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平成27年度　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

A．研究目的
　嚢胞性線維症 Cystic Fibrosis （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, 2）．CFTR は全身の外分泌腺に発
現しているクロライドイオン（Cl-）/ 重炭酸イオ
ン（HCO3

-）チャネルである．膵臓では導管細胞
の CFTR チャネルの機能が消失すると，HCO3

-

と水の分泌ができなくなる．その結果，膵液量
は減少し，管腔内は酸性となるため蛋白栓が形
成され，小膵管の閉塞がおき，腺房細胞は徐々
に失われ，炎症と線維化が進行し，膵嚢胞性線
維症（cystic fibrosis of the pancreas）と呼ばれ
る病理像になる．膵の障害は胎生期に始まり，
幼児期に腺房細胞機能はほとんど失われ，膵
外分泌不全（pancreatic insufficiency: PI）とな
る3）．この過程は，ほとんど無症状で進行する．
　CFTR の 機 能 が 数 パ ー セ ン ト で も 残 存
す る と， 膵 外 分 泌 は 保 た れ る（pancreatic 
sufficiency: PS）．これらの患者の一部では，再
発性の膵炎や，膵石を伴う慢性膵炎を合併する
ことが知られている．一方，慢性膵炎の患者の
CFTR 遺伝子を解析すると，一般人口に比べ高

頻度にCFTR遺伝子変異が認められた4, 5）．その
後の研究で，CFTR 遺伝子変異は膵炎の遺伝的
リスクファクターと考えられている6, 7）．わが国
の慢性膵炎においても，PI を生じない軽症型の
CFTR 遺伝子変異（Q1352H，R1453W，L1156F）
の頻度が，一般人より高いことが分かってき
た8, 9）．
　CF はわが国では極めて稀な疾患である．本
研究班による過去４回の全国調査から，発症頻
度は出生59万人に１人と推計されている10, 11）．
しかし，これまでの日本人慢性膵炎患者の遺伝
子検索では，CF の原因となる遺伝子変異は発
見されていない6, 7, 12）．そこで，日本人の CF 原
因遺伝子変異が膵炎の発症リスクと関連するか
を検討するため，CF 患者の家族歴を調べるこ
ととした．今回，第５回嚢胞線維症の二次調査
の副調査として，アンケートによる「嚢胞性線
維症患者家族の膵疾患の罹患状況調査」を行い，
患者家族の膵疾患の有無を調査した．

B．研究方法
　第５回嚢胞性線維症の二次調査に，調査の目
的を記載した調査依頼書（資料１）と調査用紙

（資料２）を同封し，嚢胞性線維症（CF）登録制
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【研究要旨】
　第５回嚢胞線維症の二次調査の副調査として，「嚢胞性線維症患者家族の膵疾患の罹患状況調査」を行
い，患者家族の膵疾患の有無をアンケートにより調査した．26名の主治医に調査票を送付し，19名の患
者（男性８名，女性11名；年齢の中央値10歳：２～ 39歳）の回答があり，回収率は73％であった．CF 患者
の膵外分泌機能は，膵外分泌不全（PI）ありが13名，なし（PS）は６名であった．回答者全員において，嚢
胞性線維症，急性膵炎，慢性膵炎および膵癌の家族歴を認めなかった．２例の患者（PI 1名，PS1名）で糖
尿病の家族歴があったが，CF との関連性は低いと考えられる．
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度事務局13）より CF 患者の主治医に郵送した．
調査用紙には事務局により整理番号を記載し，
個人が同定できないようにした．内容は主治医
が患者もしくは家族の同意を得て聴取して記載
し，二次調査と共に事務局に返送された．調査
内容は膵疾患（嚢胞性線維症，急性膵炎，慢性膵
炎，糖尿病，膵がん，その他の膵疾患）の有無で
ある（資料２）．CF登録制度事務局のから，デー
タベース上の膵外分泌機能（PI か PS）を，整理
番号との対応表として提供された．

（倫理面への配慮）
　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．本調査用紙は CF 登
録制度事務局において整理番号を付与し，返送
された調査用紙には患者の年齢と性以外の個人
を同定できる情報はない．

C．研究結果
（1）　調査対象
　26名の主治医に調査票が送られ，2015年末時
点で19名の回答があった（回収率73％）．患者は
２歳から39歳（中央値10歳）の男性８名，女性11
名であった．膵外分泌機能により患者を分類す
ると，PI は13名（男性：女性 = ６: ５），PS は
６名（男性：女性 = ２: ４）であった．
（2）　膵疾患の家族歴
　家族には CF 患者はいなかった．また，急性
膵炎，慢性膵炎，膵癌と診断された患者もいな
かった．２例で糖尿病の家族歴があった．１例
は PS 患者で，父親，父方祖父と母方祖父に糖
尿病を認めた．もう１例はPI患者で，母方祖父
が糖尿病であった．

