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均生存期間は約 19 年である 1）． 
欧米では CF は最も頻度の高い遺伝疾患であ 

るので，精力的に治療法の開発が進められてい 
る 3）． 2010 年 の 医 療 上 の 必 要 性 の 高 い 未 承 認 薬  
･ 適 応 外 薬 検 討 会 議 4）の 検 討 結 果 を 受 け て ，
CF の 新 規 治 療 薬 と し て ， 1）膵 外 分 泌 不 全 に 対 し
高 力 価 の リ パ ー ゼ 製 剤（ 2011 年 ）， 2）気 管 支 分 泌
液  の 粘 性 を 低 下 さ せ る ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ
（ 2012 年 ），3）緑 膿 菌 に よ る 気 道 感 染 症 を 制 御 す
る ト ブ ラ マ イ シ ン の 定 期 的 吸 入 療 法（ 2013 年 ）が
製 造 販  売 承 認 と な っ た ． こ れ ら の 新 薬 に よ り
わ が 国 の 患 者 の 生 存 期 間 も 米 国 の 値（ 中 央 値
37.4 歳 ）5）に  近 づ く こ と が 期 待 さ れ る 3）． 難 治 性
膵 疾 患 に 関  す る 調 査 研 究 班（ 下 瀬 川 班 ）で は ， 1）
す べ て の 患  者 に 必 要 な 薬 を 提 供 す る こ と ， 2）副
作 用 に 速 や  か に 対 応 す る こ と ， 3）効 果（ 予 後 ）を
検 証 す る た  め に ， 2012 年 に「 膵 嚢 胞 線 維 症 に 関
す る 会 議 」を  

A．研究目的 
膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 症 CF）は わ が 国 

で は 極 め て 稀 な 疾 患 で あ る ． 本 研 究 班 に よ る  
第 ４ 回 全 国 調 査 で は，CF の 発 症 頻 度 は
150～ 200 万 人 に 1 人 ， 年 間 生 存 罹 患 者 数 は
15 名 程 度 で あ る と 推 計 さ れ て い る 1）． 本 症
は cystic fibrosis transmembrane  conductance  
regulator 
（CFTR）と 命 名 さ れ た ク ロ ラ イ ド イ オ ン チ ャ ネ 
ルの遺伝子変異を原因とする常染色体劣性遺伝 
性 疾 患 で あ る 2）．CFTR   は 全 身 の 外 分 泌 腺 に お 
けるクロライドイオンの分泌ならびに水分泌を 
調 節 し て い る ．CFTR   の 機 能 が 障 害 さ れ る と ，  
粘稠な分泌物により胎便性イレウス，膵外分泌 
不 全 に よ る 消 化 吸 収 障 害 と 栄 養 障 害 が お き る ．  
気道は閉塞し，反復する細菌感染による慢性気 
管支炎，気管支拡張症や副鼻腔炎がおきる．多 
くは肺感染症による呼吸不全となり，患者の平 
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【研究要旨】 
膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症 CF）の治療薬として新規承認された高力価のリパーゼ製剤，ドルナーゼア 

ルファおよびトブラシン吸入薬の市販開始後の使用状況を調査した．2014 年末までに市販後 40        ヶ月が経 
過したリパクレオン ® は 15 例に，市販後 19 ヶ月が経過したプルモザイム ® は 23 例に，市販後 11 ヶ月が経
過 したトービイ® は 15 例で使用された．新薬が必要とする患者に行き渡っていることと，大きな副作用が
な いことが確認できた．しかし，経済的な理由での中止例がプルモザイム ®  に 1 例とトービイ ®  に１例あ
り， 成人例で治療費の負担が大きいことが示唆された．一方，CF  の診断に必要な汗試験装置は，輸入販
売承 認後 31 ヶ月が経過したが，採用は一施設のみであった．これまでに９例の検査依頼があり，２例
が CF と確診された．患者の居住地は愛知県が３例，東北２例，北陸１例，四国１例，九州２例であり，
遠路 通院するか，呼吸状態の悪い患者では技師を派遣することで対応した．膵外分泌不全を伴う CF は
重症 患者が多く，乳幼児期からの治療が必要である．乳幼児期の膵外分泌不全の診断に有用である便中
エラ スターゼは「医療ニーズの高い未承認医療機器等の早期導入に関する要望の募集」に応募中である．
CF  の 早期診断と新規治療薬の有効な活用には，汗のクロライド濃度と便中エラスターゼの保険適用が課
題で ある． 

 



開催した．この会議で新規承認薬の副作用調査 
に登録された患者数の把握について，製造販売 
企業の協力を得ることになった．また，新たに 
膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 症  CF）登 録 制 度 6）

を 設 置 し て ，CF 患 者 の 実 態 ， 病 態 な ら び に 新
規  承 認 薬 の 効 果 と 患 者 の 予 後 を 独 自 に 検 証 す
るこ とになった． 

一方，CF の 診 断 に は 汗 の ク ロ ラ イ ド イ オ ン  
濃 度 を 測 定 す る 必 要 が あ る 7 ）． こ の た め に 必 要  
な 汗 試 験 は ， ピ ロ カ ル ピ ン イ オ ン 導 入 法 8,9 ）が 国  
際的標準法である．この基準に従った汗採取装 
置とクロライドイオン濃度測定装置は，わが国 
でも 2012 年 5 月に輸入販売が承認された．し
か  し ， わ が 国 の 保 険 診 療 に 採 用 さ れ て い な
い た  め ， 汗 試 験 が で き る 施 設 は 限 ら れ て い
る．また CF の 治 療 で は 乳 幼 児 期 に 膵 外 分 泌 不
全 を 診 断  し て ， 酵 素 補 充 療 法 を 開 始 す る 必 要
が あ る ． 海  外 で は  CF の 膵 外 分 泌 不 全 の 診 断
には便中エラ ス タ ー ゼ が 用 い ら れ て い る 10,11）．
本 研 究 班 で は CF 患 者 の 便 中 エ ラ ス タ ー ゼ を 測
定 し ， 乳 幼 児  期 の 膵 外 分 泌 不 全 の 診 断 に 有 用
であることを確 認 し た 12）． 本 年 度 は ， こ れ ま で
に 承 認 さ れ た Ｃ Ｆ治療薬および診断法の現況を
調査して，その 問題点を明らかにした． 

新規承認薬の使用状況の調査および便中エラ 
スターゼの測定は，みよし市民病院倫理委員会 
で承認されている．平成 24 年度膵嚢胞線維症
に 関する会議において，新規承認薬の登録状況
の 調査について，対象となる製薬会社の同意を
得 た．調査内容は，使用薬剤ごとの年齢，性お
よ び主治医の所属施設名のみであるので，患者
の 匿名性は守られている．他の医療機関からの
汗 試 験 の 依 頼 は ， 地 域 医 療 連 携 室 に て 受 付 け
た ． 主 治 医 な ら び に 当 院 の 医 師 が 検 査 の 目
的 ， 意  義，内容，副作用につき，十分に説明
して施行 した．汗試験の結果は患者および主治
医に報告 した．便中エラスターゼの測定は匿名
化されて おり，測定結果は主治医から患者に報
告した． 
C．研究結果 

（ 1） 新 規 承 認 薬 の 市 販 後 調 査 の 登 録 患 者 数（ 表 １ ）  
平成 26 年までに高力価のリパーゼを含有す
るパ ン ク レ ア チ ン 製 剤（ リ パ ク レ オ ン®）， 遺
伝 子 組み換え型ヒトデオキシリボヌクレアー
ゼであ るドルナーゼアルファ（プルモザイム
®）とトブ ラ マ イ シ ン 吸 入 用 製 剤（ ト ー ビ イ ®）
の 製 造 販 売 が承認されている．表１に平成
26 年末の新規承 認薬の副作用調査の登録状
況を示す．高力価の パンクレアチンは 14 名
に使用され，患者の死亡 に よ り １ 例 ， 転 院 に
よ り １ 例 が 中 止 と な っ た ．  ドルナーゼアル
ファは 17 例に使用されたが，患 者の死亡に
よる中止が２例，経済的理由による 中止が１
例（成人）であった．トブラマイシン吸 入用薬
は 10 名に使用された．２名が中止となっ 
た．中止理由は，症状の改善が１例，肺移植
が １ 名 で あ っ た ． い ず れ の 薬 も 副 作 用 報 告
は な  かった． 

B．研究方法 
調 査 の 対 象 期 間 は 平 成 26 年 １ 月 か ら 12 月 末

ま での１年間である．対象はパンクレアチン
製剤 

（リパクレオンン®，アボット ジャパン / エーザ 
イ 株 式 会 社 ）， ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ （ プ ル モ ザ 
イ ム ®， 中 外 製 薬 株 式 会 社 ）お よ び ト ブ ラ マ イ シ 
ン 吸 入 用 製 剤（ ト ー ビ イ ®， ノ バ ル テ ィ ス フ ァ ー 
マ ）の 製 造 販 売 を 行 っ た ３ 社 と ， 汗 試 験 用 イ オ 
ン 導 入 装 置（ Webster 汗 誘 発 装 置 ， Macroduct 
汗 収 集 シ ス テ ム ， Sweat・ CheckTM 汗 伝 導 度 ア 
ナライザー）の医療機器製造販売届出を行った 
1 社（ フ ェ ニ ッ ク ス サ イ エ ン ス 株 式 会 社 ）で あ る ． 
面談および電子メールにて平成 26 年 5 月末，11 
月 末 お よ び 平 成 27 年 １ 月 に 進 捗 状 況 を 確 認 し  
た ． 便 中 エ ラ ス タ ー ゼ は  ELISA  法 に よ り 測 定  

した 12）． 

表 １   2014 年 の  CF 新 規 治 療 薬 の 登 録 患 者
数  

新 規 登 録 患 者 数  
2013 年から継続 

中止・中断 死
亡による中止 
その他（転院） 

2014 年末の患者数 

6 
10 
0 
1 
1 

14 

5 
17 
4 
2 
0 

17 

2 
10 
2 
0 
0 

10 

副 作 用  0 0 0 

（倫理面への配慮） 使用開始時点と登録時点は手続き上，一致しないことがある． 
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治療薬 リパクレオン   プルモザイム    トービイ 
発売日  2011.8.31 2012.6.8 2013.1.9 

 

 

 



（2）汗試験の施行状況（表２） 
ピロカルピンイオン導入法による汗採取装置 

と ク ロ ラ イ ド イ オ ン 濃 度 測 定 装 置 は ， 2012 年 5 
月 18 日 に 輸 入 販 売 が 承 認 さ れ た ． こ れ ま で に 2 
台が販売されたが，医療機関は当院のみであっ 
た ． 表 2 に み よ し 市 民 病 院 に お け る 汗 試 験 の
施  行 状 況 を 示 す ． 2012 年 に 装 置 を 導 入 以 降 ， 全
国 の 医 療 機 関 よ り 9 名 の 検 査 依 頼 を 受 け た ．
こ の  内 ， 2 名 は 汗 の ク ロ ラ イ ド 濃 度 が
60mmol/L 以 上 で  CF 確 診 で あ っ た．3 名 は
境 界 領 域（ 40-60 mmol/L）で あ っ た が ，１ 名 は
そ の 後 ，肺 移 植 を  受 け た ． 患 者 の 居 住 地 は 愛
知 県 が ３ 名 ， 県 外 が  ６ 名（ 東 北 ２ 名 ， 北 陸 １
名 ， 四 国 １ 名 ， 九 州 ２  名 ）で あ っ た ． 呼 吸 不
全 な ど に よ り 来 院 が 困 難 

な３名は，依頼施設に当院の検査技師を派遣し 
て施行した． 患 者 お よ び 健 常 人（ 計 38 名 ）の 皮 膚

に お い て ，  
発汗刺激に用いるピロカルピンイオン導入法の 
副作用は認めなかった． 

（3）便中エラ スターゼの施行状況（図１） 
CF 登 録 制 度 の 主 治 医 の 協 力 を 得 て ，16 名 

CF 患者 の 膵外 分 泌機 能を 便 中エ ラス タ ーゼ に
よ り  判 定 し た ．便 中 エ ラ ス タ ー ゼ が 200μg/g 
以下の 膵 外 分 泌 不 全 の 患 者 は 11 名（ 69%）で あ っ
た ． 膵 外 分 泌 不 全 の 患 者 の 平 均 年 齢（ 9.8 歳 ）は ，
膵 外 分  泌 不 全 の な い 患 者（ 24.7 歳 ）よ り 有 意
（P<0.01）に 若かった． 

2013-2014 年の汗試験（みよし市民病院） 表 ２  

2013
年 1 

2 
3 
4 
5 

女  
女 
女 
女 
女 

11
歳 
30
歳 
38
歳 

愛 知  
福 岡 
石 川 
愛 知 
愛媛 

117 
46 
47 
58 

120 

CF 

CF 疑 い  
CF 疑 い  
CF 疑 い  

CF 

来 院  
来 院  派遣（酸素療

法） 派遣（酸素
療法） 来 院  

2014
年 6 

7 
8 
9 

男  
男 
男 
女 

2 ヶ月 
１ 歳  
３ 歳  
10 歳 

熊 本  
愛 知 
宮 城 
福島 

採取できず 
26 
25 
30 

胎 便 性 イ レ ウ ス  
非  CF 

CF 遺 伝 子 保 因 者  
再 発 性 膵 炎  

派 遣（NICU）  
派遣（入院中） 

来 院  
来 院  

＊異常高値＞60mmol，境界 40-60mmol/L，正常＜40mmol/L 

Age year 
40 

35 

Pancreatic 
Sufficient 

(31%) 

24.7±11.6 
25 

20 *!P<0.01 

Insufficient 
(69%) 

9.8±7.6 
10 

5 

0 
Pancreatic 
Insufficient 

(n=11) 

Pancreatic 
Sufficient 

(n=5) 

Pancreatic insufficient: 
Fecal elastase < 200μg/g･stool 

図 １   CF 登 録 患 者（ 2014 年 ）に お け る 膵 外 分 泌 機 能 と 年
齢  
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緑 膿 菌 感 染 の 改 善 18-20）に よ り， 日 本 人 の CF 患 
者の生存期間が延長することが期待される．本 
研 究 班 で は，「 登 録 制 度 を 利 用 し た 膵 嚢 胞 線 維 
症の調査研究」により効果の検証を進めている． 
今 回 の 調 査 で は 成 人 例 に お い て ， プ ル モ ザ イ  
ム®  と ト ー ビ イ ®  各 1 例 に お い て 経 済 的 理 由 に よ  
る中止が報告された．新規承認薬を含む標準的 
な治療が必要な重症成人例では，薬剤費だけで 
年 間 約 700 万 円（ ３ 割 の 自 己 負 担 額 は 年 間 約
210 万 円 ）に 達 す る． 高 額 医 療 費 の 減 免 が あ る
と は いえ，就労も困難な状況を考えると，家族
の負 担は極めて大きい． 

