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【研究要旨】
　嚢胞性線維症Cystic Fibrosis （CF）の治療薬として新規承認された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市販開始後の使用状況（2014年12月から2015年11月末）を調査した．
2015年末までに市販後52ヶ月が経過したリパクレオンⓇは15例に，市販後21ヶ月が経過したプルモザイム
Ⓡは18例に，市販後23ヶ月が経過したトービイⓇは11例で使用された．新薬の CF 患者への普及が進んで
おり，重篤な副作用報告はないことが確認できた．昨年，経済的な理由でプルモザイムⓇを中止した１例
は，再開となっていた．一方，CF の診断に必要なピロカルピンイオン導入法による汗試験装置は，みよ
し市民病院でのみ稼働している．これまでに15例の検査依頼があり，５例が汗試験で CF と確診された．
患者の居住地は愛知県が４例，東北２例，北陸３例，近畿１例，四国１例，九州３例であった．呼吸状
態の悪い７例の患者では，技師を派遣して測定した．膵外分泌不全を伴う CF は重症患者が多く，乳幼児
期からの治療が必要である．乳幼児期の膵外分泌不全の診断に有用である便中エラスターゼは「医療ニー
ズの高い未承認医療機器等の早期導入に関する要望の募集」に応募中である．CF 患者の生命予後の改善
は，診断に必要な汗のクロライドイオン濃度と便中エラスターゼ測定が保険適用となり，全国の医療機
関で可能になることが必要である．

A．研究目的
　嚢胞性線維症 Cystic Fibrosis （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 の発症頻度は出
生59万人に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1,2）．本症は，cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator

（CFTR）と命名されたクロライドイオン（Cl-）
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3）．予後は不良で，患者
の平均生存期間は約19年である1）．CF 患者の生
命予後の改善は，本研究班が取り組んでいる重
要な課題である．
　汗の Cl- 濃度の測定は，CF の診断には必須で
ある4,5）．CFTR は全身の外分泌腺における Cl-

分泌と水分泌を調節している5）．CF の汗腺では
CFTR を介する Cl- の再吸収が障害されるため
に，汗中の Cl- 濃度が上昇する．汗の Cl- 濃度の

測定は国際的に決められており，ピロカルピン
イオン導入法4-7）が標準法である．小児でも簡単
かつ安全に汗の採取ができる装置8,9）が開発され
てから30年が経過したが，わが国では未承認で
ある．みよし市民病院に本装置を導入後，３年
間の実績を報告する．
　 膵 導 管 細 胞 で は CFTR は 重 炭 酸 イ オ ン

（HCO3
-）チャネルとして働く10）．CFTR の機能

が失われると，導管細胞は HCO3
- と水の分泌が

できない．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
る．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）と呼ばれる病理像が完成する．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11）．便中エラスターゼ
を測定すれば，採便だけでPIの診断が可能であ
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る．本検査は乳幼児期における CF の膵外分泌
機能の診断に有用であり12,13），欧米のガイドラ
インで推奨されている4,15）．研究班では，便中エ
ラスターゼの測定による CF 患者の膵外分泌機
能を評価してきたが14），わが国では未承認であ
る．本年度は，第５回嚢胞線維症の二次調査の
副調査として，26名の主治医に再調査の協力を
依頼した．
　医療上の必要性の高い未承認薬 ･ 適応外薬検
討会議（2010年）16）を受けて３つの新薬が承認さ
れ，CF の治療は大きく改善された．膵外分泌
不全になると，消化吸収障害と栄養障害がおき
る．乳幼児期にPIと診断したら高力価のリパー
ゼ製剤（2011年承認）を用いて，脂溶性ビタミン
不足や発育障害の改善が可能になった．CF で
は粘稠な分泌液により下気道が閉塞し，黄色ブ
ドウ球菌などによる細菌感染を繰り返す．感染
性の気道分泌物は，白血球由来の多量の DNA
により，更に粘稠となる．ドルナーゼアルファ

（2012年承認）はこの DNA を分解するので，痰
の喀出が改善される17）．緑膿菌感染を合併し，
コロニーが形成されると感染のコントロールが
困難になる．トブラマイシンの定期的吸入療法

