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ベースライン時（Day −4），血清中コルチゾールは 331 nmol/L［検体採取時間：10 時 25 分，

基準値：127～567 nmol/L（午前 8～10 時），50～375 nmol/L（午後 4～6 時）］，mUFC は

287.7 nmol/日（基準値：11～138 nmol/日），カルシウムは 2.34 mmol/L（基準値：2.12～

2.56 mmol/L），血糖は 4.3 mmol/L（基準値：3.9～6.4 mmol/L），マグネシウムは 0.96 mmol/L

（基準値：0.6～1 mmol/L），カリウムは 3.8 mmol/L（基準値：3.5～5.3 mmol/L），ナトリウムは

141 mmol/L （基準値： 135 ～ 146 mmol/L ），リン酸塩は 0.85 mmol/L （基準値： 0.8 ～

1.45 mmol/L），血圧は 136/91 mmHg であった。

Day 1，LCI699 が初回投与された。Day 16，LCI699 が 2 mg 1 日 2 回の用量で投与された。

Day 17 に，投与された LCI699 の用量が 2 mg 1 日 2 回ではなく 10 mg 1 日 2 回であったため，過

量投与（Grade 1）が認められた。Day 24 に，悪心，疲労，頭痛を発現し，本被験者の気分は落

ち込んだ。治療の報告はなかった。Day 24 に，過量投与は解消した。Day 25 に，mUFC は

5.9 nmol/日であった。過量投与のため，同日から LCI699 を休薬した。Day 27 に，本被験者は疲

労，悪心を発現し，副腎機能不全（Grade 1）と診断され，入院した。同日，血清中コルチゾール

は 68 mmol/L（基準値：171～536 mmol/L）であった（血糖，電解質，血圧の報告なし）。副腎機

能不全のため，LCI699 の休薬を継続した。Day 28 から Day 31 まで，hydrocortisone（静注）が

100 mg 1 日 3 回の用量で投与された。Day 36，副腎機能不全が消失し，本被験者は退院した。

Day 37 に，mUFC は 359.4 nmol/日，血清中コルチゾールは 505 nmol/L（検体採取時間：13 時 50

分，基準値値なし），カルシウムは 2.44 mmol/L，血糖は 4.2 mmol/L，マグネシウムは

0.96 mmol/L，カリウムは 4 mmol/L，ナトリウムは 141 mmol/L，リン酸塩は 1.14 mmol/L，血圧は

128/81 mmHg であった。Day 51 に，LCI699 の投与を 1 mg 1 日 1 回の用量で再開した。

本被験者は，2015 年 11 月 25 日（Visit 9）に第 1 期を終了し，第 2 期に移行した。本被験者は，

2016 年 2 月 10 日（Visit 12）に第 2 期を終了し，第 3 期（RW 期）に移行した。本被験者は

LCI699 群にランダム化された。本被験者は，2016 年 4 月 20 日（Visit 17）に第 3 期（RW 期）を

終了し，第 4 期（オープンラベル投与期）に移行した。本被験者は，2016 年 8 月 2 日に第 4 期

（オープンラベル投与期）を終了し，任意の継続期に移行した。

Day 731 に，LCI699 が 2 mg 1 日 2 回の用量で投与された。同日，痙攣発作（Grade 4），10～

20 秒の意識消失による虚脱状態を発現した。某日，本被験者は痙攣発作のため入院した。

Day 731 の心電図検査で，立位の脈拍数上昇が認められた。Hydrocortisone（経口及び静注）及び

sodium chloride が投与された。Day 732 に，心電図の再検査で立位の脈拍数上昇が認められ，神

経学的評価で左足のわずかな脱力が認められ，CT 検査が実施された（結果不明）。Day 732 に，

咽喉感染を発現し，血液検査により伝染性単核症（Grade 2）が確認された。痙攣発作，伝染性単

核症のため，Day 732 から LCI699 を休薬した。Phenoxymethylpenicillin が投与された。Day 733 に，

意識消失を伴わない痙攣発作を再度発現した。Day 735 に，心臓専門医によるコンサルテーショ

ンでは，神経心臓性失神が否定できないと結論付けられた。Day 739 に，痙攣発作，伝染性単核

症は消失した。Day 752 に，LCI699 の投与を 3 mg/日（朝 1 mg，夕 2 mg）の用量で再開した。
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悪寒のため，Day 62 から LCI699 の用量を 4 mg 1 日 2 回に減量した。Day 68 から Day 78 まで，

