
 

 

分 野：Ⅰ 小児・成人ぜん息に関する調査研究 

調査研究課題名：③ 重症ぜん息患者の増悪予防策 

委託業務名  ：表現型別のぜん息増悪因子の同定と長期予後の解析 

                                      研究代表者：長瀬 洋之（帝京大学）  
【第 13 期環境保健調査研究の概要】 

ぜん息の表現型には多様性があり、Type 2 ぜん息と、Type 2 low ぜん息とに大別される。表現

型の中では、Type 2 low 群で増悪が多かったため、第 13 期の研究目的は、Type 2 low ぜん息に

重点をおいて病態解明と増悪対策を検討することとした。 

まず、Type 2 low 群を多く含む新規 2020 コホートを形成し、表現型別のクラスター解析を行

った。Type 2 low ぜん息における重症クラスターが同定され、IL-6 や好中球性炎症の関与が示

唆された。Type 2 ぜん息の重症クラスターについては、好酸球性と好中球性の双方の炎症が関

与する混合型顆粒球性炎症の存在が示唆された。 

 また、Type 2 low ぜん息の病態と関連するバイオマーカーの探索を行った。Tenascin-C と

IL-6 は、独立した 2014 コホートと 2020 コホートで、増悪との関連が検証され、今後の Type 2 

low ぜん息のバイオマーカーや治療標的としての位置付けが期待される。 

さらに、探索的な検討として、HRCT におけるリモデリング関連指標と表現型やバイオマーカー

との関連を検討し、表現型別にリモデリングへの寄与分子は異なることも明らかになった。 

そして、表現型別の長期予後の解析を行い、9年間の経過を追跡した。この間、生物学的製剤

の治療対象となった Type 2 ぜん息が先行して増悪が減少したが、その後高用量 ICS/LAMA/LABA

配合剤の普及などにより、Type 2 low ぜん息の増悪も減少した。さらに、COVID-19 蔓延期には

社会活動制限による感染症の減少により、世界的にぜん息増悪が減少した。しかし、令和 5年の

検討では、増悪は増加傾向に転じていた。人類全体に及ぶ感染防御力の低下と、社会活動制限の

緩和傾向が相俟って、インフルエンザウイルス感染も増加傾向にあり、ぜん息増悪の動向には今

後も注視が必要である。 
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２ 研究目的 

ぜん息の予後と関連する因子の同定は、その長期経過を改善するために重要である。ぜん息病

態は、血中好酸球数や呼気一酸化窒素濃度 (FeNO)で示される 2型炎症を有する Type 2 ぜん息

と、Type 2 low ぜん息とに大別される。表現型によって病態は異なり、現状の生物学的製剤は

Type 2 ぜん息を治療対象としているため、表現型別の管理指針が必要である。 

本研究は 2017 年に第 11期調査研究として開始され、表現型によって増悪の動向や増悪寄与因

子が異なることを明らかにし、増悪寄与因子として CRP, TGF-β, Tenascin-C (TNC), IL-6 を同

定した。 

2021 年は、COVID-19 対応の影響でいずれの表現型でも増悪は減少したが、最も増悪が多く残存

した群は Type 2 low 群であった。そこで、第 13期の研究目的は、Type 2 low 群に重点をおい

て病態解明と対策を検討することとした。この目的のために、Type 2 low 群を多く含む新規

2020 コホートを形成し、以下の検討を行うこととした。 

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:クラスター解析による、Type 2 low 群の多様性と

背景病態の検討 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化: 2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度を

さらに追跡し、8年目, 9年目の動向として解析する。 

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証: 第 12 期研究で同定した、Type 2 low 群の増悪に関連する

バイオマーカーである、TNC, IL-6 の 2020 コホートにおける検証を行う。 

55..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::  2014 コホートにおける、2023 年までの 9年

間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低下に寄与するベースラインの因子を同定する。 

66..  高高分分解解能能 CCTT  ((HHRRCCTT))画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連: HRCT におけるリモデリン

グ関連指標とバイオマーカーや表現型との関連を検討する。 

77..  呼呼気気硫硫化化水水素素  ((HH22SS))のの臨臨床床的的有有用用性性にに関関すするる検検討討::  Type 2 low ぜん息のバイオマーカー候補

である、H2S の臨床的有用性に関する探索的検討を行う。 

 

 

３ 研究対象及び方法  

<<研研究究対対象象>>    

11))  22002200 ココホホーートト::新規に 592 症例からなるコホートを形成した。令和 4年度は、2023 年 1 月時

点で呼吸機能検査値、血中好酸球数、FeNO の情報が入手できた 375 例を解析対象として中間解

析を行った。令和 5年度には、バイオマーカーを測定し、クラスターのエンドタイピングを行っ

た。クラスター解析は、生物学的製剤非使用例を対象とした。これまでと同様に、表現型分類

は、血中好酸球数 150 /μl, FeNO 25 ppb を閾値とした。双方高値を Eos/FeNO High 群、双方

低値を Type 2 Low 群、好酸球単独高値群を Eos High 群、FeNO 単独高値群を FeNO High 群とし

て分類した。 

22))  22001144 ココホホーートト:: 264 症例を、Eos/FeNO High 群 (n=98)、Eos high 群 (n=79)、FeNO High 群 

(n=23)、Type 2 Low 群 (n=64)に分類し、増悪の経年変化を解析した。表現型は 2014 コホート

形成時の分類を用いた。 
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<<研研究究方方法法>>  

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析: 2020 コホートで、生物学的製剤を使用していない

症例を対象にクラスター解析を行った。Type 2 low 群 (血中好酸球数 < 150 /μl かつ FeNO < 

25 ppb)と、Type 2 炎症を有する群 (Type 2 群: 血中好酸球数   150 /μl かつ/または FeNO   

25 ppb)の 2 群に分けて、コホート登録日から 1年間の増悪歴、ACT スコアを指標として投入

し、Ward 法を用いた階層型クラスター解析を行った。生成された各クラスターの臨床背景を比

較する。さらに、血清バイオマーカーを測定し、クラスターのエンドタイプを明らかにする。 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討: 経口ステロイド薬 (OCS)や生物学的製剤の使用頻度

を表現型別に調査し、治療実態を解析する。また、生物学的製剤の使用患者と非使用患者で、コ

ントロール状態に違いがあるかを検討する。 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化: 2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度を

