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概要 

背景 

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症は好酸球性血管炎である。抗インターロイキン-5 モノクロ

ーナル抗体であるメポリズマブは、血中好酸球数を減少させ、好酸球性多発血管炎性肉芽腫

症の治療に有用であるかもしれない。 

 

方法 

今回の多施設、二重盲検、並行群、第Ⅲ相試験で、私たちは、少なくとも 4 週間の治療を受

けており、安定したプレドニゾロンまたはプレドニゾン用量を服用している、再燃性または

難治性の好酸球性多発血管炎性肉芽腫症を患う参加者を、52 週間にわたる標準治療に加え、

メポリズマブ 300mg を 4 週間おきに皮下投与する群と、プラセボを皮下投与する群に無作

為に割り振った。2つの一次エンド・ポイントは、カテゴリー的数量化に従って、52週間に

わたる蓄積寛解週数と、36 週目と 48 週目に寛解した参加者の割合とした。二次エンド・ポ

イントには、最初の再燃までの時間と、平均の 1 日糖質コルチコイド用量(48 週目～52 週

目)を含めた。年換算の再燃率と安全性を評価した。 

 

結果 

合計 136 人の参加者が無作為化を受け、そのうち 68 人の参加者がメポリズマブの投与、68

人がプラセボの投与に割り振られた。メポリズマブ治療はプラセボよりも、蓄積寛解週数が

有意に長く(参加者の 28%対 3%が≧24 週間の蓄積寛解週数だった、オッズ比は 5.91、95%

信頼区間[CI]は 2.68～13.03、P<0.001)、36週目と 48 週目に寛解した参加者の割合が高かっ

た(32%対 3%、オッズ比は 16.74、95%CIは 3.61～77.56、P<0.001)。プラセボ群の 81%に対

し、メポリズマブ群の 47%で寛解が認められなかった。年換算の再燃率は、プラセボ群の

2.27に比べて、メポリズマブ群で 1.14だった(レート比は 0.50、95%CIは 0.36～0.70、P<0.001)。

48週目～52週目の間に平均のプレドニゾロンまたはプレドニゾン用量が 4.0mg/日以下にな

ったのは、プラセボ群の 7%に比べて、メポリズマブ群にいる参加者では合計 44%だった(オ

ッズ比は 0.20、95%CIは 0.09～0.41、P<0.001)。メポリズマブの安全性プロファイルは、こ

れまでの研究で観察されたものと類似していた。 

 



結論 

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症を患う参加者では、メポリズマブはプラセボよりも寛解週

数が有意に長く、寛解した参加者の割合も高く、従って糖質コルチコイドの使用を減少させ

る効果があった。それでも、プロトコル定義の寛解を達成したのは、メポリズマブで治療を

受けた参加者の約半数に留まった(グラクソ・スミスクライン社と国立アレルギー感染症研

究所の資金提供、臨床試験登録番号:NCT02020889)。 

 

 

 

 

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(旧称チャーグ・ストラウス症候群)は、喘息、副鼻腔炎、肺

浸潤、神経障害、1つ以上の末端臓器の好酸球性血管炎を特徴とする。好酸球性多発血管炎

性肉芽腫症の罹患者において、好酸球は、様々な媒介物質を通じた組織と血管の浸潤および

炎症によって、病原性効果を誘発すると考えられている。 

全身性糖質コルチコイドは好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の治療の基盤を形成するが、殆

どの罹患者は糖質コルチコイド療法に依存したままになり、再燃するのが普通である。更に、

糖質コルチコイドに対して充分な奏効が得られない罹患者もいる。度重なる再燃は、罹患者

に永久的な組織損傷や臓器損傷のリスクをもたらすため、再燃性または難治性の好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症の罹患者において、このコンテクストでの有効性を支持する証拠は

乏しいものの、寛解の誘導と維持に向けて免疫抑制剤が用いられている。糖質コルチコイド

や免疫抑制剤の長期かつ高用量の使用に関連する副作用を考慮すると、これとは別の、より

効果的な治療法が必要である。 

インターロイキン-5というサイトカインは、好酸球の増殖、成熟、分化を調節し、好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症の罹患者の場合、増加したレベルで存在する。インターロイキン-5を

中和させることは、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の罹患者に対して可能性のある治療的

選択肢を提供する。メポリズマブ(グラクソ・スミスクライン社)は、インターロイキン-5 に

結合し、好酸球表面の受容体との相互作用を防ぐ抗インターロイキン-5 モノクローナル抗

体である。メポリズマブ治療により、結果的に絶対好酸球数が一貫して減少し、重度の好酸

球性喘息といった他の好酸球性疾患の罹患者で臨床的改善を確認している。予備的研究で、

好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の罹患者の治療におけるインターロイキン-5 遮断の有効性

について概念実証の証拠が示されている。本試験の目的は、再燃性または難治性の好酸球性

多発血管炎性肉芽腫症の罹患者に向けた追加療法として、52 週間の期間にわたり、プラセ

ボに対するメポリズマブの有効性と安全性を調査することである。 

 

 

 

https://clinicaltrials.gov/study/NCT02020889


 

図 1. 試験デザイン、無作為化、および参加者の経過観察 

継続基準(すなわち、無作為化を受けるために必要な基準)には以下 ―①糖質コルチコイド療法および

免疫抑制療法の安定性(無作為化前の≧4 週間、用量が安定している)、②容認できるラボ評価、肝炎の

状態、肝機能検査(補足資料参照)、③心電図検査で臨床的に顕著な異常がない― が含まれた。介入期

間中、メポリズマブ群にいる参加者はメポリズマブ 300mg と標準治療を、プラセボ群にいる参加者は

等量のプラセボと標準治療を受けた。メポリズマブまたはプラセボは皮下投与された。一次分析には、

intention-to-treat 集団を用いた。 

A 試験デザイン 

B 無作為化と経過観察 



方法 

試験デザイン 

私たちは、9 ヶ国 31 ヶ所の学術センターおよび病院で、今回の無作為化、プラセボ対照、

二重盲検、並行群、第Ⅲ相試験を実施した(補足資料参照、NEJM.org で本論文の本文全文

が入手可能)。本試験は、グラクソ・スミスクライン社、国立アレルギー感染症研究所(NIAID)、

国立衛生研究所の共同研究である。NIAID は、研究者主導の臨床試験の申請に資金を提供

し、この申請を通じて、米国の 8ヶ所の臨床施設のうち 5ヶ所が、本試験への参加を支援し

た。試験デザイン、データ収集、分析、原稿作成に向けた著者らの貢献(グラクソ・スミス

クライン社の従業員である著者の貢献を含む)に関する情報は、補足資料で提供される。す

べての著者らがデータにアクセスし、データと分析の正確性と完全性を保証した。編集支援

(原稿の初稿作成、表や図の組み立て、著者らのコメントの整理、文法編集、参考文献の収

集を含む)は、グラクソ・スミスクライン社の資金提供を受けたフィシャワック・インディ

シア社が提供した。本試験プロトコルは NEJM.org で入手可能である。 

スクリーニング(1～4 週間先行)後、参加者は、52 週間の標準治療(免疫抑制療法の有無に拘

らず、糖質コルチコイド治療)に加え、4 週間おきに 300mg の用量でメポリズマブを皮下投

与とする群と、それと等量のプラセボを皮下投与する群に、1:1の比率で無作為に割り振ら

れ、その後 8 週間の経過観察が行われた(図 1Aおよび表 S1)。糖質コルチコイド用量は、ベ

ースライン時(外来 2 で実施された無作為化)から 4 週目まで安定して服用しなければなら

ず、その後は標準化された推奨の減薬スケジュールに従って、研究者の裁量で減薬すること

ができた。免疫抑制療法を受けていた参加者は、ベースライン時より前および本試験期間中、

安定した用量を服用することが求められた。 

無作為化は、集中型コンピュータが生成した並べ替えブロック・スケジュールを用いて実施

され、3 つのサブグループ ―米国でのメカニスティック・バイオマーカーの下位研究への

参加、日本での募集、募集された残りの参加者― に従って分類された。メポリズマブとプ

ラセボは、本試験の群の割り当ては把握していたが、本試験の評価には関与していないスタ

ッフによって用意された。メポリズマブとプラセボの調合は、外観が同一で、どちらか分か

らない方法で行われた。参加者を治療し、評価する臨床医は、本試験期間中の試験薬剤の準

備、本試験の群の割り当て、白血球数および白血球分画数について知らなかった。 

本試験は、ヘルシンキ宣言の倫理原則、医薬品規制調和国際会議の「医薬品の臨床試験の実

施の基準」のガイドライン、適用される国別規制要件に従って実施された。すべての参加者

は、書面によるインフォームド・コンセントを提供した。 

 

  

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1702079/suppl_file/nejmoa1702079_appendix.pdf
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参加者 