尿路感染（Grade 2）を発現したため，amoxi-clavulanate，ciprofloxacin，及び metronidazole が投与

された。Day 68 に，下痢は Grade 2 に悪化した。Day 69 に，LCI699 の用量を 3 mg 1 日 1 回に減

量し，翌日，下痢，尿中遊離コルチゾール減少，悪心，悪寒のため，LCI699 を休薬した。治療

の報告はなかった。同日，悪心，悪寒は消失した。Day 71 に，mUFC は 3 µg/日であった。同日，

LCI699 の用量を 3 mg 1 日 2 回に減量し，投与を再開した。Day 79 に，下痢は Grade 1に改善し，

尿中遊離コルチゾール減少は消失した（血清中コルチゾール，電解質，血糖，血圧の報告なし）。

Day 85 に，血圧は 99/74 mmHg で，低血圧は消失した。同日，mUFC は 15.7 µg/日，血清中コル

チゾールは 16 µg/dL（検体採取時間：10 時 12 分），カルシウムは 2.4 mmol/L，血糖は

4.9 mmol/L，マグネシウムは 0.75 mmol/L，リン酸塩は 1.1 mmol/L，カリウムは 4.2 mmol/L，ナト

リウムは 140 mmol/Lであった。

本被験者は，2015 年 6 月 12 日（Visit 9）に第 1 期を終了し，第 2 期に移行した。Day 112 に，

体重は 127.9 kg で，体重減少は消失したと考えられた。Day 142 に，下痢，疲労は消失した。本

被験者は，2015 年 9 月 4 日（Visit 12）に第 2 期を終了し，第 3 期（RW 期）に移行した。本被験

者はプラセボ群にランダム化された。本被験者は，2015 年 11 月 16 日（Visit 17）に第 3 期（RW

期）を終了し，第 4 期（オープンラベル投与期）に移行した。

Day 340 に，LCI699 が 3 mg 1 日 2 回の用量で投与された。同日，実施医療機関の判定による

QTcF は 453 ms，心拍数は 94 bpm で，心電図 QT 延長（Gade 1）が認められた。心電図 QT 延長

を理由とした LCI699 に対する措置は講じられず，治療の報告はなかった。本被験者は，2016 年

2 月 22 日に第 4 期（オープンラベル投与期）を終了し，任意の継続期に移行した。

Day 421 に，実施医療機関の判定による QTcF は 426 ms，心拍数は 83 bpm，カリウムは

4.1 mmol/L で，心電図 QT 延長は消失した。Day 480 に，クレアチニンは 78 µmol/L，血中尿素窒

素は 6.4 mmol/Lであった。

Day 501 に，LCI699 が 3 mg 1 日 2 回の用量で投与された。同日，尿路感染（Grade 1）を発現

した。Day 503 に，LCI699 の用量を 3 mg 1 日 1 回に減量し，翌日，尿路感染のため，LCI699 を

休薬した。Day 505 に，クレアチニンは 10.5 mg/dL（Grade 4，基準値：0.5 mg/dL～1.3 mg/dL），

尿量は 500 mL（24 時間採尿）で，急性腎障害（Grade 4）を発現し，本被験者は緊急入院した

（血中尿素窒素，ナトリウム，カリウムの報告なし）。治療の報告はなかった。同日，尿路感染

は消失した。尿路感染，急性腎障害のため，LCI699 の休薬を継続した。Day 513 に，本被験者は

自宅近所の施設で腎不全と診断されたため，再入院した。Day 540 に，急性腎障害は消失した

（退院詳細，血中尿素窒素，クレアチニン，ナトリウム，カリウムの報告なし）。Day 574 に，

血中尿素窒素は高値の 10.7 mmol/L，クレアチニンは高値の 105 µmol/L（Grade 1），カリウムは

4.8 mmol/L，ナトリウムは 139 mmol/L であった。同日，LCI699 の投与を 3 mg 1 日 2 回の同用量

で再開した。
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Day 1 に，LCI699 が初回投与された。Day 30 に，治験実施計画書に従って LCI699 の用量を