さらに追跡し、8年目, 9年目の動向として解析する。 

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証: 2014 コホートを用いた第 12期研究において同定された、

ペリオスチン, CCL18, TNC, IL-6, TGF-β, CRP 等の有用性を、2020 コホートで検証する。

ELISA 法を用いて測定し、バイオマーカーと増悪との関連を検討する。また、好酸球関連マーカ

ーとして、好酸球細胞死のひとつである EETosis の際に放出され、シャルコライデン結晶の成分

でもある、Galectin-10 (Gal-10)の測定も行う。 

(探索的解析) 

55..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::  2014 コホートにおける、既に測定済みのベ

ースラインの因子と、2022 年までの 7年間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低下の

関連を解析する。増悪については、7年間に 1回以上の増悪 (長期無増悪)と年平均 1回以上の

増悪 (頻回増悪)をアウトカムとして検討した。呼吸機能経年低下は、3回以上呼吸機能検査を

行った症例を対象として、線型近似式の傾きから経年低下量を算出して検討した。 

66..  HHRRCCTT 画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連: 3D 画像解析ソフト SYNAPSE VINCENT で

B1，B10 のⅢ～Ⅴ次気管支の WT (Wall Thickness), WT% (WT/Average Outer diameter×100), 

WA (Wall Area), WA% (Total Area-Lumen Area/Total Area×100), LA (Lumen Area)を測定し

た。これらの指標と、バイオマーカー (FeNO, 血中好酸球数, 血清 IgE 値, 血清 YKL-40, IL-6, 

GDF-15, ペリオスチン, TGF-β, TNC, CCL18, CRP)との相関を評価した。 

77..  呼呼気気 HH22SS のの臨臨床床的的有有用用性性にに関関すするる検検討討: 共同研究者である斎藤医師が測定を実際に行ってい

る福島県立医大において、測定機器の安定性、作業手順を確認する。本研究における表現型と

H2S 測定値の関連について検討する。 
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２ 研究目的 

ぜん息の予後と関連する因子の同定は、その長期経過を改善するために重要である。ぜん息病

態は、血中好酸球数や呼気一酸化窒素濃度 (FeNO)で示される 2型炎症を有する Type 2 ぜん息

と、Type 2 low ぜん息とに大別される。表現型によって病態は異なり、現状の生物学的製剤は

Type 2 ぜん息を治療対象としているため、表現型別の管理指針が必要である。 

本研究は 2017 年に第 11期調査研究として開始され、表現型によって増悪の動向や増悪寄与因

子が異なることを明らかにし、増悪寄与因子として CRP, TGF-β, Tenascin-C (TNC), IL-6 を同

定した。 

2021 年は、COVID-19 対応の影響でいずれの表現型でも増悪は減少したが、最も増悪が多く残存

した群は Type 2 low 群であった。そこで、第 13期の研究目的は、Type 2 low 群に重点をおい

て病態解明と対策を検討することとした。この目的のために、Type 2 low 群を多く含む新規

2020 コホートを形成し、以下の検討を行うこととした。 

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:クラスター解析による、Type 2 low 群の多様性と

背景病態の検討 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化: 2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度を

さらに追跡し、8年目, 9年目の動向として解析する。 

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証: 第 12 期研究で同定した、Type 2 low 群の増悪に関連する

バイオマーカーである、TNC, IL-6 の 2020 コホートにおける検証を行う。 

55..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::  2014 コホートにおける、2023 年までの 9年

間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低下に寄与するベースラインの因子を同定する。 

66..  高高分分解解能能 CCTT  ((HHRRCCTT))画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連: HRCT におけるリモデリン

グ関連指標とバイオマーカーや表現型との関連を検討する。 

77..  呼呼気気硫硫化化水水素素  ((HH22SS))のの臨臨床床的的有有用用性性にに関関すするる検検討討::  Type 2 low ぜん息のバイオマーカー候補

である、H2S の臨床的有用性に関する探索的検討を行う。 

 

 

３ 研究対象及び方法  

<<研研究究対対象象>>    

11))  22002200 ココホホーートト::新規に 592 症例からなるコホートを形成した。令和 4年度は、2023 年 1 月時

点で呼吸機能検査値、血中好酸球数、FeNO の情報が入手できた 375 例を解析対象として中間解

析を行った。令和 5年度には、バイオマーカーを測定し、クラスターのエンドタイピングを行っ

た。クラスター解析は、生物学的製剤非使用例を対象とした。これまでと同様に、表現型分類

は、血中好酸球数 150 /μl, FeNO 25 ppb を閾値とした。双方高値を Eos/FeNO High 群、双方

低値を Type 2 Low 群、好酸球単独高値群を Eos High 群、FeNO 単独高値群を FeNO High 群とし

て分類した。 

22))  22001144 ココホホーートト:: 264 症例を、Eos/FeNO High 群 (n=98)、Eos high 群 (n=79)、FeNO High 群 

(n=23)、Type 2 Low 群 (n=64)に分類し、増悪の経年変化を解析した。表現型は 2014 コホート

形成時の分類を用いた。 
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４ 研究目標（計画） 

【令和４年度】 

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:: Type 2-low ぜん息群の中にも多様性があり、頻回

増悪を呈する群とコントロール良好な群が存在することが経験される。このことを実証するため

に、クラスター解析によって介入が必要とされる群を同定し、その臨床背景を明らかにする。令

和 4年度は、臨床情報の収集が完了した 375 例について、臨床背景について検討する。血清バイ

オマーカーは令和 4年度から測定を開始し、令和 5年度にクラスター別に結果をまとめる。 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討::  表現型別に OCS や生物学的製剤の使用頻度を調査

し、Type 2 low ぜん息の治療実態を、他の表現型と比較し明らかにする。また、2014 コホート

形成時は、オマリズマブのみが使用可能であったが、2020 コホートでは 4種の生物学的製剤が

使用可能となっている。この実態下で、生物学的製剤の使用頻度と、使用患者と非使用患者でコ

ントロール状態にいかなる違いがあるかを検討する。 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証::  2014 コホートを用いた第 12期研究において、2型炎症群に

