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【研究要旨】

膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 CF)の新しい治療薬とし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た．平成24年 4 月開催の膵嚢胞線維症に関する会

議での議論をふまえ，膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 CF)登録制度を新設した．この制度のもとで主治

医への CF の診断と治療薬の情報提供に努めた．平成23年 4 月から平成25年11月までの32ヶ月間，

新薬の使用状況と副作用を調査し，新薬が必要とする患者に行き渡っていることを確認した．3 件の

副作用報告があったが，喉頭痛など吸入療法では予期された副作用であり，経過とともに消失した．

平成24年に輸入販売が承認された汗試験の診断装置の病院への導入実績は 1 台であった．CF の早期

診断のためには汗試験が保険診療で認められる必要がある．今後 CF の早期診断と新薬の普及により

患者の生命予後の改善が予想される．今回，医療費負担が高額なため新薬を中止した 2 例の報告が

あったので，成人例における経済負担の軽減対策が必要と考えられた．

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 ˆbrosis

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 遺伝子変異により CFTR の機能

が著しく障害されると，分泌液が極めて粘稠な

るため，消化管，膵管や気管支線の導管細胞が

閉塞する．その結果，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となり，

気道では反復する慢性気管支炎，細気管支炎や

副鼻腔炎がおきる．肺感染症による呼吸不全の

ため，わが国の患者の平均生存期間は約19年

である1)．

一方，欧米では CF は最も頻度の高い遺伝疾

患であるため，各種治療法が開発されてき

た3)．その結果，米国の CF 患者の生存期間の

中央値は37.4歳に達している4)．わが国では患

者数が少ないので治験が施行できず，これらの

治療法を利用できなかった．しかし，平成22

年度の医療上の必要性の高い未承認薬・適応外

薬検討会議5)の検討結果を受けて，海外での治

験の結果やわが国での使用例の治療成績などの

調査に基づく製造販売申請が可能となった．そ

の結果，2011年 8 月に膵外分泌不全に起因す

る消化不良を改善する高力価のリパーゼ製剤が，

2012年 6 月に気管支分泌液の粘性を低下させ

るドルナーゼアルファが，2013年 1 月に緑膿

菌による気道感染症を制御するトブラマイシン

の定期的吸入療法が発売となった．今後，これ

らの新薬によりわが国の CF 患者の生存期間が

2 倍に延びることが期待されている3)．

CF の診断には，汗試験を施行して，汗中の

クロライドイオン濃度の異常高値(CFTR チャ
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表 1 新規および未承認 CF 治療薬の承認状況

(2013.11.30)

治療薬 販売名 承認日 発売日

パンクレアチン リパクレオン 2011.4.22 2011.8.31

ドルナーゼ アル
ファ

プルモザイム 2012.3.30 2012.6.8

トブラマイシン
吸入薬

トービイ 2012.9.28 2013.1.9

表 2 新規 CF 治療薬の販売使用状況

(2013.11.30)

治療薬 販売名
登録

患者数 中止数
副作用
報告

パンクレアチ
ン

リパクレオン 12 1(死亡) 0

ドルナーゼ
アルファ

プルモザイム 17 2 1

トブラマイシ
ン吸入薬

トービイ 8 3 2

表 3 2013年度の汗試験(みよし市民病院)

患者
年齢

性 出身 クロライド
mmol/L

診 断 対 応

11歳 女 愛知 117 CF 来院

30歳 女 福岡 46 CF 疑い 来院

38歳 女 石川 47 CF 疑い 派遣(酸素療法中)

1 歳 女 愛知 58 CF 疑い 派遣(酸素療法中)

3 歳 女 愛媛 120 CF 来院

異常高値＞60 mmol，境界4060 mmol/L，正常＜40

mmol/L
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ネル機能の異常)を示す必要がある6)．国際的