登録された参加者は少なくとも 18歳で、少なくとも過去 6 ヶ月に再燃性または難治性の好

酸球性多発血管炎性肉芽腫症と診断され、ベースライン時の外来の少なくとも 4 週間前か

らプレドニゾロンまたはプレドニゾンを安定した用量で(追加の免疫抑制療法の有無に拘ら

ず 7.5≦～≦50.0mg/日)服用していた。①喘息の既往があるか、喘息に罹っている、②血中

好酸球レベルが 10%、または絶対好酸球数が 1,000 細胞/mm3 を超えている、③好酸球性多

発血管炎性肉芽腫症に典型的な 2 つ以上の基準(㋐好酸球性血管炎の組織病理学的証拠、㋑

血管周囲の好酸球浸潤、㋒好酸球リッチな肉芽腫性炎症、神経障害、肺浸潤、鼻副鼻腔異常、

心筋症、糸球体腎炎、肺胞出血、触知可能な紫斑、コーヴァンス研究所とQ2ソリューショ

ンズ社で評価された抗好中球細胞質抗体[ANCA]陽性率)が認められる、ときに好酸球性多

発血管炎性肉芽腫症と定義した。スクリーニング時に多発血管炎性肉芽腫症または顕微鏡

的多発血管炎を患っていた参加者は除外され、スクリーニング以前の 3 ヶ月以内に臓器を

脅かす、または生命を脅かす好酸球性多発血管炎性肉芽腫症に罹った罹患者も除外された。

再燃性および難治性疾患の包含基準と除外基準、停止基準、定義に関する追加情報は補足資

料で提供される。 

 

エンド・ポイント 

本試験には 2 つの有効性の一次エンド・ポイントを設けた。第一の一次エンド・ポイント

は、総合蓄積寛解週数である。バーミンガム血管炎活動性スコア(BVAS)バージョン 3 が 0(0

～63のスケールで、スコアが高いほど疾患活動性が高いことを示す)、かつ、52 週間にわた

りプレドニゾロンまたはプレドニゾン用量が 4.0mg/日以下の服用のとき、寛解と定義した。

このエンド・ポイントは、0 週目、0 週目～12 週目、12 週目～24 週目、24 週目～36 週目、

少なくとも 36 週目(カテゴリー的数量化)に寛解した参加者の割合として報告された。第二

の一次エンド・ポイントは、36 週目と 48 週目に寛解した参加者の割合である。 

二次エンド・ポイントは、①最初の 24 週間以内に寛解し、52週目まで寛解を維持した参加

者の割合、②好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の最初の再燃までの期間、③48 週目～52週目

の期間に、平均のプレドニゾロンまたはプレドニゾン用量が 0mg/日、0mg/日～4.0mg/日、

4.0mg/日～7.5mg/日、7.5mg/日以上の参加者の割合、とした。一次エンド・ポイントと二次

エンド・ポイントの寛解基準の一部に、4.0mg/日以下の用量を用いていたため、適応基準を

考慮すると、これらのエンド・ポイントに関してベースライン時で寛解した参加者はいなか

った。欧州リウマチ学会(EULAR)の全身性血管炎における臨床試験に対する提言に基づき、

私たちは、以下の二次エンド・ポイント ―①52 週間にわたる総合蓄積寛解週数、②36週

目と 48 週目に寛解した参加者の割合、③最初の 24 週間以内に寛解し、52 週目まで寛解を

維持した参加者の割合― に対して、BVASが 0、かつ、プレドニゾロンまたはプレドニゾ

ン用量が 7.5mg/日以下という、第 2 の、あまり厳しくない寛解の定義を用いた。参加者は本

試験への参加前に少なくとも 7.5mg/日のプレドニゾロンまたはプレドニゾンを服用するこ

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1702079/suppl_file/nejmoa1702079_appendix.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1702079/suppl_file/nejmoa1702079_appendix.pdf


とが求められていたため、これらのエンド・ポイントに関してベースライン時で寛解した参

加者も数人いる可能性があった。 

以下のカテゴリー ―①活動性血管炎(BVAS>0)、②「喘息管理質問票バージョン 6(ACQ-

6、範囲は 0～6 点、スコアが高いほど疾患管理が悪いことを示す、臨床的に重要な最小差は

0.5 点)」において対応する悪化を伴う活動性喘息の症状または兆候、③以下 ―㋐プレドニ

ゾロン(または同等の薬)で 4.0mg/日以上にまで増薬した糖質コルチコイド用量、㋑免疫抑制

療法の開始または増加、㋒入院― の 1 つに進んだ少なくとも 1 つの鼻副鼻腔症状の項目

において対応する悪化を伴う活動性鼻副鼻腔疾患― のすべてを満たすとき、再燃と定義

した。再燃は、地元の研究者によって、複数のタイプがあるものとして分類されることがあ

り得る。使用される装置に関する詳細、およびその他の事前指示されたエンド・ポイント(例

えば、①1 秒間の強制呼気量、②強制肺活量、③ACQ-6スコア、④副鼻腔自覚症状検査-22

スコア[範囲は 0～110 点、スコアが高いほどQOL が悪いことを示す、臨床的に重要な最小

差は 8.9 点]、⑤血管損傷指数スコア[範囲は 0～63 点、スコア 0 は損傷なしを示す]、⑥BVAS

値、のベースライン時からの変化)は補足資料で提供される。年換算の再燃率(すなわち、1

年あたりの再燃回数と定義され、負の二項モデルから推定される比率)も評価した。安全変

数には、有害事象、および全身性反応と局所的な注射部位反応を含む重篤な有害事象、を含

んだ。 

 

統計分析 

サンプル・サイズの計算は、52 週間の期間にわたる総合蓄積寛解週数の一次エンド・ポイ

ントに基づく。私たちは、130 人の参加者(各グループ 65 人の参加者)の推定サンプルであ

れば、少なくとも 24週間寛解した参加者の割合において、グループ間で 29 パーセント・ポ

イントの有意差(両側 P 値が 0.05)を検出するにあたり、少なくとも 90%の検出力を有する

試験を提供するだろう、と計算した。検出力の計算には割合の検定を用い、少なくとも 24

週間の蓄積寛解を達成する参加者は、メポリズマブ群の 54%に比べて、プラセボ群では 25%

だろう、と推定した。これらの値はオッズ比 3.5 に相当する。本試験が成功したとみなされ

るために、2つの一次エンド・ポイントは、第一種誤差が制御されていることを示すプラス

でなければならない。多重比較のプロトコルごとの調整については補足資料に記載されて

いる。実際、調整は必要なかった。 

有効性のエンド・ポイントは、無作為化され、少なくとも 1 回のメポリズマブ投与またはプ

ラセボ投与を受けたすべての参加者を含む intention-to-treat な集団内で評価し、無作為化

された試験群に従って分析した。安全性のエンド・ポイントは、受けた実際のレジメンに従

って分析した。順序づけされたカテゴリー・データは、比例オッズ回帰を用いて分析した。

寛解の場合、オッズ比が 1 を超えると、プラセボ群よりもメポリズマブ群の方が、寛解期間

の長いカテゴリーにいる参加者の割合が高く、寛解期間の短いカテゴリーにいる参加者の

割合が低いことを示す。経口糖質コルチコイド用量の減薬については、オッズ比が 1未満で

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1702079/suppl_file/nejmoa1702079_appendix.pdf
https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1702079/suppl_file/nejmoa1702079_appendix.pdf


あれば、プラセボ群よりもメポリズマブ群の方が、用量の少ないカテゴリーにいる参加者の

割合が高く、用量の多いカテゴリーにいる参加者の割合が低いことを示す。二項結果はロジ

スティック回帰を用いて分析した。最初の再燃までの時間と最初の重篤な再燃(臓器を脅か

表 1. Intention-to-Treat 集団における好酸球性多発血管炎性肉芽腫症(EGPA)の人口統

計的特徴、診断の特徴、ベースライン時の特徴☆ 

特徴 メポリズマブ(N=68) プラセボ(N=68) 

年齢－歳 49±12 48±14 

男性－人(%) 26(38) 30(44) 

ANCA 陽性状態－人(%)† 7(10) 6(9) 

絶対好酸球数/mm3‡ 177±1.29 172±1.35 

BVAS>0－人(%)§ 37(54) 48(71) 

プレドニゾロンまたはプレドニゾン－mg/日   

 中央値 12.0 11.0 

 範囲 7.5～40.0 7.5～50.0 

ベースライン時の免疫抑制療法－人(%) 41(60) 31(46) 

EGPA 診断の疾患の特徴－人(%)   

 好酸球増多を伴う喘息 68(100) 68(100) 

 生検の証拠¶ 25(37) 31(46) 

 神経障害∥ 32(47) 24(35) 

 非固定の肺浸潤 50(74) 48(71) 

 鼻副鼻腔の異常 64(94) 64(94) 

 心筋症☆☆ 13(19) 7(10) 

 糸球体腎炎 1(1) 0 

 肺胞出血 3(4) 1(1) 

 触知可能な紫斑 9(13) 8(12) 

 ANCA 陽性状態 13(19) 13(19) 

再燃性疾患－人(%) 51(75) 49(72) 

難燃性疾患－人(%) 34(50) 40(59) 

