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嚢胞性線維症の肺病変における重症度の評価基準と治療指針の確立
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【研究要旨】
　嚢胞性線維症（CF）の肺病変はほぼ全例に認められる必発病変であり，死因の大半を占める．肺病変
の重症度は，欧米では対標準１秒量（%FEV1）により４段階に分類されるが，６歳未満の乳幼児など呼吸
機能検査が困難な例では，画像所見によるスコア化が一般的に行われている．胸部Ｘ線での Brasfield，
Wisconsin，胸部 HRCTでの Brody スコア化システムが代表的であるが，本邦の CF患者に応用可能で
再現性の高い画像の評価基準設定を目指したい．

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1,2,3）．
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 Yamashiroら4）の報告
などから類推すると臨床診断例の総数は約120-
130例前後になると推定される．
　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
を元に，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
る．

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は，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）」が通常用いられる6）．%FEV1による重症
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表１　Cystic Fibrosis 重症度スコアリングシステム

 （文献７より引用）



─ 75 ─

 （文献10より引用）
図１　 Brasfield scoreとWisconsin scoreとの相関

表２　胸部 CT上で認められる所見と年齢別陽性率

 （文献12より引用）

度分類では，正常：＞90%，軽症：70-89%，中等
症 : 40-69%，重症：＜ 40%と定義されている．
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 %FEV1
は正常範囲に留まるため6），この年齢未満の乳
幼児では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表１に示す様に歴史
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）．
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は過膨張（air trapping），線状陰
影（linear markings），結節嚢胞性病変（nodular 
cystic lesions），粗大病変（large lesions），一
般的重症所見（general severity）の５項目に関
して０－４5）のスコアで評価し，25－（総スコ
ア）で表記する．このため，スコアは最軽症で
25,　最重症で０となる8）．Wisconsin scoreは

過 膨 張（hyperinflation or air trapping）， 気
管支壁肥厚（peribronchial thickening），気管
支拡張（bronchiectasis），実質陰影（definite 
opacities），無気肺（atelectasis） の５項目に関
して，分布，重症度などをスコア化したもので，
最軽症０から最重症100までスコアは細分化さ
れる9）．両スコア化システムは有意に相関し，
ともに幼少期１～３歳においても年齢とともに
軽症から重症にシフトして行くことが報告され
ている（図１）10）．
　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，これまで複数のスコア化システム
が検討されてきたが，とくに Brody scoring 
systemが最も使用頻度が高い11）．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，Stickら12）の示すよう
に，過膨張（air trapping），気管支壁の肥厚は
1歳児から高率に検出可能である（表２）．こ
れに対して気管支拡張（bronchiectasis）の所
見は３歳あたりから高率に認められるように
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なる12）．最も良く用いられる Brody scoring 
systemでは，HRCT画像をもとに，気管支拡張
（bronchiectasis），粘液栓（mucous plugging），
気管支壁肥厚（peribronchial thickening），実質
陰影（parenchymal），過膨張（hyperinflation）
の５項目に関して，分布と程度をスコア化し，
総スコアを最軽症０から最重症243までに細分
している11）．Brody scoreは胸部単純Ｘ線の
Wisconsin score，および肺機能の %FEV1にそ
れぞれきわめて良く相関する（図２） 13）．

D．考察
　わが国の CF症例における肺病変の重症度評
価は漸く端緒についたところである．昨年度の
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らなかった．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．
　ちなみに，FEV1予測値は18歳から95歳まで
は日本呼吸器学会呼吸機能検査ガイドライン

（2004年度版）により，以下の式で得られる14）．
　FEV1（L） = 0.036 × 身長（cm） - 0.028 × 年
齢 - 1.178（男性）
　FEV1（L） = 0.022 × 身長（cm） - 0.022 × 年
齢 - 0.005（女性）
　また，６歳から18歳までの幼児・未成年者に
関しては日本小児呼吸器疾患学会基準値（2008
年版）により，
　FEV1（L） = 3.347 - 0.1174 × 齢（歳）+ 0.00790
×｛年齢（歳）｝2 - 4.831 × 身長（m） + 2.977 ×｛身
長（m）｝2（男児）
　FEV1（L） = 1.842 + 0.00161 ×｛年齢（歳）｝2 - 3.354
× 身長（m） + 2.357 ×｛身長（m）｝2（女児）
と予測値が得られる15）．
　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，それに代わるシ
ステムが必要であり，画像検査がその最右翼で
ある．CF患者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るが，胸部
Ｘ線検査，CTスキャンのいずれも上記諸所見
をスコア化して，その総スコアで重症度を評価
している．胸部単純Ｘ線では Brasfield scoring 
systemとWisconsin scoring systemが代表的
であり，最近では後者が呼吸機能 %FEV1，およ
び胸部 CTスコアとも良好に相関するとの報告
がなされている13）．一方，胸部 CTは胸部単純
Ｘ線検査で十分評価できない小粒状影，気管支
拡張などの評価に威力を発揮する．前述のよう
に，過膨張（air trapping），気管支壁肥厚所見は
肺機能上の異常が認められる以前の１歳児から
高率に検出可能である（表２）．胸部 CTスコア
としては，最近では専ら Brody scoring system
が専ら用いられているが， 同システムは最重症
の総スコアが243となり，評価項目，部位などが
多岐にわたり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．
また，乳幼児においての放射線被爆の危険性，
医療費も無視できないところである．さらに，
画像読影と評価が複雑であり，主治医レベルで
の判定には限界があるため，客観的スコア化に
は放射線科医の参画が必要と考えられる．この
意味では胸部Ｘ線の方が被曝量も少なく簡便で

 （文献13より引用）

図２　Brody CT scoreとWisconsin score
および %FEV1との相関 
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あり，Wisconsin scoreが Brody scoreと高い相
関を示したとする前述の Sandersら13）の報告か
らも，胸部Ｘ線検査での評価が優先されるべき
であると考えられる．
　何れにせよ，画像所見の評価にはその標準化
と，判定に放射線科医の参画を含めた集学的な
取組みが求められる．

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
胸部Ｘ線検査，あるいは胸部 CTスキャンの所
見をもとになされるべきであると考えられる
が，評価の標準化を含め，集学的な取り組みが
必要である．
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