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A．研究目的
　膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症 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）．CFTRは全身の外分泌腺にお
けるクロライドイオンの分泌ならびに水分泌を
調節している．CFTRの機能が消失すると，消
化管や気道の分泌液が極めて粘稠となる．その
結果，全身の上皮膜組織が障害され，消化器，
栄養，呼吸器など多彩な症状を示す．CFはわ
が国では極めて稀な疾患であり，第４回膵嚢胞
線維症全国調査（2009年）では発症頻度は150 ～
200万人に１人と推定されている2）．本症の診断
は容易ではなく，乳幼児期に CFと診断されず
に死亡する患者もいる．難治性膵疾患に関する
調査研究班（大槻班）では CFを疑う患者に遭遇
した主治医のために「膵嚢胞線維症の診療の手
引き」（2008年）を出版した．
　CFの診断3,4）には汗試験を行う必要がある．

汗のクロライド濃度が60 mmol/L以上であれ
ば，CFTRクロライドイオンチャネルは高度
に障害されており，CFと診断する．クロラ
イド濃度が40-59 mmol/Lの時は境界領域，< 
40mmol/Lの時は正常と判定する．汗試験は，
1）発汗刺激，2）汗の収集，3）汗の分析（クロライ
ドイオン濃度の測定）より成る．発汗刺激はピ
ロカルピンイオン導入法が国際的な標準法であ
る4-6）．「診療の手引き2008」ではこの装置を紹介
したが，当時はその輸入販売が承認されておら
ず，指先汗試験7）などの代替法により測定する
以外に方法はなかった．
　CFでは乳幼児期から膵外分泌不全となるた
め，消化吸収と栄養障害により発育が障害され
る．治療には消化酵素の大量補充療法が必要で
ある．欧州では小児でも服用が可能な高力価の
パンクレアチン製剤が開発され，1995年から販
売された．CF患者の気道分泌物の粘稠性には，
白血球由来の多量の DNAが関与している．粘
稠痰を改善する遺伝子組み換え型ヒトデオキシ
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リボヌクレアーゼ（ドルナーゼアルファ）8）が開
発（1990年）・市販（1994年）され，患者の呼吸器
機能が改善するようになった9）．CF患者の気
道では黄色ブドウ球菌や緑膿菌の持続感染が大
きな問題であり，トブラマイシンの吸入療法の
導入（1997年）により，効果的に感染の管理が可
能となった10,11）．その結果，CF患者の寿命は20
歳代から30歳代まで延び12），これらの吸入療法
は CFの治療ガイドラインでも推奨（推奨度 A）
されている13,14）．しかし，全国調査の結果でも
年間生存罹患者数は15名程度と患者が少ないた
め，治験が行えなかった．このため「診療の手引
き2008」ではこれらの治療法を紹介したが，一
部の患者が個人輸入により治療を受ける状況が
続いた．
　医療上の必要性の高い未承認薬 ･適応外薬検
討会議15）（2010年）を受けて，CFの新規治療薬
として，1）高力価のリパーゼ製剤（2011年），2）
ドルナーゼアルファ（2012年），3）トブラマイ
シンの定期的吸入療法（2013年）が製造販売承認
となった．これらの治療を行うためには CFの
診断ができることが必要である．汗試験用イオ
ン導入装置（Webster汗誘発装置，Macroduct
汗収集システム，Sweat・CheckTM汗伝導度ア
ナライザー） の医療機器製造販売届出（2012年）
がされ，わが国でも欧米と同じ汗試験が可能と
なった．同時に難治性膵疾患に関する調査研究
班（下瀬川班）では，膵嚢胞線維症（嚢胞性線維
症CF）登録制度を設立して（2012年），CF患者の
主治医を登録して，新規承認薬の啓蒙と共にわ
が国の CFの実態，病態ならびに新規承認薬の
効果と患者の予後を検証することになった16）．
　新規承認薬の適応と使用基準を含めた膵嚢
胞線維症（嚢胞性線維症）の治療指針を作成し，
「診療の手引き2008」を改訂する．本研究では，
本年度は栄養障害の評価基準（担当：藤木理代）
および肺病変における重症度の評価基準（担
当：吉村邦彦）の作成を行う計画である．