EGPA の診断までの期間－年 5.2±4.4 5.9±4.9 

診断までの免疫抑制療法－人(%) 56(82) 49(72) 

☆ プラス・マイナスの値は平均値±SD である。ベースライン時においてグループ間に有意な差は

なかった。人口統計的特徴は外来 2 で評価した。 

† ミエロペルオキシダーゼまたはプロテイナーゼ 3 に対する陽性抗好中球細胞質抗体(ANCA)状

態は、コーヴァンス研究所と Q2 ソリューションズ社で実施された免疫測定法により評価され

た。 

‡ 絶対好酸球数は、標準偏差の対数が付与された幾何平均で提示される。 

§ バーミンガム血管炎活動性スコア(BVAS)は 0～63 のスケールで評価され、スコアが高いほど疾

患活動性が高いことを示す。 

¶ 生検の証拠は、好酸球性血管炎、血管周囲の好酸球浸潤、好酸球リッチな肉芽腫性炎症の組織

病理学的証拠を示す生検標本と定義した。 

∥ 気泡神経障害は、単発性神経障害または多発性神経障害(運動障害または神経伝導異常)と定義

した。 

☆☆ 心筋症の存在は心エコー検査または磁気共鳴画像法により立証された。 



す事象、生命を脅かす事象、BVAS≧6、入院を必要とする喘息または鼻副鼻腔炎、として定

義する)は、コックス比例ハザード回帰を用いて分析した。再燃頻度と重篤な再燃頻度は、

対数リンク関数を用いた負の二項一般化線形モデルを用いて分析した。複数のタイム・ポイ

ントで評価された結果は、混合モデル、反復測定法を用いて分析した。プレドニゾロンまた

はプレドニゾンのベースライン時の用量、ベースライン時の BVAS、地理的地域(北米、ヨ

ーロッパ、日本)は、上記で具体化した分析において、共変量として用いた。人口統計的特

徴(intention-to-treat な集団内の)と安全性のエンド・ポイント(as-treated な集団内の)は、

連続変数の t検定とカテゴリー変数のフィッシャーの正確確率検定を用いて評価した。 

メポリズマブまたはプラセボを中止した参加者は可能な限り本試験の終了まで追跡を続け、

すべての有効性データを分析に含めた。すべての分析は SAS ソフトウェア・バージョン

9(SAS研究所)を使用して実施された。 

 

 

 

 

表 2. Intention-to-Treat 集団における有効性のエンド・ポイント☆ 

エンド・ポイント メポリズマブ 

(N=68) 

プラセボ 

(N=68) 

オッズ比または 

ハザード比 

(95%CI) P 値 

 参加者の人数(%)   

一次エンド・ポイント     

52 週間にわたる蓄積寛解週数   5.91(2.68～13.03) <0.001 

 0 週目 32(47) 55(81)   

 0～12 週目 8(12) 8(12)   

 12～24 週目 9(13) 3(4)   

 24～36 週目 10(15) 0   

 ≧36 週目 9(13) 2(3)   

36 週目と 48 週目の寛解 22(32) 2(3) 16.74(3.61～77.56) <0.001 

その他のエンド・ポイント     

52 週目まで維持した、最初の

24 週間以内の寛解 

13(19) 1(1) 19.65(2.30～167.93) 0.007 

最初の EGPA 再燃 38(56) 56(82) 0.32(0.21～0.50) <0.001 

☆ 2 つの一次エンド・ポイント、および 52 週目まで持続した、24 週間以内の寛解の二次分析に対し

ては、オッズ比が示されている。蓄積寛解週数の分析に対しては、蓄積寛解週数が 24 週以上の場

合、オッズ比が示されている。BVAS が 0(0～63 のスケール、スコアが高いほど疾患活動性が高い

ことを示す)、かつ、プレドニゾロンまたはプレドニゾン用量が 4.0mg/日以下のとき、寛解と定義

する。最初の EGPA 再燃までの「事象までの時間」分析に対しては、ハザード比が示されている。

最初の EGPA 再燃の罹患者とは、計画された試験期間の完了前に再燃したか、本試験から早期に

離脱した罹患者のことである。 

 



 

 

A 寛解 

B 再燃 

図 2. Intention-to-Treat 集団における好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の寛解と最初の

再燃 

バーミンガム血管炎活動性スコアが 0(0～63 のスケール、スコアが高いほど疾患活動性が高いことを示

す)、かつ、プレドニゾロンまたはプレドニゾン用量が 4.0mg/日以下であるとき、寛解と定義する(図

A)。再燃のデータは、統計分析計画を通じて 52 週目で打ち切られた(図 B)。16 週目、32 週目、52 週目

の I 字バーは 95％信頼区間を示す。 



結果 

参加者集団 

参加者は、2014 年 2 月～2015 年 6 月まで募集された。経過観察は 2016 年 9 月まで続け

た。合計で 151 人の参加者が登録され、136 人が無作為化され、そのうち 68 人がメポリズ

マブを投与するよう、68 人がプラセボを投与するよう無作為に割り振られた。すべての参

加者は少なくとも 1回、本試験のレジメンの用量を投与され、intention-to-treat な集団内に

含められた。合計 14 人の参加者(メポリズマブ群で 5 人、プラセボ群で 9 人の参加者)が早

期にメポリズマブまたはプラセボを中止し、10人の参加者(メポリズマブ群で 3 人、プラセ

ボ群で 7 人)が本試験から離脱した(図 1B、表 S2)。ベースライン時の参加者の特徴と、好

酸球性多発血管炎性肉芽腫症の既往歴は、表 1と表 S3に示されている。 

 

有効性 

本試験は 2 つの一次エンド・ポイントを満足した。メポリズマブ群にいる参加者は、52 週

間の期間にわたり、プラセボ群よりも寛解の蓄積時間が有意に長かった。プラセボ群の 3%

に比べて、メポリズマブ群にいる参加者の 28%が、少なくとも 24週間の寛解を達成した(オ

ッズ比は 5.91、95%信頼区間[CI]は 2.68～13.03、P<0.001)(表 2、図 2A)。この一次エンド・

ポイントの定義に従うと、プラセボ群の 81%に比べて、メポリズマブ群にいる参加者の合計

47%が寛解しなかった。36 週目と 48 週目に寛解した参加者の割合は、プラセボ群よりもメ

ポリズマブ群の方が高かった(32%対 3%、オッズ比は 16.74、95%CI は 3.61～77.56、

P<0.001)(表 2)。サブグループに従った寛解の蓄積週数の分析は表 S4に示されている。 

ベースライン時の絶対好酸球数が 150 細胞/mm3未満である 57 人の参加者で認められた、メ

ポリズマブとプラセボの有効性は限定的だった(≧24 週間の寛解を達成した参加者の 21%

対 7%、オッズ比は 0.95、95%CIは 0.28～3.24)。対照的に、ベースライン時の絶対好酸球数

が 150細胞/mm3以上である 79人の参加者では、プラセボよりもメポリズマブの方が有利だ

った(≧24 週間の寛解を達成した参加者の 33%対 0%、オッズ比は 26.10、95%CI は 7.02～

97.02)。本試験の最初の 24 週間以内に寛解し、52 週目まで寛解を維持した参加者は、プラ

セボ群よりもメポリズマブ群の方が多かった(19%対 1%、オッズ比は 19.65、95%CI は 2.30

～167.93、P=0.007)(表 2)。EULAR 寛解基準(BVAS が 0、かつ、プレドニゾロンまたはプレ

ドニゾン用量が≦7.5mg/日)を用いた寛解のエンド・ポイントは、図 S1 および表 S5 に示さ

れている。 

52 週間の期間にわたる最初の再燃までの時間は、プラセボを投与した参加者よりもメポリ

ズマブを投与した参加者の方が有意に長かった(参加者の 56%対 82%が 52 週間の期間内に

再燃した、ハザード比は 0.32、95%CIは 0.21～0.50、P<0.001)(表 2、図 2B)。年換算の再燃

率は、プラセボ群よりもメポリズマブ群の方が 50%低かった(1.14 対 2.27、率比は 0.50、

95%CIは 0.36～0.70、P<0.001)(表 S6)。血管炎の再燃は、メポリズマブを投与した参加者の

43%、プラセボを投与した参加者の 65%で発生した。喘息の再発の場合、対応する数字は



37%と 60%、鼻副鼻腔炎の再発の場合は 35%と 51%だった。全体として、血管炎のみとして

分類される再燃が参加者の 20%に認められ、喘息または鼻副鼻腔炎の再発を合併した血管

炎として分類される再燃が 54%に認められた(表 S7)。最初の重篤な再燃までの時間は、プ

ラセボ群にいる参加者よりもメポリズマブ群にいる参加者の方が有意に長かった(参加者の

22%対 35%が 52週間の期間内に重篤な再燃を発症した、ハザード比は 0.51、95%CI は 0.26

～0.98、P=0.04)。重篤な再燃に対する年換算の再燃率は、プラセボ群よりもメポリズマブ群

の方が 44%低かった(0.12対 0.21、率比は 0.56、95%CI は 0.28～1.14、P=0.11)。 

メポリズマブを投与した参加者は、48週目～52 週目にかけての平均のプレドニゾロンまた

はプレドニゾン用量がプラセボ群よりも低かった(オッズ比は 0.20、95%CI は 0.09～0.41、

P<0.001)(表 S6、図 S2)。48 週目～52週目にかけて、糖質コルチコイド用量が 4.0mg/日以下

にまで減薬できた参加者は、プラセボを投与した群の 5 人(7%)と比べて、メポリズマブを

投与した群では合計 30 人(44%)だった。プレドニゾロンまたはプレドニゾンを完全に中止

できた参加者は、プラセボを投与した 2 人(3%)に比べて、メポリズマブを投与した群では

合計 12 人(18%)だった。52 週間の期間にわたって平均化した、平均の 1 日プレドニゾロン

またはプレドニゾン用量は、メポリズマブ群で 9.2mg、プラセボ群で 13.5mg だった。その

他のすべての結果に関する詳細は図 S2、図 S3、図 S4で提供される。 

 

