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はじめに 
喘息は，気道の慢性炎症や気道過敏性の亢

進により変動性を持った気道狭窄や咳などの

臨床症状で特徴付けられる疾患である。多く

の患者が吸入ステロイド薬（ICS）を中心とし

た治療でコントロールが可能であるものの，

高用量ICSに経口ステロイド薬（OCS）をは

じめとした追加療法を必要とする重症患者が5

～10％存在する1)。日本では保険データベース

を利用した調査により，継続的な治療を受け

ている喘息患者の7.8％が重症喘息と報告され

ている2)。このような重症喘息患者に対して，

これまで本邦では免疫グロブリン（Ig）E，イ

ンターロイキン（IL）-5，IL-5受容体α，IL-4

受容体αを標的とした4種の生物学的製剤が使

用可能であり，重症喘息患者のコントロール

改善に寄与してきた（表1）3)～11)。一方で，

重症喘息の病態解明が進むにつれ，複数の気

道炎症経路が活性化されていること，および

優位な炎症経路は経時的に変化することなど

が示され，その病態の複雑さが明らかとなっ

ており，個々の患者に応じた治療戦略の構築

が重要となってきている12)。 

Tezepelumabは喘息病態において広範な役

割を持つ胸腺間質性リンパ球新生因子

（TSLP）の作用を阻害する抗体であり，多様

な病態を有する重症喘息に対する新たな治療選

択肢として期待されている。本稿では，TSLP

の生理学的役割とともに，Tezepelumabの喘

息における作用機序と現在までに報告されてい

る有効性および安全性について概説する。 

気管支喘息におけるTSLPの生理学的役割 
TSLPは，アレルゲン，ウイルス，細菌，た
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要旨 
胸腺間質性リンパ球新生因子（TSLP）は，気道炎症の誘導と慢性化および喘息病態の重症化に

関与する上皮サイトカインである。喘息病態において広範な役割を持つTSLPの作用を阻害する新規
の生物学的製剤Tezepelumabは，重症喘息患者に対する新たな治療選択肢として期待されている。
本稿では，TSLPの役割とともにTezepelumabの作用機序と現在までに報告されている臨床試験の
結果について概説する。
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ばこ煙や機械的刺激により気道上皮細胞から産

生される上皮サイトカインであり，気道炎症を

惹起する。喘息の気道炎症はType2炎症が主体

であるが，一部の患者では，好中球性炎症を含

む非Type2の炎症病態が発現している。TSLPは

Type2炎症と非Type2炎症の双方に関与してい

ることが知られている（図1）13)。 
Type2炎症に関しては，TSLPは，樹状細胞

を介してナイーブT細胞からヘルパーT（Th）

2細胞への分化の促進，グループ2自然リンパ

球（ILC2）からのIL-4，5，13などType2サ

イトカインの産生を促進させる。産生された

IL-4はB細胞からのIgE産生を促進し，マスト

細胞を活性化させることにより，複数のメ

ディエーターやサイトカインを分泌させ，気

道平滑筋収縮，好酸球浸潤，リモデリングを

引き起こす。IL-5は好酸球の分化・成熟・生

存延長に関与し，IL-13は気道平滑筋を収縮

させ，リモデリングを誘導することに加え

て，粘液産生を増加させる。 

非Type2炎症に関しては，in vitroにおいて，

TSLPは樹状細胞を介して，Th17細胞への分化

を誘導し，IL-17の産生を増加させ，好中球性

炎症を促進することが報告されている14)。 

また，TSLPは喘息の重症化にも関与するこ

とが示されており，線維芽細胞によるコラー

ゲン産生の増加や気道平滑筋の増生により気

道リモデリングを促進することやILC2のステ
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Tezepelumab20)21) Dupilumab3) Benralizumab4)～7) Mepolizumab8)9) Omalizumab10)11)

標的分子 TSLP IL-4受容体α IL-5受容体α IL-5 IgE
適応症 
（2022年9月時
点）

気管支喘息※1 ・気管支喘息※1 
・鼻茸を伴う慢性
副鼻腔炎※2 

・既存治療で効果
不十分なアトピ
ー性皮膚炎

気管支喘息※3 ・気管支喘息※3 
・既存治療で効果
不十分な好酸球
性多発血管炎性
肉芽腫症

・気管支喘息※3 
・季節性アレルギ
ー性鼻炎※4 

・特発性の慢性蕁
麻疹※5

喘息増悪 抑制20) 抑制 抑制4) 抑制8)9) 抑制10)