 B．研究方法
　「膵嚢胞線維症の診療の手引き」（2008年）を
基本に，パンクレアチン製剤（リパクレオン
ン®），ドルナーゼアルファ（プルモザイム®）お

よびトブラマイシン吸入用製剤（トービイ®）と
汗試験用イオン導入装置（Webster汗誘発装置，
Macroduct汗収集システム，Sweat・CheckTM

汗伝導度アナライザー）に関連した改訂項目を
選んだ．CF患者が多い欧米の治療指針を参考
に，登録制度を利用して日本人の CF患者の病
態にあった新規承認薬に対応した治療指針の作
成を目指す．研究班の班員と登録制度の主治医
で改訂（案）を作成する．

（倫理面への配慮）
　文献上検索する世界各国の嚢胞性線維症のガ
イドラインには個人情報は含まれない．膵嚢胞
線維症（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．

C．研究結果
（1） 「膵嚢胞線維症の診療の手引き」（2008年）（表１）
　表１に「診療の手引き2008年」で改訂が必要な
主な項目を示す．今回は新規承認薬の日本への
導入に伴う肺感染症と栄養管理が大きな変更点
になる．CFと膵外分泌不全の診断から治療へ
の流れ（図１）も今回の改訂では明示する．
 
（2） 新規吸入薬によるCFの肺機能の管理（表２）
　CFにおける肺の病態は，気道液の水分の欠
乏による粘液線毛クリアランスの障害と，その
結果生じる慢性の細菌感染である．治療の基本
は，気道の閉塞をもたらす分泌液を除去する気
道クリアランスと慢性気道感染症のコントロー
ルである．
 
（3） CFの重症度の評価（表３）
　新規承認薬の治療指針とその評価を進めるた
めには，重症度など病態の評価が必要である．
難治性膵疾患に関する調査研究班（小川班）では
CFの重症度ステージ分類（2002年）に影響を及
ぼす病態として呼吸器異常，膵外分不全，胎便
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表１　「膵嚢胞線維症の診療の手引き」（2008年）
の主な改訂項目（下線）

膵嚢胞線維症とは
疫学（第2-4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
膵嚢胞線維症の診断基準
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
　　　Ａ．慢性膵炎
　　　Ｂ．び漫性汎細気管支炎
　　　Ｃ．先天性両側精管欠損症
　治療　　1） 肺感染症の治療
　　　　　2） 栄養管理と膵外分泌不全の治療
 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

表２　新規治療薬による CFの肺の管理と治療

表３　CFの重症度の評価

図１　CFの診断と新規治療薬
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性イレウス，汗中電解質異常およびその他の合
併症（膵炎，糖尿病，肝障害，腸閉塞）が挙げら
れている（表３）．その上で，CFの重症度 Stage
分類は呼吸器異常と栄養障害の程度の組み合わ
せで判定することになっているが，呼吸器異常
と栄養障害の定義がない．

