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小児から若年成人での生物学的製剤の適正使用に関するエビデンスの創出 

 
研究要旨 
小児から若年成人（6～39 歳）の重症喘息患者に対する生物学的製剤の有効性と適正使用指
針の確立を目的とし、多施設共同で後方視的調査「ACAGI スタディ」を行った。250 名の
患者を対象とした。患者の年齢分布は小児と若年成人の 2峰性を示した。2型炎症マーカー
陽性の重症喘息患者が多く、オマリズマブが最多で使用されていた。治療後は急性増悪や運
動制限、発作の不安が改善されており、患者からの薬剤に対する評価は高かった。成人では
患者と医師の評価には乖離が見られ、製剤の切り替えが多く確認された。今後は縦断的な観
察が必要であると考えられた。 
 
A. 研究目的 
高用量吸入ステロイド薬でもコントロール
困難な重症喘息は、重大な疾病負担であり､
多くの医療資源を消費する。これに対して、
生物学的製剤が保険適用され、難治性喘息
の患者にとっての福音となりつつあるが、
エビデンスは未だ十分でなく、以下に掲げ
る未解決の課題が残る。 
① 複数の製剤の中から最適な薬剤を選択
するための層別化指標：成人では呼気中一
酸化窒素濃度（FeNO）、末梢血好酸球数、
臨床像などの候補指標が提案されているが、
未だ明確でなく、小児においては選択のエ
ビデンスがない。 
② 投与開始後の中止あるいは変更の指標：
奏効後にいつ投与中止が可能か、不応時に
どのように変更すべきかが不明である。 
③ 移行期医療：重症喘息は小児期から成人
期にかけて呼吸機能が経年低下、不可逆的
気流閉塞に至るとされるが、現在の診療体

制における小児科から成人診療科への移行
期はエビデンスが乏しく、「ブラックボック
ス」とさえ言われている。この時期の生物学
的製剤の適正使用の指針もない。 
④ 長期予後：ライフスパンを通して不可逆
的に悪化していく重症喘息に対しては早期
介入が予後改善に有効と考えられるが、生
物学的製剤がこの自然歴修飾できるか？エ
ビデンスは乏しい。 
 本研究では、上記の課題にアプローチし
て、重症喘息の新たな治療手段となった生
物学的製剤の有効かつ適正な使用について、
ライフスパンを通しての指針として確立す
ることを目的とする。とくに､長期予後改善
のために重要である小児期から成人期前半
にフォーカスする。 
 
B. 研究方法 
1）多施設共同後方視的調査：小児から若年
成人喘息における生物学的製剤使用の多施



設共同後方視的調査 Asthma of Children, 
Adolescents, and Young adults using 
Biologics（ACAGI）スタディを行った
（IRB2022-011、資料 1）。あらかじめ群馬
大学で作成した研究対象者番号を、各施設
へ配布した。各施設の担当医は、施設毎に患
者に究対象者番号を振り当て対応表を作成
し、Web 上で CRF に直接患者情報を入力
した。対応表は各施設での保存とした。デー
タ管理は、群馬大学医学部先端医療開発セ
ンター所属のデータマネージャーが行った。 
患者選択基準は以下の通りとした 
患者選択基準：１）喘息の治療のために生物
学的製剤を使用した患者、２）生物学的製剤
開始時の年齢が 6 歳以上 39 歳以下、３）
2009 年以降に生物学的製剤を開始し１年
以上経過した患者（使用中止した患者を含
む）。 
除外基準：1）本研究の参加に関して不同意
の申し入れがあった患者、2）医師の判断に
より安全確保が困難と判断した患者。 
観察・調査項目は以下の通りとした。 
調査時期：生物学的製剤投与開始前、3か月
後、6 か月後、12 か月後、及び投与中止時。 
調査項目：資料 3 を参照。 
 登録患者に、説明後同意を得て、Google
フォーム上で患者報告アウトカム（patient 
reported outcome: PRO）を入力してもらっ
た（資料 2）。Googleフォーム上には、CRF
で用いた患者登録番号を入力してもらい、
医師による入力データと対応可能なものと
した。 
 PRO での調査項目は以下の通りとした。 
基本情報（生年月日、性別、世帯人数、年上
の兄弟、世帯構成、職業、世帯者職業、世帯
収入、世帯内喫煙者、ペットの有無・種類、
家族のアレルギー歴、等、資料 2 参照） 

