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【研究要旨】

嚢胞性線維症(cystic ˆbrosis, CF)は，欧米コーカサス系白人種に多い常染色体劣性遺伝性疾患で

あり，CFTR 遺伝子の変異に起因するが，すでに2,000種近い病的 CFTR 変異がデータベース上に登

録されている．従来わが国では稀な疾患と考えられていたが，その臨床的実態と原因遺伝子 CFTR

の変異様相が，次第に明らかにされつつある．PCR 増幅および直接塩基配列解析を用いた遺伝子変

異の検出により，われわれが解析し得た症例はこれまで2011年度に報告した 2 例を含めて合計27例

に及んだ．わが国の CF 患者における CFTR 遺伝子変異は，国際的 CFTR 遺伝子変異データベース

(CFMD)にもこれまで報告のない新規の変異，もしくは世界的にもかなり稀なものが大半を占め，

欧米人の CFTR 変異スペクトラムと明らかに様相を異にしている．

一方，欧米では CF に対する薬物療法の進歩がめざましい．米国 Vertex 社の CFTR 蛋白 ``poten-

tiator'' である ivacaftor(VX-770)が，遺伝子変異 G551D(クラス変異)を有する CF 患者で肺機能

(1 秒量のベースラインからの変化量)を有意に増加させることが示され，2012年 1 月末に CF 患者の

治療薬として米国 FDA の承認後，KalydecoTM として販売開始された．その後，同年 7 月にヨーロ

ッパ，12月にカナダ当局の承認を受けるに至っている．さらに新規の CFTR 蛋白の ``corrector'' と

して lumacaftor(VX-809)が同社で開発され，CFTR F508del(クラス変異)ホモ接合体患者を対象

とした ivacaftor との併用療法効果を検討する試験が行われた．2012年度にはこれらの新規開発薬物

の治療に関して考察を行った．

2013年度には新規に本研究班によって CF 症例登録制度が始まり，国内の複数施設から CF 症例が

登録されるようになった．2013年度には CF 症例の胸部画像に関して，登録された18症例のうち，

CT 画像が確認できる13例につき検討を行った．症例は 3 歳から36歳と幅のある年齢分布を示し，罹

病期間に相関して画像所見にも差異が認められた．典型的な画像所見は小葉中心性に散布する小粒状

影，管状ないし嚢状の気管支拡張所見，斑状の濃度上昇，無気肺所見，などであった．わが国の CF

に認められる胸部画像所見はこれまでの成書に記載された欧米の CF 症例の画像所見ときわめて類似

した特徴を有していた．

A. 研究目的

嚢胞性線維症(cystic ˆbrosis, 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，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1～5)．CF は欧米白

人種においては高頻度に発症するが，一方日本

人をはじめとする東洋人種における CF の発症

頻度はきわめて低いと考えられている3)．わが

国の CF 症例に関しては昭和57年からの厚生省

特定疾患難治性膵疾患研究班による全国調査か

ら29例の確診例が報告されているが6)，Yama-

shiro ら7)の報告によるとわが国ではこれまで

に文献的に約120例の CF 臨床診断例が記載さ

れ，発症頻度も出生35万人あたり 1 人程度と

推定された．ハワイ在住の東洋人での CF 発症

頻度が出生 9 万人以上あたり 1 人であり8)，わ

が国ではおよそ出生10万人あたり 1 人程度の

発症率と考えられる．

わが国の患者における CFTR 遺伝子変異解
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析に関して，過去には DNA 検体の得られた少

