
緒 言

吸入ステロイドの普及により喘息死は，1995
年の 7253人をピークに 2016年には 1511人と減
少しているが1），喘息患者のおよそ 510％にその
コントロールに多剤を要し難渋する群が存在す
る．日常的にステロイド全身投与が必要な症例が
存在し，ステロイド関連の合併症のリスクが懸念
される．また，成人喘息は，アトピー型喘息が大
部分を占める小児喘息とは異なり，その多様な経
過や治療反応性から近年，様々な表現型に分類さ
れることが多い2）．表現型の 1つである好酸球性
喘息に対する追加治療としてヒト化抗 IL5モノ
クローナル抗体であるメポリズマブが 2016年 6
月に上市された．今回我々は，メポリズマブを導
入した難治性好酸球性喘息の 8症例を対象に，末
梢血好酸球数，血漿 IgE，呼気一酸化窒素（frac
tional exhaled nitric oxygen : FeNO），1秒量およ
び自覚症状について asthma control test（ACT）
を用いてメポリズマブの臨床効果を評価した．

対 象 と 方 法

好酸球性喘息とは喘息の表現型の 1つであり，

喘息患者の中で末梢血や喀痰中の好酸球数の上昇
を認めるものをいう3）．一般的に好酸球増多症と
は末梢血好酸球数が 1500/μl 以上と定義される
が，好酸球性喘息には明確な好酸球数に関する定
義は存在せず，報告ごとに異なる．多くの場合，
定点での評価で好酸球数が 150/μl 以上あるいは
過去に 300/μl 以上が認められた例を好酸球性喘
息と定義している4, 5）．今回，150/μl 以上を好酸球
性喘息の定義とした．次に，難治性喘息とは十分
な治療を行ってもコントロールが不良な喘息を指
す．具体的には本邦のガイドラインの治療ステッ
プ 4を行っても症状を有する症例を言う．これら
条件を満たし，2016年 8月から 2017年 11月の
間に追加治療として新たにメポリズマブを導入し
た当院通院中の難治性好酸球性喘息患者 8例を対
象とし，メポリズマブの効果を後ろ向きに評価し
た．8例の患者概要を表 1に示した．男女比は 2/
6人で，年齢は 57から 80歳で，中央値は 72.5歳
であった．全例，高用量の吸入ステロイド薬，長
時間作動性 β2刺激薬を使用しており，4例で長
時間作用性抗コリン薬，抗ロイコトリエン受容体
拮抗薬を 6例，徐放型テオフィリン製剤を 3例，
経口ステロイド剤を 5例で併用していた．末梢血
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好酸球数は全例 200/μl（723±385，中央値±SD）
以上あり，表現型として好酸球性喘息に分類し
た．全例，FeNO は 25 ppb 以上（50±100，中央
値±SD）であった．IgE は 18～5028 U/l（520±
2612，中央値±SD）であった．1秒量は 0.93～
1.93 l（1.31±0.38，中央値±SD）であった．緊
急受診を要したことのある症例は 1例であり，
ACT は全例で 20未満であり，全例でコントロー
ル不良であった．気道関連の合併症は，副鼻腔炎
の合併が 5例，好酸球性中耳炎の合併が 1例，ア
レルギー性気管支肺アスペルギルス症（allergic
bronchopulmonary aspergillosis : ABPA）の合併が
2例，喫煙歴を有する慢性閉塞性肺疾患（chronic
obstructive pulmonary disease : COPD）の合併が 1
例であった．
これらの全症例に対してメポリズマブを 4週ご
とに 100 mg 皮下注射した．治療開始前後に末梢
血好酸球数，血漿 IgE, FeNO, 1秒量を測定し，
また，ACT を用いて喘息のコントロール状況を
点数化した．治療開始後の評価は投与開始のおよ
そ 4週後から 8週後（平均期間 5.5週）に行っ
た．前後の有意差の判定には Wilcoxon 符号付き
順位検定を用いた．メポリズマブの有効性の評価
には ACT 値を用いた．

