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要　　　約

　背景：ヒト抗 TSLP（thymic stromal lympho-
poietin）モノクローナル抗体テゼペルマブ（以
下，本剤）は，「気管支喘息（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又は難
治の患者に限る）」を効能または効果としてわが
国で 2022年 9月に承認されたが，実臨床下での
安全性は十分に検討されていない。
　目的：特定使用成績調査から使用早期の処方
患者像と安全性について，2024年 12月 16日ま
でに回収された調査票に基づく中間解析の結果
を報告する。
　方法：本剤を初めて投与した重症喘息患者を
対象とし，調査票が回収された 222例中 221例
の安全性解析対象症例において，患者背景や観
察期間中の有害事象について調査した。
　結果：平均年齢は 64.6±14.6歳，女性 65.6％，
連用経口ステロイド薬使用患者が 37 例
（16.7％），過去 1年以内に喘息増悪の既往のあ
る症例が 154例（69.7％）であった。本剤投与
開始前の各バイオマーカーの中央値は，血中好

酸球数が 141/μL，FeNO（fractional exhaled 
nitric oxide）が 24.0 ppb，血清総 IgEが 146.0 
IU/mLであり，生物学的製剤による治療歴のあ
る患者は 76例（34.4％）であった。平均観察期
間は 173.3±114.1日であった。副作用は 21例
（9.5％）に発現し，2例以上発現したものは，喘
息 4例，肺炎 3例，湿疹 2例であった。重篤な
有害事象は 20例（9.0％）に発現し，2例以上発
現したものは，喘息 11例，肺炎 4例，上咽頭炎
2例，糖尿病 2例であった。安全性検討事項の
うち感染症が 6例（2.7％），心臓障害が 2例
（0.9％）発現したが，いずれも回復した。重篤
な過敏症，悪性腫瘍の発現はみられなかった。
　結論：本中間報告時点で，わが国の実臨床下
における本剤の安全性に関する新たな懸念は認
められなかった。

は じ め に

　重症喘息は，「コントロールに高用量の吸入
ステロイド薬（ICS）及び長時間作用性β2刺激
薬（LABA），加えてロイコトリエン受容体拮抗
薬（LTRA），テオフィリン徐放薬，長時間作用
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性抗コリン薬（LAMA），経口ステロイド薬，生
物学的製剤の投与を要する喘息，又はこれらの
治療でもコントロール不能な喘息」と定義され
る1）。重症喘息の頻度は報告によって差がある
が2～5），喘息予防・管理ガイドラインでは喘息
患者の約 4～10％が重症に該当するものと述べ
ている1～5）。重症喘息の治療は，近年著しい進
歩を遂げているものの，依然コントロール不良
の患者が存在する2）。
　ヒト胸腺間質性リンパ球新生因子（TSLP）に
対するモノクローナル抗体製剤テゼペルマブ
（以下，本剤）は，アレルゲン，ウイルス，細
菌，たばこ煙などにより気道上皮が刺激される
ことで気道上皮から産生される TSLPに結合
し，ヘテロ二量体の TSLP受容体との結合を阻
害する6,7）。本剤による TSLP活性の阻害は，喘
息の気道炎症に関わる幅広い免疫細胞の活性化
を抑制し，さらに気道過敏性を改善することで
重症喘息の増悪を抑制する。重症喘息の維持療
法に本剤を追加した際の有効性が，第Ⅱ相国際
共同試験の PATHWAY試験8）および第Ⅲ相国際
共同試験 NAVIGATOR試験9），第Ⅲ相国際共同
試験の延長試験 DESTINATION試験10）で検証
されている。NAVIGATOR試験では，中用量か
ら高用量 ICSに長期管理薬 1剤以上を併用して
いるにもかかわらずコントロール不良な重症喘
息患者に対して，本剤 1回 210 mgの 4週ごと
の皮下投与はプラセボと比較して年間喘息増悪
率を 56％低下させ，この効果はベースラインの
血中好酸球数にかかわらず観察された。臨床試
験の結果に基づき，本剤は「気管支喘息（既存
治療によっても喘息症状をコントロールできな
い重症又は難治の患者に限る）」を効能または効
果としてわが国で 2022年 9月に承認され，「喘
息予防・管理ガイドライン 2024」では治療ス
テップ3，4における基本治療薬の選択肢として
追記，推奨されている1）。なお，本剤の承認さ
れた用法および用量は，「通常，成人及び 12歳
以上の小児にはテゼペルマブ（遺伝子組換え）
として 1回 210 mgを 4週間隔で皮下に注射す
る」である。