D．考察
　CF は常染色体劣性の遺伝性疾患である．第
７染色体上にある CFTR 遺伝子の両方のアレ
ルに CF の原因変異が存在した時に発症する1）．
2015年末までに，2,006の CFTR 遺伝子変異・多

型が報告されている．14）白人の頻度の高い変異
については，CFTR チャネルの機能が完全に消
失し PI の CF を生じる変異や，CFTR 機能が
一部残るため PS の CF になる変異が知られて
いる6）．しかし，日本人の CFTR 変異は世界的
には稀な変異であり，アミノ酸のコドンが終止
コドンとなるナンセンス変異や複数のエクソン

（16, 17a, 17b）が欠失する変異を除くと，その表
現型への影響は不明な変異が多い12, 13）．
　CFTRは cAMP依存性のCl- チャネル，HCO3

-

チャネル機能以外に，他のイオンチャネルや輸
送体と相互調節機能がある15, 16）．また組織によ
り多様な機能をもち，２つのアレルの変異の
組み合わせにより，組織毎に CFTR の機能は
0~100% の間で変動する．CFTR が膵炎のリス
クを高める機序は不明である．CFTR 遺伝子変
異の中には，Cl- チャネル機能は残るが，HCO3

-

チャネルの機能が障害される変異がある17）．こ
の変異では，CF ではなく膵炎，副鼻腔炎や男
性不妊症のリスクが高まる．膵導管細胞におけ
る HCO3

- チャネルの機能の低下と水分泌の減
少が，管腔内の酸性化による蛋白栓の形成とト
リプシノーゲンの活性化をもたらす．ほとんど
の膵炎は，PS 患者に合併する19）．965例の PI
患者には膵炎の合併はなかった．一方，PS の
CF 患者110例の内，19例（17%）が膵炎発作を経
験し，どの患者も少なくとも一つのアレルに軽
症の CF 変異を認めた．つまり，膵炎の発症に
は膵腺房細胞の機能が残存することが必要であ
る．PI 型の CFTR 変異では，導管細胞の分泌
が失われるため導管が閉塞する．
　その結果，腺房細胞も失われ，膵炎は発症し
ない．即ち，膵炎の発症には膵導管細胞障害と
腺房細胞障害のバランスが重要であり，膵炎の
発症リスクが最も高くなるのは，CFTR の機能
が30 ～ 40％の時だという8, 18）．日本人の慢性膵
炎患者では，Q1352H または R1453W 変異があ
るアレルと，もう一方のアレルのエクソン９と
イントロンの接合部の poly-T-（TG）n 多型お
よび M470V 多型の組み合わせにより，CFTR
の機能が30 ～ 40％に低下することが知られて
いる6）．
　本研究はわが国の CF 患者の膵炎に関する最
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初の調査である．今回，調査した患者の家族に
は CF も急性膵炎や慢性膵炎の患者はいなかっ
た．患者の両親はCF発症変異の保因者であり，
父方および母方の祖父母の１人は保因者であ
る．19名の CF 患者の両親と祖父母，計76名が
膵炎リスクの候補者である．英国では CF の家
族歴がある姻戚関係のない600人の夫婦で，１
つのアレルに CFTR 変異をもつ保因者の頻度
は5.3% と報告されている4）．一方，134人の慢
性膵炎患者の内，CFTR 変異をもつ保因者は18
名（13.4%）であり，保因者の頻度は対照群の約
2.5倍であった．この報告から英国の CF の発症
頻度を推定すると，およそ出生6,000人に１人
である．わが国の CF の発症頻度はおよそ出生
600,000人に１人20）と英国の1/100であり，CF 遺
伝子のアレル頻度は約0.5% と1/10である．一
方，慢性膵炎の年間発病率は，人口10万人あた
り14.0人（2011年）と推定されている21）．従って，
膵炎の発症に関連する CFTR 変異のアレル頻
度は，一般人口で4.7% 程度必要である．これ
までに同定された膵炎関連の CFTR 変異のア
レル頻度の和は，健常人で4.4%（L1156F が0.6%, 
Q1352H が1.9%, R1453W が1.9%）である．日本
人では主としてこれらの変異が CFTR 関連膵
炎に関係していると推定される．今回の調査で
は，CF の原因となる CFTR 遺伝子変異の膵炎
リスクを検出するためには，標本数が不足して
いると思われる．
　CF の初期には，ランゲルハンス島は比較的
保たれる．CFに関連する糖尿病の有病率は，小
児期は２%，思春期は19%，成人では40-50% と
年齢とともに増加する22）．多くの患者は PI で
あり，膵外分泌障害が大きいほど，糖尿病の発
症リスクは高まる23）．糖尿病を合併する PI 患
者は，BMI が低く，呼吸器の状態が不良で，死
亡率は非合併例の3.5倍である22）．今回の調査で
は，２名の CF において糖尿病の家族歴が報告
された．３例は PS 患者，１例は PI 患者の家族
であった．詳細は不明であるが，CF に関連す
る糖尿病の可能性は低い．