安全性 

有害事象を起こした参加者の割合(それぞれ 97%と 94%)について、メポリズマブ群とプラ

セボ群の間に有意な差はなかったが、本試験の期間中の重篤な有害事象に関しては不均衡

(18%対 26%)な結果となった(表 3)。重篤な有害事象のいくつかは疾患活動性に関連してお

り、従って好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の再燃とみなされる可能性もある。全体として、

最も多く報告された有害事象は、頭痛(メポリズマブ群にいる参加者の 32%、プラセボ群に

いる参加者の 18%)、鼻咽頭炎(それぞれ 18%と 24%)、関節痛(22%と 18%)、副鼻腔炎(21%

と 16%)、上気道感染症(21%と 16%)だった。喘息の激化または悪化が、最も頻繁に起きた

重篤な有害事象だった(プラセボ群にいる参加者の 6%に対して、メポリズマブ群にいる参

加者の 3%)。全身性反応は稀で、プラセボ群よりもメポリズマブ群の方が、発生率が高い、

と報告された。局所注入部位反応の発生率は 2 つのグループで類似していた。心血管の有害

事象は稀だったが、メポリズマブ群にいる参加者 1 人(47 歳男性)が本試験の期間中に心停

止で死亡した。この参加者は冠動脈疾患の既往歴があった。いずれのタイム・ポイントにお

いても、ポリズマブ中和抗体に対して陽性を示す参加者は、メポリズマブ群にはいなかった。 

 

 

 

 

 



表 3. 有害事象と重篤な有害事象☆ 

事象 

メポリズマブ 

(N=68) 

プラセボ 

(N=68) 

 参加者の人数(%) 

有害事象   

 すべての事象 66(97) 64(94) 

 研究者が試験薬剤と関連していると考えた事象 35(51) 24(35) 

試験薬剤の中止または試験の離脱に繋がった事象 2(3) 1(1) 

 死亡 1(1)† 0 

重篤な事象‡   

 すべての事象 12(18) 18(26) 

 研究者が試験薬剤と関連していると考えた事象 3(4) 3(4) 

全身性反応または局所的反応§   

 全身性反応 4(6) 1(1) 

 局所的反応 10(15) 9(13) 

 研究者が試験薬剤と関連していると考えたアナフィラキシー 0 0 

心血管の有害事象¶   

 不整脈 2(3) 3(4) 

 心臓発作または TIA 1(1) 0 

 鬱血性心不全 0 1(1) 

 心筋梗塞または不安定狭心症 1(1) 1(1) 

☆ グループ間に有意な差はなかった。TIA は一過性脳虚血発作を示す。 

† この事象(心停止)は、担当医が本試験のレジメンに関連していると考えなかった。 

‡ ①死亡に至る、②生命を脅かす、③入院、或いは、すでに入院している場合は、その延長を招く、④障

害または機能不全を引き起こす、⑤先天性異常または先天性欠損である、⑥高ビリルビン血症を伴う薬

剤誘導性肝障害の可能性を示唆する、いかなる有害な医学的事象も重篤な有害事象と定義した。 

§ 全身性反応または局所的反応は、全身性反応データの収集のためにデザインされた電子症例報告形式に

より特定した。 

¶ 心血管の有害事象は、心血管事象データの収集のためにデザインされた電子症例報告形式により特定し

た。 

 

 

 

考察 

再燃性または難治性の好酸球性多発血管炎性肉芽腫症を患い、標準治療を受けていた参加

者を対象とした、この無作為化、二重盲検、プラセボ対照試験で、メポリズマブ治療は、2

つの一次エンド・ポイントとすべての二次エンド・ポイントに基づいて有効性を示した。メ

ポリズマブはプラセボよりも蓄積寛解時間が長く、再燃頻度が低かったため、メポリズマブ

群では糖質コルチコイド用量の減薬が認められた。蓄積寛解期間と少ない再燃は、どちらも

重要な臨床目標であり、メポリズマブは、この母集団でニーズを満たした。メポリズマブの

有害事象プロファイルは、以前の研究で観察されたものと類似しており、新たな安全性シグ

ナルは観察されなかった。これらの結果は注目に値するが、与えられたメポリズマブ用量の



場合、一次エンド・ポイントの寛解定義を満たさない参加者は、プラセボ群の 81%に比べ

て、メポリズマブ群では 47%だった。メポリズマブ群の参加者の半数近くが再燃したが、本

試験においてプラセボで観察されたものと比べて、メポリズマブ治療での再燃率は 50%低

く、重度の好酸球性喘息のような他の好酸球性疾患を患った参加者を対象とした臨床試験

で観察された比率とほぼ同等だった。 

プロトコル定義の寛解に関して、メポリズマブが約半数の参加者に効果的であったのに、本

試験のコホート全体では効果がなかった理由については依然として不明である。一つの考

えられることとして、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症が、好酸球由来ではない症状を伴う異

質な疾患である点が挙げられる。もう一つの可能性として、抗インターロイキン-5 療法に

対して難治性である長期的で不可逆的な血管炎損傷を負っていた参加者がいたのかもしれ

ない。或いは、メポリズマブは血中好酸球を減少させたが、その用量では組織の好酸球を除

去するには不充分だったのかもしれない。好酸球性多発血管炎性肉芽腫症を患う参加者を

対象とした、メポリズマブについての過去の非盲検研究では、より多い用量(750mg、4週間

おきに静注)が検討されたが、本試験で使用された用量(300mg、皮下投与)よりも多いメポリ

ズマブが、結果的に一部の参加者でより好ましい奏効もたらし得たかどうかは不明である。

最後に、一部の参加者で、長期間にわたる糖質コルチコイドの使用による副腎不全が、プロ

トコル定義の寛解をもたらす適切な糖質コルチコイドの減薬を妨げていたかもしれない。

私たちの結果は、この複雑で異質な疾患の機序における好酸球の正確な役割に疑問を投げ

掛けるものだが、NIAID(助成金番号、U01 AI097073)は、罹患者のサブグループから採取

した血液、尿、痰、組織のサンプルに関する更なる「オーミクス」研究を支援し、疾患リス

クや病理的特徴、並びに治療への奏効に関する疑問に取り組んでいる。 

本試験の集団は、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症に罹患し、追加の免疫抑制療法の有無に拘

らず糖質コルチコイドで治療されている罹患者を代表するものである。すべての参加者は、

好酸球性喘息の既往歴があり、ほぼ全員が鼻副鼻腔異常の既往歴があった。参加者の 15%

は心筋症の既往歴があり、41%は活動性神経障害の既往歴があり、19%は疾患の経過のいず

れかの時点で ANCA陽性だった。更に、ベースライン時で大多数の参加者の BVAS スコア

は 0 以上、平均の血管損傷指数スコアは、顕著なレベルの血管炎活動性とかなりの蓄積損傷

を示す 4.6だった。観察された再燃の性質も、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症の自然な経過

を反映するものであり、参加者のうち血管炎のみに分類される再燃はわずか 20%だったが、

54%は喘息の再発、または鼻副鼻腔炎の再発を併発する血管炎に分類される再燃だった。 

この知見は、この稀な疾患を患う参加者が多数登録したこと、参加したセンターの専門性、

本試験を通じて糖質コルチコイドの使用を記録する包括的なアプローチ、を含む本試験の

強みを反映したものである。糖質コルチコイド用量の減薬に関する研究では、このような記

録を取ることは難しいことが多い。 

本試験にも制約がある。第一に、好酸球性多発血管炎性肉芽腫症に特化して正当性を認めら

れた標準評価ツールがないため、疾患の活動性と結果を特徴づけるにあたり、血管炎の評価



のために開発されたツールである BVAS を用いたことである。第二に、参加者は、自分の

担当医から処方された用量を服用しながら本試験に臨んだため、本試験のエントリー時の

糖質コルチコイド用量がばらついていたことである。しかし、本試験のグループ割付を知ら

ない研究者が減薬を行ったので、本試験の最後の 4 週間で観察された糖質コルチコイド用

量への効果は目減りしているはずである。第三に、参加者は本試験のエントリー時に糖質コ

ルチコイド療法を受けていたため、炎症マーカーが抑制されおり、メポリズマブ治療による

更なる減薬の機会が殆ど残されていなかった可能性があることである。第四に、ベースライ

ン時に ANCA 陽性の参加者が 10%未満だったため、ANCA状態に従った結果の分析が行わ

れなかったことである。 

私たちの試験の結果は、この稀な疾患を患う罹患者にとって一つの進展を示すものである。

メポリズマブ治療を受けた、再燃性または難治性の好酸球性多発血管炎性肉芽腫症を患う

罹患者の約半数は、プロトコル定義の寛解率および再燃率において、臨床的に有意な改善が

見られ、糖質コルチコイドの使用の減少を可能にした。プラセボ群にいる参加者の 81%は

蓄積寛解週数が 0 だったが、メポリズマブ群の 47%もプロトコル定義の寛解を得られず、

このことは、すべての罹患者が同じ便益を得られるわけではないことを示唆する。 

 