　薬剤承認後の実臨床下では，使用される患者
の範囲が開発試験で設定された基準よりも広が
ることが予想される。そのため，実臨床下の患
者に対する安全性および有効性について検討す
る必要がある。そこで本剤製造販売後の実臨床
下において，本剤を長期間使用した場合の未知
の副作用や副作用発現状況，安全性および有効
性に影響を及ぼすと考えられる要因の把握を目
的とした特定使用成績調査が2023年3月より開
始され，進行中である。本論文では，2024年 12
月 16日（データカットオフ日）までに回収され
た調査票の情報に基づく中間解析の結果から，
本剤使用早期の処方患者像および安全性情報に
焦点をあてて中間報告を行う。

Ⅰ　対象と方法

 1 　調査デザイン，対象患者
　本調査は，本剤の医薬品リスク管理計画書
（RMP）における，医薬品安全性監視活動とし
て策定され，「医薬品の製造販売後の調査及び
試験の実施の基準に関する省令」に則った特定
使用成績調査として実施された（ClinicalTrials.
gov登録番号：NCT05729711）。
　本剤の効能・効果に該当し，本剤を初めて投
与された患者を対象とした。調査予定症例数は
350例とし，症例登録は中央登録方式により
行った。観察期間は本剤投与開始から 3年間と
し，2023年 3月より調査を開始した。調査は，
投与開始 16週後（調査票 1），投与開始 1年後
（調査票 2），投与開始 2年後（調査票 3），投与
開始 3年後（調査票 4）の 4回に分けて実施す
ることとした。
　安全性解析対象症例において，年齢，性別，
罹病期間，喫煙習慣，各バイオマーカーの値，
合併症，喘息に対する前治療薬などの患者背景
および観察期間中に発現したすべての有害事象
を調査した。有害事象のうち，本剤との関連性
を否定できないものを副作用とした。RMPに
基づき，感染症，心臓障害，重篤な過敏症，悪
性腫瘍を安全性検討事項に設定した。重篤と
は，（1）死亡，（2）障害，（3）死亡または障害
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につながるおそれのある症例，（4）治療のため
に病院または診療所への入院または入院期間の
延長が必要とされる症例，（5）（1）から（4）ま
でに掲げる症例に準じて重篤である症例，（6）
後世代における先天性の疾病または異常に該当
する場合と定義した。本中間報告では本剤投与
16週時点およびデータベースロック時点での
結果を示した。
 2 　統計解析
　おもに記述統計を用い，連続変数は平均値，
標準偏差，中央値，最大値および最小値で示し，
カテゴリカル変数は頻度および割合で示した。
副作用については，MedDRA/J version 27.1の
器官別大分類（SOC）別，基本語（PT）別に発
現症例数と安全性解析対象症例数に対する割合
を算出した。同様に患者背景因子別に集計を行
い，探索的な解析として各背景因子の水準間の
副作用発現症例割合の差について Fisher’s 
Exact検定を実施した。なお，探索的な解析の
ため，検定を行う際に多重性の調整は実施せ
ず，名目上の有意水準は 0.05とした。

Ⅱ　結　　　果

 1 　患　者　数
　2023年 3月の登録開始からデータベースロッ
ク日（2024年 12月 16日）までの期間に 128施
設から 357例の登録があった。調査票 1の回収

症例数は 222例であり，67例で調査票 2を回収
した。安全性解析対象症例は，初回以降再来院
なしの 1例を除く 221例とした（図 1）。データ
ベースロック時点での平均観察期間は 173.3±
114.1日であった。
 2 　患者背景
　安全性解析対象症例の平均年齢は 64.6±14.6
歳，75歳以上が 66例（29.9％），女性が 145例
（65.6％），平均罹病期間は 17.6±14.7年，平均

BMIは25.2±4.9 kg/m2であった。喫煙習慣を有
する症例は 15例（6.8％），過去に喫煙習慣を有
する症例は 66例（29.9％）であった（表 1）。
　本剤投与開始前 4週間以内の各種バイオマー
カーの中央値は，血中好酸球数が 141/μL，
FeNOが 24.0 ppb，血清総 IgEが 146.0 IU/mL
であり，実施率は，それぞれ 162例（73.3％），
126例（57.0％），133例（60.2％）であった。血
中好酸球値別の患者割合は，150/μL未満が 83
例（37.6％），150/μL以上 300/μL未満が 39例
（17.6％），300/μL以上が 40例（18.1％），未測
定が 59例（26.7％）であった。
　生物学的製剤による治療歴のある患者は 76
例（34.4％）であり，その内訳はオマリズマブ
21例（9.5％），メポリズマブ 11例（5.0％），ベ
ンラリズマブ 18例（8.1％），デュピルマブ 27
例（12.2％）であった。
　合併症のある患者は 190例（86.0％）であり，

図 1　症例構成
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症例数（％）（記述統計量は除く），「頓用」や「発作時」に使用された薬剤は除いて集計した。

