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1．はじめに 

1990年代より成人気管支喘息に対して吸入ステロイド薬（ICS）による治療が普及し、

患者の症状は目覚ましく改善するとともに喘息死も減少してきた。しかしながら現在な

お、高用量のICS/LABA(長時間作用性β2刺激薬)に加えて他剤の併用を要したり、経口ステ

ロイド薬を連用したりしなければならない難治性/重症の症例が約5～10％存在する。難治

性/重症喘息患者は頻回の入院や予定外受診のために社会生活に支障をきたし、全身性ス

テロイド薬長期使用による副作用の出現や、さらには医療経済的にも問題になっている。 

このような中、気管支喘息のメカニズム解明研究の進展により、種々の生物学的製剤が

開発され、難治性/重症喘息患者に応用されるようになってきた。同剤使用の主たる目的

は、喘息増悪の抑制のみならず全身性ステロイド薬の減量/中止による糖尿病や骨折など

の重篤な副作用予防である。これらの生物学的製剤の有効性は高く、難治性/重症喘息治

療は大きな変革を遂げたと言えよう。 

しかしながら、生物学的製剤の適応や使い分け、投与期間などについて現時点で必ずし

も充分に定まったものはない。2019年3月に、IL-4受容体アルファ（IL-4Rα）抗体である

デュピルマブの発売と同時にその最適使用推進ガイドラインが厚生労働省から発表にな

り、投与施設、対象となる患者、留意すべき事項などが明記された。 

この度、デュピルマブも含めた本邦で使用可能な成人難治性/重症喘息に対する生物学

的製剤全体（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）について、
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それらの有効性・安全性の確保ならびに高額な薬剤であることも踏まえ、適正使用のステ

ートメントを作成した。 

本ステートメントは、一般社団法人日本アレルギー学会、一般社団法人日本呼吸器学会

協力のもと作成した。 

 

2．施設について 

生物学的製剤が適応となる患者の選択及び投与継続の判断は、適切に行われることが求

められる。また、本剤の投与により重篤な副作用を発現した際には適切に対応することが

必要なため、以下の①～③のすべてを満たす施設において使用するべきである。 

①  施設について 

□ 気管支喘息の病態、経過と予後、診断、治療（参考：喘息予防・管理ガイドライ 

ン）を熟知し、本剤についての十分な知識を有し、気管支喘息の診断及び治療に精

通する医師（以下のいずれかに該当する医師）が当該診療科のこれらの製剤に関す

る治療の責任者として配置されていること。 
□ 呼吸器専門医あるいはアレルギー専門医、または3年以上の気管支喘息に関する内 

科診療の臨床研修を終了していること。 

□ 本剤の製造販売後の安全性と有効性を評価するための製造販売後調査等が課せら 

れていることから、当該調査を適切に実施できる施設であること。 

 

②  院内の医薬品情報管理の体制について 

□ 製薬企業等からの有効性・安全性等の薬学的情報の管理や、有害事象が発生した場

合に適切な対応と報告業務等を速やかに行うこと等の医薬品情報管理、活用の体制

が整っていること。 

 

③  合併症及び副作用への対応について 

□ 合併する他のアレルギー性疾患を有する患者にこれらの製剤を投与する場合に、 

当該アレルギー性疾患を担当する医師と連携し、その疾患管理に関して指導およ 

び支援を受ける体制が整っていること。 

□ アナフィラキシー等の使用上の注意に記載された副作用に対して、当該施設また 

は近隣医療機関の専門性を有する医師と連携し、副作用の診断や対応に関して指 

導及び支援を受け、直ちに適切な処置ができる体制が整っていること。 

 

 

 

