
緒　　　　　言

　嚢胞性線維症は，嚢胞性線維症膜貫通コンダ 

クタンス調節因子（cystic fibrosis transmembrane 

conductance regulator：以下，CFTR）遺伝子の変

異によって引き起こされる常染色体劣性遺伝性疾患

である 1）。嚢胞性線維症の特徴は，膵臓をはじめと

する外分泌器官の異常であり，CFTR遺伝子の変異

を有する乳児の約 85％に，生後 3～ 4 カ月で中等

度の膵外分泌機能障害が認められる 2）。膵外分泌機

能不全（Pancreatic exocrine insufficiency：以下，

PEI）は膵酵素，特に膵リパーゼの活性低下もしく
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● 要旨

目的：本邦における膵嚢胞線維症の有病率は極めて低く，膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌
機能不全患者に対してパンクレリパーゼの安全性および有効性を検討した報告は少ない。本邦に
おける膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌機能不全患者におけるパンクレリパーゼの安全性お
よび有効性を評価するため，2011 年 8 月から 2018 年 3 月まで特定使用成績調査（全例調査）を
実施した。
方法：膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌機能不全患者 21 例にパンクレリパーゼを投与し，
2018 年 3 月まで観察した。パンクレリパーゼ投与量・期間，併用薬の使用，栄養指標，膵外分
泌機能不全に関連する症状，全般改善度および有害事象に関する情報を，投与開始後 4，8，
24，52 週後に収集した。52 週以降は 1年ごとに追跡調査を行った。
結果：有害事象は 8例 46 件，重篤な有害事象は 4例 11 件，副作用は 1例 4 件に認められ，副
作用発現症例率は 4.76％（1/21 例）であった。副作用の内訳は，感染性腸炎が 2件，咽頭炎お
よび脱水が各 1件であり，いずれも重篤な副作用であった。転帰はいずれも回復で，回復までの
期間は全て 28 日未満であった。
　栄養評価項目（身長，体重，BMI，血清総蛋白，アルブミン，総コレステロール，中性脂肪お
よびヘモグロビン）に関して，BMI では，投与 24 週後において投与開始前から統計学的に有意
な増加が認められた。中性脂肪およびヘモグロビンでは，最終時に投与開始前から統計学的に有
意な上昇が認められた。膵外分泌機能不全に関連する症状に関して，脂肪便では，投与 4週後か
ら投与 2年後までの全時点および最終時において，投与開始前との有意な減少が認められた。
結論：膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌機能不全患者に対するパンクレリパーゼの新たな安
全上の懸念は認められず，また，有用性が示唆された。

キーワード：膵外分泌機能不全，膵嚢胞線維症，膵酵素補充療法，脂肪便，排便頻度
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は活性不全，又は分泌減少によって引き起こされ