にはピロカルピンイオン導入法7)により汗を採

取して，汗のクロライドイオン濃度を測定する

ことになっている．この標準法に従った汗の採

取装置とクロライドイオン濃度を測定する装置

が2012年 5 月に輸入販売承認された．ここで

は平成23年度から平成25年度に難治性膵疾患

に関する調査研究班(研究班)が行った新規に承

認された CF 治療薬および診断装置に関する調

査活動の概要と，現時点での問題点を述べる．

B. 研究方法

調査の対象期間は平成23年 4 月から平成25

年11月までの32ヶ月間である．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)，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進捗状況を確認

した．

(倫理面への配慮)

本調査はみよし市民病院倫理委員会で承認さ

れている．患者に関する調査内容は，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．東北

大学利益相反マネッジメント委員会により承認

を受けて開催された平成24年度膵嚢胞線維症

に関する会議において，調査対象となった製薬

会社の同意を得た．

C. 研究結果

 新薬の発売状況(表 1)

現在，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．

 新規承認薬の市販後の使用患者数(表 2)

表 2 に平成25年11月末の新規承認薬の使用

状況を示す．高力価のパンクレアチンは12名

に使用され，患者の死亡により 1 名が中止と

なった．ドルナーゼアルファは17例に使用さ

れたが，医療費負担が大きいため成人 2 例に

おいて使用中止となっていた．副作用報告が 1

例あるが，原疾患に起因するものと推定され

た．トブラマイシン吸入用薬は 8 名に使用さ

れた．3 名が中止となった．中止理由は，症状

の改善が 1 名，医療費負担の大きいことが 1

名，病状の悪化による入院が 1 名であり，副

作用によるものはなかった．副作用は吸入後の

喉の痛み 1 例，フェイスマスク使用時の口唇

の周囲炎が 1 例あったが，吸入法により改善

した．

 汗試験の施行状況(表 3)
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図 1 これまでの主治医情報の流れ．2010年時点で研究班が

把握していた◯CF 患者の主治医に連絡を取り，◯主

治医が治療薬の適応ありと判断し，副作用調査に協力

可能と返答があった症例について，◯研究班から主治

医名を製薬会社に通知．その後，◯製薬会社が副作用

調査に関する契約を所属施設と締結．◯から◯の情報

の流れの中で主治医名以外の患者情報は伏せられてい

る．
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CF の診断には，汗のクロライド濃度が異常

高値であることを示す汗試験が必要である6)．

汗試験はピロカルピンイオン導入法が国際的標

準法であるが，これまで検査装置はわが国では

販売されていなかった．研究班からの要請によ

りフェニックスサイエンス株式会社から医療機

器製造販売届出が提出され，国内での輸入販売

が承認された(平成24年 5 月18日)．平成25年

11月末までに 2 台が販売されたが，医療機関

での購入は当院の 1 台であった．表 3 に2013

年度みよし市民病院における汗試験の施行状況

を示す．5 名の紹介を受け，2 名の汗中クロラ

イド濃度が60 mmol/L 以上で CF 確診，3 名が

境界領域の値(4060 mmol/L)を示した．出身

地は愛知県が 2 名であったが，石川，愛媛，

福岡からの依頼もあった．呼吸不全のため酸素

吸入療法を受けている 2 名は，当院から検査

技師を派遣して施行した．

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，平成22年 5 月に厚生

労働省から膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 CF)の

治療薬を開発する企業の募集および開発要請が

行われた．その結果，平成23年度から24度ま

でに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

れた．応募のなかったコリスチンを除いて申請

のあった全ての薬が使用可能となり，1997年

の米国と同じ状況3)になった．高力価のパンク

レアチン製剤が最初に承認された平成22年 8

月時点の課題は，どのようにして全ての CF 患

者に必要とされる薬を提供することであった．

難治性膵疾患に関する調査研究班では，開発要

請が行われた時点で平成22年度に施行した第 4

回膵嚢胞線維症全国調査1)に基づき，CF 患者

の主治医に連絡をとり，未承認薬の使用状況に

関する調査を行った8)．30症例の主治医に未承

認の CF 治療薬の使用経験についてアンケート

を送付し，11症例の主治医から回答を得た．

同時に今後の承認に必要な調査および治験には

6～7 名の患者から協力可能との返答を得た．

パンクレアチン製剤(リパクレオン)の製造販

売承認の条件に全例の副作用調査があったの

で，研究班から主治医に連絡を取った(図 1)．

主治医が本剤の適応ありと判断した患者につい

ては，主治医の了解の基に，主治医名を製薬会

社に通知した．その後，製薬会社から主治医に

副作用調査の説明後，所属施設と副作用調査の

契約がかわされた．

平成24年 3 月にドルナーゼアルファ(プルモ

ザイム)が承認され，1)すべての CF 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)を検証すること

