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2026 年 05 月 08 日 第 4版作成 

研 究 計 画 書 

1．研究の名称  

デュピルマブ投与による好酸球性臓器障害の実態調査（DEOS-J） 

Survey on Dupilumab-induced EOSinophilic disorders in Japanese real-world setting 

 

2．研究の実施体制（研究機関の名称及び研究者等の氏名を含む。）  

本研究は以下の体制で実施する。 

【研究代表者】 

順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科・准教授 原田紀宏   

【研究参加施設と各施設研究責任者】 

別紙 1参照 

【研究代表機関】 

順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科 

【研究責任者】 

順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科・准教授 原田紀宏 

【統計解析責任者】 

順天堂大学大学院医学研究科アトピー疾患研究センター・特任助教 原田園子 

【研究分担者】 

順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科・大学院生 神後宏一 

順天堂大学大学院医学研究科アトピー疾患研究センター・特任助教 原田園子 

【研究事務局・連絡先】 

〒113-8431 東京都文京区本郷 3-1-3  順天堂大学医学部附属順天堂医院 

呼吸器内科    03-3813-3111 

 

3．研究の目的及び意義  

IL-4 と IL-13 阻害する抗 IL-4 受容体抗体であるデュピルマブは、吸入薬でコントロールできない重症喘

息に対し、増悪抑制・維持全身ステロイド減量・呼吸機能改善効果を有し、また、アトピー性皮膚炎、結節

性痒疹や鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎にも保険適応があり、これら喘息の併存症への効果を有する。好酸球炎症

を主体とする疾患群に対して効果を有するデュピルマブではあるが、稀ではあるものの一部の症例で好酸球

性肺炎・好酸球性多発血管炎性肉芽腫症といった好酸球性臓器障害を来たすことが副作用として報告されて

いる。しかし、これらデュピルマブ治療中に併発する好酸球性臓器障害の実態は明らかではない。さらに、

好酸球性臓器障害を発症したためデュピルマブが一旦中止されたが、その後に再投与が可能であった症例報

告もあるが、そのような臨床経過の実態も不明である。 

本研究では、本邦における上記の状況を明らかにするべくデュピルマブ治療を受けた重症喘息、アトピー

性皮膚炎、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎患者における好酸球性臓器障害の種類・重症度・臨床経過などを調査し、

また、好酸球性臓器障害で一旦デュピルマブを中止した後の再投与後の臨床経過を明らかにする。デュピル

マブによる好酸球性臓器障害の本邦初の実態調査であり、診療におけるデュピルマブの安全かつ有効な活用

につながることが期待される。 
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4．研究の方法及び期間  

（1）研究実施期間：研究実施許可日～西暦2027年03月31日（調査対象期間：2018年4月1日～2026年02月28日） 

 