る 2）3）。PEI の臨床症状は，脂質および脂溶性微量

栄養素の吸収不良に起因する体重減少，脂肪便およ

び生化学検査値の変化である 2）4）。膵嚢胞線維症で

は PEI によって最大 85％の患者に消化吸収障害が

生じると報告されている 5）。未治療の場合は，食事

中に含まれる脂肪等が糞便中へ排泄されることによ

りエネルギー損失が生じ，その影響で栄養障害が認

められる 6）。

　膵 酵 素 補 充 療 法（pancrea t i c  exocr ine 

replacement therapy：以下，PERT）は PEI の主な

治療法の一つである。PERTは膵酵素を外から補充

することで PEI 患者における栄養素の消化吸収不

良を改善する働きがあり 7）8），PERT が慢性膵炎，

膵摘除術等における PEI 関連症状および生活の質

（Quality of Life：以下，QOL）を改善することが示

唆されている 8）9）。2011 年に本邦では，非代償期の

慢性膵炎，膵切除，膵嚢胞線維症等を原疾患とする

PEI の治療を目的としてパンクレリパーゼ（リパク

レオンⓇ：以下，本剤）が承認された 10）。

　本邦において膵嚢胞線維症は稀な疾患であり，推

定年間発生率は 100,000 人あたり 11.9 人と報告さ

れている 11）。そのため臨床試験における膵嚢胞線維

症に対し，本剤が投与された患者数は極めて少ない

ことから，製造販売後調査において本剤が使用され

た膵嚢胞線維症患者の情報収集を可能な限り行う必

要があると考え，2011 年 8 月から 2018 年 3 月まで

膵嚢胞線維症による PEI 患者における安全性およ

び有効性を評価することを目的として製造販売後調

査（全例調査）を実施した。

Ⅰ．方　　　法

1．調査の実施

　本剤承認後の膵嚢胞線維症による PEI 患者にお

ける特定使用成績調査を「医薬品の製造販売後の調

査および試験の実施の基準に関する症例（Good 

Postmarketing Study Practice：GPSP）」に基づき

企画・実施し，ClinicalTrials.gov（ 登録番号：

NCT01427712）に登録した。本調査はマイラン

EPD合同会社の委託によりエーザイ株式会社，EA

ファーマ株式会社およびマイラン EPD合同会社が

実施した。登録・データマネジメント・統計解析に

ついてはマイラン EPD合同会社がイーピーエス株

式会社に委託して行った。

2．調査方法

　本調査は中央登録方式による全例調査とした。対

象者は膵嚢胞線維症による PEI 患者とし，本剤の

成分に対し過敏症の既往歴のある患者およびブタタ

ンパク質に対し過敏症の既往歴のある患者を除外し

た。

　服用方法は，本剤の添付文書に記載されている用

法・用量に則って，通常パンクレリパーゼとして 1

回 600mg を 1 日 3 回，食直後に経口投与した。な

お，患者の状態に応じて適宜増減した。本調査期間

中に本剤を通常用量より増量する場合は，増量前に

栄養評価項目の測定および膵外分泌機能不全に関連

する症状の観察を行った。

　観察期間は，本剤投与開始日から 52 週間とし

た。なお，52 週間を超えて治療継続する場合も 52

週時点で評価し，52 週以降は追跡調査として 1年

ごとに本剤の投与状況，併用薬の投与状況，栄養評

価項目，膵外分泌機能不全に関連する症状および有

害事象を評価した。

3．評価方法

3．1．安全性評価

　本剤投与開始から本剤投与終了時までに発現した

全ての好ましくない又は意図しない疾病又はその症

状，徴候あるいは臨床検査値等の異常変動を有害事

象として評価した。また，有害事象のうち，本剤と

因果関係が否定できないものを副作用とした。な

お，膵嚢胞線維症に起因する疾病又はその症状，徴

候あるいは臨床検査値等の異常変動は有害事象とし

て扱わず，膵嚢胞線維症に起因する事象として別途

評価した。

3．2．有効性評価

　栄養評価項目（ボディマス指数（Body Mass 

Index：以下，BMI），身長，体重，血清総蛋白，ア

ルブミン，総コレステロール，中性脂肪およびヘモ

グロビン），PEI に関連する症状（脂肪便，排便頻

度，下痢，便の悪臭，食欲不振および腹部膨満感）

および全般改善度を観察した。栄養評価項目および

PEI に関連する症状は本剤投与開始前，投与開始

4，8，24 週後，52 週の観察期間終了又は中止時

に，追跡調査期間中は 1年後ごと，2018 年 3 月の

追跡調査終了又は中止時に観察した。なお，本調査

期間および追跡調査中に本剤を通常用量（1800mg/

（834）
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日）より増量する場合は，増量前にも観察した。全

