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分担研究報告書

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1-3）．
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，臨床診断例の総数は
約120-130例前後になると推定される4）．
　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
を参考に，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
て研究を進めてきた．

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
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おいて，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）」が通常用いられている6）．%FEV1
による重症度分類では，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
では大半が %FEV1は正常範囲に留まるため6），
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この年齢未満の乳幼児ではとりわけ代替の重症
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）．昨年度報告した
ように，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 air trapping, linear 
markings, nodular cystic lesions, large lesions, 
general severity の ５ 項 目，Wisconsin score
も hyperinflation or air trapping, peribronchial 
thickening, bronchiectasis, definite opacities, 
atelectasis の５項目に関して，スコア化したも
のである8, 9）．
　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，最も使用頻度が高い Brody 
scoring system で は，HRCT 画 像 を も と に，
bronchiectasis, mucous plugging, peribronchial 
thickening, parenchymal, hyperinflation の ５
項目に関して，分布と程度をスコア化している
10）．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，air trapping, 
peribronchial thickening は１歳児から高率に

検出可能であり，一方 bronchiectasis は３歳あ
たりから高率に認められるようになる11）．
　しかしながら，胸部単純 X 線，胸部 CT と
も放射線を用いる検査であり，特に後者では乳
幼児に対する放射線被爆が問題になる．これに
対して，近年核磁気共鳴（MRI）を用いた評価が
安定期，増悪時の乳幼児 CF 患者において肺の
構造変化と血流を評価する優れたモダリティで
あり，CT と同様に bronchial wall thickening/
bronchiectasis, mucous plugging, perfusion 
deficits を評価し，morphology score, perfusion 
score, global score を算出することで，X 線画像
での重症度スコアと良好に相関すると報告され
た12）．
　また，肺病変の重症度判定において必須項目
の一つが慢性下気道感染症の起炎菌である．特
に緑膿菌 P. aeruginosa （主に mucoid 型） の持
続感染が経過中の重症化因子 / 予後不良因子で
あり，喀痰培養での P. aeruginosa 検出の有無
を考慮した重症度判定が求められる13）．
　さらに，呼吸機能判定基準として欠かせない
のが，動脈血の酸素分圧である．わが国の特発
性間質性肺炎の診断と治療の手引きを参照にし
た重症度判定基準も参考として小児の患者にも
評価基準として用いるべきであろう14）．

表１．６歳未満の乳幼児の重症度判定基準（案）

大気下酸素分圧（PaO2; torr）
胸部画像スコア1

0 ~ 1 2 ~ 3 4 ~ 5
80以上 I2 Ⅱ Ⅱ

70以上80未満 Ⅱ Ⅱ Ⅲ
60以上70未満 Ⅲ Ⅲ Ⅳ

60未満 Ⅳ Ⅳ Ⅳ

註：
１．胸部画像スコア；可能であれば胸部 CT ないし MRI；止むを得ない場合は胸部単純 X 線
　　肺内のいずれかの部位における以下の５項目の所見の有無でポイント合計
　　　　　　　　　　　　（なし：ポイント０，あり：ポイント１）
　　・気管支拡張
　　・気管支壁肥厚
　　・粘液栓
　　・肺過膨張
　　・肺実質陰影（嚢胞，無気肺，肺炎）
２．重症度
　　Ⅰ：正常
　　Ⅱ：軽症
　　Ⅲ：中等症
　　Ⅳ：重症
３.　緑膿菌下気道感染症がある場合は重症度を一段上げる．
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　以上の議論を踏まえて，今年度以下の重症度
判定の基準を提唱したい（表１）．

D．考察
　わが国の CF 症例における肺病変の重症度評
価では，これまで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って
いない15）．基本的に，重症度を判定する基準が
明確でなかったことがその主たる理由と考えら
れる．一般に，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
現状であった．
　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，代替システムが
必要であり，まず，画像検査がその最右翼とな
る．CF患児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，欧米では
胸部 X 線検査，CT スキャンの判定には限界が
あるため，より簡便で，再現性の高い総合的な
重症度評価システムの構築が求められていた．
いずれも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8-11, 15）．胸部単純 X
線では Brasfield scoring system と Wisconsin 
scoring system が 代 表 的 で あ り， 胸 部 で は
Brody scoring system が専ら用いられている
が，いずれも評価項目や部位などが多岐にわた
りきわめて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こ
と，乳幼児においての放射線被爆の危険性，医
療費などが大きな問題であった．上記に挙げた
複数の画像評価システムでは，その煩雑さから
現実的に主治医レベルでの判定には限界がある
ため，より簡便で，再現性の高い総合的な重症
度評価システムの構築が求められていた．
　放射線被爆の問題を回避する方法として，胸
部CTに代わりMRIを用いる方法の導入があり
12），また実際の呼吸器病態に基づく低酸素状態
を直接測定するための PaO2の重要性を考慮す

る必要がある．さらに，CF の進行に従って緑膿
菌が下気道に定着し慢性感染症の起炎菌となる
と，重症度は一段と増すため緑膿菌の検出の有
無が重症度を判定する際にも必須である13）．今
年度は，これらを総合的に評価するために，低
酸素の程度，画像所見，緑膿菌の有無を元に，
重症度をⅠからⅣまで（Ⅰ : 正常，Ⅱ : 軽症，
Ⅲ : 中等症，Ⅳ : 重症）判定する基準を策定し
た．今後，実際の CF 患児での評価を行い，そ
の妥当性と有用性を検証したい．

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
低酸素状態，画像所見，緑膿菌の有無を元に，
重症度をⅠ : 正常，Ⅱ : 軽症，Ⅲ : 中等症，Ⅳ : 
重症まで判定する基準を策定した．
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