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膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症：CF）の新規承認薬と診断法の現況
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【研究要旨】
　膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症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を調査した．2014年末までに市販後40 ヶ月が経
過したリパクレオン®は15例に，市販後19 ヶ月が経過したプルモザイム®は23例に，市販後11 ヶ月が経過
したトービイ®は15例で使用された．新薬が必要とする患者に行き渡っていることと，大きな副作用がな
いことが確認できた．しかし，経済的な理由での中止例がプルモザイム®に1例とトービイ®に１例あり，
成人例で治療費の負担が大きいことが示唆された．一方，CFの診断に必要な汗試験装置は，輸入販売承
認後31 ヶ月が経過したが，採用は一施設のみであった．これまでに９例の検査依頼があり，２例が CF
と確診された．患者の居住地は愛知県が３例，東北２例，北陸１例，四国１例，九州２例であり，遠路
通院するか，呼吸状態の悪い患者では技師を派遣することで対応した．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の
早期診断と新規治療薬の有効な活用には，汗のクロライド濃度と便中エラスターゼの保険適用が課題で
ある．

A．研究目的
　膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症 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150
～200万人に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）．本症は 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2）．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の機能が障害されると，
粘稠な分泌物により胎便性イレウス，膵外分泌
不全による消化吸収障害と栄養障害がおきる．
気道は閉塞し，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．多
くは肺感染症による呼吸不全となり，患者の平

均生存期間は約19年である1）．
　欧米では CFは最も頻度の高い遺伝疾患であ
るので，精力的に治療法の開発が進められてい
る3）．2010年の医療上の必要性の高い未承認薬
･適応外薬検討会議4）の検討結果を受けて，CF
の新規治療薬として，1）膵外分泌不全に対し高
力価のリパーゼ製剤（2011年），2）気管支分泌液
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）が製造販
売承認となった．これらの新薬によりわが国の
患者の生存期間も米国の値（中央値37.4歳）5）に
近づくことが期待される3）．難治性膵疾患に関
する調査研究班（下瀬川班）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）を検証するた
めに，2012年に「膵嚢胞線維症に関する会議」を
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開催した．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
企業の協力を得ることになった．また，新たに
膵嚢胞線維症（嚢胞性線維症 CF）登録制度6）を
設置して，CF患者の実態，病態ならびに新規
承認薬の効果と患者の予後を独自に検証するこ
とになった．
　一方，CFの診断には汗のクロライドイオン
濃度を測定する必要がある7）．このために必要
な汗試験は，ピロカルピンイオン導入法8,9）が国
際的標準法である．この基準に従った汗採取装
置とクロライドイオン濃度測定装置は，わが国
でも2012年 5 月に輸入販売が承認された．しか
し，わが国の保険診療に採用されていないた
め，汗試験ができる施設は限られている．また
CFの治療では乳幼児期に膵外分泌不全を診断
して，酵素補充療法を開始する必要がある．海
外では CFの膵外分泌不全の診断には便中エラ
スターゼが用いられている10,11）．本研究班では
CF患者の便中エラスターゼを測定し，乳幼児
期の膵外分泌不全の診断に有用であることを確
認した12）．本年度は，これまでに承認されたＣ
Ｆ治療薬および診断法の現況を調査して，その
問題点を明らかにした．

B．研究方法
　調査の対象期間は平成26年１月から12月末ま
での１年間である．対象はパンクレアチン製剤
（リパクレオンン®，アボット ジャパン /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） の医療機器製造販売届出を行った
1社（フェニックスサイエンス株式会社）である．
面談および電子メールにて平成26年 5 月末，11
月末および平成27年１月に進捗状況を確認し
た．便中エラスターゼは ELISA法により測定
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，使用薬剤ごとの年齢，性およ
び主治医の所属施設名のみであるので，患者の
匿名性は守られている．他の医療機関からの汗
試験の依頼は，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）
　平成26年までに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®），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®）とトブ
ラマイシン吸入用製剤（トービイ®）の製造販売
が承認されている．表１に平成26年末の新規承
認薬の副作用調査の登録状況を示す．高力価の
パンクレアチンは14名に使用され，患者の死亡
により１例，転院により１例が中止となった．
ドルナーゼアルファは17例に使用されたが，患
者の死亡による中止が２例，経済的理由による
中止が１例（成人）であった．トブラマイシン吸
入用薬は10名に使用された．２名が中止となっ
た．中止理由は，症状の改善が１例，肺移植が
１名であった．いずれの薬も副作用報告はな
かった．