2 mg 1 日 2 回から 5 mg 1 日 2 回に増量した。Day 33 に，無力症（Grade 2）を発現した。無力症

のため，Day 35 から LCI699 の用量を 5 mg 1 日 2 回から 3 mg 1 日 2 回に減量した。Day 71 に，カ

リウムは 2.9 mmol/L（Grade 3）で，血中カリウム減少（Grade 3）が認められた（レニン，血清

11-デオキシコルチコステロンの報告なし）。LCI699 に対する措置は講じられなかった。

Potassium chloride（経口）が投与された。Day 86 に，カリウムは 4.6 mmol/L で，血中カリウム減

少は消失した。同日，レニンは 14.2 µIU/mL（ベースライン時の報告なし，基準値：4.4～

46.1 µIU/mL），血清 11-デオキシコルチコステロンは 32 ng/dL であった。本被験者は，2015 年

11 月 12 日（Visit 9）に第 1 期を終了し，第 2 期に移行した。

Day 99 に，浮動性めまい（Grade 1）を発現した。2016 年 1 月某日，記憶障害（Grade 2）を発

現した。Day 171 の MRI で，異常な腫瘤が蝶形骨，斜台部から伸展し，左トルコ鞍及び左海綿静

脈洞を侵していることが認められた。前回の検査結果と比較して，画像上では濃染像が認められ

たが，著しい変化ではなかった。下垂体腺腫の最大径は上下径 13.8 mm，左右径 15.6 mm，前後

径 20.3 mm，総腫瘍体積は関心領域で 1553 mm3，3D 最大値で 2288.2 mm3であった。

本被験者は，2016 年 2 月 5 日（Visit 12）に第 2 期を終了し，第 3 期（RW 期）に移行した。本

被験者はプラセボ群にランダム化された。

Day 235，有効性欠如のため，LCI699 の用量を 3 mg 1 日 2 回から 5 mg 1 日 2 回に増量した。

Day 240 に，ACTH は 353 pg/mL（Grade 3）で，合併症であった血中コルチコトロピン増加

（Grade 3）は継続していた。本被験者は，2016 年 4 月 14 日（Visit 17）に第 3 期（RW 期）を終

了し，第 4 期（オープンラベル投与期）に移行した。

Day 254 に，ACTH は 362 pg/mLであった。Day 282 に，ACTH は 242 pg/mL であった。Day 283

に，LCI699 が 5 mg 1 日 2 回の用量で投与された。同日，腫瘤の大きさは約 11 × 13 mm で，下垂

体腫瘍の増殖（Grade 3）が報告された。Day 296 の MRI で，下垂体腺腫の最大径は上下径

12.9 mm，左右径 19.8 mm，前後径 24.9 mm，総腫瘍体積は関心領域で 2359.6 mm3，3D 最大値で

3330.1 mm3 であった。下垂体腫瘍のため，Day 297 から LCI699 の用量を 5 mg 1 日 1 回に減量し，

その後，下垂体腫瘍，血中コルチコトロピン増加のため，LCI699 の投与を永続的に中止した。

LCI699 の最終投与日は Day 300 であった。LCI699 の最終投与の翌日，ACTH は 236 pg/mL であ

った。LCI699 の最終投与から 2 日後，本被験者は下垂体手術を受けた。翌日の MRI で，下垂体

腺腫の最大径は上下径 11.6 mm，左右径 15 mm，前後径 22.8 mm，総腫瘍体積は関心領域で

1400.9 mm3，3D 最大値で 2077.2 mm3であった。LCI699 の最終投与から 4 日後，下垂体腫瘍は消

失した。

LCI699 の最終投与から 29 日後，カリウムは 5 mmol/L，ACTH は 195 pg/mL であった。血中コ

ルチコトロピン増加，無力症，浮動性めまい，記憶障害は，治験中止時に継続中であった。治験

担当医師は，血中コルチコトロピン増加，下垂体腫瘍，血中カリウム減少と LCI699 との関連を

ありと判断した。
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Day 1 に LCI699 が 5 mg 1 日 2 回の用量で初回投与された。Day 15 に，11-デオキシコルチゾー

ルは 42.75 µmol/L であったため，オキシコルチコステロイド増加（Grade 1）が認められた。

Day 16 に，治験実施計画書に従って LCI699 の用量を 10 mg 1 日 2 回に増量した。

Day 20 に，ざ瘡（Grade 2），顔面多毛症（Grade 1），胸部多毛症（Grade 2）が発現した。

Day 30 に，血圧は 189/90 mmHg であったため，既に認められていた高血圧が Grade 3 に悪化した。

顔面多毛症，高血圧のため，Day 31 から LCI699 の用量を 15 mg/日（朝 10 mg，夕 5 mg）に減量

した。Amiloride hydrochloride，nicardipine hydrochloride，acebutolol hydrochloride，及び ramipril が