が緊急の課題となった．そこで東北大学利益相

反マネッジメント委員会により承認を受けた

後，下瀬川班長により製薬会社の担当者を含め

た研究班の会議(平成24年度膵嚢胞線維症に関

する会議)が平成24年 4 月29日に開催され

た9)．この会議では，上記1)～3)の目標を達成

するために，研究班と製薬会社における(1)患

者情報の共有のありかた，(2)患者の個人情報

の保護，および利益相反について話合われた

(資料 1)．その結果，患者の個人情報の保護な

らびに治療薬の評価における利益相反を避ける

必要があることが認識された．そこで新たに膵

嚢胞線維症(嚢胞性線維症 CF)登録制度10)を設

けることになった．この制度に登録した主治医

は研究班の調査研究に参加して，CF 患者の診
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図 2 膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 CF)登録制度．主治医は

CF 患者の主治医であることを事務局に登録する．主

治医は研究班の調査研究に参加し，CF の診断と治療

に必要な情報を共有する．研究班は CF の専門家と主

治医の協力のもとに治療薬の評価を行う．CF に関す

る会議は新薬情報，重大な副作用情報，利益相反に関

わる問題などが生じた時に開催する．

図 3 CF 登録制度における治療薬に関する情報の流れ．◯

製薬会社は治療薬の情報を CF 登録制度の事務局に提

供する．◯事務局は情報を主治医に伝達する．◯主治

医が治療薬の適応ありと判断すれば製薬会社に連絡す

る．その後，◯製薬会社が副作用調査に関する契約を

所属施設と締結．◯から◯の情報の流れの中で，患者

情報が主治医以外に漏れることはない．また◯◯の情

報の流れの中で，研究班が製薬会社と接することはな

い．製薬会社は◯の流れの中で，使用患者数や副作用

状況など可能な範囲で研究班に情報提供を行う．
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断と治療に関する情報を共有することになった．

図 3 に CF 登録制度における情報の流れを示

す．研究班(登録制度事務局)はすべての CF 患

者に必要な薬を提供する窓口として，治療薬の

情報を登録主治医に提供する．主治医は患者に

治療薬の適応があると判断した場合に製薬会社

に連絡することとし，この過程には研究班は関

与しない．尚，すべての CF 患者に治療薬が提

供されていることを確認するため，製薬会社に

使用患者数や副作用報告などを研究班へ提供し

ていただく．本調査は，この会議の合意を基に

各社の協力を得て行ったものである．

市販後27ヶ月が経過した(平成25年11月末)