（2）研究の種類・デザイン 

多施設後向きコホート研究。観察研究、非介入臨床試験 

（3）試験のアウトライン 

  本邦においてデュピルマブ治療を受けた重症喘息患者、アトピー性皮膚炎、結節性痒疹、鼻茸を伴う

慢性副鼻腔炎患者において好酸球性臓器障害を発症した患者を登録する。後方視的にデュピルマブ治

療中に発症した好酸球性臓器障害の種類・重症度・臨床経過を解析する。 

  （4）研究(使用)薬の概要 
①薬品名：ヒト型抗ヒトIL-4/13受容体モノクローナル抗体デュピルマブ（遺伝子組換え）製剤 

剤形：デュピクセント皮下注300mgペン、デュピクセント皮下注300mgシリンジ 

製造販売元：サノフィ株式会社 

承認効能：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） 

 アトピー性皮膚炎、結節性痒疹（既存治療で効果不十分な患者に限る） 

 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎（既存治療で効果不十分な患者に限る） 

保存方法：凍結を避けること。光曝露を避けるため、本剤は外箱に入れて保存すること。 

※詳細は添付文書を参照。 

②予測される有害事象（医療機器の場合は予測される不具合） 

注射部位反応、感染症等（1.0％以上）がある。また、アナフィラキシーや好酸球性臓器障害が発現

する可能性（頻度不明）がある。 

（5）研究(使用)薬の投与方法 
初回に600mgを皮下投与で、その後は1回300mgを2週間隔で皮下投与されている（ただし、鼻茸を伴う慢性

副鼻腔炎のみは、症状安定後には、1回300mgを4週間隔で皮下投与が可能）。 

（6）減量および休薬についての規定 

該当せず 

（7）症例登録、割付の方法 

適格基準を満たした症例を登録し、研究対象者識別表を作成する。割り付けは行わない。 

（8）研究対象者の研究参加予定期間 

本研究は後ろ向き観察研究のため、該当せず。 

(9) 主要目的 

本研究は、デュピルマブに保険適応のある疾患に対してデュピルマブ治療を受けた患者において好酸

球性臓器障害を発症した患者を調査する。後方視的にデュピルマブ治療中に発症した好酸球性臓器障害

の種類・重症度・臨床経過を解析する。 

(10) 副次目的 

各共同研究機関におけるデュピルマブ投与患者総数を収集し、デュピルマブによる好酸球性臓器障害

の発症頻度を解析する。また、好酸球性臓器障害を発症によりデュピルマブが中止されたが、後に再投

与が可能であった報告があり、再投与症例の臨床経過を明らかにする。 

(11) 評価項目：すべて診療録内にある既存情報のみ 

① 調査対象期間に参加施設で診療歴のある重症喘息、アトピー性皮膚炎、結節性痒疹、鼻茸を伴う慢性

副鼻腔炎患者のうち以下の症例数を調査する。 

(ア) デュピルマブを投与した症例 
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(イ) 好酸球性臓器障害を来たした症例 

(ウ) (イ)のうちデュピルマブ投与を中止した症例 

(エ) (ウ)のうちデュピルマブ再投与された症例 

(オ) デュピルマブ再投与後に末梢血好酸球増多を来たした症例 

(カ) デュピルマブ再投与後に好酸球性臓器障害を来たした症例 

①-(イ)の各症例について、②以降の項目を調査する。 

② 研究対象者基本情報：デュピルマブ適応疾患、併存症、好酸球性臓器障害、年齢、性別、体重、身長、

家族歴、既往歴、気管支喘息発症時期、喘息寛解歴、喫煙歴、抗原曝露歴、喘息増悪歴、治療経過 

③ デュピルマブ適応疾患のデュピルマブ治療前後の治療内容 

④ デュピルマブ治療前後の生物学的製剤使用歴 

⑤ デュピルマブ治療前後、および、好酸球性臓器障害発症以後の経過 

⑥ デュピルマブ治療前後、および、好酸球性臓器障害発症以後の末梢血白血球数（好中球、好酸球、好

塩基球、単球、リンパ球）、血清 BUN、Cr、CK、LD、CRP、リウマチ因子、TARC、ANCA、BNP、NT-proBNP、

総 IgE、抗原特異的 IgE 

⑦ 喘息患者に関しては、デュピルマブ治療前 1 年間、および、デュピルマブ治療中および治療後の不定

期受診*、不定期治療*、増悪回数*、入院回数**、レスキューの薬剤（短期間の全身性ステロイド、短時

間作用型β2刺激薬）の使用頻度 

⑧ 喘息患者に関しては、デュピルマブ治療前後、および、好酸球性臓器障害発症以後の呼吸機能検査（FVC、

FEV1）の推移 

⑨ デュピルマブ治療前後、および、好酸球性臓器障害発症以後の呼気一酸化窒素濃度（FeNO）の推移 

⑩ 喘息患者に関しては、デュピルマブ治療前後、および、好酸球性臓器障害発症以後の喘息症状問診票

Asthma Control Test (ACT)、医師による治療効果の総合評価(GETE)の推移 

⑪ 内視鏡検査結果、病理細胞診結果、気管支肺胞洗浄検査結果 

⑫ 胸部 CT（担当医が通常診療で必要とした症例のみに検討される項目） 

⑬ 副鼻腔 CT（副鼻腔炎合併症例に検討される項目） 
 

*増悪により不定期に受診した場合を不定期受診、増悪に対して治療を必要とした治療を不定期治療

と定義し、増悪の定義は以下のとおりとする。少なくとも 3 日間全身性ステロイドによる治療を必

要とする悪化（全身性ステロイドを長期管理薬として投与中の場合は維持用量からの一時的な増量

と定義する）、または、喘息による救急外来受診または緊急入院を要する悪化） 
**増悪により入院した回数を入院回数とする。 

 

5．研究対象者の選定方針  

（1）対象患者 

本研究に参加する施設でデュピルマブに保険適応のある疾患（気管支喘息、アトピー性皮膚炎、結節性

痒疹、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎）に対して調査対象期間（2018年4月1日～2026年2月28日）にデュピルマ