ついては血中好酸球数, ペリオスチン, CCL18、非 2型炎症群についてはテネイシン-C, IL-6、

全表現型に共通な増悪関連マーカーとして TGF-β, CRP を同定した。これらの有用性を検証する

ため、令和 4年度は 2020 コホートにおけるベースライン値の測定を行う。また、好酸球関連マ

ーカーとして、Galectin-10 の測定を、2020 コホートで新規に行う。 

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化::  2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度

を、本年度の増悪状況のデータを用いて 8年目の動向として解析する。 

66..  CCTT 画画像像所所見見とと表表現現型型ととのの関関連連::  令和 4年度は、2014 コホートに組み入れられ、既に CT を撮

影している帝京大学症例 20 例を対象に、種々の血清バイオマーカーと気道所見との関連を探索

的に検討する。SYNAPSE VINCENT で気道壁肥厚のパラメーター (B1，B10 のⅢ～Ⅴ次気管支の

WT, WT%, WA, WA%, LA)を測定し、バイオマーカー (FeNO, 血中好酸球数, 血清 IgE 値, 血清

YKL-40, IL-6, GDF-15, ペリオスチン, TGF-β, TNC, CCL18, CRP)との相関関係を評価する。 

 

 

【令和５年度】 

11..  TTyyppee  22--llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:: 令和 4年度は、臨床情報の収集が完了した 375 例

について解析したが、全 592 症例の臨床情報の集積を完了し、クラスター解析を完了させる。令

和 4年度から測定を開始した血清バイオマーカーについて、令和 5年度にクラスター別に結果を

まとめ、各クラスターのエンドタイプの同定を試みる。 

22..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証::  令和 4年度から 5年度にかけて測定したテネイシン-C, IL-

6, TGF-β, Galectin-10 と 2020 年コホートの登録１年後までの短期増悪頻度との関連を検討

し、増悪予測マーカーとしての有用性を検証する。また、2014 年と 2020 年コホートに共通登録

され、遠隔の 2点で測定可能であった症例でマーカーの安定性を検証する。 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化::  2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度

を、本年度の増悪状況のデータを用いて 9年目の動向として解析する。 

44..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::  2014 コホートにおける、2023 年までの 9年

間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低下に寄与するベースラインの因子を同定する。 
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55..  HHRRCCTT 画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連: リモデリングに寄与する因子を表現型別

に同定するために、多施設から CT画像の DICOM データを収集する。短期増悪と各種画像パラメ

ーターとの関連も検討する。気管支粘液栓と好酸球性炎症との関連も最近報告されているが、気

管支 3D 表示を用いて、粘液栓の検出が可能であるかも探索的に検討する。 

66..  呼呼気気 HH22SS のの臨臨床床的的有有用用性性にに関関すするる検検討討: 表現型と H2S 測定値の関連について、複数施設での測

定が可能となれば、表現型別の測定値や他のバイオマーカーとの関連を検討する。プロトタイプ

機器の準備状況によるが、複数施設での測定が困難な場合、福島県立医科大学内での検討データ

を解析する。 

 

５ 研究成果 

【令和 4年度】 

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析    

((QQ11::  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににははココンントトロローールル不不良良ククララススタターーががああるるかか、、ままたたそそのの臨臨床床的的特特徴徴はは??)) 

解析対象全体において、Type 2 low ぜん息は 28.8%を占め、他群と比較して若年で、女性比

率、非喫煙率が高かった。増悪は多い傾向であったが、1秒量は有意に高値であった。 

クラスター解析は、増悪有無、ACT スコア、%1 秒量の 3因子で行った。Type 2、Type 2 low と

もに、コントロール良好 (Cluster 2)、ACT 不良・無増悪 (Cluster 1)、ACT 不良・増悪有 

(Cluster 3)に分類された。クラスター解析の実行可能性が確認できたため、令和 5年度に症例

数を増やし、さらにエンドタイプを含めたクラスターの特徴づけを行った。 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討  

((QQ22::  OOCCSS 連連用用率率、、生生物物学学的的製製剤剤やや LLAAMMAA 使使用用率率はは？？生生物物学学的的製製剤剤ででココンントトロローールルはは十十分分かか??)) 

全体解析では、LAMA の使用率は 30~40%、生物学的製剤の使用率は 18.7%、OCS 連用率は 5~11%

であった。クラスター解析対象集団では、LAMA 使用率は、Cluster 3 においても、Type 2 で

38.9%、Type 2 low で 62.5%であった。 

生物学的製剤使用例は (Table 1)、有意に若年で、より高率に併存症を有した。生物学的製剤

使用によって、FeNO、血中好酸球数ともに、非使用群と有意差を認めなくなっていたが、増悪頻

度、ACT や%FEV1 は同等レベルに達していなかった。 
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４ 研究目標（計画） 

【令和４年度】 

11..  TTyyppee  22  llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:: Type 2-low ぜん息群の中にも多様性があり、頻回

増悪を呈する群とコントロール良好な群が存在することが経験される。このことを実証するため

に、クラスター解析によって介入が必要とされる群を同定し、その臨床背景を明らかにする。令

和 4年度は、臨床情報の収集が完了した 375 例について、臨床背景について検討する。血清バイ

オマーカーは令和 4年度から測定を開始し、令和 5年度にクラスター別に結果をまとめる。 

22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるる治治療療実実態態のの検検討討::  表現型別に OCS や生物学的製剤の使用頻度を調査

し、Type 2 low ぜん息の治療実態を、他の表現型と比較し明らかにする。また、2014 コホート

形成時は、オマリズマブのみが使用可能であったが、2020 コホートでは 4種の生物学的製剤が

使用可能となっている。この実態下で、生物学的製剤の使用頻度と、使用患者と非使用患者でコ

ントロール状態にいかなる違いがあるかを検討する。 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証::  2014 コホートを用いた第 12期研究において、2型炎症群に

ついては血中好酸球数, ペリオスチン, CCL18、非 2型炎症群についてはテネイシン-C, IL-6、

全表現型に共通な増悪関連マーカーとして TGF-β, CRP を同定した。これらの有用性を検証する

ため、令和 4年度は 2020 コホートにおけるベースライン値の測定を行う。また、好酸球関連マ

ーカーとして、Galectin-10 の測定を、2020 コホートで新規に行う。 

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化::  2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度