CF  の 診 断 に は ， 汗 の ク ロ ラ イ ド 濃 度 を 測 定  
す る た め の 汗 試 験 が 必 須 で あ る 7）．CF  を 疑 っ  
た 主 治 医 か ら の 研 究 班 へ の 最 も 多 い 相 談 は ，  
CFTR   遺伝子診断と汗のクロライド濃度の測定 
である．国際的標準法に従ったピロカルピンイ 
オン導入法の汗採取装置とクロライドイオン濃 
度測定装置の輸入販売が認められて 31 ヶ月が
経 過したが，装置を導入した医療機関はみよし
市 民病院だけである．これまでに９例の検査依
頼 があり，２例が汗試験により CF と確診され
た． 愛 知 県（ ３ 例 ）だ け で な く， 東 北， 北 陸，
四 国， 九州の遠隔県の医療施設からの依頼（６
例）も多 かった．また，肺機能が悪く酸素吸入
療法を必 要とするため，当院の技師を派遣した
症例も３ 例あった． 

汗 試 験 は ， 1）発 汗 刺 激 ， 2）汗 の 収 集 ， 3）汗 の  
分析（クロライドイオン濃度の測定）の３段階よ 
り 成 る ． 発 汗 刺 激 は 55 年 前 よ り ピ ロ カ ル ピ ン イ  
オ ン 導 入 法 に よ り 行 わ れ て い る 9 ）． 本 装 置 で は  
乾電池を使用し，マイクロプロセッサー制御に 
よ り 微 量 の 通 電（ 1.5mA）を 行 い ， ピ ロ カ ル ピ ン 
を皮膚に浸透させて発汗を促す．本法の副作用 
と し て 軽 度 の 皮 膚 火 傷 が あ る が ， そ の 頻 度 は  
1/50 ,000 以 下 と 報 告 さ れ て い る ． 当 院 の ２ ヶ 月  
か ら 60 歳 ま で の 被 験 者 38 名 で は ， 検 査 中 お よ
び  検 査 後 に 痛 み や 皮 膚 障 害 を 訴 え た 者 は い な
か っ  た ． 今 後 ， 全 国 の 小 児 医 療 専 門 施 設 で 本
装 置 汗  に よ る 試 験 を 行 う た め に は ， こ の 検 査
が 保 険 診  療 で 認 め ら れ る 必 要 が あ る ． 本 装 置
で使用する 0.5% ピ ロ カ ル ピ ン 含 有 寒 天 ゲ ル は ，
米 国 食 品 医  薬 品（ FDA）で は 医 薬 品 と し て の 申
請 は 不 要 で 

D．考察 
医療上の必要性の高い未承認薬 ･ 適応外薬検 

討 会 議 4 ）の 結 果 を 受 け て ， 高 力 価 の リ パ ー ゼ 製  
剤，ドルナーゼアルファおよびトブラシン吸 入 
薬 の 製 造 販 売 が 承 認 さ れ ， わ が 国 も 1997 年 の 米  
国 3 ）と 同 じ 状 況 に な っ た ． 今 回 の 使 用 状 況 調 査  
は ， 膵 嚢 胞 線 維 症 に 関 す る 会 議（ 2012 年 ４ 月 ）で 
の合意を基に各社の協力を得て行った．市販 後 
40 ヶ月が経過したリパクレオン®  はこれまでに 
15 例に投与された．市販後 19 ヶ月が経過した
プ ル モ ザ イ ム ®  は 23 例 に 使 用 さ れ て い た ． 市
販 後  11 ヶ 月 が 経 過 し た ト ー ビ イ ®       は 15 例 で 使
用 さ れ た．2014 年末までに CF 登録制度 6）に登
録された 患者数は 25 例であった．副作用調査
の登録には 医療機関との契約が必要なため，使
用開始時期 と 副 作 用 調 査 登 録 時 期 に は ず れ が
あ る ． ま た ，  服 薬 開 始 前 の 乳 幼 児 期 の 死 亡 例
も あ り ， CF  登 録制度と副作用登録患者数は一
致しない．今回 の調査では，主治医が適応あり
と判断した症例 に関しては，新薬が投与されて
いると考えられ る． 

現在市販されている三薬は，いずれも海外で 
は安全性が確立した薬である．今回の調査で は 
薬剤に起因する副作用報告ならびに副作用に よ 
る 中 止 は な か っ た ． 2013 年 に は ト ブ ラ マ イ シ ン  
吸入用薬による喉頭痛（１例）およびフェイスマ 
スク使用時の口唇の周囲炎（１例）の報告があ っ 
た 13 ）． そ の 後 は 使 用 法 の 改 善 に よ り 副 作 用 は 生  
じていないと思われる． 

リ パ ク レ オ ン ®  の 使 用 は 膵 外 分 泌 不 全 を 伴 う  
古 典 的  CF， も し く は 肺 病 変 が 主 体 で あ っ て も  
進行した症例が多い．今回の調査でも中止は ２ 
例あったが，その理由は死亡（１例）および海外  
へ の 転 院（ １ 例 ）で あ っ た． プ ル モ ザ イ ム ®  の 中 
止理由は，死亡（２例），効果が明らかでない（ ２ 
例），経済的に困難（１例），および海外への転院 

（ １ 例 ）で あ っ た． ト ー ビ イ ®  の 中 止 理 由 は， 症 
状の改善（２例），肺移植（１例），および経済的 
に困難（１例）であった． 

高 力 価 の リ パ ー ゼ 活 性 を も つ 消 化 酵 素 製 剤 と 
適 切 な 栄 養 管 理 14）に よ る 成 長 障 害 や 栄 養 障 害 15）  

の 改 善 ， ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ に よ る 肺 機 能 低 下 
の 抑 制 16-18）， ト ブ ラ マ イ シ ン の 吸 入 療 法 に よ る 
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図 ２  CF の 診 断 と 新 規 治 療 薬  

ある．わが国でも同じ扱いが可能か，医療機器 
製造販売届出を行ったフェニックスサイエンス 
株式会社が医薬品医療機器総合機構に相談中で 
あ る が（ 2014 年 ３ 月 ）， 現 時 点 で は 回 答 が な い ． 
CF は 膵 外 分 泌 不 全 を 伴 う 古 典 的  CF と 伴 わ  
ない非古典的 CF に分類される．今回の調査で 
は，日本の CF 患者の約 70% は古典的 CF であ
っ た ． こ れ ら の 患 者 は  CFTR  遺 伝 子 変 異 に
よ り  CFTR   機能は１％以下となるため，若年
発症の 重症例が多い．今回の調査でも，膵外
分泌不全 を伴う患者の年齢は若かった．CFTR   
の機能は 膵 外 分 泌 に 反 映 さ れ る た め 21）， 乳 幼 児
期 の 膵 外 分泌機能の診断が有用である．便中
エラスター ゼ に よ り 膵 外 分 泌 不 全 の 診 断 は 容 易
で あ る 22）．  こ の 検 査 は 被 験 者 の 負 担 が な く
乳 幼 児 で も 測  定が可能であるので，欧米では 
CF の膵外分泌 不 全 の 診 断 に 推 奨 さ れ て い る
10,11）． 便 中 エ ラ ス タ ー ゼ は「 医 療 ニ ー ズ の 高
い 未 承 認 医 療 機 器 等 の 早 期 導 入 に 関 す る 要 望
の 募 集 」に 日 本 膵 臓 学 会 か ら 応 募 申 請 が 提 出
さ れ， ヒ ア リ ン グ（2013 年 12 月 18 日）が終わ
っている． 

図２に今回の調査対象となった新規承認薬と 
診断装置の CF の診断と治療の中での位置付け 
を示す．消化器と呼吸器症状や家族歴により本 
症を疑った場合，まず汗試験を施行する．汗の 
ク ロ ラ イ ド 濃 度 が 60 mmol/L 以 上 で あ れ ば ，
CF と診断できる．CF の重症度は膵外分泌不全
の 有  無 で 判 断 で き る ． 便 中 エ ラ ス タ ー ゼ を 測
定して 200μg/g  以下であれば，膵外分泌不全
と診断で 

きる．膵外分泌不全があれば，高力価のリパー 
ゼによる酵素補充療法が必要である．汗のクロ 
ラ イ ド 濃 度 が 境 界 領 域（40-60 mmol/L）で あ る 
と，CFTR の機能が５% 程度ある．この場合，膵 
外分泌機能は保たれる．しかし，膵外分泌障害 
はあるので，栄養障害があれば酵素補充療法の 
適応となる．汗のクロライド濃度が異常高値ま 
たは境界領域の患者では，粘稠痰による気道閉 
塞があれば，ドルナーゼアルファによる吸入療 
法を行う．喀痰培養により緑膿菌感染が確認さ 
れた場合には，トブラマイシンの吸入療法が有 
効である．CF  の新規治療薬の有効な活用には， 
汗のクロライド濃度の測定と便中エラスターゼ 
の測定が保険収載されることが望ましい． 

E．結論 
わが国でも CF の標準的治療薬が使用可能と 

なり，普及が進んでいる．今の所，大きな副作 
用報告はない．一方，CF の診断に必要な汗試験 
装置の普及は一施設のみで，全く進展していな 
い．全国の患者が汗試験のために遠路通院する 
か，呼吸状態の悪い患者では技師を派遣するこ 
とで対応中である．膵外分泌不全を伴う CF は 
重症患者が多く，乳幼児期からの治療が必要で 
ある．乳幼児期の膵外分泌不全の診断には便中 
エラスターゼの測定が有用である．便中エラス 
タ ー ゼ は「 医 療 ニ ー ズ の 高 い 未 承 認 医 療 機 器 等 
の 早 期 導 入 に 関 す る 要 望 の 募 集 」に 応 募 中 で あ 
る．CF  の 新 規 治 療 薬 の 有 効 な 活 用 に は ， 汗 の  
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クロライド濃度の測定と便中エラスターゼの測 
定が保険診療で認められることが望ましい． 
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A．研究目的 
膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 症 CF）は cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator 
（ CFTR）と 命 名 さ れ た ク ロ ラ イ ド イ オ ン チ ャ ネ 
ルの遺伝子変異を原因とする常染色体劣性遺伝 
性 疾 患 で あ る 1）．CFTR   は 全 身 の 外 分 泌 腺 に
おけるクロライドイオンの分泌ならびに水分泌
を 調節している．CFTR の機能が消失すると，
消  化 管 や 気 道 の 分 泌 液 が 極 め て 粘 稠 と な る ．
そ の  結 果 ， 全 身 の 上 皮 膜 組 織 が 障 害 さ れ ， 消
化 器 ，  栄 養 ， 呼 吸 器 な ど 多 彩 な 症 状 を 示 す ．
CF  は わ が国では極めて稀な疾患であり，第４
回膵嚢胞 線 維 症 全 国 調 査（ 2009 年 ）で は 発 症 頻 度
は 150 ～ 200 万 人 に １ 人 と 推 定 さ れ て い る 2）．本
症 の 診 断 は容易ではなく，乳幼児期に CF と診
断 さ れ ず  に 死 亡 す る 患 者 も い る ． 難 治 性 膵 疾
患に関 する 調 査 研 究 班（ 大 槻 班 ）で は  CF を 疑
う 患 者 に 遭 遇 し た 主 治 医 の た め に「 膵 嚢 胞 線 維
症 の 診 療 の 手 引き」（2008 年）を出版した． 

CF の 診 断 3,4）に は 汗 試 験 を 行 う 必 要 が あ
る． 

汗 の ク ロ ラ イ ド 濃 度 が 60 mmol/L 以 上 で あ れ  
ば ， CFTR ク ロ ラ イ ド イ オ ン チ ャ ネ ル は 高 度  
に 障 害 さ れ て お り ， CF と 診 断 す る ．  ク ロ ラ  
イ ド 濃 度 が 40-59 mmol/L の 時 は 境 界 領 域 ， < 
40mmol/L の 時 は 正 常 と 判 定 す る ． 汗 試 験 は ，  
1）発 汗 刺 激 ，2）汗 の 収 集 ，3）汗 の 分 析（ ク ロ ラ イ  
ド イ オ ン 濃 度 の 測 定 ）よ り 成 る． 発 汗 刺 激 は ピ 
ロカルピンイオン導入法が国際的な標準法であ 
る 4-6）．「 診 療 の 手 引 き 2008」で は こ の 装 置 を 紹 介 
したが，当時はその輸入販売が承認されておら 
ず ， 指 先 汗 試 験 7 ）な ど の 代 替 法 に よ り 測 定 す る  
以外に方法はなかった． 

CF で は 乳 幼 児 期 か ら 膵 外 分 泌 不 全 と な る た  
め，消化吸収と栄養障害により発育が障害され 
る．治療には消化酵素の大量補充療法が必要で 
ある．欧州では小児でも服用が可能な高力価の 
パンクレアチン製剤が開発され，1995 年から販 
売された．CF  患者の気道分泌物の粘稠性には， 
白血球由来 の多量の DNA が関与 している． 粘 
稠痰を改善する遺伝子組み換え型ヒトデオキシ 
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【研究要旨】 
わが国でも膵嚢胞線維症（CF）の標準的治療薬と診断装置の使用が可能となった．これら新規承認薬の 

適応と使用基準を含めた膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症）の治療指針を作成し，「膵嚢胞線維症の診療の手引 
き」（2008 年）を改訂する予定である．CF に特徴的な臨床症状を認めれば，ピロカルピンイオン導入法に 
よる汗試験を行う．汗のクロライド濃度が 60 mmol/L 以上であれば，CF と診断する．膵外分泌不全の診 
断には，便中エラスターゼが有用である．膵外分泌不全を伴う古典的 CF は重症例が多く，高力価のリ 
パーゼ製剤による治療が必要である．粘稠痰による気道閉塞にはドルナーゼアルファの，緑膿菌感染に 
はトブラマイシンの吸入療法を併用する．栄養障害の判定には，18 歳未満の患者では %BMI（Body  Mass 
Index）を，18 歳以上の患者では BMI を用いる．６歳以上の患者の肺機能の評価には，%1 秒量（%  
FEV1） を用いる．6 歳未満の患者の肺障害の基準は検討中である．一般の診療施設で可能な簡便性と客観
性を備 えた重症度の判定基準になるように，今後 CF 登録制度の患者で検証を進める． 

 



リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ（ ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ）8）が 開 
発（ 1990 年 ）・ 市 販（ 1994 年 ）さ れ ， 患 者 の 呼 吸 器 
機 能 が 改 善 す る よ う に な っ た 9）．CF  患 者 の 気  
道では黄色ブドウ球菌や緑膿菌の持続感染が大 
きな問題であり，トブラマイシンの吸入療法の 
導入（1997 年）により，効果的に感染の管理が可 
能となった 10,11）．その結果，CF 患者の寿命は 20 
歳代から 30 歳代まで延び 12）， こ れらの吸入 療
法 は CF の治療ガイドラインでも推奨（推奨度 
A） さ れ て い る 13,14）． し か し， 全 国 調 査 の 結 果
で も 年間生存罹患者数は 15 名程度と患者が少
ないた め，治験が行えなかった．このため「診療
の手引 き 2008」で は こ れ ら の 治 療 法 を 紹 介 し
た が， 一 部の患者が個人輸入により治療を受け
る状況が 続いた． 

医療上の必要性の高い未承認薬 ･ 適応外薬検 
討 会 議 15）（2010 年 ）を 受 け て，CF の 新 規 治 療 薬 
と し て ， 1）高 力 価 の リ パ ー ゼ 製 剤（ 2011 年 ）， 2） 
ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ（2012 年 ），3）ト ブ ラ マ イ 
シンの定期的吸入療法（2013 年）が製造販売承認 
となった．これらの治療を行うためには CF の 
診断ができることが必要である．汗試験用イオ 
ン 導 入 装 置（Webster   汗 誘 発 装 置，Macroduct 
汗収集システム，Sweat・CheckTM      汗 伝 導 度 ア  
ナ ラ イ ザ ー ）の 医 療 機 器 製 造 販 売 届 出（ 2012 年 ） 
がされ，わが国でも欧米と同じ汗試験が可能と 
なった．同時に難治性膵疾患に関する調査研究 
班（ 下 瀬 川 班 ）で は， 膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 
症 CF）登録制度を設立して（2012 年），CF 患者の 
主治医を登録して，新規承認薬の啓蒙と共にわ 
が国の CF の実態，病態ならびに新規承認薬の 
効果と患者の予後を検証することになった 16）． 

新 規 承 認 薬 の 適 応 と 使 用 基 準 を 含 め た 膵 嚢  
胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 症 ）の 治 療 指 針 を 作 成 し， 
「 診 療 の 手 引 き 2008」を 改 訂 す る ． 本 研 究 で は ，  
本年度は栄養障害の評価基準（担当：藤木理代） 
お よ び 肺 病 変 に お け る 重 症 度 の 評 価 基 準（ 担 
当：吉村邦彦）の作成を行う計画である． 

よ び ト ブ ラ マ イ シ ン 吸 入 用 製 剤（ ト ー ビ イ ®）と 
汗試験用イオン導入装置（Webster 汗誘発装置， 
Macroduct     汗 収 集 シ ス テ ム ， Sweat・ CheckTM 

汗 伝 導 度 ア ナ ラ イ ザ ー）に 関 連 し た 改 訂 項 目 を 
選んだ．CF  患 者 が 多 い 欧 米 の 治 療 指 針 を 参 考  
に，登録制度を利用して日本人の CF 患者の病 
態にあった新規承認薬に対応した治療指針の作 
成を目指す．研究班の班員と登録制度の主治医 
で改訂（案）を作成する． 

（倫理面への配慮） 
文献上検索する世界各国の嚢胞性線維症のガ 

イドラインには個人情報は含まれない．膵嚢胞 
線 維 症（ CF）登 録 制 度 は 名 古 屋 大 学 に 事 務 局 が 
あり，主治医が登録を行う．臨床データは個人 
情報とは切り離した状態で保存され，個人情報 
が漏洩する可能性はない．登録制度を利用した 
調 査 研 究 は 東 北 大 学 倫 理 委 員 会（ 平 成 25 年 １ 月  
17 日 ）お よ び 名 古 屋 大 学 倫 理 委 員 会（ 平 成 25 年 ２  
月 27 日）において承認されている． 

C．研究結果 
（ 1）「 膵 嚢 胞 線 維 症 の 診 療 の 手 引 き 」（ 2008 年（）表１）  

表１に「診療の手引き 2008 年」で改訂が必要
な主な項目を示す．今回は新規承認薬の日本
への 導入に伴う肺感染症と栄養管理が大きな
変更点 にな る．CF と 膵 外 分 泌 不 全 の 診 断 か
ら 治 療 へ  の流れ（図１）も今回の改訂では明
示する． 

（ 2） 新 規 吸 入 薬 に よ る   CF  の 肺 機 能 の 管 理（ 表２）  
CF に お け る 肺 の 病 態 は ， 気 道 液 の 水 分 の 欠  

乏による粘液線毛クリアランスの障害と，その 
結果生じる慢性の細菌感染である．治療の基本 
は，気道の閉塞をもたらす分泌液を除去する気 
道クリアランスと慢性気道感染症のコントロー 
ルである． 

（3）CF  の重症度の評価（表３） 
新規承認薬の治療指針とその評価を進めるた 

め に は ， 重 症 度 な ど 病 態 の 評 価 が 必 要 で あ る ．  
難治性膵疾患に関する調査研究班（小川班）では 
CF の 重 症 度 ス テ ー ジ 分 類（2002 年 ）に 影 響 を 及 
ぼす病態として呼吸器異常，膵外分不全，胎便 

B．研究方法 
「 膵 嚢 胞 線 維 症 の 診 療 の 手 引 き 」（ 2008 年 ）を  

基 本 に， パ ン ク レ ア チ ン 製 剤（ リ パ ク レ オ ン 
ン ®），ドルナーゼアルファ（プルモザイム®）お 
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図 １  CF の 診 断 と 新 規 治 療 薬  

表１   「膵嚢胞線維症の診療の手引き」（2008 年） 
の 主 な 改 訂 項 目（ 下 線 ）  

表 ２  新 規 治 療 薬 に よ る  CF の 肺 の 管 理 と 治 療  

表 ３   CF の 重 症 度 の 評 価  
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膵 嚢 胞 線 維 症 と は  
疫 学（ 第 2-4 回 全 国 疫 学 調 査 ）  
CFTR と そ の 機 能  病 態 生
理  
日 本 人 の  CFTR 遺 伝 子 変 異  膵 嚢 胞 線 維 症 の 診 断 基
準  
診断 Ａ ． 汗 中 ク ロ ー ル 濃 度 の 異 常  

ピロカルピンイオン導入法 指 先
ク ロ ー ル 試 験  

Ｂ ． 膵 外 分 泌 不 全  Ｃ ． 呼 吸
器 症 状  Ｄ ． 細 菌 学 的 特 徴  
Ｅ ． 遺 伝 子 診 断  Ｆ．メコニ
ウムイレウス 

重 症 度 分 類  臨床経過と予
後 非 定 型 的  CF 

Ａ ． 慢 性 膵 炎  Ｂ ． び 漫 性 汎 細
気 管 支 炎  Ｃ．先天性両側精管
欠損症 

治療 1） 肺 感 染 症 の 治 療  
2）栄養管理と膵外分泌不全の治療 患 者 さ

ん へ の 説 明  
遺伝子カウンセリング 有 用 な 情

報  
CF 登 録 制 度  
CF 家 族 会 ， 海 外 の 情 報  
難 病 ホ ー ム ペ ー ジ  

 

  

   

 

  
 
  

   
    

 
 

    
  

 

   
  

 
 

  
 

 



性イレウス，汗中電解質異常およびその他の合 
併症（膵炎，糖尿病，肝障害，腸閉塞）が挙げら 
れている（表３）．その上で，CF の重症度 Stage 
分類は呼吸器異常と栄養障害の程度の組み合わ 
せで判定することになっているが，呼吸器異常 
と栄養障害の定義がない． 

タ ー ゼ の 測 定 は「 医 療 ニ ー ズ の 高 い 未 承 認 医 療 
機 器 等 の 早 期 導 入 に 関 す る 要 望 の 募 集 」に 日 本 
膵 臓 学 会 か ら 応 募 申 請 が 提 出 さ れ（ 2013 年 ）， ヒ  
アリングが終わっている．採用され次第，診療 
指針に盛り込む予定である． 

CF の予後は栄養状態と密接に関連しており， 
栄 養 状 態 が 良 い と 予 後 も 良 い 17）．CF 患 者 は 慢  
性の咳や気道の細菌感染症によりエネルギー消 
費 が 大 き い ． こ の た め 健 常 人 の 標 準 よ り 110    ～ 
200%     の カ ロ リ ー 摂 取 が 推 奨 さ れ て い る（ 推 奨  
度 B）． 多 量 の 食 事 摂 取 が 必 要 な CF 患 者 で は， 
膵外分泌障害は中等度のであっても発育・栄養 
障害を認めれば，高力価のリパーゼの適応があ 
る． 

CF  で 最 も 重 要 な 課 題 は ， 死 因 の ９ 割 を 占 め  
る 肺 病 変 で あ る ． 気 道 液 の 厚 さ は  CFTR  ク ロ  
ライドチャネルによる水の分泌と，ナトリウム 
チ ャ ネ ル（ ENaC）に よ る 水 の 吸 収 に よ り 調 節 さ 
れている．CF では CFTR の機能低下による水 
分泌の低 下 と，ENaC の活性上 昇 により水 の 吸 
収が亢進するため，気道液の水分量が減り，粘 
液の分泌が増加する．６～７％高張食塩水の吸 
入 療 法 に よ り 気 道 液 の 水 分 含 量 が 増 加 す る た  
め， 粘 液 線 毛 ク リ ア ラ ン ス が 改 善 す る（ 推 奨 度 

B）13）． 
CF  の 緑 膿 菌 感 染 は 小 児 期 か ら 思 春 期 に 始 ま  

る．CF 患者では緑膿菌は特徴的なムコイド型と 
な り ， 気 道 上 皮 に マ イ ク ロ コ ロ ニ ー を 形 成 し ，  
粘液線毛クリアランスにより除去されない．ム 
コイド型の緑膿菌はアルギネイトを分泌し，抗 
生剤や白血球による攻撃に抵抗性をもつ．その 
結 果 ， 多 量 の 炎 症 細 胞 が 気 道 粘 膜 に 浸 潤 す る ．  
好中球より放出されたエラスターゼは，粘液腺 
の過形成を促し，気道粘膜を障害して気管支拡 
張 症 を 起 こ す ． 死 滅 し た 多 量 の 好 中 球 か ら は ，  
粘稠性が高 い DNA が 多量に放出 される．ド ル 
ナーゼアル ファは DNA を分解する ことにより 
気道の分泌液の粘稠度を下げ，気道分泌液の排 
出を容易にする．本剤の長期連日の吸入療法は 
Ｃ Ｆ に お け る 肺 機 能 低 下 の 進 行 を 遅 ら せ ， 重  
度 の 気 道 機 能 の 増 悪 を 減 ら す（ 推 奨 度 Ａ ）13,14）． 
持 続 性 の 緑 膿 菌 感 染 が 存 在 す る 場 合 ， ト ブ ラ  
マ イ シ ン の 吸 入 療 法 が 推 奨 さ れ て い る（ 推 奨 度 

D．考察 
医療上の必要性の高い未承認薬 ･ 適応外薬検 

討 会 議 15 ）の 結 果 を 受 け て ， 高 力 価 の リ パ ー ゼ 製  
剤，ドルナーゼアルファおよびトブラシン吸入 
薬 の 製 造 販 売 が 承 認 さ れ ， わ が 国 も 1997 年 の 米  
国 12 ）と 同 じ 状 況 に な っ た ． 今 後 ， 適 切 な 栄 養 管  
理 に よ り 成 長 障 害 や 栄 養 障 害 が 改 善 し 17 ）， ド ル  
ナーゼアルファやトブラマイシンの吸入療法に 
よ る 肺 機 能 と 緑 膿 菌 感 染 の 改 善 し 9,10-14 ），日 本 人  
の CF 患者の生存期間が延長することが期待さ 
れる． 

CF の 診 断 に は ，CFTR ク ロ ラ イ ド チ ャ ネ ル  
の異常を臨床的に捉えることができる汗試験が 
必 須 で あ る 3,4）． 汗 試 験 に お け る 発 汗 刺 激 と 汗 の  
収集は，今回，製造販売が承認された装置によ 
り 簡 便 に で き る よ う に な っ た ． 2012 年 に 製 造 販  
売が承認されてから２年半が経過したが，販売 
実績は今の所１台と普及が課題である．新たな 
診療指針には，発汗刺激はピロカルピンイオン 
導入法によると記載すべきであるが，汗試験が 
保険診療で認められていないため普及が遅れて 
いることが問題である． 

CF は 膵 外 分 泌 不 全 を 伴 う 古 典 的 CF は 
CFTR   機 能 が １ ％ 以 下 で あ る た め ， 重 症 例 が  
多 い ．  乳 幼 児 期 の 膵 外 分 泌 不 全 の 診 断 に は ，  
便 中 エ ラ ス タ ー ゼ が 有 用 で あ る 4）． 少 量 の 便 

（100mg）を採取すれば診断できるので，被験者 
の 負 担 が な い 検 査 で あ る ． CF  登 録 制 度 の 患 者  
で は ， 約 70%    が 膵 外 分 泌 不 全 で あ っ た 18）． 便 中 
エラスターゼが 200μg/g  以下であれば，膵外分 
泌 不 全 と 診 断 で き る ． 膵 外 分 泌 不 全 が あ れ ば ，  
高力価のリパーゼによる酵素補充療法の適応で 
ある（図１）．便中エラスターゼでは中等度の膵 
外分泌障害 は診断でき ない 19）． 便 中エラスタ ー 
ゼは「診療の手引き 2008」では，乳幼児に可能な 
膵外分泌機能検査として紹介した．便中エラス 
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表 ４  年 齢 と  CF 重 症 度 の 判 定 基 準  

Ａ）13,14）．トブラマイシンの吸入療法は肺機能を 
改善させ，緑膿菌量を減少させ，入院のリスク 
を減らし，かつ体重増加をもたらす． 

吸入療法は毎日，朝と就寝前に行うことが望 
ましい．気管支拡張薬を吸入後，高張食塩水ま 
た は ド ル ナ ー ゼ ア ル フ ァ の 吸 入 を 行 う ． 次 に ，  
理学療法により気管支表面に粘り着いた分泌液 
を 振 動 刺 激 で 揺 り 動 か し ， 咳 と 共 に 喀 出 す る ．  
時間を要するので，表２に示した順序で病状に 
合わせて取捨選択する．トブラマイシンの吸入 
療法は気道のクリアランスが得られた状態で行 
う．思春期になると，煩わしさから吸入療法や 
理学療法を中断する患者が多いことが問題とな 
る． 

