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要旨 
 

重症喘息の臨床経過での管理において、喘息のコントロール状態を良好に保
つこと共に、Quality of Life (QoL) の改善を⽬指すことは重要である。しか
しながら、重症喘息の QoL の評価や経年的変化に着⽬した研究は乏しい。
また治療においては、現在、重症喘息に対して使⽤可能な薬剤を⽤いてもな
お、コントロール状態が不良となる患者が存在する。そのため重症喘息の臨
床経過においての問題点に着⽬し、多⾓的な⽅⾯から研究することは今後の
臨床管理において重要である。そこで第 1 章として、QoL の経年的変化に
着⽬し、その変化に影響を与える因⼦について、さらに第 2 章として、⽣物
学的製剤の治療に影響する因⼦についての検討を⾏うこととした。 
 
第1章 重症喘息患者の QoL 変化に影響を及ぼす因⼦の検討 
 
【背景と⽬的】QoL は健康の⼼理的指標であり、喘息治療は症状のコントロ
ールのみではなく、QoL 改善を⽬指すことも喘息管理において重要である。
また、併存疾患や増悪は⻑期的な QoL に影響を与える可能性がある。しか
し、重症喘息患者における QoL とその関連する因⼦との経年的な評価を⾏
った研究は乏しい。重症喘息患者の経年的な QoL の変化と、観察期間中の
併存疾患や増悪との関係を明らかにすることを⽬的とした。 
【⽅法】北海道難治性喘息コホート研究 (Hi-CARAT) のデータを⽤いて⾏
った。QoL は標準化された喘息 QoL質問票 (Standardised Asthma Quality of 
Life Questionnaire: AQLQ(S)) を⽤いて毎年評価した。重症喘息 127例中 6 年
間の追跡期間中に 3 回以上の QoL 評価が⾏われ、かつ 3 年間の増悪の評価
がなされた重症喘息 105 例を対象とした。既報から喘息のコントロールが
保てている時の AQLQ(S)の指標の報告より、AQLQ(S) 5 点を基準 (7 点満
点)とし、症例を「常に 5 以上：良好維持群」、「常に 5 未満：不良継続群」、
「その他：変動群」の 3群に分けた。併存症については、抑うつ状態は Self-
rating Depression Scale (SDS)にて 50点以上、胃⾷道逆流症 (gastro-esophageal 
reflux disease: GERD)は Frequency Scale for the Symptoms of GERD (FSSG)で 8
点以上、 閉 塞 性睡眠時無呼 吸 を⽰唆す る ⽇ 中 の 過度な眠気 は Epworth 
Sleepiness Scale (ESS) で 11点以上を各併存症ありと定義した。 
【結果】重症喘息 105例中 53 名 (50%) が QoL 良好維持群、42 名 (40%) が
QoL 変動群、10 名 (10%) が QoL 不良継続群に分類された。QoL 不良継続
群で は定期的な経⼝ステロイドの内服割合が⾼く、 Asthma Control Test 



 4 

(ACT) スコアが最も低い値であった。ベースライン時から 3 年間の各年の
評価は AQLQ(S)と ACT は有意な相関関係を認めているが、各群でみると良
好維持群では相関関係はなく、変動群では弱い相関関係であった。併存症に
関しては、QoL不良継続群は SDSスコアが最も⾼く、抑うつ状態の有病率、
FSSGスコア、胃⾷道逆流症の有病率が⾼かった。逆に QoL 変動群では ESS
スコアが最も⾼く、⽇中の過度の眠気を有している割合が最も⾼かった。複
数の併存症を持つ割合は QoL 不良継続群が 60%で最も⾼く、良好維持群が
7.6％と少なかった。増悪に関して、総増悪回数は各群間で差はないが、増
悪による⼊院までの期間は QoL 不良継続群において良好維持群、変動群と
⽐較して短かった。多項ロジスティック回帰モデルを⽤いて、QoL 良好維持
群に対する変動群および不良継続群に関連する因⼦を検討した。ベースライ
ン時の AQLQ(S)の低さは両群ともに独⽴した関連因⼦であった。併存症は
変動群において⽇中の過度の眠気が独⽴した関連因⼦であった。抑うつ状態
であることや増悪頻度の⾼さは不良継続群に関連する傾向にあった。 
【考察】既報では、喘息患者において QoL は 5 年間安定的に推移すること
が⽰されていたが、重症喘息を対象とした本研究では QoLが経年的に変動・
不良が継続している群が存在していた。増悪は QoL に影響を与える喘息患
者の転帰の⼀つである。実際、本研究では増悪による⼊院は QoL の低下が
継続していることと関連していた。喘息と個々の併存疾患との関係はこれま
でにも報告されている。本研究においては、複数の併存疾患の存在は持続的
に低い QoLや変動する QoL と関連していた。さらに、⽇中の過度の眠気は
変動する QoL の独⽴した因⼦であった。患者の健康状態は喘息コントロー
ルなどの臨床経過のみから推測することはできず、QoL は独⽴して測定し
解釈する必要がある。本研究においても AQLQ(S)の経年変化とスコアには
強い相関がないことがわかり、特に良好維持群においても両者を別々に評価
することが重要であると考えられた。 
【結論】重症喘息患者の QoL は経年的に変化しており、併存症および増悪
による⼊院が関連した。QoL の維持には併存症の評価や増悪の予防が重要
である。 
 
第2章 重症喘息における⽣物学的製剤の変更に影響する因⼦の検討 
 

【背景と⽬的】⽣物学的製剤は重症喘息の選択肢となりうるが、⽣物学的製
剤の切り替えを含めた選択・中⽌のためのガイドラインはこれまで確⽴され
ていない。推奨される 2 型炎症バイオマーカーや併存する疾患によるフェ
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ノタイプによる分類を⽤いると、同⼀症例であっても複数の⽣物学的製剤が
候補にあがる症例も少なくない。初回から症例ごとに最適な分⼦標的療法を
選択できるのが望ましいが、実際には変更せざるを得ない症例も経験する。
重症喘息における⽣物学的製剤変更に関連する因⼦を明らかにすることを
⽬的とした。 
【⽅法】2009 年 3 ⽉から 2021 年 4 ⽉に⽣物学的製剤を使⽤した 42 名を変
更群と継続群に分け、臨床背景を後⽅視的に⽐較した。また背景因⼦、2型
炎症バイオマーカー、呼吸機能、併存症の有無と⽣物学的製剤の変更までの
期間との関連を Kaplan–Meier 法および Cox ⽐例ハザードモデルを⽤いて検
討した。 
【結果】31%の重症喘息患者が⽣物学的製剤の変更を要し、変更群において
好酸球性副⿐腔炎を評価する Japanese Epidemiological Survey of Refractory 
Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis (JESREC) スコアが 11 点以上の割合が⾼
かった。⽣物学的製剤の変更に要する期間は JESREC スコアが 11 点以上の
群は 11点未満の群より、また aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) 
がある群はない群よりも有意に短かった。性別、対標準 1秒量、AERD と独
⽴して、導⼊時の年齢がより若年であることと JESREC スコアが 11 点以上
であることが変更までの期間に関連した。 
【考察】抗 IL-5 抗体薬の non-responder は responder に⽐べてベースライン
時の年齢が有意に若いと報告されており、若年者では最適な⽣物学的製剤を
みつけるために、より多くの変更を要する可能性がある。⿐ポリープのある
慢性副⿐腔炎の合併は、第⼀選択の⽣物学的製剤の変更が必要であった症例
に多く、抗 IL-5 抗体での部分奏功では併存する副⿐腔炎に伴う残存する症
状によって⽣物学的製剤の変更を要したとされる。⼀⽅、⿐ポリープの併存
は、ベンラリズマブへの反応性が良好であることの予測因⼦であると報告さ
れている。⽣物学的製剤の好酸球性副⿐腔炎における治療反応性の予測因⼦
は確⽴されていない。単臓器での評価に留まらない、全関連臓器における治
療反応性を加味した評価が望まれる。 
【結論】導⼊時の年齢がより若年であることとともに、JESRECスコアに基
づく好酸球性副⿐腔炎の臨床診断が製剤変更までの期間に関連した。⽣物学
的製剤の切り替えにアレルギー性の合併する病態が重要である可能性が⽰
唆された。 
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略語表 
 
