５１週目（合計２６回の注入が、患者ごとに実施された）まで
；試験終了の来院：５３週目；追跡調査：最終注入から３０日後（５３週目の評価前に中
断／中止する患者について、または本試験は完了したが、その後の長期臨床試験の登録に
選出されない患者について）。
【０３３６】
　スクリーニング時に、本試験に参加する書面によるインフォームドコンセントを提出し
た患者は、試験の適任性を判定するために、試験参加基準についての再調査が行われ、ス
クリーニング評価を受けた。特に、患者は、ヘモグロビン濃度を測定するための血液試料
を提供した。年齢および性別による正常値の下限を下回る少なくとも１ｇ／ｄＬであるヘ
モグロビン濃度を有する患者のみが、ベースライン相へと継続するのに適していた。統計
分析の目的のために、追加の血液試料は、ヘモグロビン濃度の評価のためのスクリーニン
グ時に採血された。
【０３３７】
　スクリーニング評価を完了した後、試験参加に適していた患者は、第１の用量前に、ベ
ースラインの過程および評価（すなわち、－３日目から０日目）を受けた。患者のヘモグ
ロビン濃度が、年齢および性別による正常値の下限を下回る少なくとも１ｇ／ｄＬである
ことを確認するために、患者は、ベースラインで血液試料を提供した。ヘモグロビン濃度
を、分析し、報告した。スクリーニングおよびベースラインの両方で、年齢および性別に
よる正常値の下限を下回る少なくとも１ｇ／ｄＬであるヘモグロビン濃度を有する患者の
みが、無作為化に適していた。統計分析の目的のために、追加の血液試料が、ヘモグロビ
ン濃度の評価のためのベースラインで収集された。さらなるベースラインの手順および評
価を、初期投与を実施る前に行った。
【０３３８】
　ベースラインの評価が完了し、適任性が確認された後、患者は、コンピュータ処理の無
作為化スケジュールによって、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファあるいは４５Ｕ
／ｋｇのベラグルセラーゼアルファを受けるように、１：１の比率で無作為化された。
【０３３９】
　患者は、合計５１週間、隔週１回、臨床施設で、合計２６回の静脈注入の二重盲検試験
の医薬を受けた。安全性および有効性の評価は、治療期間中、一定間隔で行われた。安全
性および有効性の最終評価は、５１週目および５３週目の来院で行われた。安全性は、有
害事象（注入関連の有害事象を含む）、併用薬、およびバイタルサインの評価によって、
本試験を通して評価された。１２リード線心電図、健康診断、臨床検査室試験（血液学、
血液生化学検査、および尿検査）を含む、さらなる安全性の評価は、１３、２５、３７、
および５３週目に行われた。抗ベラグルセラーゼアルファ抗体および酵素中和抗体の存在
の判定は、５３週目までほぼ６週間ごとに行った。
【０３４０】
　有効性は、ヘモグロビン濃度および血小板数、肝体積および膵臓体積、ならびに血漿キ
トトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８値によって評価された。さらなる有効性の評価には、
発育速度およびタナー分類、ＱｏＬ指標、骨格成長、ならびに肺機能検査が含まれる。
【０３４１】
　単回投与および反復投与のベラグルセラーゼアルファの薬物動態プロファイルもまた、
本試験中に評価された。血液試料は、それぞれ、これらの分析のために、１週目（１日目
）および３７週目に収集された。
【０３４２】
　本試験を完了した患者は、その後の長期臨床試験に登録する機会を与えられた。この長
期試験の登録に選ばれた患者については、ＴＫＴ０３２における、５１週目および５３週
目の来院からのある種の評価は、ベースラインの評価として使用され、患者は、ＴＫＴ０
３２のために予定された５３週目の手順が完了した後、５３週目の来院時に、長期臨床試
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験のための第１のベラグルセラーゼアルファ注入を受けた。したがって、それは、患者が
、２つの試験にわたって、継続的なベラグルセラーゼアルファ治療を受けることを意味し
た。本試験を完了したが、その後の長期試験の登録に選ばれなかった患者は、ベラグルセ
ラーゼアルファの最後の注入から３０日後、施設来院または電話による安全性の評価を得
る。
【０３４３】
試験集団の選択
　評価した３９人の患者のうち、１４人は、無作為化に適さなかった（１２人は、試験対
象患者基準を満たさず、２人は、除外基準を満たさなかった）。２５人の参加者は、４５
Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１３）または６０Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１２）の用量で、ベラグルセラーゼアル
ファに対して無作為化された。少なくとも１回の注入（または部分的な注入）を受けた全
ての無作為化された患者は、包括解析（ＩＴＴ）患者集団に含まれた。
【０３４４】
　適格な参加者は、１型ゴーシェ病（白血球中の欠損グルコセレブロシダーゼ活性、また
は遺伝子型分析によって）、および疾患関連の貧血（年齢および性別による地域の検査室
の正常値の下限を下回るヘモグロビン値＞１ｇ／ｄＬ）と診断された、２歳以上の男性ま
たは女性であった。参加者はまた、触診による少なくとも中度の脾腫（左肋骨縁から２～
３ｃｍ下）、疾患関連の血小板減少症（血小板数＜９０ｘ１０３血小板／ｍｍ３）、また
は容易に触診可能な肥大肝のうちの１つ以上があった。参加者は、試験に参加する前の３
０ヶ月以内にゴーシェ病の治療を受けることができなかった。
【０３４５】
　参加者は、脾摘を受けた場合、２型あるいは３型ゴーシェ病に罹患した（または罹患し
ている疑いがあった）場合、抗体陽性があった、またはイミグルセラーゼに対してアナフ
ィラキシー性ショックを経験したことがある場合、除外された。他の除外基準には、試験
に参加する前の３０日以内に、あらゆる非ゴーシェ病関連の治験薬またはデバイスによる
治療；ＨＩＶ、またはＢ型肝炎もしくはＣ型肝炎に対する陽性試験；悪化した貧血（ビタ
ミンＢ１２、葉酸、または鉄欠乏性関連）、または試験データに影響を及ぼし得るあらゆ
る有意な併存疾患が含まれた。妊娠または授乳中の女性は、除外され、出産する可能性が
ある女性は、常に、医学的に許容される避妊方法を用いることを必要とされた。
【０３４６】
試験治療
　治療評価：患者は、５１週間、隔週で、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファ（１
２人の患者、２６回の注入）、または５１週間、隔週で、４５Ｕ／ｋｇのベラグルセラー
ゼアルファ（１２人の患者、２６回の注入）を受けるように、１：１の比率で、無作為化
された。
【０３４７】
　無作為化：ベースラインの評価が完了し、適任性を確認した後、患者は、５１週間、ベ
ラグルセラーゼアルファの４５Ｕ／ｋｇあるいは６０Ｕ／ｋｇの隔週での注入を受けるよ
うに、コンピュータ処理された無作為化スケジュールによって、１：１の比率で、無作為
化された。
【０３４８】
　予後因子のバランスの追求は、第１の分析の統計的有効性という理由で小さな試験にお
いて重要であった。多くの予後因子（例えば、年齢および性別）にわたるこのバランスを
達成するために、動的割当手法を使用した。動的無作為化の手順については、患者の割当
は、問題になっている患者の層別因子の現行のバランスによって影響を受けた。本手法は
、ＰｏｃｏｃｋおよびＳｉｍｏｎによって示唆されるようなアプローチを使用し、ＩＣＨ
－９において提供された手引きと非常に一致した（Ｐｏｃｏｃｋ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏ
ｍｅｔｒｉｃｓ．　１９７５；　３１：１０５－１１５）。
【０３４９】
　治療スケジュール：患者は、１週目に、第１の注入を受けた。全ての患者は、１２ヶ月
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間（５１週間）、隔週で治療され、したがって、合計２６回のベラグルセラーゼアルファ
の注入を実施した。
【０３５０】
　用量の算出：治験薬の実際の用量は、ベースラインでの患者の体重に基づいて算出され
た。先行の評価から１３、２５、または３７週目に示された５％以上の体重の変化は、試
験薬剤の用量を再度算出することを必要とした。
【０３５１】
　ベラグルセラーゼアルファ投与：ベラグルセラーゼアルファは、６０および４５Ｕ／ｋ
ｇの両方の用量レベルで、継続的な静脈内注入として投与された。全ての注入は、１時間
の持続時間にわたって投与された。全ての注入は、４．３ｍＬの防腐剤の入っていない、
注射用滅菌水中で再構成され、次いで、生理食塩水（０．９％の塩化ナトリウム）中で希
釈し、１００ｍＬの全体積を得た。治験薬注入は、その週のほぼ同日に行われたが、患者
スケジューリングを促進するために、予定された日の１４日（±３日）ごとに行われる場
合がある。
【０３５２】
試験手順およびデータ収集方法
　遺伝子型：全ての患者は、ゴーシェ病の遺伝子型および血漿キトトリオシダーゼの遺伝
子型のために、スクリーニング時に、血液試料を提供した。
【０３５３】
　病歴：スクリーニング時に、患者の完全な病歴を記録した。これには、体組織の再評価
、現行および先行の医療手順の文書化、ならびに現行および先行の併用薬の使用の文書化
、ならびに患者が、試験に参加する前の３０ヶ月以内にゴーシェ病の治療を受けなかった
という文書が含まれた。
【０３５４】
　バイタルサイン：記録されたバイタルサインパラメータには、脈拍、血圧、呼吸速度、
および体温が含まれた。以下のスケジュールにより、注入の来院時に、バイタルサインを
記録するために追跡調査した。注入開始（注入を開始する前の１０分以内）、注入中（３
０分（±５分））、注入後（注入が完了してから５分、３０分（±５分）、および６０分
±５分）以内）。スクリーニング時に、ベースラインおよび５３週目のバイタルサインは
、１回の時点でのみ収集された。
【０３５５】
　健康診断：健康診断は、スクリーニング時、ベースライン時、ならびに試験１３、２５
、３７、および５３週目に、実施された。健康診断には、全体的な様子、内分泌物、頭頸
部、心臓血管、眼、腹部、耳、非尿生殖器、鼻、皮膚、喉、筋骨格、胸部および肺、なら
びに神経系が含まれた。加えて、肝臓および膵臓の触診は、患者が、中度の脾腫（左肋骨
縁から２～３ｃｍ下）、およびゴーシェ病関連の肥大肝があることを確認するために、ス
クリーニング中、実施された。
【０３５６】
　身長および体重：身長および体重は、ベースライン、ならびに試験１３、２５、３７、
および５３週目に記録された。
【０３５７】
　１２リード線心電図：１２リード線心電図は、ベースライン、ならびに試験１３、２５
、３７、および５３週目に実施された。各１２リード線心電図には、ＰＲ、ＱＲＳ、ＱＴ
、およびＱＴｃ間隔、ならびに心拍数の評価が含まれた。
【０３５８】
　臨床検査室試験：血液および尿試料は、臨床検査室試験について以下に記載されるよう
に収集した。全ての血液試料は、静脈穿刺によって収集した。
【０３５９】
　血液学：血液試料は、完全血液学試験のために、スクリーニング時、ベースライン時、
ならびに１３、２５、３７、および５３週目に収集された。以下の血液学パラメータは、
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差動による完全血球算定（ＣＢＣ）、活性化部分トロンボプラスチン時間（ａＰＰＴ）、
網状赤血球数（臨床施設の地域検査室によって分析され、報告された）、血小板数、およ
びプロトロンビン時間（ＰＴ）を評価した。スクリーニング時、ベースライン時、ならび
に毎回の試験の来院時（１週目の来院を除く）に、血液試料は、ヘモグロビン濃度および
血小板数を測定するために採血された。
【０３６０】
　血液生化学検査：血液試料は、スクリーニング時、ベースライン時、ならびに試験１３
、２５、３７、および５３週目に、血清生化学検査のために採血された。以下の血液生化
学検査パラメータは、ナトリウム、アラニンアミノトランスフェラーゼ、カリウム、アス
パラギン酸アミノトランスフェラーゼ、グルコース、乳酸脱水素酵素、全カルシウム、ガ
ンマグルタミン酸転移酵素、総タンパク質、クレアチニンホスホキナーゼ、アルブミン、
ＮＴｘ＊、クレアチニン、ＣＴｘ＊、尿素窒素、葉酸（スクリーニングのみ）、総ビリル
ビン、ビタミンＢ１２（スクリーニングのみ）、アルカリ性ホスファターゼ＊を評価した
（＊の結果は、骨バイオマーカーの評価のために使用された）。
【０３６１】
　尿検査：尿試料は、スクリーニング時、ベースライン時、ならびに試験１３、２５、３
７、および５３週目に、尿検査のために収集された。以下の尿検査パラメータは、ｐＨ、
巨視的評価、微視的評価を評価した。
【０３６２】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定：全ての患者は、血清抗ベラグルセラーゼ
アルファ抗体の判定のために、スクリーニング中のみ、採血した血液試料を得た。陽性の
結果を有する患者は、本試験から除外された。
【０３６３】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定：患者は、ベースライン時、ならびに治療
相中、ほぼ６週間おき（７、１３、１９、２５、３１、３７、４３、および４９週目）、
および５３週目に、血清中の抗ベラグルセラーゼアルファ抗体を測定するために血液試料
を提供した。治療相中、これらの血液試料は、注入前に収集された。
【０３６４】
　有害事象：有害事象は、本試験を完了したが、５３週目の来院前に、本試験から長期臨
床試験の登録に選ばれなかった患者については、インフォームドコンセント／同意から最
終の注入から３０日後までの試験を通して観察した。本試験を完了し、かつ長期臨床試験
の登録に選ばれた患者については、有害事象は、インフォームドコンセント／同意から５
３週目の来院までモニタリングした。
【０３６５】
　既存および併存する病気：ベースラインで存在するさらなる病気は、併存する病気とし
て見なされ、ＣＲＦの適切な病歴のページに文書化された。初発するか、もしくは本試験
中検出される病気、または本試験中併存する病気の悪化は、有害事象として見なされ、Ｃ
ＲＦ等に文書化された。
【０３６６】
　肝臓および膵臓のＭＲＩ：患者は、ベースライン、２５週目、および５１週目に、肝臓
および膵臓のＭＲＩを有した。肝臓および膵臓の大きさは、定量的な腹部ＭＲＩを用いて
、測定された。
【０３６７】
　血漿キトトリオシダーゼ値：血液試料（約２．５ｍＬ）は、ベースライン、１３、２５
、３７、および５３週目に、血漿キトトリオシダーゼ値の評価のために収集された。
【０３６８】
　血漿ＣＣＬ１８値：血液試料（約２．５ｍＬ）は、ベースライン、１３、２５、３７、
および５３週目に、血漿ＣＣＬ１８値の評価のために収集された。
【０３６９】
　生活の質試験：ベースライン時、および５３週目での患者の生活の質は、Ｓｈｏｒｔ　
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Ｆｏｒｍ　３６（ＳＦ－３６）、バージョン２（１８歳以上の患者に対して）、および小
児健康調査票（ＣＨＱ）、ＰＦ５０（５～１７歳の患者に対して）を含む、有効な質問表
を用いて評価した。
【０３７０】
　発育速度およびタナー分類：２～１７歳の患者の発育は、ベースライン時、ならびに１
３、２５、３７、および５３週目に評価した。発育速度は、身長および体重測定を用いて
算出され、本試験中の一定の時点で記録した。本試験中の患者の発育速度は、疾病対策予
防センターの身長および体重のデータから得られた同等の年齢の正常な個人の発育速度に
対抗して測定された。タナー分類は、ベースライン時、ならびに１３、２５、３７、およ
び５３週目に記録した。
【０３７１】
　骨格成長：２～１７歳の患者は、骨年齢の評価のために、ベースライン時および５１週
目に、左手および手首のＸ線撮影を行った。
【０３７２】
　肺機能検査：ベースライン時および５３週目に、肺活量測定を実施する設備のある試験
施設で登録した１８歳以上の患者は、ＰＦＴを有した。
【０３７３】
　肺活量測定は、肺活量測定の標準化について米国胸部学会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｈｏ
ｒａｃｉｃ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）または欧州呼吸器学会（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｒｅｓｐｉｒ
ａｔｏｒｙ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）によって公開された手引きに従って実施した（Ａｍｅｒｉ
ｃａｎ　Ｔｈｏｒａｃｉｃ　Ｓｏｃｉｅｔｙ．　Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ
　Ｓｐｉｒｏｍｅｔｒｙ．　Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．　
１９９５；　１５２：１１０７－１１３６、Ｑｕａｎｊｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｅｕｒ　Ｒ
ｅｓｐｉｒ　Ｊ．　１９９３；　１６（Ｓｕｐｐｌ）：５－４０）。努力肺活量（ＦＶＣ
）および努力呼気肺活量／秒（ＦＥＶ１）はともに、絶対値および正常の予測された割合
（％）として表され、これは、成人の公開された参照値に基づいて算出された（Ｈａｎｋ
ｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｍ　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ．　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．
　１９９９；　１５９：１７９－１８７）。現在の身長を算出のために使用した。
【０３７４】
　肺容量および拡散容量（ＤＬＣＯ）の判定は、肺活量検査と同時に実施された。肺容量
の測定は、全排気量（ＴＬＣ）および残留量（ＲＶ）を含み、これらは、公開された参照
値に基づいて、絶対値および正常の予測された割合（％）として記録した。ＤＬＣＯもま
た、公開された参照値に基づいて、絶対値および正常の予測された割合（％）として表さ
れた。
【０３７５】
　薬物動力学的評価：１８歳以上の患者については、血液試料は、１週目（１日目）およ
び３７週目に、以下の時間で収集された：初期投与直後、注入中（試料は、５、１０、１
５、２０、４０、および６０（注入の終了）分間で収集）、および注入後（試料は、６５
、７０、８０、９０、１０５、および１２０分間で収集）。
【０３７６】
　２～１７歳の患者については、血液試料は、１週目（１日目）および３７週目に、以下
の時間で収集された：初期投与直後、注入中（試料は、１０、２０、４０、および６０（
注入の終了）分間で収集）、および注入後（試料は、７０、８０、および９０分間で収集
）。
【０３７７】
　血清試料は、グルコセレブロシダーゼ抗原免疫測定法を用いて、投与したベラグルセラ
ーゼアルファの存在について評価した。以下のＰＫパラメータは、ＡＵＣ（濃度曲線下面
積）、Ｃｍａｘ（最大血清濃度）、Ｔｍａｘ（最大血清濃度到達時間）、ＣＬ（ｍＬ／分
／ｋｇ）（血清クリアランス、体重に対して正規化）、Ｖｓｓ（ｍＬ）（定常状態での見
かけの分布体積）、Ｖｓｓ（％ＢＷ）（Ｖｓｓは、体重に対して正規化）、ＭＲＴ（平均
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滞留時間）、およびＴ１／２（排出半減期（適切なＰＫモデルを用いて分析）を評価した
。
【０３７８】
　骨バイオマーカー：ベースライン時でのみ、１８歳以上の患者は、ゴーシェ病関連の局
所および全身骨疾患を判定するために、冠状断撮像を含む、腰椎および大腿骨頸のＤＸＡ
を行った。骨量の減少および脱塩はまた、血清アルカリ性ホスファターゼ、ＮＴｘ、およ
びＣＴｘを測定することによって判定された。これらのパラメータの結果は、ベースライ
ン時でのみ、臨床検査試験のために採血された血液試料から得られた。
【０３７９】
　２～１７歳の患者の大腿骨頸および腰椎のＭＲＩは、ベースラインで得た（すなわち、
同時に、患者は、肝臓および膵臓のＭＲＩを行った）。いかなる治療効果は、本試験中、
これらのパラメータに対して明らかであることは、期待されず、したがって、測定は、長
期臨床試験中、これらのバイオマーカーをモニタリングするための参照点を確立するため
に、ベースライン時でのみ収集された。
【０３８０】
有害事象
　有害事象の定義：有害事象（ＡＥ）は、身体的兆候、症状、および／または臨床試験の
いかなる相に生じる検査室での変化によって示されるような、治験薬関連であると見なさ
れるか、または見なされないにかかわず、解剖学的、生理学的、または代謝機能の任意の
有毒な、病理、または意図的ではない変化である。これには、先行する状態の再燃が含ま
れる。有害事象は、インフォームドコンセント／同意から、治験薬の最終投与から３０日
後まで、および／または事象が消散する／安定化される、あるいは成果を達するまで、い
ずれか早い方で収集された。本試験を完了し、かつその後の長期臨床試験の登録に選ばれ
た患者については、有害事象は、患者がインフォームドコンセントを提出した時からＴＫ
Ｔ０３２の５３週目の来院までモニタリングした。
【０３８１】
　有害事象には、本試験の開始時に存在する状態の悪化（性質の変化、重症度、または頻
度）；病気の併発；薬物間相互作用；併用薬に関連する、または関連の可能性がある事象
；異常な検査室での値（これは、治験責任医師が臨床的に重要であると見なす正常の範囲
内でベースラインからの有意な推移を含む）；健康診断、バイタルサイン、体重、および
ＥＣＧの臨床的に有意な異常を含む。
【０３８２】
　加えて、有害事象はまた、著しく範囲外になり、治験責任医師によって臨床的に有意で
あると判定された予期しない試験値も含み得る。
【０３８３】
　注入関連の有害事象の定義：注入関連の有害事象は、１）注入中、あるいは注入を開始
してから１２時間以内に始まる、および２）治験薬への関連の可能性あり、または多分関
連ありと判断される、有害事象として定義される。注入前に実施された、プロトコル定義