生物学的製剤について：これまで使用した
生物学的製剤の種類、使用期間、症状が改善
するまでの期間、生物学的製剤使用後の感
想、満足度、使用継続の希望（資料 2 参照）。 
 予備調査で協力への意思を表明した医療
施設へ依頼し、研究協力機関または共同研
究機関として登録した。参加施設へは、研究
協力の謝礼として 1 登録症例あたり 3 千円
を支払った。Google フォームで PRO を入
力したことが確認出来た患者には、謝礼と
して 2 千円分のクオカードを渡した。クオ
カードは、該当する研究対象者番号が分か
るようにして担当医へ送付し、担当医から
患者へ手渡し、領収確認書を患者に記載し
てもらい、譲渡を確認した。 
2）患者への生物学的製剤のパンフレット作
成：主に小児を対象として、生物学的製剤導
入のためのパンフレットを作成した。パン
フレットはイラストを用いて、小児にも分
かり易いものとし、PDFで作成した（資料
3）。 
（倫理面への配慮） 
医師による患者情報登録に関しては、既存
情報のみの収集であるため、研究内容をホ
ームページ等で公開し、オプトアウトの機
会を設けた。一方、PRO 入力に関しては、
担当医により適切な同意を得た上で実施し
た。結果は研究に参加した患者情報をまと
めた形で報告し、個人情報を特定できる情
報は公開しない。 
 
C．研究結果 
ACAGI スタディ： 
EDC 調査（資料 4） 
医師による医療情報の入力は、内科 17 施設、
小児科 29 施設、計 46施設から行われた（資
料 5）。登録患者は 250 名で、不適格 1 名、



同意撤回 1 名ずつおり、248 名が解析され
た。初回導入時のデータは、239 名から得ら
れた（資料 4図 1）。うち、主要な 2型炎マ
ーカーである血中好酸球、通年性吸入抗原
への感作、呼気中一酸化窒素（FeNO）が測
定されていたのは、78 名（32.6％）であっ
た。EDC 登録時の年齢分布は、13-18 歳を
中心としたピークと 37-40 歳をピークとし
た 2群に分かれており、それぞれ、小児科、
内科が診療していた（資料 4図 2）。小児の
ピークは男児が多く（56％）で、16歳以上
は女性が多かった（61％）（資料 4 図 3）。
発症時の年齢は、全体では薬半数が 3 歳ま
でであり、22 歳以上の患者に限定しても、
39％が 15 歳までに発症しており、若年成人
の重症喘息の半数は小児期発症であった
（資料 4図 4）。生物学的製剤導入の年齢は、
小児科 11 歳、内科 31 歳であり、それぞれ
年齢に即した診療科で導入されていた（資
料 4 図 5）。導入時の BMI は、16 歳以上で
28％が 25 以上であった（資料 4 図 6）。喫
煙者は、男性 15％、女性 14％であった（資
料 4図 7）。アレルゲン免疫療法は、小児科
で実施率が高かった（資料 4図 8）。併存症
は、全体で 90%が何らかのアレルギー疾患
を併存しており、アトピー素因を有する患
者が多いことが示唆された（資料 4 図 9）。
同様に、2 型炎症マーカーも 93.6%でいず
れかが陽性であり、42.3%は好酸球、FeNO、
吸入抗原感作全て陽性であった（資料 4 図
10）。初回導入薬剤はオマリズマブ（OMA）
が全ての年齢層で最多であった（資料 4 図
11）。初回導入前は、デュピルマブ（DUPI）
で 2 型炎症マーカーが高く、適切な患者が
選択されていることが示唆された（資料 4
図 12）。延べ使用件数は 411 件あり、1 剤の

みが 247 件（60％）、2 剤が 92 件（22％）、
3剤が 43件（11％）だった（資料 4図 13A）。
最初に導入された生物学的製剤は、OMAが
59.4％と最多を占め、次いで DUP18.4%、
メポリズマブ（MEMO）15.9％、ベンラリ
ズマブ（BENRA）6.3％であった（資料 4 図
13B）。生物学的製剤導入前の検査・臨床経
過では、40％以上の患者で導入 1 年前に急
性増悪があった（資料 4 図 14）。経口ステ
ロイド使用率は、BENRA 症例で 43.4％年
齢が高いほど経口ステロイド使用率が高い
ことと関連していると考えられた。BENRA
以外の製剤では、運動誘発気管支収縮が 4-
5 割の患者で認められていた。2 型炎症マー
カーは製剤間で異なり、製剤の標的分子を
勘案して選択されていると考えられた（資
料 4 図 14）。効果に関して製剤間での違い
が見られたが、全製剤で増悪率の改善を認
めた（資料 4 図 15）。医師による薬剤の全
般評価であるGETEで著効あるいは有効と
した回答は、小児症例で 7 割と高い一方、
成人ではデュピルマブの 6 割が最も高く、
他の薬剤は 3割程度であった（資料 4図 16）。
継資続率は DUPI が最も高かった（資料 4
図 17）。 
 
PRO 調査（資料 6） 
計 184 名が返答した。参加患者の年齢分

布は、EDCと同様 2 峰性をしめし、男女比
も 16 歳以上で逆転していた（資料 6 図 1、
2）。周産期の状況に関しては、帝王切開は
喘息発症のリスク因子であるが、一般的な
統計と替わらない結果であった（資料 6 図
3）。一方、低出生体重も喘息発症リスクと
関係あるが、2500g 未満の低出生体重児は、
18.5％と一般的な集団より高い傾向を認め