呼吸機能 
（気管支拡張薬 
投与前FEV1など）

改善20)21) 改善 改善4) 改善8) 改善10)

EOS 減少20)21) 
（血液，組織） 変化なし 減少4)5) 

（血液，組織）
減少8)9) 

（血液，組織） －

FeNO 減少20) 減少 変化なし6) プラセボ群との 
有意差なし9) －

IgE 減少20) 減少 プラセボ群との 
有意差なし7) － 減少 

（遊離IgE）11)

気道過敏性 改善21) － － プラセボ群との 
有意差なし9) 改善11)

表1　生物学的製剤の特徴と臨床効果

　これまでの報告に基づき，各生物学的製剤の特徴を表にまとめた。本邦では，IL-4受容体α，IL-5受容体α，IL-5，IgEを
標的とした4種の生物学的製剤に加えて，2022年9月26日にTSLPを標的とした生物学的製剤が承認された。 
※1：既存治療によっても喘息症状をコントロールできない重症または難治の患者に限る，※2：既存治療で効果不十分な患
者に限る，※3：既存治療によっても喘息症状をコントロールできない難治の患者に限る，※4：既存治療で効果不十分な重
症または最重症患者に限る，※5：既存治療で効果不十分な患者に限る。 
TSLP：胸腺間質性リンパ球新生因子，IL：インターロイキン，IgE：免疫グロブリンE，EOS：好酸球，FeNO：呼気一酸化
窒素濃度，－：データなし 
（文献3～11， 20， 21より作表）
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ロイド抵抗性に関与することが細胞レベルで

観察されている15)～17)。実際，重症喘息患者で

は，気管支肺胞洗浄液中のTSLP濃度は高値を

示し，気管支肺胞洗浄液中のTSLP濃度と

FEV1値およびILC2のステロイド感受性は負の

相関を示すことが報告されている17)～19)。この

ようにTSLPは，気管支喘息の発症や重症化に

重要な役割を有している。 

Tezepelumabの有効性 
Tezepelumabは，ヒトTSLPに高親和性で

結合し，ヘテロ二量体のTSLP受容体との相互
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図1　喘息の気道炎症における病理学的特徴と作用メカニズム 
　上半分が健常者の気道，下半分が喘息患者の気道を示す。TSLPは，喘息における多様な炎症に関与している。 
　樹状細胞は，抗原を取りこみ，T細胞へ抗原提示を行う。マスト細胞は，ケミカルメディエーターやサイトカインを放出
し，炎症を惹起する。またⅠ型アレルギーに関与する。B細胞は，形質細胞へ分化し，抗体産生を行う。ナイーブT細胞は，
胸腺由来のナイーブリンパ球で，活性化されるとTh2細胞などのエフェクターT細胞に分化する。Th2細胞は，マスト細胞や
好酸球などの活性化やIgEなどの産生に関与する。活性化されたマクロファージは，炎症を惹起する。 
　Th17細胞は，炎症性サイトカインの産生促進や好中球の誘導を行う。ILC2は，Type2サイトカインの産生を促進し，
Type2炎症を引き起こす。構成細胞の制御異常は，基底膜肥厚，杯細胞過形成，上皮下組織の線維化，気道平滑筋の増殖と肥
大などの気道リモデリングを引き起こす。 
IgE：免疫グロブリンE，IL：インターロイキン，TSLP：胸腺間質性リンパ球新生因子，ILC2：グループ2自然リンパ球，
Th：ヘルパーT細胞 
（文献13より，許諾を得て一部改変）
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作用を阻害する遺伝子組み換えヒトIgG2λの