本⽂中および図中で使⽤した略語は以下のとおりである。 
 
ACT, Asthma Control Test 
AERD, aspirin-exacerbated respiratory disease 
AQLQ(S), Standardized Asthma Quality of Life Questionnaire  
CT, computed tomography  
ECRS, eosinophilic chronic rhinosinusitis 
ESS, Epworth Sleepiness Scale  
FeNO, fractional exhaled nitric oxide  
FEV1, forced expiratory volume in 1 second  
FSSG, Frequency Scale for the Symptoms of GERD  
FVC, forced vital capacity  
GERD, gastroesophageal reflux disease  
ICS, inhaled corticosteroids  
JESREC, Japanese Epidemiological Survey of Refractory Eosinophilic Chronic 
Rhinosinusitis 
LABA, long-acting beta2-agonist 
Q o L ,  quality of life 
SDS, Self-Rating Depression Scale 
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緒⾔ 
 
気管⽀喘息は気道の慢性炎症を本態とし、変動性をもった気道狭窄（喘鳴、

呼吸困難）や咳などの臨床症状で特徴づけられる疾患である。難治性喘息/
重 症 喘 息 は 、「コ ン ト ロ ー ル に⾼⽤量の 吸⼊ステロイド薬  (inhaled 
corticosteroids: ICS) および⻑時間作⽤性 β2刺激薬 (long-acting beta2-agonist: 
LABA)、必要に応じてその他の⻑期管理薬、IgE、IL-5、IL-4/IL-13、TSLP を
標的とした⽣物学的製剤の投与を要する喘息、またはこれらの治療でもコン
トロール不能な喘息」かつ「コントロールを不良にさせる因⼦に充分対応し
ているにもかかわらず、なおコントロール不良であるか、治療を減少させる
と悪化する喘息」と定義され、全喘息患者の約 5〜10％とされている（難治
性喘息診断と治療の⼿引き 2023）。 

Quality of life (QoL) は、喘息患者の健康状態を構成する要素の⼀つであ
る(Global initiative for asthma (GINA); Juniper et al. 2004)。喘息における 
QoL と臨床状態の関係に関する研究では、患者の幸福感は臨床結果から推
測することはできず、独⾃に測定・解釈する必要があることが⽰されてい
る (Juniper et al. 2004)。 
また、喘息にはアレルギー性⿐炎や慢性副⿐腔炎、特に好酸球性副⿐腔炎  

を伴うことが多く、主に喘息と共通する  2 型炎症が原因となっている 
(Paiva et al. 2019; Tokunaga et al. 2015)。⼀⽅、胃⾷道逆流症 (gastroesophageal 
reflux disease: GERD)、閉塞性睡眠時無呼吸、抑うつ状態などの⾮ 2 型炎症
との併存疾患も重症喘息患者に多く⾒られ (Barker et al. 2015; Bender et al. 
2006; Chan et al. 2011; Harding et al. 1999; Julien et al. 2009; Kahrilas et al. 2016; 
Knuiman et al. 2006; Luyster et al. 2016; Moussavi et al. 2007; Porsbjerg et al. 
2017; Ricciardolo et al. 2004; Teodorescu et al. 2015)、患者の QoL に影響を与
えている。したがって、重症喘息の管理には QoL の評価が重要である 
(Reddel et al. 2009; Holguin et al. 2020)。しかし、これらの併存疾患と QoL と
の経年的な評価を⾏った研究はない。また、増悪が QoL の低下に影響と与
えていると報告されているが (Fuhlbrigge et al. 2021)、経年的な研究はない。
そのため、第⼀章では、重症喘息の 6 年間の前向きコホート研究のデータを
⽤いて、QoL の経時的変化と観察期間中の併存疾患および/または増悪の関
係を明らかにすることとした。 

2型炎症の好酸球性の重症喘息に対しては、炎症性サイトカインやその受
容体に対する分⼦標的薬の使⽤が増えており、重症喘息の治療において重要
な役割を担っている (Pelaia et al. 2020)。本邦では現在、5種類の⽣物学的製
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剤が使⽤されているが（難治性喘息診断と治療の⼿引き 2023）、⽣物学的製
剤の使い分けに関するガイドラインは確⽴されていない (GINA; Nakamura 
et al. 2020; Chan et al. 2020; Bousquet et al. 2017)。⾎中好酸球数、呼気⼀
酸化窒素 (fractional exhaled nitric oxide: FeNO) 濃度、⾎清総 IgE値など
の 2型炎症バイオマーカーが⽣物学的製剤の選択基準となるが、実際、複数
の⽣物学的製剤の適応となり、また好酸球性副⿐腔炎、アレルギー性⿐炎、
アトピー性⽪膚炎などの併存疾患を伴うことが多く、どの⽣物学的製剤を選
択するかは臨床医に委ねられる。したがって、⼀部の患者は中⽌せざるを得
ず、最適な治療を達成するためには他の⽣物学的製剤に変更せざるを得ない
症例が存在する。変更の主な理由となる喘息のコントロール不良に加え、副
⿐腔炎などの併存疾患が抗 IL-5 抗体 (mepolizumab, reslizumab)、抗 IL-5
受容体 α 鎖抗体 (benralizumab) からの切り替え理由となることが報告さ
れている (Eger et al. 2021)。これらの併存疾患は喘息の臨床経過に影響を
与える可能性があるが、ほとんどの臨床研究では複数の臓器の反応を複合的
に評価するのではなく、⽣物学的製剤に対する単臓器の反応を評価している。
我々は、喘息と好酸球性副⿐腔炎において、⽣物学的製剤に対する反応が異
なる症例があることを報告してきた（佐々⽊ほか, 2020; 佐々⽊ほか, 2021)。
したがって、喘息患者に個別化された治療を提供するためには、多⾯的な評
価を考慮することが必要であると考える。そのため、第⼆章では、⽣物学的
製剤の切り替えを必要とする喘息患者の臨床的特徴、および⽣物学的製剤の
切り替えに関連する因⼦を明らかにすることとした。 
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第 1 章 重症喘息患者の QoL 変化に影響を及ぼす因⼦の検討 
 

第 1 節 諸⾔ 
 

QoL の評価は重症喘息の管理において重要であり、併存疾患や増悪が⻑
期的な QoL に影響を与える可能性がある。併存疾患としてはアレルギー性
⿐炎や慢性副⿐腔炎、特に好酸球性副⿐腔炎を伴うことが多く、2型炎症
に関連する疾患である。⼀⽅、胃⾷道逆流症、閉塞性睡眠時無呼吸、抑う
つ状態など⾮ 2型炎症との併存疾患も多く、患者の QoL に影響を与える。
しかし、QoL の経年的評価やその関連因⼦に関する報告は少ない。重症喘
息患者における QoL の経年的変化と併存症および増悪との関連を明らかに
することを⽬的とした。 
 

第 2 節 ⽅法 
対象 

対象は同意取得年齢が 16歳以上で、北海道難治性喘息コホート研究 (Hi-
CARAT) に登録された患者を対象とした。2010 年 2 ⽉から 2012 年 9 ⽉の間
に、北海道⼤学病院および関連病院・診療所 29施設から重症喘息患者を登
録した。初回スクリーニングのために北海道⼤学病院に 2 ⽇間⼊院し、その
後は 1 年ごとに外来にて評価し、2018 年に全ての患者のフォローアップを
終了した。重症喘息の診断は、2000 年に発表されたアメリカ胸部疾患学会 
(ATS) の難治性喘息基準をベースに、若⼲の修正を加えたものである。⼤項
⽬（1. 持続的あるいは少なくとも年の半分以上の内服ステロイドの使⽤、2. 
⾼⽤量 ICS による治療）、⼩項⽬（1. ICS に加えて⻑時間作⽤性 β2刺激薬、
テオフィリン、ロイコトリエン拮抗薬の併⽤を要する、2. 短時間作⽤型 β2
刺激薬を毎⽇またはほぼ毎⽇使⽤する喘息症状、3. 持続的な気道閉塞、4. 
喘息による緊急医療受診が年間 1 回以上、5. 経⼝ステロイドバーストが年
間 3 回以上、6. 経⼝ステロイドまたは ICS ⽤量 25%未満減少による急激な
悪化、7. Near fatal asthma の既往）のうち、⼤項⽬のうち少なくとも 1 つと
⼩項⽬ 2 つ以上を満たすものを重症と定義した。さらに、現在の薬物療法で
良好なコントロールが得られている患者（エントリー時に⼩基準 2、4、5 の
いずれにも該当していない）に 対して、過去 1 年以内に現在の薬物の⽤量
を減らした際に、症状の悪化、予定外受診、短時間作⽤性 β2 刺激薬の使⽤
などを経験したかどうかを質問した。  
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調査⽅法 
Hi-CARAT 研究は、難治性気管⽀喘息患者の背景因⼦、臨床的特徴に基づ