 

  



補足資料 

 

3.研究が実施された国 

ベルギー(n=3)、カナダ(n=6)、フランス(n=13)、ドイツ(n=19)、イタリア(n=13)、日本(n=6)、

スペイン(n=4)、イギリス(n=13)、アメリカ(n=59)。 

 

4.包含基準と除外基準 

包含基準 

a. インフォームド・コンセント：本研究に参加する前に、同意書に記載された要件や制限

事項を遵守する能力を含む、書面によるインフォームド・コンセントを提出できる。参

加者は、研究の関連資料を完成させるのに充分なレベルで、読むこと、理解すること、

執筆することができなければならない。 

b. 年齢と性別：≧18 歳の男性もしくは女性の参加者。 

c. EGPA 診断：少なくとも 6 ヶ月間、喘息、かつ、好酸球増多(>1.0×109/L および/または

白血球が>10%)、かつ、以下の EGPAの追加的特徴のうち少なくとも 2 つ、の既往歴を

持つ、または症状がある EGPA と診断された参加者： 

・ 好酸球性血管炎、または血管周囲の好酸球浸潤、または好酸球リッチな肉芽腫性炎

症、の組織病理学的証拠を示す生検 

・ 神経障害、単発性または多発性(運動障害または神経伝導異常) 

・ 肺浸潤、非固定 

・ 鼻副鼻腔異常 

・ 心筋症(心エコー検査または MRI による立証) 

・ 糸球体腎炎(血尿、赤血球円柱、タンパク尿) 

・ 肺胞出血(気管支肺胞洗浄による) 

・ 触知可能な紫斑 

・ ANCA陽性検査(MPO または PR3) 

d. 再燃性疾患または難治性疾患の病歴は以下のように定義する。 

・ 再燃性疾患：参加者は、過去 2 年以内に少なくとも 1 回は確認された(すなわち、

経口副腎皮質ステロイド[OCS]用量の増薬、免疫抑制療法の開始/増量、入院、を

必要とした)EGPA再燃の病歴を過去に持っていなければならない。EGPA再燃と

は、≧7.5mg/日のプレドニゾロン(または同等の薬)用量を投与している間であって、

スクリーニング(外来 1)の少なくとも 12 週間前に発生したものである。 

・ 日本限定の再燃性疾患の定義：参加者は、過去 2 年以内に少なくとも 1 回は確認

された(すなわち、OCS用量の増薬、静注(IV)プレドニゾロン(または同等の薬)の

開始/増量、免疫抑制療法の開始/増量、IV免疫グロブリン(IVIG)の開始/増量、入

院、を必要とした)EGPA 再燃の病歴を過去に持っていなければならない。EGPA



再燃とは、≧7.5mg/日のプレドニゾロン(または同等の薬)用量を投与している間で

あって、スクリーニング(外来 1)の少なくとも 12週間前に発生したものである。 

・ 難治性疾患：以下の A もしくは B： 

A：標準レジメンの導入治療を少なくとも 3 ヶ月実施した後、6ヶ月以内に寛解の

達成に失敗したこと(バーミンガム血管炎活動性スコア[BVAS、スケール 0～63]=0、

および OCS 用量がプレドニゾロンまたは同等の薬で≦7.5mg/日)。 

注： 

a. シクロホスファミド導入レジメンを受けた参加者は、無作為化の前に総白血

球数が≧4×109/L(必要に応じて、地元のラボで検査)であれば、1日の経口シ

クロホスファミドの最終投与から最低 2 週間後、またはベースライン時(外

来 2)より前のパルス IV シクロホスファミドの最終投与から最低 3 週間後

に、対象となるかもしれない。 

b. アザチオプリン、メトトレキサート、ミコフェノール酸モフェチルの導入レ

ジメンを受けた参加者は、ベースライン時(外来 2)より前の少なくとも 4 週

間、安定した用量を投与していれば、対象となるかもしれない。 

c. 糖質コルチコイドのみを用いた導入レジメンを受けた参加者は、治療の 3ヶ

月後に寛解に達しなかった、かつベースライン時(外来 2)より前の 4 週間、

糖質コルチコイド用量がプレドニゾロンまたは同等の薬で≧15mg/日である

場合にのみ、対象となるかもしれない。 

B：スクリーニング(外来 1)より前の 6 ヶ月以内に、EGPA の症状が再燃したこと

(必ずしも再燃のプロトコル定義を満たしているとは限らない)。この再燃は、OCS

の減薬中であって、プレドニゾロンまたは同等の薬で≧7.5mg/日の任意の用量レベ

ルで発生したものである。 

e. 糖質コルチコイド療法：参加者は、ベースライン時(外来 2)より前の少なくとも 4 週間、

≧7.5mg/日(しかし>50mg/日ではない)の経口プレドニゾロンまたはプレドニゾンを安定

して服用しなければならない。 

f. 免疫抑制療法：免疫抑制療法(シクロホスファミドを除く)を受けている場合、ベースラ

イン時(外来 2)より前の 4 週間および本研究中は、用量が安定していなければならない

(安全性を理由にした用量の減薬は許可される)。 

g. ECG 測定：参加者に対し、脚ブロックで QTc(F)<450msec または QTc(F)<480msec である

こと： 

・ QTc は、バゼットの公式(QTcB)、フリーデリシアの公式(QTcF)、または他の方法、

機械、手動による読み込み、に従って心拍数を補正した QT間隔のことである。 

・ 参加者の適任性と離脱決定には、QTcFが使用される。 

・ 両方の補正式を用いたデータを収集し、分析するが、データ分析の目的には、まず

QTcF が使用される。QTc は、短い記録期間にわたって得られたトリプリケート心



電図(ECG)の単一または平均化された QTc値に基づいて行うべきである。 

h. 女性の参加者：本研究への参加が適任であるために、出産の可能性のある女性は、同意

取得時、本試験の期間中、最後の研究薬を投与した後の 4 ヶ月間、容認できる避妊方法

の一貫した正しい使用を約束しなければならない。 

i. フランスの参加者：フランスでは、社会保障カテゴリーの加入者または受給者である場

合のみ、参加者は本研究の対象として適任性がある。 

除外基準 

a. 多発血管炎性肉芽腫症(ウェゲナー肉芽腫症)または顕微鏡的多発血管炎性肉芽腫症の診

断。 

b. 臓器を脅かす EGPA：ELULAR 基準に従う ―すなわち、スクリーニング(外来 1)より

前の 3ヶ月以内に、活動性血管炎による臓器不全、クレアチニンが>5.8g/dL(>513μmol/L)

― 臓器を脅かす EGPA。 

c. 生命を脅かす EGPA：スクリーニング(訪問 1)より前の 3ヶ月以内に、以下のいずれかと

して定義される、差し迫った生命を脅かす EGPA疾患： 

・ 集中治療が必要 

・ 肺胞出血が原因の 48 時間にわたる、重度の肺胞出血、または輸血や換気を必要と

する咳血、またはヘモグロビンが<8g/dL(<80g/L)、またはヘモグロビンが

>2g/dL(>20g/L)低下 

・ 48 時間にわたって、クレアチニンが>2.5mg/dL(>221μmol/L)、またはクレアチニン

が>2mg/dL(>177μmol/L)上昇を伴う、急速に進行する糸球体腎炎。 

・ 重度の消化器系障害、例えば、壊疽や手術が必要な出血 

・ 重度の中枢神経系病変 

・ 重度の心病変、例えば、生命を脅かす不整脈、心不全(駆出率<20%、ニューヨーク

心臓協会クラスⅢ/Ⅳ、急性心筋梗塞) 