3. 投与対象患者 

【全生物学的製剤必須項目：患者選択について】 



3 
 

すべての生物学的製剤投与の要否の判断にあたっては、以下に該当する患者であるこ 

とを確認する。 

□ 喘息予防・管理ガイドラインを参考に、気管支喘息の確定診断がなされている。 

□ 薬剤選択、吸入手技、治療アドヒアランスに問題がなく、合併症の診断と治療が 

適切に行われており、かつ、増悪因子（喫煙、NSAIDsなど）が回避されている。 

□ 高用量のICSに加えて、その他の長期管理薬（LABA、LAMA、LTRA、テオフィリン徐 

放製剤）を複数併用していてもステロイド薬の全身投与を要する増悪をきたすな 

ど、コントロールが不十分な難治性の患者。なお、デュピルマブについては、ICS 

を高用量に増量することが副作用等により困難であると医師によって判断された場 

合に限り、中用量のICSと複数の併用療法薬の使用下でコントロールが不十分な患 

者でも選択可能である。 

 

【オマリズマブ（抗IgE抗体）：患者選択について】 

上記の必須項目に加え、以下の両項目を満たす患者であることが望ましい。 
□ 通年性吸入アレルゲンに対して皮膚テストまたは特異的 IgE抗体が陽性を示す。 
□ 体重及び初回投与前の血清総 IgE 濃度が投与量換算表で定義される基準を満たす。 

 
既報では血清総 IgE値 76 IU/mL以上で有意な増悪抑制効果を認めたが、明確な濃度依

存性は示されていない 1)。また、FeNO（呼気一酸化窒素濃度）や血中好酸球数と増悪抑制

効果との関連については、高値群 (≧19.5 ppb, ≧260/μL)で効果が高いとする報告 2)

と、関連がないとする報告 3)にわかれている。現時点では、オマリズマブの効果予測   
因子として、総 IgE値、FeNO、血中好酸球数を参照する意義は明確には確立していない。 

 
【メポリズマブ（抗IL-5抗体）とベンラリズマブ（抗IL-5受容体α鎖抗体）：患者選択に

ついて】 

上記の必須項目に加え、以下の項目を満たす患者であることが望ましい。 
□ 血中好酸球数が150/μL以上、または過去 12か月間に300/μL以上を認める患者。 

 
メポリズマブとベンラリズマブは、投与前の血中好酸球数が多いほど喘息増悪発現に

対する抑制効果が大きい傾向が認められている。また、データは限られているが、投与前

の血中好酸球数が少ない患者では、十分な気管支喘息増悪抑制効果が得られない可能性

がある。メポリズマブについては、血中好酸球数が試験開始時に150/μL以上の患者、ま

たは過去12か月間に300/μL以上が認められた患者を対象として、有意な増悪抑制効果が

示されたことが記載されている4)。また、投与開始時及び投与開始1～6週間前に、血中好

酸球数が150/μL未満の群では、有意な増悪抑制効果は認められていない4)。ベンラリズマ

ブについても、血中好酸球数が150/μL未満の群では、有意な増悪抑制効果が認められな
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かったことが記載されている5, 6)。以上のように、メポリズマブとベンラリズマブについ

て、血中好酸球数が150/μL未満の患者に対する有効性は示されていないことに注意を要

する 7, 8)。これらの薬剤については効果予測因子として、血中好酸球数測定の意義が確立

していると考えられる。一方、投与前の血清総IgE値9)やFeNO 10)は、これらの薬剤の効果

と関連しないことが示唆されている。 

 
【デュピルマブ（抗IL-4受容体α鎖抗体）：患者選択について】 

上記の必須項目に加え、以下の項目いずれかを満たす患者であることが望ましい。 
□ 血中好酸球数が 150/μL 以上、または FeNO が 25 ppb以上である患者。 

