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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）．欧米の白人では出生3,500人
に１人と，CF は最も頻度の高い遺伝疾患であ
るが2），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，CF の
発症頻度は出生59万人に１人と推計されてい
る3,4）．厚生労働省の平成26年（2014年）人口動態
統計（確定数）の概況によれば，最近10年間の年
間出生は約100万人である．新たな患者は年間
２名以下であるので，千人の小児科医の中で１
名が，一生の間に１人の患者を診る頻度であ
る．この疾患に遭遇した主治医は，診断や治療
に対応できる国内の医療施設を探し，国内外の
文献を検索しながら手探りで治療を始める必要
があった．
　この状況を打開するためには，CF を早期に
診断し，治療を開始できる環境を作ることが必
要であった．そこで，難治性膵疾患に関する調
査研究班（研究代表者：大槻 眞）では，CF の成

因と病態から診断と治療まで，一読しただけで
理解できることを意図した「膵嚢胞線維症の診
療の手引き」5）を出版（2008年）した．この手引き
の出版には，研究班の班員だけでなく呼吸器や
栄養学の専門家，患者の主治医や CF 家族の会
の協力を得た．保険診療では認められていない
CF の診断法を具体的に記述した．また，欧米
の教科書に掲載され，ガイドラインで強く推奨
されている未承認薬についても紹介した．
　出版後７年が経過し，わが国の CF を取り巻
く環境は大きく進展した．第１は，医療上の必
要性の高い未承認薬 ･ 適応外薬検討会議（2010
年）5）の検討結果を受けて，CF の治療薬として，
１）膵外分泌不全に対し高力価のリパーゼ製剤

（2011年），２）気管支分泌物の粘性を低下させ
るドルナーゼアルファ（2012年），３）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（2013年）が承認されたことであ
る7）．第２は，当研究班（研究代表者：下瀬川徹）
により嚢胞性線維症登録制度（2012年）が発足し
たことである8）．この制度により，CF の診断お
よび治療に関して全国の主治医が研究班と情報
を共有できることになった．第３は，2015年７
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【研究要旨】
　嚢胞性線維症（CF）患者の診療のために「膵嚢胞線維症の診療の手引き」を出版（2008年）後７年が経過
した．この手引きは主治医からは好評を得たが，1）新薬として高力価のリパーゼ製剤（2011年），ドルナー
ゼアルファ（2012年），トブラマイシンの吸入療法（2013年）が承認されたこと，2）嚢胞性線維症登録制度
が発足したこと（2012年），3）CF が難病に指定されたこと（2015年）を受け，改訂の必要がある．本年度
は改訂項目につき２回の会議（６月，７月）で検討した．研究協力者や主治医の意見を取り入れて，「嚢胞
性線維症の診療の手引き」改訂２版（執筆項目案）を作成した．分担者に原稿の執筆を依頼した．今年度末
までに原稿を集め，校正の上，次年度に出版を予定している．
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月１日に CF が難病に指定されたことである．
小児慢性特定疾患治療研究事業による CF の医
療費の公的助成が，成人になっても難病として
継続されることになった．同時に小児慢性特定
疾患治療研究事業では「嚢胞性線維症」，難治性
膵疾患では「膵嚢胞線維症」と別の名前であった
が，「嚢胞性線維症」に統一された．
　これら国内の状況を踏まえ，今回，研究班（研
究代表者：竹山宜典）では嚢胞性線維症診療の
手引きを改訂することにした．改訂２版でも初
版の意図を踏襲し，CF 患者を診るために必要
な CFTR 遺伝子とその分子病態などの基礎的
知識から，実際の診断法と治療法までを分かり
易く，原則，見開き２ページで示すこととした．
また欧米の最新の研究や臨床成果や，わが国で
は未承認であっても欧米のガイドラインに取り
入れられている診断法や治療法は，紹介するこ
ととした．今年度は，改訂を要する項目を検討
の上，執筆者を選定し，原稿の執筆を依頼した．
年度末までに校正を終え，次年度に出版する計
画である．