般改善度は本剤投与開始 24 週後，52 週の観察期間

終了又は中止時に有効，不変，悪化，判定不能の 4

段階で判定した。また，有効率〔有効症例数 /（有

効症例数＋不変症例数＋悪化症例数）×100〕を算

出した。

4．統計解析

4．1．安全性評価

　安全性解析対象症例を対象として，器官別大分類

（System Organ Class： 以 下，SOC）， 基 本 語

（Preferred Term：以下，PT），重篤性，本剤との

関連性別に発現例数，発現症例率（分母は安全性解

析対象症例）および発現件数を算出した。有害事象

の発現例数および発現件数のカウント方法は以下に

従った。また，症例別の重篤性，本剤との関連性に

ついては，「重篤」，「関連性あり」の事象を優先し

て判断した。有害事象（副作用）の PT別発現件数

の集計では，同一症例で同じ PTの有害事象（副作

用）が複数発現している場合，各々を 1件として集

計した（件数単位）。SOC又は PT別発現例数の集

計では，同一症例で同じ SOC 又は PTの有害事象

（副作用）が複数発現している場合，1例として集

計した。有害事象（副作用）は，「ICH 国際医薬用

語集日本語版（MedDRA/J）」の使用に関する通知

（平成 16 年 3 月 25 日付薬食安発第 0325001 号，薬

食 審 査 発 第 0325032 号 ） に 従 い，MedDRA/J 

Ver.21.1 を用いて集計した。

4．2．有効性評価

　栄養評価項目は，有効性解析対象症例を対象とし

て，評価時期別の栄養評価項目の実測値および投与

開始時からの変化量の要約統計量を算出した。ま

た，対応のある t検定を適用して，投与開始時から

の変化の有無を確認した。

　PEI に関連する症状は，有効性解析対象症例を対

象として，評価時期別の膵外分泌機能不全の症状の

推移に関する集計を行った。脂肪便，下痢，便の悪

臭，食欲不振および腹部膨満については，有無別の

症例数および投与開始時からの変化パターン別の症

例数を算出した。また，McNemar 検定を適用し

て，変化パターンの同等性について確認した。排便

頻度については，評価時期別の実測値および投与開

始時からの変化量の要約統計量を算出した。また，

対応のある t検定を適用して，投与開始時からの変

化の有無を確認した。

　全般改善度は，有効性解析対象症例を対象とし

て，24 週後，52 週および最終時（364＋28 日目以

前のデータのうち最後の日付のデータ）の全般改善

度評価別の症例数および症例率を算出した。また，

検定を適用する際には連続修正，多重性の調整は行

わず有意水準は両側 5％とした。なお，不明・未記

載については集計表中に含めて度数は示すが，検定

の際には計算に含めなかった。

Ⅱ．結　　　果

　本調査は，登録症例 24 例のうち，転院した 2例

および調査票回収不能の 1例を除く 21 例の調査票

を回収した。調査票を回収した 21 例を安全性解析

対象症例および有効性解析症例とした。なお，膵嚢

胞線維症の悪化（2例）およびその他（1例）の理

由で 52 週の投与を継続できなかった 2例（重複集

計）を除く 19 例を 52 週継続症例とし，膵嚢胞線

維症の悪化および来院せず（各 1例）の理由で追跡

調査を完了できなかった 2例を除く 17 例を追跡調

査完了症例とした（図 1）。

1．患者背景

　安全性解析対象症例全体（21 例）について，性

別は，男性 47.6％（10/21 例），女性 52.4％（11/21

例）であった。年齢（平均±標準偏差）は 8.7±

9.4 歳で，年齢区分では 6 歳未満が 57.1％（12/21

例），18 歳以上が 23.8％（5/21 例），6歳以上 12 歳

未満が 19.0％（4/21 例）で，15 歳未満の小児が全

体の 8 割近くを占めた。BMI 区分では 18.5kg/m2

未満が 76.2％（16/21 例），18kg/m2 以上 25kg/m2

未満が 9.5％（2/21 例）であった。受診区分では外

来が 85.7％（18/21 例），入院が 14.3％（3/21 例）

であった。また，有効性解析対象症例（21 例）の

患者背景も同様であった。

　合併症を有する患者は 76.2％（16/21 例），合併

症として肝障害を有する患者は 28.6％（6/21 例），

腎障害を有する患者は 4.8％（1/21 例），呼吸器疾

患を有する患者は 66.7％（14/21 例）であった。ま

た，アレルギー歴を有する患者は 14.3％（3/21

例），前治療薬を投与していた患者は 61.9％（13/21

例），消化酵素製剤を併用する患者は 9.5％（2/21

例）であった。なお，52 週継続症例の患者背景は，

安全性解析対象症例および有効性解析対象症例とほ

（835）
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ぼ同様であった（表 1）。

2．本剤の投与状況

　安全性解析対象症例および有効性解析対象症例

21 例において，追跡調査を含む本剤の投与期間（休

薬期間を除く）は 1624.0±762.8 日（平均±標準

偏差）で，6 年超 7 年以下が 33.3％（7/21 例）と

最も多かった。追跡調査含む総投与量は，1778.35

±1900.05g（平均±標準偏差）であり，初回 1日

投与量は 900mg/ 日未満が 66.7％（14/21 例）と最

も多かった。このうち，追跡調査含む全期間で投与

量を変更した症例での変更理由の内訳（重複集計）

は，効果不十分が 47.6％（10/21 例），患者の要望

が 38.1％ （8/21 例）であった。最高 1 日投与量が

1800mg/ 日を超えたのは 9.5％（2/21 例）であっ

た。

　また，52 週継続症例 19 例において，観察期間

（52 週）における本剤の投与期間（休薬期間を除

く）は，331.0±89.4 日（平均±標準偏差）で，

336 日超 364 日以下が 85.7％（18/21 例）と最も多

かった。平均総投与量は，292.0±291.19g であ

り，初回 1 日投与量は 900mg/ 日未満が 66.7％

（14/21 例）と最も多かった。投与量を変更した症

例での変更理由の内訳（重複集計）は，効果不十分

が 33.3％（7/21 例），患者の要望が 28.6％（6/21

例）であった。服薬状況（観察期間）は良好が

95.2％（20/21 例），不良が 4.8％（1/21 例）であ

り，最高 1日投与量（観察期間）が 1800mg/ 日を

超えたのは 4.8％（1/21 例）であった。

3．安 全 性

3．1．有害事象

　有害事象は安全性解析対象症例 21 例において 8

例 46 件に認められ，有害事象発現症例率は 38.10

％（8/21 例）であった。気管支炎およびアレルギー

性鼻炎は 2例で報告された（表 2）。

図 1　症例構成図

転院症例

2 例

52週継続症例数

19 例

52週未完了症例数

2 例

未完了（中止）理由（重複あり）

　膵嚢胞線維症の悪化 2 例

　その他 1 例

追跡調査完了症例数

17 例

追跡調査未完了症例数

2 例

未完了（中止）理由

　来院せず 1 例

　膵嚢胞線維症の悪化 1 例

安全性解析対象症例数

21 例

調査票回収症例数

21 例

調査票回収不能症例数

1 例

登録症例数

24 例

（836）
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表 1　患者背景

安全性解析対象症例，
有効性解析対象症例

52 週継続症例

症例数 21 19

性別
男
女

10
11
（47.6）
（52.4）

9
10
（47.4）
（52.6）

年齢

平均±標準偏差（歳） 8.7±9.4 8.6±9.4

6 歳未満
6歳以上 12 歳未満
18 歳以上

12
4
5

（57.1）
（19.0）
（23.8）

11
4
4

（57.9）
（21.1）
（21.1）

身長

平均±標準偏差（cm） 105.89±33.23 106.51±31.15

140cm 未満
140 以上 150cm未満
150 以上 160cm未満
160 以上 170cm未満
不明・未記載

14
2
2
1
2

（66.7）
（ 9.5）
（ 9.5）
（ 4.8）
（ 9.5）

13
1
2
1
2

（68.4）
（ 5.3）
（10.5）
（ 5.3）
（10.5）

体重

平均±標準偏差（kg） 19.07±12.88 18.99±12.39

30kg 未満
30 以上 40kg 未満
40 以上 50kg 未満
不明・未記載

15
2
2
2

（71.4）
（ 9.5）
（ 9.5）
（ 9.5）

14
1
2
2

（73.7）
（ 5.3）
（10.5）
（10.5）

BMI

平均±標準偏差（kg/m2） 15.093±1.955 15.213±1.829

18.5kg/m2 未満
18.5 未満 25kg/m2 以上
不明・未記載

16
2
3

（76.2）
（ 9.5）
（14.3）

14
2
3

（73.7）
（10.5）
（15.8）

受診区分
入院
外来

3
18
（14.3）
（85.7）

1
18
（ 5.3）
（94.7）

合併症の有無
無
有

5
16
（23.8）
（76.2）

5
14
（26.3）
（73.7）

合併症肝障害の有無
無
有

15
6
（71.4）
（28.6）

14
5
（73.7）
（26.3）

合併症腎障害の有無
無
有

20
1
（95.2）
（ 4.8）

18
1
（94.7）
（ 5.3）

既往歴の有無
無
有
不明・未記載

8
12
1

（38.1）
（57.1）
（ 4.8）

6
12
1

（31.6）
（63.2）
（ 5.3）

アレルギー歴の有無
無
有

18
3
（85.7）
（14.3）

16
3
（84.2）
（15.8）

前治療薬の有無
無
有

8
13
（38.1）
（61.9）

8
11
（42.1）
（57.9）

消化酵素製剤併用の有無
無
有

19
2
（90.5）
（ 9.5）

17
2
（89.5）
（10.5）

例数（％）

（837）
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　重篤な有害事象は安全性解析対象症例 21 例にお

