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【研究要旨】

2012年度に立ち上げた膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 cystic ˆbrosis: CF)登録制度には，現在，25名
の患者を受け持つ23名の主治医が参加している．東北大学と名古屋大学の倫理委員会の承認を得

て，この制度を利用して，患者の病状の変化を 1 年毎に調査することとした．本年度は初回調査で

あり，2012年以降に死亡した患者を含めて，23例(男性11例，女性12例)の調査個人票が得られた．

年齢の中央値は 9 歳であった．診断基準の項目である汗中 Cl－ 濃度の高値，膵外分泌機能不全，呼

吸器症状，胎便性イレウス，家族歴は，それぞれ，21例(ほかの 2 例は境界域)，18例，21例，8 例，

3 例に見られた．CFTR 遺伝子解析が行われた42アレル中，30アレルに CF 原因遺伝子変異が検出さ

れた．

A. 研究目的

膵嚢胞線維症(嚢胞性線維症 cystic ˆbrosis:

CF)は，cystic ˆbrosis transmembrane conduc-

tance 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 は欧

米人に多いが，日本を含めアジアでは極めて稀

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，5 年毎に CF の全国疫学調査を実施し，

拾い上げられた症例の臨床経過を調査した．調

査により，1 年間の受療患者は15～20人，臨床

経過は白人の CF と似ているが乳幼児期までに

死亡する超重症例が多い，入退院を繰り返し生

活の質と予後が悪く平均生存期間は20歳に満



― 240 ―

表 1 症例の概要
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たないなど，わが国の CF の実態が明らかにな

った1)．これに加えて，大きな問題は，欧米で

標準的に使われている治療薬が国内で販売され

ていない，遺伝子診断(CFTR 遺伝子解析)と

機能診断(汗中 Cl－ 濃度測定による CFTR 機能

の評価)の体制が整っていない，主治医となっ

た医師が参考にできる情報が国内にほとんど無

いことであった．

CF の基本薬(プルモザイムドルナーゼア

ルファ，トービイトブラマイシン吸入薬，

リパクレオン高力価脂肪分解酵素)ついて

は，国内での治験が行われていないが，厚生労

働省が海外でのデータを基に発売を許可し，

2012年度中に 3 剤ともに使えるようになっ

た2)．遺伝子診断の体制は整い，日本人あるい

はアジア人種に特有の CFTR 遺伝子変異が検

出されている3,4)．機能診断についても，欧米

で用いられている標準機器の輸入と使用が

2012年度に承認され，指先からの精神性発汗

の Cl－ 濃度を測定する簡易法5)と併せて，国内

の 3 施設で機能診断が可能になった．また，

当研究班では，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，ウェブサイト(http//www.htc.

nagoya-u.ac.jp/～ishiguro/lhn/cftr.html)を開

設した6)．現在，CF 患者を受け持つ主治医(23
名)，診療の助言ができる相談医(12名)，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てい

る．そして，本年度より，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 年毎に追い，新規承認薬の効果と副作用を検

証することとした．

B. 研究方法

1. CF 登録制度に登録されている主治医宛

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．

2. 回収された23症例の調査個人票を解析し

た．

(倫理面への配慮)

東北大学大学院医学系研究科倫理委員会(受

付番号2012482)及び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．

C. 研究結果

1. 2012年以降に死亡した患者 2 例を含め
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表 2 医療費の公費負担と最近 1 年間の受療状況

表 3 消化器症状の有無と消化酵素剤内服の状況
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て，23例(男性11例，女性12例)の調査

個人票が得られた(表 1)．年齢の中央値

は 9 歳，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，家族歴は，それ

ぞれ，21例(ほかの 2 例は境界域)，18
例， 21例， 8 例， 3 例に見られた．

CFTR 遺伝子解析が行われた42アレル
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表 4 呼吸器症状の有無と去痰薬，抗菌薬使用の状況

表 5 その他の症状
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中，30アレルに CF 原因遺伝子変異が検

出された．

2. 小児慢性特定疾患治療研究事業による医

療費補助の対象は18歳未満(引き続き治

療が必要であると認められる場合は，20

歳未満)であるが，成人患者 8 例のうち

心身障害者医療費助成などの補助を受け

ていたのは 3 例であった(表 2)．

3. 膵外分泌機能不全(主に便中エラスター

ゼによる判定，文献 7)による栄養不良
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表 6 血液生化学検査

表 7 肺機能検査
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が15例に見られ，多くの患者がリパクレ

オンを内服していた(表 3)．

4. 副鼻腔炎が16例，気管支拡張症が17例に

見られた(表 4)．プルモザイムは，20
歳以下の15例中11例，成人 8 例中 1 例

に使用されていた．トービイは，4 例

に使用されていた．

5. 低張性脱水あるいは発汗過多は，13例に

見られた(表 5)．CF の後期合併症であ

る糖尿病の発症は無かった．胆汁うっ滞

型肝障害が 6 例に見られた．

6. 血液検査では，アルブミン，総コレステ

ロール，中性脂肪，ヘモグロビンが多く

の症例で低値を示していた(表 6)．
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表 8 薬物の副作用，在宅酸素療法，栄養療法，理学療法，手術療法
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7. 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
で評価する8)．呼吸機能検査が行われた

10症例のうち(表 7)，FEV1 が40以

下(重症)が 5 例，40～70(中等症)が 5
例と，重症例が多く軽症例は無かった．

8. 新規承認薬による重篤な副作用は見られ

なかった(表 8)．肺理学療法が 7 例に行

われていた．

D. 考察

CF の膵外分泌機能低下，肝障害の合併，呼

吸器病変の重症度を日本と欧米で比較すると，

膵外分泌機能不全(pancreatic insu‹ciency)を

呈する患者の割合は，今回の調査では86で

あり，カナダの cystic ˆbrosis registry の2011

Annual Report のデータ(http://www.cystic-

ˆbrosis.ca / wp-content / uploads / 2013 / 10 /

Registry2011FINALOnlineEN.pdf)でも86と

同じ割合である．肝障害の合併は，米国 Cys-

tic Fibrosis Foundation のデータ(http://www.

cŠ.org / livingwithcf / qualityimprovement /

patientregistryreport/)では約10であるのに

対し，今回の調査では23例中 6 例(26)であ

り 6 例中 2 例では肝移植を受けていた．

FEV1 で評価する呼吸器病変の重症度について

は，今回の調査では肺機能検査が施行された

10例全てが中等症以上であったのに対し，カ

ナダのデータでは，6～17歳で中等症以上が18
，18歳以上で中等症以上が57程度であっ

た．日本の CF 患者では，呼吸器病変と肝障害

の重症例が多く，今後，特に呼吸器病変につい

ては新規承認薬の効果を追跡していく必要があ

る．

E. 結論

本年度から，CF 登録制度を利用した症例調

査を開始し，事務局で把握している27症例

(2012年度以降に死亡した 2 例を含む)のうち

23症例の調査個人票を回収した．日本の CF 患

者は呼吸器病変と肝障害の重症例が多かった．
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