B．研究方法
　厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政
策研究事業　難治性膵疾患に関する調査研究班 
平成27年度 研究打ち合わせ会（2015年６月22
日）にて，「膵嚢胞線維症の診療の手引き」（初
版）を改訂して，「嚢胞性線維症の診療の手引
き」（改訂２版）を作成することを提案した．主
な改訂点を示して，研究班の意見を求めた．平
成27年度 嚢胞性線維症情報交換会（2015年７月
11日，名古屋大学野依記念学術交流館）にて分
担研究者，CF患者の主治医ならびに患者家族に
診療の手引きの改訂案を示して，意見を求め，
分担執筆を依頼した．９月に改訂版の執筆者と
項目の素案を研究代表者，研究分担者ならびに
研究協力者に送付し，意見を求めた．10月に最
終案をまとめ，分担者に執筆を依頼した．

（倫理面への配慮）
　「嚢胞性線維症診療の手引き」は，教科書，ガ
イドライン，文献などに基づくものであり，出
典について適切な引用をすれば倫理上の問題は
ない．主治医からのアドバイスについては，患

者のレントゲン写真などの臨床データが使用さ
れることがある．この場合には学術雑誌の症例
報告の投稿規定に準じて，個人を同定する情報
が含まれていないことを編集者が確認する．

C．研究結果
（1）　改訂を必要とする項目
　平成27年度 研究打ち合わせ会（2015年６月22
日）および平成27年度 嚢胞性線維症情報交換会

（2015年７月11日で示した主な改訂項目を以下
に示す（表１）．
1. 現行の診療の手引きの名称は，病理所見

からこの病気を最初に命名した Dorothy 
Hansine Anderson （1901-1963）に 従 い，
Cystic Fibrosis of the Pancreas9）「膵嚢胞
線維症」となっている．今回，難病指定を
機会に，膵を省いた国際的な名称 Cystic 
Fibrosis （CF） 嚢胞性線維症に変更する．

2. 診断基準が改訂された．古典的な definite 
CF だけでなく，肺障害が現れる前の状態
や非典型例も重症例は probable として診
断することになった．

3. 診断に必須の汗試験において，小児の汗中
Cl- 濃度の基準値が加えられた．

4. 診断基準に遺伝子診断が加えられた．日本
人の CFTR 遺伝子変異の詳細が解明され
てきた．遺伝子診断が基準に取り入れられ
たため，遺伝子検査のガイドラインやカウ
ンセリングの項目を充実させる．

5. 膵外分泌不全の診断法として，便中エラス
ターゼが加えられた．

6. 新たな個人調査票が示され，公費負担の手
続きや基準などが改訂された．

7. 重症度は呼吸器異常と栄養障害の程度で判
定される．重症度分類 stage-3以上が公的
助成を受ける基準となった．

8. 鑑別診断として，びまん性汎細気管支炎，
原発性線毛機能不全，シュバッハマン・ダ
イアモンド症候群を個人調査票に記載する
必要がある．これらの疾患について概要と
鑑別点を記載する．

9. ３つの新薬が承認されたので，気道の感染
症と膵外分泌不全の治療法を改訂する．
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表１　「嚢胞性線維症の診療の手引き」の主な改訂予定項目

嚢胞性線維症とは 
疫学（第2-5回全国疫学調査） 
CFTRとその機能 
病態生理 
日本人のCFTR遺伝子変異 
嚢胞性線維症の診断基準 
診断 
A. 汗中クロール濃度の異常 
    ピロカルピンイオン導入法 
    指先クロール試験 
B. 膵外分泌不全 
C. 呼吸器症状 
D. 細菌学的特徴 
E. 遺伝子診断 
F. メコニウムイレウス	

重症度分類 
臨床経過と予後 
非定型的CF（CFTR関連疾患） 
　　慢性膵炎 
　　び漫性汎細気管支炎 
　　先天性両側精管欠損症 
治療　（治療薬の開発状況の紹介） 
1）肺感染症の治療 
2）栄養管理と膵外分泌不全の治療 
まとめ 
患者さんへの説明 
遺伝子カウンセリング 
有用な情報 
　　CF登録制度 
　　CF家族会、海外の情報 
　　難病ホームページ	