投与された。

Day 41 に，コントロール不良のクッシング症候群（下垂体依存性クッシング症候群，

Grade 1）が発現した。Day 43 の臨床検査で，mUFC は 194.7 nmol/24h，11-デオキシコルチゾール

は 88.36 µmol/L，ACTH は高値で 44 pmol/L であった。同日，有効性欠如のため，LCI699 を

10 mg 1 日 2 回に増量した。Day 53 に，下垂体依存性クッシング症候群は消失した。顔面多毛症，

高血圧のため，Day 62 から LCI699 の用量を 15 mg/日（朝 10 mg，夕 5 mg）に再度減量した。

Day 70 に，2 件目の下垂体依存性クッシング症候群（Grade 1）が発現した。翌日の臨床検査で，

mUFC は 145.8 nmol/24h，11-デオキシコルチゾールは 153.21 µmol/L，ACTH は高値で 84 pmol/L

であった。LCI699 の用量変更はなく，併用療法は報告されなかった。

Day 94 に，下垂体依存性クッシング症候群が Grade 3 に悪化したため，本被験者は入院した。

LCI699 の用量変更はなく，併用療法は報告されなかった。Day 96 に，下垂体依存性クッシング

症候群が Grade 2 に改善したため，本被験者は退院した。Day 99 の臨床検査で，mUFC は

388.5 nmol/24h であった。

Day 124 に，下垂体依存性クッシング症候群がさらに Grade 1 に改善した。Day 127 の臨床検査

で，mUFC は 142.7 nmol/24h，11-デオキシコルチゾールは 140.65 µmol/L，ACTH は高値で

79 pmol/L であった。LCI699 の用量変更はなく，併用療法は報告されなかった。Day 153 に，下

垂体依存性クッシング症候群は Grade 2 に悪化した。Day 156 の臨床検査で，mUFC は

526.9 nmol/24h，11-デオキシコルチゾールは 168.32 µmol/L，ACTH は高値で 90 pmol/L であった。

同日，治験実施計画書に従って LCI699 の用量をさらに 5 mg/日まで減量した。

本被験者は治験実施計画書に従って本試験のパート 2 のコア期を終了し，LCI699 の最終投与

日は Day 156 であった。本被験者はパート 2 の継続投与期に移行しなかった。

LCI699 の最終投与から 13 日後，下垂体依存性クッシング症候群が Grade 3（臨床検査値の報告

なし）に悪化したため，本被験者は入院した。Pasireotide diaspartate が投与された。LCI699 の最

終投与から 18 日後，本被験者は退院した。ざ瘡，顔面多毛症，胸部多毛症，高血圧，オキシコ

ルチコステロイド増加，下垂体依存性クッシング症候群は，最新報告の時点で継続中であった。

治験担当医師は，ざ瘡，顔面多毛症，胸部多毛症，高血圧と LCI699 との関連をありと判断し，

下垂体依存性クッシング症候群と LCI699 との関連をなしと判断した。
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は 475（基準値：119～229，単位の報告なし），クレアチンキナーゼは 106（基準値：62～287，

単位の報告なし）であった。平均 QTcF は 435 ms，平均心拍数は 71 bpm であった。aspirin，

clopidogrel（いずれも Day 50～），heparin，carperitide（いずれも Day 46～Day 51）が投与され，

心臓カテーテル法（ステント留置 1）（Day 55）が実施された。Day 56 に，心筋梗塞のため

LCI699 の投与を永続的に中止した。LCI699 の最終投与日は Day 56 であった。実施医療機関の測

定による平均 QTcF は 496.7 ms，中央評価機関の評価による平均 QTcF は 481.7 ms，投与前平均

心拍数は 67 bpm であった。主治医及び循環器内科医は，この QTcF 延長（480 ms 超）を心筋梗

塞に起因する変化とみなしたため，QTcF 延長を有害事象として報告しなかった。LCI699 の最終

投与から 8 日後，平均 QTcFは 469.6 ms（実施医療機関の測定），平均心拍数は 57 bpm であった。

LCI699 の最終投与から 9 日後，本被験者は心筋梗塞から回復し，退院した。

LCI699 の最終投与の 3 日後から 23 日後まで，metyrapone が投与された。LCI699 の最終投与か

ら 17 日後かつ metyrapone の最終投与から 3 日後，本被験者は副腎機能不全（Grade 2）と診断さ

れた。本事象発現前（LCI699 の最終投与の 5 日後～8 日後），mUFC は 82 nmol/日であった。

LCI699 の最終投与から 8 日後，血清中コルチゾールは 12.63 µg/dL，ACTH は 80.4 pmol/L，血糖

は 115 mg/dL，カリウムは 3.0 mmol/L，ナトリウムは 144 mmol/L，脈拍数は 58 bpm，平均血圧は

97/65 mmHg であった。hydrocortisone が投与された（LCI699 の最終投与の 26 日後～39 日後）。

LCI699 の最終投与から 40 日後，本被験者は副腎機能不全から回復し，血清中コルチゾールは

2.61 µg/dL，ACTH は 8.7 pmol/L，血糖は 99 mg/dL，カリウムは 4.4 mmol/L，ナトリウムは

140 mmol/L，平均心拍数は 60 bpm，平均血圧は 94/55 mmHg，脈拍数は 63 bpm で，mUFC は報告

されなかった。

本被験者は，12 週時解析のデータカットオフ日時点で 12 週（第 1 期）より前に，本試験を中

止していた。治験担当医師は，副腎機能不全，心筋梗塞と LCI699 との関連をなしと判断した。