く病型分類と臨床経過に関する観察調査で、6 年間の前向きコホート研究で
ある。初回スクリーニング (VE) の後、1 年毎に V1〜V6 の visit が⾏われ
た。本研究はヘルシンキ宣⾔に則って実施され、本研究は、北海道⼤学病院
⽣命・医学系研究倫理審査委員会（承認番号：009-0025）により承認された。
すべての研究対象者は、書⾯によるインフォームドコンセントを得た。 
 
QoL の経年変化 

喘息関連 QoL は、⽇本語版 AQLQ(S)を⽤いて全対象者が年 1 回評価され
た。AQLQ(S)⽇本語版の使⽤は Elizabeth F. Juniper教授 (McMaster University, 
Hamilton, Ontario, Canada) から許可を得て使⽤した。AQLQ(S)は、活動制限
（11 項⽬）、症状（12 項⽬）、感情機能（5 項⽬）、環境刺激への曝露（4 項
⽬）の 4カテゴリーからなる 32項⽬の質問紙である (Juniper et al. 1999)。
患者は、過去 2週間の喘息関連の健康障害の頻度、意図、重症度について記
述するよう求められる。各項⽬への回答は、1（最低）から 7（最⾼）までの
7 段階で評価され、合計得点は全 32 項⽬の平均値で表される。スコアが⾼
いほど QoLが良好であることを⽰している。AQLQ(S)は、VE での⼊院 1 ⽇
⽬に測定し、その後 1 年に 1 回、同じ季節に病状が安定した状態で測定し
た。 

喘息コントロール状態を評価する Asthma Control Test (ACT)（25点満点）
が 20 以上で「喘息はコントロールされている」とされる。ACT 20 以上の
平均 AQLQ(S)は 5.01±0.68 と報告されている (Alpaydin et al. 2012)。GINA基
準によるコントロール不良の喘息患者の平均 AQLQ(S)スコアは 4.4から 4.7
であった (Bateman et al. 2004)。このことから、AQLQ(S) 5点を基準とし、
症例を「常に 5点以上：良好維持群」、「常に 5点未満：不良継続群」、「その
他：変動群」の 3群に分けた。 

重症喘息患者 127 例中、6 年間の追跡期間中に 3 回以上の QoL 評価が⾏
われ、かつ 3 年間の増悪の評価が⾏われた重症喘息患者 105 例を対象とし
た。最初の 3 年間（VEから V3）は、増悪と ACT評価に関する情報を⼊⼿
することができた。 

 
併存症の評価 

併存症については、抑うつ状態、胃⾷道逆流症、⽇中の過度な眠気につい
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て評価した。抑うつ状態については、⾃⼰評価式抑うつ尺度  (Self-rating 
Depression Scale: SDS) を⽤いて評価した。SDS は 20 の質問からなり、ス
コアが⾼いほどリスクが⾼いことを⽰し (Zung et al. 1965)、スコアが 50 以
上で抑うつ状態ありとした。胃⾷道逆流症については、Frequency Scale for 
the Symptoms of GERD (FSSG) を⽤いて評価した。FSSG は 12問の質問から
なり、症状の頻度をスコア化し、⾼いほどリスクが⾼いことを⽰し (Kusano 
et al. 2004)、スコアが 8 以上で胃⾷道逆流症ありとした。閉塞性睡眠時無呼
吸の主要な症状である⽇中の過度の眠気の存在は、エプワース眠気尺度 
(Epworth Sleepiness Scale: ESS) を⽤いて評価した。ESS は⾃記式質問票であ
り、スコアが⾼いほどリスクが⾼いことを⽰し (Johns et al. 1991; Netzer et al. 
2001; Takegami 2009)、スコアが 11 以上で⽇中の過度の眠気ありとした (Doi 
et al. 2003; Takegami et al. 2005)。併存疾患に関するアンケートは、VE での
⼊院 1 ⽇⽬に実施した。 
 
統計解析 

連続パラメトリック変数およびノンパラメトリック変数は、それぞれ平均
値±標準偏差および中央値と四分位範囲を⽤いて記述した。連続パラメトリ
ック変数、連続ノンパラメトリック変数、およびカテゴリー変数の群間差は
⼀元配置分散分析、Kruskal-Wallis 検定、カイ⼆乗検定、および Fisher の正
確検定を⽤いて⽐較した。ノンパラメトリックな多重⽐較は Steel-Dwass 検
定を⽤いた。AQLQ(S)と ACT の相関は、Spearman の順位相関係数を⽤いて
解析した。多項ロジスティック回帰モデルを⽤いて、QoL 持続不良群また
は QoL 変動群に属することの、QoL 持続良好群に対するオッズ⽐を算出し
た。無増悪⽣存期間は、Kaplan-Meier 法で⽰し、log-rank 検定で解析した。
統計的有意性は p＜0.05 とした。統計解析は JMP (SAS Institute Inc., Cary，
NC, USA) を⽤いて実施した。  
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第 3 節 結果 
 
QoL の経年変化について 

6 年間の研究期間中に 3 回以上の AQLQ(S)スコア測定を⾏ った重症喘息
患者 105 名を対象に解析を⾏った。その中で、53 名 (50%) が QoL 良好維
持群、42 名 (40%) が QoL 変動群、10 名 (10%)が QoL不良継続群の 3群に
分類された（図 1、表 1）。QoL評価回数の中央値は 7〜10 回であり、3群間
で有意差はなかった。また、各 visit時の AQLQ(S)評価の季節も 3 つの QoL
群間で差はなかった。QoL不良継続群では、定期経⼝コルチコステロイドの
使⽤頻度が最も⾼く、ACT スコアが最も低く、喘息コントロールが最も悪
いことが確認された。 
 

 
図1. AQLQ(S)スコアの経年的推移 
(A) QoL 良好維持群、(B) QoL 変動群、(C) QoL不良継続群 
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表 1 QoL の各群毎の臨床背景 

 
N (%)：カイ⼆乗検定、平均値±標準偏差：分散分析、中央値（四分位範囲)： 
Kruskal-Wallis 検定、 †ブデゾニド換算、‡⾎清総 IgE値が 30-1500 IU/mLか
つ通年性アレルゲン特異的 IgE抗体が陽性 
 
QoL と ACT との関係について 
最初の 3 年間 (VE~V3) の各 Visit 時の AQLQ(S)スコアと ACT スコアに

は相関があった（図 2）。また QoL不良継続群では喘息コントロール状態が
持続的に悪い（ACT 20点以下）ことが確認された（図 3）。逆に、QoL 良好

P-value不良継続群変動群良好維持群

N=10N=42N=53
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(47-66.5)

47.0 
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0.22
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27 
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26 
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0.71
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(0-39.6)
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0.1627.8
(23.8-34.0)

26.4 
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維持群の⼀部の患者では、ACT 20点を挟んで喘息コントロール状態が変動
していた（図 3）。 
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図 2.各 visit における AQLQ(S)スコアと ACTスコアの相関関係  
(A) VE、(B) V1、(C) V2、(D) V3 
 
 

 

図 3. 各群における AQLQ(S)と ACT との関係（上段：AQLQ、下段：
ACT） 
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QoL と ACTスコアの年次変化の関連性 
AQLQ(S)スコアの年次変化については、QoL 良好維持群、QoL 変動群、

QoL不良継続群の間で各年度の差は認められなかった（図 4）。同様に、
ACTスコアの年次変化も 3群間で差は認められなかった（図 5）。また、
AQLQ(S)スコアと ACTスコアの年次変化の相関を⽰す（図 6）。QoL 変動
群では、AQLQ(S)スコアと ACTスコアの年次変化に有意な相関が認められ
たが、弱〜中程度の相関であった。⼀⽅、QoL 良好維持群と不良継続群で
は、AQLQ(S)スコアと ACTスコアの年次変化には相関が認められなかっ
た。 
 

 