表 1　患者背景

項目 カテゴリ 安全性解析対象症例
（n＝221）

年齢（歳） 平均値±SD 64.6±14.6

30歳未満 3（1.4）
30歳以上 40歳未満 8（3.6）
40歳以上 50歳未満 24（10.9）
50歳以上 60歳未満 51（23.1）
60歳以上 70歳未満 36（16.3）
70歳以上 80歳未満 66（29.9）
80歳以上 33（14.9）

75歳以上 66（29.9）

性別 女性 145（65.6）

罹病期間（年） n 139
平均値±SD 17.6±14.7

BMI（kg/m2） n 206
平均値±SD 25.2±4.9

喫煙習慣 なし 136（61.5）
あり 15（6.8）
過去にあり 66（29.9）
不明 4（1.8）

本剤の剤形 シリンジ 191（86.4）
ペン 30（13.6）

呼吸機能検査　FEV1値（L）
（投与開始前 4週間以内）

n 138
平均値±SD 1.70±0.70

喘息の悪化による 3日間連続する
ステロイド薬の投与/維持用量の増量
（本剤投与開始前 1年間）

あり 154（69.7）
なし 62（28.1）
不明 5（2.3）

増量回数（回/年） n 133
平均値±SD 3.2±3.0

全身性ステロイド薬の投与を必要とする
喘息が原因である救急処置室の受診
（本剤投与開始前 1年間）

あり 80（36.2）
なし 136（61.5）
不明 5（2.3）

喘息による入院
（本剤投与開始前 1年間）

あり 46（20.8）
なし 172（77.8）
不明 3（1.4）

本剤投与開始時の好酸球数（/μL）
（投与開始前 4週間以内）

n 162（73.3）
平均値±SD 280±490
最小値‒最大値 0～4077
中央値 141

150/μL未満 83（37.6）
150/μL以上 300/μL未満 39（17.6）
300/μL以上 40（18.1）
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項目 カテゴリ 安全性解析対象症例
（n＝221）

本剤投与開始時の FeNO（ppb）
（投与開始前 4週間以内）

n 126（57.0）
平均値±SD 44.3±52.7
最小値‒最大値 5～300
中央値 24.0

本剤投与開始時の血清総 IgE（IU/mL）
（投与開始前 4週間以内）

n 133（60.2）
平均値±SD 578.7±1705.7
最小値‒最大値 0～17400
中央値 146.0

アトピー素因 あり 86（38.9）
なし 126（57.0）
不明 9（4.1）

生物学的製剤による前治療 なし 145（65.6）
あり 76（34.4）
　オマリズマブ 21（9.5）
　メポリズマブ 11（5.0）
　ベンラリズマブ 18（8.1）
　デュピルマブ 27（12.2）
　その他 0（0.0）

合併症 なし 31（14.0）
あり 190（86.0）
　COPD 29（13.1）
　アレルギー性鼻炎 68（30.8）
　慢性副鼻腔炎 12（5.4）
　好酸球性副鼻腔炎 15（6.8）
　鼻茸 5（2.3）
　好酸球性中耳炎 3（1.4）
　アレルギー性気管支肺アスペルギルス症 2（0.9）
　アレルギー性皮膚炎 16（7.2）
　逆流性食道炎 44（19.9）
　気管支拡張症 5（2.3）
　心臓障害 20（9.0）
　　虚血性心疾患 6（2.7）
　　心不全 7（3.2）
　　弁膜症 4（1.8）
　　心房細動 6（2.7）
　　大動脈弁狭窄 1（0.5）
　　頻脈性不整脈 1（0.5）
　血栓症 1（0.5）
　高血圧 79（35.7）
　脂質異常症 50（22.6）
　糖尿病 35（15.8）

表 1　患者背景（つづき）

症例数（％）（記述統計量は除く），「頓用」や「発作時」に使用された薬剤は除いて集計した。
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高血圧が 79例（35.7％），アレルギー性鼻炎が
68例（30.8％），COPDが 29例（13.1％），心臓
障害が 20例（9.0％）であった。
　本剤投与前 1年間で肺炎の既往がある症例は
17例（7.7％）であった。
　221例全例が ICSを併用しており，おもな併
用薬は ICS/LABA/LAMA 128例（57.9％），ICS/
LABA 88例（39.8％），LAMA 44例（19.9％），
LTRA 172例（77.8％），マクロライド系抗菌薬

39例（17.6％）であった。本剤投与開始時に 155
例（70.1％）が高用量の ICSを処方されており，
喘息の長期管理薬として経口ステロイド薬が投
与されていた症例は 37例（16.7％）で，その平
均 1日投与量はプレドニゾロン換算で 8.5±7.2 
mgであった。マクロライド系抗菌薬以外の抗
菌薬が投与された症例は 11例（5.0％）であっ
た。
　過去 1年以内に喘息増悪歴を有する患者は