ブ治療を受けた患者を対象とする。 

（2）選択基準 

① 年齢が20歳以上の患者 

② 気管支喘息、アトピー性皮膚炎、結節性痒疹、鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎のいずれかと診断される患者 

③ 既存の治療によっても症状をコントロールできない患者であり、添付文書に従い保険診療のもとデュ

ピルマブ治療が必要であった患者 

④ 喘息患者においてはデュピルマブ治療開始時に中用量から高用量の吸入ステロイド（ICS）に加えて、

少なくとも1つの長期管理薬（長時間作用型β2吸入刺激薬, ロイコトリエン受容体拮抗薬, 吸入抗コ

リン薬またはテオフィリン）による治療を受けている患者。 

（3）除外基準 

① 本研究への登録後に選択基準に合致しないことが判明した場合 

② 研究責任者及び担当者が協議の上、対象として不適当と判断したもの 

 

上記（1）対象患者のうち、（2）選択基準をすべて満たし、かつ（3）除外基準のいずれにも該当しない場合

を適格とする。 
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（4）中止基準 

① 研究対象者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 

② 本研究全体が中止された場合 

③ その他の理由により、研究担当者間の協議で研究の中止が適当と判断した場合 

 

6．研究の科学的合理性の根拠  

（1）目標症例数とその設定根拠 

当院5例、研究全体150例 

【設定根拠】 

デュピルマブ治療による好酸球性臓器障害の頻度は不明であり、サンプルサイズは設けない。 

一方、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）に2022年度に報告されたデュピルマブの報告副作

用一覧によると好酸球性多発血管炎性肉芽腫および好酸球性肺炎が41例報告されている。デュピルマブ

は2018年4月に上市されているため、多く見積もって5年間で200例となるが、呼吸器内科のある施設のみ

の参加となるため、研究全体で150例を目標とする。 

当院の目標症例は、調査対象期間中に順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科に受診歴のあるデュ

ピルマブ治療によって好酸球性臓器障害された症例を対象とするため。 

（2）統計解析方法 
①連続変数の要約統計量には、平均値、標準偏差、中央値、四分位範囲、および範囲を含める。カテゴリ
ー変数または順序値の要約統計は、表および/またはグラフに表示される頻度および百分率を含める。有
意差検定は、両側 5%で実施する。また、信頼区間を算出する場合は、両側 95％信頼区間とする。 

② 欠落データの取り扱い：欠落データは補完しない。 
③ 被検者背景の解析：研究参加者の背景情報について、離散型データ（性別、喫煙歴等）に関しては群別
に各カテゴリーの頻度及び割合を、連続型データ（年齢、身長、体重、呼吸機能検査値等）に関しては
群別に記述統計量（平均値、標準偏差、中央値、4分位範囲、最小値、最大値）をそれぞれ算出する。 
 

7．倫理指針第 8 の規定によるインフォームド・コンセントを受ける手続等  

既存情報のみを取り扱う後方視的診療録研究のため、インフォームド・コンセントを省略する代わりに、

研究の目的を含む研究の実施についての情報を順天堂医院・呼吸器内科および当該研究に係る共同研究機関

のホームページにおいて、研究実施に関する情報を掲載し、診療録のデータを研究に組み入れることについ

て研究対象者が拒否できる機会を保証する。その情報公開用文書は、医学部医学系研究等倫理委員会で承認

の得たものを使用する。尚、口頭で周知可能な対象者においては、この旨を口頭にて周知する。 

 

8．個人情報等の取扱い（加工する場合にはその方法、仮名加工情報又は匿名加工情報 を作成する場合にそ

の旨を含む。）  

(1) 個人情報等の有無について 
■ 個人情報を使用する 
□ 個人情報を使用しない 

(2) 個人情報等の加工の有無及び方法および安全管理措置 
研究に係るデータを取扱う際は、研究対象者の個人情報とは関係のない研究用ＩＤを付して管理し、研

究対象者の秘密保護に十分配慮する。作成した研究対象者識別表は呼吸器内科研究室の鍵のかかるロッカー

で保管され、原田紀宏が厳重に管理する。研究に係るデータを研究事務局である順天堂医院に送付する際は、

電子的配信にて送付し、研究用ＩＤを使用し、研究対象者の個人が特定されることがないよう配慮する。研

究の結果を公表する際は、研究対象者を特定できる情報を含まないようにする。 

研究成果は、研究対象者を特定できないように学会や学術雑誌等で公表される。同意が撤回された場合

には、データは廃棄されるが、既に研究結果が公表されているときは、解析結果の破棄は行われない。2次

利用する場合（メタアナリシスなど）においても、個人情報は厳重に保護され、研究対象者を特定できない

ようにする 。 

 