を、本年度の増悪状況のデータを用いて 8年目の動向として解析する。 

66..  CCTT 画画像像所所見見とと表表現現型型ととのの関関連連::  令和 4年度は、2014 コホートに組み入れられ、既に CT を撮

影している帝京大学症例 20 例を対象に、種々の血清バイオマーカーと気道所見との関連を探索

的に検討する。SYNAPSE VINCENT で気道壁肥厚のパラメーター (B1，B10 のⅢ～Ⅴ次気管支の

WT, WT%, WA, WA%, LA)を測定し、バイオマーカー (FeNO, 血中好酸球数, 血清 IgE 値, 血清

YKL-40, IL-6, GDF-15, ペリオスチン, TGF-β, TNC, CCL18, CRP)との相関関係を評価する。 

 

 

【令和５年度】 

11..  TTyyppee  22--llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析:: 令和 4年度は、臨床情報の収集が完了した 375 例

について解析したが、全 592 症例の臨床情報の集積を完了し、クラスター解析を完了させる。令

和 4年度から測定を開始した血清バイオマーカーについて、令和 5年度にクラスター別に結果を

まとめ、各クラスターのエンドタイプの同定を試みる。 

22..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証::  令和 4年度から 5年度にかけて測定したテネイシン-C, IL-

6, TGF-β, Galectin-10 と 2020 年コホートの登録１年後までの短期増悪頻度との関連を検討

し、増悪予測マーカーとしての有用性を検証する。また、2014 年と 2020 年コホートに共通登録

され、遠隔の 2点で測定可能であった症例でマーカーの安定性を検証する。 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化::  2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度

を、本年度の増悪状況のデータを用いて 9年目の動向として解析する。 

44..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::  2014 コホートにおける、2023 年までの 9年

間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低下に寄与するベースラインの因子を同定する。 

-34- -5-



 

 

  

TTaabbllee  11..  CCoommaarriissoonn  ooff  PPaattiieenntt  CChhaarraacctteerriissttiiccss  SSttrraattiiffiieedd  bbyy  BBiioollooggiiccss  UUssee 

 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証  ((QQ33::  GGaalleeccttiinn--1100 はは増増悪悪予予測測ママーーカカーーととししてて使使ええるるかか??))  

Galectin-10 (Gal-10)は、好酸球内に存在し、気道炎症の起点となりうるシャルコライデン結

晶を形成する分子である。補正 Gal-10 値 (Gal-10/好酸球数)は有意に増悪に寄与し、寄与は好

酸球数より大きかった (Fig. 1)。補正 Gal-10 値は血中好酸球数 150 未満例や、OCS 連用例にお

いても増悪群において高値で、血中好酸球数と異なる増悪関連マーカーである可能性が示唆され

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

No Biologics On Biologics
N 321 54

Age 62.3 ± 0.8 57.2 ± 2.0 *
Female (%) 63.6 55.6

BMI 23.7 ± 0.2 24.7 ± 0.6 0.100
Age of onset 41.6 ± 1.2 28.9 ± 2.9 **

Never Smoker (%) 57.6 59.3
Atopic asthma 65.4 67.9

Exacerbation frequency /y 0.19 ± 0.06 0.56 ± 0.15 *
Exacerbation   1/year (%) 8.8 18.5 *

％FEV1 91.8 ± 1.2 87.5 ± 3.0
ACT 22.2 ± 0.2 20.8 ± 0.5 **

Eos/FeNO high 37.7 16.7
 Eos high 18.4 29.6

FeNO high 15.3 24.1
Type 2 Low 28.7 29.6
FeNO(ppb) 37.5 ± 2.1 37.4 ± 5.1

Blood eosinophils (/μl) 279 ± 17 273 ± 40
Blood neutrophils (/μl) 3794 ± 86 4480 ± 231 *

Total IgE (IU/ml) 499 ± 67 418 ± 159
Perennial Allergic Rhinitis 43.9 46.3
Pollinosis for cedar pollen 51.0 46.3

Atopic dermatitis 11.9 25.0 *
AERD 6.8 18.5 **

CRSwNP 6.4 25.0 **
GERD 30.0 38.9
SAS 3.7 14.8 **

COPD 8.9 14.8
Psychiatric disorder 8.5 5.6

ICS dose (FP equivalent) 574 ± 17 859 ± 42 **
OCS use (%) 5.6 20.4 **
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FFiigguurree  11..  RReellaattiioonnsshhiipp  bbeettwweeeenn  EExxaacceerrbbaattiioonn  aanndd  GGaalleeccttiinn--1100  lleevveell  

 

  

44..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化  ((QQ44::  増増悪悪ははままだだ減減りり続続けけてていいるるかか??))  

8 年目の増悪頻度は 0.26 回/年、増悪した患者比率は 9.1%であった。全体解析、生物学的製剤

使用の有無、表現型を問わず、増悪患者率はプラトーに達していた。さらに、令和 5年度に 9年

目の検討を行った。 

  

66..  高高分分解解能能 CCTT  ((HHRRCCTT))画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連 ((QQ66::  気気道道リリモモデデリリンンググとと

関関連連すするる新新規規分分子子をを HHRRCCTT をを用用いいてて解解析析ででききるるかか??))  

2014 コホートで検索した 12 種のバイオマーカーのうち、9 種は WT、WA と相関がみられ、血清

YKL-40 が WT/BSA と最も相関係数が高かった。各増悪予測マーカー候補の気道リモデリングへの

寄与が示唆され、複数の分子がリモデリングに寄与していることが示唆された。本検討の実行可

能性が確認できたため、令和 5年度に表現型別の検討を行った。 

 

【令和 5年度】 

11..  TTyyppee  22--llooww ぜぜんん息息ににおおけけるる多多様様性性のの解解析析::    

令和 5年度は、Type 2 群 285 例、Type 2 low 群 111 例を対象にクラスター解析を行い、各クラ

スターにおける血清バイオマーカーの測定も行った。バイオマーカーは、全身性ステロイド薬や

生物学的製剤の影響をうけるため、これらの薬剤の非使用例を対象として検討した。登録日から

1年間の増悪頻度と、ACTスコアの 2因子を用いてクラスター分類を行った。 

● Type 2 low 群 

クラスター1. 症状不良クラスター (n=46, ACT 19.5, 増悪率 0%) 

クラスター2. 良好クラスター (n=55, ACT 24.3, 増悪率 0%) 

クラスター3. 症状不良増悪クラスター (n=10, ACT 21.7, 増悪率 100%) 

の 3 群に分類された。その特徴を抜粋して Table 2 に示す。 

0.1 1 10 100 1000 10000

Gal10/Eos

Gal10

Eos
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TTaabbllee  11..  CCoommaarriissoonn  ooff  PPaattiieenntt  CChhaarraacctteerriissttiiccss  SSttrraattiiffiieedd  bbyy  BBiioollooggiiccss  UUssee 

 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証  ((QQ33::  GGaalleeccttiinn--1100 はは増増悪悪予予測測ママーーカカーーととししてて使使ええるるかか??))  