項目 カテゴリ 安全性解析対象症例
（n＝221）

肺炎の既往（本剤投与開始前 1年間） あり 17（7.7）
なし 200（90.5）
不明 4（1.8）

アスピリン喘息の既往 あり 8（3.6）
なし 200（90.5）
不明 13（5.9）

併用薬剤の投与状況：ICS あり 221（100）
　ICS 12（5.4）
　ICS/LABA 88（39.8）
　ICS/LABA/LAMA 128（57.9）

本剤投与開始時の ICS用量
（重複投与症例含む）

高用量 155（70.1）
中用量 61（27.6）
低用量 5（2.3）

本剤投与開始時の経口ステロイド薬 あり 37（16.7）
なし 184（83.3）

プレドニゾロン換算の平均 1日投与量 平均値±SD（mg） 8.5±7.2
0 mg超 5 mg未満 11（5.0）
5 mg以上 10 mg未満 12（5.4）
10 mg以上 14（6.3）

併用薬剤の投与状況 　LTRA 172（77.8）
　LAMA 44（19.9）
　LABA 5（2.3）
　LAMA/LABA 1（0.5）
　マクロライド系抗菌薬 39（17.6）

併用薬剤の投与状況：喘息治療薬以外 　マクロライド系抗菌薬以外の抗菌薬 11（5.0）
　降圧薬 35（15.8）
　糖尿病用薬 21（9.5）
　抗血栓薬 7（3.2）
　脂質異常症治療薬 42（19.0）

表 1　患者背景（つづき）

症例数（％）（記述統計量は除く），「頓用」や「発作時」に使用された薬剤は除いて集計した。
ICS：吸入ステロイド薬，LABA：長時間作用性β2刺激薬，LAMA：長時間作用性抗コリン薬，LTRA：ロイコ
トリエン受容体拮抗薬
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154例（69.7％），平均増悪回数は 3.2±3.0回/
年，喘息増悪による入院を有した患者は 46例
（20.8％）であった。投与開始時の FEV1の平均
値は 1.70±0.70 Lであった。
 3 　投与状況
　本剤の平均投与期間は 164.1±121.8日，平均
投与回数は 6.3±4.0回であった。本剤投与開始
16週時点における本剤投与中止症例は 38例
（17.2％）であり，中止理由の内訳は，「効果不
十分」13例（34.2％），「その他の中止理由」11
例（28.9％），「途中から来院せず（転院，転居
等）」6例（15.8％），「症状改善」5例（13.2％），
「有害事象」3例（7.9％）であった（表 2）。
 4 　副作用および重篤な有害事象の発現状況
　データベースロック時点で，安全性解析対象
症例 221例中 21例（9.5％）に副作用が認めら
れた（表 3）。2例以上発現した副作用は喘息が
4例（1.8％），肺炎 3例（1.4％），湿疹が 2例
（0.9％）であった。重篤な有害事象の発現は 20
例（9.0％）に認められ，2例以上発現した重篤
な有害事象は，喘息が 11例（5.0％），肺炎が 4
例（1.8％），上咽頭炎が 2例（0.9％），糖尿病が
2例（0.9％）であり，このうち細菌性肺炎の 1
例が死亡に至った。死亡に至った症例は75歳男
性で，COPD，高血圧，不眠症を合併し，肺炎

の既往歴を有していた。本剤投与開始から約
4ヵ月後に発熱，呼吸困難により緊急受診し，
左下葉に浸潤影が認められ細菌性肺炎と診断さ
れ，抗菌薬が投与されたが改善せず，入院から
約 1ヵ月後に死亡した。本剤の最終投与は入院
の 3週間前であった。主治医により，本剤との
因果関係は否定された。
　本剤投与開始 16週時点で，副作用は 19例
（8.6％），重篤な有害事象は 14例（6.3％）に認
められた。
　データベースロック時点で，各患者背景で副
作用発現割合に有意差が認められた因子は，ア
トピー素因（あり：14/86例［16.3％］，なし：
7/126例［5.6％］，p＝0.017），アスピリン喘息
の既往（あり：4/8例［50.0％］，なし：16/200
例［8.0％］，p＝0.003），本剤投与開始前 1年間
の肺炎の既往（あり：6/17例［35.3％］，なし：
14/200例［7.0％］，p＝0.002）であった（表 4）。
アトピー素因を有する症例でのおもな副作用は
皮疹などの非重篤なアレルギー反応が 7例で
あった。アスピリン喘息の既往を有する 8例で
認められた副作用の内訳は，喘息入院 1例，非
重篤の喘息増悪 1例，非重篤の皮疹 3例であっ
た（重複含む）。本剤投与開始前 1年間に肺炎の
既往歴のある 17例で認められた副作用の内訳