CF は 全 身 の 上 皮 膜 組 織 が 侵 さ れ る 進 行 性 の  
疾 患 で あ る ． 同 一 の 遺 伝 子 変 異 を 有 し て も ， 患 
者 や 臓 器 に よ り 障 害 の 進 行 速 度 は 異 な る ． こ の 
た め 病 態 は 複 雑 で あ り ， 重 症 度 な ど 病 態 の 評 価 
は単純ではない．現在，研究班では CF 登録制 
度 の 患 者 を 対 象 に し て，「CF  患 者 の 栄 養 評 価 」 

（担当：藤木理代）と「CF  の肺病変における重症 
度の評価基準」（担当：吉村邦彦）を進めている． 
詳細はそれぞれの報告書に譲るが，一般の診療 
施設で可能な簡便性と客観性を両立する基準の 
作成は容易ではない．膵障害は膵外分泌不全の 
有 無 を ， 便 中 エ ラ ス タ ー ゼ を 基 準 に 判 定 す る ．  
膵外分泌不全（<200μg/g）があれば  CFTR   機能 
は１％以下であり，古典的な経過を取ることが 
予想できる．栄養障害 17）は 18 歳未 満の患者で
は%BMI（Body  Mass  Index）で 10 パーセンタイ
ル 以 下 ， 18 歳 以 上 の 患 者 で は  BMI<  16 で 判
定 す  る．肺機能の評価には %1 秒量（% FEV1）
を用い る 13）．%  1 秒 量 が 90% 以 上 を 正 常 ，70-
89% を 軽 症 ， 40-69%  を 中 等 症 ，40%  以 下 を 重
症 と す る ． 肺機能検査は６歳以下では施行困難
である． 

E．結論 
わ が 国 で も 膵 嚢 胞 線 維 症（ CF）の 標 準 的 治 療 

薬と診断装置の使用が可能となった．新規承認 
薬 の 適 応 と 使 用 基 準 を 含 め た 膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 
胞性線維症）の治療指針を作成し，「膵嚢胞線維 
症 の 診 療 の 手 引 き 」（ 2008 年 ）を 改 訂 す る ．CF 
の  診 断 と 治 療 の た め に は 汗 の ク ロ ラ イ ド 濃 度
の 測  定 装 置 の 普 及 を 進 め る 必 要 が あ る ． 一 般
の 診 療  施 設 で 可 能 な 簡 便 性 と 客 観 性 を 備 え た
重症度の 判 定 基 準 を 作 成 し ， CF 登 録 制 度 の 患
者 で 検 証  を進める． 
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分担研究報告書 

嚢胞性線維症患者の栄養評価 

研究報告者 成瀬 達 み よ し 市 民 病院  院長 

共同研究者 
藤 木 理 代（ 名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科 ）， 北 川 元 二（ 名古屋学芸大学大学院栄養科学研究科 ）  
石黒 洋，山本明子，中莖みゆき（名古屋大学総合保健体育科学センター） 
 近 藤 志 保（ 名古屋女子大学家政学部食物栄養学科 ）， 吉 村 邦 彦（ 日 本 赤 十 字 社 大 森 赤 十 字 病 院 臨 床 研 究 部） 
竹山宜典（近 畿 大 学 医 学 部 外 科 学 肝 胆 膵 部 門） 

A．研究目的 
嚢胞性線維症（CF;  cystic  fibrosis）は，乳児期 

から発症し，腸閉塞，栄養不良，繰り返す呼吸 
器 感 染 を 来 た す 遺 伝 性 の 難 治 性 疾 患 で あ る 1）． 
CF 患者の多くは，膵酵素の分泌不全により，脂 
質 や タ ン パ ク 質 の 消 化 吸 収 不 良 を 呈 し て い る ．  
そのため，適切な栄養管理を行うことは，患者 
の予後に係わる 2）．CF は欧米では多くみられる 
疾患だが，日本を含むアジア人種では非常に稀 
で，我が国における CF 患者の食事療法は十分 
に確立されていない 3）．本研究では，日本の CF 
患者の栄養状態および栄養管理状況を把握する 
とともに，病態の重症度判定や治療効果の判定 
における栄養評価の位置づけを検討する． 

C．研究結果 
体格については，成長期（18 歳未満）の患者

13 名において，%BMI が 25 パーセンタイルを
下回 る 者 は ６ 名（46%），10 パ ー セ ン タ イ ル を
下 回 る 者 は ５ 名（38%）で あ っ た．18 歳 以 上 の
患 者 に お い て は，BMI が 18.5 を 下 回 る 者 は ８
名（89 ％）， 16.0 を下回る者は５名（56％）であ
った． 

血 清 ア ル ブ ミ ン 値 が 3 .5g/dl 以 下 の 者 は 全
体  の 18.2％ ， 4.0g/dl 以 下 の 者 は 50 .0％ ， ヘ モ
グ ロ  ビ ン 値 が 低 値（ 12g/dl 未 満 ）の 者 は 45.5％ で
あ っ た． 

18 歳 以 上 の 患 者 に お い て ， ア ル ブ ミ ン 値 は  
BMI   と 有 意 な 正 の 相 関（p<0.05）を 持 ち，BMI 
が 16 を 下 回 る 者 に お い て 顕 著 に 低 値 で あ っ た ．  
膵外分泌不全を有する者でも，膵酵素剤を使用 
し て い る 者 の ア ル ブ ミ ン 値 は 正 常 で あ っ た（ 図 
１）． ヘ モ グ ロ ビ ン 値 に お い て も 同 様 の 結 果 で 
あった（図２）．総コレステロール値および中性 
脂肪は BMI との相関が認められなかった． 18

歳未満の患者においては，%BMI が 10 パー 
センタイルを下回る者において，アルブミン値 
お よ び ヘ モ グ ロ ビ ン 値 が 顕 著 に 低 値 で あ っ た  

B．研究方法 
CF 登録制度に登録されている患者 22 名（８ヵ 

月 ～    39 歳 ，男 性 10 人 ，女 性 12 人 ）を 対 象 と し
た ． 主治医より集められた個人票の項目のう
ち，身 長 ， 体 重 ， 膵 外 分 泌 機 能 ， 血 中 ア ル ブ
ミ ン 値 ，  ヘモグロビン値，総コレステロール
値，中性脂 肪について解析した． 
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【研究要旨】 
CF 患者の多くは膵酵素の分泌不全により脂質やタンパク質の消化吸収不良を呈している．本研究では 

CF 患者 22 名（８ヵ月～ 39 歳）の栄養状態を評価した．体格については，成長期（18 歳未満）の患者
で %BMI が 25 パーセンタイルを下回る者は６名（46%），18 歳以上の患者で    BMI     が 18.5 を下回る者は８名
（89％）で あった．血清アルブミン値が 3.5g/dl     以下の者は 18.2％，4.0g/dl     以下の者は 50.0％，ヘモグロ
ビン値が低 値（12g/dl 未満）の者は 45.5％であった．アルブミン値とヘモグロビン値は BMI と有意な正の
相関を持ち， BMI が 16 を下回る者において顕著に低値であった． 

 



図 １   血 中 ア ル ブ ミ ン 値 と  BMI（ 18 歳 以
上 ）  

図 ２   血 中 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 と  BMI（ 18 歳 以
上 ）  17 
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図 ３   血 中 ア ル ブ ミ ン 値 と  %BMI（ 18 歳 未
満 ）  

図 ４   血 中 ヘ モ グ ロ ビ ン 値 と  %BMI（ 18 歳 未
満 ）  
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D．考察 
本 研 究 で は 我 が 国 の  CF 患 者 の 栄 養 評 価 を  

行った．その結果，BMI  についてはほとんどの 
患者において低値であった．アルブミン値とヘ 
モグロビン値は BMI と有意な正の相関を持ち， 
特に BMI が 1（6 小児においては 10 パーセンタ
イ ル ）を 下 回 る 者 に お い て 顕 著 に 低 値 で あ っ た
こ とから，病態の重症度判定にはおける BMI の
目 安を表１のように評価した． 

膵外分泌不全を有する者は低栄養状態を呈し 
やすいが，膵酵素剤を服用することで改善が期 
待できる．膵酵素剤の適切な使用を含めた食事 
指導を実施することが必要である． 

我が国における小児の体格判定には，カウプ 

指 数（ 乳 幼 児 期 ）， ロ ー レ ル 指 数（ 学 童 期 ）， 肥 
満 度 ， 発 育 パ ー セ ン タ イ ル 曲 線 が 用 い ら れ て  
い る ． し か し ， こ れ ら は 年 齢 や 性 別 に よ り 基  
準 値 が 異 な る た め ， 欧 米 で は  %BMI や %IBW 

（percentage  of  ideal  body  weight）が広く用い 
ら れ て い る ３ ,4 ）． そ こ で 本 研 究 で は 小 児 の 体 格  
を %BMI で 評 価 し た が 今 後 さ ら に 検 討 が 必 要  
である． 

E．結論 
我 が 国 の  CF 患 者 に お い て  BMI の 低 値 が 認  

め ら れ た ． 特 に  BMI が 1（6 小 児 に お い て は
10 パ ー セ ン タ イ ル ）を 下 回 る 者 の 栄 養 状 態 が
不 良 であった． 

表 １    CF 患 者 に お け る 栄 養 障 害 の 重 症 度  F．参考文献 
1. 膵嚢胞線維症の診断の手き，厚生労働省科 

学 研 究 費 補 助 金 難 治 性 疾 患 克 服 研 究 事 業  
2008 
Stallings  VA,  Stark  LJ,  Robinson  KA, 
Feranchak AP, Quinton H; Clinical 

2. 
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 18 歳未
満 

18 歳以上 
BMI 

軽    度  25% 以上 18.5 以上 

中 等 度  10% 以上 25% 未満 16 以上 18.5 未満 

重    度  10% 未満 16 未満 

  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

*R² = 0.5686 
 

 
 

 



Practice   Guidelines   on   Growth   and 
N u t r i t i o n S u b c o m m i t t e e ; A d H o c 
Working Group. Evidence-based practice 
recommendations for nutrition-related 
management of children and adults with 
cystic fibrosis and pancreatic insufficiency: 
results of a systematic review. J Am Diet 
Assoc. 2008 May;10（8 5） :832-9. 
膵 嚢 胞 線 維 症（ 嚢 胞 性 線 維 症  CF）登 録 制 
度， 厚 生 労 働 省 科 学 研 究 費 補 助 金（ 難 治 性 
疾 患 克 服 研 究 事 業 ）難 治 性 膵 疾 患 に 関 す る 
調 査 研 究 平 成 24 年 度 総 括 ・ 分 担 研 究 報 告 書  
2013; 225-247 
J Lai Hui Chuan, M Shoff Suzanne. 
Classification of malnutrition in cystic 
fibrosis: implications for evaluating 
and benchmarking clinical practice 
performance. Am J Clin Nutr. 2008; 8（8 1）: 
161‒166. 

3. 

4. 

G．研究発表 
1. 
2. 

論文発表 
学会発表 

該当なし 
該当なし 

H． 知 的財 産 権 の 出願・登 録 状 況（ 予 定 を 含む ．） 
1. 
2. 
3. 

特許取得 
実用新案登録 
その他 

該当なし 
該当なし 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

嚢胞性線維症の肺病変における重症度の評価基準と治療方針の確立 

研究報告者 吉村邦彦 日本赤十字社大森赤十字病院 学術統括・臨床研究部長 

共同研究者 
石黒 洋（名古屋大学総合保健体育科学センター），成瀬 達（み よ し 市 民 病 院） 

A．研究目的 
嚢 胞 性 線 維 症（cystic fibrosis, CF）は 肺， 膵  

臓，消化管などの全身の外分泌管腔臓器を冒す 
常染色体劣性遺伝性疾患であり，多機能蛋白で 
あ る  cAMP 依 存 性  Cl-  イ オ ン チ ャ ネ ル  CFTR 
を コ ー ド す る 遺 伝 子 の 突 然 変 異 に 起 因 す る 1 ,2,3）． 
CF  は 欧 米 白 人 種 に き わ め て 高 率 に 発 症 す る 疾  
患であるが，一方日本人をはじめとする東洋人 
種における CF の発症頻度はきわめて低く 2），わ 
が 国 の CF 症 例 に 関 し て Yamashiro ら 4）の 報 告  
などから類推すると臨床診断例の総数は約 120- 
130 例前後になると推定される． 

CF は 様 々 な 臓 器 障 害 を 呈 す る が ， 呼 吸 器 病  
変は最も予後を左右する病態であり，大半の症 
例 が 呼 吸 不 全 で 不 幸 な 転 帰 を 迎 え て い る 1 ）． し  
かしながら，わが国での CF 症例での呼吸器病 
変を検討し，その重症度を検討した報告はほと 
ん ど な い の が 現 状 で あ る ． 本 研 究 で は 2013 年 度  
より始まった CF 症例登録制度で集積された国 
内の複数施設からの CF の確診例および疑い例 
を元に，わが国の CF 症例にみられる肺病変の 
重 症 度 の 評 価 基 準 を 策 定 す る こ と を 目 標 と す  
る． 

指標として，肺機能，画像所見，慢性気道感染 
症の起炎菌，肺性心，呼吸不全，肺移植の適応 
な ど ， さ ま ざ ま な 観 点 が 挙 げ ら れ る 5 ）が ， こ れ 
らをもとにわが国の CF の実情に合わせた肺病 
変の重症度判定を設定する．この際，CF 患者登 
録制度にこれまで登録された生存例につき， 重 
症度の判定が妥当であるか否かの検討を合わ せ 
て行うこととする． 

倫理面への配慮：登録制度に登録された患者 
の 個 人 情 報 は 性 別 ， 年 齢 以 外 は 匿 名 と し て ， 個  
人情報を特定できない配慮を行う． 

C．研究結果 
欧 米 で の  CF 症 例 の 重 症 度 判 定 に は ， ６ 歳  

以 上 の 小 児 や 成 人 で は 肺 機 能 の な か で「 対 標 準 
１ 秒 量（%FEV1： １ 秒 量 実 測 値  /１ 秒 量 予 測 値 
x100）」が通 常用いられ る 6）．%FEV  による重
症 