主な改訂予定項目	

表２　「嚢胞性線維症の診療の手引き」改訂２版（執筆項目案）

序 竹山宜典　　近畿大学 （外科　肝胆膵部門）
嚢胞性線維症登録制度の設立 下瀬川徹　　東北大学 （消化器病態学）
第１版の序 大槻　眞　　産業医科大学 

嚢胞性線維症とは 成瀬　達　　みよし市民病院 
嚢胞性線維症の疫学 石黒　洋　　名古屋大学 （健康栄養医学）
　全国疫学調査から
CFTR とその機能 洪　繁 慶應義塾大学（システム医学）
嚢胞性線維症の病態生理 
　Ａ．肺病変 山本明子　　名古屋大学 （健康栄養医学）
　Ｂ．膵臓病変 山本明子　　名古屋大学 （健康栄養医学）
　Ｃ．汗のクロール濃度の上昇 成瀬　達　　みよし市民病院 
日本人の CFTR 遺伝子変異 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
登録制度のデータ解析 中莖みゆき　名古屋大学（健康栄養医学）

嚢胞性線維症の診断基準 
　Ａ．新しい診断基準 石黒　洋　　名古屋大学（健康栄養医学）
　Ｂ．診断から治療への流れ 成瀬　達　　みよし市民病院 
診断 
　Ａ．汗中クロール濃度の異常 
　　　ピロカルピンイオン導入法 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　　　指先クロール試験 中莖みゆき　名古屋大学 （健康栄養医学）
 ・石黒　洋
　Ｂ．膵外分泌不全 成瀬　達　　みよし市民病院 
　Ｃ．呼吸器症状 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　Ｄ．細菌学的特徴 石黒　洋　　名古屋大学　（健康栄養医学）
　Ｅ．胆汁うっ滞性肝硬変 伊藤孝一　　名古屋市立大学（小児科）
　Ｆ．メコニウムイレウス 廣田昌彦　　熊本地域医療センター（外科）
　Ｇ．遺伝子診断　　全体 中莖みゆき　名古屋大学（健康栄養医学）
　　　　　非コード領域の解析 中莖みゆき　名古屋大学（健康栄養医学）
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重症度分類
　Ａ．呼吸器異常 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　Ｂ．栄養障害 藤木理代　　名古屋学芸大学（管理栄養学部）
医療費助成：臨床調査個人票 成瀬　達　　みよし市民病院 
臨床経過と予後 石黒　洋　　名古屋大学 （健康栄養医学）
非定型的 CF
　Ａ．慢性膵炎 藤木理代　　名古屋学芸大学（管理栄養学部）
　Ｂ．びまん性汎細気管支炎　 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　Ｃ．先天性両側性輸精管形成不全 安斎千恵子　三井記念病院　（呼吸器内科）
 ・吉村邦彦
鑑別診断 
　Ａ．びまん性汎細気管支炎 　　　 臼杵二郎　　日本医科大学 武蔵小杉病院
  　呼吸器内科
　Ｂ．原発性線毛機能不全 竹内万彦　　三重大学 （耳鼻咽喉・頭頸部外科）
　Ｃ．シュバッハマン・ダイアモンド症候群 
 小島勢二　　名古屋大学 （小児科）
　D. 若年性膵炎 正宗　淳　　東北大学 （消化器病態学）

治療法 
　Ａ．概要 : 診断から治療への流れ 成瀬　達　　みよし市民病院 
　　1） 呼吸器の治療 
　　　　 プルモザイム吸入療法 坂本　修　　東北大学 （小児科）
　　　　 トブラマイシン吸入療法 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　　　　 肺感染症の治療 吉村邦彦　　三井記念病院 （呼吸器内科）
　　　　 肺理学療法 伊藤　理　　名古屋大学 （呼吸器内科，
　  　リハビリテーション部）
　　　　 実技 玉木　彰　　兵庫医療大学 （理学療法学）
　　2） 膵外分泌不全の治療 石黒　洋　　名古屋大学（健康栄養医学）
 ・近藤孝晴
　　3） 栄養管理 藤木理代　　名古屋学芸大学（管理栄養学部）
　　4） 肝硬変の治療 鈴木達也　　藤田保健衛生大学 （小児外科）
　Ｂ．現況：第５回全国疫学調査から 石黒　洋　　名古屋大学（健康栄養医学）
　Ｃ．特殊な治療　肺移植 東馬智子　　金沢大学（小児科）
　Ｄ．新しい治療薬の開発（遺伝子治療を含めて） 
 相馬義郎　　慶應大学 （薬理学）
患者さんへの説明 
　遺伝子カウンセリング 井原健二　　大分大学（小児科）
　遺伝子検査に関するガイドライン 井原健二　　大分大学（小児科）
　子どもへの接し方 足立智昭　　宮城学院女子大学（発達臨床学科）　　