9．研究対象者に対する倫理的配慮 

本研究に関与する全ての者は「ヘルシンキ宣言」（2013 年・第 64 回世界医師会フォルタレザ総会改訂版）

及び「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和 3 年文部科学省・厚生労働省・経済
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産業省告示第 1号）に従う。 

 

 

10．研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益、これらの総合的評価並びに当該負担及び

リスクを最小化する対策  

（1）予想される利益 

本研究へ参加することによる研究対象者に直接の利益は生じない。研究成果により将来の医療の進歩に

貢献できる可能性がある。 

（2）予想される不利益（副作用） 

本研究へ参加することによる研究対象者に直接の不利益は生じない。 

   （3）有害事象発生時の研究対象者への対応 

該当せず。 

  （4）研究計画書等の変更 

臨床研究を安全に実施する上で必要な情報を収集し、検討する。また、新たな安全性情報等が得られ

た場合、必要に応じて研究計画書を変更する。研究計画書の変更または改訂を行う場合は、あらかじめ、

医学部医学系研究等倫理委員会の承認を必要とする。 

   （5）個々の研究対象者における中止基準 

【研究中止時の対応】 

研究実施期間中に下記の中止基準に該当する事例が発生した場合、それらが該当する研究対象者におい

て、研究を中止する。 

【中止基準】 

① 研究対象者から研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 

② 本研究全体が中止された場合 

③ その他の理由により、研究担当者間の協議で研究の中止が適当と判断した場合 

 

11．試料・情報（研究に用いられる情報に係る資料を含む。）の保管及び廃棄の方法  

(1) 試料・情報について 
各共同研究機関の研究責任者は、研究等の実施に係わる重要な文書（申請書類の控え、研究機関の長か

らの通知文書、各種申請書・報告書の控、研究対象者識別表、症例報告書等の控、その他データの信頼性を

保証するのに必要な書類または記録等）の保管については、定められた方法に従い行う。 

なお、各共同研究機関の研究責任者は研究に用いられる情報等については、各研究機関における手順に

従い適切に保管し、研究機関外へは持ち出さないことを徹底し、情報の漏洩に対する安全対策を講じる。 

 

【本学】 

・試料・情報・記録等の保管場所： 呼吸器内科のロッカーに施錠保管、外部接続不可鍵付きPC等 
・保管責任者：原田紀宏 
・保存期間：研究の中止または終了後10年が経過した日 
・廃棄方法：試料等は匿名化し、データは復元不可能な状態に処理して廃棄する 
・二次利用の可能性： ■あり □なし 
 

【他の研究機関】 

各共同研究機関については、別紙1 研究計画書（実施体制）参照のこと。 

 

(2) 試料・情報の授受に関する記録の作成・保管 

各共同研究機関等と情報の授受を行うため、研究計画書への記載をもって、当該記録に代える。なお、
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「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」第8の3により、所定の期間(他施設に提供する

場合は提供日から3年間、提供を受ける場合は当該研究の終了が報告された日から5年間)の保管を厳守する。 

 

12．研究機関の長への報告内容及び方法  

 研究機関の長への報告については下記の通りとする。 

（1）研究代表者は年 1回、研究実施状況について各研究責任者より報告をうけ、所定の方法で研究継続の適

否について順天堂大学医学部医学系研究等倫理委員会の審査を受けた後、各共同研究機関の各研究責任

者に結果を伝える。各研究責任者は必要に応じ各々の機関の手順に則り、研究機関の長より継続の許可

を得る。 

（2）研究代表者は、研究計画書等に変更が生じる場合には、所定の方法で順天堂大学医学部医学系研究等倫

理委員会に申請し、変更内容や結果について各共同研究機関の研究責任者へ伝える。各研究責任者は各々

の機関の手順に則り、研究機関の長に報告し継続の許可を得る。 

（3）本研究の安全性に関する重要な情報が得られた場合は、研究代表者は順天堂大学医学部医学系研究等倫

理委員会及び各共同研究機関の研究責任者に情報を共有する。必要に応じて各共同研究機関の研究責任

者は、各々の機関の手順に則り、研究機関の長に報告し継続の許可を得る。 

（4）研究代表者は研究の終了時（中止または中断の場合を含む）には、所定の方法で順天堂大学医学部医学

系研究等倫理委員会に報告する。各研究責任者は必要に応じ各々の機関の手順に則り、研究機関の長へ

報告する。 

 

