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はじめに 
気管支喘息（喘息）は気道の慢性炎症を本

態とした代表的な呼吸器疾患の1つであり，基

本治療として吸入ステロイド薬（inhaled 

corticosteroid：ICS）が使用されている。し

かしながら，本邦では，高用量ICSおよびその

他の長期管理薬を併用してもコントロール不

良な重症喘息の患者が約3～15％存在するこ

とが報告されており1)2)，その病態を形成する

因子は多様であることが報告されている3)。 

重症喘息病態の中心である2型気道炎症を

反映するバイオマーカーとして，喀痰中好酸

球，末梢血好酸球，呼気一酸化窒素

（FeNO）などが報告されており，これらの

バイオマーカーは診断や病態の予後予測など

への活用について議論が重ねられてきた4)。 

2018年にFDA/NIH Biomarker working 

groupにおいて，7つのバイオマーカー分類お

よびその定義が提唱された5)。さらにERS 

monographでは，これらのバイオマーカーの

定義に基づき重症喘息における「診断，モニ

タリング，反応予測，反応，予後予測」の5つ

に分類されている4)。しかしながら，これら

の分類における各バイオマーカーの有用性に

ついて整理はされているが，理解が十分に浸

透していない。 

本稿では，喘息のバイオマーカーの中でも

低侵襲性かつ日常診療で汎用性の高いものと

して認識されている末梢血好酸球，血清IgE，

FeNOの重症喘息における活用法について，

エビデンスが不十分なモニタリングバイオ

マーカーを除く4つの分類（診断，反応予

測，反応，予後予測）の観点に整理し，紹介

する（表1）。 
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要旨 
病態に応じた治療が必要とされる重症喘息患者の診療において，バイオ―マーカーの整理・理解

が重要である。本稿では，FDA/NIH Biomarker working groupで提唱されたバイオマーカー分類
に基づき，既存の喘息に対するバイオマーカーの報告について分類・整理した。末梢血好酸球は，
簡便に測定可能かつ，重症喘息の診断から予後予測まで幅広く活用が可能である。今後は，各バイ
オマーカーの特徴を理解した上で，組み合わせも含めた有効な活用法が期待される。 
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診断バイオマーカー（Diagnostic 
biomarker） 
本稿では，重症喘息における診断バイオ

マーカーは重症喘息のフェノタイプを評価す

るものと位置づけた。 

末梢血好酸球数およびFeNO値は好酸球性

気道炎症を評価する上で有用であり6)～8)，ま

た血清総IgE値は若年の2型気道炎症の評価

に，特異的IgE抗体はアトピー型喘息診断に

有用であることが報告されている9)10)。 

末梢血好酸球数が150/µL以上の場合，好

酸球性気道炎症が存在するとされている喀痰

中好酸球2％以上を反映する感度・特異度は

それぞれ85％・75％であり6)，この結果か

ら，末梢血好酸球数が150/µL以上であれば，

好酸球性気道炎症が存在する可能性が高いこ

とが示唆される。さらに，軽症～重症喘息患

者を対象とした試験では，喀痰中好酸球2％

以上を反映する末梢血好酸球数の感度・特異

度（66％，83％）は血清総IgE値（63％，

59％），FeNO値（65％，75％）と比べ，高

いことが報告されている7)。 

FeNO値は軽症～中等症喘息患者を対象と

した試験において，42ppb以上であれば，喀

痰中好酸球3％以上を反映する感度・特異度

はそれぞれ63％・92％であった8)。この結果

から，FeNO値が42ppb以上であれば，好酸

球性気道炎症が存在する可能性が高いことが

示唆される。 

特異的IgE抗体は，ダニや動物の毛・皮

膚，真菌などに対し陽性であれば，アトピー

型喘息が疑われる9)。一方で，血清総IgE値は

より若年の患者において2型気道炎症と相関

することが報告されているが10)，前述のとお

り，末梢血好酸球数やFeNO値と比べ好酸球

性気道炎症の予測能は低い7)。 

反応予測バイオマーカー（Predictive 
biomarker） 
本稿では，重症喘息における反応予測バイ

オマーカーは重症喘息治療薬として本邦で承

認された4種の生物学的製剤〔抗IL-5受容体

Jpn Open J Respir Med 2020 Vol. 4 No. 8 article No. e00110　　　　 　　https://kokyurinsho.com/Immunity/e00110/ 
/ 　2 7