モノクローナル抗体である。これまでに実施

されたTezepelumabの臨床試験では，重症喘

息患者において，血中好酸球数やIgE，呼気

中一酸化窒素濃度（FeNO）のバイオマー

カー値によらない喘息増悪抑制だけでなく，

血中好酸球やFeNOなどのバイオマーカー自

体の低下，また気道過敏性の改善効果が報告

されている（表1）20)21)。 

1．重症喘息患者における主要バイオマー
カーに対するTezepelumabの作用 
国際共同第3相NAVIGATOR試験では，中～

高用量ICSに長時間作用性β2刺激薬（LABA）

を併用してもコントロール不良の重症喘息患

者を対象に，Tezepelumab 210mgを4週に1

回，52週間投与した。52週時点の喘息の主要

バイオマーカーのベースラインからの変化量

〔最小二乗平均±標準誤差（プラセボ群との

差，95％信頼区間）〕は，血中好酸球数-170±9

（-130，-156～-104）cells/μL，FeNO 

-17.3±1.2（-13.8，-17.1～-10.6）ppb，血清

総IgE値-164.4±34.4（-208.0，-303.7～

-112.3）IU/mLと低下が確認された20)。血中好

酸球数とFeNOは投与開始2週時点から低下が

認められ，血清総IgE値は52週間にわたり徐々

に低下した20)。 

国際共同第2相PATHWAY試験では，中～高

用量ICSにLABAを併用してもコントロール不

良の重症喘息患者を対象に，Tezepelumab 

70mgを4週に1回（低用量），210mgを4週に

1回（中用量），280mgを2週に1回（高用

量）の3群にて52週間治療したところ，

Tezepelumab 210mgを4週に1回（中用量）

群において，Type2サイトカインのIL-5，13

を低下させた（図2）22)23)。さらに，海外第2
相CASCADE試験では，中～高用量ICSに一剤
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図2　ベースラインから52週時点までの主要バイオマーカーの変化率（PATHWAY試験） 
　Tezepelumab 210mgを4週に1回（中用量）群およびプラセボ群における52週時点のバイオマー
カーの変化率を算出した。 
IL：インターロイキン，FeNO：呼気一酸化窒素濃度，IgE：免疫グロブリンE，TARC：胸腺および
活性化制御ケモカイン 
（文献23より，許諾を得て改変）
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以上の長期管理薬を併用してもコントロール

不良の喘息患者を対象に，Tezepelumab 

210mgを4週に1回，28週間投与することによ

り，気道粘膜下の好酸球数が89％減少し，プ

ラセボ群の25％と比較して，有意に低下する

ことが気道生検による組織評価で確認された

（名目上のp＜0.0010）21)。 

これらの広範囲なバイオマーカーの低下か

ら，Tezepelumabは炎症カスケードの上流で

TSLPを阻害することにより，下流の多様な免

疫細胞を抑制し，幅広いタイプの重症喘息患

者に対して有効性を示す可能性が示唆され

た。なお，血中好酸球の速やかな低下は，

Tezepelumabが獲得免疫経路だけでなく，

ILC2を中心とする自然免疫経路にも作用して

いることを反映した結果と考えられる13)。 

2．重症喘息患者における気道過敏性に対
する有効性 
CASCADE試験では，マスト細胞などからの

メディエーター産生を通じて気道を収縮させる

マンニトールの刺激による気道過敏性に対する

Tezepelumabの有効性も評価された21)。本試験

では，Tezepelumab投与によるマスト細胞数の

変化は認められなかったものの，気道過敏性

は，プラセボ群に対し有意な低下が認められた

（p＜0.05）（図3）。また，Tezepelumabによ
る気道過敏性の低下は，軽症アレルギー性喘息

患者を対象とした海外のアレルゲン吸入誘発試

験でも報告されており，投与開始83日目におい

て，プラセボ群と比較し，有意な低下が認めら

れている（p＜0.05）24)。Tezepelumabは重症喘

息の気道過敏性を低下する可能性が示された。 

3．重症喘息患者における喘息増悪および
呼吸機能に対する有効性 
NAVIGATOR試験では，全体集団において

Tezepelumab群はプラセボ群に対し年間喘息増

悪率（AAER）を56％有意に抑制した（p＜

0.001）20)。ベースライン時の好酸球数別AAER

では，好酸球数300cells/µL未満のサブグループ

において，AAERが41％減少し，プラセボ群に

対し有意な抑制が認められた（p＜0.001）

（図4）。また，Tezepelumab群は，ベース
ライン時のFeNOおよびIgE値によらず，プラ

セボ群よりもAAERを抑制していた。 

気管支拡張薬投与前のFEV1についても，

Tezepelumab群は開始2週時点の早期から

FEV1を改善し，52週時点において，プラセ

ボ群に対しFEV1の有意な改善が認められた

（p＜0.001）。ベースライン時の好酸球数別

FEV1においても，好酸球数150cells/µL以上
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a b

