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＜特集「生物学的製剤による治療の進歩と今後の展望」＞

気管支喘息治療における分子標的治療について
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抄　　録

吸入ステロイド薬の開発により，喘息症状のコントロールは飛躍的に良好となった．一方，十分な喘

息治療を行ってもコントロール不良な一部の重症喘息治療には難渋していたが，本邦でも2009年承認

の抗ヒト IgEモノクローナル抗体：オマリズマブを皮切りに，現在抗 IL-5抗体，抗 IL-5受容体α抗体と

あわせて2型炎症に対する分子標的薬3剤が使用可能となった．すでにアトピー性皮膚炎で承認されて

いる抗 IL-4/13受容体抗体も現在適応申請中であり，複数のサイトカインを抑制する機序から喘息領域

においても効果が期待される．実臨床では背景病態に応じた層別化治療が有用であり，いわゆるアト

ピー型重症喘息では抗 IgE抗体が，好酸球優位型では抗 IL-5，IL-5受容体α抗体が喘息症状の改善や増

悪頻度の減少を認めている．現時点では非2型炎症に対する分子標的薬については，開発は試みられる

ものの未確立である．現在使用の分子標的薬と喘息の長期的予後との関連はまだ未知数であり，実臨床

での使い分け指針の明確化とあわせてさらに知見の集約が望まれる．

キーワード：抗 IgE抗体，抗 IL-5抗体，抗 IL-5受容体α抗体，抗 IL-4/IL-13受容体抗体．

Abstract

Since the development of inhaled corticosteroids, the control of asthma has improved dramatically.

Nevertheless, there are cases of poorly controlled, severe asthma for which treatment is insufficient. In Japan,

the anti-human IgE monoclonal antibody, omalizumab, which was first approved in 2009, can now be used

in a molecular-targeted 3-drug combination with anti-IL-5 antibody and anti-IL-5 receptor α-antibody to treat

type 2 inflammation in asthma. With regard to the anti-IL-4/13 receptor antibody, which has been approved

for atopic dermatitis, an application for the additional indication in asthma has been filed. Since its mecha-

nism of action inhibits multiple cytokines, it is expected to be effective against asthma. In clinical practice,

stratified treatment appropriate for the type of asthma is useful. In severe atopic asthma, anti-IgE antibody,

京府医大誌　128（4），255～263，2019．

平成31年2月25日受付　平成31年2月26日受理
＊連絡先　金子美子　〒602-8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
kaneko-y@koto.kpu-m.ac.jp
doi:10.32206/jkpum.128.04.255



金　子　美　子　ほか256

は　じ　め　に

気管支喘息の患者数は3億3,000万人程度と推
定されており，慢性疾患として最も頻度の高い

疾患の一つである．吸入ステロイド薬が開発さ

れ，症状のコントロールは飛躍的に良好となっ

たが，十分な喘息治療を行ってもコントロール

不良な重症喘息は約4.7-7.8％と報告され1），従来

の治療に加え分子標的薬が治療適応となる．一

方，喘息関連医療費のおよそ半分は，これら難

治症例治療で消費しており社会学的側面からも

重症喘息の治療戦略は重要視される．喘息の気

道炎症病態において，樹状細胞からの抗原提示

によりTh2が産生する IL-4はB細胞をからの IgE
（免疫グロブリンE）産生を惹起し，IL-5は強力
に好酸球活性を後押しし，IL-13は気道リモデリ
ングに関与する．また，Th2 に加えて ILC2
（Group 2 innate lymphoid cells，2型自然リンパ
球）は，ウイルス感染等で刺激を受けた気道上