  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

図 4. AQLQ(S)スコアの年次変化         図 5. ACTスコアの年次変化 
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図 6. AQLQ(S)スコア（Y 軸）と ACTスコア（X 軸）の年次変化の相関 
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各 visit毎の AQLQ(S)スコアと ACT スコアの不⼀致率は、QoL 良好持続
群で VE時 23%、V1時 15%、V2時 17%、V3時 10%であり、QoL 変動群
では VE時 38%、V1時 29%、V2時 22%、V3時 24％の割合で不⼀致
（AQLQ(S) 5<かつ ACT ≥20あるいは AQLQ(S) ≥5かつ ACT <20）である症
例が存在した（図 3、表 2）。 
 
表 2. 各 visit時の AQLQ(S)スコアと ACT スコアの不⼀致率 

(A) AQLQ(S) <5かつ ACT ≥20または AQLQ(S) ≥5かつ ACT <20 

 
(B) AQLQ(S) <5かつ ACT ≥20 

 
(C) AQLQ(S) ≥5かつ ACT <20  

 
症例数 (%)、†N=41、‡N=38、§N=8 

 
併存疾患と経時的評価 QoL との関連性 

表 3 は、AQLQ(S)スコアの経時的評価による群に基づく併存疾患の評価
である。QoL不良継続群では、SDSスコアが最も⾼値であり抑うつ状態の
有病率が⾼く、また FSSGスコアが最も⾼値であり胃⾷道逆流症の有病率
が⾼かった。逆に、QoL 変動群では、ESSスコアが最も⾼値であり⽇中の
過度の眠気の有病率が⾼かった。併存疾患数は 3群間で有意に異なり、複

V3V2V1VE

5 (10)9 (17)8 (15)12 (23)良好維持群
9 (24)‡9 (22)†12 (29)†16 (38)変動群
1 (13)§1 (10)0 (0)2 (20)不良継続群

V3V2V1VE

0 (0)0 (0)0 (0)0 (0)良好維持群
4 (11)‡4 (10)†5 (12)†8 (19)変動群

1 (13)§1 (10)0 (0)2 (20)不良継続群

V3V2V1VE

5 (10)9 (17)8 (15)12 (23)良好維持群
5 (13)‡5 (12)†7 (17)†8 (19)変動群
0 (0)§0 (0)0 (0)0 (0)不良継続群
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数の併存疾患を持つ患者の割合は QoL不良継続群で最も⾼く (60%)、QoL
良好維持群で最も低かった (7.6%)。QoL不良継続群では、6 名が複数の併
存疾患を有しており、5 名 (80%) が胃⾷道逆流症と抑うつ状態、1 名 
(20%) が胃⾷道逆流症と⽇中の過度の眠気であった。 
 
表 3. 併存疾患と QoL 経時的評価との関連 

 
N (%)：カイ⼆乗検定または Fisher の正確検定、平均値±標準偏差：分散分
析、中央値 (四分位範囲)：Kruskal-Wallis 検定、*p <0.05 vs. QoL 良好維持
群、**p <0.05 vs. QoL 変動群、†SDS score ≥50、‡FSSG score ≥8、§ESS score 
≥11 
 
増悪と経時的評価 QoL との関連性 
最初の 3 年間の増悪回数は 3群間で同等であった（図 6）。また初回増

悪までの期間は 3群間で差がなかった（図 7）。⼀⽅、QoL不良継続群で
は、他群に⽐べ増悪による⼊院までの期間が短かった（図 7）。多項ロジ
スティック回帰モデルを⽤いて QoL 変動群および不良継続群に関連する因
⼦を検討した（表 4）。その結果、ベースライン時の AQLQ(S)スコアの低
値は、QoL 良好維持群と⽐較して、QoL 変動群 (OR 0.04, 95% CI 0.01-0.21, 
p＜0.001)、QoL不良継続群 (OR 0.07, 95% CI 0.02- 0.21, p＜0.001) のいず
れでも有意に寄与する因⼦であることが明らかとなった。また、⽇中の過
度の眠気の存在は変動群の有意な寄与因⼦であった (OR 2.72, 95% CI 1.14- 
7.41, p=0.03)。抑うつ状態の存在 (OR 4.47, 95% CI 1.13-25.34, p=0.051)、増
悪頻度の⾼さ (OR 1.15, 95% CI 1.01-1.38, p=0.08) は、QoL不良継続群と関
連している傾向があった。 
 

P-value不良継続群変動群良好維持群
N=10N=42N=53

0.0016 (60.0)7 (16.7)4 (7.6)抑うつ状態†, N (%)
0.00152 (41-58) *,** 38 (31-46)34 (31-41)SDS score
0.0029 (90.0)25 (59.5)20 (37.7)胃⾷道逆流症‡, N (%)
0.00612 (10-16)*9 (6-16)6 (2−10)FSSG score
0.141(10.0)11(26.2)6 (11.3)⽇中の過度の眠気§, N (%)
0.026 (2-9)8 (5-11)*5 (3-8)ESS score

<0.001併存症の数
0 (0)15(35.7)27 (50.9)0, N (%)

4 (40.0)13 (31.0)22 (41.5)1, N (%)
6 (60.0)12 (28.6)4 (7.6)2, N (%)

0 (0)2 (4.8)0 (0)3, N (%)
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図 6. 3 年間の増悪回数                            
 
 

 

図 7. 無増悪⽣存率（Kaplan–Meier 曲線） 
  

良好維持群 中央値 1 (0-3.5)

変動群 中央値 1.5 (0-5.3)

不良継続群 中央値 1.5 (0-13)
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表 4. QoL 変動群および不良継続群に対するリスク因⼦ 

 
†SDS score ≥50, ‡FSSG score ≥8, §ESS score ≥11 

  

QoL 不良継続群QoL変動群

95%CIOR95%CIOR

0.88-1.090.980.90-1.010.95年齢,
1歳増加につき

0.78-1.250.970.75-1.000.87BMI,
1kg/m2増加につき

0.19-2.900.790.79-2.901.49⼥性

0.01-0.210.040.02-0.210.07AQLQ(S) at baseline,
1点増加につき

0.53-1.010.750.80-1.140.96ACT at baseline,
1点増加につき

1.13-25.344.470.43-2.511.03抑うつ状態†

0.35-9.061.490.36-1.260.69胃⾷道逆流症‡

0.35-9.061.981.14-7.412.72⽇中の過度の眠気§

1.01-1.381.150.99-1.271.09増悪回数, 
1イベント増加につき
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第 4 節 考察 
 

本研究では、重症喘息患者において、経年的なQoL状態は必ずしも安定
しておらず、特に4割の患者がQoL変動群であることが明らかになった。ま
た、併存疾患の有無や増悪による⼊院は、縦断的なQoL状態と関連するこ
とが明らかになった。  

喘息患者における縦断的なQoL変化を評価した研究は少ないが、Ogaらは
AQLQ (Juniper et al, 1992) で評価した健康状態は喘息患者において5年間臨
床的に安定していたと報告している (Oga T et al. 2005)。我々は重症喘息患
者の臨床経過においてQoLが変動する可能性があることを明らかにした。
このQoLの変動に関する相違は、喘息の重症度の違いに由来すると考えら
れ、重症喘息の適切な管理には、QoLの状態を定期的に評価することが重
要であることが⽰唆された。 

VEからV3までの各visit時のAQLQ(S)スコアはACTスコアで評価した喘息
コントロール状態と相関しており（図2）、これまでの報告と⼀致している 
(Eilayyan O et al. 2015)。しかし、QoL持続良好群の⼀部の患者では、喘息
コントロール状態がACT 20点を挟んで変動し（図3）、⼀部の患者では
AQLQ(S)スコアとACTスコアに乖離が⾒られたことから、重症喘息患者で
はQoLと喘息コントロール状態の⻑期的評価を個別に⾏うべきことが⽰唆
された。喘息コントロール状態とQoL状態の不⼀致は、主にこれら2つの測
定法で評価される喘息健康状態の構成要素が異なることに起因すると考え
られる。また、AQLQ(S)スコアの年次変化とACTスコアの年次変化の間に
は強い相関がないことが明らかとなった（図6）。患者の健康状態は臨床結
果のみから推測することはできず、⽣活の質は独⽴して測定し解釈する必
要があることは以前から報告されている (Juniper EF et al. 2004)。 