□ 血清総 IgE値が 167 IU/mL以上である患者。 
 

デュピルマブは、IL-4及びIL-13シグナル伝達を阻害することにより、喘息の病態に関

与する2型炎症反応を抑制することから、臨床試験で認められた本剤投与前の２型炎症に

関連するバイオマーカー（血中好酸球数、FeNO、IgE等）の値と有効性の関係を十分に理

解し、患者の当該バイオマーカーの値を考慮した上で、適応患者の選択を行うことが求め

られる。血中好酸球数については、150/μL以上で有意な増悪抑制を認め、300/μL以上で

気管支拡張薬投与前FEV1の有意な改善を認めている11)。FeNO については、25 ppb以上で

有意な増悪抑制と気管支拡張薬投与前FEV1改善を認めている11)。これらの効果は血中好酸

球数やFeNO依存的に認められた11)。また、FeNO 25 ppb未満かつ血中好酸球数150/μL未満

の患者では、増悪抑制効果が認められなかったため11)、いずれかのバイオマーカーの上昇

を確認することが望ましい。これらと比較して、総IgE値と効果との関連には濃度依存性

が乏しいが、167 IU/mL以上で有意な気管支拡張薬投与前FEV1の改善を認め、449 IU/mL以

上で有意な増悪抑制を認めている11)。 

 
【知見：経口ステロイド薬内服中の患者に対する有効性】 

メポリズマブによる経口ステロイド薬減量効果を示した報告では、血中好酸球数が試 

験組み入れ時に 150/μL以上、または過去 12か月間に 300/μL 以上が認められた患者を

対象としている 12)。ベンラリズマブによる経口ステロイド薬減量効果を示した報告では、

血中好酸球数が 150/μL 以上の患者が組み入れられている 13)。これらの薬剤について、

150/μL 未満における減量効果は不明である。デュピルマブの経口ステロイド薬減量効果

を示した報告では、バイオマーカーの制限なく組み入れられ 14)、血中好酸球数 300/μL以

上、未満の双方で、また FeNO 25 ppb以上で有意なステロイド減量効果が示されている。 

 

 

【患者選択についてのまとめ】 

以上のように、これらの生物学的製剤投与前の2型炎症に関連するバイオマーカー 
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（血中好酸球数、FeNO、血清中総IgE 等）の値が高い場合は本剤の有効性が大きい傾向    

にある一方で、低い場合には有効性が十分に得られない可能性が示唆されている。現時

点では、生物学的製剤が適応となる患者を選択するためのバイオマーカーの明確な基準

値は存在しないが、本剤による治療開始に当たって、当該バイオマーカーを1つ以上測

定し、その値と臨床成績を考慮した上で、適応するに相応しいと考える患者にのみ投与

することが必要である。 

 

4. 投与期間、継続の判断 
国際的な喘息診療指針（GINA 2019）を参照すると、生物学的製剤は最低4か月間投与し

て効果判定をするよう推奨されている。その後、投与開始1年程度を目安に効果の確認を

行い、効果が認められない場合には漫然と投与を続けないようにする。 

デュピルマブについては、厚生労働省版デュピルマブ最適使用推進ガイドラインを参照

すると、本剤の臨床試験における有効性評価期間（投与開始後52週間）を踏まえ、投与開

始後1年程度を目安に効果の確認を行い、効果が認められない場合には漫然と投与を続け

ないようにすることと定められている。 

 

5. 投与に際して留意すべき事項 

【全生物学的製剤共通：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】 

1) 本剤の投与は、各適応疾患の治療に精通している医師のもとで行うこと。 

2）本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者については本剤の投与が禁忌であるた

め、投与しないこと。 

3）本剤は既に起きている気管支喘息の発作や症状を速やかに軽減する薬剤ではないの

で、急性の発作に対しては使用しないこと。 

4）本剤の投与開始後に喘息症状がコントロール不良または悪化した場合には、医師の

診療を受けるよう患者に指導すること。 

5）長期ステロイド療法を受けている患者において、本剤投与開始後にステロイド薬を

急に中止しないこと。ステロイド薬の減量が必要な場合には、医師の管理下で徐々に

行うこと。 

6) 2型免疫応答は寄生虫感染に対する生体防御機能に、好酸球は一部の寄生虫（蠕虫）

感染に対する免疫応答に関与している可能性がある。寄生虫感染患者に対しては、本

剤を投与する前に寄生虫感染の治療を行うこと。患者が本剤投与中に寄生虫感染を起

こし、抗寄生虫薬による治療が無効な場合には、寄生虫感染が治癒するまで本剤の投

与を一時中止すること。 

7）添付文書に加え、製造販売業者が提供する資料等に基づき本剤の特性及び適正使用

のために必要な情報を十分理解してから使用すること。 

8）本剤の医薬品リスク管理計画（RMP）を熟読し、安全性検討事項を確認すること。 
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【追記事項】 