表 2　 本剤投与の継続・中止および中止理由一覧（16週後また
は投与中止時）

安全性解析対象症例
（n＝221）

継続 183（82.8）

中止（16週未満で調査中止または来院なし） 38（17.2）

中止理由＊

　有害事象 3（7.9）
　効果不十分 13（34.2）
　症状改善 5（13.2）
　本剤投与開始日以降，一度も来院せず 0（0.0）
　途中から来院せず（転院，転居等） 6（15.8）
　その他の中止理由 11（28.9）

症例数（％）
＊：患者割合は中止症例数を分母として算出
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表 3　副作用・重篤な有害事象一覧（データベースロック時点）

副作用 重篤な有害事象

安全性解析対象症例数 221

発現症例数（％） 21（9.5） 20（9.0）

副作用等の種類 副作用の種類別発現症例数（％）

感染症および寄生虫症 6（2.7）  8（3.6）
　丹毒 1（0.5）  1（0.5）
　上咽頭炎 0（0）  2（0.9）
　肺炎 3（1.4）  4（1.8）
　細菌性肺炎 0（0）  1（0.5）
　乳頭腫ウイルス感染 1（0.5）  1（0.5）
　気道感染 1（0.5）  0（0）
　COVID‒19 1（0.5）  0（0）

内分泌障害 0（0）  1（0.5）
　クッシング症候群 0（0）  1（0.5）

代謝および栄養障害 1（0.5）  3（1.4）
　食欲減退 1（0.5）  0（0）
　糖尿病 0（0）  2（0.9）
　コントロール不良の糖尿病 0（0）  1（0.5）

眼障害 3（1.4）  0（0）
　眼精疲労 1（0.5）  0（0）
　結膜出血 1（0.5）  0（0）
　眼瞼腫脹 1（0.5）  0（0）

耳および迷路障害 1（0.5）  0（0）
　耳そう痒症 1（0.5）  0（0）

心臓障害 2（0.9）  2（0.9）
　心房細動 0（0）  1（0.5）
　心不全 1（0.5）  1（0.5）
　動悸 1（0.5）  0（0）

呼吸器，胸郭および縦隔障害 5（2.3） 12（5.4）
　喘息 4（1.8） 11（5.0）
　気胸 0（0）  1（0.5）
　鼻出血 1（0.5）  0（0）

皮膚および皮下組織障害 5（2.3）  0（0）
　アレルギー性皮膚炎 1（0.5）  0（0）
　湿疹 2（0.9）  0（0）
　発疹 1（0.5）  0（0）
　丘疹性皮疹 1（0.5）  0（0）

一般・全身障害および投与部位の状態 4（1.8）  0（0）
　注射部位反応 1（0.5）  0（0）
　倦怠感 1（0.5）  0（0）
　末梢性浮腫 1（0.5）  0（0）
　発熱 1（0.5）  0（0）

臨床検査 1（0.5）  0（0）
　体重増加 1（0.5）  0（0）

MedDRA/J version 27.1
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は，肺炎 2例，気道感染 1例，発熱 1例，乳頭
腫ウイルス感染 1例，喘息増悪 1例であった。
なお，年齢，本剤投与開始前 4週間以内の血中
好酸球数，喘息に対する生物学的製剤投与歴で