QoLと併存疾患の関連については、QoL不良継続群では90％、QoL変動群
では45％が複数の併存疾患を有していたのに対し、QoL良好維持群では
17％のみであった。この結果より、重症喘息患者のQoLを維持するために
は、併存疾患を適切に評価する必要があることが⽰唆された。検討した併
存疾患のうち、SDSスコアで評価した抑うつ状態の存在はQoL不良持続群
で最も多く認められ（表3）、多項ロジスティック回帰モデルでは、抑うつ
状態の存在はQoLが不良持続群の寄与因⼦となる傾向があることが⽰され
た（表4）。抑うつ状態や不安は、喘息患者における救急外来受診や⼊院、
QoLの低下と関連することが報告されている (Bender BG et al. 2006; Sastre J 
et al. 2018; Ekici A et al. 2006)。抑うつ状態と不安は重症喘息患者に頻繁に
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認められる合併症であり (Azim A et al. 2020)、本研究の結果と⼀致する。
経年的なQoLの不良が継続している背景にも抑うつ状態との関係が明らか
となり、メンタルヘルスの評価と専⾨医への適切なコンサルトが重要であ
ると考えられる (Sastre et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2018)。重症喘息で
は、胃⾷道逆流症は肥満とは関連なく、頻度の⾼い合併症である (Shore et 
al. 2008; Jacobson et al. 2006)。本研究では、FSSGスコアによって半数の患
者が胃⾷道逆流症と診断され、これはこれまでの報告と⼀致した (Bor et 
al. 2010; Shirai et al. 2015)。また、胃⾷道逆流症の有無は持続的なQoLの低
下やQoLの変動と関連していた（表3）。胃⾷道逆流症は胸やけ、胸痛、空
咳などの症状を引き起こし、QoLを低下させると考えられる。咳特異的
QoL (Birring et al. 2003) は咳喘息患者において不良であるとされている 
(Shirai et al. 2015; Niimi et al. 2017)。胃⾷道逆流症症状は咳喘息患者の咳特
異的QoLの独⽴した予測因⼦であることが⽰されている (Kanemitsu et al. 
2016)。喘息治療薬であるβ2刺激薬やテオフィリンは下部⾷道括約筋の弛緩
を引き起こすため、重症喘息患者の管理においては逆流を⽰唆する症状の
モニタリングがQoLを維持するために重要であると考えられる。 

ESSスコアで評価した⽇中の過度の眠気の有無はQoL変動群で最も多く
（表3）、多項ロジスティック回帰モデルにより⽇中の過度の眠気の有無が
QoL変動群の危険因⼦であることが明らかになった（表4）。⽇中の過度の
眠気の主な原因である閉塞性睡眠時無呼吸は、中等度喘息患者に⽐べ、重
症喘息患者でより多く認められることが報告されており (Knuiman et al. 
2006)、主観的な睡眠の質の低下と閉塞性睡眠時無呼吸は喘息のコントロー
ル不良に寄与している (Mastronarde et al. 2008; ten Brinke et al. 2005)。本研
究では、ポリソムノグラフィーを⽤いた評価はしていないが、ESSスコア
を⽤いた閉塞性睡眠時無呼吸診断の感度は、ESSスコアが10点以上で80％
以上と報告されている (Bhat et al. 2016)。したがって、ESSスコアで評価し
た⽇中の過度の眠気が⼀時的に改善したことが、経年的なQoLの改善に寄
与している可能性がある。睡眠時無呼吸は迷⾛神経や他の神経経路の活性
化につながり、気管⽀収縮を増⼤させる可能性がある (Knuiman et al. 
2006)。さらに、閉塞性睡眠時無呼吸患者では胃⾷道逆流症がしばしば発⽣
し (Payne et al. 2006)、喘息症状やQoLをさらに悪化させる可能性がある。
逆に、⽇中の過度の眠気の存在は本研究のQoL不良継続群とは関連せず、
特に抑うつ状態と胃⾷道逆流症がより強く持続的なQoL低下状態に寄与し
ていることを⽰した。 

増悪による初回⼊院までの期間の短さはQoL不良継続群と関連している
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ことが明らかとなり（図8）、より重度の増悪の発⽣は、重症喘息患者の
QoLレベルを著しく低下させることが⽰唆された。逆に、すべての増悪頻
度および初回増悪までの期間は、経年的なQoLとは関連しなかった。これ
は、本研究では増悪の頻度が⽐較的少なかった（3年あたり1.0〜1.5回）た
めと考えられる。しかし、増悪は喘息患者のQoLに明らかにマイナスの影
響を与えるため (Wilson et al. 2012; Fuhlbrigge et al. 2012)、喘息コントロー
ルレベルの維持による増悪の予防は、重症喘息の管理において極めて重要
である。その⼀⽅で、ウイルス性上気道感染症、花粉、環境因⼦などの外
的要因への曝露は、しばしば増悪の発⽣と関連しており、花粉曝露は特定
の季節に喘息症状を増悪させ、喘息コントロールとQoLを低下させる 
(GINA; Brożek et al. 2017; Ohta et al. 2019)。本研究では、QoL群間で各visit
の季節に差はなかったが、重症喘息患者においてQoLの変化が特定の季節
に影響される可能性は考えられる。 

本研究にはいくつかのlimitationがある。まず、QoLが良好な場合と不良
な場合のAQLQ(S)スコアの閾値を5としたが、これは喘息のコントロール状
態とAQLQ(S)の関係に関する少ない過去の研究結果を基にして設定した  
(Alpaydin et al. 2012; Bateman et al. 2004)。本研究におけるACTスコア20未
満の患者のAQLQ(S)スコアの中央値は4.9であり、これは過去の報告と同様
の結果であった。第二に、併存疾患の有無は自記式質問票によってのみ定

義した。このような質問票を使用する主な欠点は、客観的な測定値ではな

く、研究参加者が提供する回顧的で潜在的に非常に主観的な報告に依存す

ることである。しかし、本研究で使用した質問票は検証済みであり、日常

臨床で広く使用されている。一方で、睡眠時間が短く、抑うつ状態の患者

は、ESSスコアが高くなる可能性がある (Doi et al. 2003; Takegami et al. 
2005)。Hi-CARAT研究の各visit時の評価はすべて、visit前の4週間に増悪の
ない安定した状態で行われたが、夜間喘息症状がコントロールされていな

い場合、睡眠時間が短くなり、ESS スコアが高くなる可能性が考えられ
る。最後に、サンプルサイズが小さかった可能性がある。特に、QoL不良
継続群は10名と少なく、また、併存疾患の有無とQoL変動群またはQoL不
良継続群との間に有意な関連または関連傾向が見られたものの、多項ロジ

スティック回帰モデル（表4）では95％信頼区間が広くなっている。しか
し、我々は意図的に呼吸器内科医が管理している重症喘息患者に焦点を当

て、全患者を注意深く追跡し、脱落率を低く抑えることができたため、症

例数は少ないものの、研究の質は高いものと考えている。 
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第 5 節 本章の結論 
 
Ⅰ 本研究から得られた新知⾒ 
・ 重症喘息患者の縦断的なQoL状態は必ずしも安定していなかった。 
・ 経年的なQoLの変化には、複数の併存疾患の存在と増悪による入院が寄
与していた。 

・ QoLの不良が継続している群では、重症の増悪までの日数が有意に短か
った。 

・ QoLの不良が継続している背景には、複数の非2型炎症の併存疾患の存
在し、寄与因子として、抑うつ状態と胃食道逆流症が関連していた。 

・ 一時点では良好に見える患者においてもQoLが変動している患者が存在
し、その変動には日中の過度の眠気が関連していた。 

・ QoLの良好が維持できている症例においてもACTスコアにより喘息のコ
ントロール状態が不良と判断される症例が存在していた。 

・ ACTスコアとAQLQ(S)スコアは必ずしも相関していなかった。 
 
Ⅱ 新知⾒の意義 

重症喘息患者のQoLを維持するためには、併存疾患の評価と増悪の予防
が重要であると考えられる。 

QoLは経年的には良好であるがコンロール不良と判断される症例も存在
することが判明した。また、ACTスコアとAQLQ(S)スコアの経年変化量は
必ずしも相関していないことが判明し、別々に評価することの重要性が明
らかになった。 
 
Ⅲ 今後どのような研究が展開されうるか 

今回の研究結果より、併存疾患の存在が経年的なQoL状態に関わること
が明らかとなった。そのため、「喘息のコントロールとともに併存疾患を
認識し、治療することが重症喘息患者のQoL向上につながるか」という
clinical questionを解決すべく、前向きの介⼊研究の展開が望まれる。 
 