1 

表 １    Cystic Fibrosis 重 症 度 ス コ ア リ ン グ シ ス テ ム  

B．研究方法（倫理面への配慮） 
CF の 重 症 度 を 規 定 す る さ ま ざ ま な 臨 床 的 指  

標について，欧米での実情を主に文献から検索 
し検討する．とくに肺病変に関しては，臨床的 （文献７より引用） 
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【研究要旨】 
嚢 胞 性 線 維 症（CF）の 肺 病 変 は ほ ぼ 全 例 に 認 め ら れ る 必 発 病 変 で あ り， 死 因 の 大 半 を 占 め る． 肺 病 変 

の重症度は，欧米では対標準１秒量（%FEV1）により４段階に分類されるが，６歳未満の乳幼児など呼吸 
機能検査が困難な例では，画像所見によるスコア化が一般的に行われている．胸部Ｘ線での Brasfield， 
Wisconsin，胸部 HRCT での Brody   スコア化システムが代表的であるが，本邦の CF 患者に応用可能で 
再現性の高い画像の評価基準設定を目指したい．  

 



（文献 10 より引用） 
図１ Brasfield score と  Wisconsin score と の 相 関  

表 ２    胸 部  CT 上 で 認 め ら れ る 所 見 と 年 齢 別 陽 性 率  

（文献 12 より引用） 

度分類では，正常：＞90%，軽症：70-89%，中等 
症 : 40-69%，重症：＜ 40% と定義されている． 
しかしながら，とくに６歳未満の乳幼児では肺 
機能検査そのものの施行が難しく，また治療法 
の 進 歩 に よ り 近 年 の ６ 歳  CF  患 児 で は  %FEV1 

は 正 常 範 囲 に 留 ま る た め 6）， こ の 年 齢 未 満 の 乳 
幼児では代替の重症度評価システムが必要であ 
る． 

重 症 度 評 価 に 関 し て は 表 １ に 示 す 様 に 歴 史  
的 に 多 く の ス コ ア 化 シ ス テ ム が あ り ， 実 地 臨  
床 で 用 い ら れ て い る 判 定 法 も 少 な く な い
7）．胸 部 単 純 Ｘ 線 に 関 し て は，Brasfield  
score， Wisconsin  score が 頻 用 さ れ て お り ， と
く に 近  年 で は 後 者 を 用 い て の 研 究 が 多 く み
ら れ る ．  Brasfield  score は過膨張（air  
trapping），線状陰 影（ linear  markings），結節嚢
胞性病変（nodular cystic  lesions）， 粗 大 病 変
（ large  lesions）， 一 般 的 重 症 所 見（general   
severity）の ５ 項 目 に 関 し て ０ － ４ 5）の ス コ ア
で 評 価 し，25－（ 総 ス コ ア ）で 表 記 す る． こ の
た め， ス コ ア は 最 軽 症 で 25, 最 重 症 で ０ と な る
8）．Wisconsin  score は 

過 膨 張（hyperinflation  or  air  trapping）， 気 
管 支 壁 肥 厚（peribronchial  thickening）， 気 管 
支 拡 張（bronchiectasis）， 実 質 陰 影（definite 
opacities）， 無 気 肺（atelectasis）の ５ 項 目 に 関 
して，分布，重症度などをスコア化したもので， 
最 軽 症 ０ か ら 最 重 症 100 ま で ス コ ア は 細 分 化
さ  れ る 9）． 両 ス コ ア 化 シ ス テ ム は 有 意 に 相 関
し，ともに幼少期１～３歳においても年齢とと
もに 軽症から重症にシフトして行くことが報告
され ている（図１）10）． 

一 方 ，CT  ス キ ャ ン に よ る 胸 部 画 像 検 査 は ，  
胸 部 Ｘ 線 に 比 し て よ り 詳 細 な 所 見 の 評 価 が 可  
能 で あ り ， こ れ ま で 複 数 の ス コ ア 化 シ ス テ ム  
が 検 討 さ れ て き た が ，  と く に  Brody  scoring 
system が 最 も 使 用 頻 度 が 高 い 11）． 胸 部 CT は 
肺 機 能 検 査 で 確 認 で き な い 初 期 の 異 常 を 検 出  
す る の に 優 れ て お り，Stick ら 12）の 示 す よ う 
に， 過 膨 張（air  trapping）， 気 管 支 壁 の 肥 厚 は 
1 歳 児 か ら 高 率 に 検 出 可 能 で あ る（ 表 ２）． こ 
れ に 対 し て 気 管 支 拡 張（bronchiectasis）の 所 
見 は ３ 歳 あ た り か ら 高 率 に 認 め ら れ る よ う に  
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（2004 年度版）により，以下の式で得られる
14）． 
FEV（1 L）= 0.036 × 身 長（cm）- 0.028 × 年  

齢 - 1.17（8 男性） 
FEV（1 L）= 0.022 × 身 長（cm）- 0.022 × 年  

齢 - 0.00（5 女性） 
ま た ， ６ 歳 か ら 18 歳 ま で の 幼 児 ・ 未 成 年 者 に  

関 し て は 日 本 小 児 呼 吸 器 疾 患 学 会 基 準 値（ 2008 
年版）により， 

FEV（1 L）= 3.347 - 0.1174 × 齢（歳）+ 0.00790 
×｛年齢（歳）｝2 - 4.831 × 身長（m）+ 2.977 ×｛身  
長（m）｝（2  男児） 

FEV（1  L）= 1.842 + 0.00161 ×｛年齢（歳 ）｝- 3.354 
× 身長（m）+ 2.357 ×｛身長（m）｝（2  女児）  
と予測値が得られる 15）．  

一方，６歳未満の乳幼児においては肺機能検 
査が現実的に困難であるため，それに代わるシ 
ステムが必要であり，画像検査がその最右翼で 
ある．CF  患者にみられる胸部画像所見として， 
気管支拡張，粘液栓，気管支壁肥厚，過膨張，浸 
潤影，無気肺，嚢胞などがあげられるが，胸部 
Ｘ線検査，CT  ス キ ャ ン の い ず れ も 上 記 諸 所 見  
をスコア化して，その総スコアで重症度を評価 
している．胸部単純Ｘ線では Brasfield  scoring 
system と Wisconsin  scoring  system が 代 表 的 
であり，最近では後者が呼吸機能 %FEV1，およ 
び胸部 CT スコアとも良好に相関するとの報告 
が な さ れ て い る 13）． 一 方， 胸 部 CT は 胸 部 単 純 
Ｘ線検査で十分評価できない小粒状影，気管支 
拡張などの評価に威力を発揮する．前述のよう 
に，過膨張（air  trapping），気管支壁肥厚所見は 
肺機能上の異常が認められる以前の１歳児から 
高率に検出可能である（表２）．胸部 CT スコア 
としては，最近では専ら Brody  scoring  system 
が専ら用いられているが，同システムは最重症 
の総スコアが 243 となり，評価項目，部位など
が 多岐にわたり複雑であるのみならず，わが国
で 統一した HRCT  撮影様式が設定されていな
い． ま た ， 乳 幼 児 に お い て の 放 射 線 被 爆 の 危
険 性 ，  医 療 費 も 無 視 で き な い と こ ろ で あ る ．
さ ら に ，  画像読影と評価が複雑であり，主治医
レベルで の判定には限界があるため，客観的ス
コア化に は放射線科医の参画が必要と考えられ
る．この 意味では胸部Ｘ線の方が被曝量も少な
く簡便で 

2 

（文献 13 より引用）
図 ２   Brody CT score と  Wisconsin score 

お よ び  %FEV1 と の 相 関  

な る 12）． 最 も 良 く 用 い ら れ る Brody  scoring 
system  では，HRCT  画像をもとに，気管支拡張 

（bronchiectasis）， 粘 液 栓（mucous    plugging）， 
気管支壁肥厚（peribronchial  thickening），実質 
陰 影（parenchymal）， 過 膨 張（hyperinflation） 
の ５ 項 目 に 関 し て ， 分 布 と 程 度 を ス コ ア 化 し ，  
総 ス コ ア を 最 軽 症 ０ か ら 最 重 症 243 ま で に 細
分  し て い る 11）．Brody  score は 胸 部 単 純 Ｘ 線 
の Wisconsin   score， お よ び 肺 機 能 の  %FEV1 に
そ れぞれきわめて良く相関する（図２）13）． 

D．考察 
わが国の CF 症例における肺病変の重症度評 

価は漸く端緒についたところである．昨年度 の 
当研究班研究報告にも記したように，それぞ れ 
の症例での呼吸器病態の評価は施設毎での検 討 
にとどまり，肺機能，画像検査とも客観的な 詳 
細データを得るには至らなかった．６歳以上 の 
小児あるいは青年・成人例については呼吸機能 
%FEV1 に よ る 重 症 度 判 定 が 可 能 で は あ る も の  
の，必要十分な検査施行とデータ集積が行わ れ 
ているとは言い難い． 

ち な み に ， FEV1 予 測 値 は 18 歳 か ら 95 歳 ま
で  は 日 本 呼 吸 器 学 会 呼 吸 機 能 検 査 ガ イ ド ラ
イ ン  
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あり，Wisconsin score が Brody score と高い相 
関を示したとする前述の Sanders ら 13）の報告
か  ら も ， 胸 部 Ｘ 線 検 査 で の 評 価 が 優 先 さ れ る
べき であると考えられる． 

何れにせよ，画像所見の評価にはその標準化 
と，判定に放射線科医の参画を含めた集学的な 
取組みが求められる． 

6. Cystic  Fibrosis  Foundation  Patient 
Registry  2 0 1 2  Annual  Data  Report. 
http:// www. cff. org/ Uploaded Files/ 
research/ClinicalResearch/PatientRegistry 
Report/2012-CFF-Patient-Registry.pdf 
Santos  CIDS,  Ribeiro  JD,  Ribeiro  AF, 
Hessel  G.  Clinical  analysis  of  scoring 
systems used in the assessment of cystic 
fibrosis severity: state of the art. http:// 
www.scielo.br/pdf/jbpneu/v30n3/en_ 
v30n3a16.pdf 
Brasfield D, Hicks G, Soong S,  Tiller 
RE. The chest roentgenogram in cystic 
fibrosis: a new scoring system. Pediatrics, 
63: 24-29, 1979. 
Weatherly MR, Palmer CG, Peters ME, 
Green CG, Fryback D, Langhough R, 
Farrell PM. Wisconsin cystic fibrosis chest 
radiograph scoring system. Pediatrics, 91: 
488-495.1993. 
Rosenfeld M, Farrell PM, Kloster M, 
Swanson JO, Vu T, Brumback L, Acton 
JD, Castile RG, Colin AA, Conrad CK, Hart 
MA, Kerby GS, Hiatt PW, Mogayzel PJ, 
Johnson RC, Davis SD. Association of lung 
function, chest radiographs and clinical 
features in infants with cystic fibrosis. Eur 
Respir J, 42:1545-1552, 2013. 
Brody AS, Klein JS, Molina PL, Quan J, 
Bean JA, Wilmott RW. High-resolution 
computed tomography in young patients 
with cystic fibrosis: distribution of 
abnormalities and  correlation  with 
pulmonary function tests. J Pediatr, 145: 
32-38, 2004. 
Sanders DB, Li Z, Brody AS, Farrell PM. 
Chest computed tomography scores of 
severity are associated with future lung 
disease progression in children with cystic 
fibrosis. Am J Respir Crit Care Med, 184: 
816-821, 2011. 
Stick SM, Brennan S, Murray C, Douglas 
T, von Ungern-Sternberg BS, Garratt 

7. 

E．結論 
わが国の CF 症例における肺病変の重症度評 

価 は ， ６ 歳 以 上 の 施 行 可 能 症 例 で は 呼 吸 機 能  
（ 主 に %FEV1）を 用 い， ６ 歳 未 満 の 乳 幼 児 で は 

胸部Ｘ線検査，あるいは胸部 CT スキャンの所 
見 を も と に な さ れ る べ き で あ る と 考 え ら れ る  
が，評価の標準化を含め，集学的な取り組み が 
必要である． 

8. 

9. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

第５回嚢胞性線維症全国疫学調査 

研究報告者 石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター 教授 

共同研究者 
成瀬 達（み よ し 市 民 病 院 ）， 吉 村 邦 彦（ 日本赤十字 社大森赤十字 病院臨床研究 部 ）  
掛 江 直 子（ 国立成育医療研究センター研究所  社会・臨床研究センター）， 神 田 康 司（ 名  古  屋  第  二  赤  十  字  病  院  小  児  科 ）  
山本明子（名古屋大学総合保健体育科学センター） 

Ａ．研究目的 
嚢 胞 性 線 維 症（cystic   fibrosis:   CF）は，cystic 

fibrosis  transmembrane  conductance  regulator 
（ CFTR）の 遺 伝 子 変 異 を 原 因 と す る 常 染 色 体 劣 

性遺伝性疾患である．白人では最も多い遺伝 性 
疾患であるが，日本人を含むアジア人種では 稀 
で あ り ，わ が 国 の 頻 度 は 150 ～  200 万 人 に １ 人
である 1，2）．CFTR  は全身の上皮膜組織に発現
する Cl- チ ャ ネルである ．CF は汗 の  Cl- 濃 度
の高値  を特徴とし，CFTR   の 機 能 不 全 の 程 度
に よ り ，  膵 ， 消 化 管 ， 気 道 ， 輸 精 管 な ど に
様 々 な 障 害 が  生 じ 多 彩 な 病 態 を 示 す ． 典 型 的
な 症 例 で は ， 生  直 後 に 胎 便 性 イ レ ウ ス を 起 こ
し ， 膵 臓 が 委 縮 し  て 膵 外 分 泌 不 全 に よ る 消 化
吸 収 不 良 を 来 た し ，  呼 吸 器 感 染 を 繰 り 返 し
て呼吸不全となる． 

厚生労働省の難治性膵疾患に関する調査研究 
班 は ，1994 年 3），1999 年 4），2004 年 5），2009 年 2）

と ， ５年毎に過去４回の CF 全国疫学調査を行
って きた．今年度は，第５回 CF 全国疫学調査
を開 始した． 

学 病 院 と 病 床 数 400 以 上 の 総 合 病 院 の 小
児  
科および小児専門病院に，過去１年間およ 
び 10 年 間 の  CF 患 者 の 有 無 と 症 例 数（ 死
亡 例 も 含 む ）を 問 い 合 わ せ る（ 手 紙： 資 料
１； 返信用ハガキ：図１）． 二 次 調 査 と し
て は， ① 一 次 調 査 で「 症 例 有 り」と回答し
た施設，② CF 登録制度で事務 局が把握し
ている施設，③小児慢性特定疾 患 に 症 例
を 登 録 し て い る 施 設 ， ④ 過 去 5 年  間に症
例報告（論文発表および学会発表）を し て
い る 施 設 に 調 査 個 人 票（ 資 料 2）と 患 者 へ
の説明書および同意書を配布する． 

3. 