された試験および評価（例えば、検査室試験、ＥＣＧ、および健康診断）と関連する有害
事象と同様に、注入前に生じた他の有害事象は、注入関連の有害事象として定義されない
。
【０３８４】
　重篤有害事象の定義：重篤有害事象（ＳＡＥ）は、以下の結果のいずれかをもたらす任
意の投与で生じる任意の有害事象である：死亡、生命にかかわる、入院を必要とする、既
存の入院の延長を必要とする、持続的もしくは重大な障害／不能、および先天異常／出生
異常。
【０３８５】
　死に至らないかもしれない、生命にかかわる、または入院を必要とする重大な医療事象
は、適切な医療判断に基づき、患者を危険にさらし、上記の結果のうちの１つを防止する
ために医療または手術の介入を必要とする場合に、重篤有害事象として見なされる場合が
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ある。
【０３８６】
　生命にかかわる有害事象は、最初の報告者の観点から、それが生じた際、その有害事象
から直接死の危険性に患者を置く有害事象として定義される（すなわち、さらに重症な状
態で生じた場合、死を招いたかもしれない有害事象は含まない）。
【０３８７】
　有害事象と重篤有害事象の分類：国立癌研究所共通毒性基準（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ、
ＮＣＩ　ＣＴＣ）　Ｖｅｒｓｉｏｎ　３．０の評価尺度を、有害事象の重症度を評価する
場合に参照した。有害事象が、ＮＣＩ　ＣＴＣに記載されなかった場合、重症度は、以下
の尺度に基づいて記録された。全ての有害事象／重篤有害事象の重症度は、それぞれ、軽
度、中度、重度、または生命にかかわるの重症度に相当するグレード１、２、３、または
４として、適切なＣＲＦページに記録した。グレード１（軽度）は、日常活動には支障が
ないとして定義される。グレード２（中度）は、日常活動にいくつかの支障があるとして
定義され、グレード３（重度）は、日常活動を行うことができないとして定義され、グレ
ード４（生命にかかわる）は、直接死の危険性があるとして定義される。
【０３８８】
　盲検治験薬との有害事象または重篤有害事象の関係は、以下の定義に基づいて治験責任
医師によって判定された。「関連なし」とは、治験薬とは関連がないとして定義される。
「関連の可能性あり（Ｐｏｓｓｉｂｌｙ　ｒｅｌａｔｅｄ）」とは、治験薬の投与への妥
当な時間系列がある臨床事象／検査所見の異常として定義されるが、これは、併発症また
は他の薬物／化学物質によっても説明され得る。「多分関連あり（Ｐｒｏｂａｂｌｙ　ｒ
ｅｌａｔｅｄ）」とは、治験薬の投与与への妥当な時間系列がある臨床事象／検査所見の
異常として定義されるが、併発症または他の薬物および化学物質に起因する可能性は低く
、投与中止（ｄｅｃｈａｌｌｅｎｇｅ）における臨床的に妥当な反応が起こる。臨床事象
／検査所見の異常の関連性はまた、少なくとも理論的基礎において、いくつかの生物学的
妥当性を有さなくてはならない。
【０３８９】
　重篤と重度との明確化：「重度」という用語は、しばしば、特定の事象の強度（重症度
）（軽度、中度、または重度の心筋梗塞等の場合）を説明するために使用されるが、事象
それ自体は、比較的規模の小さい医学的意義（重度の頭痛等）である場合がある。これは
、「重篤」とは同じではなく、通常、生命の危険または生活機能（ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｇ）を脅かすものをもたらす事象と関連する結果または作用基準に基づく。重篤度（重症
度ではない）および因果関係は、規制報告義務を定義するための指針としての役割を果た
す。
【０３９０】
　有害事象のモニタリングおよび観察期間：本試験の目的ための観察期間は、インフォー
ムドコンセント／同意から、本試験の患者の最終評価まで延長された。安全性の目的のた
めの最終評価は、本試験を完了し、長期試験の登録に選ばれなかった患者のために、最後
の注入から約３０日後に実施される試験後の安全性評価として定義された。本試験を完了
し、かつ長期臨床試験の登録に選ばれた患者については、有害事象は、患者がインフォー
ムドコンセントを提出した時からＴＫＴ０３２の５３週目の来院までモニタリングした。
【０３９１】
統計的方法：
　一般的な統計的方法：統計分析は、全ての有効性変数のＩＴＴ原則に基づいた。ＩＴＴ
分析は、少なくとも１回の注入（完全または部分的な注入）を受けた全ての無作為化した
患者に基づいた。要約統計量を、治療群によって各パラメータについてベースラインから
の変化および変化率に対して提供した。ベースラインからの平均変化および平均変化率に
おける、両側９５％信頼区間は、各エンドポイントについて、治療群によって示された。
【０３９２】
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　ベースライン時およびその後の試験の来院時に収集された継続的データは、要約され、
各変数についての平均値、標準偏差、最小値、最大値、および中央値は、治験薬に起因す
る可能性のある、経時的動向についての追求を促進した。カテゴリ変数は、頻度および割
合に関して示された。群内での変化は、対応のあるｔ検定を用いて解析した。統計的有意
性は、０．０５の水準で定義された。
【０３９３】
　対象属性の特性およびベースライン特性は、頻度およびパーセント値として要約され、
データは、記述統計量を用いて示された。さらなる分析は、２～１７歳の患者に特定して
実行された。
【０３９４】
　概して、記述統計量およびグラフは、関連性のある場合、個人的に、および各治療群に
ついて、患者についての経時的発育を示すグラフを含む、試験の結果を示すために使用さ
れた。
【０３９５】
　安全性は、報告された有害事象、臨床検査室データ、ＥＣＧ記録、病歴、バイタルサイ
ン、および健康診断に基づいて評価された。加えて、血液試料は、抗ベラグルセラーゼア
ルファ抗体の存在の判定のために分析された。
【０３９６】
　仮説検定：全ての仮説検定は、両側であり、０．０５水準の有意性で実施された。各変
数は、ベースラインからの平均変化またはベースラインからの平均変化率として定量化し
た。検定される各変数についての帰無仮説は、５１週目または５３週目に、ベースライン
からの変化がないことである。対立仮説は、ベースラインからのいずれの方向の変化があ
ることである。
【０３９７】
　スクリーニング不適格：本試験に登録するためにスクリーニングされた全ての患者の処
分が、スクリーニング不適格の理由とともに表に示された。全ての無作為化した患者の処
分は、治療および来院別に表に示し、中断の理由は治療別に表に示した。
【０３９８】
　サンプルサイズの正当化：本試験のサンプルサイズは、ベースラインから１２ヶ月時点
の平均ヘモグロビン濃度の臨床的に有意な差異を検出するために高性能であるように選択
された。治療群当たり合計１２人の患者が、一次分析のために必要とされた。この数は、
ベースラインの結果からの患者における変化の試験を行った、第Ｉ／ＩＩ相試験ＴＫＴ０
２５からの結果に基づいた。２５週目に、ベースラインからの平均ヘモグロビン増加は、
１．９２ｇ／ｄＬであり、０．８２４の標準偏差があることが観察された。仮説は、平均
変化の標準偏差がほぼ同じであるというものであった。０．０５の両側のアルファ水準の
使用、ヘモグロビンの１単位の変化の見込みは、臨床的に有意であると見なされ、ベース
ラインからの変化の標準偏差は、０．８２４であり、１０人の患者は、検出力９０％を有
するために試験に必要とされる。２０％のドロップアウトを見込み、治療群当たり１２人
の患者が必要とされる。さらなる安全性データを収集し、起こり得る患者のドロップアウ
トから保護し、標的患者集団を達成するために、最大３０人の患者が、本試験に登録され
得る。
【０３９９】
　分析集団：有効性データの解析のために一次集団は、少なくとも１回のベラグルセラー
ゼアルファ注入（または部分的な注入）を受ける全ての登録した、治療を受けた患者とし
て定義される、ＩＴＴ患者集団であった。ベースライン後のデータの欠落による、元の無
作為化試料からの人員の欠落は、かかる患者の除外による、バイアスに関する懸念を最小
化するために、十分に小さい（５％以下）ことが、予測された。
【０４００】
　安全性集団は、少なくとも１回の試験注入（または部分的な注入）を受けた全ての無作
為化した患者から構成された。患者を無作為化した試験注入を受けなかった安全性集団の
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任意の患者は、彼らが無作為化治療以外に主に受けた注入に従って分析された。このよう
な患者は、パープロトコル（Ｐｅｒ－Ｐｒｏｔｏｃｏｌ）（ＰＰ）患者集団から除外され
た。パープロトコル患者集団は、予定された注入の８０％以上を受け、かつベースライン
ならびに５１週目および／または５３週目の評価が有効である、全ての無作為化した患者
として定義される。
【０４０１】
　有効性分析：本試験に登録するためにスクリーニングされた全ての患者の性質が、スク
リーニング不適格の理由とともに表に示された。全ての無作為化した患者の性質は、治療
および来院別に表に示し、中断の理由は表に示した。
【０４０２】
　一次臨床活性変数は、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファに対して無作為化され
た患者におけるヘモグロビン濃度である。第１の目的は、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラー
ゼアルファに対して無作為化された患者における、ベースラインから１２ヶ月時点でのヘ
モグロビンの平均変化を示すことによる有効性を示すことである。分析目的のために、ス
クリーニングおよびベースラインで収集されたヘモグロビン値を平均化して、変化を算出
するために使用されるベースラインを確立した。帰無仮説は、ベースラインから１２ヶ月
時点で、ヘモグロビン濃度の変化がないことである。ベースラインから１２ヶ月時点まで
の平均差は、対応のあるｔ検定またはウイルコクソンの符号順位検定を用いて検定された
。平均差の９５％信頼区間も示された。
【０４０３】
　二次および三次臨床活性変数は、ヘモグロビン濃度（ベースラインから１２ヶ月時点（
５３週目）までの変化は、４５Ｕ／ｋｇ群について評価された）；血小板数（ベースライ
ンから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は、両方の治療群について評価された）；膵
臓体積（ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目）までの変化率は、両方の治療群につ
いて評価された；観察された値に加えて、膵臓体積は、体重によって正規化され、複数の
正常によっても示された）；肝体積（ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目）までの
変化率は、両方の治療群について評価された；観察された値に加えて、肝体積は、体重に
よって正規化され、複数の正常によっても示された）；血漿キトトリオシダーゼ（ベース
ラインから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は、両方の治療群について評価された；
統計的に有意な減少が、治療から１２ヶ月後に予測された）；血漿ＣＣＬ１８（ベースラ
インから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は、両方の治療群について評価された；統
計的に有意な減少が、治療から１２ヶ月後に予測された）；生活の質（ＳＦ－３６および
ＣＨＱ）（ベースラインから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は、両方の治療群につ
いて評価された）；ヘモグロビン応答（ヘモグロビン応答を達成するまでの時間、両方の
治療群について評価される１ｇ／ｄＬ以上のヘモグロビン濃度の増加として定義される）
；発育速度およびタナー分類（ベースラインから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は
、２～１７歳の患者の両方の治療群について評価された）；骨年齢（ベースラインから１
２ヶ月時点（５１週目）までの変化は、２～１７歳の患者の左手および手首のＸ線撮影に
よって測定されるように、両方の治療群について評価された）；ならびに、ＰＦＴ（ベー
スラインから１２ヶ月時点（５３週目）までの変化は、１８歳以上の患者の両方の治療群
について評価された）である。
【０４０４】
　４５Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファに対して無作為化した患者における、ベース
ラインから１２ヶ月時点（５３週目）までのヘモグロビンの平均変化を示すために使用さ
れる第２の目的のために、帰無仮説は、ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目または
５３週目）までの変化がないだろうというものである。分析目的については、スクリーニ
ングおよびベースラインで収集されたヘモグロビン値を平均化して、変化を算出するため
に使用されるベースラインを確立した。ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目または
５３週目）までの平均差は、対応のあるｔ検定またはウイルコクソンの符号順位検定を用
いて検定された。平均差の９５％信頼区間も示された。
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【０４０５】
　残りの二次パラメータについては、帰無仮説は、各治療群について、ベースラインから
１２ヶ月時点（５１週目または５３週目）までの変化がないだろうというものである。分
析目的については、スクリーニングおよびベースラインで収集された血小板値を平均化し
て、両方の治療群についての変化を算出するために使用されるベースラインを確立した。
ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目または５３週目）までの平均差は、対応のある
ｔ検定またはウイルコクソンの符号順位検定を用いて検定された。平均差の９５％信頼区
間も示された。
【０４０６】
　ヘモグロビン応答までの時間については、カプランマイヤー（積極限）生存曲線を、各
治療群について示した。中央値の時間および９５％信頼区間を得た。本試験の終了時（す
なわち、５３週目）で事象を経験しなかった患者は、５３週目で打ち切った。加えて、本
試験中、正常範囲内でヘモグロビン値を達成した患者の割合を示した。
【０４０７】
　ベースラインからの変化を分析する残りの三次パラメータについては、帰無仮説は、各
治療群について、ベースラインから１２ヶ月時点（５１週目または５３週目）までの変化
がないだろうというものである。ベースラインと１２ヶ月時点（５１週目または５３週目
）の間の平均差は、対応のあるｔ検定またはウイルコクソンの符号順位検定を用いて検定
された。平均差の９５％信頼区間も示された。
【０４０８】
　安全性分析：少なくとも１回の治験薬の投与（または部分的な投与）を受けた全ての患
者は、臨床的安全性および耐容性について評価された。安全性パラメータにおける正式な
統計的検定は実施されなかった。バイタルサイン、１２リード線心電図、臨床化学、血液
学、および尿検査の安全性モニタリングは、各患者について記載され、異常値をフラグ化
した。有害事象等のカテゴリ変数については、各有害事象を経験している患者数および割
合を表に示した。有害事象を、事象の重症度別に要約した。薬物関連の有害事象を経験し
ている患者数および割合、ならびに治験薬と関連すると見なされない事象も表示した。
【０４０９】
　臨床検査室評価（血液学、血液生化学検査、尿検査、および抗ベラグルセラーゼアルフ
ァ抗体への判定）を使用して、ベラグルセラーゼアルファの安全性を評価した。
【０４１０】
　亜群の分析：さらなる分析は、２～１７歳の患者に特定して実行された。また、ヘモグ
ロビンベースライン値に関しては、疾患重症度に対する分析において考慮がなされた。
【０４１１】
　薬物動態分析：ベラグルセラーゼアルファについての単回および反復投与の薬物動態プ
ロファイルは、それぞれ、１週目および３７週目に、標準ＰＫパラメータを分析すること
によって、確立された。
【０４１２】
結果
　１２ヶ月で、ヘモグロビン濃度は、両群で増加し（６０Ｕ／ｋｇ：２３．３％の増加、
＋２．４±０．３ｇ／ｄＬ、Ｐ＝０．０００１；４５Ｕ／ｋｇ：２３．８％の増加、＋２
．４±０．５ｇ／ｄＬ、Ｐ＝０．０００１）、平均血小板数も増加した（６０Ｕ／ｋｇ：
６６％の増加、＋５１±１２×１０９／Ｌ、Ｐ＝０．００１６；４５Ｕ／ｋｇ：６６％の
増加、＋４１±１２×１０９／Ｌ；Ｐ＝０．０１１１）。平均膵臓体積は、両群で減少し
（６０Ｕ／ｋｇ：５０％の減少、－１．９±０．５％体重、Ｐ＝０．００３２、ベースラ
インで正常［ＭＮ］の１４．０倍から５．６ＭＮ；４５Ｕ／ｋｇ：４０％の減少、－１．
９±０．６％体重、Ｐ＝０．００８５；１４．５から９．５のＭＮ）、肝体積も減少した
（６０Ｕ／ｋｇ：１７％の減少、０．８±３．％体重、Ｐ＝０．０２８２、１．５から１
．２のＭＮ；４５Ｕ／ｋｇ：６％の減少、－０．３±０．３％体重、Ｐ＝０．３１４９、
１．４から１．２のＭＮ）。
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【０４１３】
　両群では、１５週目までに、患者の３／４が、１ｇ／ｄＬ以上のヘモグロビン濃度の増
加を達成し、６０Ｕ／ｋｇ群では、全ての患者が、２７週目までに１ｇ／ｄＬ以上の増加
を達成し、４５Ｕ／ｋｇ群において、３７週目までに達成した。
【０４１４】
　患者は、２つのキトトリオシダーゼ変異の複製があった場合（患者６、４５Ｕ／ｋｇ）
、または５７００を下回るベースラインのキトトリオシダーゼ活性があった場合（患者４
、６０Ｕ／ｋｇ；患者１５、４５Ｕ／ｋｇ）、キトトリオシダーゼの分析から除外された
。治療から１２ヶ月後、平均血漿キトトリオシダーゼ活性は、両方の治療群において、ベ
ースラインから減少した。６０Ｕ／ｋｇ群では、８３％減少（９５％信頼区間：－９１．
１５、－７４．０８％；Ｎ＝１１；ｐ＜０．００１）、および４５Ｕ／ｋｇ群では、６０
％減少した（９５％信頼区間：－７３．２６、－４６．６３％；Ｎ＝１１；ｐ＜０．００
１）。平均ＣＣＬ１８値もまた、６０Ｕ／ｋｇおよび４５Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼア
ルファによる１年間にわたる治療により、それぞれ、６６％減少（９５％信頼区間：－７
７．８１、－５４．２２；ｐ＜０．００１）および４７％減少した（９５％信頼区間：－
６３．３７、－３０．１５％；ｐ＜０．００１）。
【０４１５】
　ベラグルセラーゼアルファは、一般的に、薬物関連の重篤有害事象のない、良好な耐容
性を示し、有害事象による投与を中止する患者は、いなかった。最も一般的な有害事象は
、頭痛、鼻咽頭炎、損傷、関節痛、咳、および発熱であった。１人の患者は、抗体を形成
した。
【０４１６】
　結論として、この世界的規模の多施設試験では、６０Ｕ／ｋｇおよび４５Ｕ／ｋｇのベ
ラグルセラーゼアルファは、一般的に、良好な耐容性を示し、１型ゴーシェ病に罹患する
成人および子供の第一選択治療として有効であった。両方の投与は、ヘモグロビン値の迅
速な改善と関連があり、大部分の患者は、早ければ１５週間で効果を示した。測定した全
ての臨床的パラメータは、１２ヶ月後、臨床的に有意な改善を示し、６０Ｕ／ｋｇのベラ
グルセラーゼアルファでより大きな効果が見られた。
【０４１７】
実施例３：ＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９（９ヶ月、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファ
またはイミグルセラーゼ）
要約
　本実施例は、１型ゴーシェ病に罹患する患者の治療における、酵素補充療法のベラグル
セラーゼアルファの安全性および有効性を、イミグルセラーゼと比較するように設計され
た、多施設第ＩＩＩ相無作為化二重盲式の並列群検定である。
【０４１８】
　本実施例の第１の目的は、ベースラインから４１週目（９ヶ月）までのヘモグロビン濃
度の変化によって測定されるように、ベラグルセラーゼアルファがイミグルセラーゼより
劣っていないことを示すことである。主要な第２の目的は、血小板数の増加または肝体積
／膵臓体積の減少において、４１週目まで、２つの群間で差異がないことを示すことであ
る。
【０４１９】
　患者は、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファ（Ｎ＝１７）またはイミグルセラー
ゼ（Ｎ＝１７）を受けるように、１：１の比率で無作為化された。患者のベースライン特
性を、表１３および１４に記載する。層別因子には、年齢（２～１７；＞１８）および脾
摘状態（Ｙ；Ｎ）が含まれた。第１および第２の目的はともに、満たされた。第１および
第２の有効性評価の結果を、それぞれ、表１５および１６に示す。図１１および１２は、
それぞれ、４１週間、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼ
により治療した患者における、ベースラインからの平均ヘモグロビン濃度および血小板数
の同等の増加を示す。図１３は、４１週間、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファま
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血小板数の同等の増加を示す。図１４は、４１週間、６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼア
ルファまたはイミグルセラーゼにより治療した患者における、ベースラインからの正規化
した平均肝体積の同等の減少を示す。ベラグルセラーゼアルファとイミグルセラーゼの間
で安全性の有意な差異はなかった。治療中に発生した有害事象を、表１７に要約する。ベ
ラグルセラーゼアルファを受けている患者は、抗体を形成しなかった（表１８）。イミグ
ルセラーゼを受けている４人の患者は、抗イミグルセラーゼ抗体を形成した（表１８）。
【０４２０】
【表１３】