Ⅳ 今後の課題 

QoLの変動に関わる因⼦として⽇中の過度の眠気が同定されたが、本研
究では睡眠時無呼吸の正確な評価ができていない。そのため、アプノモニ
ターや終夜ポリソムノグラフィでの睡眠時無呼吸の評価を⾏うことが必要
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であり、また、治療が必要になった際に持続陽圧呼吸療法を⽤いた場合に
QoLの良好を維持できるかを確認していく必要がある。 
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第 2 章 重症喘息における⽣物学的製剤の変更に影響する因⼦の検討 

 
第 1 節 諸⾔ 

 
⽣物学的製剤は重症喘息の選択肢となりうる (Pelaia C et al. 2020)。「治

療困難な喘息」とは、中・⾼⽤量の吸⼊コルチコステロイド/⻑時間作⽤性
β2刺激薬 (ICS/LABA) 治療を受けてもコントロールできない喘息、または
⼗分な症状コントロールを維持し増悪を抑えるために⾼⽤量のICS/LABA
治療を必要とし、誤った吸⼊技術、服薬アドヒアランス不良、喫煙、併存
疾患、誤診が増悪させることがある喘息である。「重症喘息」は、最⼤⾄
適療法を順守し、寄与因⼦を治療してもコントロールできない、あるいは
薬剤量を減らすと悪化する、治療困難な喘息のサブセットである (GINA; 
Chung et al. 2014)。喘息コントロール不良とは、ACTスコアが19点以下と報
告されている (Thomas et al. 2009)。症状のコントロール、増悪の頻度、呼
吸機能は、⽣物学的製剤を含む治療の過程で評価する必要がある 
(GINA)。  

本邦では、現在5種類の⽣物学的製剤が使⽤されているが（難治性喘息診
断と治療の手引き2023）、⽣物学的製剤の使い分けに関するガイドライン
は確⽴されていない (GINA; Nakamura et al. 2020; Chan et al. 2020; Bousquet 
et al. 2017)。⾎中好酸球数、FeNO、⾎清総IgEなどの2型炎症バイオマーカ
ーが⽣物学的製剤の選択基準となるが、実際、それらを指標とするといく
つかの製剤が適応となりうる。そのため、最終的な判断は担当臨床医の判
断に委ねられている。したがって、⼀部の患者は⽣物学的製剤の中⽌、変
更に⾄る症例も少なくない。 
⽣物学的製剤の有効性を評価するために、responderの定義付けが⾏われて
てきたが (Kroes et al. 2020)、これらの定義の妥当性は検討されていない。
Kavanaghらは、増悪が50%以上減少した患者やプレドニゾロンの⽤量が
50%以上減少した患者を⽣物学的製剤に対するresponderと定義した 
(Kavanagh et al. 2020)。⼀⽅で、non-responderは臨床像の悪化や症状の増
加、1秒量の減少、経⼝ステロイド使⽤の増加により⽣物学的製剤を2年未
満で中⽌した患者と定義されている (Eger et al. 2021)。⽣物学的製剤を⽤
いた実際の喘息管理において、標準的なresponderとnon-responderの定義が
明確になることは重要である。特に、non-responderの特徴を調べるには、
新規バイオマーカーや重症喘息の治療による経過を検討する必要がある。
その⼀環として、⽣物学的製剤の切り替えを必要とする喘息患者の臨床的
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特徴、および⽣物学的製剤の切り替えに関連する因⼦を明らかにすること
を本研究の⽬的とした。 
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第 2 節 ⽅法 
対象 

本研究はヘルシンキ宣⾔に則って実施された。本研究は、北海道⼤学病
院⽣命・医学系研究倫理審査委員会により承認された（承認番号：021-
0080）。インフォームド・コンセントは、ウェブサイト上のオプトアウト
により取得した。オマリズマブが導⼊された2009年3⽉1⽇から2021年4⽉30
⽇までに北海道⼤学病院で⽣物学的製剤による治療を受けた重症喘息患者
とした。 
 
調査⽅法 

対象患者の診療記録を後⽅視的に検討した。解析期間は、⽣物学的製剤
として2番⽬に使⽤可能となったメポリズマブが⽇本で発売された2016年6
⽉23⽇から、2021年4⽉30⽇までとした。本研究では⽣物学的製剤の切り替
えに焦点を当てたため、2016年6⽉23⽇にメポリズマブが導⼊される前にオ
マリズマブを中⽌した患者を除外した。⽣物学的製剤の切り替えの観察期
間は、1) 2016年6⽉23⽇以前にオマリズマブが投与された患者の場合は
2016年6⽉23⽇から、2) 2016年6⽉23⽇以降に⽣物学的製剤が投与された患
者の場合は、⽣物学的製剤を開始した⽇からとした。重症喘息の診断は、
成⼈喘息に関するERS/ATSガイドラインに基づき⾏った (Chung et al. 
2014)。本研究では、重症喘息患者を観察期間中に第⼀選択の⽣物学的製剤
による治療が継続できた群（継続群）と、最初の⽣物学的製剤を変更を要
した群（変更群）に分けた。患者の特徴、⾎中好酸球数、⾎清総IgEに関す
るデータは、診療カルテより収集した。⾎中好酸球数、⾎清総IgE、呼吸機
能検査、FeNO、および併存疾患のデータは、ベースライン時は観察された
⽣物学的製剤が導⼊される前のものを⽤いた。アトピー陽性は、少なくと
も1つの吸⼊アレルゲンに対する特異的IgE検査が陽性であることと定義し
た。 
 
併存症について 

好酸球性副⿐腔炎の定義は、Japanese Epidemiological Survey of Refractory 
Eosinophilic Chronic Rhinosinusitis (JESREC) スコアが11点以上であること
とした (Tokunaga et al. 2015)。JESRECスコアは、好酸球性副⿐腔炎の診断
のための客観的な臨床評価であり、両側の疾患部位、⿐ポリープ、
computed tomography (CT) 所⾒、末梢⾎好酸球数などから構成されてい
る。Aspirin-exacerbated respiratory disease (AERD) の定義 (Laidlaw et al. 
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2016) は、アスピリンを含む⾮ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs) による症
状の悪化歴、主治医の判断、診療記録などに基づいて診断された。好酸球
性中⽿炎は喘息と、⿐ポリープを伴った慢性⿐副⿐腔炎と強い関連がある 
(Lino et al. 2011)。好酸球性中⽿炎は⼤項⽬である「中⽿貯留液中に好酸球
が存在する滲出性中⽿炎⼜は慢性中⽿炎」、⼩項⽬「にかわ状の中⽿貯
留、治療抵抗性、気管⽀喘息の合併、⿐茸の合併」より⼤項⽬と⼩項⽬４
項⽬のうち2項⽬を満たすと定義した。アレルギー性⿐炎は「花粉症を含む
⿐のアレルギーがあるか」という質問に肯定的な回答した場合に併存あり
と診断した。 
 
解析⽅法 

変更群と継続群の差の⽐較は、連続パラメトリック変数にはStudent's t-
testを使⽤した。ノンパラメトリック変数にはKruskal-Wallis検定、カテゴ
リー変数にはカイ⼆乗検定を使⽤した。2型炎症バイオマーカー、呼吸機能
指標については、対標準1秒量 (%FEV1) は80%を基準とし、また1秒率 
(FEV1/FVC) は70%を基準として、さらにJESRECスコア、AERDの有無と
ともに、⽣物製剤の切り替えまでの時間をカプランマイヤー法で評価し
た。⽣物学的製剤の切り替えのハザード⽐は、多変量Cox⽐例ハザードモ
デルを⽤いた。調整因⼦としては、年齢、性別、AERD、対標準1秒量、
JESRECスコアが11点以上の5項⽬を⽤いた。統計的有意性はp＜0.05とし
た。統計解析は、JMPソフトウェア (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) を
⽤いて⾏った。 
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第3節 結果 
 