有用な情報
　CF 登録制度 石黒　洋　　名古屋大学（健康栄養医学）
　CF 家族会 諏訪美和　　CF 家族会代表
　難病情報センター 石黒　洋　　名古屋大学（健康栄養医学）
　海外の情報 足立智昭　　宮城学院女子大学（発達臨床学科）

「主治医からのアドバイス」
　-1　増悪する咳嗽 野村史郎　　名古屋第一赤十字病院（呼吸器内科）
　-2　低コレステロール血症 遠藤　彰　　磐田市立総合病院（小児科）
　-3　胎便性腸閉塞 連　利博　　茨城県立こども病院（小児外科）
　-4　長期フォロー中の治療経過 大浦敏博　　東北大学（小児科）
 ・坂本修
　-5　栄養困難例 遠藤　彰　　磐田市立総合病院（小児科）
　-6　CF の鑑別から治療まで 村上至孝　　愛媛県立今治病院（小児科）
　-7　良好な予後に向けた治療 東馬智子　　金沢大学（小児科）
　-8　早期診断のポイント 神田康司　　名古屋第に赤十字病院（小児科） ・矢野聡子　
　-9　早期診断のポイント 坂本　修　　東北大学 （小児科）
 -10　早期診断のポイント 丸山慎介　　鹿児島大学（小児科）
 ・柳元孝介

謝辞 成瀬　達 / 石黒　洋　　みよし市民病院 / 名古屋大学
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10 日本人の CF 患者に多い胆汁性肝硬変の項
目を設ける．