（倫理面への配慮） 
1. 本研究は，名古屋大学医学部生命倫理委員 

会（ 受 付 番 号 4992， 2014 年 10 月 ９ 日 承 認 ）
で 承認された． 
CF  は 稀 少 で あ り ， 調 査 に 当 た っ て は 重 複  
をできるかぎり避ける必要がある．調査個 
人票に，患者の生年月，診療施設，診療科， 
主治医名の記載欄を設ける．匿名化は各医 
療施設で行われる（連結可能匿名化）． 調査
個人票内の遺伝子診断の項目について は，
患者（あるいは代諾者）がこの情報を調 査票
に記入して良いと判断した場合に，主 治医
が結果を調査票に記入する． 

2. 

Ｂ．研究方法 3. 
1. 調 査 期 間 を 2014 年 １ 年 間 お よ び 過 去 10 年

間とする．  
一 次 調 査 と し て ， 2015 年 １ 月 に ， 全 国 の 大  2. 
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【研究要旨】 
名 古屋大 学医学 部生命 倫理審 査委員 会の承 認を得 て，第 5 回嚢 胞性線 維症（CF）全国 疫学調 査を開 始し 

た．一次調査として，400 床以上の一般病院あるいは大学病院の小児科および小児専門病院（合計 662 施設） を
対象として，2014 年１月１日～12 月 31 日の１年間および 2005 年～     2014 年の 10 年の受療患者数（死亡例
も 含む）を問い合わせた．二次調査としては，症例有りと回答された施設へ，症例調査票，患者への説明
書 と同意書，主治医への説明文書を送付する．併せて，CF  登録制度で把握している症例，小児慢性特定
疾 患登録症例，文献上で報告されている症例の調査を実施する． 

 



資 料 １  

図 １   嚢 胞 性 線 推 症  有 病 者 全 国 一 次 調 査 用 紙  

表 １   一 次 調 査 対 象 施 設 数  

Ｄ．考察 
厚生労働省の難治性膵疾患に関する調査研究 

班では，５年毎に CF 全国疫学調査を行ってき 
た ． そ の 結 果 ， 1999 年 ， 2004 年 ， 2009 年 そ れ ぞ 
れ 1 年 間 の 受 療 患 者 数 は ，15 名 ，13 名 ，15 名 と 推 
計された 1，2）．一方，当研究班が 2012 年度に立
ち 上げた CF  登録制度（http://www.htc.nagoya-
u. ac.jp/~ishiguro/lhn/cftr.html）に は， 現 在，
27 名の患者を受け持つ 24 名の主治医が参加し
てい る．27 症例中，定型的 CF あるいは確 診例
は 21 例 ， 非 定 型 的 あ る い は 疑 診 例 は ６ 例 で あ
る が ，  疫学調査の結果よりもやや多い．今回の
第５回 の全国疫学調査では，あらためて受療患
者数を 推計するとともに，新規に確認された患
者と主 治医に CF 登録制度への参加を促す． 

4. 今 ま で に 遺 伝 子 診 断 が 施 行 さ れ て お ら ず ，  
患者が遺伝子診断を希望する場合には，本 
研 究 と は 別 に 対 応 す る．「 膵 嚢 胞 線 維 症 お 
よび関連疾 患における CFTR  遺伝 子解析」 
として，名古屋大学医学部生命倫理委員会 
に て 承 認  済（ 650-3，  平 成 25 年  ８  月 21 日
承 認）である． 

Ｃ．研究結果 
1. 2015 年  １  月 に ，  一 次 調 査 票 を 662 施 設

（  表  
１）に郵送した． 
2015 年 ３ 月 初 旬 に 督 促 状 を 送 る 予 定 で あ  
る． 

2. 
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2015 年１ 月  
当該診療科部長殿 

厚生労働省難治性疾患克服研究事業 難治性膵疾患に
関する調査研究班 
研究代表者  竹山宜典（近畿大学医学部外科） 調
査担当 石黒    洋（名古屋大学健康栄養医学） 

拝啓 

初春の侯、益々ご清祥のこととおよび申し上げます。 このた
び、厚生労働省難治性疾患克服研究事業−難治性膵疾患 

に 関 す る 調 査 研 究 班 で は 、 厚 生 労 働 省 か ら の 要 請 を 受 け 、 わ が 国 
に お け る 嚢 胞 性 線 推 症 の 実 態 を 把 握 す る た め に 全 国 疫 学 調 査 を  
実施することになりました。 

つ き ま し て は 、 ご 多 忙 中 の と こ ろ 大 変 恐 縮 に 存 じ ま す が 、 同 封 
の 葉 書 に 過 去 １ 年 間（2014 年 １ 月 １ 日 ～ 2014 年 12 月 31 日 ）お
よ び  過去 10 年間（2005 年１ 月 １日 ～ 2014 年 12 月 31 日、過 去 １
年 間 と 重  複 す る 場 合 も 再 掲 ）の 貴 診 療 科 に お け る 該 当 疾 患 患 者 数
（新患、再 来 を 含 む ）を ご 記 入 の上、2015 年 2 月 末 日 ま で に ご
返 送 く だ さ い  ますようお願い申し上げます。 

ご 参 考 ま で に 、現 行（ 平 成 13 年 ）の 診 断 基 準 と 現 在 改 訂 作 業 中
の 診断基準（案）を同封いたします。 

な お 、 該 当 患 者 が な い 場 合 も 、 患 者 数 推 計 の た め に 「 1． な  
し」に○をつけ、ご返送いただきますようお願い申し上げます。 
該当患者ありの場合には、後日個人票を送らせていただきます の

であわせてご協力くださいますよう重ねてお願い申し上げます。 こ
の 件 に 附 し ま し て ご 不 明 の 点 が ご ざ い ま し た ら 下 記 宛 お 問  い合
わせください。なお、本調査は名古屋大学医学部生命倫理審 査委

員会の承認を得て、実施しています。承認通知のコピーを同 
封いたします。 何卒、よろしくご協力のほどお願い申し上げま

す。 

敬具 
 

嚢胞性線推症の全国疫学調査事務局： 
〒464-8601   名古屋市千種区不老町 E5-2（130）  
名古屋大学総合保健体育科学センター 健康栄養
医学 石黒   洋 
TEL: 052-789-3962 FAX: 052-789-3957 
E-mail: ishiguro@ htc.nagoya-u.ac.jp 

 
 



調査個人票 資 料 ２  

Ｅ．結論 
第５回 CF 全国疫学調査により，わが国にお 

ける CF の実態と動向が判明し，診断と治療な 
らびに今後の対策に有益な情報が得られると考 
えられる． 

一次調査の対象施設は，過去３回の調査と同 
じ く ， 大 学 病 院 と 病 床 数 400 以 上 の 総 合 病 院
の  小 児 科 お よ び 小 児 専 門 病 院 と し た ． 現 在 ，
CF 登録制度で事務局が把握している 27 名の患
者の うち 23 名が通院する施設をカバーする．
副次調 査としては，他に，小児慢性特定疾患
（小慢）事 業に症例を登録している施設を対象
とする．し かし，小学生～中学生までの医療費
は，各自治 体が実施する制度で助成されるため
に，小慢事 業 に 登 録 し て い な い 患 者 が 多 い ．
ま た ， 過 去  ５ 年 間 に 症 例 報 告（ 論 文 発 表 お よ
び 学 会 発 表 ） を し て い る 施 設 を 二 次 調 査 の
対 象 に 含 め る が ，  PubMed  と医学中央雑誌を検
索したところ現時 点 で は 新 規 症 例 の 報 告 は な
い ． CF  登 録 制 度 が  機能しているためと思われ
る． 

Ｆ．参考文献 
1. 玉腰暁子．膵嚢胞線維症の疫学．大槻 眞， 

成瀬 達，編，膵嚢胞線維症の診療の手引 
き ． ア ー ク メ デ ィ ア（ 東 京 ）2008:    8-9. 
成瀬 達，石黒 洋，山本明子，吉村邦彦， 
辻 一 郎 ，栗 山 進 一 ，正 宗  淳，菊田和宏， 
下 瀬 川  徹 ． 第 4 回 膵 嚢 胞 線 維 症 全 国 疫 学  
調査 二次調査の解析．厚生労働科学研究 
費補助金（難治性疾患克服研究事業）「難治 
性 膵 疾 患 に 関 す る 調 査 研 究 」平 成 23 年 度
総 括 ・ 分 担 研 究 報 告 書 2012:  341-354. 

2. 
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3. 田 代 征 記 ， 佐 々 木 賢 二 ． 本 邦 に お け る 膵  
嚢胞線維症（Cystic   fibrosis）の遺伝子診断， 
N1303K の 変 異 解 析 ． 厚 生 省 特 定 疾 患 難 治  
性 膵 疾 患 調 査 研 究 班  平 成 6 年 度 研 究 報
告  書 1994: 20-23. 
玉腰暁子，林 櫻松，大野良之，小川道雄， 
広田昌彦，衛藤義勝，山城雄一郎．膵嚢胞 
線維症全国疫学調査成績．厚生労働省特定 
疾 患 対 策 研 究 事 業「 難 治 性 膵 疾 患 に 関 す る 
調 査 研 究 班 」平 成 12 年 度 研 究 報 告 書    2001: 
92-95. 
成瀬 達 ，石 黒  洋，玉腰暁子，吉村邦彦， 
広 田 昌 彦 ， 大 槻  眞 ． 第 3 回 膵 嚢 胞 線 維 症  
全国疫学調査．厚生労働科学研究費補助金 

（難治性疾患克服研究事業）「難治性膵疾患 
に 関 す る 調 査 研 究 」平 成 17 年 度 ～  19 年 度 総  
合 研 究 報 告 書  2008: 205-215. 

4. 

5. 

Ｇ．研究発表 
1. 
2. 

論文発表 
学会発表 

該当なし 
該当なし 

Ｈ．知 的 所 有 権 の 出願・取 得 状 況（ 予 定 を 含む ．） 
1. 
2. 
3. 

特許取得 
実用新案登録 
その他 

該当なし 
該当なし 
該当なし 

─ 83 ─ 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

登録制度を利用した嚢胞性線維症の実態調査 

研究報告者 石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター 教授 

共同研究者 
山本明子，中莖みゆき（名古屋大学総合保健体育科学センター） 
成瀬 達（み よ し 市 民 病 院 ）， 吉 村 邦 彦（ 日本赤十字社大森赤十字病院臨床研究部 ）  
掛 江 直 子（ 国立成育医療研究センター研究所  社会・臨床研究センター）， 神 田 康 司（ 名  古  屋  第  二  赤  十  字  病  院  小  児  科 ） 
藤 木 理 代（ 名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科 ）， 北 川 元 二（ 名古屋学芸大学大学院栄養科学研究科 ）  
洪 繁（慶應義塾大学医学部システム医学講座） 

A．研究目的 
嚢 胞 性 線 維 症（cystic   fibrosis:   CF）は，cystic 

fibrosis  transmembrane  conductance  regulator 
（CFTR）の 遺伝子変異 を原因とす る常染色体 劣 
性 遺 伝 性 疾 患 で あ る ．CFTR Cl- チ ャ ネ ル は 全  
身 の 上 皮 膜 細 胞 に 発 現 し ， 機 能 不 全 の 程 度 に よ 
り ， 膵 ， 消 化 管 ， 気 道 粘 膜 ， 輸 精 管 ， 汗 管 な ど 
全 身 の 上 皮 膜 組 織 に 様 々 な 障 害 が 生 じ る た め ，  

多 彩 な 病 態 を 示 す ． CF  は ヨ ー ロ ッ パ 人 に 多 い  
が，日本を含めアジア人では極めて稀である． 

厚生労働省の難治性膵疾患に関する調査研究 
班は，CF の 診 療 に 関 す る 情 報 を 共 有 す る こ と  
を目的として，2012 年に CF 登 録制 度を 立 ち
上げ 1）， ウ ェ ブ サ イ ト（http://www.htc.nagoya-
u. ac.jp/~ishiguro/lhn/cftr.html）を 開 設 し た ．
名 

図 １   嚢 胞 性 線 維 症（cystic fibrosis: CF）登 録 制 度（ 2012 年
～ ）  
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【研究要旨】 
厚 生 労 働 省 の 難 治 性 膵 疾 患 に 関 す る 調 査 研 究 班 が ，2012 年 度 に 立 ち 上 げ た 嚢 胞 性 線 維 症（ cystic 

fibrosis: CF）登 録制度 には， 現在，27 名 の患者 を受け 持つ 24 名の 主治医 が参加 してい る．名 古屋大 学
医 学部生 命 倫理審査委員会の承認を得て，この制度を利用して，患者の病状の変化を１年毎に調査して
いる．２年 目の今年度は，26 例（男性 12 例，女性 14 例）の個人調査票が得られた．年齢の中央値は 11 歳
であった．診 断基準の項目である汗中 Cl- 濃度の高値，膵外分泌不全，呼吸器症状，胎便性イレウス，家
族歴は，それ ぞれ，21 例，17 例，24 例，９例，４例に見られた． 

 



C．研究結果 古 屋 大 学 に 事 務 局 を 置 き ， CF  患 者 を 受 け 持 つ  
主治医，診療の助言ができる相談医，遺伝子 診 
断および機能診断を提供する協力施設，栄養 学 
の専門家，基礎研究者などが参加し，治療薬 情 
報をウェブサイトに公開し，臨床情報と疫学 調 
査を解析して個人が特定できない形で公表し て 
い る（ 図 １）． 昨 年 度 よ り，CF 登 録 制 度 に 参 加 
している医師が受け持つ CF 患者の臨床経過を 
１年毎に追跡している． 

1. 26 例（ 男 性 12 例 ，女 性 14 例 ，年 齢 の 中 央 値
は  
11 歳 ）の 調 査 個 人 票 が 得 ら れ た（ 表 １ ）． う  
ち ， １ 症 例 が 34 歳 で 死 亡 ， １ 症 例 が 両 親 の  
母国に帰国された．表１に，診断基準の項 
目 で あ る 汗 中  Cl- 濃 度の 高 値 ， 膵 外 分 泌 機  
能不全，呼吸器症状，胎便性イレウス，家 
族歴，CF 原因 CFTR 遺伝子変異，胆汁うっ 
滞型肝硬変，代謝性アルカローシスの有無 
や数をまとめた．幼児の２症例は，消化器 
症状や代謝性アルカローシス（汗への NaCl 
の 喪 失 に よ る ）を 主 症 状 と し， 呼 吸 器 症 状 
は表れていない． 表２に，CF 原因 CFTR 
遺伝子変異，汗中 Cl- 濃度，便中 エラスタ
ー ゼ（ も し く は ， 明  ら か な 脂 肪 便 や 膵 外
分 泌 不 全 の 有 無 ）を 示 す．CF 原 因 遺 伝 子
変 異 は ， 解 析 し た 48 ア  レ ル 中 37 ア レ ル
に 検 出 さ れ た ． 汗 中  Cl- 濃 度は，20 症例
が 異 常 高 値（ >60 mM）， ４ 症  例 が 境 界 域
（40 ～ 60 mM）， １ 症 例 が 正 常 

（<40  mM）であった．幼児～若年の患者の 
ほ と ん ど は 膵 外 分 泌 不 全（ 便 中 エ ラ ス タ ー 

B．研究方法 
1. CF 登録制度に登録されている主治医（27 名 

の 患 者 を 受 け 持 つ 24 名 ）宛 に ， 研 究 計 画 書 ， 
患者への説明書及び同意書，調査個人票を 
送付した． 回 収 さ れ た 26 症 例 の 調 査 個
人 票 を 解 析 し  た．26 症例のうち，24 症例
は２年目，２症 例は１年目の調査である． 

2. 