皮から産生される IL25，IL-33によって活性化さ
れ，同じく IL-5，IL-13を大量に産生し，好酸球
活性やB細胞活性に関与する2）．これらの炎症は

2型炎症と呼ばれ，喘息領域ではこの2型炎症を

標的とした生物学的分子標的薬の選択肢が増え

てきている．本稿では現在使用可能である喘息

領域の分子標的薬を中心に概説する．

気管支喘息治療における
生物学的分子標的治療薬の位置づけ

気管支喘息の管理目標は，Ⅰ：症状のコンロ

トール，Ⅱ：将来リスクの回避の二つに集約さ

れ，アレルゲンや喫煙などの増悪因子の回避に

加えて，治療の主体は吸入ステロイド薬

（ICS）＋長時間作用性β2刺激薬（LABA）やロイ

コトリエン受容体拮抗薬（LTRA）を中心とした
薬物療法である．分子標的治療薬は，治療ス

テップ4（高容量 ICS＋ LABAに LTRA，テオ
フィリン製剤など複数の併用薬）における追加

治療として，経口ステロイド薬や気管支熱形成

術とともに位置づけられる．上記治療ステップ

4治療を行ってもなおコントロールが得られず，

しばしば増悪し症状が毎日ある，また日常生活

が制限されるといった難治性喘息では分子標的

薬の併用が検討される．経口ステロイド治療の

原則は短期間かつ間欠的投与であり，ステロイ

ドの維持治療を必要とし減量が困難な場合も，

分子標的薬や気管支熱形成術の追加が検討され

る（表1）．

生物学的製剤治療の実際

1．抗IgE抗体 : オマリズマブ

抗ヒト IgEモノクローナル抗体であるオマリ
ズマブは，喘息に対する世界初の分子標的薬と

して2002年に上梓された．血中の遊離 IgEの
Cε3ドメインに結合し，IgEがマスト細胞，好塩
基球，好酸球などの炎症細胞表面上に存在する

FcεRI（高親和性受容体）に結合することを阻
害することによって薬理効果を発揮する4）．

現在，喘息と慢性蕁麻疹が適応疾患であるが

喘息における適応基準は，①高容量の ICSに複
数の喘息治療薬を併用（治療ステップ4）してい

ても症状が安定しない　②通年性の吸入抗原に

対して陽性反応を示す　③血清総 IgE値が30-
1,500IU/Lで，かつ初回投与前 IgE値と体重に基
づく投与量換算表から投与量が算出されるであ

る．

EXTRA試験5）では，オマリズマブの有効性を

予測する因子として，FeNO（呼気中一酸化窒素

and in eosinophilic asthma, anti-IL-5 and IL-5 receptorα-antibody improve symptoms and decrease the fre-

quency of aggravation. Presently, attempts are being made to develop molecular-targeted drugs for non-type

2 inflammation; however, none have been successful. The correlation between the presently available mol-

ecular-targeted drugs and the long-term prognosis of asthma is unknown. In addition to the elucidation of

guidelines on their proper use in clinical practice, further studies on these drugs are required.

Key Words: Anti-IgE antibody, Anti-IL-5 antibody, Anti-IL-5Rα -antibody, Anti-IL-4/13R antibody.
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濃度）高値（19.5 ppb以上），末梢血好酸球高値
（26 0 /μL 以上），血清ペリオスチン高値
（50ng/mL以上）が報告されている．すでに10
年程度の安全性が確立されており，5年間投与後