11. 肺移植を受ける患者が増える傾向にあり，
移植医療の項目を追加する．

12. 米国では分子治療薬の開発が進んでいる．
遺伝子治療を含め記載する．

13. CF 登録制度が発足したので，項目を設け
る．

14. CF 家族会の会員情報を更新する．
15. 海外の情報を更新する．
16. CF の子どもへの接し方について項目を設

ける．
17. 新たな CF 登録主治医に「主治医からのア

ドバイス」の執筆を依頼する．

（2）　�「嚢胞性線維症の診療の手引き」改訂２版
（執筆項目案）

　改訂２版の執筆項目と執筆予定者を表２に示
す．

D．考察
　CF は遺伝子変異と表現型（病態）が複雑で多
彩なので，「診療の手引き」では初読者にも分か
り易く解説する必要がある．2015年までに報
告された CFTR 遺伝子変異と多型は2,000を超
え10），その結果により生じる CFTR タンパクの
機能は，完全に失われる場合からほぼ正常まで
多様である．日本人のCFTR遺伝子変異は白人
とは異なる11）．全27エクソン部のシーケンス解
析のみで，病的変異が同定とは限らない．例え
ば，日本人に最も多いdele16-17b変異のように
１つのアレルに大きな欠失があっても，他方の
アレルが正常であれば，シーケンス解析では変
異を検出できない12）．プロモーター領域やイン
トロン部の異常により十分な CFTR タンパク
が発現されないことが原因であることもしばし
ばある．また変異が発見されても，病原性があ
るか否かを確かめるのは容易ではない13）．今回
の CF の診断基準では遺伝子診断が取り入れら
れている．しかし，遺伝子診断は万能ではなく，
CF の診断の基本は臨床症状と汗試験における
Cl- 濃度の異常高値である14）．
　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．CFTR チャネルの機能が障害
されると，外分泌腺は Cl- 輸送に伴う水分泌が
できなくなる．このため分泌液は極めて粘稠に
なり，管腔の閉塞による様々な症状を生じる．
主に冒されるのは消化器と呼吸器である．消化
器では胎便性イレウス，膵嚢胞線維症，胆汁の
うっ滞による肝硬変がおきる．下気道の閉塞に
よる慢性の咳と痰，反復する細菌感染による慢
性気管支炎，気管支拡張症や副鼻腔炎がおき
る．膵嚢胞線維症による膵外分泌不全を合併す
れば，脂肪の吸収と栄養障害により発育障害が
おきる．CF では呼吸器，消化器，耳鼻咽喉科，
感染症，栄養学，理学療法など様々な分野の専
門家が，チームとして対応する必要がある．
　各臓器における病変の進行は，同じ遺伝型で
も多様である．膵外分泌不全を伴う重症型（古
典的 CF）では，１歳頃までに典型的な症状が出
現する．しかし，同じ遺伝子変異でも５，６歳ま
で典型的症状が揃わないこともある．また，呼
吸器症状のみで，喘息や他の呼吸器疾患との鑑
別が困難な症例もある．多くの患者は肺感染症
により呼吸不全となり，平均生存期間は約19年
と予後不良の疾患である3）．一方，米国では出
生時の CF スクリーニング試験が各州で義務化
されており，生後６ヶ月までに診断される患者
が多い15）．その結果，今日では生命予後の中央
値は40歳に達しようとしている．
　「膵嚢胞線維症の診療の手引き」5）を出版した
時（2008年）には，欧米では10年以上前から使用
されていた治療薬が，わが国では治験ができな
いために未承認であった．今回，３つの治療薬
が承認され，CF の治療は大きく改善される．ま
た CF 登録制度8）の発足により，汗試験，遺伝子
診断，膵外分泌不全の診断に関する問い合わせ
や，検査依頼は増えている．研究班と主治医と
の情報の共有や連携は，これまで以上に改善さ
れてきた．また本年度より嚢胞性線維症情報交
換会が開催されることになり，患者の家族も出
席して，専門家に直接質問する機会ができた．
わが国の CF 患者の生命予後も欧米の値に近づ
くことが期待されている．CF を早期に診断し
て，早期に治療を開始することが，これまで以
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上に重要である．
　この７年間で CF の治療に関しては大きな進
歩があった．今回，CF が難病に指定されたこ
とにより，小児慢性特定疾患治療研究事業によ
る医療費の公的助成が，成人でも継続されるこ
とになった．しかし，CF の診断に関しては問
題が残っている．診断に最も重要な汗の Cl- 濃
度の測定装置は，保険診療では承認されていな
い．また，CF の重症度の判定に有用な便中エ
ラスターゼ16,17）が認められていないのは，先進
国ではわが国だけである．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（日本膵臓学会）し厚
労省でヒアリング（2013年）を受けたが，現在も
未承認である．CFTR 遺伝子診断は高額である
が，わが国では大学の研究室が費用を負担して
いる．
　CF は日本人では極めて稀なため，邦文での
情報は乏しい．初版では，一読しただけで主
治医が CF の全てを理解できることを意図し
た．今回の改訂２版でもこの方針を継承する．
最近，Ivacaftor （VX-770）という薬が開発さ
れ，白人の CFTR 遺伝子変異の４％を占める
G551D 変異の患者の肺機能を改善した14）．この
薬は2012年に承認され，北米とヨーロッパで販
売されている．今後，開発される新薬は，個々
の遺伝子変異に特異的な薬になる．将来，日本
人の患者の遺伝子変異に効く薬が開発される可
能性がある．こうした可能性を信じて，全国の
患者が現時点で最も良い治療を受けることがで
きる「診療の手引き」にしたい．

E．結論
　CF患者の診療のために「膵嚢胞線維症の診療
の手引き」を出版して７年が経過した．３つの
新薬の製造販売が承認され，嚢胞性線維症登録
制度が発足し，CF が難病に指定された機会に，

「嚢胞性線維症の診療の手引き」改訂２版（執筆
項目案）を作成し，分担者に原稿の執筆を依頼
した．今年度末までに校正を終え，次年度に出
版を予定している．
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