Galectin-10 (Gal-10)は、好酸球内に存在し、気道炎症の起点となりうるシャルコライデン結

晶を形成する分子である。補正 Gal-10 値 (Gal-10/好酸球数)は有意に増悪に寄与し、寄与は好

酸球数より大きかった (Fig. 1)。補正 Gal-10 値は血中好酸球数 150 未満例や、OCS 連用例にお

いても増悪群において高値で、血中好酸球数と異なる増悪関連マーカーである可能性が示唆され

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

No Biologics On Biologics
N 321 54

Age 62.3 ± 0.8 57.2 ± 2.0 *
Female (%) 63.6 55.6

BMI 23.7 ± 0.2 24.7 ± 0.6 0.100
Age of onset 41.6 ± 1.2 28.9 ± 2.9 **

Never Smoker (%) 57.6 59.3
Atopic asthma 65.4 67.9

Exacerbation frequency /y 0.19 ± 0.06 0.56 ± 0.15 *
Exacerbation   1/year (%) 8.8 18.5 *

％FEV1 91.8 ± 1.2 87.5 ± 3.0
ACT 22.2 ± 0.2 20.8 ± 0.5 **

Eos/FeNO high 37.7 16.7
 Eos high 18.4 29.6

FeNO high 15.3 24.1
Type 2 Low 28.7 29.6
FeNO(ppb) 37.5 ± 2.1 37.4 ± 5.1

Blood eosinophils (/μl) 279 ± 17 273 ± 40
Blood neutrophils (/μl) 3794 ± 86 4480 ± 231 *

Total IgE (IU/ml) 499 ± 67 418 ± 159
Perennial Allergic Rhinitis 43.9 46.3
Pollinosis for cedar pollen 51.0 46.3

Atopic dermatitis 11.9 25.0 *
AERD 6.8 18.5 **

CRSwNP 6.4 25.0 **
GERD 30.0 38.9
SAS 3.7 14.8 **

COPD 8.9 14.8
Psychiatric disorder 8.5 5.6

ICS dose (FP equivalent) 574 ± 17 859 ± 42 **
OCS use (%) 5.6 20.4 **
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・クラスター3は若年発症で、治療強度が高く、1秒量は低値傾向であった。非喫煙者が 90%を

占め、喫煙との関連は示唆されない。バイオマーカーとしては、TNC と IL-6 が有意に高値であ

り、好中球数は 3群の中では最も多く、好中球性炎症の亢進が想定された。経口ステロイド薬や

生物学的製剤使用例を含めた検討でも (n=134)、同様のクラスターが同定され、TNC、IL-6、好

中球数高値の特徴を有していた。 

・クラスター1は、増悪は認めないものの、ACT スコアが低値であった。喫煙歴と COPD 合併がや

や多い傾向にあった。治療強度もクラスター2と３の間に位置し、TNC、IL-6、好中球数はクラ

スター2と 3の間に位置した。中等度の好中球性炎症を有する可能性が想定された。 

● Type 2 群 

クラスター1. 症状不良クラスター (n=91, ACT 19.6, 増悪率 6.6%) 

クラスター2. 良好クラスター (n=187, ACT 24.2, 増悪率 4.3%) 

クラスター3. 症状不良増悪クラスター (n=7, ACT 20.3, 増悪率 100%)) 

・クラスター3はやはり若年発症で、治療強度が高く、1秒量は有意に低値であった。非喫煙者

が 71.4%を占め、喫煙との関連は示唆されがたい。バイオマーカーとしては、好酸球数と好中球

数が高く、TNC と Gal-10 のいずれも高値であり、混合顆粒型炎症 (mixed granulocytic)の存在

が推定された。 

・クラスター1は、発症年齢が高めで、喫煙歴や COPD 合併率が最も多かった。バイオマーカー

としては、好中球数と TNC が高値であった。 

● まとめ 

Type 2 low 群と Type 2 群の双方で、症状不良で増悪を認め、呼吸機能低下を伴うクラスターが

同定され、いずれも好中球性炎症の寄与が示唆された。特徴をまとめ、Table 3 として示す。 
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TTaabbllee  22..  22002200 ココホホーートトににおおけけるるククララススタターー解解析析  
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・クラスター3は若年発症で、治療強度が高く、1秒量は低値傾向であった。非喫煙者が 90%を

占め、喫煙との関連は示唆されない。バイオマーカーとしては、TNC と IL-6 が有意に高値であ

り、好中球数は 3群の中では最も多く、好中球性炎症の亢進が想定された。経口ステロイド薬や

生物学的製剤使用例を含めた検討でも (n=134)、同様のクラスターが同定され、TNC、IL-6、好

中球数高値の特徴を有していた。 

・クラスター1は、増悪は認めないものの、ACT スコアが低値であった。喫煙歴と COPD 合併がや

や多い傾向にあった。治療強度もクラスター2と３の間に位置し、TNC、IL-6、好中球数はクラ

スター2と 3の間に位置した。中等度の好中球性炎症を有する可能性が想定された。 

● Type 2 群 

クラスター1. 症状不良クラスター (n=91, ACT 19.6, 増悪率 6.6%) 

クラスター2. 良好クラスター (n=187, ACT 24.2, 増悪率 4.3%) 

クラスター3. 症状不良増悪クラスター (n=7, ACT 20.3, 増悪率 100%)) 

・クラスター3はやはり若年発症で、治療強度が高く、1秒量は有意に低値であった。非喫煙者

が 71.4%を占め、喫煙との関連は示唆されがたい。バイオマーカーとしては、好酸球数と好中球

数が高く、TNC と Gal-10 のいずれも高値であり、混合顆粒型炎症 (mixed granulocytic)の存在

が推定された。 

・クラスター1は、発症年齢が高めで、喫煙歴や COPD 合併率が最も多かった。バイオマーカー

としては、好中球数と TNC が高値であった。 

● まとめ 

Type 2 low 群と Type 2 群の双方で、症状不良で増悪を認め、呼吸機能低下を伴うクラスターが

同定され、いずれも好中球性炎症の寄与が示唆された。特徴をまとめ、Table 3 として示す。 
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TTaabbllee  33..  22002200 ココホホーートトののククララススタターー解解析析ののままととめめ  