変更群と継続群の⽐較 
⽣物学的製剤が導⼊された45例のうち、メポリズマブ発売前にオマリズ

マブを完全に中⽌した3例を除外し、42例が解析対象となった。42例中13例 
(31%) が⽣物学的製剤の変更を要した（表1）。ベースライン時の使⽤薬剤
はメポリズマブとベンラリズマブがそれぞれ8例と5例であった。変更群の
症例は、ベースライン時の継続群に⽐べ有意に若年であった。⾎中好酸球
数は継続群に⽐べ変更群で有意に多かったが、%FEV1に両群間で差はな
く、FEV1/FVC 70％未満の症例の割合についても両群間で差はなかった。
併存疾患については、好酸球性副⿐腔炎とAERDが変更群で多かった。⽣
物学的製剤変更の頻度としては、6例が1回、5例が2回、2例が3回であった
（図1a）。変更の理由は、喘息コントロール不良 8例、好酸球性副⿐腔炎 
1例、好酸球性中⽿炎 1例、蕁⿇疹 1例、有害事象 1例、経済的理由 1例で
あった（図1b）。喘息のコントロールが不良で⽣物学的製剤を変更した8名
の患者の中には、全⾝性コルチコステロイドの追加投与や予定外の病院受
診を必要とした患者もいた。最終的に、解析期間終了時にはオマリズマ
ブ、メポリズマブ、ベンラリズマブ、デュピルマブにそれぞれ1、2、4、6
例で変更されていた（表1）。表2は、好酸球性副⿐腔炎に関連する臨床所
⾒を⽰したものである。⿐ポリープと嗅覚病変の存在は、変更群で有意に
多く認められた。 
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図1. ⽣物学的製剤の変更回数と変更理由 
a) 変更回数、変更理由 

a) 変更回数 b) 変更理由
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表 1. ⽣物学的製剤変更群と継続群の臨床的背景 

 
N (%)：カイ⼆乗検定、平均値±標準偏差：分散分析、中央値 (四分位範
囲);：Kruskal-Wallis検定 
  

P-value継続群変更群

2913Number of subjects

0.0464.0 (50.5–71.0)51.0 (37.0–65.5)導⼊時の年齢

0.0543.3 (16.3)32.6 (15.3)喘息発症年齢

0.3522 (75.9)8 (61.5)⼥性, N (%)

0.44171.5 (97.9–370)265 (130–364)総IgE, IU/mL

0.047298.0 (134.5–517.5)706.0 (130.5–1049.5)⾎中好酸球数, cells/μL

0.3313 (44.8)6 (46.2)アトピー, N (%)

呼吸機能検査

0.331.58 (1.02–2.07)2.00 (1.69–2.52)FEV1, L

0.6476.3 ± 4.576.0 ± 6.1%FEV1

0.4921 (72.4)8 (61.5)FEV1/FVC ＜70, N (%)

0.1744.0 (24.0–66.0)62.5 (14.8–106.8)FeNO (ppb)

喘息に対する治療

0.191600 (1500–2320)1800 (1500–2800)吸⼊ステロイド量, μg

0.1514 (63.6)5 (38.5)経⼝ステロイド, N (%)

0.194 (25.0)13 (44.8)⻑時間作⽤性抗コリン薬, N (%)

0.9522 (75.9)12 (75.0)ロイコトリエン受容体拮抗薬, N (%)

0.00110/3/11/50/8/5/0⽣物学的製剤 ベースライン
(Oma/Mep/Ben/Dup)

0.1210/3/11/51/2/4/6⽣物学的製剤 変更後
(Oma/Mep/Ben/Dup)

併存症

0.776 (20.7)4 (26.7)アレルギー性⿐炎

0.048 (27.6)8 (61.5)好酸球性副⿐腔炎

0.3411 (37.9)4 (25.0)好酸球性中⽿炎

0.013 (10.3)6 (46.2)AERD
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⽣物学的製剤の変更までの時間に関連する要因 
⽣物学的製剤の変更までの平均⽇数は975⽇（363-1338⽇）であり、好酸

球性副⿐腔炎を有する患者は有意に変更までの⽇数が短かった（1053⽇対
1480⽇、P <0.05、図2a）。また、AERDを有する患者も有意に変更までの
⽇数が短かった（750⽇対1346⽇、P <0.05、図2b）。多変量Cox⽐例ハザー
ドモデルでは、好酸球性副⿐腔炎の併存と年齢が若いことが⽣物学的製剤
の変更までの時間と独⽴して関連していたが、AERDの有無と%FEV1は関
連していなかった（表3）。 
 
 
a)                                  b) 
 

 
 
図2. ⽣物学的製剤の切り替えまでの期間に関するKaplan-Meier曲線 
a) 好酸球性副⿐腔炎 (ECRS) の併存の有無による解析 
b) AERDの併存の有無による解析 
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表3. ⽣物学的製剤変更までの期間に影響を与える因⼦の検討 

 

P-valueHazard ratio (95% CI)

0.0040.91 (0.84–0.96)年齢（導⼊時）

0.220.20 (0.01–2.67)⼥性, N (%)

0.141.03 (0.46–1.08)%FEV1, ≥80%

0.0220.8 (1.78–240.9)好酸球性副⿐腔炎

0.360.41 (0.06–2.8)AERD
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第4節 考察 

 
本研究の結果、⽣物学的製剤の切り替えを必要とした喘息患者は、メポ

リズマブとベンラリズマブで治療されており、好酸球性副⿐腔炎（JESREC
スコア11以上で定義）またはAERDを有し、若年で、末梢⾎好酸球数が⾼
いことが特徴であること明らかになった（表1）。さらに、好酸球性副⿐腔
炎またはAERDを有する重症喘息患者は⽣物学的製剤の変更までの期間が
有意に短かった（図2）。多変量解析の結果では、JESRECスコアが11以上
であることと若年であることが、⽣物学的製剤の切り替えの独⽴した関連
因⼦であることが明らかとなった。このように、⽣物学的製剤を使⽤する
際には、併存疾患の評価を含めた多⾓的なアプローチにより、特に抗IL-5
抗体による重症喘息の管理において改善することが期待される。 

本研究では、すべての⽣物学的製剤は呼吸器内科医によって喘息コント
ロール不良のために開始された。⽣物学的製剤に関するこれまでの研究の
主要評価項⽬は、増悪、喘息症状、呼吸機能、経⼝ステロイド投与量の減
少など、喘息関連のアウトカムのみに焦点が当てられてきた。しかし、重
症喘息患者はしばしば好酸球性副⿐腔炎、アレルギー性⿐炎、胃⾷道逆流
症、アトピー性⽪膚炎などの併存疾患を有していることが多く、本研究で
は、好酸球性副⿐腔炎の悪化が⽣物学的製剤の切り替えの直接的な理由と
なった症例は1例のみであったが、JESRECスコアで定義される好酸球性副
⿐腔炎の存在が⽣物学的製剤の変更に関連することが明らかとなった（表
3）。好酸球性副⿐腔炎と喘息のクロストークが⽰唆されており、重症喘息
における好酸球性副⿐腔炎の評価の必要性が浮き彫りとなっている (Tajiri 
et al. 2020)。Egarらは、部分奏効者（全対象者の69％）で、副⿐腔の併存疾
患が症状の残存で⽣物学的製剤の変更に⾄ったことを⽰している (Eger et 
al. 2021)。また、⾚⽻らは、⿐ポリープを伴った慢性⿐副⿐腔炎が第⼀選
択の⽣物学的製剤を継続した症例よりも変更した症例で併存が多いことを
報告している (Akaba et al. 2021)。今回、我々は⿐ポリープを伴った慢性⿐
副⿐腔炎の重症の表現型である好酸球性副⿐腔炎を⽣物学的製剤の変更の
関連因⼦として同定した。JESRECスコアは、副⿐腔CTや⾎液検査の所⾒
に基づく基準であり、臨床現場でもよく利⽤されている (Tokunaga et al. 
2015; Fujieda et al. 2019)。年齢、性別、AERD、%FEV1とは関係がなく、
JESRECスコアが11点以上であることは⽣物学的製剤の変更に有意に関連す
る因⼦であったことは興味深い結果であり（表3）、これまでの知⾒を確認
し、さらに広げるものとなった。 
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本研究では、年齢も⽣物学的製剤の変更の関連因⼦であり、より若年で
あることが変更までの期間に影響を与える独⽴した因⼦であった（表3）。
実際、重症喘息患者において、⽣物学的製剤変更群では継続群に⽐べ有意
に若年であった（それぞれ51.0歳 [37.0-65.5]、64.0歳 [50.5-71.0]、表1）。
過去に、抗IL-5抗体のnon-responderはresponderに⽐べてベースライン時の
年齢が有意に若かったことが報告されている (Bleecker et al. 2018)。したが
って、若年層では最適な⽣物学的製剤を⾒つけるために、より多くの変更
を必要とする可能性があるが、この点については今後の研究で検証する必
要がある。 
我々は、喘息患者において、⽣物学的製剤に対する上気道と下気道の反