結 果

投与後の各評価項目の推移を図 1に示した．

ACT 値は 8例中 6例で上昇したが，2例では低
下し，有効例 6例（表 1，症例 38），無効例 2例
（表 1，症例 12）と判断した．ただし，低下した
1例についても，緊急受診は無くなった．また，
末梢血好酸球数が 300/μl 以上の症例に限ると
ACT は有意差を持って改善していた（p＜0.05）．
好酸球数は全例で有意差を持って低下した（p＜
0.05）．血漿 IgE は 1例で上昇したものを除けば，
大きな変化は認めなかった．FeNO, 1秒量につい
ては，有意差は認められなかった．
副鼻腔炎を認めた 5例中 4例は副鼻腔炎の症状
は軽快し，好酸球性中耳炎の合併例では中耳炎症
状は改善傾向であった．ABPA の合併例では 2例
中 2例で喘息症状の改善が認められた．COPD 合
併症例では今回はメポリズマブの効果は認められ
なかった．
経口ステロイド剤を使用していた 4例中 2例で
は投与量の減量が可能であり，残り 2例では併用
薬の一部を中止あるいは減量することができた．
その後の各症例の ACT 値の推移を表 2に示し
た．評価の時期は様々であるが，概ね 4週後，8
週後の評価と比較して相異無い結果であった．
なお，使用中に明らかな有害事象は経験しなか
った．

考 察

メポリズマブは IL5に直接結合し，IL5が好

表 1 各症例データ

症例 性別 年齢 喫煙歴 好酸球数
（/μl）

FeNO
（ppb）

IgE
（U/l）

1秒量
（l） ACT 治療薬 合併症 効果判定

までの期間

1 女性 73 － 211 40 92 0.94 12
ICS/LABA, LAMA, LTRA,
Theo, PSL，抗ヒ剤，OM 心房細動 8週

2 男性 72 ＋ 212 25 1201 0.93 18 ICS/LABA, LTRA, Theo
COPD，副鼻腔
炎，前立腺肥大 4週

3 女性 57 － 862 280 3663 1.93 19 ICS/LABA, LTRA, PSL ABPA 4週

4 女性 80 － 1105 50 785 1.63 11 ICS/LABA, LAMA, LTRA, Thoe 副鼻腔炎 8週

5 女性 66 － 1368 264 254 1.12 7 ICS/LABA, LAMA, LTRA, PSL 副鼻腔炎 4週

6 男性 70 － 451 65 5026 1.79 20 ICS/LABA, PSL
ABPA，アレル
ギー性鼻炎 4週

7 女性 78 － 799 25 18 1.5 17 ICS/LABA，抗ヒ剤，PSL 肺癌術後 8週

8 女性 75 － 773 48 168 1 19 ICS/LABA, LAMA, LTRA 好酸球性中耳炎 4週

FeNO : fraction of exhaled nitric oxide, ACT : asthma control test, ICS/LABA : inhaled corticosteroid/ longacting β2agonist, LAMA :
longacting muscarinic antagonist, LTRA : leukotriene receptor antagonist, Thoe : theophylline, PSL : prednisolone，抗ヒ剤：抗ヒス
タミン剤，OM : omalizumab
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酸球の表面に発現する IL5受容体 α 鎖への結合
を阻害することにより好酸球の増殖，分化，浸
潤，活性化を抑制するとされ，末梢血の好酸球数
を低下させる．また，詳細な作用機序は解明され
ていないが，気道における好酸球の低下作用も証
明されている6）．
本検討では，投与開始 4週後または 8週後の
データをもとにメポリズマブの効果の評価を行っ
た．Ortega らの報告では，メポリズマブにより
末梢血の好酸球数は初回投与から 4週後には大き
く低下し，2, 3回目投与には最下点に達し，同じ

図 1 メポリズマブ投与前後での各パラメータの推移
FeNO : fraction of exhaled nitric oxide, ACT : asthma control test

表 2 ACT の推移

症例 導入前 初回（評価週数） 2回目（評価週数）
1 12 6（8週） 10（52週）
2 18 15（4週） ND

3 19 22（4週） ND

4 11 22（8週） 24（36週）
5 7 15（4週） 13（32週）
6 20 24（4週） 24（52週）
7 17 20（8週） 20（48週）
8 19 19（4週） 23（20週）