  

22..  表表現現型型別別のの増増悪悪予予測測因因子子のの検検証証::    

2014 コホートにおいて、増悪との関連が認められたバイオマーカーについて、2020 コホートの

新規症例を対象に validation を行った。検討対象症例は、2020 コホートで新規登録された症例

で、2014 コホート症例とのオーバーラップはない。今回は、経口ステロイド薬と生物学的製剤

を使用していない症例について解析した。 

2020 コホートにおいて、令和 4年度から 5年度にかけて測定した TNC, IL-6, TGF-β, Gal-10

と、登録１年後までの増悪頻度との関連を検討し、増悪ありに対する寄与を検討した。 

・Type 2 ぜん息 

好酸球数、FeNO、TGF-βは増悪に対して正の寄与傾向を認めたが、有意には達しなかった

(Fig. 2)。一方、2014 コホートでは検討対象外であったが、血中好中球数が有意な寄与を認め

た。また、Gal-10 も正の寄与傾向 (p=0.0592)を認めた。Gal-10 は、2年目の増悪 2回以上とに

有意に寄与していた (データ示さず)。 

・Type 2 low ぜん息 

TNC と IL-6 の増悪への有意な寄与が認められ、2014 コホートの結果が検証された (Fig. 2)。

TNC については、登録後 1年目と 2年目における 2回以上の増悪への有意な寄与を、経口ステロ

イド薬と生物学的製剤の使用を問わず認めた (データ示さず)。 

また、上記とは別の解析として、2014 コホートと 2020 コホートの両方に登録された患者で 2 回

測定された TNC の相関を検討したところ、有意な正相関を認め、再現性が示された (Fig. 3, 

R2=0.434, p<0.0001)。前回有意な寄与を認めた TGF-βについては、正の寄与傾向を示した。 

・まとめ 

Type 2 群では、好酸球数や FeNO、TGF-βの寄与傾向が確認され、Gal-10 や血中好中球数の寄

与が新たに示唆された。Type 2 low では TNC と IL-6 の増悪への寄与が検証された。 
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Fig. 2: 2020 コホートにおけるバイオマーカーの増悪への寄与 

 

Fig. 3: Tenascin-C 測定値の再現性 

 

 

33..  表表現現型型別別のの増増悪悪頻頻度度のの経経年年変変化化::（Q4:増悪はまだ減り続けているか？） 

2014 コホートにおいて解析してきた表現型別の増悪頻度を、本年度の増悪状況のデータを用い

て 9年目の動向として解析した。 

2014 コホート 9年目の増悪頻度は 0.29 回/年と前年と同頻度であったが、喘息増悪患者率は

11.9％で、8年目より増加していた (Fig. 4)。全体解析、生物学的製剤使用の有無、表現型を

問 

わず、喘息増悪患者率はいずれも増加傾向にあった。2020 コホートも同様に、COVID-19 蔓延 1

年目と比較し、喘息増悪患者率が増加傾向にあった。 
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Fig. 4: 表現型別にみたぜん息増悪の時間経過 

 

55..  長長期期経経過過不不良良にに寄寄与与すするるババイイオオママーーカカーーのの同同定定::    

2014 コホートにおける、2023 年までの 9年間にわたる表現型別の増悪頻度、呼吸機能経年低

下に寄与するベースラインの因子を検討した。 

・長期間の無増悪に寄与する因子 

まず、7年間で 1回以上の増悪に寄与する因子を表現型別に検討した (Fig. 5)。 

Type 2 では、高齢、女性、長期罹患は増悪に寄与していた。また、ACT 低値、過去増悪、強い

治療強度も増悪に寄与していた。バイオマーカーとしては、ペリオスチンや CCL18 高値が有意に

寄与し、CRP 高値例では寄与傾向を示した。 

Type 2 low では、同様に長期罹患が寄与し、副鼻腔炎合併も寄与していた。Type 2 同様に ACT

低値, 過去増悪の寄与が認められた。バイオマーカーとしては IL-6 が寄与していた。 

・頻回増悪 (平均増悪回数 1回/年以上)に寄与する因子 

 頻回増悪として、平均年 1回以上の増悪に寄与する因子を検討した (Fig. 6)。 

Type 2 では、長期罹患が寄与した。ACT 低値、1秒量低値、過去増悪、高い治療強度も頻回増

悪に寄与した。バイオマーカーとしては、CRP 高値が寄与傾向を示した。 

Type 2 low では、Type 2 同様に ACT 低値、過去増悪、高い治療強度が寄与していた。 

バイオマーカーとしては CRP、IL-6、補正 Gal-10 値が寄与していた。経口ステロイド非使用例

では Tenascin-C も寄与していた (データ示さず)。寄与因子をまとめて、Table 4 として示す。 
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Fig. 5: 7 年間で 1回以上の増悪に寄与する因子の表現型別の検討 
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Fig. 4: 表現型別にみたぜん息増悪の時間経過 
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バイオマーカーとしては CRP、IL-6、補正 Gal-10 値が寄与していた。経口ステロイド非使用例

では Tenascin-C も寄与していた (データ示さず)。寄与因子をまとめて、Table 4 として示す。 
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Fig. 6: 平均年 1回以上の増悪に寄与する因子の表現型別検討 

 

Table 4: 表現型別の増悪寄与因子のまとめ 
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・迅速な経年低下に寄与する因子 

 表現型別の経年低下への寄与を検討した (Fig. 7)。5 年以上フォローされ、3回以上の呼吸機

能検査が施行されている症例について、1秒量の経年低下量が-50 ml/年以上に寄与する因子を

表現型別に検討した。まず両表現型に共通して、1秒量高値は迅速低下のリスクが増加した。 

Type 2 では女性や高齢発症の方が迅速低下のリスクは低下した。有意な寄与を示したマーカー

は補正ガレクチン値のみであったが、FeNO や GDF-15、CCL18、Gal-10 などは正のオッズ比を示

し、迅速低下に寄与傾向を示した。 

Type 2 low では、Type 2 とは異なり、発症年齢が遅い方が迅速低下のリスクが高かった。ま

た、罹患年数が長い方が迅速低下のリスクは有意に低かった。アトピー型喘息では経年低下のリ

スクは低下した。オッズ比が正のバイオマーカーとしては、FeNO、IL-6、Gal-10 などが挙げら

れたが、いずれも有意な寄与には達しなかった。 

 