2. 

（倫理面への配慮） 
名 古 屋 大 学 医 学 部 生 命 倫 理 審 査 委 員 会（ 受 付 

番 号：3445 ）の 承 認 を 得 て ，患 者 あ る い は 保 護 者  
の同意を書面で得て実施した． 

ゼ <200 μg/g）を 伴 っ て い た が， 成 人 患 者 
表 １    症 例 の 概 要  
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表 ２  CFTR 遺 伝 子 変 異 、 汗 中  Cl- 濃 度 、 膵 外 分 泌 不 全 の 有 無  

表 ３    肺 機 能 検 査  
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では膵外分泌機能不全を伴わない症例が多 
かった． 表３に，肺機能検査の結果を示
す．欧米で は ， 一 般 的 に ，CF  の 呼 吸 器
病 変 の 重 症 度  は， ％ 予 測 １ 秒 量（%FEV1）
＝   FEV1 実 測 値 
÷ FEV1 予 測 値（ 性， 年 齢， 身 長 か ら 求 め 
る ）×100 で 評 価 さ れ る 2）． 肺 機 能 検 査 が 施 
行 可 能 と さ れ て い る ６ 歳 以 上 の 22 症 例 の
う  ち ，13 症 例 に 検 査 が 施 行 さ れ て い た ． う
ち ，  
%FEV1 が 40％以下（重症）が５例，40 ～ 70％ 

（ 中 等 症 ）が ４ 例 ， 70％ 以 上（ 軽 症 ）が ４ 例 で 

いと考えている． 

E．結論 
本 年 度 は ，CF 登 録 制 度 を 利 用 し た 症 例 調 査  

の ２ 年 目 に な る ． 得 ら れ た 26 例 の 個 人 調 査 票 の  
解析を行った． 

3. 

F．参考文献 
1. 石 黒    洋 ， 山 本 明 子 ， 中 莖 み ゆ き ， 成 瀬  

達 ，吉 村 邦 彦 ，菊 田 和 宏 ，正 宗  淳 ，下 瀬 川 
徹，新井勝大，泉川公一，今井博則，影山さ 
ち子，加藤忠明，漢人直之，慶長直人，洪 
繁 ， 小 島 大 英 ， 坂 本  修 ， 佐 藤 陽 子 ， 眞 田 
幸弘，清水真樹，少路誠一，相馬義郎，東 
馬 智 子 ， 藤 木 理 代 ， 柳 元 孝 介  膵 嚢 胞 線 維 
症（ 嚢 胞 性 線 維 症  CF）登 録 制 度  厚 生 労 働 
科 学 研 究 費 補 助 金（ 難 治 性 疾 患 等 克 服 研 究 
事業）「難治性膵疾患に関する調査研究」平 
成 24 年 度 総 括 ・ 分 担 研 究 報 告 書 2013:   
225- 
247. 
Mogayzel PJ Jr, Naureckas ET, Robinson 
KA, Mueller G, Hadjiliadis D, Hoag JB, 
Lubsch L, Hazle L, Sabadosa K, Marshall 
B; Pulmonary Clinical Practice Guidelines 
Committee. Cystic fibrosis pulmonary 
guidelines.  Chronic  medications  for 
maintenance of lung health. Am J Respir 

2013 187 680 9

D．考察 
CF  登 録 制 度 が 立 ち 上 げ ら れ て ２ 年 が 経 過 し  

た．登録制度に参加している主治医の協力を得 
て，毎年５月頃に，各症例の前年度の臨床経過， 
検 査 所 見 ， 治 療 薬 の 変 更 点 な ど を 調 査 し て い  
る．2011 年以降に国内 で発売とな った CF の基 
本薬（ドルナーゼアルファ：プルモザイム®，パ 
ンクレリパーゼ：リパクレオン®，トブラマイシ 
ン吸入剤：トービイ®）の投与開始時期，投与量 
とその変更の有無を調査しているので，来年度 
以 降 に， 治 療 薬 の 効 果（ 栄 養 状 態 や 肺 機 能 の 改 
善効果）などを解析する予定である． 

また，PubMed と医学中央雑誌を検索したと 
ころ現時点では事務局が把握していない新規症 
例 の 報 告 は な い ． CF 登 録 制 度 が 周 知 さ れ 機 能  
しているためと思われるが，今後も，全国疫学 
調査からの拾い上げ，小児慢性特定疾患事務局 
との連携により，できるだけ多くの症例を登録 
し CF の診療に関わる医療関係者の連携に役立 
てたい． 

また，今年度は，CF  登録制度のメンバーが中 
心 と な っ て ， 下 瀬 川 徹 教 授 を 実 行 委 員 長 と し ，  
難病医学研究財団の助成による国際シンポジウ 
ム「 ア ジ ア に お け る 嚢 胞 性 線 維 症 － 基 礎 か ら 臨 
床 へ －  “Cystic  fibrosis  in  Asia  from  basics  to 
clinics”」を開催した．来年度以降は，CF  患者さ 
んのご家族，CF  の診療に関わる医療従事者（主 
治医，看護師，栄養士，理学療法士，遺伝カウ 
ンセラー，など），基礎研究者，製薬メーカーが 
一同に会する会議を開き，密な情報交換をした 

2. 

G．研究発表 
1. 
2. 

論文発表 
学会発表 

該当なし 
該当なし 

H． 知 的所 有 権 の 出願・取 得 状 況（ 予 定 を 含む ．） 
1. 
2. 
3. 

特許取得 
実用新案登録 
その他 

該当なし 
該当なし 
該当なし 
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開催報告 

国際シンポジウム「アジアにおける嚢胞性線維症－基礎から臨床へ－」 
“Cystic fibrosis in Asia from basics to clinics” 

報告者 石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター・教授 

開 
会 
参 
口 

催  期 間： 
場： 
者： 
演： 

平成 26 年９月 29 日（月）～９月 30 日（火） 
名古屋大学 野依記念学術交流館 104 名
（ 国 外 ７ ヶ 国 か ら 23 名 ， 国 内 81 名 ）  
29 題 
20 題 
公益財団法人 難病医学研究財団 アジアにおける嚢胞性線維
症－基礎から臨床へ－ 実行委員会 
厚生労働省 
名古屋大学総合保健体育科学センター 

加 

ポスター発表： 
主 催： 

後 
共 

援： 
催： 

実 行 委 員 会： 下瀬川 徹 
石黒 洋 
山本明子 
中莖みゆき 
藤木理代 
洪 繁 
相馬義郎 
正宗 淳 
吉村邦彦 
竹山宜典 
成瀬 達 
遠藤弘良 

東北大学大学院医学系研究科消化器病態学 （委員長） 
名古屋大学総合保健体育科学センター （事務局） 
名古屋大学総合保健体育科学センター 名古屋大学
総合保健体育科学センター 名古屋学芸大学管理栄
養学部 慶應義塾大学医学部システム医学 慶應義
塾大学医学部薬理学 東北大学大学院医学系研究科
消化器病態学 日本赤十字社大森赤十字病院臨床研
究部 近畿大学医学部外科学肝胆膵部門 
みよし市民病院 公益財団法人
難病医学研究財団 

嚢 胞 性 線 維 症（cystic fibrosis：CF）は，cystic fibrosis transmembrane conductance regulator 
（ CFTR）の 遺 伝 子 変 異 を 原 因 と す る 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 性 疾 患 で あ る ．CFTR タ ン パ ク は 粘 膜 上 皮 細 

胞の主要な アニオンチ ャネルであ り，両方の アレルに遺 伝子変異が あって CFTR 機能が５％以下 
に低下すると，CF を発症する．気道内液，腸管内液，膵液など全身の分泌液／粘液が著しく粘稠 
となり，管腔が閉塞し感染し易くなる．典型的な症例では，胎便性イレウスを起こし，膵臓が萎 縮 
して膵外分泌不全による消化吸収不良を来たし，呼吸器感染を繰り返して呼吸不全となる．汗中の 
Cl-   濃度の高値は，CF  に特徴的な所見であり，診断に用いられる． 

CF は ヨ ー ロ ッ パ 人 に 多 く ， 日 本 を 含 む ア ジ ア 人 種 で は 極 め て 稀 な 疾 患 で あ り ， 主 治 医 と な っ た 
医 師 が 参 考 に で き る 情 報 が 最 近 ま で 国 内 に ほ と ん ど 無 く ， 基 本 的 な 治 療 薬 が 承 認 さ れ て い な か っ  
た．厚生労働省の難治性膵疾患に関する調査研究班は，1994 年以降５年毎に疫学調査を実施して受 
療 患 者 数 を 把 握 す る と と も に ， 診 断 体 制 を 整 え ， 2012 年 に は 主 治 医 を 含 む 医 療 関 係 者 ， 患 者 と 家  
族 ，研 究 者 ，製 薬 会 社 の 間 で 診 療 に 関 す る 情 報 を 共 有 す る  CF 登 録 制 度（ http://www.htc.nagoya-u. 
ac.jp/~ishiguro/lhn/cftr.html）を立ち上げた．その間，家族会をはじめとする各方面の尽力により， 
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CF  の基本薬（ドルナーゼアルファ：プルモザイム ®，パンクレリパーゼ：リパクレオン®，トブラマ 
イシン吸入剤：トービイ®）が，国内で使えるようになった． 

このように，現在，わが国では，CF の診療体制がようやく整いつつあり，CF と CFTR に関す 
る長い研究の歴史がある欧米から専門家を招いて，アジアにおける CF の診療と研究の方向性に関 
する意見交換を行うのに良いタイミングと考え，本国際シンポジウムを企画したところ，難病医学 
研究財団から助成を受けて開催することができた． 

トピックスとしては，アジアにおける CF の疫学と病態，CF の栄養状態の評価と栄養管理，アジ 
ア型 CFTR 遺伝子変異の特徴と変異 CFTR の生物学，CFTR の発現調節，アジアにおける CFTR 
関連疾患を選び，18 名の海外の opinion leader から個別化医療，チーム医療，肺理学療法まで幅
広 
い内容を含む口演を聴くことができた．また，国内で CF の診療にあたっている主治医から 13 演題 

（ 14 症 例 ）の 症 例 報 告（ ポ ス タ ー 発 表 ）を し て い た だ い た ． 国 内 で こ れ ほ ど 多 く の 主 治 医 が 集 ま り 症  例
呈 示 が 一 度 に さ れ た こ と は な く ， 基 礎 研 究 者 を 交 え て 診 療 に お け る 課 題 を 共 有 す る こ と が で き 
ただけでなく，欧米の opinion leader の意見を聞く貴重な機会となった．以下に，特に論点となっ 
た事項について述べる． 

全国疫学調査により，日本における CF の受療頻度は約 150 万人に１人と推計されており，ま
た， 現在，CF 登録制度事務局が把握している国内の CF 患者は約 30 名である．難治性膵疾患に
関する 調査研究班には，現在までに約 100 症例のデータが蓄積されており，平均生存期間は約 20
年と欧米 

（30～40 年）に比べて予後不良である．軽症例が見逃されている可能性があるため，きわめて稀な疾 
患である CF を効率よく早期に診断するスクリーニングの手法について話し合った．CF の発症頻 
度 が 高 い（ 出 生 約 3000 人 に １ 人 ）欧 米 で は ，乳 幼 児 期 に 血 中 ト リ プ シ ン 免 疫 活 性 を 測 定 し ，高 値 例 に 対
して CFTR 遺伝子解析や汗中 Cl- 濃度を測定し，早期診断につながっている．日本でも検討すべ き
である． 

CFTR 遺 伝 子は多 様性 に富み 1,900 種類以 上 の遺伝 子変 異が報 告さ れてお り， 人種に よっ て変
異 のスペクトルが異なる．日本と韓国の CF 症例の CFTR 遺伝子解析の結果が報告され，アジア
人種 由来の  CF アレル に見られる CFTR 遺伝 子変異はア ジア人種特 有のものであり，ヨーロッパ
人 の  CF に 見 ら れ る 変 異 が 検 出 さ れ る こ と は な い 事 が 明 ら か に な っ た ．当 研 究 班 で は ，Johns 
Hopkins 大  学 の 研 究 グ ル ー プ が 中 心 と な っ て 運 営 し て い る 遺 伝 型 表 現 型 連 関 の デ ー タ ベ ー ス  
“cftr2.org” への デ ー タ 提 供 を 始 め て い る． ま た， 欧 米 で は， 変 異 CFTR  の 特 徴（ ク ラ ス 分 類 ）に
応 じ て， 分 子 治 療 
薬（CFTR     corrector， potentiator）を用いた個 別化医療が 行われてい る．日本人 特有の変異  CFTR 
の生物学的特徴についての進捗状況が報告され，将来の個別化医療の見通しについて話し合った． 
CF  の診療では，栄養管理，肺理学療法，遺伝カウンセリングを含むチーム医療が必要であり，わ が
国でも早急に専門チームを作る必要があるが，少ない患者数を考えると，まず国内に１ヶ所 CF セ
ンターを設けるのが現実的である．オーストラリアは，CF  の頻度は高いが，国土が広いために， 

１つの CF センターが広範囲の地域の患者を担当している．Brisbane に お け る チ ー ム 医 療 の 現 状 ，  
Melbourne の Alfred 病 院で行われている最新の肺理学療法についての口演が行われ，専門家チー 