た（資料 6 図 4）。妊娠中の母の喫煙は 8.2%
だった。乳児期の栄養、出生後の人工呼吸器
の使用は、一般集団と比較して差はなかっ
た（資料 6 図 4）。乳児期の既往では、喘鳴
歴 29.3%、湿疹歴 38.6％、肺炎・気管支炎
歴 26.6％であった（資料 6 図 5）。44 名
（23.9％）でアトピー性皮膚炎・花粉症・通
年性アレルギー性鼻炎・食物アレルギー全
ての併存を認めた（資料 6 図 6）。発症年齢
は 1－3 歳が最も多かった（資料 6 図 7）。
世帯年収では、16 歳以上の患者の世帯の方
が高い傾向があった（資料 6図 8）。習慣性
喫煙者のいる世帯は、小児世帯で 40％と高
かった（資料 6 図 10）。全身ステロイドを
要する急性増悪の既往が 10 回を越える患
者が小児、成人ともに 5 割程度いた（資料
6 図 11）。喘息病態・治療への理解（資料 6
図 13）、服薬アドヒアランス（資料 6 図 14）
ともに良好であった。 
使用薬剤は、デュピルマブ、オマリズマ

ブ、メポリズマブ、ベンラリズマブの順番に
多かった（資料 6図 15）。また、年代毎に使
用された薬剤に違いが見られた（資料 6 図
17）。生物学的製剤開始後の急性増悪・運動
制限・発作不安が、開始 4 か月で 7 割が改
善しており、1 年以上経過すると 9 割近く
に上っていた（資料 6 図 18）。製剤に対し
て、治療が期待通り、予定外受診が減ったな
どの肯定的な意見が 8 割を超えていた（資
料 6 図 19）。肯定的な感想に関しては、小
児と成人で差を認めなかった。否定的な意
見に関しては、注射が痛い、医療費が高い、
副作用が心配がそれぞれ 77%、62%、46％
を占めた（資料 6図 21）。成人では、医療費
が高いという感想が77％と小児より多かっ
た（資料 6図 22）。一方、注射の疼痛に関し

て、小児と成人での差は認めず、両者ともに
8 割近くに上った。96％の患者が、生物学的
製剤にとても満足・やや満足と回答し、継続
したいと思うかという質問に対して、96％
がとても思う・やや思うと答えた（資料 6図
23）。 
 
D．考察 
喘息患者数の全体の統計と同様に重症喘息
患者の年齢分布は小児と成人に 2 分され、
男女比が逆点していた。未だ不明な小児と
若年成人の移行期の喘息の実態（Fuchs et al. 
Lancet Respir Med. 2017;5(3):224-234.）を
明らかにすることが研究の目的であったが、
重症患者も思春期以降 20 代で一旦減少し
ていることが分かった。22 歳以上の患者の
4 割の発症年齢は 15 歳以下であり、移行期
には喘息の症状が軽減または寛解するが、
成人期に再燃し重症化する患者が一定数存
在することが示唆された。 
若年成人集団で世帯収入が 1000 万円以上
が多く、家計の余裕と生物学的製剤導入の
関連が示唆された。服薬アドヒアランスは、
吸入、内服ともに高いものの、ペット飼育率
や世帯内に喫煙者のいる割合や成人での本
人の喫煙率が一般てきな統計に比べて低く
なく、これら増悪因子への対策指導の困難
さが示唆された。 
23.9％の患者がアトピー性皮膚炎、季節性/
通年性アレルギー性鼻炎、食物アレルギー
の 3つを合併し、EDC調査では 42.3％が 3
つの 2型バイオマーカーが陽性であり、2型
炎症の強い患者に対して生物学的製剤が投
与されていた。今回の調査の 4 製剤は何れ
も 2 型炎症に関連した分子を標的としてお
り、病態に即した薬剤が選択されたと考え
られた。また、急性増悪歴 10 回以上が 5 割



以上と重症度が高い適切な患者が選ばれて
いた。 
効果に関して、患者は治療開始後 4-6 か月
で 7 割が急性増悪、運動制限、発作への不
安が改善したとし、薬剤への満足度が高か
った。一方で、特に成人での各使用例ごとの
医師によるGETEで有効以上の評価は平均
36.8％と低かった。今回、どの点に関して低
い評価となったのかは解析できていないが、
医師による治療評価と患者の主観的評価に
乖離がある可能性が示唆された。一方で、
29％が 3 製剤を使用しており、効果がある
ものの不十分との判断から製剤のスイッチ
がなされてきた可能性がある。 
小児から若年成人を対象にした横断的調査
であったが、20代前半の移行の時期にあた
る患者数が少なく、その次期の重症喘息の
実態を解明するには不十分であった。今後、
医療機関受診にかかわらず、患者を縦断的
に観察することが必要であると考えられた。 
 
E．健康危険情報 

該当なし 
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