は，いずれも副作用発現割合に有意差は認めら
れなかった。
 5 　安全性検討事項
　データベースロック時点までに発現した感染

項目 カテゴリ
安全性解析
対象症例
（n＝221）

副作用発現
症例＊
（n＝21）

副作用発現
件数

Fisher’s
Exact検定

p値

年齢 65歳未満 102（46.2） 12（11.8） 15
0.51065歳以上 75歳未満 53（24.0） 3（5.7） 6

75歳以上 66（29.9） 6（9.1） 11

本剤の剤形（投与開始時） シリンジ 191（86.4） 20（10.5） 31
0.322ペン 30（13.6） 1（3.3） 1

喫煙習慣 なし 136（61.5） 10（7.4） 16
0.206あり 15（6.8） 1（6.7） 1

過去に有 66（29.9） 10（15.2） 15
不明 4（1.8） 0（0.0） 0 ―

アトピー素因 あり 86（38.9） 14（16.3） 23
0.017なし 126（57.0） 7（5.6） 9

不明 9（4.1） 0（0.0） 0 ―

アスピリン喘息の既往 あり 8（3.6） 4（50.0） 9
0.003なし 200（90.5） 16（8.0） 21

不明 13（5.9） 1（7.7） 2 ―

肺炎の既往
（本剤投与開始前 1年間）

あり 17（7.7） 6（35.3） 10
0.002なし 200（90.5） 14（7.0） 21

不明 4（1.8） 1（25.0） 1 ―

本剤投与開始時の好中球数
（投与開始前 4週間以内）

5000/μL未満 105（47.5） 8（7.6） 13
0.766

5000/μL以上 55（24.9） 5（9.1） 7
未測定 61（27.6） 8（13.1） 12 ―

本剤投与開始時の好酸球数
（投与開始前 4週間以内）

150/μL未満 83（37.6） 5（6.0） 7
0.401150/μL以上 300/μL未満 39（17.6） 5（12.8） 6

300/μL以上 40（18.1） 4（10.0） 8
未測定 59（26.7） 7（11.9） 11 ―

本剤投与開始時の血清総 IgE
（投与開始前 4週間以内）

150 IU/mL未満 67（30.3） 7（10.4） 9
0.531

150 IU/mL以上 66（29.9） 4（6.1） 5
未測定 88（39.8） 10（11.4） 18 ―

本剤投与開始時の FeNO
（投与開始前 4週間以内）

50 ppb未満 95（43.0） 6（6.3） 8
0.260

50 ppb以上 31（14.0） 4（12.9） 8
未測定 95（43.0） 11（11.6） 16 ―

表 4　患者背景因子別副作用・感染症発現状況

症例数（％）
＊：患者割合は安全性解析対象症例の同カテゴリの患者数を分母として算出
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症の副作用は 6例（2.7％）であり，その内訳
は，肺炎 3例（1.4％），丹毒，乳頭腫ウイルス
感染，気道感染および COVID‒19が各 1例
（0.5％）であった。このうち重篤な副作用は 5
例で，肺炎が 3例，丹毒および乳頭腫ウイルス
感染が各 1例であり，いずれも転帰は回復で
あった。肺炎 3例のうち 1例は 70代男性で，事
象発現から 9日後に回復したものの，その約
3ヵ月後，偶発症とされる細菌性肺炎により死

亡した（副作用発現状況で示した症例と同一）。
他の肺炎 2例は 60代女性および 70代男性で，
2例ともに本剤の投与は継続している。いずれ
も本剤投与開始前 1年以内に肺炎の既往があっ
た。丹毒を発症した症例は重症持続型喘息を有
する30代女性で，アレルギー性皮膚炎および不
安障害を合併していた。本剤投与開始約 8ヵ月
後に，耳介後部痛出現，翌日発熱，その 2日後
に発赤腫脹疼痛が出現し，丹毒（重篤）と診断

項目 カテゴリ
安全性解析
対象症例
（n＝221）

副作用発現
症例＊
（n＝21）

副作用発現
件数

Fisher’s
Exact検定

p値

合併症 なし 31（14.0） 0（0.0） 0
0.051あり 190（86.0） 21（11.1） 32

　COPD 29（13.1） 4（13.8） 5

―

　アレルギー性鼻炎 68（30.8） 8（11.8） 9
　慢性副鼻腔炎 12（5.4） 1（8.3） 1
　好酸球性副鼻腔炎 15（6.8） 0（0.0） 0
　鼻茸 5（2.3） 0（0.0） 0
　好酸球性中耳炎 3（1.4） 0（0.0） 0
　アレルギー性気管支肺
　アスペルギルス症

2（0.9） 0（0.0） 0

　アレルギー性皮膚炎 16（7.2） 3（18.8） 4
　逆流性食道炎 44（19.9） 3（6.8） 3
　気管支拡張症 5（2.3） 1（20.0） 1
　虚血性心疾患 6（2.7） 0（0.0） 0
　心不全 7（3.2） 1（14.3） 1
　弁膜症 4（1.8） 0（0.0） 0
　血栓症 1（0.5） 0（0.0） 0
　高血圧 79（35.7） 11（13.9） 19
　脂質異常症 50（22.6） 6（12.0） 7
　糖尿病 35（15.8） 3（8.6） 6
　その他 105（47.5） 15（14.3） 25

生物学的製剤による前治療 なし 145（65.6） 17（11.7） 28
0.150あり 76（34.4） 4（5.3） 4

　オマリズマブ 21（9.5） 0（0.0） 0

―
　メポリズマブ 11（5.0） 1（9.1） 1
　ベンラリズマブ 18（8.1） 2（11.1） 2
　デュピルマブ 27（12.2） 1（3.7） 1
　その他 0（0.0） ― ―