d. 悪性腫瘍：スクリーニング前の<12 ヶ月間、寛解している状況で、現在、悪性腫瘍であ

る、または癌の既往歴がある(治癒のために切除された皮膚の局所性癌(基底細胞または

扁平上皮)を患っていた罹患者は除外されない)。 

e. 肝疾患：不安定な肝疾患(腹水、脳症、凝血障害、低アルブミン血症、食道静脈瘤、胃静

脈瘤、持続性黄疸の存在によって定義される)、肝硬変、既知の胆管異常(ギルバート症

候群または無症状胆石を除く)。 

f. 心疾患：以下を含むが、以下に限定されない、標準治療で管理されていない重度または

臨床的に顕著な心疾患を持つ参加者： 

・ 既知の駆出率が<30%、または 

・ ニューヨーク心臓協会クラスⅣに該当する重度の心不全、または 

・ ニューヨーク心臓協会クラスⅢに該当する重度の心不全で、外来 1 の 12ヶ月前に

入院、または 



・ 外来 1(スクリーニング)前の 3 ヶ月未満または外来 1 で診断された狭心症 

g. その他の合併医療状態：既知の、既存の臨床的に重要な内分泌、自己免疫、代謝、神経、

腎臓、胃腸、肝臓、血液、呼吸器の異常、または EGPA に関連せず、標準治療で管理さ

れていないその他のシステム異常を持つ参加者。 

h. 感染症：全身治療が必要な慢性的または進行中の活動性感染症。 

i. 寄生虫感染症：スクリーニング(外来 1)より前の 6 ヶ月以内に寄生虫感染症に罹った参

加者。 

j. 肝炎の状態：スクリーニング(外来 1)で B 型肝炎表面抗原(HBsAg)が陽性だと認められ

た慢性 B 型肝炎。 

日本限定：スクリーニング(外来 1)で HBsAg、HBsAg 抗体 ―すなわち B 型肝炎表

面抗体(HBsAb)― または B 型肝炎コア抗原― すなわち B 型肝炎コア抗体

(HBcAb)― が陽性の参加者 

注：B型肝炎ワクチン接種歴がある(すなわちHBsAgとHBcAbが陰性)だけで、HBsAg

抗体、すなわち HBsAb が陽性の参加者は対象になり得る。 

k. HIV：HIV感染が既知の参加者。 

l. 過敏症：モノクローナル抗体または生物学的治療に対する既知のアレルギーまたは不耐

性を持つ参加者。 

m. 過去にメポリズマブを投与：スクリーニング(外来 1)より前の 1 年以内にメポリズマブ

をかつて投与された参加者。 

n. 禁止薬物：以下のいずれかを投与している参加者： 

・ OCS：ベースライン時(外来 2)より前の 4 週間内に経口糖質コルチコイドをプレド

ニゾロン/プレドニゾンで>50mg/日必要とする参加者 

・ ベースライン時(外来 2)より前の 4 週間内に IV、皮下注射(SC)糖質コルチコイド 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 130日以内にオマリズマブ 

・ シクロホスファミド：総白血球数が 4×109/L(必要に応じて地元のラボを使って測

定)の場合、ベースライン時(外来 2)より前の 2 週間以内に経口シクロホスファミ

ド、ベースライン時(外来 2)より前の 3 週間以内に IV シクロホスファミド 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 12 ヶ月以内にリツキシマブ、加えて、参加者は

末梢 B 細胞数が正常範囲内まで回復していることを示さなければならない 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 6 ヶ月以内に IV または SC 免疫グロブリン 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 6 ヶ月以内にインターフェロン α 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 12週間以内に抗腫瘍壊死因子療法 

・ スクリーニング(外来 1)より前の 6 ヶ月以内に抗 CD52(アレムツズマブ) 

o. その他のラボ・パラメータ除外事項： 

・ クレアチニン>2.5mg/dL(221μmol/L) 

・ 白血球数<4×109/L 



・ 血小板数<120,000/mm3 

・ ヘモグロビン<8g/dL(<80g/L) 

p. 妊娠：妊娠中または授乳中の参加者。研究に参加している期間中に妊娠する予定がある

場合、参加者は登録すべきではない。 

q. アルコール/物質乱用：スクリーニング(外来 1)より前の 2 年以内にアルコール乱用また

は薬物乱用の既往歴(または、その疑いのある既往歴) 

r. その他の治験薬剤：スクリーニング(外来 1)より前の、過去 30 日以内、または薬剤の 5

終末相半減期、のいずれか長い期間、治験薬剤を使った治療を受けていた参加者(これに

は、市販製品の治験製薬も含む)。 

s. その他の臨床研究：現在、他の介入的臨床研究に参加している参加者。 

t. 遵守：処方された薬の遵守および/または医師の指示に従う能力の欠如の証拠が認められ

る。 

フランスの参加者：過去 30 日間または 5 半減期(いずれか長い方)に治験薬剤を使用

した研究に参加したフランスの参加者 

 

5.肝臓の化学的停止基準 

1. アラニン・トランスアミナーゼ(ALT)≧3×正常値の上限(ULN)、およびビリルビン

≧2×ULN(>35%の直接ビリルビン)(または ALT≧3×ULN、および国際標準化比

[INR]を測定した場合、INR>1.5) 

2. ALT≧8×ULN 

3. ALT≧5×ULN、但し、≧2 週間持続して<8×ULN 

4. 肝炎(疲労、吐き気、嘔吐、右上腹部の痛みや圧痛、黄疸といった)、または過敏症(発

熱、発疹、好酸球増多といった)に関連すると考えられる症状(新規または悪化)を伴う

場合、ALT≧3×ULN 

5. ALT≧5×ULN、但し、<8×ULN、かつ、≧2 週間のモニタリングができない罹患者 

 

6.無作為化後の再燃性および難治性疾患の定義 

≧7.5mg/日のプレドニゾロン(または同等の薬)用量を投与している間であって、過去 2年内

に、糖質コルチコイド用量の増薬、他の免疫抑制療法の開始または増加、入院を必要とした

再燃の病歴があるとき、再燃性疾患と定義する。 

1)標準的な導入レジメンを少なくとも 3 ヶ月間実施した後で寛解の達成に失敗した、また

は 2)≧7.5mg のプレドニゾロン(または同等の薬)用量にまで糖質コルチコイドを減薬して

いる間であって、過去 6ヶ月以内に EGPA の症状が再燃したとき、難治性疾患と定義する。 

 

7.その他のエンド・ポイント 

その他の事前に規定されたエンド・ポイントには、①本研究期間中における EGPA のすべ



ての再燃、および重篤な再燃(臓器または生命を脅かす事象、BVAS≧6、入院を必要とする

喘息や鼻副鼻腔炎の再発、のとき重篤な再燃と定義する)の頻度、②最初の重篤な再燃まで

の時間、③48 週目～52 週目の平均の 1 日プレドニゾロン/プレドニゾン用量の減薬率、④

BVASのベースライン時からの変化の平均、⑤血管損傷指数(VDI)、⑥肺機能(1秒間の強制

呼気量[FEV1]と強制肺活量[FVC])、⑦喘息管理質問票(ACQ)-6スコア、⑧副鼻腔自覚症状

検査(SNOT)-22 スコア、⑧炎症のバイオマーカー(C 反応性タンパク質と赤血球沈降速度)、

が含まれる。絶対好酸球数も評価され、ベースライン時に対する比率として表される。 

 

8.多重のための調整 

プロトコルに従い、多重のための調整は、有効性の一次エンド・ポイントの下に入れ込まれ

た二次エンド・ポイントでの閉検定手順の後、更に二次エンド・ポイント内で階層手順を用

いて行われた。二次変数の順序づけは以下のとおり： 

1. 最初の EGPA再燃までの時間 

2. 研究治療期間の最後の 4週間における平均の 1 日プレドニゾロン/プレドニゾン用量 

3. 本研究の最初の 24週間以内に寛解(BVAS=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン用

量が≦4mg/日)を達成し、その後、研究治療の残りの期間も寛解を維持している参加

者の割合 

4. 52 週間の研究にわたる総合蓄積寛解(BVAS=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン

用量が≦7.5mg/日と定義する)期間 

5. 本研究の 36 週目と 48 週目に寛解(BVAS=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン用

量が≦7.5mg/日と定義する)している参加者の割合 

6. 本研究の最初の 24週間以内に寛解(BVAS=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン用

量が≦7.5mg/日と定義する)を達成し、その後、研究治療の残りの期間も寛解を維持し

ている参加者の割合 

実際には、一次エンド・ポイントも二次エンド・ポイントもすべて統計的に有意であり、調

整は必要なかった。 

 