表１　2014年の CF新規治療薬の登録患者数

治療薬
発売日

リパクレオン
2011.8.31

プルモザイム
2012.6.8

トービイ
2013.1.9

新規登録患者数 6 5 2
2013年から継続 10 17 10
　 中止・中断 0 4 2
　 死亡による中止 1 2 0
　 その他（転院） 1 0 0
2014年末の患者数 14 17 10
副作用 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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（2） 汗試験の施行状況（表２）
　ピロカルピンイオン導入法による汗採取装置
とクロライドイオン濃度測定装置は，2012年5
月18日に輸入販売が承認された．これまでに2
台が販売されたが，医療機関は当院のみであっ
た．表2にみよし市民病院における汗試験の施
行状況を示す．2012年に装置を導入以降，全国
の医療機関より9名の検査依頼を受けた．この
内，2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３名，県外が
６名（東北２名，北陸１名，四国１名，九州２
名）であった．呼吸不全などにより来院が困難

な３名は，依頼施設に当院の検査技師を派遣し
て施行した．
　患者および健常人（計38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（図１）
　CF登録制度の主治医の協力を得て，16名 CF
患者の膵外分泌機能を便中エラスターゼにより
判定した．便中エラスターゼが200μg/g以下の
膵外分泌不全の患者は11名（69%）であった．膵
外分泌不全の患者の平均年齢（9.8歳）は，膵外分
泌不全のない患者（24.7歳）より有意（P<0.01）に
若かった．

表２　2013-2014年の汗試験（みよし市民病院）

患者 性 年齢 居住県 クロライド濃度
mmol/L＊ 診断 対応

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

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

 ＊異常高値＞60mmol，境界40-60mmol/L，正常＜40mmol/L

図１　CF登録患者（2014年）における膵外分泌機能と年齢
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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4）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3）と同じ状況になった．今回の使用状況調査
は，膵嚢胞線維症に関する会議（2012年４月）で
の合意を基に各社の協力を得て行った．市販後
40 ヶ月が経過したリパクレオン®はこれまでに
15例に投与された．市販後19ヶ月が経過したプ
ルモザイム®は23例に使用されていた．市販後
11ヶ月が経過したトービイ®は15例で使用され
た．2014年末までにCF登録制度6）に登録された
患者数は25例であった．副作用調査の登録には
医療機関との契約が必要なため，使用開始時期
と副作用調査登録時期にはずれがある．また，
服薬開始前の乳幼児期の死亡例もあり，CF登
録制度と副作用登録患者数は一致しない．今回
の調査では，主治医が適応ありと判断した症例
に関しては，新薬が投与されていると考えられ
る．
　現在市販されている三薬は，いずれも海外で
は安全性が確立した薬である．今回の調査では
薬剤に起因する副作用報告ならびに副作用によ
る中止はなかった．2013年にはトブラマイシン
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
じていないと思われる．
　リパクレオン®の使用は膵外分泌不全を伴う
古典的 CF，もしくは肺病変が主体であっても
進行した症例が多い．今回の調査でも中止は２
例あったが，その理由は死亡（１例）および海外
への転院（１例）であった．プルモザイム®の中
止理由は，死亡（２例），効果が明らかでない（２
例），経済的に困難（１例），および海外への転院
（１例）であった．トービイ®の中止理由は，症
状の改善（２例），肺移植（１例），および経済的
に困難（１例）であった．
　高力価のリパーゼ活性をもつ消化酵素製剤と
適切な栄養管理14）による成長障害や栄養障害15）