【０４２１】
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【表１４】

【０４２２】
【表１５】

【０４２３】
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【表１６】

【０４２４】
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【表１７】

【０４２５】
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【表１８】

【０４２６】
試験の目的
　本試験の第１の目的は、１型ゴーシェ病に罹患する患者における、ヘモグロビン濃度へ
のベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの効果を比較することであった。
【０４２７】
　本試験の第２の目的は、血小板数におけるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセ
ラーゼの効果を比較すること；肝体積および膵臓体積（ＭＲＩにより）におけるベラグル
セラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの効果を比較すること；ゴーシェ病固有のバイ
オマーカー（血漿キトトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８値）におけるベラグルセラーゼア
ルファおよびイミグルセラーゼの効果を比較すること；各治療群について、標準的な臨床
検査による評価（抗体形成速度および酵素中和抗体活性を含む）および安全性評価（注入
関連の有害事象の速度および注入関連の有害事象を管理するために前投薬を必要とする患
者の割合を含む）によって測定する場合、１型ゴーシェ病に罹患する患者における、ベラ
グルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの安全性を評価すること；ならびにヘモグ
ロビンに対する応答までの初期時間におけるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセ
ラーゼの効果を比較すること（ベースラインと比較して、１ｇ／ｄＬ以上のヘモグロビン
値の改善として定義される）であった。
【０４２８】
　本試験の第３の目的は、２～１７歳の患者の発育速度およびタナー分類における、ベラ
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グルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの効果を評価すること；左手および手首の
Ｘ線撮影による、２～１７歳の患者の骨年齢における、ベラグルセラーゼアルファおよび
イミグルセラーゼの効果を評価すること；１８歳以上の患者に対しては、ＳＦ－３６、お
よび患者５～１７歳の患者に対しては、ＣＨＱ　ＰＦ－５０によって測定されるように、
全般的ＱｏＬの変化における、ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの効果
を評価すること；選択されたサイトカイン評価（ＴＮＦ－α、ＩＬ６、ＩＬ１ｂ、ＩＬ８
、、ＩＬ１３、ＣＤ１４、およびＧＭ－ＣＳＦ）によって測定されるように、１８歳以上
の患者の免疫および炎症反応における、ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラー
ゼの効果を評価すること；腰椎および大腿骨頸のＭＲＩにより、２～１７歳の患者の骨疾
患を評価するためのベースラインを確立すること；ならびに、冠状断撮像を含む、腰椎お
よび大腿骨頸の二重エネルギーＸ線吸収法（ＤＸＡ）ならびに、血清アルカリ性ホスファ
ターゼ、Ｎ－テロペプチド架橋（ＮＴｘ）、およびＣ－テロペプチド架橋（ＣＴｘ）によ
る、１８歳以上の患者のゴーシェ病関連の局所および全身骨疾患における、ベラグルセラ
ーゼアルファ療法の長期効果を評価するためのベースラインを確立することである。
【０４２９】
試験エンドポイント
　本試験の第１のエンドポイントは、２つの治療群間のヘモグロビン濃度のベースライン
から４１週目／試験終了時（ＥＯＳ）の平均変化を測定することである。
【０４３０】
　本試験の第２のエンドポイントは、有害事象および注入関連の有害事象（および注入関
連の有害事象を管理するために前投薬を必要とする患者の割合を含む）、臨床検査室評価
、バイタルサイン、１２リード線心電図（ＥＣＧ）、抗体形成および酵素中和抗体活性に
よって評価されるように、ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの安全性を
評価すること；治療群間での血小板数におけるベースラインからの平均変化率を比較する
こと；治療群間でのＭＲＩによる、肝体積および膵臓体積におけるベースラインからの平
均変化率を比較すること；治療群間での血漿キトトリオシダーゼおよび血漿ＣＣＬ１８値
におけるベースラインからの平均変化率を比較すること；および治療群間での治療群間で
のヘモグロビン濃度（ベースラインと比較したヘモグロビン値の１ｇ／ｄＬ以上の改善と
して定義される）に対する応答時間を比較することである。
【０４３１】
　本試験の第３のエンドポイントは、各治療群内の２～１７歳の患者について、発育速度
およびタナー分類におけるベースラインからの変化を評価すること；各治療群内の１８歳
以上の患者について、ＳＦ－３６パラメータにおけるベースラインからの変化を評価する
こと；選択されたサイトカイン評価（ＴＮＦ－α、ＩＬ６、ＩＬ１ｂ、ＩＬ８、ＩＬ１３
、ＣＤ１４、およびＧＭ－ＣＳＦ）によって測定されるように、１８歳以上の患者につい
て、免疫および炎症反応におけるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの効
果を評価すること；各治療群内の５～１７歳の患者について、ＣＨＱ（ＰＦ－５０）パラ
メータにおけるベースラインからの変化を評価すること；および各治療群内の２～１７歳
の患者について、左手および手手首のＸ線撮影によって評価されるように、骨年齢におけ
るベースラインからの変化を評価することである。
【０４３２】
全般的試験設計
　本試験は、以下の通りの５つの相から構成された。スクリーニング：－２１日目から－
４日目；ベースライン：－３日目から０日目（患者の無作為化を通して）；治療：１週目
（１日目、すなわち、初期投与日）から３９週目まで；試験終了の来院：４１週目；
　追跡調査の連絡：最終の注入から３０日後（４１週目の評価前に中断／中止する患者に
対して、または長期臨床試験の登録に選ばれない患者に対して）。
【０４３３】
　スクリーニングで、本試験に参加する書面によるインフォームドコンセントを提出した
患者は、適任性を判定するために、試験参加基準についての再調査が行われた。患者は、
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ヘモグロビン濃度を測定するために血液試料を提供した。年齢および性別による正常値の
下限を下回るヘモグロビン濃度を有するこれらの患者のみが、登録に適した。統計分析の
目的のために、追加の血液試料が、ヘモグロビン濃度の評価のためのスクリーニングで収
集された。
【０４３４】
　スクリーニング評価を完了した後、試験参加に適した患者は、ベースラインの手順およ
び評価（すなわち、－３日目から０日目）を受けた。患者のヘモグロビン濃度が、年齢お
よび性別による正常値の下限を下回ることを確認するために、患者は、ベースラインで血
液試料を提供した。ヘモグロビン濃度を、分析し、報告した。スクリーニング時およびベ
ースライン時の両方で、年齢および性別による正常値の下限を下回るヘモグロビン濃度を
有するこれらの患者のみが、登録に適した。統計分析の目的のために、追加の血液試料は
、ヘモグロビン濃度の評価のためのベースライン時に採血された。さらなるベースライン
の手順および評価を、盲検治験薬の初期投与を実施する前に行った。
【０４３５】
　スクリーニングおよびベースラインの手順が完了し、患者の適任性が確認されると、患
者は、二重盲検治験薬（６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファあるいは６０Ｕ／ｋｇ
のイミグルセラーゼのいずれか）を受けるように、１：１の比率で無作為化された。無作
為化は、中央審査方式（ｃｅｎｔｒａｌｉｚｅｄ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）によって達成し
た。コンピュータ処理の無作為化スケジュールを利用して、治療群に患者を割り当てた。
年齢、ヘモグロビン濃度、患者が脾摘を受けたことがあるか等のある種の予後変数が同程
度である治療群を得る試みがなされた。無作為化スケジュールは、本試験前に準備された
。
【０４３６】
　患者は、合計３９週間、隔週１回、臨床施設で、合計２０回の静脈注入の二重盲検治験
薬を受けた。安全性および有効性の評価は、治療相中、一定間隔で行われた。安全性およ
び有効性の最終評価は、４１週目の来院時（最終の注入から２週間後）に行われた。
【０４３７】
　安全性は、有害事象（注入関連の有害事象を含む）、併用薬、およびバイタルサインの
評価によって、本試験を通して評価された。１２リード線心電図、健康診断、臨床検査室
試験（血液学、血液生化学検査、および検尿）を含む、さらなる安全性の評価は、１３、
２５、および４１週目に行われた。抗ベラグルセラーゼアルファ抗体または抗イミグルセ
ラーゼ抗体および酵素中和抗体の存在の判定は、４１週目までほぼ６週間ごとに行った。
【０４３８】
　有効性は、ヘモグロビン濃度および血小板数、肝体積および膵臓体積、ならびに血漿キ
トトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８値によって評価された。さらなる有効性の評価には、
発育速度およびタナー分類、ＱｏＬ指標、骨格成長が含まれた。免疫および炎症反応（選
択されたサイトカインパラメータによって測定される）は、試験参加時に１８歳以上の患
者において測定された。本試験における治療の持続期間は、３９週間であり、本試験に参
加する患者の持続期間は、最長１１ヶ月間（スクリーニングから追跡調査まで）であった
。本試験を完了した患者は、その後の非盲検の長期臨床試験に登録する機会が与えられ、
ここで、全ての患者は、ベラグルセラーゼアルファを受けた。その後の非盲検の長期臨床
試験の登録に選ばれた患者については、４１週目の来院からある種の評価が、その臨床試
験のベースライン評価として使用され、患者は、本試験に予定された４１週目の手順およ
び評価が終了した後、長期臨床試験のための第１のベラグルセラーゼアルファの注入を受
けた。したがって、それは、患者が、２つの試験にわたって、継続的な治療を受けること
を意味した。本試験を完了したが、その後の長期試験の登録に選ばれなかった患者は、本
試験において、最後の注入から３０日間後、施設来院または電話による安全性の評価を得
た。
【０４３９】
試験集団の選択
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　３４人の患者が登録した（１７人の患者は、各治療群に割当られた）。
【０４４０】
　適格の参加者は、１型ゴーシェ病（白血球中の欠損グルコセレブロシダーゼ活性、また
は遺伝子型分析によって）、および疾患関連の貧血（年齢および性別による地域の試験所
の正常値の下限を下回るヘモグロビン値）と診断された、２歳以上の男性または女性であ
った。参加者はまた、触診による少なくとも中度の脾腫（左肋骨縁から２～３ｃｍ以下）
、疾患関連の血小板減少症（血小板数＜１２０×１０３血小板／ｍｍ３）、または容易に
触診可能な肥大肝のうちの１つ以上があった。参加者は、試験に参加する前の１２ヶ月以
内にゴーシェ病の治療を受けることができなかった。
【０４４１】
　参加者は、脾摘を受けた場合、２型あるいは３型ゴーシェ病に罹患した（または罹患し
ている疑いがあった）場合、抗体陽性があった、またはイミグルセラーゼに対してアナフ
ィラキシー性ショックを経験したことがある場合、除外された。他の除外基準には、試験
に参加する前の３０日以内に、あらゆる非ゴーシェ病関連の治験薬またはデバイスによる
治療；ＨＩＶ、またはＢ型肝炎もしくはＣ型肝炎に対する陽性試験；悪化した貧血（ビタ
ミンＢ１２、葉酸、または鉄欠乏性関連）、または試験データに影響を及ぼし得るあらゆ
る有意な併存疾患が含まれた。妊娠または授乳中の女性は、除外され、出産する可能性が
ある女性は、常に、医学的に許容される避妊方法を用いることを必要とされた。
【０４４２】
試験治療
　治療評価：患者は、３９週間、隔週で６０Ｕ／ｋｇのベラグルセラーゼアルファ（最高
１６人の患者、２０回の注入）、または３９週間、隔週で６０Ｕ／ｋｇのイミグルセラー
ゼ（最高１６人の患者、２０回の注入）の初回投与前に、１：１の比率で無作為化された
。全ての治験薬は、１時間にわたって静脈内注入により投与され、治療盲検を維持した。
【０４４３】
治療実施
　治験薬の注入：二重盲検治験薬の注入が、継続的な１時間の静脈内注入として、臨床施
設で実施され、治療盲検を維持した。治験薬の注入は、その週のほぼ同日に行われたが、
患者スケジューリングを促進するために、１４日間（±３日）ごとに行われた。
【０４４４】
　用量の算出：二重盲検治験薬の初回投与は、ベースラインでの患者の体重に基づいた。
ベースラインから、またはつい最近記録された測定（１３週目または２５週目）から５％
以上の体重の変化は、治験薬の用量の再算出の必要がある。
【０４４５】
治験薬の説明
　ベラグルセラーゼアルファ：ベラグルセラーゼアルファは、臨床試験施設に供給され、
出荷され、２～８℃で貯蔵される、凍結乾燥製品であった。
【０４４６】
　イミグルセラーゼ（Ｃｅｒｅｚｙｍｅ（登録商標））：イミグルセラーゼ（Ｃｅｒｅｚ
ｙｍｅ）は、滅菌の、非発熱性の白色からオフホワイト色の凍結乾燥製品として供給され
た。
【０４４７】
試験手順およびデータ収集方法
　試験参加基準：スクリーニングで、患者は、試験参加基準に対する適格性についての再
調査が行われた。試験参加基準を満たさなかった患者は、スクリーニング不適応と見なさ
れた。
【０４４８】
　適格性の確認：スクリーニングで、患者は、試験の適格性を判定するために、ヘモグロ
ビン濃度を測定するための血液試料を提供した。年齢および性別による地域の試験所の正
常値の下限を下回るヘモグロビン濃度を有するこれらの患者のみが、登録に適した。
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【０４４９】
　ベースラインで、患者は、彼らのヘモグロビン濃度が、年齢および性別による地域の試
験所の正常値の下限を下回ることを確認するために、血液試料を提供した。スクリーニン
グおよびベースラインの両方で、年齢および性別による正常値の下限を下回るヘモグロビ
ン濃度を有するこれらの患者のみが、本試験に適していることを確認した。
【０４５０】
　遺伝子型：全ての患者は、ゴーシェ病の遺伝子型および血漿キトトリオシダーゼの遺伝
子型のためのスクリーニングで血液試料を提供した。
【０４５１】
　病歴：スクリーニングで、患者の完全な病歴を記録した。これには、体組織の再評価、
現行および先行の医療手順の文書化、ならびに現行および先行の併用薬の使用の文書化、
ならびに患者が、試験に参加する前の１２ヶ月以内にゴーシェ病の治療を受けなかったと
いう文書が含まれた。
【０４５２】
　バイタルサイン：記録されたバイタルサインパラメータには、脈拍、血圧、呼吸速度、
および体温が含まれた。以下のスケジュールは、注入の来院でバイタルサインを記録する
ために追跡した。注入開始（注入を開始する前の１０分以内）、注入中（３０分（±５分
））、注入後（注入が完了してから５分、３０分（±５分）、および６０分±５分）以内
）。スクリーニングで、ベースラインおよび４１週目のバイタルサインは、１回の時点で
のみ収集された。
【０４５３】
　健康診断：健康診断は、スクリーニング、ベースライン、ならびに試験１３、２５、お
よび４１週目に、実施された。健康診断には、全体的な様子、内分泌物、頭頸部、心臓血
管、眼、腹部、耳、非尿生殖器、鼻、皮膚、喉、筋骨格、胸部および肺、ならびに神経系
が含まれた。身体所見のあらゆる異常変化は、適切なＣＲＦページの有害事象として記録
した。
【０４５４】
　身長および体重：身長および体重は、ベースライン、ならびに試験１３、２５、および
４１週目に、記録した。小児患者（すなわち、２～１７歳）については、身長および体重
の評価を使用して、発育速度を判定した。
【０４５５】
　１２リード線心電図：１２リード線心電図は、ベースライン、ならびに試験１３、２５
、および４１週目に実施され、これには、ＰＲ、ＱＲＳ、ＱＴ、およびＱＴｃ間隔、なら
びに心拍数の評価が含まれた。
【０４５６】
　臨床検査室試験：血液および尿試料は、臨床検査室試験について以下に記載されるよう
に収集した。
【０４５７】
　血液学：血液試料は、統計分析のためのヘモグロビン値を測定するために、スクリーニ
ング中、およびベースラインで収集された。血液試料はまた、完全血液学試験のために、
スクリーニング、ベースライン、ならびに１３、２５、および４１週目に収集された。以
下の血液学パラメータは、差動による完全血球算定（ＣＢＣ）、血小板数、活性化部分ト
ロンボプラスチン時間（ａＰＰＴ）、網状赤血球数（臨床施設の地域検査室によって分析
され、報告された）、およびプロトロンビン時間（ＰＴ）を評価した。スクリーニング、
ベースライン、ならびに毎回の試験の来院時（１週目の来院を除く）に、血液試料は、ヘ
モグロビン濃度および血小板数を測定するために収集した。
【０４５８】
　血液生化学検査：血液試料は、スクリーニング時、ベースライン時、ならびに試験１３
、２５、および４１週目に、血清生化学検査のために採血された。以下の血液生化学検査
パラメータは、ナトリウム、アラニンアミノトランスフェラーゼ、カリウム、アスパラギ
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ン酸アミノトランスフェラーゼ、グルコース、乳酸脱水素酵素、全カルシウム、ガンマグ
ルタミン酸転移酵素、総タンパク質、クレアチニンホスホキナーゼ、アルブミン、ＮＴｘ
＊、クレアチニン、ＣＴｘ＊、尿素窒素、葉酸（試験の適任性を判定するため）、総ビリ
ルビン、ビタミンＢ１２（スクリーニングのみ）、アルカリ性ホスファターゼ＊を評価し
た（＊の結果は、骨バイオマーカーの評価のために使用された）。スクリーニングで、葉
酸および／またはビタミンＢ１２欠損関連の貧血を有した患者、および試験酸化基準を満
たさなかった患者は、スクリーニング不適格と見なされた。
【０４５９】
　尿検査：尿試料は、スクリーニング、ベースライン、ならびに試験１３、２５、および
４１週目に尿検査のために収集された。以下の尿検査パラメータは、ｐＨ、巨視的評価、
および微視的評価を評価した。
【０４６０】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体：患者は、スクリーニング、ならびに治療相中、
ほぼ６週間おき（７、１３、１９、２５、３１、および３７週目）、および４１週目に、
血清中の抗ベラグルセラーゼアルファ抗体を測定するために血液試料を提供した。治療相
中、これらの血液試料は、二重盲検に治験薬の注入前に収集された。
【０４６１】
　抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定のために収集された血液試料を評価した。これ
らの試料は、抗体連結型免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）を用いてスクリーニングし、全
ての陽性試料は、放射性免疫沈降法（ＲＩＰ）を用いて陽性であることを確認した。陽性
試料は、アイソタイプ（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、またはＩｇＥ）であった。加えて、陽
性試料は、インビトロアッセイを用いて、酵素中和活性について試験した。
【０４６２】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定：患者は、抗イミグルセラーゼ抗体を測定
するために、スクリーニング時に血液試料を提供した。抗イミグルセラーゼ抗体分析は、
抗ベラグルセラーゼアルファ抗体分析のために得た同じ試料を用いて実施した。
【０４６３】
　これらの血液試料は、抗イミグルセラーゼ抗体の存在を判定するために評価された。こ
れらの試料は、抗体連結型免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）を用いてスクリーニングし、
全ての陽性試料は、放射性免疫沈降法（ＲＩＰ）を用いて陽性であることを確認した。陽
性試料は、アイソタイプ（ＩｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、またはＩｇＥ）であった。加えて、
陽性試料は、インビトロアッセイを用いて、酵素中和活性について試験した。
【０４６４】
　スクリーニング時に、抗イミグルセラーゼ抗体に対して陽性反応を示す患者は、本試験
には適さなかった。
【０４６５】
　抗体交差反応試験（ベラグルセラーゼアルファに対する）は、本試験中、抗イミグルセ
ラーゼ抗体を形成する患者に対して実行した。
【０４６６】
　免疫および炎症反応試験：１８歳以上の患者は、ベースライン、ならびに１３、２５、
および４１週目に、免疫および炎症反応試験のために血液試料を提供した。１つの試料は
、ベースラインで得た。１３、２５、および４１週目に、試料は、治験薬を用いた各注入
前、注入直後、および注入から１時間後に得た。
【０４６７】
　有害事象：有害事象は、本試験を完了し、その後の長期の非盲検臨床試験の登録に選ば
れなかった患者、または４１週目の来院前に、本試験を中断、または中止した患者につい
て、インフォームドコンセントから最終の注入から３０日後までの試験を通してモニタリ
ングされた。本試験を完了し、かつその後の非盲検の長期臨床試験の登録に選ばれなかっ
た患者については、有害事象は、インフォームドコンセントから４１週目の来院までモニ
タリングした。
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【０４６８】
　注入関連の有害事象の管理：タンパク質の注入は、注入物への応答と関連があり得る。
注入関連の有害事象は、１）注入中、あるいは注入を開始してから１２時間以内に始まる
、および２）盲検治験薬への関連の可能性あり、または多分関連ありと判断される、有害
事象として定義される。
【０４６９】
　肝臓および膵臓のＭＲＩ：患者は、ベースライン、２５週目および４１週目／試験終了
時で、肝臓および膵臓のＭＲＩを受けた。肝臓および膵臓の大きさは、定量的含むＭＲＩ
を用いて測定した。
【０４７０】
　血漿キトトリオシダーゼ値：血液試料は、ベースライン、ならびに１、５、９、１３、
１７、２１、２５、２９、３３、３７、および４１週目に、血漿キトトリオシダーゼ値の
評価のために収集された。キトトリオシダーゼは、酵素活性アッセイを用いて分析した。
【０４７１】
　血漿ＣＣＬ１８値：血液試料は、ベースライン時、ならびに１、５、９、１３、１７、
２１、２５、２９、３３、３７、および４１週目に、血漿ＣＣＬ１８値の評価のために収
集された。ＣＣＬ１８値は、市販のキットにおいて、抗体連結型免疫吸着アッセイ（ＥＬ
ＩＳＡ）によって測定された。
【０４７２】
　生活の質試験：ベースライン時および４１週目での患者の生活の質は、１８歳以上の患
者に対しては、Ｓｈｏｒｔ　Ｆｏｒｍ　３６（ＳＦ－３６）、バージョン２、および５～
１７歳の患者に対しては、小児健康調査票（ＣＨＱ）、ＰＦ５０を含む、有効な質問表を
用いて評価した（Ｗａｒｅ　Ａｒｃｈ　Ｐｈｙｓ　Ｍｅｄ　Ｒｅｈａｂｉｌ　Ｖｏｌ　８
４，　Ｓｕｐｐｌ　２，　Ａｐｒｉｌ　２００３：４３－５１、ＳＦ－３６ｖ２ＴＭ　Ｈ
ｅａｌｔｈ　Ｓｕｒｖｅｙ　１９９６，　２０００　ｂｙ　ＱｕａｌｉｔｙＭｅｔｒｉｃ
　Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｏｕｔｃｏｍｅｓ　Ｔｒｕｓｔ
．　Ａｌｌ　Ｒｉｇｈｔｓ　Ｒｅｓｅｒｖｅｄ、Ｌａｎｄｇｒａｆ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｈ
ｉｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ：　Ａ　Ｕｓｅｒ’ｓ　Ｍａｎｕａ
ｌ．　２ｎｄ　ｐｒｉｎｔｉｎｇ，　Ｈｅａｌｔｈ　Ａｃｔ，　Ｉｎｃ．，　Ｂｏｓｔｏ
ｎ　ＭＡ，　１９９９、Ｌａｎｄｇｒａｆ　ｅｔ　ａｌ．　Ｑｕａｌｉｔｙ　ｏｆ　Ｌｉ
ｆｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．　１９９８；　７（５）：４３３－４４５）。
【０４７３】
　発育速度およびタナー分類：２～１７歳の患者の発育は、ベースライン時、ならびに１
３、２５、および４１週目に評価した。発育速度は、本試験中の一定の時点で記録した身
長および体重測定を用いて算出され、タナー分類と相関させた。タナー分類は、ベースラ
イン時、ならびに１３、２５、および４１週目に記録した。各治療群における、２～１７
歳の患者のベースラインからの変化は、第３の有効性パラメータとして評価された。
【０４７４】
　骨格成長：２～１７歳の患者は、骨年齢の評価のために、ベースライン時および４１週
目に、左手および手首のＸ線撮影を行った。
【０４７５】
　骨バイオマーカー：ベースライン時および４１週目に、１８歳以上の患者は、ゴーシェ
病関連の局所および全身骨疾患を判定するために、冠状断撮像を含む、腰椎および大腿骨
頸のＤＸＡを行った。骨量の減少および脱塩は、ベースライン時および４１週目に、血清
アルカリ性ホスファターゼ、ＮＴｘ、およびＣＴｘを測定することによって判定された。
【０４７６】
　２～１７歳の患者については、大腿骨頸および腰椎のＭＲＩは、これらの患者は、肝臓