9.研究のエンド・ポイントのスコア範囲 

・ BVASの範囲は 0～63 点である。スコア 0 は疾患活動性がないことを示す。臨床的に

重要な最小差はまだ特定されていない。 

・ ACQ-6 の範囲は 0～6 点である。スコアが高いほど管理しにくいことを意味する。臨

床的に重要な最小差は 0.5 点である。 

・ SNOT-22 の範囲は 0～110 点である。スコアが高いほど QOL が悪いことと関係す

る。臨床的に重要な最小差は 8.9 点である。 

・ VDI の範囲は 0～64である。スコア 0 は損傷がないことを示す。臨床的に重要な最小

差はまだ特定されていない。 



10.メポリズマブ研究用量の理論的根拠 

EGPAに対するメポリズマブの治療用量は、許容できる安全性プロファイルを維持しつつ、

血中好酸球の減少を最大化する用量であるべきだ、と考えられた。従って、重度の喘息プロ

グラムを通じて得られたメポリズマブの薬理学の理解に基づき、4週間おきにメポリズマブ

300mgの SC投与が選択された。重度の好酸球性喘息の罹患者に対して 4週間おきに 75mg、

250mg、750mg を IV 投与して調査を行った後期第Ⅱ相/第Ⅲ相の投与範囲決定研究

MEA112997(DREAM)では、4 週間おきに 250mgを IV投与しても 750mgを IV投与しても

類似の血中好酸球の減少をもたらすことが分かり、この減少は 4 週間おきに 75mg を IV 投

与するよりも大きかった。従って、250mg の IV 投与まで増薬(メポリズマブの絶対バイオ

アベイラビリティに基づく約 300mg の SC 投与に相当)することは、可能性として 75mg の

IV 投与よりも追加の便益をもたらし得るが、250mg を超える用量に増やしたところで、追

加の薬理学的便益は得られないだろう。 

 

  



11.補足的な図と表 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 S1. 外来ごとの、寛解(BVASa=0、プレドニゾロン/プレドニゾン用量≤7.5mg/日)を達成

した罹患者の割合 

 

a BVASスケール：0～63、BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコア、SC：静注 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

図 S2. (A)各報告期間におけるプレドニゾロン/プレドニゾン用量の中央値(mg/日)、(B)ベースライン時に対する血中好酸球数比の最小二乗平

均 a、b(ITT 集団) 

 

a エラー・バーは平均の標準誤差を示す。 

b 分析は、治療群、ベースライン時の 1 日プレドニゾロン/プレドニゾン用量、ベースライン時の BVAS スコア、地域、ベースライン時の値、

外来、ベースライン値による外来、治療群による外来を項に持つ、混合モデル反復測定法(すなわち、本分析に寄与する治療期間に収集した

データのみ)を用いて実施した。データは対数変換した。結果が 0 と記録された場合、対数変換の前に最小値(すなわち、欠損していない値の

すべての結果の最小値/2)を加算した。BL：ベースライン、ITT：intention-to-treat、SC：静注 
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図 S3. メポリズマブ治療の参加者とプラセボ治療の参加者に対する治療期間および経過観

察期間にわたる絶対好酸球数プロファイル 

 

SC：静注 

 

 

 

 

 

 



 図 S4. (A)外来ごとの FEV1(mL)のベースライン時からの変化、(B)外来ごとの FVC(mL)

のベースライン時からの変化、(C)外来ごとの ACQ-6a スコアのベースライン時からの

変化、(D)外来ごとの SNOT-22b スコアのベースライン時からの変化、(E)外来ごとの

VDIc スコアのベースライン時からの変化、(F)外来ごとの BVASd 値のベースライン時か

らの変化 

 

エラー・バーは平均の標準誤差を示す。＊はメポリズマブとプラセボの間の統計的有意

差を示す。a)ACQ-6 スケールは 0～6 点、臨床的に重要な最小差は 0.5点、b)SNOT-22

スケールは 0～110点、臨床的に重要な最小差は 8.9点、c)VDIスケールは 0～64、d)BVAS

スケールは 0～63 点。 

ACQ：喘息管理質問票、BL：ベースライン時、BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコ

ア、FEV1：1 秒間の強制呼気量、FVC：強制肺活量、SC：静注、SNOT：副鼻腔自覚症

状検査、VDI：血管障害指数 
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表 S1. 治療期間中に実施された標準のケア・セラピー 

 プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

治療期間中、糖質コルチコイドを服用していた参加者、人(%)a 

 プレドニゾン 49(72) 47(69) 

 プレドニゾロン 22(32) 22(32) 

 メチルプレドニゾロンコハク酸ナトリウム 4(6) 6(9) 

 メチルプレドニゾロン 4(6) 4(6) 

 デキサメタゾン 3(4) 1(1) 

 ヒドロコルチゾンコハク酸ナトリウム 2(3) 1(1) 

 ヒドロコルチゾン 0(0) 1(1) 

 トリアムシノロン 1(1) 0(0) 

 トリアムシノロンアセトニド 0(0) 1(1) 

ベースライン時に免疫抑制療法を受けていた参加者、人(%) 

 アザチオプリン 10(15) 20(29) 

 メトトレキサート 11(16) 13(19) 

 ミコフェノール酸 6(9) 6(9) 

 シクロスポリン 3(4) 0(0) 

 ヒドロキシウレア/ヒドロキシカルバミド 2(3) 0(0) 

 レフルノミド 1(1) 1(1) 

 ミコフェノール酸モフェチル 0(0) 1(1) 

a)本研究期間中に罹患者が複数の種類の糖質コルチコイドを服用する可能性があったため、割合の合計は

100%を超える。 

 

表 S2. 治療中止の理由 

 プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

早期に治療を中止した参加者、人(%) 9(13) 5(7) 

中止の理由、人(%) 

 有害事象 0(0) 2(3) 

 有効性の欠如 3(4) 0(0) 

 プロトコルの逸脱 0(0) 0(0) 

 参加者がプロトコル定義の停止基準を満たした 2(3) 1(1) 

 研究終了/中断 0(0) 0(0) 

 経過観察のし忘れ 0(0) 0(0) 

 研究者の裁量 1(1) 0(0) 

 参加者または代理人による決定 3(4) 2(3) 

 その他 0(0) 0(0) 

 

 

 

 



表 S3. 参加者の人口統計的特徴、EGPA 診断とベースライン時の特徴のまとめ(ITT 集団) 

 プラセボ 

(N=68) 

メポリズマブ 

(N=68) 

EGPA の既往歴 

 EGPA と診断した疾患の特徴(既往歴または罹患中)   

  好酸球増多を伴う喘息、人(%) 68(100) 68(100) 

  生検の証拠 a、人(%) 31(46) 25(37) 

  神経障害、単発性または多発性 b、人(%) 24(35) 32(47) 

  肺浸潤、非固定、人(%) 48(71) 50(74) 

  鼻副鼻腔異常、人(%) 64(94) 64(94) 

  心筋症 c、人(%) 7(10) 13(19) 

  糸球体腎炎、人(%) 0(0) 1(1) 

  肺胞出血、人(%) 1(1) 3(4) 

  触知可能な紫斑、人(%) 8(12) 9(13) 

  ANCA 陽性(MPO または PR3)、人(%) 13(19) 13(19) 

 再燃性疾患、人(%) 49(72) 51(75) 

 難治性疾患、人(%) 40(59) 34(50) 

  導入療法の失敗、人(%) 5(7) 1(1) 

  減薬中の症状の再発、人(%) 35(51) 33(49) 

 EGPA 期間 d(年)、平均(SD) 5.9(4.9) 5.2(4.4) 

 過去 2 年の EGPA 再燃、人(%) N=67 N=68 

  0 3(4) 2(3) 

  1 19(28) 20(29) 

  2 12(18) 22(32) 

  3～5 18(26) 15(22) 

  >5 15(22) 9(13) 

 診断までの免疫抑制療法の要求、人(%) 49(72) 56(82) 

ベースライン時の特徴(外来 2)   

 年齢、平均(SD) 48(14) 49(12) 

 男性、人(%) 30(44) 26(38) 

 ボディ・マス指数、kg/m2、平均(SD) 28.2(5.7) 27.5(4.4) 

 ANCA 陽性(MPO または PR3)e、人(%) 6(9) 7(10) 

 絶対好酸球数、細胞/μL、幾何平均(標準対数) 172(1,352) 177(1,289) 

 BVASf>0、人(%) 48(71) 37(54) 

 VDIg、平均(SD) 4.4(2.8) 4.7(3.4) 

 プレドニゾロン/プレドニゾン用量(mg/日)、中央値(最小、最大) 11.0(7.5, 50.0) 12.0(7.5, 40.0) 

 免疫抑制療法の要求、人(%) 31(46) 41(60) 

a)好酸球性血管炎、血管周囲の好酸球浸潤、または好酸球リッチな肉芽腫性炎症、の組織病理学的証拠を示

す生検、b)単発性または多発性(運動障害または神経伝導異常)、c)心エコー検査または MRI により立証、

d)診断日から、e)コーヴァンス研究所を使って実施された免疫測定法、f)BVAS スコアは 0～63 点、g)VDI

スコアは 0～64。 

ANCA：抗好中球細胞質抗体、BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコア、EGPA：好酸球性多発血管炎性

肉芽腫症、ITT：intention-to-treat、MPO：ミエロペルオキシダーゼ、MRI：磁気共鳴画像法、PR3、プロ

テイナーゼ 3、SD：標準偏差、VDI：血管炎損傷指数 

 



表 S4. サブグループに準じた 52 週間の治療期間にわたる蓄積寛解期間 

52 週間の治療期間にわたる蓄積寛解 a 期間 プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

地域 北米 残りの国 

 人数 32 33 36 35 

 0 週目、人(%) 27(84) 18(55) 28(78) 14(40) 

 0～12 週目、人(%) 4(13) 5(15) 4(11) 3(9) 