 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15）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12）と同じ状況になった．今後，適切な栄養管
理により成長障害や栄養障害が改善し17），ドル
ナーゼアルファやトブラマイシンの吸入療法に
よる肺機能と緑膿菌感染の改善し9,10-14），日本人
の CF患者の生存期間が延長することが期待さ
れる．
　CFの診断には，CFTRクロライドチャネル
の異常を臨床的に捉えることができる汗試験が
必須である3,4）．汗試験における発汗刺激と汗の
収集は，今回，製造販売が承認された装置によ
り簡便にできるようになった．2012年に製造販
売が承認されてから２年半が経過したが，販売
実績は今の所１台と普及が課題である．新たな
診療指針には，発汗刺激はピロカルピンイオン
導入法によると記載すべきであるが，汗試験が
保険診療で認められていないため普及が遅れて
いることが問題である．
　CFは膵外分泌不全を伴う古典的 CFは
CFTR機能が１％以下であるため，重症例が
多い．乳幼児期の膵外分泌不全の診断には，
便中エラスターゼが有用である4）．少量の便
（100mg）を採取すれば診断できるので，被験者
の負担がない検査である．CF登録制度の患者
では，約70%が膵外分泌不全であった18）．便中
エラスターゼが200μg/g以下であれば，膵外分
泌不全と診断できる．膵外分泌不全があれば，
高力価のリパーゼによる酵素補充療法の適応で
ある（図１）．便中エラスターゼでは中等度の膵
外分泌障害は診断できない19）．便中エラスター
ゼは「診療の手引き2008」では，乳幼児に可能な
膵外分泌機能検査として紹介した．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
アリングが終わっている．採用され次第，診療
指針に盛り込む予定である．
　CFの予後は栄養状態と密接に関連しており，
栄養状態が良いと予後も良い17）．CF患者は慢
性の咳や気道の細菌感染症によりエネルギー消
費が大きい．このため健常人の標準より110～
200%のカロリー摂取が推奨されている（推奨
度 B）．多量の食事摂取が必要な CF患者では，
膵外分泌障害は中等度のであっても発育・栄養
障害を認めれば，高力価のリパーゼの適応があ
る．
　CFで最も重要な課題は，死因の９割を占め
る肺病変である．気道液の厚さは CFTRクロ
ライドチャネルによる水の分泌と，ナトリウム
チャネル（ENaC）による水の吸収により調節さ
れている．CFでは CFTRの機能低下による水
分泌の低下と，ENaCの活性上昇により水の吸
収が亢進するため，気道液の水分量が減り，粘
液の分泌が増加する．６～７％高張食塩水の吸
入療法により気道液の水分含量が増加するた
め，粘液線毛クリアランスが改善する（推奨度
B）13）．
　CFの緑膿菌感染は小児期から思春期に始ま
る．CF患者では緑膿菌は特徴的なムコイド型と
なり，気道上皮にマイクロコロニーを形成し，
粘液線毛クリアランスにより除去されない．ム
コイド型の緑膿菌はアルギネイトを分泌し，抗
生剤や白血球による攻撃に抵抗性をもつ．その
結果，多量の炎症細胞が気道粘膜に浸潤する．
好中球より放出されたエラスターゼは，粘液腺
の過形成を促し，気道粘膜を障害して気管支拡
張症を起こす．死滅した多量の好中球からは，
粘稠性が高い DNAが多量に放出される．ドル
ナーゼアルファは DNAを分解することにより
気道の分泌液の粘稠度を下げ，気道分泌液の排
出を容易にする．本剤の長期連日の吸入療法は
ＣＦにおける肺機能低下の進行を遅らせ，重
度の気道機能の増悪を減らす（推奨度Ａ）13,14）．
持続性の緑膿菌感染が存在する場合，トブラ
マイシンの吸入療法が推奨されている（推奨度
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Ａ）13,14）．トブラマイシンの吸入療法は肺機能を
改善させ，緑膿菌量を減少させ，入院のリスク
を減らし，かつ体重増加をもたらす．
　吸入療法は毎日，朝と就寝前に行うことが望
ましい．気管支拡張薬を吸入後，高張食塩水ま
たはドルナーゼアルファの吸入を行う．次に，
理学療法により気管支表面に粘り着いた分泌液
を振動刺激で揺り動かし，咳と共に喀出する．
時間を要するので，表２に示した順序で病状に
合わせて取捨選択する．トブラマイシンの吸入
療法は気道のクリアランスが得られた状態で行
う．思春期になると，煩わしさから吸入療法や
理学療法を中断する患者が多いことが問題とな
る．
　CFは全身の上皮膜組織が侵される進行性の
疾患である．同一の遺伝子変異を有しても，患
者や臓器により障害の進行速度は異なる．この
ため病態は複雑であり，重症度など病態の評価
は単純ではない．現在，研究班では CF登録制
度の患者を対象にして，「CF患者の栄養評価」
（担当：藤木理代）と「CFの肺病変における重症
度の評価基準」（担当：吉村邦彦）を進めている．
詳細はそれぞれの報告書に譲るが，一般の診療
施設で可能な簡便性と客観性を両立する基準の
作成は容易ではない．膵障害は膵外分泌不全の
有無を，便中エラスターゼを基準に判定する．
膵外分泌不全（<200μg/g）があれば CFTR機能
は１％以下であり，古典的な経過を取ることが
予想できる．栄養障害17）は18歳未満の患者では
%BMI （Body Mass Index）で10パーセンタイル
以下，18歳以上の患者では BMI< 16で判定す
る．肺機能の評価には%1秒量（% FEV1）を用い
る13）．% 1秒量が90%以上を正常，70-89%を軽
症，40-69%を中等症， 40%以下を重症とする．
肺機能検査は６歳以下では施行困難である．

E．結論
　わが国でも膵嚢胞線維症（CF）の標準的治療
薬と診断装置の使用が可能となった．新規承認
薬の適応と使用基準を含めた膵嚢胞線維症（嚢
胞性線維症）の治療指針を作成し，「膵嚢胞線維
症の診療の手引き」（2008年）を改訂する．CFの
診断と治療のためには汗のクロライド濃度の測
定装置の普及を進める必要がある．一般の診療
施設で可能な簡便性と客観性を備えた重症度の
判定基準を作成し，CF登録制度の患者で検証
を進める．
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