数例の患者での ``c.1521_1523delCTT(p.Phe

508del)''(legacy name: DF508)など欧米で頻

度の高い数種の変異検索，あるいは限られた数

のエクソンでの PCR 増幅と SSCP 解析などが

検討されたが，これらの方法では有意な CFTR

遺伝子異常は確認されず，変異状況は長らく不

明であった3,5,6)．これはわが国の CF 患者にお

ける CFTR 変異が欧米患者と比較して，変異

の頻度およびそのスペクトラムが全く異なって

いることに起因する．このような経緯の中，ほ

ぼ10年前から漸くわが国での CFTR 変異の状

況が明らかにされてきている3,6)，20112013

年度においては，引き続きわが国の CF 患者に

おける CFTR 遺伝子変異の実態を解明するこ

とを目的とし，合わせて欧米における新規 CF

薬の開発とその臨床応用の現状を調査した．さ

らに，2013年度には同年より始まったわが国

の CF 患者登録制度に全国より集積された CF

患者について，とくに呼吸器病態の中の画像所

見の特徴に関して解析を行った．

B. 研究方法

2011年度の CFTR 遺伝子変異検索では，検

査の趣旨説明と同意取得の上で末梢血の単核球

から DNA を抽出し，CFTR 遺伝子の全27エク

ソンの塩基配列を，それぞれの 5′, 3′近接領域

を含めて，直接シークエンス法で解析した．

新規 CF 治療薬に関しては，2012年内に欧米

で認可された ivacaftor，ならびに臨床試験中

の lumacaftor(VX-809)に関する有効性，有用

性に関して文献的に検証した．

2013年度より当研究班の活動として始まっ

た CF 症例登録制度で国内の複数施設から確診

例および疑い例を含む CF 症例がかなりの数で

登録されていることに鑑み，登録された生存例

16症例，死亡例 2 例の計18例の CF 症例のう

ち，CT 画像が複数断面で確認できる13例につ

き検討を行った．胸部 CT で検出できる病変

を，気管支拡張(管状，嚢状を含む)，小葉中心

性粒状影，斑状影，無気肺，嚢胞性変化に分類

してその有無を確認した．また，気道病変の成

因に密接にかかわる緑膿菌感染の有無に関して

も，症例カードから情報の得られる範囲内で検

討した．

倫理面への配慮「虎の門病院 ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理委員会」において

「日本人嚢胞性線維症患者における CFTR 遺伝

子変異の検索」研究の審査を受け，承認を得た

研究計画(受付番号第20055 号)に従い，主治

医から当該症例の CFTR 遺伝子変異検索の臨

床的，遺伝学的意義を患者本人ないし未成年の

場合は保護者に説明した上，同意を取得した．

画像所見に関しては患者情報を性別，年齢以外

は匿名として，個人情報を特定できない配慮を

行った．

C. 研究結果

2011年度に施行した日本人の姉妹例の遺伝

子解析では，いずれの症例でも一方の CFTR

遺伝子アリルの exon 4 に p.M152R[c.455T＞

G]変異が確認された．この変異は2000年にわ

れわれが当時 1 歳半の CF 女児において世界で

初めて報告した変異であり，cDNA の455番目

の塩基が T＞G に変わるため，結果として

152番目のアミノ酸残基がメチオニンからアル

ギニンに変わるミスセンス変異で，すでに

CFMD に報告されている変異である5,9)．以

上，これまでにわれわれが遺伝子変異解析し得

た CF 症例は合計27例となった．表 1 にその概

略をまとめた．

CFTR 変異は結果的に生じる CFTR 蛋白機

能の質的・量的障害に基づいてクラス～に

分類される(図 1)4,10)．米国 Vertex Pharma-

ceuticals Inc.(Vertex 社)が開発した CFTR 蛋

白の ``potentiator'' である ivacaftor(VX-770)

が，クラスの CFTR 遺伝子変異 G551D を少

なくとも一方のアリルに有する12歳以上の CF

患者での二重盲検臨床試験において，予測 1

秒量を投与開始後24週以上48週まで約10増

加させることが示された11)．このほか，ivacaf-

tor 群で急性増悪の危険性が55減ずること，

自覚症状の改善，体重の平均3.1 kg の増加，汗

中 Cl－ イオン濃度の－48 mEq/L 改善，QOL

(CFQ-R スコアで 6 ポイント改善)においても
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表 1 これまでに確認された CF 症例の臨床的特徴とその CFTR 遺伝子変異