いて 4例 11 件に認められ，重篤な有害事象発現症

例率は 19.05％（4/21 例）であった。重篤な有害事

象の内訳は，咽頭炎，肺炎，感染性腸炎，脱水，高

カリウム血症，血便排泄，多形紅斑，腎機能障害お

よび C-反応性蛋白増加が各 1例であった（表 3）。

重篤な有害事象の転帰は，回復が 7 件，軽快が 3

件，未回復が 1件で，本剤の投与を休薬した転帰が

軽快の 1件を除いて，いずれも本剤の投与を継続し

た。

3．2．副 作 用

　副作用は安全性解析対象症例 21 例において 1例

4件に認められ，副作用発現症例率は 4.76％（1/21

例）であった。副作用の内訳は，感染性腸炎が 2

件，咽頭炎および脱水が各 1件であり，転帰はいず

れも回復で，回復までの期間はいずれも 28 日未満

であった（表 4）。また発現した副作用は全てが重

篤であった。

3．3．膵嚢胞線維症に起因する事象

　膵嚢胞線維症に起因する事象は，安全性解析対象

症例 21 例において 15 例 164 件認められ，発現症

例率は 71.43％（15/21 例）であった。2 例以上に

発現した事象は，肺炎が 5例，貧血，低アルブミン

血症，食欲減退，喀血，呼吸不全，腹部膨満，下痢

およびイレウスが各 2例であった（表 5）。本事象

に対する処置「有」が 147 件，「無」が 17 件で，

転帰（処置有 / 無）は，軽快が 120 件（112 件 /8

件），回復が 26 件（22 件 /4 件），未回復が 9件（6

件 /3 件），死亡が 5 件（4 件 /1 件），後遺症あり 2

件（2件 /0 件）および不明 2件（1件 /1 件）であっ

た。転帰が死亡となった事象は，低アルブミン血

症，肺炎，肺出血，呼吸不全，敗血症の 3 例 5 件

（低アルブミン血症と肺炎，並びに呼吸不全と敗血

症はそれぞれ同一症例に発現）であった。

4．有 効 性

4．1．栄養評価項目

　身長に関して，投与 24 週週後，52 週後， 2 年後，

3 年後，最終時で有意な増加が認められた（24 週

後 p＝0.004，52 週後 p＝0.007， 2 年後 p＝0.004， 

3 年後 p＝0.024，最終 p＜0.001）。また体重に関

して，24 週後，2 年後，最終時にベースラインと

比して有意な増加が認められた（24 週後 p＝

0.006，2 年後 p＝0.004，最終 p＜0.001）。BMI で

表 2　有害事象の発現状況

安全性解析対象症例数 21

有害事象
発現
例数

発現率
（％）

発現
件数

全体 8 38.10 46

感染症および寄生虫症 3 14.29 17

　口角口唇炎
　気管支炎
　咽頭炎
　肺炎
　鼻炎
　上気道感染
　感染性腸炎

1
2
1
1
1
1
1

 4.76
 9.52
 4.76
 4.76
 4.76
 4.76
 4.76

 1
 6
 3
 1
 1
 3
 2

代謝および栄養障害 3 14.29  3

　脱水
　高カリウム血症
　高アミラーゼ血症

1
1
1

 4.76
 4.76
 4.76

 1
 1
 1

眼障害 1  4.76  5

　眼瞼炎
　アレルギー性結膜炎

1
1

 4.76
 4.76

 1
 4

血管障害 1  4.76  1

　高血圧 1  4.76  1

呼吸器，胸郭および縦隔障害 5 23.81 11

　喘息
　発声障害
　喀血
　アレルギー性鼻炎
　上気道の炎症

1
1
1
2
1

 4.76
 4.76
 4.76
 9.52
 4.76

 1
 1
 1
 6
 2

胃腸障害 1  4.76  1

　血便排泄 1  4.76  1

皮膚および皮下組織障害 1  4.76  2

　多形紅斑
　発疹

1
1

 4.76
 4.76

 1
 1

筋骨格系および結合組織障害 1  4.76  2

　背部痛
　筋肉痛

1
1

 4.76
 4.76

 1
 1

腎および尿路障害 2  9.52  2

　腎尿細管障害
　腎機能障害

1
1

 4.76
 4.76

 1
 1

臨床検査 1  4.76  2

　C-反応性蛋白増加 1  4.76  2

（838）
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は，投与 24 週後にベースラインと比して統計学的

に有意なBMI 値の増加が認められた（p＝0.028）。

血清総蛋白，アルブミン，総コレステロールは追跡

調査までの期間を通じて有意な変化は認められな

かった。中性脂肪（p＝0.038）およびヘモグロビ

ン（p＝0.027）は，最終時のみ有意な増加が認め

られた （表 6）。

4．2．PEI に関連する症状

　脂肪便に関して，投与開始前は 18 例中 14 例に

表 3　重篤な有害事象発現状況

安全性解析対象症例数 21

重篤な有害事象
発現
例数

発現率
（％）

発現
件数

全体 4 19.05 11

感染症および寄生虫症 2  9.52  4

　咽頭炎
　肺炎
　感染性腸炎

1
1
1

 4.76
 4.76
 4.76

 1
 1
 2

代謝および栄養障害 2  9.52  2

　脱水
　高カリウム血症

1
1

 4.76
 4.76

 1
 1

胃腸障害 1  4.76  1

　血便排泄 1  4.76  1

皮膚および皮下組織障害 1  4.76  1

　多形紅斑 1  4.76  1

腎および尿路障害 1  4.76  1

　腎機能障害 1  4.76  1

臨床検査 1  4.76  2

　Ｃ-反応性蛋白増加 1  4.76  2

表 4　副作用発現状況

安全性解析対象症例数 21

副 作 用
発現
例数

発現率
（％）

発現
件数

全体 1 4.76 4

感染症および寄生虫症 1 4.76 3

　咽頭炎
　感染性腸炎

1
1

4.76
4.76

1
2

代謝および栄養障害 1 4.76 1

　脱水 1 4.76 1

表 5　膵嚢胞線維症に起因する事象の発現状況

膵嚢胞線維症に起因する事象

調査施設数 20

調査症例数 21

膵嚢胞線維症に起因する事象の発現症例数 15

膵嚢胞線維症に起因する事象の発現件数 164

膵嚢胞線維症に起因する事象の発現症例率 71.43％

膵嚢胞線維症に起因する事象の種類
膵嚢胞線維症に起因する事象の
種類別発現症例（件数）率（％）

感染症および寄生虫症 8（38.10）

　気管支炎
　胃腸炎
　中耳炎
　肺炎
　敗血症
　副鼻腔炎
　カンジダ感染
　アスペルギルス感染

1
1
1
5
1
1
1
1

（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（23.81）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）