（2013年承認）は，気道の緑膿菌感染の進展を抑
制することにより，肺機能の改善が期待でき
る18）．
　難治性膵疾患に関する調査研究班（研究代表
者：下瀬川徹）では，１）すべての患者に必要な
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）の検証を目的とし，

「膵嚢胞線維症に関する会議」を開催した（2012
年）19）．この会議で新規承認薬の副作用調査に
登録された患者数の把握について，製造販売企
業の協力が得られることになった．本年度も各
社の協力が得て，新薬の登録状況を報告する．

B．研究方法
　調査の対象期間は2014年12月から2015年11月
末までの１年間である．対象はパンクレアチン
製剤（リパクレオンⓇ，エーザイ株式会社），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社である．電子メールにて2014年12月，
2015年５月および11月末時点の登録患者数を確
認した．汗中のクロライドイオン（Cl-）濃度は，
汗試験用イオン導入装置（Webster 汗誘発装置
3700），Macroduct 汗収集システム，Sweat・
CheckTM 汗伝導度アナライザーを用いて9），ピ
ロカルピンイオン導入法にて測定した．便中エ
ラスターゼは ELISA 法（Pancreatic Elastase 1 
Stool Test, ScheBo 社）により測定した12）．

（倫理面への配慮）
新規承認薬の使用状況の調査および便中エラス
ターゼの測定は，みよし市民病院倫理委員会で
承認されている．平成24年度膵嚢胞線維症に関
する会議において，新規承認薬の登録状況の調
査について，対象となる製薬会社の同意を得
た．調査内容は，登録患者数と重篤な副作用の
みであるので，患者の匿名性は守られている．
汗試験の他の医療機関からの依頼は，みよし市
民病院地域医療連携室にて受付けた．主治医な
らびに当院の医師が検査の目的，意義，内容，
副作用につき，十分に説明して施行した．汗試
験の結果は患者および主治医に報告した．便中
エラスターゼの測定は匿名化されており，測定
結果は主治医から患者に報告した． 

C．研究結果
（1） 新規承認薬の市販後調査の登録患者数
 （表１）
　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Ⓡ）は2015年11月末時点で15
例に使用されていた．2015年の新規登録患者は
３例，患者の死亡は１例，転院により１例が中
止となった．重篤な副作用の報告はなかった． 
　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Ⓡ）は2015年11月末時点で18例に使用されてい
た．中止は２例あり，理由は肺移植１例，症状
軽減が１例であった．昨年，経済的理由によっ
て中止した１例が，今回，再登録されていた．
これまでに副作用の報告は３例あった．発声障
害１例，呼吸困難１例，発熱１例であり，いず
れも既知の副作用で非重篤であった．
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表１　2015年の CF 新規治療薬 ( リパクレオン）の登録患者数