および膵臓のＭＲＩを行うと同時に、ベースラインおよび４１週目に得た。
【０４７７】
　本試験中、これらのパラメータに対していかなる治療効果が明らかとなることも期待さ
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れなかったが、ベースラインおよび４１週目で収集された測定値は、その後の非盲検の長
期臨床試験中に、これらのバイオマーカーをモニタリングするための参照点を確立するた
めに利用されるだろう。
【０４７８】
　既存および併存の病気：ベースラインで存在するさらなる病気は、併存する病気として
見なされ、病歴のＣＲＦの適切なページに文書化された。初発するか、もしくは本試験中
検出される病気、または本試験中併存する病気の悪化は、有害事象として見なされ、ＣＲ
Ｆ等に文書化された。
【０４７９】
　患者は、本試験のいずれの時点でも、または最後の注入後３０日以内に、赤血球成長因
子または治験薬もしくはデバイスを用いた治療を受けなかった。
【０４８０】
　本試験の治療相の間、患者は、考えられる注入関連の有害事象を軽減するために、前投
薬としてコルチコステロイドを受けた可能性がある。
【０４８１】
有害事象
　有害事象の定義：有害事象（ＡＥ）は、身体的兆候、症状、および／または臨床試験の
いかなる相に生じる検査室での変化によって示されるような、治験薬関連であると見なさ
れるか、または見なされないにかかわず、解剖学的、生理学的、または代謝機能の任意の
有毒な、病理、または意図的ではない変化である。これには、先行する状態の再燃が含ま
れる。有害事象は、患者が署名済みのインフォームドコンセントを提出した時から、盲検
治験薬の最終投与から３０日後まで、および／または事象が消散する／安定化される、あ
るいは成果を達するまで、いずれか早い方で収集された。４１週目の来院前に、中断した
、または中止した患者の有害事象は、最終注入から最長３０日まで追跡調査した。本試験
を完了し、かつ長期臨床試験の登録に選ばれた患者の有害事象は、患者がインフォームド
コンセントを提出した時から４１週目の来院までモニタリングした。
【０４８２】
　有害事象には、本試験の開始時に存在する状態の悪化（性質の変化、重症度、または頻
度）；病気の併発；薬物間相互作用；併用薬に関連する、または関連する可能性がある事
象；異常な検査室での値（これは、治験責任医師が臨床的に重要であると見なす正常の範
囲内でベースラインからの有意な推移を含む）；健康診断、バイタルサイン、体重、およ
びＥＣＧの臨床的に有意な異常を含む。
【０４８３】
　加えて、有害事象はまた、著しく範囲外になり、治験責任医師によって臨床的に有意で
あると判定された予期しない検査室での値も含み得る。予期しない範囲外の値の事象では
、検査試験は、それが正常値に戻るまで、または患者の安全性には危険性がないことが説
明され得るまで繰り返される。
【０４８４】
　注入関連の有害事象の定義：注入関連の有害事象は、１）注入中、あるいは注入を開始
してから１２時間以内に始まる、および２）盲検の治験薬への関連の可能性あり、または
多分関連ありと判断される、有害事象として定義された。注入前に実施された、プロトコ
ル定義された試験および評価（例えば、検査室試験、ＥＣＧ、および健康診断）と関連す
る有害事象と同様に、注入前に生じた他の有害事象は、注入関連の有害事象として定義さ
れなかった。
【０４８５】
　重篤有害事象の定義：重篤有害事象（ＳＡＥ）は、以下の結果のいずれかをもたらす任
意の用量で生じる任意の有害事象である：死亡、生命にかかわる、入院を必要とする、既
存の入院の延長を必要とする、持続的もしくは重大な障害／不能、および先天異常／出生
異常。
【０４８６】
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　死亡に至らないかもしれない、生命にかかわる、または入院を必要とする重大な医療事
象は、適切な医療判断に基づき、患者を危険にさらし、上記の結果のうちの１つを防止す
るために医療または手術の介入を必要とする場合に、重篤有害事象として見なされる場合
がある。
【０４８７】
　生命にかかわる有害事象は、最初の報告者の観点から、それが生じた際、その有害事象
から直接死の危険性に患者を置く有害事象として定義される（すなわち、さらに重症な状
態で生じた場合、死を招いたかもしれない有害事象は含まない）。
【０４８８】
　有害事象と重篤有害事象の分類：国立癌研究所共通毒性基準（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ、
ＮＣＩ　ＣＴＣ）　Ｖｅｒｓｉｏｎ　３．０の評価尺度を、有害事象の重症度を評価する
場合に参照した。有害事象が、ＮＣＩ　ＣＴＣに記載されなかった場合、重症度は、以下
の尺度に基づいて記録された。全ての有害事象／重篤有害事象の重症度は、それぞれ、軽
度、中度、重度、または生命にかかわるの重症度に相当するグレード１、２、３、または
４として、適切なＣＲＦページに記録した。グレード１（軽度）は、日常活動には支障が
ないとして定義される。グレード２（中度）は、日常活動にいくつかの支障があるとして
定義され、グレード３（重度）は、日常活動を行うことができないとして定義され、グレ
ード４（生命にかかわる）は、死への直接の危険性があるとして定義される。
【０４８９】
　盲検治験薬との有害事象または重篤有害事象の関係は、以下の定義に基づいて治験責任
医師によって判定された。「関連なし」とは、治験薬とは関連がないとして定義される。
「関連の可能性あり」とは、治験薬の投与への妥当な時間系列がある臨床事象／検査所見
の異常として定義されるが、これは、併発症または他の薬物／化学物質によっても説明さ
れ得る。「多分関連あり（Ｐｒｏｂａｂｌｙ　ｒｅｌａｔｅｄ）」とは、治験薬の投与与
への妥当な時間系列がある臨床事象／検査所見の異常として定義されるが、併発症または
他の薬物および化学物質に起因する可能性は低く、投与中止（ｄｅｃｈａｌｌｅｎｇｅ）
における臨床的に妥当な反応が起こる。臨床事象／検査所見の異常の関連性はまた、少な
くとも理論的基礎において、いくつかの生物学的妥当性を有さなくてはならない。
【０４９０】
　重篤と重度との明確化：「重度」という用語は、しばしば、特定の事象の強度（重症度
）（軽度、中度、または重度の心筋梗塞等の場合）を説明するために使用されるが、事象
それ自体は、比較的規模の小さい医学的意義（重度の頭痛等）である場合がある。これは
、「重篤」とは同じではなく、通常、生命の危険または生活機能（ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｇ）を脅かすものをもたらす事象と関連する結果または作用基準に基づく。重篤度（重症
度ではない）および因果関係は、規制報告義務を定義するための指針としての役割を果た
す。
【０４９１】
　有害事象のモニタリングおよび観察期間：本試験の目的のための観察期間は、患者がイ
ンフォームドコンセントを提出した時から、本試験の患者の最終評価まで延長された。安
全性の目的のための最終評価は、本試験を完了し、長期試験の登録に選ばれなかった患者
、または４１週目の来院前に本試験を中断した、もしくは中止した患者のための、最後の
注入から約３０日後に実施される試験後の安全性評価として定義された。本試験を完了し
、かつ長期臨床試験の登録に選ばれた患者については、有害事象は、患者がインフォーム
ドコンセントを提出した時から４１週目の来院までモニタリングした。治験責任医師は、
観察期間の終了後、試験患者における有害事象を報告する必要があると見なした場合、医
師は、いかに有害事象を文書化し、報告すべきかを判断するため、治験依頼者に連絡する
。
【０４９２】
統計的方法：
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　一般的な統計的方法：有効性の統計分析のための２つのデータセット：１）包括解析（
ＩＴＴ）データセットおよび２）パープロトコル（ＰＰ）データセットが考えられた。Ｉ
ＴＴデータセットは、少なくとも１回の完全または部分的な治験薬の投与を受けた全ての
無作為化した患者から構成される。ＰＰデータセットは、ＩＴＴデータセットのサブセッ
トであり、これには、本試験を４１週間完了し、ベースラインおよび４１週目の両方の一
次有効性変数の測定値を収集し、予定された注入の投与のうちの少なくとも８０％を受け
た患者が含まれる。
【０４９３】
　連続分布に従う変数については、表にまとめた要約は、ｎ、平均、標準偏差、最小値、
最大値、および中央値から構成された。主要な有効性変数のグラフは、治療群によって示
された。カテゴリ変数については、表にまとめた要約は、治療群別の各カテゴリにおける
頻度および割合を示すものから構成された。一次有効性変数は、治療群別に示され、これ
には、そのままの値：もともと報告された尺度の未変換の変数値；ベースラインからの値
の絶対変化、すなわち、Ｘ－Ｂ（Ｂは、ベースライン値であり、Ｘは、ベースライン後の
値である）；およびベースラインからの値の変化率、すなわち、１００＊（Ｘ－Ｂ）／Ｂ
（Ｂは、ベースライン値であり、Ｘは、ベースライン後の値である）が含まれる。
【０４９４】
　仮説検定：本試験は、ベラグルセラーゼアルファの効果とイミグルセラーゼを比較した
。本目的は、ベラグルセラーゼアルファが、０．０２５の有意水準で、少なくともイミグ
ルセラーゼと同様に臨床的に良好であることであった。
【０４９５】
　一次有効性のエンドポイントについての帰無仮説は、ベラグルセラーゼアルファにおけ
るベースラインから４１週目までのヘモグロビン濃度の平均変化が、イミグルセラーゼに
おけるベースラインから４１週目までのヘモグロビン濃度の平均変化よりも少なくとも１
ｇ／ｄＬ下回るというものである。検定すべき仮説は、
Ｈ０：　μＶｅｌａ－　μＩＭＩＧ　＜　－１　　ｖｓ．　　ＨＡ：　μＶｅｌａ　－　
μＩＭＩＧ　＞　－１
または
Ｈ０：　　ベラグルセラーゼアルファは、平均ヘモグロビン応答に関して劣性である。
ＨＡ：　　ベラグルセラーゼアルファは、平均ヘモグロビン応答に関して非劣性である、
として提示することができる。
【０４９６】
　スクリーニング不適格および患者の処分：本試験に登録するためにスクリーニングされ
た全ての患者の処分が、スクリーニング不適格の理由とともに示された。全ての無作為化
した患者の処分は、治療群および来院別に表に示し、中断の理由は治療群別に表に示した
。
【０４９７】
　サンプルサイズの正当化：各治療群の試料サイズが、１４人である場合、２つの群の０
．０２５の片側ｔ検定は、平均差が、－１超であるという代替の仮説を支持して、ヘモグ
ロビンの平均差が、－１ｇ／ｄＬ以下であるという帰無仮説を排斥する８０％の検出力を
有し、これは、予期された平均差は、０であり、一般的な標準偏差は、０．９０であると
仮定する。
【０４９８】
　１５％がドロップアウトすると仮定すると、合計３２人の患者（治療群当たり１６人の
患者）を、本試験に登録した。
【０４９９】
有効性分析
　解析集団：２つのデータセットは、有効性の統計分析のためであると考えられた（包括
解析（ＩＴＴ）データセットおよびパープロトコル（ＰＰ）データセット）。
【０５００】
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　一次有効性分析：一次有効性エンドポイントは、２つの治療群間でのベースラインから
４１週目までのヘモグロビン濃度の平均変化である。一次分析は、ＩＴＴ集団を用いて実
行された。これは、ベラグルセラーゼアルファが、１型ゴーシェ病に罹患する患者を治療
する際の有効性に関して、イミグルセラーゼより劣っていないことを示すように設計され
た非劣性無作為化対照臨床試験である。
【０５０１】
　片側９７．５％信頼区間を使用した。非劣性は、片側信頼区間、あるいは、イミグルセ
ラーゼ治療の差が、低等価の限界よりも大きいという代替物に対して、治療差が、ヘモグ
ロビンの低等価の限界以下（－１ｇ／ｄＬ）であるという帰無仮説を検定するための仮説
検定によって示された。つまり、信頼区間の片側に焦点を絞り、片側９７．５％信頼区間
［（ａ，∞）］の他の結果を無視し、ここで、ａは、片側信頼区間の下界であり、有効性
の結論を出すことができた。
【０５０２】
　二次有効性分析：治療群間でベースラインからの変化を比較する二次有効性パラメータ
（血小板数、肝臓および膵臓体積、キトトリオシダーゼ、およびＣＣＬ１８）については
、２つの治療群間で、ベースラインから４１週目までの平均変化が、統計的に有意である
（統計的に有意であるとは、ｐ値が０．０５を下回るものとして定義される）場合、統計
学的検定が、評価された。９５％信頼区間は、例えば、共変量としてベースラインの年齢
が含まれる、共分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）モデルを用いて、２つの治療群間で、ベースラ
インからの平均変化の差異について示した。
【０５０３】
　事象結果判定法までの時間（すなわち、ベースラインから１ｇ／ｄＬ以上の第１のヘモ
グロビン応答時間）については、カプランマイヤー（積極限）生存曲線を、各治療群につ
いて示し、ログランク検定を使用して、治療群間の曲線を比較した。中央値の時間および
９５％信頼区間を、各治療群について示した。本試験の終了時（すなわち、４１週目）で
事象を経験しなかった患者は、４１週目で打ち切った。４１週目の評価前に中止した、ま
たは中断した患者、および中止した、または中断した時に、応答を達成しなかった患者は
、その患者の最後の評価を知らされる時に打ち切った。加えて、応答対非応答の患者の割
合を示し、フィッシャーの正確確率検定（Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ　Ｅｘａｃｔ　Ｔｅｓｔ）を
用いて、治療群間で比較した。
【０５０４】
　安全性分析：少なくとも１回の治験薬の投与（または部分的な投与）を受けた全ての患
者は、臨床的安全性および耐容性について評価された。安全性パラメータにおける正式な
統計的検定は実施されなかった。バイタルサイン、１２リード線心電図、臨床化学、血液
学、および尿検査の安全性モニタリングを要約した。有害事象等のカテゴリ変数について
は、各有害事象を経験している患者数および割合を表に示した。有害事象を、事象の重症
度別に要約した。薬物関連の有害事象を経験している患者数および割合、ならびに治験薬
と関連すると見なされない事象も表示する。臨床検査室評価（血液学、血液生化学検査、
尿検査、および抗ベラグルセラーゼアルファ抗体への判定）を使用して、ベラグルセラー
ゼアルファの安全性を評価した。
【０５０５】
実施例４：ＴＫＴ０３４試験（イミグルセラーゼによる治療から移行した患者における多
施設非盲検試験）
要約
　本実施例は、イミグルセラーゼを以前受けている１型ゴーシェ病に罹患する患者におけ
る、ベラグルセラーゼアルファの安全性および有効性を分析するための世界的規模の非盲
検の１２ヶ月間の試験を説明する。２歳以上の患者は、それらの先行のイミグルセラーゼ
用量と同等の用量で、隔週１時間にわたる注入投与で、ベラグルセラーゼアルファを受け
た。
【０５０６】
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　４０人の患者は、ベラグルセラーゼアルファを受けた（１８人の男性；４人　脾摘経験
あり；年齢範囲、９～７１歳）。先行イミグルセラーゼ使用の中央値は、６７ヶ月間（２
２～１９２ヶ月間）であった。ベラグルセラーゼアルファ用量は、１５～２２．５Ｕ／ｋ
ｇ（ｎ＝１４）（「１５Ｕ／ｋｇ基」）、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１２）（「
３０Ｕ／ｋｇ基」）、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝７）（「４５Ｕ／ｋｇ基」）、
および＞５２．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝７）（「６０Ｕ／ｋｇ基」）であった。ベラグルセラー
ゼアルファは、一般的に、ほとんどの有害事象（ＡＥ）が軽度または中度の重症度である
、良好な耐容性を示した。１１人の患者（２８％）は、治験薬への関連の可能性あり、ま
たは多分関連あると見なされる有害事象を経験し、その大部分は、注入関連であると見な
された。生命にかかわる有害事象を経験した患者はいなかった。１つの重篤有害事象は、
治療に多分関連があると見なされた：１人の患者は、初回注入中、グレード２の過敏反応
があり、本試験を中断することを選択された。この患者は、注入時および２週間後、Ｉｇ
Ｅ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ、および中和抗体に対して陰性を示した。ベラグルセラーゼ
アルファに対するＩｇＧ抗体を形成した患者はいなかった。ヘモグロビン濃度、血小板数
、肝臓体積、および膵臓体積は、１年間を通して、治療レベルを持続した。
【０５０７】
　結論として、２２ヶ月以上の間、イミグルセラーゼにより以前に治療したことがある１
型ゴーシェ病に罹患する成人および小児患者は、ベラグルセラーゼアルファへの移行に成
功し、１２ヶ月を超える臨床疾患手段において安定性があった。
【０５０８】
試験の目的
　本試験の第１の目的は、イミグルセラーゼにより以前に治療した１型ゴーシェ病に罹患
する患者における、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与の安全性を評価することである
。
【０５０９】
　第２の目的は、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与後のベースラインからのヘモグロ
ビン濃度の変化を評価すること、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与後のベースライン
からの血小板数の変化を評価すること、およびベラグルセラーゼアルファの隔週投与後の
腹部ＭＲＩによる、ベースラインからの肝体積および膵臓体積の変化を評価することであ
った。
【０５１０】
　第３の／予備的な目的は、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与後のベースラインから
の血漿キトトリオシダーゼおよびケモカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）リガンド１８（ＣＣＬ１
８）のレベルの変化を評価すること、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与後のベースラ
インからの左手および手首のＸ線撮影による、２～１７歳の患者の骨年齢の変化を評価す
ること、ベラグルセラーゼアルファの隔週投与後の２～１７歳の患者の発育速度およびタ
ナー分類の変化を評価すること、腰椎および大腿骨頸の骨密度（ＤＸＡ）（冠状断撮像を
含む）、血清アルカリ性ホスファターゼ、Ｎ－テロペプチド架橋（ＮＴｘ）、およびＣ－
Ｎ－テロペプチド架橋（ＣＴｘ）によって測定されるように、１８歳以上の患者のゴーシ
ェ病関連の局所および全身性骨疾患における、ベラグルセラーゼアルファ療法の長期効果
をモニタリングするためのベースラインを確立すること、ならびに腰椎および大腿骨頸の
ＭＲＩにより、２～１７歳の患者における、骨疾患を評価するためのベースラインを確立
することであった。
【０５１１】
全般的試験設計
　これは、Ｉ型ゴーシェ病のイミグルセラーゼ療法を現在受けている患者のためのベラグ
ルセラーゼアルファ療法の安全性を評価するために設計された、多施設第ＩＩ／ＩＩＩ相
非盲検試験である。イミグルセラーゼ用量と同じ単位数のベラグルセラーゼアルファを受
けるために、４１人の患者が登録された。用量は、１５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの範囲で
あった。患者は、試験登録前の６ヶ月間、同用量のイミグルセラーゼを受けていた。各患
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者の試験の全持続期間は、約１４ヶ月間（スクリーニングから試験終了および／または必
要に応じて、追跡調査まで）であった。
【０５１２】
　本試験は、以下の通りの５つの相から構成された。スクリーニング（－１４日目～－４
日目）、ベースライン（－３日目～０日目（初回投与前））、治療相：１週目（１日目；
初回投与）から５１週目（合計２６回の注入が、患者ごとに実施された）まで；試験終了
の来院：５３週目、追跡調査：最終注入から３０日間後（５３週目の評価前に中断／中止
した患者について、または本試験は完了したが、その後の長期臨床試験の登録に選ばれな
い患者について）。
【０５１３】
　書面によるインフォームドコンセントを提出した患者（または親／法的保護者）は、患
者の登録の適格性を判定するために、初回投与前の２週間以内にスクリーニング評価を行
った。試験の適格性を判定するために、血液試料は、ヘモグロビン濃度および血小板数を
評価するために、スクリーニング中、各患者から収集した。
【０５１４】
　さらなる血液試料は、統計分析の目的のためのヘモグロビン濃度および血小板数の評価
のためのスクリーニング中、収集された。
【０５１５】
　治験薬の初回用量の投与は、１週目（１日目）として定義された。ベラグルセラーゼア
ルファ注入は、合計２６回の注入で、１２ヶ月間（５１週間）、隔週投与された。患者は
、イミグルセラーゼ用量と同じ単位数のベラグルセラーゼアルファを受けた。用量は、１
５Ｕ／ｋｇから６０Ｕ／ｋｇの範囲であった。注入時間は、６０分間（１時間）であった
。注入持続期間の増加（例えば、２時間）は、ソースの文書化および適切なＣＲＦにおい
て文書化された。注入は、持続時間において、１時間未満ではなかった。
【０５１６】
　各患者への初めの３回のベラグルセラーゼアルファ注入が臨床施設で投与された。治療
関連の重篤有害事象またはベラグルセラーゼアルファ注入関連の有害事象を経験しなかっ
た患者は、治験責任医師の裁量および指示によって、資格のある訓練を受けた医療関係者
によって、在宅でその後の注入を受けてもよい。注入関連の有害事象を経験した患者は、
在宅注入への移行を考慮するための試験中、後の時点で再評価され得る。在宅療法として
ベラグルセラーゼアルファを受けている患者は、７、１３、１９、２５、３１、３７、４
５、５１、および５３週目に、臨床施設に戻る必要があった。
【０５１７】
　本試験完了の来院は、５３週目として定義される。患者は、１）５１週目の治療期間が
完了する、ならびに２）５１週目および５３週目に、本試験の来院を完了すると、本試験
が完了したと見なされた。
【０５１８】
　本試験を完了した患者は、その後の長期非盲検臨床試験に登録する機会を与えられた。
その後の長期非盲検臨床試験の登録に選ばれた患者については、本試験（ＴＫＴ０３４）
のための５１週目および５３週目の来院からのある種の評価は、その試験のベースライン
評価として使用され、患者は、５３週目の来院時に、その来院についての全ての評価が完
了し、その後の長期非盲検臨床試験に参加するための書面によるインフォームドコンセン
トを提出した後、その後の長期非盲検臨床試験のための初回注入を受ける。したがって、
それは、患者が、２つの試験にわたって、継続的なベラグルセラーゼアルファ治療を受け
ることを意味した。本試験を完了したが、その後の長期非盲検臨床試験の登録に選ばれな
かった患者は、それらの最後の注入から３０日後、施設来院または電話による安全性の評
価（有害事象および併用薬の収集のため）を得る。
【０５１９】
試験集団の選択
　少なくとも１回の注入（または部分的な注入）を受けた全ての登録患者は、ＩＴＴ患者
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集団に含まれた。
【０５２０】
　適格な参加者は、１型ゴーシェ病（白血球中の欠損グルコセレブロシダーゼ活性、また
は遺伝子型分析によって）であると診断され、継続的に最低３０ヶ月間イミグルセラーゼ
による一貫した治療を受けた、２歳以上の男性または女性であり、１人の患者は、イミグ
ルセラーゼによる継続的に２２ヶ月間の参加が認められた。
【０５２１】
　参加者が、１０ｇ／ｄＬ以下のヘモグロビン濃度および８０×１０３血小板／ｍｍ３以
下の血小板数の両方を有した場合、スクリーニング前の６ヶ月間、不安定なヘモグロビン
濃度（スクリーニング値の±１ｇ／ｄＬの範囲を超える）または血小板数（スクリーニン
グ値の＋２０％を超える）を有した場合、；２型または３型ゴーシェ病を有した（または
有する疑いがあった）場合、イミグルセラーゼに対するアナフィラキシーショックを経験
した場合、試験に参加する前の６ヶ月間に、イミグルセラーゼによる一貫性のない治療を
有する、もしくはミグルスタットを受けたことがある場合、またはスクリーニングの１２
ヶ月以内に、放射能で確認された活性のある臨床的に有意な膵臓感染もしくは骨の壊死の
悪化を有した場合、参加者は、除外された。
【０５２２】
　他の除外基準には、試験に参加する前の３０日間以内に、あらゆる治験薬またはデバイ
スによる治療；ＨＩＶ、またはＢ型肝炎もしくはＣ型肝炎に対する陽性試験；スクリーニ
ング時、非ゴーシェ病関連の貧血、または試験データに影響を及ぼし得るあらゆる有意な
併存疾患が含まれた。妊娠または授乳中の女性は、除外され、出産する可能性がある女性
は、常に、医学的に許容される避妊方法を用いることを必要とされた。
【０５２３】
試験治療
　治療評価：患者は、彼らのイミグルセラーゼ用量と同じ単位数で、隔週ベラグルセラー
ゼアルファ注入を受けた。患者の現在のイミグルセラーゼ用量を、ベースラインで記録し
た。ベラグルセラーゼアルファ用量は、１５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの範囲であった。
【０５２４】
　治療スケジュール：患者は、１週目（１日目）に初回注入を受けた。全ての患者は、１
２ヶ月間（５１週間）、隔週１回、ベラグルセラーゼアルファを受けた；したがって、合
計２６回の注入を投与するものとする。
【０５２５】
　ベラグルセラーゼアルファの全ての用量は、１Ｕ／ｋｇ／分間の最大速度で、継続的静