血液およびリンパ系障害 2（ 9.52）

　貧血 2（ 9.52）

代謝および栄養障害 5（23.81）

　脱水
　低アルブミン血症
　低コレステロール血症
　低血糖
　食欲減退

1
2
1
1
2

（ 4.76）
（ 9.52）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 9.52）

血管障害 1（ 4.76）

　ショック 1（ 4.76）

呼吸器，胸郭および縦隔障害 7（33.33）

　喘息
　咳嗽
　労作性呼吸困難
　喀血
　鼻茸
　肺出血
　呼吸不全

1
1
1
2
1
1
2

（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 9.52）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 9.52）

胃腸障害 7（33.33）

　腹部膨満
　腹水
　下痢
　変色便
　吐血
　血便排泄
　イレウス
　腸閉塞
　食道静脈瘤出血
　急性膵炎
　脂肪便
　末端腸閉塞症候群

2
1
2
1
1
1
2
1
1
1
1
1

（ 9.52）
（ 4.76）
（ 9.52）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 9.52）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）
（ 4.76）

腎および尿路障害 1（ 4.76）

　腎不全 1（ 4.76）

一般・全身障害および投与部位の状態 1（ 4.76）

　発熱 1（ 4.76）

外科および内科処置 1（ 4.76）

　肺移植 1（ 4.76）

（839）
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表
6　
栄
養
評
価
項
目
の
推
移