応が異なる症例が存在することを報告し（佐々⽊ほか, 2020; 佐々⽊ほか, 
2021）、喘息症状はベンラリズマブで良好にコントロールされたが、併存
する好酸球性副⿐腔炎はベンラリズマブよりもメポリズマブに良好に反応
した症例を経験した（佐々⽊ほか, 2020）。⼀⽅、⿐ポリープの併存はベ
ンラリズマブへの反応性が良いことを予測させる (Bleecker et al. 2018)。ベ
ンラリズマブは、重症好酸球性喘息患者のQoLを改善し、特に⿐ポリープ
を併発している患者のQoLを改善したと報告されている (Scioscia et al. 
2021)。喘息と上気道疾患が併存する患者において、⽣物学的製剤で上気道
疾患がコントロールできない場合に、変更を検討することも可能である。
しかし、治療に対する反応の予測因⼦は解明されていない (Papaioannou et 
al. 2021)。AERDの有病率は、喘息では5.5〜12.4％、重症喘息では14.9％と
推定されている (Rajan et al. 2015)。さらに、⿐ポリープを伴った慢性⿐副
⿐腔炎を持つ喘息患者の9.7%近くがAERDを有している (Rajan et al. 
2015)。AERDは臨床転帰の悪化や難治性喘息の要因の⼀つであり、オマリ
ズマブはAERDの治療薬の候補として報告されている (Hayashi et al. 
2020)。本研究では、AERDは⽣物学的製剤変更群で多く認められ、これは
AERDと好酸球性副⿐腔炎の併存率が⾼いためと考えられる。このこと
は、AERDではなく、好酸球性副⿐腔炎が⽣物学的製剤の切り替え時期に
対して独⽴した関連因⼦であるという所⾒に反映されていると考えられ
る。 

⽣物学的製剤のnon-responderの特徴として、BMI が⾼い、呼吸器症状が
強い、⿐ポリープが少ない、1秒量が低い、経⼝ステロイドの投与量が多い
ことが⽰唆されている (Kavanagh et al. 2020)。抗IL-5 抗体に関するこれま
での報告では、対標準1秒量が80%以上と喘息の罹病期間が10 年未満であ
ることがsuper responderにおける関連因⼦であるが、non-responderには臨床
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的に特徴のある因⼦は同定されなかった (Eger et al. 2021)。本研究では、
呼吸機能はいずれも⽣物学的製剤の変更と相関しておらず、喘息コントロ
ールが⽣物学的製剤の中⽌の唯⼀の理由ではないことを⽰唆している。⽣
物学的製剤以外のベースライン時の定期処⽅薬については、ICSの投与量
や⻑時間作⽤性ムスカリン受容体拮抗薬、ロイコトリエン受容体拮抗薬、
経⼝ステロイドの使⽤量に差はなかったこと（表1）、さらに、観察期間中
にそれらの薬剤の変更はなかったことは、研究結果を更に強調するものと
考える。 

本研究にはいくつかのlimitationがある。まず、後⽅視的研究であったた
め、⽣物学的製剤治療の中⽌や変更についての明確な基準は存在しなかっ
た。そのため、⽣物学的製剤の中⽌や変更の判断は、主治医の判断に委ね
られている。しかしながら、変更の基準が確⽴されていない現状を考える
と、実臨床で得られた知⾒は価値があると考える。第⼆に、本研究のサン
プルサイズは⽐較的⼩さかった。このことは、信頼区間の広さに反映され
ており、結果に影響を与えた可能性がある。第三に、3例の症例は本研究に
参加する前に他の⽣物学的製剤による治療を受けており、治療経過に影響
を与えた可能性がある。最後に、本邦において⽣物学的製剤の承認時期お
よび保険適⽤疾患が異なっており、本試験の結果に影響を与えた可能性が
ある。重症喘息以外に、デュピルマブは好酸球性副⿐腔炎とアトピー性⽪
膚炎に、オマリズマブは季節性アレルギー性⿐炎と特発性慢性蕁⿇疹に保
険適⽤があり、メポリズマブとベンラリズマブは重症喘息にのみ保険適⽤
があった。また、オマリズマブは2009年3⽉から、メポリズマブは2016年6
⽉から、ベンラリズマブは2018年4⽉から、デュピルマブは2019年3⽉か
ら、テゼペルマブは2022年11⽉から重症喘息治療薬として使⽤できるよう
になった。したがって、今後の研究では、バイアスの影響を判断し、これ
らの研究結果を検証する必要がある。 
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第5節 本章の結論 
 
1 本研究から得られた新知⾒ 

JESRECスコア11以上で評価される好酸球性副⿐腔炎が⽣物学的製剤の
変更に関連した。 

 
2 新知⾒の意義 

⽣物学的製剤による重症喘息治療において、併存疾患を評価することの
意義が浮き彫りになった。⽣物学的製剤の選択と変更は、単臓器にとどま
らず、総合的に判断する必要がある。JESRECスコアは臨床的に診断できる
ものであり、内科においても積極的に使⽤し、介⼊していくことが重要で
ある。 
 
3 今後どのような研究が展開されうるか 

⽣物学的製剤の選択は単臓器にとどまらない、総合的な判断が必要があ
る。また現在の本邦におけるガイドラインが変更となり効果不⼗分の際に
はその他の⽣物学的製剤を選択していくことなる。継続できた症例につい
ては継続していく期間について、また中⽌・変更が必要となった症例につ
いては変更の基準を明確にして、治療を選択し、前向きに検討していく必
要がある。 
 
4 今後の課題 

⽣物学的製剤の導⼊および変更の基準を明確にし、現在使⽤可能な⽣物
学的製剤を選択する必要がある。本研究では⽣物学的製剤の使⽤が可能と
なった時期が異なっているため、結果にバイアスが⽣じていた可能性があ
るが、現在は5種類の⽣物学的製剤が上市されており、これらの⽣物学的製
剤の継続および変更についての前向きの解析が必要であると考える。 
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第 3 章 結論 
 

今回の検討においては北海道難治性喘息コホート研究 (Hi-CARAT)に参
加した患者のデータ、および北海道⼤学病院において重症喘息治療⽬的に
⽣物学的製剤を使⽤した患者のデータを⽤いて、以下に述べる成果を得
た。 
 
1. 本研究により、重症喘息患者の縦断的なQoL状態は必ずしも安定してお
らず、複数の併存疾患の存在と増悪による⼊院がこれらの患者の縦断的
なQoLの変化に寄与していることが明らかとなった（第1章）。 

2. 本研究により、明確な基準がない⽣物学的製剤の選択において、臨床医
の判断では⽣物学的製剤の変更が必要となる症例が存在し、JESRECス
コア11以上で評価される好酸球性副⿐腔炎は、⽣物学的製剤の変更に関
連することが明らかとなった（第2章）。 

 
本研究は、重症喘息患者において、臨床的指標の経年的な変化に主眼に

おき、それらの指標と臨床経過との関係について検討した。その結果、重
症喘息におけるQoLおよび併存疾患の関連、また⽣物学的製剤治療に関し
ても併存疾患との関連が明らかになった。以前より喘息における併存疾患
の重要性については認識されてきたが、前向きコホート研究によって得ら
れたQoLの経年的な変化にも影響を与えていることを明らかにできた。こ
の点は今後の⽇常臨床において、経年的に患者の状態を評価すること、お
よび併存疾患の評価と治療が重要であることを明らかとした。⽇常臨床に
おいて喘息の管理は喘息コントロールに重きを置かれている現状がある
が、本研究では喘息コントロール状況とQoLは必ずしも⼀致しない症例が
存在することを⽰した。QoL評価は⽶国では患者満⾜度として扱われてお
り、臨床でも重要性が⾼まっている。本邦においてもQoL改善を⽬指すこ
とを求められており、その評価は意義があると考える。今後の展望とし
て、「喘息のコントロールとともに併存疾患を認識し、治療することが重
症喘息患者のQoL向上につながるか」というclinical questionを解決すべく、
前向きの介⼊研究の展開が望まれる。 
また、重症喘息の⽣物学的製剤による治療においても併存疾患の重要性

が明らかになった。本研究は後ろ向きのカルテベースの探索的な検討であ
ったため、今後は基準を明確とし、⽣物学的製剤治療の導⼊、変更の基準
について前向きに検討する必要がある。 
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