表 4　患者背景因子別副作用・感染症発現状況（つづき）

症例数（％）
＊：患者割合は安全性解析対象症例の同カテゴリの患者数を分母として算出
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された。抗菌薬治療により回復したが，約 2ヵ
月後に再度丹毒に罹患し，数日後に回復した。
本剤は投与中止となった。乳頭腫ウイルス感染
を発症した症例は，現在詳細を調査中である。
　データベースロック時点までに発現した心臓
障害の副作用発現は 2例（0.9％）であった。内
訳は，心不全および動悸が各 1例（0.5％）で，
転帰はいずれも回復であった。心不全の症例
は，中等症持続型喘息を有する 70代男性で，合
併症として心不全，発作性心房細動，高血圧，
脂質異常症，COPD，アレルギー性鼻炎があっ
た。本剤 2回目投与 3日後に呼吸苦で受診，心
不全の増悪と診断され，さらにその 5日後に症
状が悪化，その後，発作性心房細動に対してカ
テーテルアブレーションを施行し，回復した。
原疾患の影響とともに本剤投与 3日後の事象発
現であったことから本剤との因果関係は否定で
きないと判断されたが，本剤投与は継続した。
動悸の症例は，40代女性，合併症として不安障
害があり，喘息の治療薬は ICS/LABA/LAMA，
プロカテロール，サルブタモール，LTRAで
あった。本剤投与開始から 5ヵ月後に動悸を訴
え，本剤の投与を中止した。本中間報告では，
基礎疾患で心臓障害を有する症例が 20例登録
された。このうち，前述の心不全，発作性心房
細動の合併があり，本剤投与開始後に心不全を
きたした 1例以外には心臓障害をきたした症例
はなかった。データベースロック時点までに重
篤な過敏症あるいは悪性腫瘍の副作用の発現は
なかった。

Ⅲ　考　　　察

　本中間報告の対象患者は，第Ⅲ相 NAVIGA-
TOR試験9）と比較して平均年齢が高く（本調
査：64.6±14.6歳，NAVIGATOR試験：49.5±
16.1歳），合併症を有する患者が 86.0％と，
NAVIGATOR試験で除外されたCOPDを有する
患者を含め，併存疾患を有する患者が多く含ま
れた。
　NAVIGATOR試験とくらべて，投与開始時の
経口ステロイド薬使用（本調査：16.7％，NAVI-

GATOR試験：9.4％）や ICS/LABA/LAMAを併
用する割合（本調査：57.9％，NAVIGATOR試
験：11.8％）が高かった。既存の生物学的製剤
は，おもに 2型炎症陽性の患者を対象としてい
るが11），本調査では本剤開始時の血中好酸球数
が 150/μL未満であった患者は 37.6％であり，
生物学的製剤の治療機会の拡大が認められた。
一方で，本剤投与開始までに生物学的製剤によ
る治療歴を有していた患者は 34.4％で，生物学
的製剤の内訳はオマリズマブが 9.5％，メポリ
ズマブが 5.0％，ベンラリズマブが 8.1％，デュ
ピルマブ 12.2％と幅広い生物学的製剤からの切
り替えが認められた。
　本中間報告時点で，安全性解析対象症例 221
例中 21例（9.5％）に副作用が認められ，おも
な副作用は喘息の悪化（1.8％），肺炎（1.4％），
湿疹（0.9％）であった。重篤な有害事象の発現
割合は 9.0％であり，おもな有害事象は喘息の
悪化（5.0％），肺炎（1.8％）であった。
　本剤群においてNAVIGATOR試験では 528例
中 13例（2.5％），第Ⅱ相 PATHWAY試験8）では
412例中 11例（2.7％）に重篤な感染症の発生が
認められた（各試験のプラセボ群：13/531例
［2.4％］，4/138例［2.9％］）。臨床試験において
本剤と感染症（寄生虫感染を含む）との関連性
を示す結果は認められていないものの，作用機
序から宿主の感染症に対する防御反応を減弱す
る可能性が考えられることから，本剤の RMP
では感染症を重要な潜在的リスクに設定した。
本中間報告では，肺炎が 3例，丹毒，乳頭腫ウ
イルス感染，気道感染および COVID‒19が各 1
例で発現し，うち 5例が重篤であったが，転帰
はいずれも回復であった。重篤な肺炎発症患者
3例の全例が 65歳以上で本剤投与開始前 1年以
内に肺炎の既往を有し，高用量の ICSを使用し
ており，2例が COPDを合併していた。これら
の背景因子は，既報の市中肺炎のリスク因子と
同様であった12）。観察期間中，重篤な副作用と
して肺炎を複数回発現した症例はなかった。一
方で丹毒，乳頭腫ウイルス感染発症患者 2例の
うち，2例が高用量の ICSを使用しており，1例
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が 65歳以上であった。
　WHOの副作用データベースを解析した研究
では，重症喘息治療に用いられる生物学的製剤
（オマリズマブ，メポリズマブ，レスリズマブ，
ベンラリズマブ，デュピルマブ）を重症喘息患
者に使用した場合の心臓障害リスクは，他の適
応症に使用した場合と比較してオッズ比が 3.09
と高いことを報告している13）。TSLPの阻害が
心臓の病態生理につながるメカニズムは知られ
ていないが，PATHWAY試験，NAVIGATOR試
験，DESTINATION試験，第Ⅲ相 SOURCE試
験14）および第Ⅲ相国内長期投与安全性試験
NOZOMI試験15）を併合した解析では，本剤群
1042例中 20例（1.24/100人年），プラセボ群
745例中 4例（0.39/100人年）で重篤な心臓障
害の有害事象が認められている16）。報告された
有害事象のうち，本剤との因果関係ありと判断
されたものはなかったが，本剤群で重篤な心臓
障害の発現頻度が高かったこと，また心臓関連
事象は，入院，持続する症状による障害，致死
的な転帰等の重大な結果につながる可能性があ
ることから，本剤の RMPでは心臓障害を重要
な潜在的リスクに設定した。本中間報告では，
基礎疾患で心臓障害を有する症例が 20例登録
され，そのうち 1例で観察期間中に重篤な心臓
障害の副作用として心不全の悪化が認められ
た。また，心臓障害の基礎疾患をもたない症例
で非重篤の動悸が 1例で認められた。これらの
症例の転帰はいずれも回復であった。
　本中間報告において，本剤投与開始 1年前の
肺炎の既往，アトピー素因，アスピリン喘息の
既往の背景因子を有する患者は，それらをもた
ない患者にくらべて副作用発現割合が有意に高
かった。なお，肺炎の既往を有する症例でのお
もな副作用は，肺炎を含む感染症であり，アト
ピー素因を有する症例では皮疹などの非重篤な
アレルギー反応，アスピリン喘息既往例での副
作用は，喘息増悪，非重篤の皮疹であった。
　本調査の限界として，日本人を対象とした単
群の観察研究であり対照群を設定していないこ
と，報告された有害事象の因果関係について