に中止した場合，その後1年間の非増悪率は

47.7％と報告され長期使用後に中止できる可能
性が示唆されている6）．

2．抗IL-5抗体：メポリズマブ

IL-5は好酸球の分化，増殖，生存，浸潤及び
活性化を制御するため，好酸球表面に発現する

IL-5受容体に IL-5が結合することを阻害するヒ
ト化抗 IL-5モノクローナル抗体：メポリズマブ
の臨床応用は当初，多いに期待されていた．し

かしメポリズマブの最初の臨床研究は，対象を

表1 喘息治療ステップ

文献3より一部改変

ICS：吸入ステロイド薬　LABA：長時間作用性β2刺激薬　LAMA：長時間作用性抗コリン薬　LTRA：ロ

イコトリエン受容体拮抗薬　SABA：短時間作用性吸入β2刺激薬　抗 IL-5Rα抗体：抗 IL-5受容体α鎖抗体

＊1：抗アレルギー薬とは次を指す．メディエーター遊離抑制薬，ヒスタミンH1受容体拮抗薬，トロンボ

キサンA2阻害薬，Th2サイトカイン阻害薬

＊2：通年性吸入アレルゲンに対して陽性かつ血清総 IgE値が30～1,500 IU/mLの場合に適用となる．

＊3：経口ステロイド薬は短期間の間欠的投与を原則とする．短期間の間欠投与でもコントロールが得られ

ない場合は，必要最小量を維持量とする．

＊4：軽度の発作までの対応を示す．

＊5：ブデソニド/ホルモテロール配合剤で長期管理を行っている場合は同剤を発作治療にも用いることが

できる．長期管理と発作治療を合わせて1日8吸入までとするが，一時的に1日合計12吸入まで増量可能

である．ただし，1日8吸入を超える場合は速やかに医療機関を受診するよう患者に説明する．

＊6：チオトロピウム臭化物水和物のソフトミスト製剤．

＊7：LABA，LTRAなどを ICSに加えてもコントロール不良の場合に用いる．

＊8：成人および12歳以上の小児に適応がある．

＊9：対象は18歳以上の重症喘息患者であり，適応患者の選定は日本呼吸器学会専門医あるいは日本アレル

ギー学会専門医が行い，手技は日本呼吸器内視鏡学会気管支鏡専門医の指導の下で入院治療において行う．
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好酸球性喘息に限定していなかったため気道過

敏性や遅発性喘息反応の改善などの有効性が示

されなかった7）．その後，十分なステロイド薬を

中心とした既存治療を行うも過去12か月に増悪

が2回以上発現した患者，かつ好酸球性炎症が

想定される患者（血中好酸球数300/μL以上，
喀痰中好酸球3％以上，またはFeNO 50 ppb以上）
を選定することで，メポリズマブによる喘息増

悪頻度の減少を示した8）．主要評価項目を増悪抑

制効果としたMENSA試験9），経口ステロイド薬

減量効果としたSIRIUS試験10）でも，それぞれ有

効性が示された．現在4年程度の安全性が確立

しており，血中好酸球150/μL以上の患者，ま
たは過去12か月に300/μL以上が認められた患
者を対象とし，血中好酸球数が多いほど増悪抑

制効果が得られている11）．

3．抗IL-5受容体α抗体：ベンラリズマブ

2018年1月よりヒト化抗 IL-5受容体αモノク
ローナル抗体であるベンラリズマブが本邦でも

承認された．ベンラリズマブは IL-5受容体に直
接結合しシグナル伝達経路を遮断するだけでな

く，ナチュラルキラー（Natural Killer : NK）細
胞の表面上に発現するFcεRⅢa（高親和性免疫
グロブリンE受容体Ⅲa）に結合する．このNK
細胞やマクロファージを介したADCC（抗体非
依存性細胞障害）活性により，ほぼ完全に好酸

球を除去する能力を有する12）．実際に，治療介

入後の患者末梢血好酸球数はほぼ測定されず，

あわせて気道内に浸潤・存在している好酸球に

も効果が及ぶことが示されている13）．末梢血好

酸球数300/μl以上の喘息患者を対象とした第Ⅲ
相試験で，約1年間の投与期間中の年間増悪率

の抑制及び一秒量の改善を認め14）15），経口ステロ

イドを常用内服している患者対象第Ⅲ相試験で

はステロイド減量効果を75％に認め，うち52％

が完全に経口ステロイド中止となった16）．添付

文書では高用量吸入ステロイド使用に加え全身

ステロイド薬の投与等が必要な患者とあり，基

準となる末梢血好酸球数の記載はないものの，

本邦のガイドライン3）では前述の抗 Il-5抗体と同
様の基準が示されている（図1）．

図1 2型気道炎症カスケード

（文献25より一部改変）
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生物学的製剤の使い分け総論

生物学的製剤を導入する際は，まず血清総IgE
値，吸入抗原への感作，末梢血好酸球数を確認

し，血清等 IgE値と末梢血好酸球数からその適
応を検討する．（表2）アトピー型と好酸球優位

型重症喘息は重複する場合も多く，頻回増悪例

が多い．重症喘息のうち両者オーバーラップ型

は18～33％と報告され，2型炎症例の半数近く

に存在する17）．実臨床では，このオーバーラッ

プ型での使い分けが検討されるが，抗 IL-5抗体
の治験例では，抗 IgE抗体先行既治療例と非先
行例で抗 IL-5抗体の有効性に差はなくいずれも
有用性は期待される．使い分けの明確な根拠と