脈内注入として投与された。注入時間は、６０分間（１時間）であった。注入持続期間の
増加（例えば、２時間）は、ソースの文書化および適切なＣＲＦにおいて文書化された。
注入は、持続時間において、１時間未満でないかもしれない。患者は、試験に参加する前
の最長３０日間、および試験に参加する前の最短１４日間、最終イミグルセラーゼ用量を
受けた。
【０５２６】
　用量の算出：ベースラインから、または１３、２５、または３７週目に用量を算出する
ために使用された体重の５％以上の体重の変化は、治験薬の用量の再算出の必要があった
。
【０５２７】
　用量の調節：患者は、臨床的パラメータ（すなわち、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝
体積、および膵臓体積）の変化について、治療期間を通してモニタリングされた。患者が
、これらのパラメータの臨床的に有意な変化を示した場合、治験責任医師は、１５Ｕ／ｋ
ｇまで患者の用量を増加させるためのオプションを評価した。以下の４つのうち２つ以上
の基準を満たし、２つを超える継続的な評価が一貫した場合、用量の調節が、認められた
。１ｇ／ｄＬ超のヘモグロビン濃度のベースラインからの減少；２０％超の血小板数のベ
ースラインからの減少；臓器の触診によって示されるような、およびＭＲＩによって測定
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される場合、ベースラインと比較して１５％超であることが確認されるような、肝体積の
増加；ならびに、臓器の触診によって示されるような、およびＭＲＩによって測定される
場合、ベースラインと比較して１５％超であることが確認されるような、膵臓体積の増加
。
【０５２８】
　臨床パラメータ値が、３ヶ月以内にベースライン値まで戻らなかった場合、治験責任医
師は、１５Ｕ／ｋｇの増加量まで用量を増加させる選択肢があった。６０Ｕ／ｋｇの用量
を受けている患者に提供される用量の増加はなく、６０Ｕ／ｋｇを超える用量は、許容さ
れなかった。患者が、６０Ｕ／ｋｇの最大用量に対して応答しない場合、この患者は、治
験責任医師の臨床上の判断に基づいて、適切であると見なされる場合、中止する場合があ
る。
【０５２９】
ベラグルセラーゼアルファ投与
　ベラグルセラーゼアルファ投与用の一般的な取扱説明書：ベラグルセラーゼアルファは
、静脈投与した。治験薬注入は、その週のほぼ同日に行われたが、患者スケジューリング
を促進するために、標的日の１４日（±３日）ごとに行われる場合がある。もし可能であ
るならば、欠損した注入は避けるべきである。患者は、予定された投与から１７日間以内
に投与されなかった場合、この患者は、本試験において継続することが患者に対する承認
後、できるだけ早く次の注入を受ける。前回の注入から早くとも７日後に、次の注入を得
ることは許容され得る。その後の注入は、元のスケジュールに戻る。
【０５３０】
　ベラグルセラーゼアルファ投与用の在宅注入の説明：初めの３回のベラグルセラーゼア
ルファ注入は、臨床施設で実施された。初めの３回の投与後、治療関連の重篤有害事象ま
たは注入関連の有害事象を経験しなかった患者は、在宅でその後の注入を受けてもよい。
注入関連の有害事象を経験した患者は、在宅注入への移行を考慮するための試験中、後の
時点で再評価され得る。在宅療法としてベラグルセラーゼアルファを受けている患者は、
７、１３、１９、２５、３１、３７、４５、５１、および５３週目に、臨床施設に戻る必
要があった。
【０５３１】
　在宅設定では、バイタルサインおよび有害事象の文書化は、各来院時に収集された。
【０５３２】
　注入関連の有害事象の管理：注入関連の有害事象は、１）注入中、あるいは注入を開始
してから１２時間以内に始まる、および２）治験薬への関連の可能性あり、または多分関
連ありと判断される、有害事象として定義される。
【０５３３】
　試験薬の説明：治験薬の説明ベラグルセラーゼアルファは、臨床試験施設に正規の供給
源によって供給され、出荷され、２～８℃で貯蔵される、凍結乾燥製品であった。
【０５３４】
　ゴーシェ病固有の治療歴：スクリーニング時での、患者の現行のイミグルセラーゼ投与
を含む、全てのゴーシェ病固有の治療を記録した。患者の初期のベラグルセラーゼアルフ
ァ用量は、記録された現行のイミグルセラーゼ用量に基づいた。
【０５３５】
　ヘモグロビンおよび血小板の病歴値：試験に参加する前の３０ヶ月以内のヘモグロビン
濃度および血小板数の全ての評価が収集され、患者の適格性を判定するために再調査を行
った。
【０５３６】
　ゴーシェ病およびキトトリオシダーゼの遺伝子型：スクリーニング時のみ、全ての患者
は、ゴーシェ病および血漿キトトリオシダーゼの遺伝子型のために採血された血液試料が
あった。
【０５３７】
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　バイタルサイン：記録されたバイタルサインパラメータには、脈拍、血圧、呼吸速度、
および体温が含まれた。
【０５３８】
　以下のスケジュールにより、全ての注入の来院時に、バイタルサインを記録するために
追跡調査した。注入開始（注入を開始する前の１０分以内）、注入中（３０分（±５分）
）、注入後（注入が完了してから５分以内、注入が完了してから３０分（±５分）以内、
および注入が完了してから６０分（±５分）以内）。
【０５３９】
および５３週目に、実施された。健康診断には、全体的な様子、内分泌物、頭頸部、心臓
血管、眼、腹部、耳、非尿生殖器、鼻、皮膚、喉、筋骨格、胸部および肺、ならびに神経
系が含まれた。身体所見のあらゆる異常変化は、適切なＣＲＦページの有害事象として記
録した。
【０５４０】
　身長および体重：身長および体重は、ベースラインの来院時、ならびに１３、２５、３
７、および５１週目に記録した。発育速度は、身長および体重測定を用いて算出され、タ
ナー分類と相関させた。
【０５４１】
　１２リード線心電図：１２リード線心電図は、ベースラインの来院時、ならびに１３、
２５、３７、および５１週目に実施された。各１２リード線心電図には、ＰＲ、ＱＲＳ、
ＱＴ、およびＱＴｃ間隔、ならびに心拍数の評価が含まれた。
【０５４２】
　臨床検査試験：血液および尿試料は、以下の評価について下に記載されるように収集し
た。
【０５４３】
　血液学：血液試料は、スクリーニングおよびベースラインの来院時、ならびに７、１３
、１９、２５、３１、３７、４５、５１、および５３週目に収集された。以下の血液生化
学検査パラメータは、差動による完全血球算定（ＣＢＣ）、活性化部分トロンボプラスチ
ン時間（ａＰＰＴ）、網状赤血球数（施設の地域検査室によって実施された）、血小板数
、およびプロトロンビン時間（ＰＴ）を評価した。スクリーニング時、ベースライン時、
ならびに毎回の試験の来院時（１週目の訪問を除く）、血液試料を、ヘモグロビン濃度お
よび血小板数を測定するために採血した。
【０５４４】
　さらなる血液試料は、統計分析の目的のためのヘモグロビン濃度および血小板数の評価
のために、スクリーニング中、採血された。
【０５４５】
　血液生化学検査：血液試料は、ベースラインの訪問時、および１３、２５、３７、５１
、および５３週目に、血清生化学検査のために採血された。
【０５４６】
　以下の血清化学パラメータを評価した：ナトリウム、総ビリルビン、カリウム、アルカ
リ性ホスファターゼ＊、グルコース、アラニンアミノトランスフェラーゼ、全カルシウム
、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、総タンパク質、乳酸脱水素酵素、アルブミ
ン、ガンマグルタミン酸転移酵素、クレアチニン、クレアチニンホスホキナーゼ、尿素窒
素、ＣＴｘ、ＮＴｘ＊（＊の結果は、骨バイオマーカーの評価のために使用された）。ス
クリーニング時に、葉酸および／またはビタミンＢ１２欠損関連の貧血を有した患者、お
よび試験酸化基準を満たさなかった患者は、スクリーニング不適格と見なされた。これら
の患者は、臨床施設の標準的な業務に従って、治験責任医師の裁量で、最長１２週間、葉
酸および／またはビタミンＢ１２欠損関連の貧血のために治療され得る。このような患者
は、葉酸および／またはビタミンＢ１２治療計画を完了した後、本試験のために再度スク
リーニングされ得る。
【０５４７】
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　尿検査：尿試料は、ベースラインの来院時、ならびに１３、２５、３７、５１、および
５３週目に、尿検査のために収集された。以下の尿検査パラメータは、ｐＨ、巨視的評価
、および微視的評価を評価した。
【０５４８】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定：全ての患者は、血清抗ベラグルセラーゼ
アルファ抗体の判定のために、ベースライン時でのみ、血液試料を得た。患者は、彼らの
抗イミグルセラーゼ抗体状態に関わらず、本試験において、登録に適した。抗イミグルセ
ラーゼ抗体陽性であった患者は、本試験に参加することが可能であった。これらの血液試
料は、抗イミグルセラーゼ抗体の存在を判定するために評価された。
【０５４９】
　血清抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定：血液試料は、ベースラインの訪問時、お
よび７、１３、１９、２５、３１、３７、４５、および５１週目に、抗ベラグルセラーゼ
アルファ抗体の判定のために採血された。抗ベラグルセラーゼアルファ抗体の判定のため
に採血された血液試料が、評価された。これらの試料は、抗体連結型免疫吸着アッセイ（
ＥＬＩＳＡ）を用いてスクリーニングされた。
【０５５０】
　有害事象：有害事象は、本試験を完了し、その後の長期の非盲検臨床試験の登録に選ば
れなかった患者、または５３週目の来院前に、本試験を中断、または中止した患者につい
て、患者が署名済みのインフォームドコンセントを提出した時から最終の注入から３０日
間後までの試験を通してモニタリングされた。本試験を完了したが、その後の長期の非盲
検臨床試験の登録に選ばれなかった患者については、有害事象は、インフォームドコンセ
ントから本試験（ＴＫＴ０３４）の５３週目の来院までモニタリングされた。
【０５５１】
　既存および併存の病気：ベースライン時に存在するさらなる病気は、併存する病気とし
て見なされ、ＣＲＦの適切な病歴のページに文書化された。初発するか、もしくは本試験
中検出される病気、または本試験中併存する病気の悪化は、有害事象として見なされ、Ｃ
ＲＦ等に文書化された。
【０５５２】
有効性評価のための試験手順
　ヘモグロビン濃度：ヘモグロビン濃度は、本明細書に記載の時点で測定された。ベース
ラインから１２ヶ月時点までのヘモグロビン濃度の変化は、本試験の第２のエンドポイン
トであった。
【０５５３】
　血小板数：血小板数は、本明細書に記載の時点で測定された。ベースラインから１２ヶ
月時点までの血小板数の変化は、本試験の第２のエンドポイントであった。
【０５５４】
　腹部ＭＲＩにより測定された肝体積および膵臓体積：患者は、ベースライン時、２５週
目、および５１週目に、肝臓および膵臓の定量的腹部ＭＲＩを行った。ベースラインから
１２ヶ月時点までの肝体積および膵臓体積の変化は、本試験の第２のエンドポイントであ
った。
【０５５５】
　血漿キトトリオシダーゼおよびＣＣＬ１９値：血液試料は、ベースラインの来院時、な
らびに１３、２５、３７、５１、および５３週目に、血漿キトトリオシダーゼおよびＣＣ
Ｌ１８値の評価のために、採血された。ベースラインから１２ヶ月時点までのキトトリオ
シダーゼおよびＣＣＬ１８値の変化は、本試験の第３のエンドポイントであった。
【０５５６】
　発育速度およびタナー分類：２～１７歳の患者の発育は、本明細書で規定された時点で
評価した。発育速度は、本試験中の一定の時点で記録した身長および体重測定を用いて算
出し、タナー分類と相関させた。ベースラインから１２ヶ月時点までの発育速度よびタナ
ー分類の変化は、本試験の第３のエンドポイントであった。
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【０５５７】
　骨格成長：２～１７歳の患者は、骨年齢の評価のために、ベースライン時および５１週
目に、左手および手首のＸ線撮影を行った。ベースラインから１２ヶ月時点までの２～１
７歳の患者の骨格成長の変化は、本試験の第３のエンドポイントであった。
【０５５８】
さらなる試験手順
　骨バイオマーカー：ベースライン時でのみ、１８歳以上の患者は、ゴーシェ病関連の局
所および全身骨疾患を判定するために、冠状断撮像を含む、腰椎および大腿骨頸のＤＸＡ
を行った。骨量の減少および脱塩はまた、血清アルカリ性ホスファターゼ、ＮＴｘ、およ
びＣＴｘを測定することによって判定された。これらのパラメータの結果は、ベースライ
ン時でのみ、臨床検査試験のために採血された血液試料から得られた。
【０５５９】
　２～１７歳の患者の大腿骨頸および腰椎のＭＲＩは、ベースライン時に得た（すなわち
、同時に、患者は、肝臓および膵臓のＭＲＩを行った）。いかなる治療効果が、本試験中
、これらのパラメータに対して明らかであることは、期待されず、したがって、測定は、
その後の非盲検の長期臨床試験中、これらのバイオマーカーをモニタリングするための参
照点を確立するために、ベースライン時でのみ収集された。
【０５６０】
有害事象
　有害事象の定義：有害事象（ＡＥ）は、身体的兆候、症状、および／または臨床試験の
いかなる相に生じる検査室での変化によって示されるような、治験薬関連であると見なさ
れるか、または見なされないに関わらず、解剖学的、生理学的、または代謝機能の任意の
有毒な、病理、または意図的ではない変化である。これには、先行する状態の再燃が含ま
れる。有害事象は、インフォームドコンセントから、治験薬の最終投与から３０日間後ま
で、および／または事象が消散する／安定化される、あるいは成果を達するまで、いずれ
か早い方で収集された。５３週目の来院前に、中断した、または中止した患者の有害事象
は、ベラグルセラーゼアルファの最終注入から最長３０日まで追跡調査した。
【０５６１】
　有害事象には、本試験の開始時に存在する状態の悪化（性質の変化、重症度、または頻
度）；病気の併発；薬物間相互作用；併用薬に関連する、または関連する可能性がある事
象；異常な試験所での値（これは、治験責任医師が臨床的に重要であると見なす正常の範
囲内でベースラインからの有意な推移を含む）；健康診断、バイタルサイン、体重、およ
びＥＣＧの臨床的に有意な異常を含む。
【０５６２】
　加えて、有害事象はまた、著しく範囲外になり、治験責任医師によって臨床的に有意で
あると判定された予期しない検査室での値も含み得る。予期しない範囲外の値の事象では
、検査試験は、それが正常値に戻るまで、または患者の安全性には危険性がないことが説
明され得るまで繰り返される。
【０５６３】
　注入関連の有害事象の定義：注入関連の有害事象は、１）注入中、あるいは注入を開始
してから１２時間以内に始まる、および２）治験薬への関連の可能性あり、または多分関
連ありと判断される、有害事象として定義された。注入前に実施された、プロトコル定義
された試験および評価（例えば、検査試験、ＥＣＧ、および健康診断）と関連する有害事
象と同様に、注入前に生じた他の有害事象は、注入関連の有害事象として定義されなかっ
た。注入関連の有害事象は、上記のように管理された。
【０５６４】
　重篤有害事象の定義：重篤有害事象（ＳＡＥ）は、以下の結果のいずれかをもたらす任
意の用量で生じる任意の有害事象である：死亡、生命にかかわる、入院を必要とする、既
存の入院の延長を必要とする、持続的もしくは重大な障害／不能、および先天異常／出生
異常。
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【０５６５】
　死亡に至らないかもしれない、生命にかかわる、または入院を必要とする重大な医療事
象は、適切な医療判断に基づき、患者を危険にさらし、上記の結果のうちの１つを防止す
るために医療または手術の介入を必要とする場合に、重篤有害事象として見なされる場合
がある。
【０５６６】
　生命にかかわる有害事象は、最初の報告者の観点から、それが生じた際、その有害事象
から直接死の危険性に患者を置く有害事象として定義される（すなわち、さらに重症な状
態で生じた場合、死を招いたかもしれない有害事象は含まない）。
【０５６７】
　有害事象と重篤有害事象の分類：国立癌研究所共通毒性基準（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　Ｃｏｍｍｏｎ　Ｔｏｘｉｃｉｔｙ　Ｃｒｉｔｅｒｉａ、
ＮＣＩ　ＣＴＣ）　Ｖｅｒｓｉｏｎ　３．０の評価尺度を、有害事象の重症度を評価する
場合に参照した。有害事象が、ＮＣＩ　ＣＴＣに記載されなかった場合、重症度は、以下
の尺度に基づいて記録された。全ての有害事象／重篤有害事象の重症度は、それぞれ、軽
度、中度、重度、または生命にかかわるの重症度に相当するグレード１、２、３、または
４として、適切なＣＲＦページに記録した。グレード１（軽度）は、日常活動には支障が
ないとして定義される。グレード２（中度）は、日常活動にいくつかの支障があるとして
定義され、グレード３（重度）は、日常活動を行うことができないとして定義され、グレ
ード４（生命にかかわる）は、直接死の危険性があるとして定義される。
【０５６８】
　盲検治験薬との有害事象または重篤有害事象の関係は、以下の定義に基づいて治験責任
医師によって判定された。「関連なし」とは、治験薬とは関連がないとして定義される。
「関連の可能性あり」とは、治験薬の投与への妥当な時間系列がある臨床事象／検査所見
の異常として定義されるが、これは、併発症または他の薬物／化学物質によっても説明さ
れ得る。「多分関連あり（Ｐｒｏｂａｂｌｙ　ｒｅｌａｔｅｄ）」とは、治験薬の投与へ
の妥当な時間系列がある臨床事象／検査所見の異常として定義されるが、併発症または他
の薬物および化学物質に起因する可能性は低く、投与中止（ｄｅｃｈａｌｌｅｎｇｅ）に
おける臨床的に妥当な反応が起こる。臨床事象／検査所見の異常の関連性はまた、少なく
とも理論的基礎において、いくつかの生物学的妥当性を有さなくてはならない。
【０５６９】
　重篤と重度との明確化：「重度」という用語は、しばしば、特定の事象の強度（重症度
）（軽度、中度、または重度の心筋梗塞等の場合）を説明するために使用されるが、事象
それ自体は、比較的規模の小さい医学的意義（重度の頭痛等）である場合がある。これは
、「重篤」とは同じではなく、通常、生命の危険または生活機能（ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ
ｇ）を脅かすものをもたらす事象と関連する結果または作用基準に基づく。重篤度（重症
度ではない）および因果関係は、規制報告義務を定義するための指針としての役割を果た
す。
【０５７０】
　有害事象のモニタリングおよび観察期間：本試験の目的ための観察期間は、患者が署名
済みのインフォームドコンセントを提出した時から、本試験の患者の最終評価まで延長さ
れた。安全性の目的のための最終評価は、本試験を完了したが、その後の長期非盲検臨床
試験の登録に選ばれなかった患者、または５３週目前に本試験を中断した、もしくは中止
した患者のための、最後の注入から約３０日後に実施される試験後の安全性評価として定
義された。その後の長期非盲検臨床試験の登録に選ばれた患者の有害事象は、５３週目ま
でモニタリングされ；本試験のための５３週目の来院現在で消散しなかった有害事象は、
その後の長期非盲検臨床試験の患者の病歴に記録された。
【０５７１】
統計的方法：
　一般的な統計的方法：包括解析（ＩＴＴ）患者集団は、少なくとも１回の注入（完全ま
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たは部分的な注入）を受けた全ての登録患者として定義された。統計的データ解析は、Ｉ
ＴＴ集団において実施された。ベースライン時およびその後の試験の来院時に収集された
継続的データは、記述統計学（ｎ、平均値、中央値、最小値、最大値、および標準偏差）
を用いて要約された。カテゴリデータは、頻度および割合として要約された。記述統計学
は、対象属性およびベースライン特性に従って、ＩＴＴ集団中の全ての患者について示さ
れた。
【０５７２】
　第２のエンドポイントの解析（すなわち、臨床パラメータ）は、以下に説明されるよう
に、非劣性仮説に基づいた。
【０５７３】
　サンプルサイズの正当化：これは、安全性試験であり、本試験について、単一の第１の
安全性結果因子を確認するのは困難であった。しかしながら、有効性パラメータに基づい
て選択されたサンプルサイズは、あまり一般的ではない有害事象の評価には好適であった
。
【０５７４】
　少なくとも２６人の患者の包括は、安全性および耐容性における基本的な情報を提供し
た。ＴＫＴ０２５試験から、６ヶ月間での患者の平均変化は、ベースラインからの有害事
象（ＡＥ）のいかなる悪化も示さない。一部の患者は、有害事象を消散し、一部の患者は
、有害事象を悪化させる。患者が自然変動すると仮定すると、ある１人の患者への悪化が
見られる可能性は、１１％である。この１１％の欠損率は、１人の患者についてのもので
ある。本試験における２６人全ての患者が、重篤有害事象を有さないという尤度は、重篤
有害事象を有さない患者１の尤度、かけることの重篤有害事象を有さない患者２の尤度、
かけることの（　．　．　．　等　．　．．）重篤有害事象を有さない患者２６の尤度と
等しい。それは、２６人のうちの少なくとも１人の患者が、ベースラインから有害事象の
悪化を示す、９５％の尤度である［１－（．８９）２６＝０．９５］。言い換えれば、事
象の確率が、０．１１である場合、２６人のサンプルサイズの少なくとも１つの事象を観
察する確率は、０．９５である。そうでなければ、事象が観察されない場合、９５％の信
頼区間において、稀な事象の確率に対して、０．１１の上限を得るためには、２６人のサ
ンプルサイズを必要とする。
【０５７５】
　帰無仮説は、それぞれの選択された臨床パラメータ（ヘモグロビン濃度、血小板数、肝
体積、および膵臓体積）のベースライン（すなわち、イミグルセラーゼ治療終了）から１
２ヶ月時点までの平均変化が、事前に指示された臨床的に有意な値内であるというもので
ある。ヘモグロビンのベースラインから５３週目までの臨床的に有意な変化は、１ｇｍ／
ｄＬ以上の変化、および血小板数の２０％の変化として定義された。正規化した肝体積お
よび膵臓体積のベースラインから５３週目までの変化は、１５％以下の増加として定義さ
れた。２６人の患者のサンプルサイズの推定値は、０．６７１の標準偏差、０．０５の両
側アルファ水準および８０％検出力を有する、対応のあるｔ検定の平均値に基づいた。
【０５７６】
　一次解析：少なくとも１回の完全なまたは部分的な治験薬の投与を受けた全ての患者は
、臨床的安全性および耐容性について評価された。安全性モニタリングのために収集され
たバイタルサイン、臨床化学、および血液学は、各患者について記載され、異常値をフラ
グ化した。有害事象等のカテゴリ変数については、各有害事象を経験している患者数およ
び割合を表に示した。有害事象を、事象の重症度別に要約した。薬物関連の有害事象を経
験している患者数および割合、ならびに治験薬と関連すると見なされない事象も表示した
。注入関連の有害事象反応および抗ベラグルセラーゼアルファ抗体形成の速度も要約した
。
【０５７７】
　一次臨床的変数は、イミグルセラーゼにおいて臨床的に安定したＩ型ゴーシェ病に罹患
する患者に隔週投与されたベラグルセラーゼアルファの安全性を評価することであった。
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安全性は、各試験の来院時に、バイタルサインを評価し、有害事象（タイプ、頻度、およ
び重症度別に）を文書化することによって、ならびに、必要とされる来院時に、健康診断
を行い、臨床検査による評価の変化によって評価することによって、評価された。
【０５７８】
　全ての有害事象は、ＭｅｄＤＲＡ　Ｃｏｄｉｎｇ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙを用いてコー
ドされた。有害事象の要約は、一般に、患者が治験薬を初回注入した（治療中に発生した
）後に生じる全ての有害事象に基づいた。
【０５７９】
　二次解析：本試験の第２のエンドポイントは、ベースラインから１２ヶ月時点までのヘ
モグロビン濃度の変化；ベースラインから１２ヶ月時点までの血小板数の変化；腹部ＭＲ
Ｉによるベースラインから１２ヶ月時点までの膵臓体積の変化（変化率（％）として評価
）（膵臓体積は、体重別に正規化された）；および腹部ＭＲＩによるベースラインから１
２ヶ月時点までの肝体積の変化（変化率（％）として評価）（肝体積は、体重別に正規化
された）である。
【０５８０】
　各臨床活性パラメータについては、対立仮説は、ベースライン（すなわち、イミグルセ
ラーゼ治療終了）から１２ヶ月時点までの平均変化が、評価されるべきパラメータに対し
て特定の臨床的に有意なレベル内であった（ここで、ヘモグロビンのベースラインからの
集団平均変化は、１ｇ／ｄＬ以内であり、血小板数は、２０％以内であり、肝体積および
膵臓体積は、１５％以内である）。これは、これらの臨床パラメータについて、ベースラ
インからの真の差異の両側の９０％信頼区間を用いて評価した。例えば、ベラグルセラー
ゼアルファの有効性は、ヘモグロビンのベースラインからの変化の信頼区間が、－１～１
ｇ／ｄＬの区間内である場合に、終了した。
【０５８１】
　治験依頼者の期待は、平均ヘモグロビン濃度が、１２ヶ月間にわたって本質的に一定で
あったことである。例えば、ヘモグロビンについて、二次有効性解析のために、９０％信
頼区間を用いる代わりに、それぞれ０．０５のアルファ水準で、以下の対の統計的仮説検
定を使用することができるだろう。
Ｈ０１：μｄ　＞　１対Ｈ１１：　μｄ　＜　１
Ｈ０２：μｄ　＜　－１　対Ｈ２１：　μｄ　＞　－１
【０５８２】
　第１の対立仮説（Ｈ１１）を支持して、第１の帰無仮説（Ｈ０１）を棄却することによ
って、ヘモグロビンについて、ベースラインからの治療平均変化は、ベースライン値より
も高い１ｇ／ｄＬ未満である、０．０５の有意水準で終了する。第２の対立仮説（Ｈ２１