図3　マンニトール刺激による気道過敏性の変化
（CASCADE試験） 
　aベースライン（0mg）からFEV1を15％以上低下させる
マンニトール用量または連続的な用量間（＞0mg）にお
いてFEV1を10％以上低下させるマンニトール用量と定義
する。PD15マンニトール用量は，FEV1低下を誘発する初
回の陽性反応用量とみなされる。b名目上のp値。 
CI：信頼区間，LSM：最小二乗平均 
（文献21より，許諾を得て転載）
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および300cells/µL以上のサブグループにおい

て，プラセボ群に対しFEV1の有意な改善が認

められている〔プラセボ群との差（95％信頼

区間），150cells/µL以上：0.17（0.11，

0.23）L，300cells/µL以上：0.23（0.15，

0.31）L〕。このようにTezepelumabは，

Type2炎症の程度によらない重症喘息患者に

おける喘息増悪および呼吸機能に対して有効

性が示された。 

4．重症喘息患者におけるOCSの減量に対
する有効性 
TezepelumabのOCS減量効果を検討した海

外第3相SOURCE試験では，ICSとLABAによ

る継続治療に加え，OCSを継続的に必要とす

る重症喘息患者に，Tezepelumab 210mgを4

週に1回，48週間投与したが，Tezepelumab

群とプラセボ群の間でOCSの減少率に有意差

は認められなかった25)26)。なお，主要評価項

目であるOCSの減少率は達成しなかったが，

探索的評価項目であるベースライン時の好酸

球数が150cells/µL以上および300cells/µL以上

の サ ブグル ープ に お け る 解 析 で は ，

Tezepelumab群は，プラセボ群と比べて，顕

著なOCS減量が認められた〔累積オッズ比

（95％信頼区間），低値：2.58（1.16～

5.75）倍，高値：3.49（1.16～10.49）倍〕。 

複数の基礎研究において，TSLPがコルチコ

ステロイド耐性のメディエーターである可能

性が示唆されており，TezepelumabのOCS減

量効果については更なる検討が予定されてい

る27)28)。 

Tezepelumabの安全性 
NAVIGATOR試験で認められた有害事象の

発現割合はTezepelumab群（528例）とプラ

セボ群（531例）でそれぞれ77.1％（407
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図4　ベースライン時の血中好酸球数別の年間喘息増悪率（AAER）（NAVIGATOR試験） 
　ベースライン時の血中好酸球数で層別化解析し，AAERを算出した。 
CI：信頼区間，RR：プラセボ群に対するリスク比 
（文献20より，許諾を得て転載） 
©2021 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Translated with permission. 
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例），80.8％（429例），重篤な有害事象は

9.8％（52例），13.7％（73例），投与中止

に至った有害事象は2.1％（11例），3.6％

（19例）であった20)。主な有害事象は，上咽

頭炎，上気道感染症，頭痛および喘息であ

り，重症感染症および悪性腫瘍の発現割合に

差はなかった。本邦では，コントロール不良

の成人および青年期重症喘息患者を対象に

Tezepe lumabの長期安全性を検討した

NOZOMI試験の結果が報告されている29)。 

また，NAVIGATOR試験およびSOURCE試

験の患者を対象として，Tezepelumabの長期

安全性と有効性を検討した海外第3相延長試

験DESTINATION試験が実施されている30)。 

結語 
気道炎症の上流で中心的な働きを担う

TSLPの作用を阻害するTezepelumabの幅広

い効果は，Menzies-Gowらが提案する喘息の

寛解，つまり12カ月以上の喘息症状および呼

吸機能の安定，喘息増悪や長期疾患コント

ロールに対するステロイド治療の離脱，好酸

球数およびFeNOなどの炎症マーカーの減

少，気道過敏性の正常化に繋がることが期待

される31)。Tezepelumabは，多様な病態を有

する重症喘息患者に対する有用な治療選択肢

のひとつとして期待されており，他の生物学

的製剤との使い分けや重症喘息の治療目標の

基準設定が期待される。 
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Thymic stromal lymphopoietin (TSLP) is an 
epithelial cytokine involved in the induction and 
chronicity of airway inflammation, as well as the 
pathology of asthma exacerbation. Tezepelumab, 
a novel antibody drug that suppresses TSLP, 
holds promise as a new treatment option for 
patients with severe asthma. In this article, we 
review the pathophysiological role of TSLP, the 
mechanism of action of tezepelumab and the 
results of clinical studies reported to date. 
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