治療薬 リパクレオン 　 　
発売日 2011.8.31 　 　

調査時期 2014.12.31 2015.05.30 2015.11.30
新規登録患者数 6 2 1
前調査から継続 10 14 14

中止・中断 0 0 0
死亡による中止 1 1 0
その他（転院） 1 1 0

調査時点のの患者数 14 14 15
副作用 0 0 0
有害事象 2 10 0
CF に起因する事象 0 16 1

使用開始時点と登録時点は手続き上一致しないことがある

表2　2015年の CF 新規治療薬（プルモザイム）の登録患者数

治療薬 プルモザイム 　 　
発売日 2012.6.8 　 　

調査時期 2014.12.31 2015.05.30 2015.11.30
新規登録患者数 5 1 3 *
前調査から継続 17 15 15

中止・中断 4 2 0
死亡による中止 2 0 0
その他（転院） 0 0 0

調査時点のの患者数 17 16 18
副作用 0 1  3 †
有害事象 　 　  58 †
CF に起因する事象 0 0 0

使用開始時点と登録時点は手続き上一致しないことがある
* 経済的理由で中止した１例が再登録  
† 累積数   

表3　2015年の CF 新規治療薬（トービイ）の登録患者数

治療薬 トービイ 　 　
発売日 2013.1.9 　 　

調査時期 2014.12.31 2015.05.30 2015.11.30
新規登録患者数 2 0 2
前調査から継続 10 9 9

中止・中断 2 1 0
死亡による中止 0 0 0
その他（転院） 0 0 1

調査時点のの患者数 10 9 11
副作用 0 0 0
有害事象 　 　 1
CF に起因する事象 0 0 0

使用開始時点と登録時点は手続き上一致しないことがある
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　トブラマイシン吸入用製剤（トービイⓇ）は
2015年11月末時点で11名に使用された．２例が
新規登録され，2014年以降，１名が中止となっ
た．有害事象の報告は１例あったが，現在も継
続中であった．

（2） 汗試験の施行状況（表３）
　表４にみよし市民病院における汗試験の施行
状況を示す．2013年～2015年までの３年間に，
全国の医療機関より CF 疑いの患者15名の検査
依頼を受けた．この内，５名は汗のクロライド
濃度が60mmol/L 以上で CF 確診であった．３
名は境界領域（40-60 mmol/L）であったが，１
名はその後，肺移植を受けた．患者の居住地は
愛知県が４名，県外が11名（東北２名，北陸３
名，近畿１名，四国１名，九州３名）であった．
呼吸不全などにより来院が困難な７名は，当院
の検査技師を依頼施設に派遣して施行した．
　患者および健常人（計53名）の皮膚において，
発汗刺激に用いるピロカルピンイオン導入法の
副作用は認めなかった．

（3） 便中エラスターゼの施行状況
　CF 登録制度の主治医の協力を得て，17名 CF
患者（男性７名，女性10名）の便中エラスターゼ
を測定した．便中エラスターゼが200μg/g 以下
の膵外分泌不全（PI）の患者は男性５名，女性７
名，計12名（71%）であった．膵外分泌の保たれ
る患者（pancreatic sufficiency: PS）は，男性２
名，女性３名，計５名であった．PI 患者の平均
年齢（6.5歳）は，PS 患者（27.6歳）より若かった．
便中エラスターゼは，PI 患者で3±5 （mean ±
SD; range: 0~13）μg/g，PS 患 者 は542±142

（range: 319~686）μg/g と，両者が重なること
はなかった．

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16）の結果を受けて，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，わが国も1997年の
米国20）と同じ状況になった．市販後52ヶ月が経
過したリパクレオンⓇは15例に投与されていた．
市販後21ヶ月が経過したプルモザイムⓇは18例
に使用されていた．市販後23ヶ月が経過した

表４　2013-2015年度の汗試験（みよし市民病院）

患者 　 居住県 　クロライド　 診断 対応
性 年齢 　 mmol/L ＊ 　 　

2013年
女 11　歳 愛知 117 CF 来院
女 30　歳 福岡 46 CF 疑い 来院
女 38　歳 石川 47 CF 疑い 派遣 ( 酸素療法）
女  1  歳 愛知 58 CF 疑い 派遣 ( 酸素療法）
女  3  歳 愛媛 120 CF 来院

2014年
男 2 ヶ月 熊本 採取できず 胎便性イレウス 派遣 (NICU）
男 1歳 愛知 26 非 CF 派遣 ( 入院中）
男 ３歳 宮城 25 CF 保因者 来院
女 10歳 福島 30 再発性膵炎 来院

2015年
男 1歳 愛知 110 CF 派遣 ( 入院中）
男 23歳 福岡 88 CF 来院 ( 酸素療法）
女 53歳 石川 38 非 CF 派遣 ( 酸素療法）
男 24歳 大阪 68 CF 派遣 ( 入院中）
女 19歳 山梨 28 非 CF 来院
女 12歳 石川 30 非 CF 来院
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トービイⓇは11例で使用された．使用開始時期
と副作用調査登録時期にずれがあるが，必要な
患者には新薬が投与されていると考えられる．
　薬剤に起因する重篤な副作用や，副作用によ
る投与中止はなかった．今回の調査ではドル
ナーゼアルファで発声障害が報告されたが，吸
入を中止する必要はなかった．2013年にトブラ
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）
の報告があった13）．その後は使用法の改善によ
り副作用は生じていない．死亡による中止は，
2015年５月までにリパクレオンで１例，トービ
イで１例あったが，同一症例かどうかは不明で
ある．前年度，経済的に困難なためプルモザイ
ムが中止となった１例は，今年度，再開されて
いた．詳細は不明であるが，CF が難病に指定
された影響かもしれない．
　汗の Cl- 濃度の測定は，CF の診断には必須で
ある4,5）．この３年間にみよし市民病院に15例の
検査依頼があった．５例が汗試験により CF と
確診された．３名は境界領域であったが，１名