）を支持して、第２の帰無仮説（Ｈ０２）を棄却することによって、ヘモグロビンについ
て、ベースラインからの治療平均変化は、ベースライン値よりも低い１ｇ／ｄＬ超である
、０．０５の有意水準で終了する。Ｈ０１およびＨ０２は、同時に真であり得ないため、
全体のＩ型の誤差率は、仮定検定の上記の対について、０．０５である。したがって、対
立仮説を支持して両方の帰無仮説を棄却することによって、治療（ベラグルセラーゼアル
ファ）のヘモグロビン濃度が、－１～１ｇ／ｄＬの区間内である０．０５の有意水準で終
了する。
【０５８３】
　治験依頼者は、信頼区間法が、仮説検定を用いた対応する方法よりも容易に解釈される
と考える。したがって、信頼区間法は、二次的推理に使用される。
【０５８４】
　三次解析：本試験の第３のエンドポイントは、ベースラインから１２ヶ月時点までの血
漿キトトリオシダーゼおよびＣＣＬ１８値の変化；ベースラインから１２ヶ月時点までの
２～１７歳の患者における骨年齢の変化；ならびに、ベースラインから１２ヶ月時点まで
の発育速度およびタナー分類の変化である。
【０５８５】



(106) JP 2017-200950 A 2017.11.9

10

20

　第３のエンドポイントは、各時点での記述的統計学（平均値、中央値、標準偏差、最小
値、および最大値）を用いて要約された。データが、ベースライン時、および本試験中の
他の時点で収集されたエンドポイントについて、群内の変化を分析した。
【０５８６】
　亜群の分析：さらなる分析は、２～１７歳の患者に特定して実行された。また、ヘモグ
ロビンベースライン値に関しては、疾患重症度に対する分析において考慮がなされた。
【０５８７】
結果
　４０人の患者が、包括解析（ＩＴＴ）の解析に含まれ（表１９）、３８人の患者（９３
％）が、本試験を完了した。１人の患者は、治験薬を受ける前に中断し；１５Ｕ／ｋｇ群
の２人の患者が中断し、１人は、ベラグルセラーゼアルファを伴う初回注入中のアナフィ
ラキシー様反応のため、１人は、ゴーシェ病関連の症状の改善が十分でないという認識の
ため、３１週目で中断した。
【０５８８】
　患者は、先行のイミグルセラーゼ計画に対して同じ単位数で、ベラグルセラーゼアルフ
ァを受けた。先行のイミグルセラーゼ使用の中央値は、６７ヶ月間（２２～１９２ヶ月間
）であった。ベラグルセラーゼアルファ用量は、４つの範囲：＜２２．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝
１４）、２２．５～３７．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝１２）、３７．５～５２．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝
７）、および＞５２．５Ｕ／ｋｇ（ｎ＝７）にグループ分けされた。治験責任医師は、患
者が、ヘモグロビンまたは血小板数において臨床的に有意な変化を示す場合、ベラグルセ
ラーゼアルファ用量を（隔週で、最大６０Ｕ／ｋｇまで）増加させる選択肢があった。本
試験中、用量の調節はなされなかった。
【０５８９】
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【表１９】

【０５９０】
　臨床パラメータは、１年間を通して、治療レベルで持続した（表２０）。
【０５９１】
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【表２０】

【０５９２】
　ベラグルセラーゼアルファは、一般的に、ほとんどの有害事象（ＡＥ）が軽度または中
度の重症度である、良好な耐容性を示した（表２１）。最も頻繁に報告された有害事象は
、鼻咽頭炎（８人／４０人の患者）、関節痛（９人／４０人の患者）、および頭痛（１２
人／４０人の患者）であった。概して、４０人のうち１１人の患者（２８％）は、治験薬
への関連の可能性あり、または多分関連あると見なされる有害事象を経験し、これらの事
象の大部分は、注入関連であると見なされた。生命にかかわる有害事象を経験した患者は
いなかった。１つの重度の有害事象は、治療への関連の可能性ありと見なされ、これは、
重度の過敏反応を有した１人の患者に生じた。この患者は、注入時および２週間後の両方
で、中和抗体を含む、全ての４つのアイソタイプ（ＩｇＥ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、ＩｇＡ）に
対して陰性を示した。１人の患者（１５Ｕ／ｋｇ群）は、中断をもたらすアナフィラキシ
ー様反応を経験したが、有害事象により中断した他の患者はいなかった。ベラグルセラー
ゼアルファに対してＩｇＧ抗体を形成した患者はおらず、これは、スクリーニング時に、
抗イミグルセラーゼアルファ抗体に対して陽性を示した３人の患者を含んだ。
【０５９３】
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【表２１】

【０５９４】
　各患者に対して初めの３回の注入は、臨床施設で投与され、この後、薬物関連の重度の
有害事象または注入関連の有害事象を経験しなかった患者は、在宅でその後の注入を受け
るのに適していた。本試験中、４０人のうち２５人（６３％）の適格な患者は、少なくと
も１回の在宅療法を受け、これは、１５Ｕ／ｋｇ群において、１０人の患者（６７％）、
３０Ｕ／ｋｇ群において、６人（５０％）、４５Ｕ／ｋｇ群において、５人（８３％）、
および６０Ｕ／ｋｇ群において、４人（５７％）であった。
【０５９５】
　ヘモグロビン濃度について、ベースラインの平均変化は、－０．１ｇ／ｄＬであり、－
０．３～０．１ｇ／ｄＬの９０％信頼区間があり、±１ｇ／ｄＬの所定の有効性基準内で
あった。血小板数について、ベースラインからの変化率（％）は、＋７．０％であり、０
．５～１３．５％の９０％信頼区間があり、±２０％の所定の有効性基準内であった。肝
体積について、ベースラインからの変化率（％）は、－０．０％であり、－２．６～２．
６％の９０％信頼区間があり、±１５％の所定の有効性基準内であった。膵臓体積につい
て、ベースラインからの変化率（％）は、－５．６％であり、－１０．８～－０．４％の
９０％信頼区間があり、±１５％の所定の有効性基準内であった。ヘモグロビン濃度、血
小板数、肝体積、および膵臓体積は、臨床的に有意な変化に対する事前に指示された有効
性基準によって示されるように、１年間のベラグルセラーゼアルファ治療を通して治療レ
ベルで持続した。ヘモグロビンの平均変化および血小板数および臓器体積の平均変化率を
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、図１５～１８に示す。各パラメータについて、同様の結果が、４つの用量群を通して見
られた。
【０５９６】
　血漿キトトリオシダーゼおよび血漿ＣＣＬ１８の変化率（％）を、図１９および２０に
示す。両方のバイオマーカーのレベルは、持続し、１２ヶ月の治療期間を通して減少する
可能性があった。
【０５９７】
実施例５：ＨＧＴ－ＧＣＢ－０５８試験
要約
　ＨＧＴ－ＧＣＢ－０５８は、新たに診断された（治療を受けたことがなかった）、また
はイミグルセラーゼからベラグルセラーゼアルファに移行した、１型ゴーシェ病に罹患す
る患者における、ベラグルセラーゼアルファの安全性を観察するための多施設非盲検治療
試験である。本試験設計は、２歳以上の男性または女性の患者のためのものであった。ベ
ラグルセラーゼは、１時間の静脈内（ＩＶ）注入によって、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で
、隔週投与され、患者は、先行のイミグルセラーゼ用量と同じ単位数のベラグルセラーゼ
アルファ（１５Ｕ／ｋｇ未満のイミグルセラーゼを隔週で受けている患者は、１５Ｕ／ｋ
ｇのベラグルセラーゼアルファを受けた）を受けた。注入速度は、最大１Ｕ／ｋｇ／分で
あった。
【０５９８】
患者および方法
　ＨＧＴ－ＧＣＢ－０５８は、供給上の制約のため、そうでなければ限定された、または
イミグルセラーゼへのアクセスがない患者のための代替の治療選択肢を提供するために開
始された。第１のエンドポイントは、ベラグルセラーゼアルファの安全性を観察すること
であった。
【０５９９】
　ＨＧＴ－ＧＣＢ－０５８について、第１の施設で開始されてから３ヶ月以内に、米国中
の２０個の臨床施設は、患者を登録した。２００９年９月１日から２０１０年１月３１日
の間で、１５０人超の患者が、ＨＧＴ－ＧＣＢ－０５８に登録し、少なくとも１回のベラ
グルセラーゼアルファの注入を受けた。わずか３人の患者が治療を受けたことがなく、そ
の他の全ては、イミグルセラーゼにより以前治療していた。
【０６００】
予備的安全性の結果
　中断：１０％未満；コンセントおよびその他の中止（１０％未満）；重篤有害事象を含
む有害事象の経験（２％未満）。
【０６０１】
治療中に発生した有害事象（ＴＥ－ＡＥ）：
　治療を受けたことがない患者（ｎ＝３）：重度の有害事象なし；重篤有害事象なし；２
人の患者は、中度の有害事象：頭痛（中度）および背痛（中度）（注入関連～関連の可能
性あり）を経験した。
【０６０２】
　イミグルセラーゼにより以前に治療（ｎ＞１５０）：３５．８％　少なくとも１つの治
療中に発生した有害事象；１８．２％　少なくとも１つの関連の可能性あり／多分関連が
ある治療中に発生した有害事象；１３．８％　少なくとも１つの注入関連の応答；１％未
満－関連性のない重篤有害事象（６９歳の女性は、入院を必要とする重度の脳血管障害を
経験）；３．１％－少なくとも１つの重度の有害事象：関節痛（関連性なし）、疲労（多
分関連あり）、骨痛（関連性なし）、手足の痛み（関連性なし）、白血球減少症（関連の
可能性あり）、脳血管障害（関連性なし）。
【０６０３】
実施例６：比較試験
　本実施例の目的は、１型ゴーシェ病を治療する際の、Ｃｅｒｅｄａｓｅ（登録商標）、
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Ｃｅｒｅｚｙｍｅ（登録商標）、ベラグルセラーゼアルファ、Ｇｅｎｚ－１１２６３８、
およびＺａｖｅｓｃａ（登録商標）の有効性を比較することである。ヘモグロビン濃度、
血小板数、肝体積、および膵臓体積は、治療から６ヶ月、９ヶ月、または１２ヶ月後に測
定された。
【０６０４】
　用量：酵素補充療法（ＥＲＴ）：６０Ｕ／ｋｇを隔週；Ｇｅｎｚ１１２６３８：５０お
よび１００ｍｇを１日２回；Ｚａｖｅｓｃａ：１００ｍｇを１日３回
　男性対女性の比率：Ｃｅｒｅｚｙｍｅ（８対７）；Ｃｅｒｅｄａｓｅ（３対２）；ベラ
グルセラーゼ第Ｉ／ＩＩ相ＴＫＴ０２５試験（５対７）；ベラグルセラーゼ－ＴＫＴ０３
２試験－４５Ｕ／ｋｇの投与（８対５）；ベラグルセラーゼ－ＴＫＴ０３２試験－６０Ｕ
／ｋｇの投与（７対５）；Ｚａｖｅｓｃａ（１対１）；Ｇｅｎｚ－１１２６３８（３対４
）
　試験対象患者基準：
ＣｅｒｅｚｙｍｅおよびＣｅｒｅｄａｓｅ：貧血および脾腫
ベラグルセラーゼＴＫＴ０２５：貧血および血小板減少症
Ｇｅｎｚ－１１２６３８：貧血、血小板減少症、および脾腫
Ｚａｖｅｓｃａ投与：臓器肥大症および１００／ｎＬ未満の血小板または１１．５未満の
ヘモグロビン
ベラグルセラーゼＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９およびＴＫＴ０３２：貧血および１つの他のパ
ラメータの兆候
【０６０５】
　治療を受けたことがない患者におけるベースライン比較を表２２に示す。
【０６０６】
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【表２２】

【０６０７】
　Ｃｅｒｅｄａｓｅ（登録商標）、Ｃｅｒｅｚｙｍｅ（登録商標）、ベラグルセラーゼア
ルファ、またはＧｅｎｚ－１１２６３８により、６ヶ月間治療した患者からの比較結果を
表２３に示す。
【０６０８】
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【表２３】

【０６０９】
　Ｃｅｒｅｄａｓｅ（登録商標）、Ｃｅｒｅｚｙｍｅ（登録商標）、ベラグルセラーゼア
ルファ、またはＧｅｎｚ－１１２６３８により、９ヶ月間および１２ヶ月間治療した患者
からの比較結果を表２４に示す。
【０６１０】
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【表２４】

【０６１１】
　結論：本試験は、ベラグルセラーゼアルファが、１型ゴーシェ病を治療する際、治療を
開始してから６ヶ月、９ヶ月、または１２ヶ月後のヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積
、および膵臓体積の測定に基づいて、Ｃｅｒｅｄａｓｅ（登録商標）、Ｃｅｒｅｚｙｍｅ
（登録商標）、Ｇｅｎｚ－１１２６３８、およびＺａｖｅｓｃａ（登録商標）と少なくと
も同様の有効性があったことを示す。
【０６１２】
実施例７：抗薬物抗体（ＡＤＡ）アッセイ
要約
　治療用タンパク質に対する抗体の開発は、患者の安全性、有効性、および薬物動態学に
影響を及ぼし得る。抗薬物抗体（ＡＤＡ）および中和抗体（ＮＡｂ）のパネルアッセイが
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、３つのベラグルセラーゼアルファ第ＩＩＩ相試験のうちの１つにおいて、ベラグルセラ
ーゼアルファまたはイミグルセラーゼを受けている患者の抗体応答を評価および比較する
ために、開発および確認された。
【０６１３】
　酵素補充療法（ＥＲＴ）等の生物学的療法の潜在的な免疫原性の評価を、以下のステッ
プによって実施した：
　１．酵素補充療法に対する抗体についてのスクリーニング
　　ｉ．　　偽陽性を考慮する
　　ｉｉ．　全てのアイソタイプについての広範囲の特異性
　　ｉｉｉ．薬物の存在に対する耐性
　２．確認ステップ
　　ｉ．　　偽陽性の除外
　　ｉｉ．　アイソタイプの特異性
　３．タイターステップ
　　ｉ．　　相対濃度
　４．中和抗体のための試験
　　ｉ．　　インビトロ活性
　　ｉｉ．　インビトロ細胞取り込み
本評価は、任意の酵素補充療法のために実施され得る。
【０６１４】
　このような評価の例を図２１に示す。
【０６１５】
免疫測定法
　抗ベラグルセラーゼアルファおよび抗イミグルセラーゼ抗体を、架橋免疫測定法および
免疫グロブリン（Ｉｇ）のサブクラス特異的直接免疫測定法を同様に用いて評価し、全て
は、電気化学発光のプラットフォーム、ならびに、ＲＩＰアッセイに基づく。架橋電気化
学発光免疫測定法は、全ての免疫グロブリンのサブクラスを検出し、抗体スクリーニング
アッセイと見なされた。Ｉｇのサブクラス電気化学発光免疫測定法は、ＩｇＡ、ＩｇＭ、
およびＩｇＥ抗体の存在のための確認アッセイであり、一方、ＲＩＰアッセイは、ＩｇＧ
抗体の存在のための確認であった。抗体スクリーニングアッセイおよびＩｇＧアッセイは
、較正され、定量的であり、ヒト抗体陽性対照を使用した。ＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇ
Ｅアッセイは、半定量であり、ハイブリッド（ヒト－ヒツジ）陽性対照を使用した。
【０６１６】
　全ての抗ベラグルセラーゼアルファおよび抗イミグルセラーゼの免疫測定法は、陽性カ
ットオフ基準を含み、ベラグルセラーゼアルファあるいはイミグルセラーゼのいずれかを
使用して、試料をインテロゲートする（ｉｎｔｅｒｒｏｇａｔｅ）ことを除いては、同一
であった。これらのアッセイは、ハイスループットであり、検出のための表面積の増加を
提供し、最小非特異的結合を用いて、高濃度の血清試料の使用を可能にし、全ての抗体の
サブクラスを検出する。
【０６１７】
抗体スクリーニングアッセイ
　図２２に示されるように、抗薬物抗体スクリーニングは、電気化学発光（ＥＣＬ）免疫
測定法を用いて実施することができる。
【０６１８】
　抗ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）抗体は、ストレプトアビジン被覆
マイクロウェルプレート上で、固定化したビオチン共役ベラグルセラーゼアルファ（また
はイミグルセラーゼ）を用いて検出された。固定化したビオチン化ベラグルセラーゼアル
ファ（またはイミグルセラーゼ）は、患者の血清中に存在する抗ベラグルセラーゼアルフ
ァ（抗イミグルセラーゼ）抗体を捕捉し、非結合タンパク質を洗浄することによって除去
した。ルテニウム複合体で標識したベラグルセラーゼアルファ（またはイミグルセラーゼ
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ゼ）抗体との複合体の形成をもたらす。これに続いて、第２の洗浄ステップを行い、ここ
で、非結合標識タンパク質を除去した。
【０６１９】
　マイクロウェル表面付近で結合した標識分子は、電気化学発光反応により引き起こされ
たプロセスにおいて、発光し、これは、ＭＳＤ　ＳＥＣＴＯＲ　Ｉｍａｇｅｒ　２４００
　機器によって測定された（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｅｓｏｓｃａｌｅ．ｃｏｍ／Ｃａ
ｔａｌｏｇＳｙｓｔｅｍＷｅｂ／ＷｅｂＲｏｏｔ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｉｍａｇｅｒ＿２
４００．ａｓｐｘ）。ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼと交差反応する
マウスモノクローナル抗体は、各アッセイプレート内で較正物質として使用され、ベラグ
ルセラーゼアルファと交差反応するヒト抗イミグルセラーゼ抗体は、陽性アッセイ対照と
して使用された。試験試料中の抗ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）抗体
の濃度は、較正曲線における知られていない測定された電気化学発光信号を補間すること
によって推定された。
【０６２０】
　６７人のゴーシェ病患者の最低限のベースラインが、これらのアッセイの抗体陽性カッ
トポイントを設定するために試験された。この試験設計には、少なくとも１４日間にわた
る、異なるプレートロット番号を用いた、少なくとも３人の分析専門家の試験複製試料が
含まれた。少なくとも３つの異なるマイクロウェルプレートを使用した。２つの利用可能
なＭＳＤ装置を、各アッセイの合計１２６９個の判定のために無作為に使用した。抗ベラ
グルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）抗体のアッセイカットポイントは、Ｍｉｒ
ｅ－Ｓｌｕｉｓ，ＡＲ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８９（２００４），ｐｐ１－１６に推奨されるように得た電気
化学発光値の平均値＋１．６４５の標準偏差として確立した。アッセイの検出感度は、そ
れぞれ、抗ベラグルセラーゼアルファおよび抗イミグルセラーゼ抗体に対して、３３．４
および６５．６ｎｇ／ｍＬであると推定された。
【０６２１】
　本アッセイ（薬物としてベラグルセラーゼを用いる）のスクリーニング特性を表２５に
示す。
【０６２２】
　各パラメータの仕様は、高感度かつ再生産可能な抗薬物抗体スクリーニングアッセイは
、ベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼを受けている患者において、抗体応
答を評価することが確認されたことを示す。
【０６２３】
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【表２５】

【０６２４】
ベラグルセラーゼについてのスクリーニングアッセイ用量反応曲線を図２３に示す。
【０６２５】
　ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）プラットフォーム上のモノクローナル抗薬物抗体の親和性
および結合反応速度の例を、表２６に示す。同様のリガンド親和性および結合反応速度を
、抗薬物抗体アッセイ較正物質について観察した。
【０６２６】
【表２６】

【０６２７】
放射性免疫沈降アッセイ
　抗薬物抗体が試料中に検出される場合、抗体のＩｇアイソタイプを判定するために、確
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降法を用いて検出された。放射性免疫沈降（ＲＩＰ）アッセイを図２４に示す。
【０６２８】
　放射性免疫沈降アッセイでは、抗ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）の
ＩｇＧ抗体は、溶液相中の１２５Ｉ－ベラグルセラーゼアルファ（またはイミグルセラー
ゼ）に結合し、プロテインＧのミニカラムを用いて捕捉した抗原／抗体の複合体を形成し
た患者血清中に存在する。ミニカラムを洗浄し、遊離標識を除去し、ガンマ計測器におい
て、直接定量化した。ミニカラム中に残留した放射線計数は、試験試料中の抗ベラグルセ
ラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）のＩｇＧ抗体の濃度に比例した。試験試料中の抗
ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）のＩｇＧ抗体の濃度は、上で論じされ
た同じモノクローナル抗体較正物質を用いて、較正曲線から推定した。上記の同じヒト抗
体陽性対照を、本アッセイに使用した。
【０６２９】
　十分に特徴付けられた公知の抗体濃度を用いて、高純度への最小二乗直線適合、モノク
ローナル抗体ベースの較正曲線は、アッセイの判定における不確定を算出するための信頼
性のある、一貫した方法を提供した。このツールは、試薬の放射性標識の崩壊、放射線自
己分解（ｒａｄｉｏａｕｔｏｌｙｓｉｓ）、および／またはアッセイ操作の変動から生じ
得る、計数におけるアッセイ間変化のカットポイントの正規化を可能にし、また非特異的
結合の変化および経時的に生じ得るアッセイ読み出しの変化を可能にする。
【０６３０】
　合計５９人のゴーシェ病患者のベースラインが、本アッセイの抗体陽性カットポイント
を設定するために試験された。抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）のＩｇ
Ｇについてのアッセイカットポイントは、上記およびＭｉｒｅ－Ｓｌｕｉｓ　ｅｔ　ａｌ
２に推奨されるように、確立された。アッセイ感度は、それぞれ、抗ベラグルセラーゼア
ルファのＩｇＧおよび抗イミグルセラーゼのＩｇＧアッセイに対して、２８．３および６
４．５ｎｇ／ｍＬであると推定された。
【０６３１】
　薬物としてベラグルセラーゼを用いて、このようなアッセイで得られた結果の例を表２
７に示す。
【０６３２】
　高感度かつ再生産可能なＩｇＧ抗薬物抗体確認アッセイは、ベラグルセラーゼアルファ
またはイミグルセラーゼを受けている患者において、抗体応答を評価することが確認され
た。
【０６３３】
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【表２７】