表2 アトピー型・好酸球優位型重症喘息の特徴と生物製剤の使い分け案

Aの特徴が多ければアトピー型であり，抗 IgE抗体を選択する．

Bの特徴が多ければ好酸球優位型であり，抗 IL-5/抗 IL-5受容体抗体を選択する．

A，B両方の特徴があればオーバーラップ型であり，いずれを選択してもよい．

SPT：skin prick test（プリックテスト），RAST：特異的 IgE抗体検査（文献24より一部改変）

表3 抗 IgE抗体，抗 IL-5抗体，抗 IL-5受容体抗体，抗 IL-4/IL-13受容体抗体の特徴

*保険適応あり

ECRS：好酸球性副鼻腔炎，EGPA：好酸球性多発血管炎性肉芽腫症，

ABPA：アレルギー性気管支肺アスペルギルス症



金　子　美　子　ほか260

しては確立しておらず，現時点では個々の症例

特徴にあわせて臨機応変に判断することが望ま

しいが，以下に示すように各製剤特有の特徴や

エビデンスも報告されており参考になる18）．

IgEやFcεRIの発現はウイルス感染時に樹状細
胞からの1型インターフェロンの産生を抑制し，

小児では抗 IgE抗体使用によりライノウイルス
感染の期間短縮やウイルス感染による増悪を減

少させることが示されており19），ウイルス感染

増悪をきたしやすい症例では抗 IgE抗体を優先
治療してもよいと思われる．粘稠痰を有する症

例では，気道中の粘調喀痰の形成には好酸球顆

粒蛋白などの関与も示唆されることから20），抗

IL-5抗体や抗 IL-5受容体α抗体の使用が検討さ
れる．また併存症については，慢性蕁麻疹に対

し抗 IgE抗体が，好酸球性多発血管炎性肉芽腫
症（EGPA）に対して抗 IL-5抗体高用量が保険適
応となっている．鼻茸の有無で抗 IL-5受容体抗
体による喘息症状の改善が予測されたとする報

告21）もある（表3）．

生物学的製剤の将来展望

1．抗IL-4/13受容体抗体：デュピルマブ

アトピー性皮膚炎において既に認可されてい

る抗 IL-4/13受容体抗体デュピルマブは，中～高
用量 ICS/LABA気管支喘息患者に対して，増悪
頻度と一秒量の改善を示した22）．IL-4と IL-13は
約30％の相当性を有し IL-4受容体αサブユニッ
トは IL-4受容体と IL-13受容体の共通サブユニッ
トであるため，デュピルマブは IL-4，IL-13両者
のシグナルを阻害する．また投与後には，血清

総 IgE，ペリオスチン，エオタキシン-3，TARC
（胸腺及び活性化制御ケモカイン）が減少し，こ

れらの産生が IL-4/13の下流にあることがヒトで
示されている．2019年度中には気管支喘息への

追加適応承認が見込まれており，喘息患者への

新たな治療の選択肢として期待されている．

2．抗TSLP抗体：テゼペルマブ

ウイルス感染やアレルゲン刺激によって気道

上皮細胞から分泌されるTSLPは，樹状細胞に作
用し Th2分化を促進するほか，制御性 T細胞
（Treg）機能を抑制し，ILC2のステロイド抵抗
性を惹起する．中～高用量 ICS/LABAへの上乗
せ効果の検討では，喘息増悪を抑制し好中球性

喘息にも有効な可能性が示唆された23）．現在第

Ⅲ相臨床試験が進行中である．

お　わ　り　に

頻回に増悪を認め治療に難渋していた重症例

でも，分子標的薬開始後より明らかに増悪頻度

が減少しQOLの改善を認めることも実地臨床で
しばしば経験する．薬剤により通院頻度や費用

負担も異なることから，患者負担も併せて包括

的に使用薬剤を検討することが望まれる．

IL-4と IL-13双方を阻害するデュピルマブや，
Th2と ILC2双方の機能を制御する抗TSLP抗体
など，今後は複数のサイトカインの産生や作用

を阻害できる，炎症カスケードのより早期に作

用する薬剤の開発が予想される．一方，現状の

課題としては，非2型炎症の標的とした治療開

発は難航していること，これらの分子標的薬が

長期予後にどれほど関与できるかについて現段

階ではまだ未知数であることなどが挙げられる．

山浩一はアストラゼネカ㈱，MSD㈱，小野薬品工

業㈱，中外製薬㈱，日本ベーリンガーインゲルハイム

㈱より講演料を，中外製薬㈱より研究費を受領してい

る．
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