Case Age Sex PI/PS Cl－ Mutation Exon Mutation Exon Outcome

1 15y F PI 201 H1085R 17b H1085R 17b alive

2 1y5m F PI 126 M152R 4 1540del10 10 alive

3 1y1m F PI ND DF508 10 L571S 12 deceased

4 15y M PI 74 125C 1 Q98R 4 alive

5 42y F PS ND E217G 4 Q1352H 22 deceased

6 21y M PI 166 125C 1 L441P 9 alive

7 16y F PI 100 125C 1 L441P 9 deceased

8 9y F PI 166 1540del10 10 1540del10 10 alive

9 30y M PS 403 125C＋T1086I 1, 17b 125C＋T1086I 1, 17b alive/ABPA

10 28y F PS ND 125C＋T1086I 1, 17b 125C＋T1086I 1, 17b alive

11 17y F PS ND R75X 3 R347H 7 alive

12 26y F PI 121 E267V 6b T663P 13 alive/TP

13 28y M PI 117 125C 1 460insAT 4 deceased

14 11y M PI 154 125C＋dele1617b 1, 1617b 125C＋dele1617b 1, 1617b deceased

15 24y F PI 91 L548Q 11 2848delA 15 alive

16 2y F PI ND L441P 9 ND  deceased

17 18y M PS 93 125C＋del1617b 1, 1617b 125C＋del1617b
＋V1318I

1, 1617b, 21 deceased/ABPA

18 9y F PI 40 5T intron 8 D924N 15 alive

19 13y F PI 55 Q98R 4 Q98R 4 alive

20 29y F PI 60 125C 1 R347H 7 alive

21 11y F PS 22 R1453W 24 ND  alive

22 18y M PI ND I556V 11 ND  alive

23 4m F PI ND 125C 1 G85R 3 alive

24 42y F PS ND E217G 4 Q1352H 22 alive

25 2y F PS 207 dele1617b 1617b dele1617b 1617b deceased

26 7y F PI 150 M152R 4 ND  alive

27 3y F PI ND M152R 4 ND  alive

PI/PS: pancreatic insu‹ciency/su‹ciency. CP: consanguineous parents, siblings, TP: live lung transplantation, ABPA: allergic

bronchopulmonary aspergillosis, ND: not detected

図 1 CFTR 遺伝子変異の蛋白産生に及ぼす影響のクラス分類と代表的な変異
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表 2 わが国の CF 登録症例の胸部画像所見

症例番号 性別 年齢 緑膿菌気道感染 胸部 Xp
胸部 CT

気管支拡張 小葉中心性粒状影 斑状影 無気肺 嚢胞性変化

A1 M 24 ＋ 円形無気肺 － － － ＋ －

A2 F 36 ＋ 過膨張，開胸術後 ＋ ＋ － － ＋

A3 M 29 ＋

A4 M 23 ＋ ＋ ＋ － －

A6 F 5 － － ＋ ＋ ＋ －

A7 M 4 ＋

A8 M 17 浸潤影，気管支拡張 ＋ ＋ ＋ － ＋

A9 F 5 －

A10 F 8 － ＋ － － － －

A11 F 6 － 浸潤影，気管支拡張

A12 M 1

A13 F 5 － 斑状影，気管支拡張 ＋ ＋ ＋ － －

A14 F 9 － ＋ － － － －

A15 F 10 ＋ ＋ ＋ － －

A16 M 25 ＋ ＋ － ＋ ＋ －

A17 F 7 － ＋ ＋ ＋ － －

B1 M 1 ＋ 斑状影，気管支拡張 ＋ － ＋ ＋ －

B2 M 34 ＋ 気管支拡張，嚢胞 ＋ － ＋ － ＋

（A登録時生存例，B登録時死亡例）
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有意に優れた結果が示された11)．この成績を

もとに，2012年 1 月末に CF 患者の治療薬と

して米国 FDA による承認を受け，Vertex 社

は ivacaftor を KalydecoTM として販売開始し

た．その後，同年 7 月にヨーロッパ，12月に

カナダ当局の臨床使用承認を受けるに至ってい

る．一方，クラスの CFTR 遺伝子変異の代

表格である F508del に対して，同様に Vertex

社の開発した CFTR 蛋白 ``corrector'' である

lumacaftor(VX-809)のa 相の CFTR F508del

ホモ接合体患者を対象とした臨床試験では，

lumacaftor 単剤での肺機能に対する有効性は

確認されず，唯一汗中 Cl－ イオン濃度の僅か

な低下(－8 mEq/L)が得られるに留まった12)．

その後，lumacaftor と ivacaftor との併用療法

効果を検討する Phase 試験を CFTR F508del

ホモ接合体患者を対象に行い，肺機能(1 秒量)

の改善(予測 1 秒量の6.1の増加)，汗中 Cl－

イオン濃度の約10 mEq/L 程度の低下得られる

ことを，Boyle らが2012年10月の北米 CF 会議

で報告している13)．

2013年度にわが国の CF 症例登録制度で主治

医から登録された症例のうち，症例番号の A1

～17は調査登録時で生存例，B1～2 は死亡例

である．胸部単純 X 線写真のある症例ではそ

の所見も加えた．胸部 CT 所見に関しては，上

記所見の有無を記載するにとどめ，定量ないし

半定量的な評価は今回行わなかった．その結果

は表 2 に示す通りである．胸部所見は基本的

に患者の年齢，罹病期間，気道感染症起炎菌に

おける緑膿菌の関与，などによって概ね共通の

所見を呈していた．胸部 X 線写真では気管支

の透亮像を伴う浸潤影，気管支の拡張像が半数

以上の症例で認められた．胸部 CT では嚢状な

いし管状の気管支拡張が胸部 CT の評価可能な

13例中11例(84.6)に，斑状影が 8 例(61.5

)，小葉中心性粒状影が 7 例(53.8)，無気

肺 5 例(38.5)，嚢胞性変化 3 例(23.1)に認

められた．気管支拡張，嚢胞性変化は気道病変

の罹病期間の長さを反映する構造改変と考えら
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れ，緑膿菌の持続的気道感染のある症例は画像