【０６３４】
　ベラグルセラーゼを用いて、ＲＩＰアッセイのために得た用量反応曲線の例を図２５に
示す。
【０６３５】
間接電気化学発光免疫測定法
　ＩｇＧ抗体のスクリーニングに平行して、ＩｇＥ抗体の存在についてのスクリーニング
するために、アッセイが実施される。また、ＩｇＡおよびＩｇＭ抗体の存在を検出するた
めにもアッセイを実施することができる。
【０６３６】
　ＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥ抗薬物抗体は、ＥＣＬアッセイを用いて検出された。こ
のようなアッセイの例を図２６に示す。
【０６３７】
　抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）抗体は、間接電気化学発光免疫測定
法を用いて、それらのＩｇのサブクラスについて分析された。抗体は、ストレプトアビジ
ン被覆マイクロウェルプレート上で、ビオチン共役ベラグルセラーゼアルファ（イミグル
セラーゼ）を固定化することによって、血清中に検出された。希釈した血清試料を、固定
化したベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）に添加し、これは、試料中に存在
する任意の抗ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）抗体を捕捉した。試料の
インキュベーション後、マイクロウェルを洗浄し、非結合タンパク質を除去した。次に、
ＩｇＡ、ＩｇＭ、またはＩｇＥに対するルテニウム複合体で標識した抗ヒト二次抗体を別
々に添加し、さらにインキュベートし、任意の結合抗ベラグルセラーゼアルファまたはイ
ミグルセラーゼ抗体とのＩｇクラス特異的複合体の形成をもたらす。これに続いて、別の
洗浄ステップを行い、ここで、非結合標識二次抗体を除去した。次いで、マイクロウェル
表面付近で結合した標識分子は、上記のように、発光する。
【０６３８】
　人工抗体陽性対照は、抗ベラグルセラーゼアルファ（抗イミグルセラーゼ）ＩｇＡ、Ｉ
ｇＭ、またはＩｇＥ抗体が入手できなかったため、これらのアッセイのために調製された
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より過免疫化され（ｈｙｐｅｒｉｍｍｕｎｉｚｅｄ）、イミグルセラーゼと交差反応する
ヒツジにおいて引き起こされる抗体に対する、化学的に架橋し、精製した、非特異的ヒト
ＩｇＡ、ＩｇＭ、またはＩｇＥフラグメントによって合成された。したがって、ＩｇＡ、
ＩｇＭ、およびＩｇＥ抗体ハイブリッドは、ヒツジ抗体ドメインによってベラグルセラー
ゼアルファ（またはイミグルセラーゼ）に結合され、それぞれ、ヒトＩｇＡ、ＩｇＭ、ま
たはＩｇＥドメインに対してルテニウム複合体で標識された抗ヒト二次抗体を用いて検出
された。
【０６３９】
　抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）のＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥに
ついてのアッセイカットポイントは、上記およびＭｉｒｅ－Ｓｌｕｉｓ　ｅｔ　ａｌ２に
推奨されるように、確立された。アッセイ感度は、それぞれ、抗ベラグルセラーゼアルフ
ァのＩｇＥおよび抗イミグルセラーゼのＩｇＥアッセイに対して、１０．６および１１．
０ｎｇ／ｍＬであると推定された。抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）の
ＩｇＡおよびＩｇＭ抗体については、時点信号の注入前のベースライン信号に対する２．
０以上の比率に加えて、アッセイ陽性カットポイントを満たさなければならなかった３。
【０６４０】
　これらのアッセイについては、ハイブリッド陽性対照を使用することができる。例えば
、
－ヒツジ抗薬物抗体ＩｇＧ、およびヒトＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥを処理して、ピリ
ジルチオール活性化したタンパク質を得る（Ｇｕ　Ｍ．　Ｌ．，　Ｆｅｎｇ　Ｓ．　Ｌ．
，　ａｎｄ　Ｇｌｅｎｎ　Ｊ．　Ｋ．　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａｎ　ａｎｉｍ
ａｌ－ｈｕｍａｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｆｏｒ　ｕｓｅ　ａｓ　ａ　ｃ
ｏｎｔｒｏｌ　ｉｎ　ＥＬＩＳＡ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｂ
ｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，　３２　（２００３），　５２３－５２９を参
照のこと）。
－活性化したＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥを還元し、脱塩した。
－活性化したＩｇＧは、還元したＩｇＡ、ＩｇＭ、またはＩｇＥと混合する。
－形成されたハイブリッド抗体は、サイズ排除クロマトグラフィーおよびＥＣＬ　ＥＬＩ
ＳＡによって特徴付けられた。
－ＩｇＡおよびＩｇＭに対してヒト／ヒツジのモル比の５、およびＩｇＥに対して２を得
た。
【０６４１】
　ＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥの確認アッセイ特性の例（ベラグルセラーゼが、薬物と
して使用された場合）を表２８に示す。
【０６４２】
　高感度かつ再生産可能なＩｇＡ、ＩｇＭ、およびＩｇＥ抗薬物抗体のアイソタイプアッ
セイは、ベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼを受けている患者において、
抗体応答を評価することが確認された。
【０６４３】
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【表２８】

【０６４４】
インビトロ酵素活性の抗体阻害
　抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）抗体によるインビトロ酵素活性の阻
害は、ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）活性を阻害する抗体を検出し、定
量化するアッセイを用いて試験された。本方法は、合成基質４－ニトロフェニル－β－Ｄ
－グルコピラノシドを加水分解してｐ－ニトロフェノールおよびＤ－グルコピラノシドに
する、ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）の能力を測定する比色活性アッセ
イに基づく。
【０６４５】
　抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）抗体陽性血清試料は、それぞれ、３
７℃で、３０分間、固定量のベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼで予めイ
ンキュベートした。ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼのインビトロ活性
を阻害することが知られているヒツジポリクローナル抗体を、陽性対照として使用した。
次いで、４－ニトロフェニル－β－Ｄ－グルコピラノシド基質溶液を添加し、３７℃で、
１時間、血清試料／酵素の混合物でインキュベートした。酵素反応は、グリシン／炭酸ナ
トリウムの緩衝液（ｐＨ１０．７）を添加することによって停止させ、生成物（ｐ－ニト
ロフェノール）を、吸光度の４０５ｎｍの波長で測定した。ベラグルセラーゼアルファ（
イミグルセラーゼ）活性の１単位は、３７℃で、１分間、１μモルの基質４－ニトロフェ
ニル－β－Ｄ－グルコピラノシドを加水分解するために必要とされる酵素の量として定義
された。酵素活性は、試験試料中の放出されたｐ－ニトロフェノールおよびアッセイ対照
を同じアッセイプレート中で測定されるｐ－ニトロフェノール較正曲線と比較することに
よって定量化された。試験試料の結果は、血清試料がない場合に測定されたベラグルセラ
ーゼアルファ（イミグルセラーゼ）の活性と比較して表され、阻害率（％）として報告さ
れた。
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【０６４６】
　アッセイカットポイントは、個人の健常なヒトドナー血清（Ｎ＝５２）および酵素補充
療法を受けたことがないゴーシェ病患者（Ｎ＝３５）から判定された。ベラグルセラーゼ
アルファおよびイミグルセラーゼ中和抗体アッセイのカットポイントは、これらの８７個
の試料に基づいて、２０．０％超の阻害として定義された。したがって、患者試料は、観
察された阻害のレベルが、２０．０％以下である場合、阻害抗体に対して陰性であり、阻
害が２０．０％を超えた場合、陽性であると見なされた。
【０６４７】
インビトロ細胞系アッセイ
　インビトロ細胞系アッセイを使用して、抗薬物抗体を評価して、抗体が中和しているか
どうかを判定した。
【０６４８】
　表２９は、抗薬物抗体（ベラグルセラーゼを薬物として使用）の中和レベルのアッセイ
特性の仕様を示す。
【０６４９】
【表２９】

【０６５０】
　ゴーシェ病のための酵素補充療法等の酵素補充療法における中和抗体に対して、考慮す
べき点として以下のものが挙げられる：
　 ・ 受容体媒介の細胞取り込みは、治療剤のインビボ機能にとって重要である。
　 ・ 抗薬物抗体による受容体結合干渉は、酵素トラフィッキングを妨害し得る。
　 ・ 細胞取り込みの阻害は、以下の理由で、成功した酵素補充療法を評価するために重
要なツールである。
　　　・ それが、機構をそっくり模倣し、これによって、ＮＡｂが、インビボでの効果
を発揮し得、および
　　　・ ＮＡｂが、治療剤の生物活性を減少させる、または終了させ得る。
　 ・ 細胞系アッセイは、ＮＡｂの評価のための最適な生物学モデルを提供する。
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【０６５１】
　ゴーシェ病のための臨床試験において、酵素補充療法を受けている患者からの試料を、
ベラグルセラーゼまたはイミグルセラーゼに対する中和抗体について評価した。結果を表
３０に示す。
【０６５２】
【表３０】

【０６５３】
インビトロ細胞系アッセイＩ
　主要目的：実験は、ＣＤ２０６を発現するように改変されたヒト細胞株（ＨＴ１０８０
）によるＣＤ２０６により媒介された組み換え酵素の取り込みを阻害する（遮断するまた
は中和する）ために、ベラグルセラーゼアルファおよび／またはイミグルセラーゼと反応
するヒト抗体反応の能力を判定するため、ならびにこの点において、イミグルセラーゼに
反応して産生された抗薬物抗体（ＡＤＡ）を、ベラグルセラーゼアルファに反応して産生
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された抗薬物抗体と比較するために、実行された。仮説は、抗原性の差異が、ベラグルセ
ラーゼアルファとイミグルセラーゼの間に存在し、これらのエピトープが、細胞結合、細
胞内在化、および／または治療剤の細胞内トラフィッキングにおける抗薬物抗体の機能的
効果に関して、ベラグルセラーゼアルファとイミグルセラーゼを識別するであろうという
ものである。
【０６５４】
材料および装置：
　重要な材料
１．細胞株ＭＲＣ１－１８は、株ＨＴ１０８０に由来し、ヒトＣＤ２０６（マクロファー
ジマンノース受容体；ＭＭＲ、ＭＲＣ１、マンノース受容体Ｃ１型とも称される）を安定
にトランスフェクトしている。ＨＴ１０８０（ｓａｆ）細胞は、電気穿孔法によりＭＭＲ
（ヒト肝臓ｃＤＮＡライブラリーから単離された）をコードする遺伝子を運ぶ発現ベクタ
ーをトランスフェクトされ、９６ウェルプレートに直ちに播種した。安定したクローンが
、０．４ｍｇ／ｍＬのＧ４１８を含有する培地を用いて選択された。ＭＲＣ１発現は、Ｆ
ＩＴＣ抗－ＭＲＣ１染色および蛍光シフトによる分析を用いて分析された。ＭＲＣ１－１
８におけるＭＭＲの発現は、抗ＭＭＲ　Ａｂを用いて染色する表面によって確認された。
さらに、ＭＲＣ１－１８は、Ｆｃ（ガンマ）受容体の発現に対して陰性を示すことが免疫
染色およびフローサイトメトリーによって確認されている。
２．Ａｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８を共役したベラグルセラーゼアルファお
よびイミグルセラーゼ：ベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼは、製造業者
のプロトコル（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ、カタログ番号Ａ１０２３５）に従っ
て、Ａｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）ｒ４８８タンパク質標識キットを用いて、Ａｌ
ｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８で共役した。
３．臨床試験のＴＫＴ－０３２、ＴＫＴ－０３４、およびＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９からの
イミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼアルファの抗薬物抗体陽性患者の血清（試料Ｉ
Ｄについては、表３１を参照のこと）
４．アッセイ陽性対照（ＰＣ）：正常ヒト血清（ＮＨＳ；ＢＲＨ１２７４３９）における
、２５０μｇ／ｍＬの精製されたポリクローナルヒツジ抗ベラグルセラーゼアルファ抗体
（Ｇ１４０）
５．陰性対照試料：正常な健常ドナーからのヒト血清試料（Ｂｉｏｒｅｃｌａｍａｔｉｏ
ｎ、カタログ番号ＨＭＳＭ、ＢＲＨ１２７４３８、ＢＲＨ１２７４３９）、または臨床試
験のＴＫＴ－０３２（Ｎ＝２５）に登録した患者からのベースライン血清試料
６．マンナン：Ｓｉｇｍａ　カタログ番号Ｍ７０５４
７．Ｄ－マンノース－６－リン酸塩：Ｓｉｇｍａ　カタログ番号Ｍ３６５５
８．成長培地：４ｍＭのＬ－グルタミン（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　カタログ番号２５２３
０）および０．４ｍｇ／ｍＬのジェネティシン（Ｇｅｎｅｔｉｃｉｎ）（Ｇ４１８、Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ　カタログ番号１１８１１－０３１）で補充した５０％　ＣＤ－ＣＨＯ
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　カタログ番号１０７４３）および５０％　ＣＤ－２９３（Ｉｎ
ｖｉｔｒｏｇｅｎ　カタログ番号１１９１３）
９．０．０５％　トリプシン－ＥＤＴＡ：　Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　カタログ番号２５３
００
１０．洗浄緩衝液：ＰＢＳ／０．５％ＢＳＡ
１１．ＢＤ血球計算器設定および追跡ビーズ：ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　カタログ番
号６４１３１９
【０６５５】
　装置の部分的な表
１．　５％　ＣＯ２を用いた、３７℃のインキュベーター：Ｆｏｒｍａ　Ｓｃｉｅｎｔｉ
ｆｉｃ　Ｍｏｄｅｌ　３０３３
２．　遠心分離機：Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｍｏｄｅｌ　Ｓｏｒｖａｌｌ
　Ｌｅｇｅｎｄ　Ｔ　＋
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３．　細胞計数器：Ｍｅｘｃｅｌｏｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ　ＬＬＣ、Ｍｏｄｅｌ　Ｃ
ｅｌｌｏｍｅｔｅｒ　Ａｕｔｏ　Ｔ　４
４．　フロー血球計算器：ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、ＦＡＣＳＣａｎｔｏ　ＩＩ
【０６５６】
　方法：抗体スクリーニングおよび確認アッセイにより抗薬物抗体に対して陽性を示した
患者血清は、ヒトマクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）を発現するように改変され
たＨＴ１０８０細胞株を使用して、インビトロ細胞取り込みアッセイによって、さらに検
査を行った。簡潔に言えば、ＭＲＣ１－１８細胞を、０．５ｍｇ／ｍＬのＧ４１８で補充
したＣＤ培地中で維持した。各アッセイのために、Ｇ４１８が入ったＣＤ培地中の１．５
×１０５細胞／ウェルを、平底９６ウェルプレート中に添加し、１：２０で希釈した試験
患者血清試料、１：２０で希釈した正常ヒト血清（ＮＨＳ）、または１：２０で希釈した
ＮＨＳ中のアッセイ陽性対照（Ｇ１４０抗体、５ｍｇ／ｍＬのマンナン）を用いて、３７
℃で１５分間予めインキュベートした。次いで、５ｎＭのＡｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録
商標）４８８で標識したベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼを添加し、３
７℃で、さらに２時間インキュベートした。Ａｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８
で標識したベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼの較正曲線は、１：２０で
希釈したＮＨＳ中のＡｌｅｘａ　ＦＬＵＯＲ（登録商標）４８８で標識したベラグルセラ
ーゼアルファまたはイミグルセラーゼ（０～１０ｎＭ）を用いて、３７℃で２時間、ＭＲ
Ｃ１－１８細胞をインキュベートすることによって、各実験に含まれた。
【０６５７】
　２時間インキュベートした後、培地を遠心分離によって除去し、細胞をトリプシン－Ｅ
ＤＴＡで３分間処理して、表面結合のベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセラーゼ
を除去し、次いで、１０％のＦＢＳが入った等量の培地を添加することによって中和した
。細胞は、ＰＢＳ／０．５％　ＢＳＡで１回洗浄し、ＰＢＳ／０．５％　ＢＳＡ中で再懸
濁させ、固定機器を設定したＢＤ　ＦＡＣＳ　Ｃａｎｔｏ　ＩＩによって分析した。Ｃａ
ｎｔｏ　ＩＩ機器は、各分析前に、ＢＤ　血球計算機の設定および追跡ビーズとともに設
定された。結果は、ＦｌｏｗＪｏソフトウェアで分析され、各試料の平均蛍光強度（ＭＦ
Ｉ）を記録した。調整されたＭＦＩは、各試料のＭＦＩからバックグラウンド試料（０ｎ
Ｍの薬物を有する細胞）のＭＦＩを差し引くことによって算出された。患者試料によるベ
ラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込みの阻害は、正常ヒト血清試料（
ＮＨＳ）、または入手可能な場合は、患者自身の無処置ベースライン試料と比較して判定
された。阻害率は、以下の等式を用いて算出することができる。
阻害率（％）＝１－（試験試料の修正平均蛍光強度／患者ベースラインまたはＮＨＳの修
正平均蛍光強度）×１００
【０６５８】
結果：
アッセイ開発：
　以下の初期結果は、本アッセイの開発時に得られた（データは図示せず）：
・ＭＲＣ１－１８細胞株によるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの内在
化は、用量依存的である。
・ＭＲＣ１－１８細胞株によるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの内在
化は、内在化が、Ｍ６Ｐ（５ｍＭ）によってではなくマンナン（５ｍｇ／ｍＬ、８９％超
）によって阻害されたため、マンノース受容体によって媒介された。
・１：２０で希釈したＮＨＳ（正常ヒト血清）中にスパイクしたＧ１４０抗体は、ＭＲＣ
１－１８細胞株によって、ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込みを
阻害する。阻害は、用量依存的である。
・１：２０の希釈で試験した１２ロットのＮＨＳは、ＭＲＣ１－１８細胞株によって、ベ
ラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込みを阻害しなかった。
【０６５９】
アッセイ変動：
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　臨床検査からの２５個の個々の無処置ゴーシェ病血清試料を、３日間（Ｎ＝７５）にわ
たって試験して、ＭＲＣ１－１８細胞株へのベラグルセラーゼアルファまたはイミグルセ
ラーゼの取り込みにおけるベースライン効果を確立した。
【０６６０】
　ベラグルセラーゼアルファの取り込みにおける平均ベースライン血清効果は、イミグル
セラーゼの取り込みにおけるベースライン血清効果と同様であった。しかしながら、ＣＶ
％として算出された変動は、ベラグルセラーゼアルファに対する変動よりもイミグルセラ
ーゼに対する変動がさらに大きかった（２８％対１５％）（データは示さず）。
【０６６１】
本アッセイの抗薬物抗体陽性患者血清試料の結果および再現性：
　イミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼアルファに対して抗体を有することが以前に
判定された患者血清試料によるベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込
みの阻害を試験した。各血清試料は、酵素製剤が、初めは、抗体の産生を誘発したにも関
わらず、イミグルセラーゼ取り込み、およびベラグルセラーゼアルファ取り込みを遮断す
る能力について、同時に試験した。表３１は、患者血清試料および受けたタンパク質治療
を記載する（１人の抗体陽性患者であるＥＮＵのみが、ベラグルセラーゼアルファによる
治療を受けた）。
【０６６２】
【表３１】

【０６６３】
　患者ＥＮＵ、ＲＷ、ＧＡＪ、ＡＶＬ、およびＳＢからの試料は、イミグルセラーゼある
いはベラグルセラーゼアルファ取り込みのいずれの阻害も示さなかった（データ示さす）
。患者試料のＪＭＳ、ＫＭ、ＭＰＱ、およびＳＢ（陰性対照として）による、ベラグルセ
ラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込みの阻害の再現性を、３日間にわたって、
正常ヒト血清試料、または入手可能である場合は、患者自身の無処置ベースライン試料と
比較して、判定した（表３２）。
【０６６４】
　患者ＫＭ（０３９－１６７－０００１）は、ベースラインでは無処置であり、その後の
試験において、イミグルセラーゼによる治療を受けた。全ての３回の来院からの試料は、
ベラグルセラーゼアルファ取り込みの同等の阻害（０～１５％、これは、本アッセイの変
動範囲内である）と比較して、イミグルセラーゼ取り込みの有意な阻害（そのベースライ
ンと比較して２４～５２％阻害）を示した。
【０６６５】
　患者ＳＢ（０３４－０２７－０００２）、ＪＭＳ（０３４－１５４－０００１）、およ
びＭＰＱ（０３４－１６４－０００１）は、イミグルセラーゼにより以前治療したことが
あった。患者ＳＢからの血清は、正常ヒト血清試料と比較して、イミグルセラーゼ取り込
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みの阻害（０％）あるいはベラグルセラーゼアルファ取り込みの阻害（０％）のいずれも
示さなかった。患者ＪＭＳからの血清によるイミグルセラーゼ取り込みの阻害（０～１４
％）は、ベラグルセラーゼアルファ取り込みから観察された阻害（０～２０％）と一致し
た。患者ＭＰＱからの血清によるイミグルセラーゼ取り込みの阻害（３２～４５％）は、
ベラグルセラーゼアルファ取り込みの同等の阻害（０～１５％、これは、本アッセイの変
動範囲内である）よりも著しく高かった。
【０６６６】
　これらの予備結果は、患者ＫＭおよびＭＰＱからの血清中に存在する中和抗体は、細胞
へのイミグルセラーゼ取り込みを阻害するが、ベラグルセラーゼアルファ取り込みを阻害
しないことを示唆する。
【０６６７】
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【表３２】

【０６６８】
　マンノース阻害剤マンナンおよびポリクローナルヒツジ抗ベラグルセラーゼアルファ抗
体Ｇ１４０（陽性対照）によるイミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼアルファの取り
込みの阻害はまた、３日間にわたって判定された（表３３）。マンナンは、マンノース受
容体を通して、ＭＲＣ１－１８細胞へのイミグルセラーゼおよびベラグルセラーゼアルフ
ァの両方の取り込みを阻害する。Ｇ１４０抗体は、等量によるＭＲＣ１－１８細胞へのイ
ミグルセラーゼおよびベラグルセラーゼアルファの両方の取り込みを阻害する。
【０６６９】
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【表３３】