バイオマーカーの 
サブカテゴリ―

FDA/NIHの定義
ERS monographに 
記載されている活用法

重症喘息における使われ方

診断バイオマーカー
疾患の存在やサブタイプ
を特定する

重症喘息のエンドタイプ
を特定する

重症喘息のフェノタイプを
評価する

モニタリング 
バイオマーカー

薬剤や環境によって変化
する病態を測定する

コルチコステロイド用量を
調整する

該当なし（喘息における使
われ方：ICS投与量を適正
化する）

反応予測バイオマーカー
治療薬の反応性を予測す
るために利用される

標的治療効果を得られる
患者を特定する

生物学的製剤の臨床効果を
予測する

反応バイオマーカー
治療薬によって起こされ
る反応や変化を示す

治療反応性を評価する
投与された生物学的製剤に
期待されている薬理学的効
果を評価する

予後予測バイオマーカー
疾患イベントのリスク上
昇（低下）を示す

喘息増悪，呼吸機能低下
の可能性を評価する

将来の喘息増悪，呼吸機能
低下を予測する

表1　各バイオマーカーの定義に基づく重症喘息における活用法

（文献4)5)より一部改変引用）
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α抗体（ベンラリズマブ），抗IL-5抗体（メ

ポリズマブ），抗IL-4受容体α抗体（デュピ

ルマブ），抗IgE抗体（オマリズマブ）〕の臨

床的効果を予測するものと位置づけた。 

末梢血好酸球数はベンラリズマブ，メポリ

ズマブ，デュピルマブ，オマリズマブの臨床的

効果を予測する上で有用である。ベンラリズ

マブおよびメポリズマブでは，投与時の末梢

血好酸球数が150/µL以上あるいは，300/µL

以上の症例おいて，有意に年間喘息増悪回数

の抑制および呼吸機能の改善が示され11)12)，

経口ステロイドの維持用量も有意に減量した

ことが報告されている13)14)。オマリズマブで

は，投与時の末梢血好酸球数が260/µL以上の

症例において，有意な喘息増悪率の抑制が報

告されている15)。一方で，デュピルマブで

は，中等症～重症喘息患者を対象とした試験

において，同様に末梢血好酸球数と有効性の

関連性が報告されている16)17)。 

FeNO値はオマリズマブ，デュピルマブの臨

床的効果を予測する上で有用である。オマリ

ズマブでは，投与時のFeNO値が19.5ppb以上

の群の場合，プラセボ群に比べ，喘息増悪率

を有意に抑制したことが報告されている15)。

デュピルマブでは，中等症～重症喘息患者を

対象とした試験において，投与時のFeNO値

が25ppb以上の群の場合，プラセボ群に比

べ，有意な喘息増悪率の抑制および呼吸機能

の改善が示され16)17)，さらには経口ステロイ

ドの維持用量も有意に減量したことが報告さ

れている17)。 

血清総IgE値はオマリズマブの投与量設定

に活用されるが，反応予測マーカーとしての

検出力は弱く，十分なエビデンスが蓄積され

ていない18)。 

これらの報告から，末梢血好酸球数は現在

使用可能なすべての生物学的製剤の反応予測

に，またFeNO値はオマリズマブやデュピル

マブの反応予測に有用な指標となることが示

唆される。 

反応バイオマーカー（Response 
biomarker） 
本稿では，重症喘息における反応バイオ

マーカーは投与された生物学的製剤に期待さ

れている薬理学的効果を評価するものと位置

づけた。 

末梢血好酸球数はベンラリズマブ，メポリ

ズマブ投与後の薬理学的効果を評価する上で

有用である。末梢血好酸球数はベンラリズマ

ブ投与後4週時点での中央値が0/µLに11)，メ

ポリズマブ投与後4週時点で86％減少したこ

とが報告されている12)。一方で，デュピルマ

ブ投与後では，末梢血好酸球数は一過性に増

加し，52週時点までに投与時に近い値まで減

少したことが報告されている16)。 

FeNO値はデュピルマブ投与後の薬理学的

効果を評価する上で有用であり，デュピルマ

ブの投与後，12週時点でFeNO値が15.6ppb

減少したことが報告されている16)。一方で，

ベンラリズマブ，メポリズマブ投与後のFeNO

値はプラセボ群と差がないことが報告されて

いる19)20)。 

血清総IgE値は一般的にオマリズマブ投与

後，IgEの消失半減期の延長により上昇する

ことが知られており，オマリズマブ投与後の

薬理学的効果を評価することは難しい。一方

で，free IgEはオマリズマブ投与後の薬理学的
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効果を評価する上で有用であり，オマリズマ