で確認できる気管支の構造改変に加え，患者年

齢も多くが高く，CF 発症からの経過の長さ

が，画像所見，難治性緑膿菌気道感染の成立に

密接に関わることが推察された．

D. 考察

2011年度に報告した 2 症例は，胎便イレウ

ス，膵機能不全，難治性呼吸器感染症と呼吸不

全を呈し，姉症例では汗 Cl－ 濃度の異常高値

も確認された典型的な CF である．一方の

CFTR 遺伝子に p.M152R[c.455T＞G]変異が

検出されたが，既報告例とは血縁関係はなく，

出生地も異なる9)．詳細な検討にもかかわら

ず，もう一方のアリルでの CFTR 変異は確認

されていない．現時点ですでに重症であるた

め，今後の予後の厳しさが推定される．これま

で解析した27例の CF 症例における遺伝子変異

では CFTRdele1617b 変異がアリル頻度 6 と

なり，最頻の変異となっている6)．

2012年度に引用・検討した CFTR 治療薬

は，上述のように主として ivacaftor(VX-770,

KALYDECOTM)と lumacaftor(VX-809)である

が，いずれも CFTR 蛋白の機能を調整するこ

とで，肺機能の改善などの臨床効果を得るとい

う，これまでの対症的 CF 治療薬にはない画期

的な分子レベルの調整薬である10)．

図 1 に示した様に，ivacaftor は G551D に留

まらずその他のクラスの変異への臨床応用と，

R117H, R347P などのクラスの変異へ治療

効果も期待されている10)．

2013年度に CF 症例登録制度で研究班に登録

されたわが国の CF 症例は小児から成人まで年

齢構成では幅広く分布していた．画像データで

観察可能な病変は，小気管支や細気管支を中心

にした炎症所見を表わす小葉中心性の小粒状

影，炎症反復の結果生じた管状や嚢状の気管支

拡張所見，気管支肺炎を表わす斑状影，肺胞の

破壊と気腔拡大を表わす嚢胞性変化，などと記

載することができる．とくに，気管支拡張所見

は気道病変の罹病期間の長さを反映する構造改

変と考えられ，年齢が比較的高く，CF として

も罹病期間の長い症例に認められている．ま

た，緑膿菌の喀痰からの持続検出は同様に罹病

期間，重症度に相関しており，気管支拡張や嚢

胞などの colonization しやすい形態的環境が関

与しているものと考えられる．一方，肺炎を示

唆する浸潤影のうち，比較的小範囲の斑状影

は，気道病態に加えて肺実質の感染症である気

管支肺炎の存在を意味しており，時に増悪して

入院治療を要する際に，比較的高頻度に検出さ

れることが伺われた．これらの所見は，従来欧

米人の小児や成人の CF 患者で認められる画像

所見として成書に記載された報告にきわめて酷

似しており，今後 CF が疑われる症例では画像

所見からも CF 診断へのアプローチが可能であ

ることを示唆している14,15)．

E. 結論

CF 症例においては人種や民族により臨床像

や CFTR 変異のスペクトラムが大きく異なっ

ていることがすでに明らかにされている．した

がって，診断や保因者スクリーニングの上で対

象集団の人種，民族性がきわめて重要である．

今後もわが国の日本人 CF 症例に関し，本研究

班を中心として，さらに単一臓器病変のみを呈

する CFTR 関連疾患にもその対象を広げて出

来る限り多く遺伝子変異を解析し，原因となる

CFTR 遺伝子の病的変異の種類，頻度を明ら

かにしたうえで，わが国独自の疾患特異的なス

クリーニング体制を確立すべきであると考えら

れた．

CF 症例登録制度をもとに国内の複数施設か

ら登録された CF 症例のうち，胸部画像に関し

ては欧米 Caucasian の CF 症例との共通性が確

認できた．

今後は欧米で認可された ivacaftor(VX-770)，

ならびに臨床試験中の lumacaftor(VX-809)な

どの薬物が，わが国の CF 症例に対しても臨床

応用が可能であるかの検証が必要と考えられる．
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