・オマリズマブ 

1) 本剤の投与によりショック、アナフィラキシーが発現する可能性があるため、観察

を十分に行うこと。また、異常が認められた場合には投与を中止し、直ちに適切な処

置を行うこと。なお、ショック、アナフィラキシーは本剤投与後2時間以内に発現す

ることが多いが、2時間以上経過してから発現することもある。また、長期間の定期

的投与後においても発現することがある。本剤投与後にショック、アナフィラキシー

が発現する可能性があること、及びその徴候や症状について患者に十分説明し、異常

が認められた場合には、速やかに担当医師に連絡するよう、患者を指導すること。 

2) 本剤投与中に、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症があらわれることがあり、これらの

多くは経口ステロイド薬の減量・中止時に発現している。本剤使用時は、好酸球数の

推移及び発疹、肺症状の悪化（肺の浸潤等）、心臓合併症（心筋炎等）、ニューロパシ

ー等の血管炎症状に注意すること。 

3) 本剤の投与中止により、通常、遊離IgE濃度及び症状が治療前の状態に戻る。 

4) 本剤投与中にめまい、疲労、失神、傾眠があらわれることがあるため、自動車の運

転等危険を伴う機械の操作に従事する場合には十分に注意させること。 

 

・ベンラリズマブ 

1) 本剤の投与により過敏症反応（蕁麻疹、発疹、喉頭浮腫等）が発現する可能性があ

る。また、過敏症反応の発現が遅れて認められる場合がある。観察を十分に行い、異

常が認められた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を行うこと。 

 

・デュピルマブ 

1) 本剤の投与によって合併する他のアレルギー性疾患の症状が変化する可能性があ

り、当該アレルギー性疾患に対する適切な治療を怠った場合、症状が急激に悪化する

おそれもある。本剤投与中止後の疾患管理も含めて、本剤投与中から、合併するアレ

ルギー性疾患を担当する医師と適切に連携すること。患者に対して、医師の指示な

く、それらの疾患に対する治療内容を変更しないよう指導すること。 

2) アナフィラキシー（0.1%未満）が報告されている。本剤投与時には観察を十分に行

い、血圧低下、呼吸困難、意識消失、めまい、悪心、嘔吐、そう痒感、潮紅等の異常

がみられた場合には直ちに投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

3) 本剤の臨床試験において、好酸球性肺炎及び好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の発現

が認められている。本剤投与中は、好酸球数の推移、並びに血管炎性皮疹、肺症状の

悪化、心臓合併症及びニューロパチー等に注意すること。 

4) 本剤投与中の生ワクチンの接種は、安全性が確認されていないので避けること。 
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5) 在宅自己注射の実施に当たっては、実施の妥当性を慎重に検討し、患者に対して適

切な教育、訓練及び指導をすること。 

 

・在宅自己注射について 

1）これらの生物学的製剤は、すべて皮下注射製剤であり、注射のために患者は定期的 

に医療機関を受診しなければならない。特に、オマリズマブは2～4週間毎、メポリズ

マブは4週毎、デュピルマブは2週毎と、頻回の受診を要するため患者の負担が大き

い。また就労・就学者では頻繁な受診ができない場合もあり、適切な間隔で投与でき

ない場合、喘息コントロールの悪化につながる可能性が高い。上記薬剤のうち、デュ

ピルマブは令和元（2019）年5月より在宅自己注射管理料の対象製剤となっており、

患者の負担軽減、服薬遵守に役立っている。 

 2) オマリズマブではプレフィルドシリンジが、メポリズマブではプレフィルドシリン 

ジとオートインジェクターがそれぞれ発売されている。海外では、両薬剤ともに在宅

自己注射が行われており、それらの有用性や患者負担軽減が報告されている15, 16)。 
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