ブ投与後，16週時点で減少したことが報告さ

れており21)，今後の保険適用追加が期待され

る。 

これらの報告から，使用する生物学的製剤

により薬理学的評価をするための指標は異な

り，事前にどのバイオマーカーを指標とすべ

きかを理解しておく必要がある。 

予 後 予 測 バ イ オ マ ー カ ー
（Prognostic biomarker） 
本稿では，重症喘息における予後予測バイ

オマーカーは将来の喘息増悪，呼吸機能低下

を予測するものと位置づけた。重症喘息にお

ける予後予測バイオマーカーはこれまでの研

究において将来の増悪，入院や緊急受診のリ

スク，呼吸機能の経年変化などの予測に対し

さまざまな検討がなされてきた。 

予後予測バイオマーカーの中でも末梢血好

酸球数およびFeNO値は将来の喘息増悪，呼

吸機能低下を評価する上で有用である。 

末梢血好酸球数が400/µL以上の重症喘息

患者では，年間2回以上の喘息増悪リスクが

有意に高く，入院や緊急受診のリスクも有意

に高いことが報告されている22）。また末梢血

好酸球数の増加に伴い，喘息増悪リスクが上

昇する傾向があることが報告されている（図
1）23)。さらに軽症～重症喘息患者を対象と
した試験において，末梢血好酸球数の増加は

呼吸機能の低下と有意に相関することが報告

されている24)。 

FeNO値は，喘息の頻回増悪に有意に関連
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図1　2型炎症マーカーと喘息増悪回数 
（文献23)より一部改変引用）
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しており25)，また呼吸機能については，コン

トロール良好な喘息患者において，持続的

FeNO高値（≧40ppb）群では，持続的FeNO

低値（＜40ppb）群と比べ，3年後の呼吸機能

が有意に低下したことが報告されている26)。 

これらの結果からも末梢血好酸球数および

FeNO値を評価し，治療強度を調節すること

で将来の喘息増悪および呼吸機能低下の回避

を可能にすることが示唆される。一方で，末

梢血好酸球数低値かつFeNO高値の場合，重

篤な増悪を起こした患者の割合は，末梢血好

酸球数，FeNOがいずれも低値の場合と同様

であり，末梢血好酸球数高値の場合のみ，

FeNOは重篤な増悪の増加に関連するとの報

告もあり（図2）27)，好酸球数低値の場合の
FeNO高値の病態については今後の更なる検

討が必要と思われる。 

血清総IgE値は喘息の頻回増悪と関連しな

かったことが報告されており23)25)，呼吸機能

についてはエビデンスが十分ではない。 

おわりに 
2型気道炎症バイオマーカーである末梢血

好酸球，血清IgE，FeNOにおける重症喘息の

診断から予後予測に対する有用性について分

類・整理した（表2）。末梢血好酸球は，日
常臨床において簡便に測定可能かつ，重症喘

息における診断から予後予測まで幅広く活用

が可能なバイオマーカーである。今後は，重

症喘息における各バイオマーカーの特徴を理

解した上で，各バイオマーカーの組み合わせ

も含めた有効な活用法が期待される。 

COI：本論文の投稿にあたっては，アスト

ラゼネカ株式会社が資金提供をした。著者の

岡崎博志はアストラゼネカ株式会社の社員で

ある。 

Abstract 
Biomarkers in severe asthma 
 - Diagnosis to prognosis - 

Jpn Open J Respir Med 2020 Vol. 4 No. 8 article No. e00110　　　　 　　https://kokyurinsho.com/Immunity/e00110/ 
/ 　5 7

図2　重篤な喘息増悪を経験した各フェノタイプの患者割合 
EOS：Eosinophil（好酸球） 
（文献27)より一部改変引用）
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In the medical treatment of patients with 
severe asthma who treatment is required 
according to pathophysiology, it is important to 
organize and understand biomarkers. 

In this art icle, previously reported 
biomarkers for asthma are classified and 
organized according to the classification 
proposed by the FDA-NIH Biomarker Working 
Group. 

The peripheral blood eosinophil is a 
biomarker which can be easily measured and 
widely used from diagnosis to prognosis in 
severe asthma. In the future, based on the 
understanding of the characteristics of each 
biomarker, effective utilization including 
combination is expected. 
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診断 反応予測※1 反応 予後予測※2

末梢血好酸球数 〇6)7) ◎11)～17) 〇11)13) ◎22)～24)27)

FeNO 〇8) 〇15)～17) 〇16) 〇25)26)

血清IgE 〇9)10) 〇21)

表2　末梢血好酸球，FeNO，血清IgEの診断から予後予測に対する有用性

◎：非常に有用なマーカーであることを示す，〇：有用なマーカーであることを示
す 
※1：末梢血好酸球数は現在使用可能な全ての生物学的製剤の反応予測マーカーに
有用である11)～17)ことから，◎とした。FeNOは2製剤（オマリズマブおよびデュ
ピルマブ）の反応予測マーカーに有用である15)～17)ことから〇とした。 
※2：末梢血好酸球数は単独高値で重篤な増悪の増加に関連する27)ことから◎とし
た。FeNOは好酸球数高値の場合のみ，重篤な増悪の増加に関連する27)ことから〇
とした。 
（文献より作図）
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