リパクレオンは12例に使用された．本剤は膵

外分泌不全に適応があり，呼吸器症状と膵外分

泌不全を伴う古典的 CF 症例が少なくとも12例

いると推定できる．この内 1 名は病気の悪化

により死亡した．市販後16ヶ月が経過したプ

ルモザイムは17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 8 例で使用開始

となっていた．CF 登録制度の登録患者の内，

平成25年11月時点で便中エラスターゼ測定に

関して主治医から返答のあった症例は17例で

あった．従って，主治医が適応ありと判断した

症例に関しては，新薬はほぼ行き渡っていると

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．しかし，使用経

験が少ないため不適切な使用法などによる問題

がおきる可能性も否定できない．平成25年11

月末までに有害事象報告は 3 件であったが，

重篤な副作用はなかった．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)は，予期された副

作用であり，使用法の変更により改善された．

尚，CF 登録制度からの情報で，市販後副作用

調査の契約がなされていない症例があることが

判明したので，CF 登録制度事務局より主治医

に協力を要請した．

高力価のリパーゼ活性をもつ消化酵素製剤に

より，少量の内服で十分な消化が得られること

になった．適切な栄養管理11)を行えば，全国

疫学調査で報告された脂肪便や高度の成長障害

や栄養障害12)は改善していくことが期待でき

る．ドルナーゼアルファは痰の粘稠性を改善す

ることにより72の CF 患者に認められる呼吸

困難の症状1)の改善と肺機能低下の進行を遅ら

せることが期待できる1315)．気道感染は約90

の CF 患者に認められ，起因菌は黄色ブドウ

球菌や緑膿菌が多い2)．わが国の CF の死因の
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約60は呼吸器感染であり1)，その制御の良否

が患者の予後を左右する．トブラマイシンの吸

入療法では，高濃度のトブラマイシンを気道内

に直接もたらすことにより緑膿菌感染の改善が

期待できる1417)．

今後，これまでに承認された新薬が日本人の

CF 患者にどの程度の効果があるか検証してい

く必要がある．CF は抜本的治療薬がない多臓

器が障害される進行性疾患であるので，主治医

を含め基礎研究(CFTR 遺伝子と機能の研究，

治療薬の開発研究)，難病政策(成人例への対

策)，小児科学，消化器病学，呼吸器病学，感

染症学，栄養学およびその他の関連領域(臓器

移植，不妊症)の専門家により評価項目の見直

しを行った．肺機能，肺 CT，栄養状態など新

しい評価項目を加えた改訂調査用紙を含めた

「登録制度を利用した膵嚢胞線維症の調査研究」

が東北大学の倫理委員会にて承認(平成25年 1

月17日)されたので，本年度より新薬の効果を

検証する調査研究を開始された．今後，CF 登

録制度(図 2)の中で評価が行われる予定である．

現在，18歳未満の CF 患者は小児慢性特定疾

患の対象であり，医療費の公費負担がある．今

後，新たな治療により生存期間が延長すること

が期待されており，成人例が増加することが予

想される．今回の調査でも，成人例においてド

ルナーゼアルファは 2 例，トブラマイシン吸

入用薬は 1 名において医療費負担が大きいた

め使用中止となっていた．今回承認された新薬

を含む標準的な治療を受ける場合，薬剤費だけ

で年間約700万円を要する．成人患者の自己負

担額は年間約210万円に達すると予想される．

成人の膵嚢胞線維症を医療費助成特定疾患治療

研究事業の対象疾患に含めるように研究班班長

から要望書(平成24年 7 月24日)を提出されて

いる．

CF を疑った主治医より研究班への最も多い

相談は，CFTR 遺伝子診断と汗中のクロライ

ド濃度の測定である．国際的にはピロカルピン

イオン導入法が標準法であるが7)，これまで装

置の輸入販売が承認されていないため診断が困

難であった．平成24年 5 月に汗誘発装置，汗

収集システムおよび汗伝導度アナライザーの輸

入販売が認められて国内で測定可能となった．

これまでに汗試験を導入した医療機関はみよし

市民病院だけであり，平成25年度には 5 名の

施行依頼があった．この内，2 例が汗試験によ

り CF と確診された．他の 3 例では汗中クロラ

イド濃度は診断基準上，境界領域にあり，今

後，遺伝子検査や臨床症状の経過から診断を進

めることとなった．愛知だけでなく，石川，愛

媛，福岡など当院から遠隔県に在住の患者もい

た．呼吸状態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 2 例あ

り，今後，全国の小児医療専門施設に汗試験装

置が導入されることが期待される．そのために

は汗のクロライド濃度の測定が保険診療の中で

認められるようにする必要があり，現在，準備

を進めている所である．

E. 結論

平成25年 1 月までに市販開始となった膵嚢

胞線維症(嚢胞性線維症 CF)の治療薬(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)の使用状況を調査し，新薬が

必要とする患者に行き渡っていることと，重篤

な副作用の発生がないことが確認できた．CF

の早期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．今後，

CF の早期診断とこれらの治療薬の普及により

患者の生命予後の改善が予想される．特に成人

例では医療費負担が増すことが確実であるの

で，その軽減対策が必要である．
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