項
　
目

投
与
開
始
前

4
週
後

8
週
後

24
週
後

52
週
後

2
年
後

3
年
後

4
年
後

5
年
後

6
年
後

7
年
後

最
終

身
長

（
cm
）

実
測
値

例
数

19
12

8
14

8
11

8
6

5
4

1
18

平
均
±
標
準
偏
差
10
5.
89
5±
33
.2
28
10
7.
27
5±
32
.2
46

10
2.
60
0±
27
.7
03

11
0.
62
9±
26
.7
62

11
5.
96
3±
28
.7
42

12
1.
17
3±
22
.6
28

13
2.
53
8±
20
.2
32

13
9.
20
0±
18
.3
03

13
5.
20
0±
21
.8
88

13
6.
27
5±
23
.1
62

15
4.
00
0

12
9.
99
4±
19
.3
47

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

1.
50
0±
2.
57
6

2.
16
3±
3.
20
6

4.
55
7±
4.
96
0

6.
70
0±
5.
04
7

11
.8
55
±
10
.3
94

12
.5
25
±
12
.3
14

10
.8
00
±
11
.5
20

20
.5
20
±
22
.3
10

23
.5
50
±
28
.4
33

0.
00
0

21
.2
39
±
17
.8
42

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
06
9

p＝
0.
09
8

p＝
0.
00
4＊

＊
p＝
0.
00
7＊

＊
p＝
0.
00
4＊

＊
p＝
0.
02
4＊

p＝
0.
07
0

p＝
0.
10
9

p＝
0.
19
6

p＝
－

p＜
0.
00
1＊

＊

体
重

（
kg
）

実
測
値

例
数

19
13

9
15

10
10

9
7

5
4

1
18

平
均
±
標
準
偏
差

19
.0
71
±
12
.8
82

20
.9
54
±
13
.9
08

19
.5
11
±
12
.5
94

21
.1
37
±
11
.7
94

22
.7
28
±
12
.2
08

22
.6
65
±
9.
36
3

27
.8
33
±
9.
92
1

30
.8
00
±
9.
96
1

29
.0
40
±
10
.7
70

30
.3
75
±
12
.9
00

28
.0
00

27
.2
17
±
10
.2
65

変
化
量
平
均
±
標
準
偏
差

0.
33
8±
1.
01
4

0.
65
0±
1.
09
1

1.
30
0±
1.
54
2

1.
24
8±
2.
90
2

3.
91
5±
3.
25
1

2.
58
2±
4.
83
9

2.
07
9±
5.
11
7

5.
63
0±
9.
17
5

6.
40
0±
7.
77
3

－
4.
00
0

7.
27
7±
7.
70
7

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
25
3

p＝
0.
11
2

p＝
0.
00
6＊

＊
p＝
0.
20
7

p＝
0.
00
4＊

＊
p＝
0.
14
8

p＝
0.
32
4

p＝
0.
24
2

p＝
0.
19
8

p＝
－

p＜
0.
00
1＊

＊

B
M
I

実
測
値

例
数

18
12

8
13

7
9

8
6

5
4

1
17

平
均
±
標
準
偏
差

15
.0
93
±
1.
95
5

15
.5
83
±
1.
51
1

15
.6
49
±
1.
66
7

15
.6
04
±
1.
35
0

15
.6
98
±
1.
23
9

15
.7
66
±
1.
43
8

15
.1
52
±
1.
24
1

15
.4
79
±
1.
75
7

15
.5
84
±
2.
60
8

15
.8
19
±
2.
46
7

11
.8
06

15
.6
22
±
2.
10
2

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

0.
26
2±
0.
61
1

0.
52
9±
0.
71
4

0.
40
1±
0.
57
8

0.
17
8±
1.
14
5

0.
24
3±
1.
22
3

－
0.
22
1±
1.
18
9

－
0.
42
0±
1.
25
0

0.
04
3±
2.
21
3

0.
06
1±
0.
82
1

－
1.
68
7

0.
32
4±
1.
90
6

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
16
6

p＝
0.
07
4

p＝
0.
02
8＊

p＝
0.
69
6

p＝
0.
56
8

p＝
0.
61
5

p＝
0.
44
8

p＝
0.
96
7

p＝
0.
89
2

p＝
－

p＝
0.
49
4

血
清
総
蛋
白

（
g/
dL
）

実
測
値

例
数

19
12

8
10

8
7

7
6

4
3

1
19

平
均
±
標
準
偏
差

7.
28
2±
1.
10
5

6.
92
5±
0.
77
0

6.
70
0±
0.
44
1

7.
35
0±
1.
04
9

7.
42
1±
0.
87
7

7.
56
3±
1.
05
8

8.
02
9±
1.
16
4

8.
12
7±
1.
30
1

7.
39
0±
1.
08
6

7.
20
0±
0.
55
7

6.
10
0

7.
57
5±
0.
86
6

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

0.
00
8±
0.
41
4

0.
22
5±
0.
77
6

0.
23
0±
0.
70
2

0.
18
5±
0.
74
6

0.
45
0±
0.
84
0

0.
15
6±
0.
77
1

0.
19
2±
0.
90
0

－
0.
11
0±
1.
22
4

0.
53
3±
0.
23
1

－
0.
20
0

0.
29
4±
1.
01
0

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
94
6

p＝
0.
43
9

p＝
0.
32
7

p＝
0.
50
6

p＝
0.
20
6

p＝
0.
61
2

p＝
0.
62
4

p＝
0.
86
9

p＝
0.
05
7

p＝
－

p＝
0.
22
1

ア
ル
ブ
ミ
ン

（
g/
dL
）

実
測
値

例
数

19
13

9
10

10
8

7
5

3
3

1
19

平
均
±
標
準
偏
差

3.
87
2±
0.
64
1

4.
05
4±
0.
65
7

4.
06
7±
0.
33
9

4.
13
0±
0.
26
7

4.
23
2±
0.
54
9

4.
39
0±
0.
30
4

4.
05
4±
0.
32
3

4.
04
0±
0.
84
4

3.
61
3±
0.
93
1

4.
23
3±
0.
11
5

3.
70
0

3.
85
8±
0.
65
8

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

0.
17
7±
0.
34
9

0.
28
9±
0.
55
8

0.
29
0±
0.
48
9

0.
23
3±
0.
41
6

0.
44
9±
0.
73
0

－
0.
06
1±
0.
40
7

－
0.
04
0±
0.
61
9

－
0.
18
3±
0.
58
0

0.
20
0±
0.
20
0

－
0.
20
0
－
0.
01
4±
0.
70
1

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
09
3

p＝
0.
15
9

p＝
0.
09
3

p＝
0.
11
0

p＝
0.
12
6

p＝
0.
70
3

p＝
0.
89
2

p＝
0.
63
9

p＝
0.
22
5

p＝
－

p＝
0.
93
3

総
コ
レ
ス
テ
 

ロ
ー
ル

（
m
g/
dL
）

実
測
値

例
数

17
10

6
8

9
6

6
4

2
2

1
17

平
均
±
標
準
偏
差

12
4.
94
±
31
.0
4

12
6.
10
±
34
.9
4

12
8.
00
±
35
.9
6

13
9.
13
±
40
.8
8

12
3.
11
±
29
.4
0

14
8.
17
±
26
.1
2

13
9.
00
±
39
.7
2

13
6.
50
±
30
.8
8

11
4.
00
±
62
.2
3

15
7.
50
±
57
.2
8

16
7.
00

12
8.
94
±
23
.2
5

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

4.
30
±
14
.8
5

7.
00
±
14
.8
2

7.
63
±
18
.3
8

5.
33
±
20
.3
6

5.
50
±
14
.2
9

－
2.
67
±
11
.2
9

－
17
.7
5±
11
.9
5

－
36
.0
0±
0.
00

20
.5
0±
23
.3
3

－
27
.0
0

4.
00
±
26
.0
3

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
38
4

p＝
0.
30
0

p＝
0.
27
9

p＝
0.
45
5

p＝
0.
38
9

p＝
0.
58
8

p＝
0.
05
9

p＝
－

p＝
0.
43
1

p＝
－

p＝
0.
53
5

中
性
脂
肪

（
m
g/
dL
）

実
測
値

例
数

15
10

6
8

7
5

4
3

2
2

1
15

平
均
±
標
準
偏
差

81
.6
±
41
.4

12
6.
1±
11
5.
2

73
.2
±
35
.4

80
.5
±
39
.6

11
7.
1±
51
.1

83
.6
±
69
.9

89
.8
±
34
.8

10
0.
0±
49
.2

89
.0
±
28
.3

12
4.
5±
38
.9

16
0.
0

12
2.
5±
95
.4

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

37
.8
±
83
.1

－
3.
5±
32
.7

5.
5±
19
.6

33
.6
±
60
.1

－
7.
8±
38
.2

－
11
.8
±
12
.6

15
.7
±
24
.3

－
28
.5
±
21
.9

29
.5
±
43
.1

7.
0

40
.9
±
69
.3

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
18
4

p＝
0.
80
4

p＝
0.
45
3

p＝
0.
19
0

p＝
0.
67
2

p＝
0.
15
9

p＝
0.
38
1

p＝
0.
31
7

p＝
0.
51
1

p＝
－

p＝
0.
03
8＊

ヘ
モ
グ
ロ
ビ
ン

（
g/
dL
）

実
測
値

例
数

19
13

9
11

10
8

6
5

4
3

1
19

平
均
±
標
準
偏
差

12
.0
2±
1.
84

12
.3
8±
1.
65

12
.0
7±
1.
94

12
.8
2±
1.
65

12
.8
9±
1.
88

13
.4
1±
1.
18

13
.1
8±
0.
81

13
.3
8±
2.
25

11
.6
5±
2.
11

12
.5
0±
3.
22

12
.2
0

12
.8
0±
1.
69

変
化
量

平
均
±
標
準
偏
差

0.
33
±
1.
09

0.
59
±
1.
61

0.
66
±
1.
41

0.
64
±
1.
53

1.
30
±
2.
20

0.
55
±
1.
49

0.
68
±
0.
97

0.
18
±
1.
45

0.
80
±
1.
71

2.
70

0.
78
±
1.
42

対
応
の
あ
る
t検
定

p＝
0.
29
7

p＝
0.
30
5

p＝
0.
14
9

p＝
0.
21
7

p＝
0.
13
9

p＝
0.
40
8

p＝
0.
19
0

p＝
0.
82
5

p＝
0.
50
2

p＝
－

p＝
0.
02
7＊

＊
p＜
0.
05
，
＊
＊
p＜
0.
00
1
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表 7　分泌機能不全に関連する症状の推移