13．研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の 研究に係る利益相反

に関する状況  

本研究に係る研究者の一部には、デュピルマブを製造しているサノフィ株式会社より研究費を取得してい

るが、本研究に係るその他の研究者およびその配偶者は同社との関連は一切無い。一方、本研究は、代表機

関である順天堂大学医学部内科学教室呼吸器内科学講座では、同講座の研究費を本調査研究の原資とする。

各共同研究機関では自己資金で実施され、外部からの資金提供はない。また、研究者が企業等から独立して

計画し実施することから、特定の企業が研究結果および解析等に影響を及ぼすことはない。さらに、本研究

の順天堂に所属する研究者は、「順天堂大学医学系研究利益相反マネジメント規程」および「人を対象とす

る医学系研究に係る利益相反に関する標準業務手順書」に則り、順天堂医院医学系研究利益相反マネジメン

ト委員会に必要事項を申告し、その審査を受けるものとする。また、共同研究機関の利益相反マネジメント

方法については各共同研究機関の基準に委ねる。 

 

14．研究に関する情報公開の方法  

本研究で得られた結果は、呼吸器内科領域の国内・国際学会で発表し、呼吸器内科学領域の専門学術誌

で論文として公表する予定である。いずれの場合においても公表する結果には、研究対象者の個人情報は一

切含まれない。 

 

15．研究により得られた結果等の取扱い  

本研究により得られた結果については、人の健康状態等を評価するための情報としての精度や確実性が

十分ではなく、誤解を招くおそれがあるため、原則開示しない。 

 

16．研究対象者等及びその関係者が研究に係る相談を行うことができる体制及び相談窓口 （遺伝カウンセ

リングも含む）  

研究対象者等及びその関係者からの相談については、下記相談窓口にて対応する。 

   【相談窓口】 

    研究責任者 呼吸器内科 原田紀宏 

〒113-8431 東京都文京区本郷 3-1-3  順天堂大学医学部附属順天堂医院呼吸器内科 

03-3813-3111  

【共同研究機関相談窓口】 
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情報公開文書を参照のこと 

 

17．研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合には、その旨及びその内容  

本研究は、後ろ向き観察研究であるため、本研究への参加および実施期間中に、研究対象者に対して、

本研究参加に伴い新たに発生する治療および検査はない。そのため、研究参加により研究対象者の費用

負担および健康被害発生に伴う賠償を行う予定はない。 

 

18．侵襲（軽微な侵襲を除く。）を伴う研究の場合には、重篤な有害事象が発生した際の対応  

本研究は後ろ向き観察研究であるため該当せず。 

 

19．侵襲を伴う研究の場合には、当該研究によって生じた健康被害に対する補償の有無及びその内容  

該当せず。 

 

20．通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合には、研究対象者への研究実施後における医療の提供

に関する対応 

該当せず。 

 

21．研究に関する業務の一部を委託する場合には、当該業務内容及び委託先の監督方法  

本研究に関する業務の委託は行わないため該当せず。 

 

22．研究対象者から取得された試料・情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特定されな

い将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場合には、その旨と同

意を受ける時点において想定される内容並びに実施される研究及び提供先となる研究機関に関する情報を

研究対象者等が確認する方法（試料・情報の二次利用） 

本研究にて得られた情報を将来新たな研究に用いる場合には、改めて倫理委員会等の承認を得るとともに、

研究機関の長の許可を得たうえで実施する。加えて、新たに計画される情報の使用について、研究目的・調査内

容・問い合せ先等、当該研究の概要を実施機関（情報提供元ならびに情報提供先）において適切に通知・公開し、

オプトアウトによる情報提供者への適切な情報使用の拒否の機会を与えることとする。 

 

23．倫理指針第 14 の規定によるモニタリング及び監査を実施する場合には、その実施体制及び実施手順 

非介入研究（侵襲なし）であるため、モニタリングおよび監査は実施しない。  

 

24．参考文献リスト 

デュピルマブ添付文書 
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