の改善，ドルナーゼアルファによる肺機能低下
の抑制16-18），トブラマイシンの吸入療法による

緑膿菌感染の改善18-20）により，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．本
研究班では，「登録制度を利用した膵嚢胞線維
症の調査研究」により効果の検証を進めている．
今回の調査では成人例において，プルモザイ
ム®とトービイ®各1例において経済的理由によ
る中止が報告された．新規承認薬を含む標準的
な治療が必要な重症成人例では，薬剤費だけで
年間約700万円（３割の自己負担額は年間約210
万円）に達する．高額医療費の減免があるとは
いえ，就労も困難な状況を考えると，家族の負
担は極めて大きい．
　CFの診断には，汗のクロライド濃度を測定
するための汗試験が必須である7）．CFを疑っ
た主治医からの研究班への最も多い相談は，
CFTR遺伝子診断と汗のクロライド濃度の測定
である．国際的標準法に従ったピロカルピンイ
オン導入法の汗採取装置とクロライドイオン濃
度測定装置の輸入販売が認められて31ヶ月が経
過したが，装置を導入した医療機関はみよし市
民病院だけである．これまでに９例の検査依頼
があり，２例が汗試験によりCFと確診された．
愛知県（３例）だけでなく，東北，北陸，四国，
九州の遠隔県の医療施設からの依頼（６例）も多
かった．また，肺機能が悪く酸素吸入療法を必
要とするため，当院の技師を派遣した症例も３
例あった．
　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）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9）．本装置では
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（1.5mA）を行い，ピロカルピン
を皮膚に浸透させて発汗を促す．本法の副作用
として軽度の皮膚火傷があるが，その頻度は
1/50,000以下と報告されている．当院の２ヶ月
から60歳までの被験者38名では，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，全国の小児医療専門施設で本装置汗
による試験を行うためには，この検査が保険診
療で認められる必要がある．本装置で使用する
0.5%ピロカルピン含有寒天ゲルは，米国食品医
薬品（FDA）では医薬品としての申請は不要で
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ある．わが国でも同じ扱いが可能か，医療機器
製造販売届出を行ったフェニックスサイエンス
株式会社が医薬品医療機器総合機構に相談中で
あるが（2014年３月），現時点では回答がない．
　CFは膵外分泌不全を伴う古典的 CFと伴わ
ない非古典的 CFに分類される．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．これらの患者は CFTR遺伝子変異により
CFTR機能は１％以下となるため，若年発症の
重症例が多い．今回の調査でも，膵外分泌不全
を伴う患者の年齢は若かった．CFTRの機能は
膵外分泌に反映されるため21），乳幼児期の膵外
分泌機能の診断が有用である．便中エラスター
ゼにより膵外分泌不全の診断は容易である22）．
この検査は被験者の負担がなく乳幼児でも測
定が可能であるので，欧米では CFの膵外分泌
不全の診断に推奨されている10,11）．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」に日本膵臓学
会から応募申請が提出され，ヒアリング（2013
年12月18日）が終わっている．
　図２に今回の調査対象となった新規承認薬と
診断装置の CFの診断と治療の中での位置付け
を示す．消化器と呼吸器症状や家族歴により本
症を疑った場合，まず汗試験を施行する．汗の
クロライド濃度が60 mmol/L以上であれば，CF
と診断できる．CFの重症度は膵外分泌不全の有
無で判断できる．便中エラスターゼを測定して
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が必要である．汗のクロ
ライド濃度が境界領域（40-60 mmol/L）である
と，CFTRの機能が５%程度ある．この場合，膵
外分泌機能は保たれる．しかし，膵外分泌障害
はあるので，栄養障害があれば酵素補充療法の
適応となる．汗のクロライド濃度が異常高値ま
たは境界領域の患者では，粘稠痰による気道閉
塞があれば，ドルナーゼアルファによる吸入療
法を行う．喀痰培養により緑膿菌感染が確認さ
れた場合には，トブラマイシンの吸入療法が有
効である．CFの新規治療薬の有効な活用には，
汗のクロライド濃度の測定と便中エラスターゼ
の測定が保険収載されることが望ましい．

E．結論
　わが国でも CFの標準的治療薬が使用可能と
なり，普及が進んでいる．今の所，大きな副作
用報告はない．一方，CFの診断に必要な汗試験
装置の普及は一施設のみで，全く進展していな
い．全国の患者が汗試験のために遠路通院する
か，呼吸状態の悪い患者では技師を派遣するこ
とで対応中である．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は便中
エラスターゼの測定が有用である．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の新規治療薬の有効な活用には，汗の

図２　CFの診断と新規治療薬
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クロライド濃度の測定と便中エラスターゼの測
定が保険診療で認められることが望ましい．
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