 

Fig. 7: 1 秒量の迅速経年低下 (-50 ml/年)に寄与する因子の表現型別検討 
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Fig. 6: 平均年 1回以上の増悪に寄与する因子の表現型別検討 

 

Table 4: 表現型別の増悪寄与因子のまとめ 
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66..  HHRRCCTT 画画像像所所見見とと表表現現型型ややババイイオオママーーカカーーととのの関関連連:  

 リモデリングに寄与する因子を表現型別に同定するために、3D画像解析ソフト SYNAPSE 

VINCENT を用いて、安定期に撮像した CT における B1のⅢ～Ⅴ次気管支の気道パラメーターを測

定した。WT: Wall Thickness ＝ Average Outer diameter - Average Inner diameter  WT% ＝ 

WT/Average Outer diameter×100, WA: Wall AreaWA% ＝ (Total Area-Lumen Area)/Total 

Area×100。 

 Type 2 では、FeNO、ペリオスチン、好酸球、IgE、IL-6 が気道壁肥厚と相関した (Fig. 8)。

Type 2 low では、YKL-40, GDF-15 が気道壁肥厚と相関した。 

 表現型によってリモデリング寄与分子が異なる可能性が示唆された。 

 
Fig. 8: 気道壁肥厚と相関を認めたバイオマーカーの表現型別検討 

 

77..  呼呼気気 HH22SS のの臨臨床床的的有有用用性性にに関関すするる検検討討:  

機器の部品調達が困難であり、本期間には検討することができなかった。 
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６ 考察 

 本研究のまとめを Table 5 に示す。まず、短期増悪や頻回増悪に関連する因子として、現時点ま

での増悪や ACT スコアが表現型によらず共通して関与している点は重要である。関節リウマチの

領域では、将来のリスクと関連する指標を定め、その指標の改善を目指す概念が、T2T (Treat to 

Target)と称されている。今回の検討からは、増悪と症状 (ACT スコア)は一貫してぜん息の増悪

やその持続に寄与していることから、ぜん息における T2T は、増悪と症状であることが明らかと

なったといえる。 

 そして、さらに表現型別のクラスター解析からは、Type 2 low ぜん息において、好中球性炎症と

の関連が示唆される IL-6 が重症化に関与していることが示唆された。Type 2 ぜん息においても、

Type 2 炎症に加えて、IL-6 や TNC も高値であり、好中球性炎症が上乗せされた、混合型顆粒球性

炎症の関与が示唆された。これらの知見からは、好中球性炎症への対応の必要性が示唆されてい

る。特に IL-6 は Type 2 low ぜん息において、短期、長期、頻回増悪への寄与が示されている。

このような集団に対して、すでに臨床使用されている IL-6 抗体 (トシリズマブ)が奏功する可能

性があり、将来の臨床開発の必要性が示唆されたといえる。 

 

Table 5: 本研究における寄与因子のまとめ 

 

７ 総括 

本研究は、「表現型別のぜん息増悪因子の同定と長期予後の解析」として、2年間の研究期間

を終了した。2020 コホートにおける表現型別のクラスター解析からは、Type 2 low ぜん息にお

ける好中球性炎症の関与が示唆され、IL-6 は長期、頻回増悪との関連も示唆され、2020 コホー

トの新規症例でも増悪への有意な寄与が検証された。さらに、Tenascin-C については、2014 コ

ホートで Type 2 low ぜん息の増悪への寄与が示唆されていたが、2020 コホートの新規症例でも

増悪への有意な寄与が検証され、今後のバイオマーカーや治療標的としての位置付けが期待され

る。 
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また、表現型別の長期予後の解析を行い、9年間の経過を追跡しえた。この間、生物学的製剤

の治療対象となった Type 2 ぜん息が先行して増悪が減少したが、その後 Type 2 low ぜん息の増

悪も減少し、突出してコントロール不良な表現型は認められなくなった。高用量 ICS/LAMA/LABA

配合剤等の普及により、表現型間の格差が減少したことが推定される。一方、COVID-19 蔓延期

には社会活動制限による感染症の減少により、世界的にぜん息増悪が減少した。しかし、令和 5

年の検討では、増悪は増加傾向に転じている。人類全体に及ぶ、感染防御力の低下と、社会活動

制限の緩和傾向が相俟って、インフルエンザウイルス感染も増加傾向にあり、喘息増悪の動向に

は今後も注視が必要である。 

 