【０６７０】
　結論：ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼは、タンパク質配列（例えば
、イミグルセラーゼにおけるＲ４９５Ｈ変異）および炭水化物構造の両方に関して、構造
的に異なる。実験は、抗原性の差異が、ベラグルセラーゼアルファとイミグルセラーゼの
間で存在し、これらのエピトープが、各治療法の細胞結合および／または細胞の内在化を
遮断する抗薬物抗体（ＡＤＡ）の能力に関して、ベラグルセラーゼアルファとイミグルセ
ラーゼを識別するという仮説に対処するために実施された。実験は、治療薬の取り込みが
、主に、ＭＭＲによって促進され、他の公知の取り込み機構による困惑を最小限にしか混
乱を来たさない、最近開発されたＨＴ１０８０細胞株を用いて行われた。患者血清試料に
よるイミグルセラーゼまたはベラグルセラーゼアルファ取り込みの阻害を測定して、互い
に比較された。データは、イミグルセラーゼ治療に応答して抗薬物抗体を産生した患者か
ら採血した合計７つの血清試料のうちから、ベラグルセラーゼアルファ治療に応答して抗
薬物抗体を産生した患者から採血した１つの血清試料、およびイミグルセラーゼに応答し
て抗薬物抗体を産生した患者からの２つの血清（２／７＝２９％）が、イミグルセラーゼ
の細胞取り込みを２４％～５２％阻害が生じたが、アッセイ変動内であるベラグルセラー
ゼアルファの細胞取り込みのわずか０～１５％阻害が生じたことを示す。相対的に、１人
の患者のみが、ベラグルセラーゼアルファ治療に応答して抗体を産生したことを示すこと
が特定されたが、この血清は、取り込みを阻害しなかった。
【０６７１】
　各血清試料は、酵素製剤が、初めは、抗体の産生を誘発したにも関わらず、イミグルセ
ラーゼ取り込み、および／またはベラグルセラーゼアルファ取り込みを遮断する能力につ
いて、同時に試験した。ベラグルセラーゼアルファ取り込みの阻害対イミグルセラーゼ取
り込みの阻害のかかる比較は、各治療薬の生物学的に関連のある部分にエピトープのおお
まかな「マッピング」を可能にする（但し、本明細書で試験された抗血清が、ポリクロー
ナルであり、ひいては各抗血清が、抗原特異性のある混合物を含有する可能性があり、恐
らく、複数のエピトープを認識する）。これらの事前の注意を考慮して、抗イミグルセラ
ーゼ抗血清で観察された取り込みの阻害は、同じ抗血清が、同時に試験されたベラグルセ
ラーゼアルファの内在化を阻害しないため、イミグルセラーゼに限定されていると思われ
る。これらのデータは、イミグルセラーゼに応答して産生したいくつかの抗薬物抗体が、
イミグルセラーゼの独特に曝されるエピトープによって細胞内内在化を阻害することを示
唆する。さらに、イミグルセラーゼ対ベラグルセラーゼアルファ取り込みにおける血清効
果が観察された変動差異は、恐らく、翻訳後の修正に関してイミグルセラーゼ製剤よりも
ベラグルセラーゼアルファ製剤における均質性が大きいためであり得る。
【０６７２】
　抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）抗体による酵素取り込みの阻害は、
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マクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）により媒介されるベラグルセラーゼアルファ
（イミグルセラーゼ）取り込みを妨げる抗体を検出し、定量化する細胞系アッセイを使用
して、試験を行った。この方法は、定義された条件下でＭＲＣ１‐１８細胞によって内在
化される、蛍光標識したベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）の定量化に基づ
く。ＭＲＣ１‐１８は、ヒトマクロファージマンノース受容体Ｃ、１型を安定にトランス
フェクトしたＨＴ１０８０細胞からの、Ｓｈｉｒｅ　ＨＧＴで改変された細胞株である。
【０６７３】
　簡潔に言えば、抗ベラグルセラーゼアルファ（イミグルセラーゼ）抗体陽性血清試料を
、平底９６ウェルプレート内で培養培地中のＭＲＣ１‐１８細胞とともに３７℃で１５分
間予めインキュベートした。プールされた正常ヒト血清（ＮＨＳ）を、陰性対照として使
用した。ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ取り込みを阻害することが知
られるヒツジポリクローナル抗体、ならびにＭＭＲ特異的リガンドであるマンナン（Ｓｕ
ｎｇ　ＳＪ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　１９８３；　９６：１６０－１６
６）を、酵素取り込みを遮断するために陽性対照として使用した。
【０６７４】
　予備インキュベーション後、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ‐４８８で標識したベラグルセラ
ーゼアルファまたはイミグルセラーゼを添加し、３７℃でさらに２時間インキュベートし
た。ＭＲＣ１‐１８細胞とのＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ‐４８８で標識した酵素のインキュ
ベーションから成る較正曲線を、各実験に含めた。インキュベーション後、培地を遠心分
離により除去し、細胞をトリプシン－ＥＤＴＡで３分間処理し、表面に結合した酵素を除
去し、最後に反応ｐＨを等体積の培養培地の添加により中性に戻した。細胞を１回洗浄し
、０．５％のＢＳＡを含有するリン酸緩衝生理食塩水を使用して再懸濁させた。細胞は、
Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　ＦＡＣＳ　ＣａｎｔｏＩＩ機器を使用し、この機器
の血球計算器設定および追跡ビーズを使用して各分析前にこの機器を校正して、分析した
。
【０６７５】
　その結果をこの機器のＦｌｏｗＪｏソフトウェアで分析し、各試料の平均蛍光強度（Ｍ
ＦＩ）を記録した。調製されたＭＦＩは、酵素を含有しない試料のウェルからのバックグ
ラウンドＭＦＩを、知られていない試料および対照試料のそれぞれのＭＦＩから差し引く
ことによって計算された。患者の血清試料による酵素取り込みの阻害を、以下の等式に従
って、ＮＨＳ対照に対して推定した。
　阻害（％）＝［１－［試験試料の調整されたＭＦＩ／ＮＨＳの調整されたＭＦＩ］］×
１００
【０６７６】
　アッセイカットポイントは、治療を受けたことがないゴーシェ病患者から収集された２
５の個々の血清の分析により決定された。各血清を４つの別個の日に合計１００の値につ
いて試験し、陽性カットポイントを、これらの値の平均に１．６４５の標準偏差を加えた
ものよりも大きい阻害として定義した。
【０６７７】
インビトロ細胞系アッセイＩＩ
　本アッセイは、ベラグルセラーゼアルファの取り込みをイミグルセラーゼと比較するた
めに開発された。
【０６７８】
　方法：実験設計（ＤＯＥ）アッセイについて、一般的因子設計は、Ｓｔａｔｅａｓｅ　
ＤＥＳＩＧＮ　ＥＸＰＥＲＴ（商標）ソフトウェアによって補助された。ＤＯＥは、ホル
ボールミリステートアセテート（ＰＭＡ）で誘導されたＵ９３７細胞に由来するマクロフ
ァージを利用し、５ｍＭのマンノース－６－リン酸塩（Ｍ６Ｐ）の存在下で行われた。内
在化の比較のために、Ｕ９３７に由来するマクロファージを、１０ｍＭのカルシウムを用
いてｐＨ７．５でＧＣＢとともに３時間インキュベートした内在化した薬物を、切断時に
蛍光を発する合成基質（４－ＭＵ－ｇｌｃ）を用いた活性アッセイによって測定した。
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【０６７９】
　結果：ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼの内在化率のＵ９３７細胞に
おける比較は、ベラグルセラーゼアルファがイミグルセラーゼより最大２．５倍より効率
的に内在化されることを示した。細胞の内在化におけるこの差別化は、ＭＭＲを発現する
マウス細胞株Ｊ７７４を使用しても観察された。特定のアッセイ条件下では、カルシウム
の添加がイミグルセラーゼの細胞取り込みを軽度に阻害し、一方ベラグルセラーゼアルフ
ァの取り込みを強化した。両酵素の内在化は、Ｊ７７４細胞によるベラグルセラーゼアル
ファ取り込みの阻害がイミグルセラーゼのものよりもより完全ではあったが、培養培地へ
のマンナンの添加により阻害される可能性がある。ＤＯＥアッセイは、ｉ）カルシウムと
ｐＨとの相互作用が取り込みに大きく影響を及ぼすこと、ならびにｉｉ）バイオアッセイ
試料比較には、ＭＭＲの知られているカルシウム依存性と一貫したカルシウムの存在が必
要であることを明らかにした。ＤＯＥ実験におけるマンノース－６－リン酸塩（Ｍ６Ｐ）
の存在は、Ｕ９３７細胞上のＭ６Ｐ受容体が測定される内在化に寄与しないことを保証し
た。
【０６８０】
　これらのデータは、ベラグルセラーゼアルファがイミグルセラーゼより効率的に内在化
されることを示唆する。双方の酵素がＭＭＲを介して最初に内在化されるが、ベラグルセ
ラーゼアルファよりもイミグルセラーゼに対してより大きいがわずかである割合が、代替
機構によって内在化される。これらのデータは、ベラグルセラーゼアルファ、イミグルセ
ラーゼ、および他の未来の療法の差別化において貴重なものとなる可能性がある。
【０６８１】
要約
　これらの試験から、抗体検出方法の要約は以下の通りである：
・　ＩＣＨおよびＦＤＡガイドラインによる、ベラグルセラーゼアルファおよびイミグル
セラーゼＡＤＡに対して確認されている同等のアッセイ。例えば、ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ
．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ
／Ｇｕｉｄａｎｃｅｓ／ＵＣＭ１２８０４９．ｐｄｆ　およびｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｉ
ｃｈ．ｏｒｇ／ＬＯＢ／ｍｅｄｉａ／ＭＥＤＩＡ４１７．ｐｄｆを参照。
　　　・　スクリーニング
　　　・　確認
　　　・　タイター
　　　・　アイソタイプ
　　　・　中和、を参照されたい。
　・　ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼＡＤＡを並行して評価した、マ
スキングした患者の検体
　・　広範囲の抗体親和性を対象とした対照および較正物質
　・　ヒト陽性血清が見出されない場合、開発されたアイソタイプ特異的ハイブリッド対
照
【０６８２】
第ＩＩＩ相試験における患者の免疫原性状態：
　・　ＴＫＴ０３２：ベラグルセラーゼアルファ６０Ｕ／ｋｇまたは４５Ｕ／ｋｇ隔週に
無作為化された患者
　・　ベースラインでＡＤＡ陰性であった１人の患者が、ベラグルセラーゼアルファに応
答してＮａｂを生じさせた。
　・　ＴＫＴ０３４：前にイミグルセラーゼで安定であり、ベラグルセラーゼアルファ１
５～６０Ｕ／ｋｇに切り替えた患者
　　　・　ベースラインで抗イミグルセラーゼ陽性であった３人の患者は、１２ヶ月の治
療を通じて抗ベラグルセラーゼ陰性であった。
　・　ＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９：ベラグルセラーゼアルファ６０Ｕ／ｋｇまたはイミグル
セラーゼ６０Ｕ／ｋｇ隔週に無作為化された患者
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　　　・　ベースラインでＡＤＡ陰性だった４人の患者が、イミグルセラーゼに応答して
血清転換した。
　　　・　これらのうち、１人がイミグルセラーゼおよびベラグルセラーゼアルファの双
方に対して反応性のＮａｂを発達させ、一方３人がイミグルセラーゼのみに対して反応性
である非阻害ＩｇＧ　ＡＤＡを発達させた。
【０６８３】
　患者の血清変換の要約を表３４に示す。治療を受けた９９人の患者のうち、８２人は、
ベラグルセラーゼアルファを受け、１７人は、イミグルセラーゼを受けた。ベラグルセラ
ーゼアルファを受けている８２人の患者のうちの１人およびイミグルセラーゼを受けてい
る１７人の患者のうちの４人が、試験中、抗体を形成した。
【０６８４】
【表３４】

【０６８５】
　本実施例において論じられた試験の臨床的意味合いは、以下の通りである。
　 ・ ベラグルセラーゼアルファおよびイミグルセラーゼ治療に応答する患者の抗体を直
接評価および比較するために、高感度およびかつ同等の方法を開発し、最適化し、確認し
た。
　 ・ 結果は、ベラグルセラーゼアルファで治療された患者の１％、およびイミグルセラ
ーゼで治療された患者の２３％における血清転換を示し、ベラグルセラーゼアルファとイ
ミグルセラーゼとの間の著しい抗原性の差異を示唆している。
　 ・ 加えて、イミグルセラーゼのＡＤＡによる際立った細胞取り込みの阻害があったが
、ベラグルセラーゼアルファにはなかった。
【０６８６】
実施例８：凍結乾燥されたベラグルセラーゼ製品の安定性に対する水分含量の効果
　目的：凍結乾燥されたベラグルセラーゼ製品に対する水分含量の効果を評価すること。
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　方法：このタンパク質を、スクロースを含有する溶液中に配合し、ＦＴＳの実験室規模
の凍結乾燥機（Ｌｙｏｓｔａｒ　ＩＩ）を使用して凍結乾燥した。凍結乾燥バイアルを一
次乾燥後に試料採取器を用いていくつかの間隔で除去し、異なる水分含量の試料を得た。
凍結乾燥されたタンパク質の二次構造をＦＴ－ＩＲにより検査した。これらの試料の熱安
定性を、外観、水分含量サイズ排除および逆送ＨＰＬＣ、ならびにペプチドマッピング方
法による酸化により特徴付けた。
【０６８８】
　注射用滅菌水での再構成後、ベラグルセラーゼ製品は、約２．５ｍｇ／ｍＬ（４０Ｕ／
ｍＬ）のベラグルセラーゼアルファ、５０ｍｇ／ｍＬのスクロース、１２．９ｍｇ／ｍＬ
のクエン酸ナトリウム二水和物、１．３ｍｇ／ｍＬのエン酸一水和物、および０．１１ｍ
ｇ／ｍＬのポリソルベート２０を含有する。
【０６８９】
　結果：凍結乾燥製品では、１．３％～６．２％の水分含量の範囲が達成された。ケーキ
の崩壊が、高水分含量（５％以上）を有する薬物製品内で、加速温度（４０℃）で観察さ
れた。しかしながら、再構成された溶液に対する化学的安定性試験結果は、ＳＥ－ＨＰＬ
ＣおよびＲＰ－ＨＰＬＣの双方の方法によって、より高い水分含量（３％以上）を有する
試料がより乾燥した試料より著しく低い劣化を示し、またより低量の酸化を示すことを示
している。この安定性の傾向は、乾燥製品のＦＴ－ＩＲによる二次構造で観察された変化
と相関する。
【０６９０】
　結論：より高い水分含量が、凍結乾燥されたタンパク質のより良好な化学的安定性をも
たらした。この安定性の傾向は、より高い水分含量での固相における二次構造への変化が
より少ないことにより説明される。凍結乾燥製品中の適切な水分含量の選択は、ケーキの
構造的安定性および本タンパク質の化学的安定性の双方の均衡をとることを必要とする。
【０６９１】
実施例９：ベラグルセラーゼアルファについての治療目標の分析
　酵素補充療法を受けている１型ゴーシェ病に罹患する患者における、治療応答の達成、
維持、および継続をモニタリングするための治療目的が説明されている（Ｐａｓｔｏｒｅ
ｓ　Ｇ　ｅｔ　ａｌ．，　（２００４）　Ｓｅｍｉｎａｒｓ　ｉｎ　Ｈｅｍａｔｏｌｏｇ
ｙ，　４１　（ｓｕｐｐｌ　５）：４－１４）。
【０６９２】
　１型ゴーシェ病の臨床的パラメータ（貧血、血小板減少症、肝腫大、および脾腫）の治
療目的に対するベラグルセラーゼアルファ治療の影響をベンチマークするために、ベース
ラインでの貧血、血小板減少症、肝腫大、および脾腫についての目標の患者の割合を、９
ヶ月または１年で、これらの目標のそれぞれを達成した割合と比較した。
【０６９３】
　データデータ補完は使用しなかった。それぞれの目標について双方の時点でデータを有
する患者のみが含まれる。血液学的パラメータについて、ベースラインはスクリーニング
値およびベースライン値の平均であり、１年の治療目標値は、ＴＫＴ０３２およびＴＫＴ
０３４については５１週目および５３週目の値の平均であり、ＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９に
ついては３９週目および４１週目の値の平均であった。臓器体積については、４１週目の
値をＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９における１年の治療目標基準に適用した。
【０６９４】
　ＴＫＴ０３２、ＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９、無傷の膵臓を有するＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９
患者、ＨＧＴ－ＧＣＢ－０３９脾摘患者、ＴＫＴ０３４、およびＴＫＴ０２５の治療目標
を、表３５～４０に記載する。
【０６９５】
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【表３５】

【０６９６】
【表３６】

【０６９７】
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【表３７】

【０６９８】
【表３８】

【０６９９】
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【表３９】

【０７００】

【表４０】

【０７０１】
実施例１０：３型ゴーシェ病の子供と青年期の人におけるベラグルセラーゼアルファの有
効性および安全性の研究
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　ゴーシェ病は、酵素のグルコセレブロシダーゼ（ＧＣＢ）の欠損により生じるまれなリ
ソソーム貯蔵障害である。ゴーシェ病は、神経症状の存在または不在および神経症状の重
症度に基づいて３つの臨床亜型に分類されている。２型ゴーシェ病の患者は、急性の神経
機能低下を呈し、３型ゴーシェ病の患者は、典型的に、より亜急性の神経学的経過を示す
；あらゆる場合の９０％超を占める最も一般的な形態である１型ゴーシェ病は中枢神経系
に関与しない。
【０７０２】
　ベラグルセラーゼアルファは、１型ゴーシェ病の小児患者と成人患者にとって認可され
た酵素補充療法（ＥＲＴ）である。ＥＲＴは、臓器肥大症を減少させ、血液パラメータを
改善し、健康関連ＱＯＬにプラスに影響することが実証されている。ＥＲＴは、血液脳関
門を横断することが示されておらず、その結果、ゴーシェ病に関連する神経学的（中枢神
経系；ＣＮＳ）兆候を改善する能力は限られている。
【０７０３】
　この研究は、３型ゴーシェ病の患者におけるベラグルセラーゼアルファの有効性および
安全性を調査する基礎を提供する。本研究は、３型ゴーシェ病の子供と青年期の人におけ
るベラグルセラーゼアルファ酵素補充療法の介入型、多施設、非盲検の有効性および安全
性の研究となる。主要転帰測定としては、ヘモグロビン濃度におけるベースラインからの
変化；血小板数におけるベースラインからの変化；磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）を使用して
測定した正規化肝体積におけるベースラインからの変化；磁気共鳴映像法（ＭＲＩ）を使
用して測定した正規化脾臓体積におけるベースラインからの変化；および神経症状におけ
るベースラインからの変化が挙げられる。安全性の評価としては、有害事象および注入関
連の有害事象；重篤な有害事象；臨床検査値；尿検査；生命兆候；１２誘導心電図（ＥＣ
Ｇ）記録；身体検査；および抗ベラグルセラーゼアルファ抗体形成の評価が挙げられる。
この研究で実験に使用される腕には、隔週で、静脈内点滴によりベラグルセラーゼアルフ
ァが投与される。
【０７０４】
　この研究に含まれるには、各患者は、以下の基準の全てを満たさなければならない：３
型ゴーシェ病の確定診断；登録時点で２才以上かつ１８才未満；治療を受けたことがない
か、または研究登録の以前の１２ヶ月以内に治療（治験または承認）を受けていないかの
いずれか；患者は、年齢および性別について正常の下限未満のヘモグロビン濃度として定
義される、ゴーシェ病関連貧血を患っていなければならない。患者は、以下の基準の１つ
以上も満たさなければならない：触診による少なくとも中程度の脾腫（左助骨縁より２か
ら３ｃｍ下）；１２０×１０，０００血小板／立方ｍｍ未満の血小板数として定義される
、ゴーシェ病関連血小板減少症；ゴーシェ病関連の容易に触診される肥大肝。脾臓摘出を
経験した患者は、この研究に参加する資格がまだあるであろう。出産能力を有する女性の
患者は、この研究中常に医学的に許容された避妊法を使用することに同意しなければなら
ない。妊娠検査は、登録の時点と、研究の参加中ずっと必要に応じて、行われる。男性の
患者は、研究中常に医学的に許容された避妊法を使用することに同意し、パートナーの妊
娠を調査員に報告することに同意しなければならない。患者の（両）親または患者の法的
に承認された代理人は、施設内治験審査委員会／医療機関内倫理委員会（ＩＲＢ／ＩＥＣ
）により承認された書面による同意書を提出しなければならない。
【０７０５】
　以下の基準のいずれかを満たす患者は、この研究から除外される：患者が、２型または
Ｉ型ゴーシェ病に罹患した疑いがある；患者が２才未満である；患者が、ゴーシェ病のた
めのいずれかの酵素補充療法（承認または治験）に対して重度の（３等級以上）注入関連
過敏性反応（アナフィラキシー反応またはアナフィラキシー様反応）を経験したことがあ
る；患者が、研究に登録する以前の３０日以内に治験薬によるいずれかの非ゴーシェ病関
連の治療を受けたことがある；患者が、妊娠中および／または授乳中の女性である。
【０７０６】
　本発明のいくつかの実施形態について説明した。それでもなお、本発明の精神および範
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囲から逸脱することなく、種々の修正を加えることが可能であることが理解されるだろう
。したがって、他の実施形態は、以下の特許請求の範囲内である。

【図１－１】 【図１－２】
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【手続補正書】
【提出日】平成29年9月4日(2017.9.4)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象において、ＩＩＩ型ゴーシェ病に関連する神経パラ
メータまたは神経症状を治療するための医薬組成物であって、グルコセレブロシダーゼ酵
素補充療法薬を含み、該グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、前記対象に２時間未
満にわたり静脈内注入により投与され、前記神経パラメータまたは神経症状は、眼球運動
パラメータ、聴覚パラメータ、異常聴覚脳幹誘発電位、脳神経麻痺、発作、進行性点頭痙
攣、脳波（ＥＥＧ）異常、認知症、認識機能障害、運動失調、筋の協調性喪失、および運
動性低下から成る群より選択される、医薬組成物。
【請求項２】
　ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象において、ＩＩＩ型ゴーシェ病に関連する神経パラ
メータまたは神経症状の進行を防ぐための医薬組成物であって、グルコセレブロシダーゼ
酵素補充療法薬を含み、該グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、前記対象に２時間
未満にわたり静脈内注入により投与され、前記神経パラメータまたは神経症状は、眼球運
動パラメータ、聴覚パラメータ、異常聴覚脳幹誘発電位、脳神経麻痺、発作、進行性点頭
痙攣、脳波（ＥＥＧ）異常、認知症、認識機能障害、運動失調、筋の協調性喪失、および
運動性低下から成る群より選択される、医薬組成物。
【請求項３】
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　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬を投与された対象において、前記神経パラ
メータまたは神経症状が評価される、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項４】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、９０分以内にわたって投与される、請求項
１または２記載の医薬組成物。
【請求項５】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、６０分以内にわたって投与される、請求項
１または２記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によって投与される第２のグルコセレブロ
シダーゼ酵素補充療法薬と組み合わせて投与される、請求項１または２記載の医薬組成物
。
【請求項７】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ
、およびｕｐｌｙｓｏ（商標）から成る群より選択される、請求項１または２記載の医薬
組成物。
【請求項８】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬は、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で投与され
る、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記対象は子供または青年である、請求項１または２記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法薬はベラグルセラーゼである、請求項１また
は２記載の医薬組成物。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０７０６
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０７０６】
　本発明のいくつかの実施形態について説明した。それでもなお、本発明の精神および範
囲から逸脱することなく、種々の修正を加えることが可能であることが理解されるだろう
。したがって、他の実施形態は、以下の特許請求の範囲内である。
他の実施態様
１．ＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法であって、
　前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によってグルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法を実施し、それによって前記対象を治療することを含む、方法。
２．前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、９０分以内にわたって実施される、実
施態様１に記載の方法。
３．前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、６０分以内にわたって実施される、実
施態様１に記載の方法。
４．前記対象への２時間未満にわたる静脈内注入によって第２のグルコセレブロシダーゼ
酵素補充療法を実施することをさらに含む、実施態様１に記載の方法。
５．前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ
、およびｕｐｌｙｓｏ（商標）からなる群より選択される、実施態様１に記載の方法。
６．前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で実施され
る、実施態様１に記載の方法。
７．対象を、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療に適しているとして特定す
るための方法であって、
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　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する中和抗体が、前記対象からの試料中に存
在するか否かを判定して、前記療法に対する抗体の測定値を得る、および
　前記療法に対する抗体の測定値を標準値と比較する、
各工程を含み、
　前記対象は、現在、第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を実施されているか、
または第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を以前に受けたことがあり、前記抗体
の測定値が前記標準値を超える場合、前記対象は、前記グルコセレブロシダーゼ酵素補充
療法に対する抗体を有し、ベラグルセラーゼを用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療
法の候補者であると特定され、前記抗体の測定値が、前記標準値を超えない場合、前記対
象は、前記第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法または代替のグルコセレブロシダ
ーゼ酵素補充療法を用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の候補者であると特定さ
れる、方法。
８．前記第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法は、イミグルセラーゼまたはｕｐｌ
ｙｓｏ（商標）である、実施態様７に記載の方法。
９．前記試料は、血液または血清試料である、実施態様７に記載の方法。
１０．前記血液または血清試料は、修正されている、実施態様９に記載の方法。
１１．前記試料は、分析用試薬または基質と接触させられている、実施態様１０に記載の
方法。
１２．前記試料は、血液または血清試料の濃縮部分である、実施態様１０に記載の方法。
１３．前記対象は、ベラグルセラーゼを用いたグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の候
補者として特定され、前記対象にベラグルセラーゼを投与することをさらに含む、実施態
様７に記載の方法。
１４．グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているかまたは以前受けたことが
あるＩＩＩ型ゴーシェ病に罹患する対象を治療する方法であって、
　前記対象が、ゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法に
対する抗体の産生の検査で陽性反応を示したことに基づいて、対象を選択する、および
　ベラグルセラーゼを前記対象に投与する、
各工程を含む方法。
１５．前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法
に対するＩｇＥ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、実施態様１４に記載の
方法。
１６．前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法
に対するＩｇＭ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、実施態様１４に記載の
方法。
１７．前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法
に対するＩｇＧ抗体の産生の検査で、前記対象が陽性反応を示す、実施態様１４に記載の
方法。
１８．前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法
が、イミグルセラーゼである、実施態様１４に記載の方法。
１９．前記対象がゴーシェ病のために現在受けているまたは以前に受けたことがある療法
が、ｕｐｌｙｓｏ（商標）である、実施態様１４に記載の方法。
２０．ベラグルセラーゼが、１５～６０Ｕ／ｋｇの用量で投与される、実施態様１４に記
載の方法。
２１．前記ベラグルセラーゼが、９０分以内にわたって静脈内注入によって前記対象に投
与される、実施態様１４に記載の方法。
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