12～24 週目、人(%) 0(0) 2(6) 3(8) 7(20) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 4(12) 0(0) 6(17) 

 ≧36 週目、人(%) 1(3) 4(12) 1(3) 5(14) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 7.41(2.12, 25.85) 5.38(1.90, 15.19) 

年齢 <50 歳 ≧50 歳 

 人数 33 31 35 37 

 0 週目、人(%) 26(79) 12(39) 29(83) 20(54) 

 0～12 週目、人(%) 5(15) 6(19) 3(9) 2(5) 

 12～24 週目、人(%) 2(6) 4(13) 1(3) 5(14) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 4(13) 0(0) 6(16) 

 ≧36 週目、人(%) 0(0) 5(16) 2(6) 4(11) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 8.05(2.50, 25.88) 4.77(1.46, 15.16) 

性別 女性 男性 

 人数 38 42 30 26 

 0 週目、人(%) 33(87) 19(45) 22(73) 13(50) 

 0～12 週目、人(%) 3(8) 5(12) 5(17) 3(12) 

 12～24 週目、人(%) 2(5) 5(12) 1(3) 4(15) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 6(14) 0(0) 4(15) 

 ≧36 週目、人(%) 0(0) 7(17) 2(7) 2(8) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 9.71(3.02, 31.23) 4.32(1.33, 14.02) 

人種 白人 その他 

 人数 61 64 7 4 

 0 週目、人(%) 48(79) 30(47) 7(100) 2(50) 



 0～12 週目、人(%) 8(13) 8(13) 0(0) 0(0) 

 12～24 週目、人(%) 3(5) 9(14) 0(0) 0(0) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 10(16) 0(0) 0(0) 

 ≧36 週目、人(%) 2(3) 7(11) 0(0) 2(50) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 5.23(2.34, 11.66) N/A 

ベースライン時の免疫抑制療法の活用 はい いいえ 

 人数 31 41 37 27 

 0 週目、人(%) 24(77) 21(51) 31(84) 11(41) 

 0～12 週目、人(%) 2(6) 3(7) 6(16) 5(19) 

 12～24 週目、人(%) 3(10) 7(17) 0(0) 2(7) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 5(12) 0(0) 5(19) 

 ≧36 週目、人(%) 2(6) 5(12) 0(0) 4(15) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 7.41(2.12, 25.85) 5.38(1.90, 15.19) 

EGPA 期間 ≦4 年 >4 年 

 人数 32 34 36 34 

 0 週目、人(%) 30(94) 17(50) 25(69) 15(44) 

 0～12 週目、人(%) 2(6) 6(18) 6(17) 2(6) 

 12～24 週目、人(%) 0(0) 3(9) 3(8) 6(18) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 4(12) 0(0) 6(18) 

 ≧36 週目、人(%) 0(0) 4(12) 2(6) 5(15) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 17.08(3.41, 85.54) 4.26(1.53, 11.91) 

ベースライン時の血中好酸球数 b ≧150 細胞/μL <150 細胞/μL 

 人数 40 39 28 29 

 0 週目、人(%) 36(90) 14(36) 19(68) 18(62) 

 0～12 週目、人(%) 3(8) 6(15) 5(18) 2(7) 

 12～24 週目、人(%) 1(3) 6(15) 2(7) 3(10) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 6(15) 0(0) 4(14) 

 ≧36 週目、人(%) 0(0) 7(18) 2(7) 2(7) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 26.10(7.02, 97.02) 0.95(0.28, 3.24) 



ベースライン時の VDIc スコア <5 ≧5 

 人数 36 38 32 30 

 0 週目、人(%) 27(75) 17(45) 28(88) 15(50) 

 0～12 週目、人(%) 5(14) 6(16) 3(9) 2(7) 

 12～24 週目、人(%) 2(6) 6(16) 1(3) 3(10) 

 24～36 週目、人(%) 0(0) 4(11) 0(0) 6(20) 

 ≧36 週目、人(%) 2(6) 5(13) 0(0) 4(13) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 4.03(1.49, 10.87) 24.12(4.91, 118.50) 

a)BVAS(スケール 0～63)=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン用量が≤4 mg/日、b)ベースライン時の絶対好酸球数の閾値は、元々200 細胞/μL だったが、重症の

好酸球性喘息の罹患者におけるメポリズマブの米国処方情報に整合させるため、非盲検試験後に 150 細胞/μL に変更された、c)VDI スケール 0～64。 

CI：信頼区間、BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコア、EGPA：好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、VDI：血管損傷指数 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 S5. 寛解(BVASa=0、かつ、プレドニゾロン/プレドニゾン用量が≦7.5mg/日)エンド・ポ

イント(ITT 集団)のまとめ 

エンド・ポイント プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

52 週間の治療期間にわたる蓄積寛解期間 

 0 週目、人(%) 36(53) 15(22) 

 0～12 週目、人(%) 19(28) 15(22) 

 12～24 週目、人(%) 0(0) 7(10) 

 24～36 週目、人(%) 7(10) 9(13) 

 ≧36 週目、人(%) 6(9) 22(32) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 5.31(2.63, 10.74)、p<0.001 

36 週目と 48 週目の寛解 

 参加者の人数、人(%) 7(10) 28(41) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 7.19(2.60, 19.87)、p<0.001 

52 週目まで維持した、最初の 24 週間以内の寛解 

 参加者の人数、人(%) 2(3) 16(24) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 11.39(2.35, 55.24)、p=0.003 

a)BVAS スコアは 0～63 点。 

BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコア、CI：信頼区間、ITT：intention-to-treat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 S6. 追加の有効性アウトカムのまとめ(ITT 集団) 

エンド・ポイント プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

年換算の再燃率 

 再燃率 2.27 1.14 

 率比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 0.50(0.36, 0.70)、p<0.001 

48～52 週目の平均の 1 日プレドニゾロン/プレドニゾン用量 

 0、人(%) 2(3) 12(18) 

 0～4.0mg/日、人(%) 3(4) 18(26) 

 4～7.5mg/日、人(%) 18(26) 10(15) 

 ≧7.5mg/日、人(%) 45(66) 28(41) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 0.20(0.09, 0.41)、p<0.001 

48～52 週目の平均のプレドニゾロン/プレドニゾン用量のベースライン時からの減薬の割合 

 減薬なし、または治療からの離脱 a、人(%) 33(49) 14(21) 

 <25%減薬、人(%) 9(13) 8(12) 

 25～50%減薬、人(%) 11(16) 8(12) 

 50～75%減薬、人(%) 11(16) 16(24) 

 75～100%減薬、人(%) 3(4) 10(15) 

 100%減薬、人(%) 1(1) 12(18) 

 オッズ比(95%CI)、メポリズマブ/プラセボ 4.32(2.28, 8.19)、p<0.001 

a)48～52 週目の間に平均のプレドニゾロン/プレドニゾン用量が 0 を達成したが、治療から離脱した被験者

1 名を含む。 

CI：信頼区間、ITT：intention-to-treat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 S7. EGPA 再燃カテゴリー 

 プラセボ(N=68) メポリズマブ(N=68) 

52 週間の研究期間中の EGPA 再燃   

 すべての再燃   

  参加者の人数、人(%) 56(82) 38(56) 

  事象の数 154 88 

 血管炎 a   

  参加者の人数、人(%) 15(22) 12(18) 

  事象の数 18 12 

 喘息 b   

  参加者の人数、人(%) 22(32) 13(19) 

  事象の数 31 21 

副鼻腔炎 c   

  参加者の人数、人(%) 8(12) 4(6) 

  事象の数 9 4 

血管炎/喘息   

  参加者の人数、人(%) 13(19) 8(12) 

  事象の数 20 9 

 血管炎/鼻副鼻腔炎   

  参加者の人数、人(%) 12(18) 5(7) 

  事象の数 15 6 

 喘息/鼻副鼻腔炎   

  参加者の人数、人(%) 17(25) 12(18) 

  事象の数 31 18 

血管炎/喘息/鼻副鼻腔炎   

  参加者の人数、人(%) 16(24) 10(15) 

  事象の数 30 18 

すべての血管炎 d   

  参加者の人数、人(%) 44(65) 29(43) 

  事象の数 83 45 

すべての喘息 d   

  参加者の人数、人(%) 41(60) 25(37) 

  事象の数 112 66 

 すべての鼻副鼻腔炎 d   

  参加者の人数、人(%) 35(51) 24(35) 

  事象の数 85 46 

a)活動性血管炎(BVAS(スコア 0～63)>0)、b)ACQ-6(スコア 0～6 点、臨床的に重要な最小差は 0.5 点)スコ

アにおいて対応する悪化を伴う、c)「喘息管理質問票」の 1 項目において対応する悪化を伴う活動性鼻疾

患および/または活動性副鼻腔疾患、d)他の再燃カテゴリーが定義されている、または定義されていない再

燃カテゴリー。 

ACQ：喘息管理質問票、BVAS：バーミンガム血管炎活動性スコア、EGPA：好酸球性多発血管炎性肉芽腫

症 

 

 