８ 期待される成果の活用の方向性 

11..  TTrreeaattaabbllee  ttrraaiittss をを意意識識ししたた対対応応方方針針のの解解説説書書のの作作成成  

Type 2 low ぜん息では、増悪を有し最も ACT 低値である Cluster 3 は、比較的若年、若年発

症、女性優位であり、喫煙歴も少なかった (Table 6)。環境因子によらず発症している可能性が

あり、遺伝的背景の関与も考えられる。増悪抑制の方策としては、アトピー型ぜん息が 50%, 

44.4% (Cluster 3, 1)を占めており、総 IgE 値も一定の高値であり、オマリズマブの適応も考慮

できる。また、%FEV1 は比較的保たれているが、LAMA の導入率は 40.0%, 34.8%と十分でなく、

追加の余地がある。 

Type 2 ぜん息では、増悪はないが、ACT 低値である Cluster 1 は、成人発症、喫煙率高値、

COPD 併存率高値であり、ACO を含むと考えられた。増悪抑制の方策としては、これらのクラスタ

ーでは、Type 2 炎症が存在し、複数の生物学的製剤の適応がある可能性が高い。また、%FEV1 は

低値だが、LAMA 導入率は十分ではない。併存症として GERD と副鼻腔炎が多く、対応を考慮す

る。 

活用の方針としては、第 11 期に「ぜん息の悪化を防ぐために」と題した患者指導パンフレット

を作成し、生物学的製剤が存在すること、その効果は表現型別に異なることを平易に解説し、帝

京大学内の HPに掲載してある。 

今回の検討から、表現型別に介入可能な因子 (Treatable traits)の候補が同定されつつある 

(Table 5)。Treatable traits を一覧としてまとめ、各表現型におけるチェックリストとして提

示し、改訂したパンフレットに掲載することを想定して準備する。 

22..  新新規規ババイイオオママーーカカーー候候補補 TTeennaasscciinn--CC とと GGaalleeccttiinn--1100  

  TNC については、2020 コホートでも Type 2 low ぜん息において、増悪との関連が検証された。

気道リモデリングとの関連が分子機能からは推定されているが、ヒトぜん息における知見は殆ど

認められない。動物実験での詳細な機能解析、臨床応用するための Cut off 値の検討などが必要

である。 

 Gal-10 については、末梢血好酸球数を超えて組織中の好酸球性炎症を示唆する所見は得られて

いるが、再現性を得るところまでは到達していない。抗 IL-5 標的治療の効果予測因子として活

用可能かどうか、現在検討をすすめている。 

33..  治治療療標標的的ととししててのの IILL--66  

  Type 2 low ぜん息では、短期、長期、頻回増悪との関連が認められ、2020 コホートでも 2014

コホートの結果が検証された。IL-6 抗体であるアクテムラ は、すでに関節リウマチ、スティル 
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対対策策

Cluster 1 3 1 3

特特徴徴

増悪なし

ACT低値
1秒量低値

増悪あり

ACT低値
1秒量低値

増悪なし

ACT低値
1秒量低値

増悪あり

ACT低値
1秒量低値

頻頻度度 15.2% 8.1% 39.3% 9.0%

アアトトピピーー型型 (%) 68.8% 55.6% 55.6% 33.3% 抗IgE抗体検討

現現喫喫煙煙率率  ((%%)) 14.7% 0.0% 3.0% 0.0% 禁煙

Total IgE (IU/ml) 424 784 133 241
好好酸酸球球数数 (/μl) 355 372 69 74
好好中中球球数数  (/μl) 4697 4255 3616 4635

アアレレルルギギーー性性鼻鼻炎炎 48.5% 27.8% 36.7% 75.0% 鼻炎治療

GERD 42.4% 22.2% 28.1% 37.5% GERD治療
SAS 9.1% 5.6% 6.7% 12.5% 夜間睡眠検査

%FEV1 83.9 73.9 85.4 87.8
LAMA使使用用率率 52.9% 38.9% 31.4% 62.5%

Type 2ぜぜんん息息 Type 2 lowぜぜんん息息

生物学的製剤検討

LAMA使用

病、COVID-19 に適応を有している。表現型で選択された患者を対象とした臨床試験の実行が期

待される。 
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また、表現型別の長期予後の解析を行い、9年間の経過を追跡しえた。この間、生物学的製剤

の治療対象となった Type 2 ぜん息が先行して増悪が減少したが、その後 Type 2 low ぜん息の増

悪も減少し、突出してコントロール不良な表現型は認められなくなった。高用量 ICS/LAMA/LABA

配合剤等の普及により、表現型間の格差が減少したことが推定される。一方、COVID-19 蔓延期

には社会活動制限による感染症の減少により、世界的にぜん息増悪が減少した。しかし、令和 5

年の検討では、増悪は増加傾向に転じている。人類全体に及ぶ、感染防御力の低下と、社会活動

制限の緩和傾向が相俟って、インフルエンザウイルス感染も増加傾向にあり、喘息増悪の動向に

は今後も注視が必要である。 

 

８ 期待される成果の活用の方向性 

11..  TTrreeaattaabbllee  ttrraaiittss をを意意識識ししたた対対応応方方針針のの解解説説書書のの作作成成  

Type 2 low ぜん息では、増悪を有し最も ACT 低値である Cluster 3 は、比較的若年、若年発

症、女性優位であり、喫煙歴も少なかった (Table 6)。環境因子によらず発症している可能性が

あり、遺伝的背景の関与も考えられる。増悪抑制の方策としては、アトピー型ぜん息が 50%, 

44.4% (Cluster 3, 1)を占めており、総 IgE 値も一定の高値であり、オマリズマブの適応も考慮

できる。また、%FEV1 は比較的保たれているが、LAMA の導入率は 40.0%, 34.8%と十分でなく、

追加の余地がある。 

Type 2 ぜん息では、増悪はないが、ACT 低値である Cluster 1 は、成人発症、喫煙率高値、

COPD 併存率高値であり、ACO を含むと考えられた。増悪抑制の方策としては、これらのクラスタ

ーでは、Type 2 炎症が存在し、複数の生物学的製剤の適応がある可能性が高い。また、%FEV1 は

低値だが、LAMA 導入率は十分ではない。併存症として GERD と副鼻腔炎が多く、対応を考慮す

る。 

活用の方針としては、第 11 期に「ぜん息の悪化を防ぐために」と題した患者指導パンフレット

を作成し、生物学的製剤が存在すること、その効果は表現型別に異なることを平易に解説し、帝

京大学内の HPに掲載してある。 

今回の検討から、表現型別に介入可能な因子 (Treatable traits)の候補が同定されつつある 

(Table 5)。Treatable traits を一覧としてまとめ、各表現型におけるチェックリストとして提

示し、改訂したパンフレットに掲載することを想定して準備する。 

22..  新新規規ババイイオオママーーカカーー候候補補 TTeennaasscciinn--CC とと GGaalleeccttiinn--1100  

  TNC については、2020 コホートでも Type 2 low ぜん息において、増悪との関連が検証された。

気道リモデリングとの関連が分子機能からは推定されているが、ヒトぜん息における知見は殆ど

認められない。動物実験での詳細な機能解析、臨床応用するための Cut off 値の検討などが必要

である。 

 Gal-10 については、末梢血好酸球数を超えて組織中の好酸球性炎症を示唆する所見は得られて

いるが、再現性を得るところまでは到達していない。抗 IL-5 標的治療の効果予測因子として活

用可能かどうか、現在検討をすすめている。 

33..  治治療療標標的的ととししててのの IILL--66  

  Type 2 low ぜん息では、短期、長期、頻回増悪との関連が認められ、2020 コホートでも 2014

コホートの結果が検証された。IL-6 抗体であるアクテムラ は、すでに関節リウマチ、スティル 
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