ムの構築と技量向上についての具体的な方策について貴重な情報を得ることができた． 
CF の確定診断には，原則として，汗中の Cl- 濃度の高値により CFTR 機能障害を確かめる必要 

があるが，欧米で標準 的に使われ ている汗試 験用の装置 が日本では 普及してい ないため，CFTR 遺 
伝 子 解 析 に 頼 ら ざ る を 得 な い 場 合 が あ る ． 全 エ ク ソ ン と そ の 近 傍 の イ ン ト ロ ン 部 の シ ー ケ ン ス と  
ゲノムリアレンジメントの解析を行っても，日本人由来の CF アレルの約 15％には遺伝子変異が
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節ネットワークの研究が始まっている． 

アジアにおける嚢胞性線維症 HP： 
http://www.htc.nagoya-u.ac.jp/~ishiguro/lhn/symposium.html 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

アジア型変異 CFTR の発現と機能の解析 

研究報告者 石黒 洋 名古屋大学総合保健体育科学センター 教授 

共同研究者 
山本明子，中莖みゆき（名古屋大学総合保健体育科学センター） 
 伊 藤 康 友（ 名古屋大学医学研究科医学教育研究支援センター分析機器部門）， 相 馬 義 郎（ 慶  應 義 塾 大 学 医 学 部     薬 理 学 教 室 ） 
洪 繁（ 慶應義塾大学医学部システム医学講座 ）， 藤 木 理 代（ 名古屋学芸大学管理栄養学部管理栄養学科 ）  
北川元二（名古屋学芸大学大学院栄養科学研究科），近藤志保（名古屋女子大学家政学部食物栄養学科） 
吉 村 邦 彦（ 日本赤十字社大森赤十字病院臨床研究部 ）， 成 瀬  達（み よ し 市 民 病 院） 

A．研究目的 
嚢胞性線維症（cystic    fibrosis：CF）は，cystic 

fibrosis transmembrane conductance regulator 
（CFTR）の 遺 伝 子 変 異 を 原 因 と す る 常 染 色 体 劣 

性 遺 伝 性 疾 患 で あ る ． 本 研 究 で は ，2007 年 以 降 ， 
臨 床 症 状 と 汗 中  Cl- 濃 度 の 高 値 に よ り  CF が 疑  
わ れ た 19 名（ 表 １）の 患 者 の CFTR  遺 伝 子 解
析 を行ってきた． 

する解析方法である．SALSA  P091-C1 CFTR 
MLPA キ ッ ト（MRC Holland）を 用 いた（詳 細は  
2012 年度の報告書参照）1）． 
3． 片 側 ア レ ル に 存 在 す る dele  2-3 変 異（ 症 例 
17）のゲノム上の欠失領域の決定 

得 ら れ る  PCR 断 片 の サ イ ズ が 100 ～ 280bp 
に な る よ う に プ ラ イ マ ー を 設 計 し ， リ ア ル タ  
イ ム PCR を 行 っ た ． 試 薬 は  SYBR  Premix  Ex 
TaqTM（Perfect  Real  Time，TaKaRa 社 製 ），  
PCR 装置は Mx3005P（Agilent 社）を用いた．  
4．CFTR  mRNA の解析 

鼻 粘 膜 拭 い 液 よ り  mRNA を 抽 出 し ， CFTR 
の複数の exon をまたぐように RT-PCR を行っ 
た 2）3）4）． 電 気 泳 動 後 の ゲ ル を デ ン シ ト メ ー タ ー 

（LAS4010，GE Health care 社 製 ）で 読 み 取 り，  
発現量を比較した． 

（倫理面への配慮） 
「 膵 嚢 胞 線 維 症 お よ び 関 連 疾 患 に お け る 

B．研究方法 
1．CFTR   遺伝子のシーケンス解析 

末梢血より DNA  を抽出し，CFTR  全 27 エ
ク ソ ン と そ の 上 下 流 数 百  bp 及 び プ ロ モ ー タ
ー 部  

（ 5’  上 流 約 1,000bp  ま で ）を シ ー ケ ン ス 解 析 し
た ． 2． フ  ラ グ メ ン ト 解 析 （ Multiplex  
ligation- dependent   probe   amplification：
MLPA） 
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【研究要旨】 
当 研 究 室 で は， こ れ ま で に， 臨 床 症 状 と 汗 中 Cl-  濃 度 高 値 か ら cystic  fibrosi（s   CF）が 疑 わ れ た 19 名 の 

CFTR    遺伝子解析を行った．27 エクソン部とその上下流のシーケンス，フラグメント解析（MLPA），鼻粘 
膜 CFTR 転写体の解析を行った．シーケンス解析と MLPA により，33 アレルに CF 原因変異が検出され 
た．アジア人に特有な dele16-17b（8），L441P（2），dele 2-（3 1），E217G（1），1540del1（0 1），Y517H（1）， 
Q1042TfsX（5 1），T1086（I 1）の 8 種の変異と，欧米で報告例のある F508de（l 6），R1066C（2），H1085R（2）， 
182delT（1），R75X（1），R347H（1），1609delCA（1），G542X（1），Y563H（1），S945L（1）の 10 種の    CF     原因 
変異が検出された（括弧内はアレル数）．うち 7 種はナンセンスコドンを生じる変異である．今年度は，新 
たに，exon2 から exon3 にかけての 18kb にわたる欠失変異（dele 2-3）を同定した．ゲノム解析で変異が検 
出されなかったアレルを持つ患者 4 名の鼻粘膜 swab から抽出した CFTR 転写体を解析し，2 例で exon1 
のスキップが見られた．他の 2 例では発現量が健常人の 10％程度に低下しており，膵外分泌不全が無く
汗 中 Cl-  濃度が境界領域の症例であった． 

 



表 １   CFTR 遺 伝 子 解 析 症 例  

図 １   わ が 国 の    嚢 胞 性 線 維 症 患 者 19 名 に 検 出 さ れ た  CF 原 因 変
異  
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CFTR   遺 伝 子 解 析 」と し て， 名 古 屋 大 学 医 学 部 
生 命 倫 理 審 査 委 員 会 に て 承 認 済（ 650-3， 平 成 25 
年 8 月 21 日承認）である． 

ていた（図２）．フラグメントテストにより dele 
16-17b 変 異（ ヘ テ ロ ）の 存 在 が 確 認 さ れ た た め， 
も う 一 方 の ア レ ル に  dele  2-3 変 異 が あ る と 推  
定された． 

４症例５アレルでは CF 原因変異が検出され 
なかった（表１）． 
2． 片 側 ア レ ル に 存 在 す る dele  2-3 変 異（ 症 例 
17）のゲノム上の欠失領域の決定 

患 者  DNA と 健 常 人  DNA を 用 いて ，exon1，  
exon2，exon3，exon4 上でプライマーを設計し 
リアルタイム PCR を行った．exon1 と exon4 の  
増 幅 曲 線 が 重 な る（ Δ Ct ＝ 患 者 Ct 値 － 健 常 人 
Ct 値＝－0.3 ～＋0.5）ように DNA 濃度を設定し 
たところ，exon2 と exon3 のリアルタイム PCR 
では，Δ Ct ＝1.7 ～ 2.8 であった（図３（a））． 

exon1 から exon2 までの間で，3kb ～ 5kb 程 
度 の 間 隔 で ８ か 所 の リ ア ル タ イ ム  PCR を 行 っ  
た と こ と，exon（2 c.53；g.24159）と そ の 上 流 
2,080bp の 間 に 欠 失 領 域 の  5’ 端 が あ ると推測さ 
れた．さらに，この領域内を 200bp ～ 500bp の 
間 隔 で ８ か 所 の リ ア ル タ イ ム  PCR を 行 っ た と  
ころ，g.23106 から g.23449 の間に欠失領域の 5’ 
端があると推測された．同様にして exon3 から 
exon4 ま で の 間 の ９ か 所 で リ ア ル タ イ ム  PCR 
を行い，g.41233 から g.46818 の 間 に  3’ 端があ 
ること，さらにこの範囲内の９か所でリアル タ 
イム PCR を行ったところ，g.41233 から g.42506 
の間に欠失領域の 3’ 端があると推測された． 

g.22939 から g.42746 までの PCR を行い得ら 
れた約 3.7kb の PCR 断 片を TA クローニング

C．研究結果 
1．CFTR 遺 伝子の解析  アジア人／日本人由来

の CF アレルでは dele 
16-17b の 頻 度 が 高 い た め ， シ ー ケ ン ス 解 析 と  
MLPA の 両 方 を 行 う 必 要 が あ る ．表 １ に 解 析 結 
果を示す．アジア人／日本人に特有な dele  16- 
17b3），dele   2-3，E217G5），L441P6），1540del107），  
Y517H，Q1042TfsX5，T1086I の 8 種，及び欧米 
で 報 告 例 の あ る 182delT8），R75X9），R347H10）， 
F508del11），1609delCA12），G542X13），Y563H14）， 
S945L15），R1066C16），H1085R17） の 10 種 の CF 
原 因 変 異 が 検 出 さ れ た（ 図 １， 表 １）18）． そ の 
う ち 182delT， dele 2-3， R75X， 1540del10，  
1609delCA，G542X，Q1042TfsX5 の 7 種はナ ン 
センスコドンを生じる変異である． 

dele 16-17b 変 異 が ８ ア レ ル に 検 出 さ れ， ６ 
症 例 は ヘ テ ロ 接 合 体 ， １ 症 例 は ホ モ 接 合 体 で  
あった．７ 症例の DNA サンプルを 用いてフラ  
グ メ ン ト テ ス ト（ 欠 失 領 域 を 挟 む PCR）2）を 行  
い，得られた断片をシーケンスし，欠失領域が 
同一であることを確認した． 

F508de（l deltaF508）変 異 が６アレル に検出さ 
れ，４症例がヘテロ接合体，１症例がホモ接 合 
体であった． 

症 例 17 の  MLPA 解 析 で ， exon2，
exon3， exon16，exon17a，exon17b の ピ ー ク
が 半 減 し  

図 ３（ a）  リ ア ル タ イ ム  PCR を 利 用 し た  
ヘ テ ロ に 存 在 す る 欠 失 領 域 の 決 定 方 法  

図 ２    症 例 17 の  MLPA 波
形  
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3．CFTR mRNA の解析  
症 例 ３ ，５ ，７ ， 13 で は ， 片 側 ア レ ル の 変 異 あ  

るいは両アレルの変異が不明である．鼻粘膜ス 
ワ ブ よ り 抽 出 し た  CFTR 転 写 体 の  RT-PCR を 
行った．症例３と症例７では，exon1 を欠損し 
たトランスクリプトが検出された．図４に示す 
よ う に， 症 例 ７（P）と そ の 父 親（F）で は，5’ 上 
流 に あ る alternative exon（exon -1a）19）を 含 み 
exon1 を欠く転写体が検出された． 

症 例  ５ と 症 例 13 で は ， exon1-4 の PCR 
で，  CFTR 転写体量が健常人の約 10% 程度に
減少し ていた（図５，表２）4）． 

図 ３（ b）  dclc2-3 の 欠 失 領 域 の 同
定  

図 ３（ c）   欠 失 領 域 の 確 認  PCR 

D．考察 
今 年 度 は ， わ が 国 で ２ 種 類 目 の  CFTR 遺 伝  

子 の 欠 失 変 異  dele  2-3 が 同 定 さ れ た ． 本 症 例  
（症例 17）は臨床症状 から CF と診断され， 診断 

当 時 の シ ー ケ ン ス 解 析 で は 原 因 変 異 が 検 出 さ  
れ な か っ た が ， 今 回  MLPA に よ り 両 ア レ ル に  
CF 原 因 遺 伝 子 変 異（dele 2-3，dele 16-17b）が 
検 出 さ れ た ． 当 研 究 班 に デ ー タ が 蓄 積 さ れ て い 
る症例の中には，シーケンス解析により CF 原  
因 変 異 が 検 出 さ れ て い な い 症 例 が あ る が ， dele 
16-17b あ る い は  dele 2-3 が 存 在 す る 可 能 性 が  
高 い ． 今 回  dele 2-3 の 欠 失 領 域 を 決 定 し た 方  
法 は ， 他 の 遺 伝 子 に も 応 用 で き る ． 今 回 の 解 析 
中，健常人の Ct 値が患者を上回る部分があり， 
プ ラ イ マ ー が 認 識 す る 部 位 に  CFTR 機 能 に 影  
響しない多型が存在すると推定される．欠失 領 
域 を 挟 む  PCR 断 片 が ， ク ロ ー ニ ン グ サ ン プ ル  
と元のゲノ ム DNA で 同一のもの であること を 
確認する必要がある．欧米にも，dele 2-3 変異 

（ legacy name： CFTRdele2,3 ； cDNA name：  
c.54-5940_273+10250del21kb）が  報 告 さ れ て い  
るが，欠失の領域とサイズが異なる別の変異で 
あ る 20）． dele2-3 変 異 が あ る と フ レ ー ム シ フ
ト  が 起 こ り 未 成 熟 終 止 コ ド ン が 現 れ る た め 正
常な タンパク合成が行われない． 

片側アレルあるいは両アレルの変異が不明で 
呼吸器症状を主訴とする３症例に，CFTR 転 写 
体レベルの異常が見つかった．そのうち２症 例 
では，exon1 から始まる CFTR 転写体の量が健 
常 人 の 10%     程 度 に 減 少 し て い た ． 膵 外 分 泌 不

図 ４  症 例 ７ に お け る 上 流 非 翻 訳 領 域 内 か ら の 転 写 開 始  

図 ５    症 例 ５ の  RT-PCR 

表 ２   exon1 を 発 現 す る 転 写 体 の 割
合  

た結果，exon2 の上流 1,760bp 上流から exon3 
の 下 流  11,535bp ま で の  18,185bp の 欠 失 と 同  
定 さ れ た ． c.54-1760_274-10222del1818 （5 c.54- 
1760_273+11535del18185）と  記 述 さ れ  る（  図  ３  

（b））．欠失クローンを組み込んだプラスミドと 
症例 17 の DNA サ ン プ ル を 用 い て  PCR を 行
い ，  同 一 の  PCR 断 片 が 得 ら れ る こ と を 確 認
し た ．  
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が 無 く 汗 中  Cl- 濃 度 が 境 界 領 域 で あ り ， CFTR 
関連疾患に相当すると考えられる． 
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E．結論 
当 研 究 室 で は ， 臨 床 症 状 と 汗 中  Cl- 濃 度 高 値  

から CF が疑われた患者の CFTR 遺伝子解析を 
行っている．今年度は，exon2 から exon3 にか 
け て の 18kb に わ た る 欠 失 変 異（dele 2-3）を 同 
定した． 
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