ACT : asthma control test, ND : no data
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く初回投与の 4週後には 1秒量の改善や喘息症状
の改善による生活の質の改善が認められたとされ
ており4），投与開始後 4週後あるいは 8週後に評
価を行うのは妥当と考えられた．当院の 8例でも
メポリズマブを導入後，全例で好酸球数の強力な
低下作用を認めた．血漿 IgE は導入後に有意な
変化は見られなかった．B 細胞に対する IgE 産
生のシグナルは IL4や IL13を介され，メポリ
ズマブはこれらの経路に影響を与えないことから
予想通りの結果であった．FeNO についても導入
後，有意差は認めなかった．FeNO は喘息患者に
おいて喀痰中の好酸球数や気管支の好酸球浸潤そ
して気管支肺胞洗浄液中の好酸球数と正の相関す
るため，気道の好酸球性炎症の評価に用いられて
いる．しかし，喘息患者の気道での NO の産生
は IL4, IL13から STAT6を介して誘導される
誘導型 NO 合成酵素の発現や気道の好酸球やマ
クロファージに発現する誘導型 NO 合成酵素の
影響を受けるとされる7）．抗 IL5抗体は喀痰中の
好酸球も低下させるが，IL4や IL13を介する経
路の NO 合成酵素の発現は低下させないため，
FeNO の低下作用は弱かったと推測される．ま
た，1秒量も改善しなかった．Ortega らの報告に
よるとメポリズマブ投与後の 32週後の評価では
1秒量が有意差を持って上昇すると報告されてい
るが5），Pavord らの報告では投与後 52週の評価
では 1秒量は増加する傾向があるものの有意差は
示されていない8）．今回の 8症例でも長期投与で
は 1秒量が改善した可能性はあるが評価できてい
ない．
今回用いた ACT は患者に対して 5つの質問を
行い，各質問を 5段階で点数化することで喘息の
コントロール状況を簡便に評価することが可能な
ため広く用いられている9）．合計 25点満点で 20
点以上はコントロール良好であると判断する．今
回，8例中 6例で ACT は上昇したものの，20点
以上であった症例は 3例であり，喘息のコント
ロールの改善にまでは至らない例が半数であっ
た．気道関連合併症に対してもメポリズマブは一
定の効果が認められた．副鼻腔炎合併例の 4例や
好酸球性中耳炎合併例，ABPA 合併例についても
効果が認められた．ABPA の合併する喘息に対す
るメポリズマブの有効性を Terashima らは報告し

ており10），本例も同様であった．また，副鼻腔炎
や中耳炎症状を合併する喘息症状を有する好酸球
性多発血管炎性肉芽腫症や重度の鼻茸を有する鼻
炎に対してのメポリズマブの有効性は報告されて
おり11），喘息に対する効果の予測にこれら合併症
の併存が指標になる可能性がある．Pavord らは
COPD 合併の難治性好酸球性喘息に対してメポリ
ズマブを使用し，喘息の発作回数を有意に低下さ
せたと報告している12）が，今回の 1例では ACT
値は低下し，有効とは言えなかった．末梢血の好
酸球数の上昇は軽度であり，好酸球性喘息以外の
要素が影響した可能性があった．
今回，メポリズマブを導入した 8例中 6例でメ
ポリズマブは有効と判断された．しかし，無効と
判断した 2例および有効例中の 3例では費用に見
合う程の効果がないなどの理由で 6ヶ月から 13
ヶ月に中止しており，好酸球性難治性喘息に対す
る追加治療としてメポリズマブは有効であるもの
の，表現型の評価のためには末梢血好酸球数以外
の指標が求められる．

結 語

今回我々は難治性好酸球性喘息の 8例に対して
メポリズマブを投与した．6例で ACT 値の改善
があり有効と判断したが，不十分な症例も存在し
た．適切に使用するためには個々の症例について
さらなる喘息の表現型の評価が必要と考えられ
た．

本論文の要旨は，第 58回日本呼吸器学会学術講演
会で発表した．
開示すべき利益相反はない．
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Eight cases of intractable eosinophilic asthma treated with mepolizumab
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Abstract
Mepolizumab was administered to eight outpatients at our hospital with intractable eosino

philic asthma. To evaluate the clinical addon effects, we measured the peripheral blood eosino
phil count and plasma IgE, fractional exhaled nitric oxide (FeNO) and forced expiratory volume
in one second (FEV1) values and conducted the Asthma Control Test (ACT) before and after ad
ministration. Consequently, the eosinophil count was reduced in all cases, but the IgE level was
unchanged. The FeNO level showed a slight decreasing trend, but the FEV1 was not increased.
The ACT was mostly improved. Mepolizumab was effective in most cases, but the addon ef
fects was not satisfactory in some cases. These findings suggest the need for another index in or
der to optimize the use of mepolizumab.

Key words : Eosinophilic asthma, Mepolizumab, Fractional exhaled nitric oxide (FeNO), Forced
expiratory volume in one second (FEV1), Asthma Control Test (ACT)
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