投与開始前 4週後 8週後 24 週後 52 週後 2年後 3年後 4年後 5年後 6年後 7年後 最終

脂肪便

有無

例数

有

無

18

14

4

12

4

8

9

2

7

14

4

10

12

3

9

10

3

7

8

2

6

8

2

6

6

2

4

4

2

2

1

0

1

17

7

10

変化

有→有

有→無

無→有

無→無

4

6

0

2

2

5

0

2

4

6

0

4

3

6

0

3

3

4

0

3

2

3

0

3

2

3

0

3

2

2

0

2

2

1

0

1

0

0

0

1

6

1

1

3

McNemar 検定 p＝0.014＊ p＝0.025＊ p＝0.014＊ p＝0.014＊ p＝0.046＊ p＝0.083 p＝0.083 p＝0.157 p＝0.317 p＝－ p＝0.034＊

排便頻度
（回 /日）

実測値
例数 15 10 7 12 11 8 8 7 5 3 1 13

平均±標準偏差 2.40±1.76 1.90±0.74 1.86±0.69 1.83±0.83 1.82±0.75 1.75±1.16 1.63±0.74 2.29±1.11 1.60±0.89 1.33±0.58 1.00 1.69±0.63

変化量
平均±標準偏差 －0.60±1.17 0.14±0.69 －0.33±1.44 －0.36±1.43 0.13±0.83 －0.25±1.04 0.71±0.76 0.40±0.55 0.00±0.00 0.00 －0.15±0.80

対応のある t検定 p＝0.140 p＝0.604 p＝0.438 p＝0.420 p＝0.685 p＝0.516 p＝0.047＊ p＝0.178 p＝－ p＝－ p＝0.502

下痢

有無

例数

有

無

19

6

13

13

1

12

10

0

10

16

0

16

13

1

12

11

1

10

8

1

7

9

0

9

7

0

7

4

0

4

1

0

1

18

0

18

変化

有→有

有→無

無→有

無→無

1

4

0

8

0

2

0

8

0

5

0

11

0

3

1

9

0

3

1

7

0

2

1

5

0

2

0

7

0

1

0

6

0

1

0

3

0

0

0

1

0

5

0

13

McNemar 検定 p＝0.046＊ p＝－ p＝－ p＝0.317 p＝0.317 p＝0.564 p＝－ p＝－ p＝－ p＝－ p＝－

便の悪臭

有無

例数

有

無

19

6

13

12

3

9

10

2

8

15

2

13

12

3

9

10

2

8

8

3

5

8

1

7

7

0

7

4

1

3

1

0

1

18

1

17

変化

有→有

有→無

無→有

無→無

3

2

0

7

2

1

0

7

2

2

0

10

3

1

0

7

2

1

0

7

3

1

0

4

1

1

0

6

0

1

0

6

1

1

0

2

0

0

0

1

1

5

0

12

McNemar 検定 p＝0.157 p＝0.317 p＝0.083 p＝0.157 p＝0.317 p＝0.317 p＝0.317 p＝－ p＝0.317 p＝－ p＝0.025＊

食欲不振

有無

例数

有

無

20

7

13

13

0

13

10

0

10

16

4

12

13

2

11

11

3

8

8

2

6

9

3

6

7

3

4

4

1

3

1

0

1

19

3

16

変化

有→有

有→無

無→有

無→無

0

3

0

10

0

2

0

8

3

3

1

9

1

3

1

8

2

2

1

6

2

2

0

4

2

0

1

6

2

0

1

4

1

0

0

3

0

1

0

0

2

4

1

12

McNemar 検定 p＝－ p＝－ p＝0.317 p＝0.317 p＝0.564 p＝0.157 p＝0.317 p＝0.317 p＝－ p＝－ p＝0.180

腹部膨満

有無

例数

有

無

20

5

15

13

1

12

10

2

8

16

2

14

13

1

12

11

3

8

8

0

8

9

1

8

7

3

4

4

0

4

1

0

1

18

3

15

変化

有→有

有→無

無→有

無→無

1

2

0

10

1

1

1

7

1

2

1

12

0

3

1

9

2

1

1

7

0

1

0

7

1

1

0

7

1

1

2

3

0

1

0

3

0

0

0

1

1

2

2

13

McNemar 検定 p＝0.157 p＝1.000 p＝0.564 p＝0.317 p＝1.000 p＝－ p＝0.317 p＝0.564 p＝－ p＝－ p＝1.000

＊p＜0.05
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認められており，2年後までの各評価時点および最