E．結論
　わが国の CF 患者家族の膵炎に関する最初の

調査を行った．嚢胞性線維症，急性膵炎，慢性
膵炎および膵癌の家族歴を認めなかった．２例
の患者で糖尿病の家族歴があったが，CF との
関連性は低いと考えられる．
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資料１　嚢胞性線維症の主治医ならびに患者皆様へアンケート調査お願い

資料１ 

嚢胞性線維症の主治医ならびに患者の皆様へのアンケート調査お願い 
 
この度は、第 5 回嚢胞性線維症全国調査にご協力いただきありがとうございます。 
今回の全国調査に付帯して、以下の 3 つの調査にご協力をお願いします。 
 
1）嚢胞性線維症の就学状況に関する調査 
「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議での検討結果を受けて、2011
年に高力価のリパーゼ製剤が、2012 年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

が発売されました。今後、本症を早期に診断して、これらの薬剤を的確に使用することにより、

患者さんの予後が改善することが、期待されております。前回の調査では、平均生存期間は

約 19 年でしたが、今後は高等教育を受け、社会生活を営むことも夢ではない時代が訪れる

と思われます。しかし、日々の呼吸や栄養の管理に時間を取られ、義務教育を受けることも

難しい患者さんがおられることも事実です。そこで、患者さんの就学状況を把握して、少しで

も十分な教育を受けるための対策に役立てたいと思います。 
 夏休みや冬休みなどを除いて、年間 10 ヶ月通学するとして、およそ何ヶ月通学できたか、

学年ごとにマークしてください。病状の悪化による入院があれば、回数を記入してください。

高等教育では出席日数不足で留年した場合、総在学年数で示してください（例：2 年生を 2
回の場合、3 年を消して 2 年とし、4 年目は 3 年としてください） 

2） 嚢胞性線維症患者家族の膵疾患の罹患状況調査 
CFTR 遺伝子変異の保因者は、慢性膵炎や慢性気管支炎、男性不妊症などのリスクが

高まるとされていますが、日本人では調査がありません。今回は、保因者である家族

や親戚の膵疾患の罹患状況を調査するものです。 

3）便中エラスターゼによる膵外分泌機能の経過観察 
患者さんの膵外分泌機能の経年変化を便中エラスターゼの測定により調査したいと

思います。膵外分泌不全のない患者さんも、病気の進行と共に膵外分泌機能が低下す

ることがあります。添付の説明書に従い、便を送付いただけると幸いです。採取容器

とレターパックを患者さんにお渡しいただき、自宅から郵送していただいても結構で

す。 

 お忙しい所、誠に恐れ入りますが、ご協力のほどよろしくお願いいたします。 
 

平成 27 年 6 月 

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 
研究代表者 竹山宜典 
分担研究者 成瀬 達、石黒 洋 
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嚢胞性線維症は CFTR 遺伝子変異により生じる遺伝性疾患です。私たちはお父さ

んとお母さんから、それぞれ一つずつ遺伝子をもらいます。嚢胞性線維症は 2 つの

CFTR 遺伝子（対立遺伝子：アレルと呼びます）に病気の原因となる変異を伴う場合

に発症します。患者さんの両親の一つのアレルは健常人と同じであり、他のアレルに

原因変異を有します（保因者と呼びます）。通常、保因者は嚢胞性線維症にはなりま

せん。 
欧米の研究によれば、一部の保因者は膵臓の病気になりやすいことが知られていま

す。しかし、日本人の患者さんの家族に、膵臓の病気になりやすい人がいるかどうか

は、わかっていません。この調査は将来、この問題の対策をたてる必要があるかを知

るために行うものです。ご協力をお願いします。 
本調査に協力いただける場合には、以下の質問にお答えください。 

 
本調査に協力 1 できる 2 できない 

 
質問 1 家族ならびに親戚に膵臓が悪いと言われた方はいますか？ 

1 はい  2 いいえ （どちらかに○をつけてください） 
 
質問 2 患者さんとの関係を教えてください ( 質問 1 に「はい」と答えた場合) 

a 父親   b 母親   c 兄弟姉妹 
d 父方の祖父  e 父方の祖母  f 父親の兄弟姉妹 
g 母方の祖父  h 母方の祖母  i 母親の兄弟姉妹 

（いずれかに○をつけてください。複数を選択することができます） 
 
質問 3 病名を知っていれば、教えてください 

a 嚢胞性線維症  b 急性膵炎 c 慢性膵炎  d 糖尿病 
e 膵がん  f その他（   ） d 不明 
 

ありがとうございました 