は肺移植を受けた．愛知県（４例）だけでなく，
東北，北陸，近畿，四国，九州の遠隔県の医療
施設からの依頼（11例）も多かった．入院中もし
くは呼吸不全などにより来院が困難な７名は，
当院の検査技師を派遣して施行した．汗試験は
保険診療で認められていないため，費用は全て
病院負担となった．在宅酸素療法中の１例は九
州からの来院であったが，帰路の酸素は不足す
るためサポート業者に依頼する必要があった．
ピロカルピンイオン導入法による汗採取装置
は，米国のWescor社の製品である．当初，フェ
ニックスサイエンス株式会社からＦＤＡ（アメ
リカ食品医薬品局）の医療機器分類で class I と
して輸入販売申請がなされた．しかし，医薬品
医療機器総合機構から class II であるとの指摘
を受け，国内での販売ができない状態である．
2014年の FDA の見解では，CF の診断のため
のイオン導入法は安全性と効果について十分な
科学的根拠があり，class II であるとされてい
る（資料１）．汗試験は，１）発汗刺激，２）汗の
収集，３）汗の分析（クロライドイオン濃度の測

資料１
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定）の３段階より成る．発汗刺激は55年前より
ピロカルピンイオン導入法により行われてい
る7）．Wescor 社の装置では乾電池を使用し，マ
イクロプロセッサー制御により微量の通電（1.5 
mA）を行い，ピロカルピンを皮膚に浸透させて
発汗を促す．1986年に発売以来，Wescor 社か
ら FDA に有害事象として３件の軽度の皮膚火
傷が報告されている．Wescor 社のマニュアル
によれば，発生頻度は1/50,000以下とされてい
る．当院でこれまでに汗試験を施行した被験者
53名（年齢：２ヶ月～ 60歳）では，検査中および
検査後に痛みや皮膚障害を訴えた者はいなかっ
た．今後，どのような基準を満たせば製品の輸
入販売が許可されるか，検討中である．
　CF は PI を伴う古典的 CF と伴わない CF に
分類できる22）．今回の調査では，日本の CF 患
者の約70% は古典的 CF であった．PI 患者は
CFTR遺伝子変異によりCFTR機能は１％以下
である．若年発症の重症例が多く，本調査では
PI 患者の平均年齢（6.5歳）は，PS 患者（27.6歳）
より若かった．また，今回行われた「嚢胞性線
維症患者の就学状況調査」でも，PI の患者は小
学校の低学年から通学が困難となることが明ら
かになった．便中エラスターゼを測定して200μ
g/g 以下であれば，PI と診断できる12-14）．今回
の測定では，PI 患者の便中エラスターゼの濃
度分布は 0~13 μg /g と，PS 患者（319~686 μg 
/g）と重なることはなかった．この結果は前回
の調査14）と同じであり，CF 患者における便中
エラスターゼは，再現性の高い検査と考えられ
る．便中エラスターゼの測定は「医療ニーズの
高い未承認医療機器等の早期導入に関する要望
の募集」に日本膵臓学会から応募申請が提出さ
れ（2013年），ヒアリングは終了している．しか
し，現時点（20015年末）では承認されておらず，
早期の承認が望まれる．

E．結論
　CF の標準的治療薬の普及が進んでおり，こ
れまでに重篤な副作用報告はない．新規治療薬
の有効な活用により，CF 患者の生命予後を改
善することが重要な課題である．CF の早期診
断と早期治療のためには，汗のクロライドイオ

ン濃度と便中エラスターゼの測定が保険適用と
なり，全国の医療機関で測定可能になることが
必要である．
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