終時点で，投与開始前との有訴者数の有意な減少が

認められた（4 週後 p＝0.014，8 週後 p＝0.025， 

24 週後 p＝0.014，52 週後 p＝0.014，2 年目 p＝

0.046：McNemar 検定）。また，7 年後の時点で有

訴者数は 0例であった（表 7）。

　投与開始前の排便頻度は，2.4±1.76 回 / 日（平

均±標準偏差）であった。治療開始 4 年後（p＝

0.047：対応のある t 検定）を除いて，有意な排便

頻度の変化は認められなかった（表 7）。

　下痢に関して，投与開始前は 19 例中 6 例に認め

られており，投与 4週後で投与開始前との有訴者数

の減少が認められた（p＝0.046：McNemar 検定）。

他の評価時点では有意な変化は認められなかった

が，8 週，24 週，4 年，5 年，6 年，7 年および最

終の時点で有訴者は 0例であった（表 7）。

　便の悪臭に関して，投与開始前は 19 例中 6 例に

認められており，最終時点で投与開始前との有訴者

数の減少が認められた（p＝0.025：McNemar 検

定）。他の評価時点では有意な変化は認められな

かったが，5年および 7年後の時点で有訴者は 0例

であった（表 7）。

　食欲不振に関して，投与開始前は 20 例中 7 例に

認められており，全ての評価時点で有意な変化は認

められなかった （McNemar 検定） が，4週，8週お

よび 7 年後の時点で有訴者数は 0 例であった（表

7）。

　腹部膨満に関して，投与開始前は 20 例中 5 例に

認められており，全ての評価時点で有意な変化は認

められなかった（McNemar 検定）が，3年， 6 年お

よび 7 年後の時点で有訴者数は 0 例であった（表

7）。

4．3．全般改善度

　投与 24 週後，52 週後および最終時点において有

効率は，それぞれ 58.8％（10/17 例），64.3％（9/14

例）および 61.9％（13/21 例）であった。観察期間

中に「悪化」と判定された症例はなかった（表 8）。

Ⅲ．考　　　察

　PEI では消化吸収不良が起こり，脂肪便，下痢，

腹部膨満感および食欲不振が生じる 12）。PEI の主な

臨床症状は，栄養障害および体重減少で 13），これら

は最終的に患者の QOL 低下 14）15），更には生命予後

悪化につながる恐れがある 16）。PERTは膵酵素を補

充する治療法で，膵嚢胞線維症を原疾患とする PEI

患者の主要な治療選択肢となっている。PERTは慢

性膵炎（非代償期），膵切除など種々の PEI を有す

る疾患に対しその安全性および有効性が認められて

いるが，本邦では膵嚢胞線維症患者は少ないため，

本剤の開発時の臨床試験においてもオープンラベル

長期投与試験として 5例の集積にとどまった。その

ため膵嚢胞線維症を原疾患とする PEI 患者を対象

とした本剤の安全性および有効性に関する本邦初の

全例調査である本調査を報告することにより，本剤

の膵嚢胞線維症を原疾患とする PEI に対する安全

性および有効性を示すのみだけでなく，病態を理解

するうえでも有益であると考えられる。

　本調査の有害事象は 8例 46 件，重篤な有害事象

は 4例 11 件に認められ，重篤な有害事象発現症例

率は 19.05％（4/21 例）であった。重篤な有害事象

の転帰は，回復が 7 件，軽快が 3 件，未回復が 1

件で，本剤の投与を休薬した転帰が軽快の 1件を除

いて，いずれも本剤の投与を継続しており，特定の

重篤な有害事象が発現する傾向は認められなかっ

た。副作用は 1 例 4 件に認められ，副作用発現症

表 8　全般改善度

評価時期 24 週後 52 週後 最　　終＊

例　　数 17 14 21
有　　効 10（58.8） 9（64.3） 13（61.9）
不　　変 7（41.2） 5（35.7） 8（38.1）
悪　　化 0 0 0
判定不能 0 0 0

例数（％）
＊24 週，52 週範囲外の日付および中止例も含んで全ての全般改善度判定例を集計した。
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例率は 4.76％（1/21 例）で，いずれも重篤な副作

用であったが，転帰はいずれも回復で，回復までの

期間は全て 28 日未満であった。国内臨床試験では

5例中 3例（60.0％）に副作用が認められ，その内

訳は肛門潰瘍 1 例（20.0％），下痢 1 例（20.0％）

20.0％），胃腸炎 1例（20.0％），麦粒腫 1例（20.0

％），CK（CPK）上昇 1例（20.0％），γ-GTP 上昇

1 例（20.0％），腎機能障害 1 例（20.0％）であっ

た 17）。また，海外の臨床試験における安全性評価対

象例 129 例中 55 例（42.6％）に副作用（臨床検査

値異常を含む）が報告され，主な副作用は頭痛 12

例（9.3％），鼓腸 8例（6.2％），腹痛 7例（5.4％）

であった 17）。本邦では膵嚢胞線維症患者が少ないた

め一概に比較することはできないが，安全性に関し

て承認時までの臨床試験結果と比べて新たな問題と

なる事項は認められなかったと考える。

　一方，膵嚢胞線維症患者は PEI だけでなく，呼

吸器症状や胎便性イレウス等の様々な症状・疾患等

を有することが認められており 18），本調査では 70

％以上の患者で膵嚢胞線維症に起因する事象として

報告された。このため，疾患の治療として包括的に

適切な薬物治療および栄養管理等を実施し，症状や

疾患について継続して注意深く観察する必要がある

と考えられる。

　本調査では，身長，体重，BMI，血清総蛋白，ア

ルブミン，総コレステロール，中性脂肪およびヘモ

グロビンを栄養評価項目として設定しており，本剤

投与開始前と比較し，最終時には，身長，体重，中

性脂肪およびヘモグロビンで統計学的に有意な上昇

を示し，その他の項目は有意な変化が認められな

かった。栄養評価項目ついては年齢を考慮に入れる

必要があるが，小児（15 歳未満）の割合は 76.2％

（16/21 例）で，平均年齢は 8.7±9.4 歳，最年少は

0歳，最高齢は 35 歳であったことから，比較的小

児の割合が高く，特に身長および体重の増加は成長

の過程であることを考慮に入れる必要があると考え

る。

　脂肪便および便の悪臭の有訴者数は，最終時で投

与開始前からの減少が認められ，改善が示唆され

た。これは本剤によって脂肪，炭水化物，蛋白質の

栄養素の消化が促進され，かつ脂肪をはじめとする

栄養素の吸収率が改善することから結果として脂肪

便および便の悪臭に関する自覚症状の改善に繋がっ

たものと考えられる。また，その他の自覚症状に統

計学的に有意な変化は認められなかったが，これは

調査対象者数が少なく，ベースライン時に症状を呈

していた患者数が限られていたためであると考えら

れる。最終時の下痢に関しては有訴者数が 0例であ

り，改善に期待ができると考えられる。全般改善度

は最終時で 61.9％（13/21 例）で有効と評価され，

52 週間の観察期間を通して全般改善度が悪化又は

判定不能の症例はなかったことから，本剤の有用性

が示唆されたと考えられる。

　本調査は市販後における臨床使用実態下で実施さ

れた観察研究であり，症例数が少ないことは本調査

の限界と考える。しかし，本邦における膵嚢胞線維

症は極めて稀な疾患であり，膵嚢胞線維症を原疾患

とする PEI 患者の治療における本剤の役割につい

て，治療の一助となるエビデンスを示すことができ

たと考える。

結　　　　　論

　膵嚢胞線維症を原疾患とする膵外分泌機能不全患

者における本剤の安全性に関して承認時までの臨床

試験結果と比べて新たな問題となる事項は認められ

なかった。また，有効性に関し，栄養評価項目およ

び膵外分泌機能不全に関連する自覚症状ではいくつ

かの項目で改善が認められ，全般改善度は観察期間

（52 週間）を通して 60％程度を維持した。
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