は，報告医による評価である点や背景となる疾
患の影響などを考慮する必要がある。また，実
臨床下での調査であり，欠測値が含まれている
こと，転院等で追跡のデータ入手に協力が得ら
れなかった症例があることにも留意すべきであ
る。中間報告であり現段階でデータが固定され
た症例には偏りがある可能性がある。

結　　　論

　特定使用成績調査の中間解析結果から，本剤
使用早期の処方患者像および安全性情報につい
て報告した。本中間報告時点で，実臨床下にお
いて本剤を初めて投与された患者に対する本剤
の安全性に関する新たな懸念は認められなかっ
た。引き続き本調査を継続し，最終解析結果に
ついても報告予定である。
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ライン株式会社，サノフィ株式会社から講演料を受領し
ている。權寧博は，アストラゼネカ株式会社，グラク
ソ・スミスクライン株式会社，サノフィ株式会社，杏林
製薬株式会社から講演料を，アストラゼネカ株式会社，
グラクソ・スミスクライン株式会社から研究費および助
成金を受領し，株式会社フィリップス・ジャパン，レス
メド株式会社からの寄付講座を主宰している。夛久美裕
子，林暢哉，坂本慶は，アストラゼネカ株式会社の社員
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　　Background: Tezepelumab, a humanized anti‒TSLP monoclonal antibody, was 
approved in Japan in September 2022 for the treatment of asthma, with its use limited to 
patients with severe or refractory disease whose symptoms remain uncontrolled despite 
existing therapies.
　　Objective: This interim analysis aims to report on the characteristics of patients pre-
scribed tezepelumab during the early treatment phase and to evaluate its safety based on 
data from case report forms collected up to December 16, 2024, as part of a specified 
clinical experience investigation.
　　Methods: This analysis included patients with severe asthma who received tezepe-
lumab for the first time. Among the 222 patients for whom survey data were collected, 
221 were included in the safety analysis. Patient demographics and adverse events 
observed during the follow‒up period were analyzed.
　　Results: The mean age was 64.6±14.6 years, and 65.6％ of the patients were female. 
Thirty‒seven patients（16.7％）were receiving maintenance oral corticosteroids, and 154 
patients（69.7％）had experienced asthma exacerbations within the past year. The mean 
observation period was 173.3±114.1 days. Drug‒related adverse events occurred in 21 
patients（9.5％）；events reported in ≧2 patients included asthma（n＝4）, pneumonia
（n＝3）, and eczema（n＝2）. Serious adverse events occurred in 20 patients（9.0％）, with 
≧2 reports of asthma（n＝11）, pneumonia（n＝4）, nasopharyngitis（n＝2）, and diabe-
tes mellitus（n＝2）. Among safety specifications, infections were reported in 6 patients
（2.7％）and cardiac disorders in 2 patients（0.9％）, all of whom recovered. No cases of 

serious hypersensitivity or malignant tumors were observed.
　　Conclusion: As of this interim report, no new safety concerns associated with tez-
epelumab have been identified in real‒world clinical practice in Japan.
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