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研究要旨：リンパ脈管筋腫症（LAM）は LAM細胞とよばれる由来不明の細胞が肺や腎臓で増殖し、呼

吸不全が進行する難病である。70%が気胸を経験し、36％が在宅酸素療法を受けている。LAM細胞は、

癌抑制遺伝子 TSC1あるいは TSC2の点変異を持つことから、それらの下流にある mTORのインヒビタ

ーであるシロリムスが治療薬として有望視され、国際共同臨床研究 MILES 試験が実施され、１年間

投与の有効性と安全性が確認された。しかし、MILES試験は、自主臨床研究の形で行われたため、薬

事承認にいたらず、全国９施設が参加する医師主導治験を実施し、このデータと MILES 試験の結果

をもとにファイザー株式会社からシロリムスの無償供与を受け、ライセンスアウト先企業のノーベ

ルファーマ社と協力し、2014年 7月 4日、薬事承認を達成した。平成 26年度は、薬事承認後、治験

を臨床研究と読み替えて、試験を続行し、12 月末まで 52 例に投薬し、24 ヶ月の安全性と有効性の

データを集積した。 

【研究目的】 

リンパ脈管筋腫症（LAM）は妊娠可能な女性が罹

患し、LAM細胞と呼ばれる由来不明の細胞が肺や

腎臓に転移して、肺が破壊される難病である。

70%が気胸を経験し、36％が在宅酸素療法を受け

ている。我が国のLAMの予後は図１に示すように、

15年生存率が75％となっている。 

 

前世紀の終わりにLAMの発症機序は、TSC1あるい

はTSC2という癌抑制遺伝子の変異によることが

解明されて以来、mTOR阻害剤であるシロリムス

が治療薬として有望視され、2006-10年に日米加

3カ国共同のMILES試験で有効性と安全性が検証

された。しかし、製造販売元の米国ファイザー

社では、同薬の物質特許有効期間がほとんど残

されていないことから、LAMに対するシロリムス

の適用拡大をFDAに申請しなかった。ＭＩＬＥＳ

試験の日本人データで薬事承認を取るという可

能性も話しあわれたが、日本人の実薬患者が13

名と少なかったため、ＰＭＤＡは安全性を主要

評価項目とする医師主導治験の実施を勧め、

我々は、ファイザー株式会社より治験薬の供与

を受け、ライセンスアウト先企業のノーベルフ

ァーマ社と協力し、医師主導治験を実施した。



本治験の目的は、① ＬＡＭに対するシロリム

スの薬事承認を得ること②安全性を確認するこ

と③全国のLAM化学療法の拠点病院創り行うこ

とである。     

【研究方法】 

LAM患者を対象として2年間シロリムスを1日2mg

投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープン試験

である。全国9施設のデータを新潟大学医療情報

部に集め、日々の治験業務は新潟大学に本部を

治験調整事務局が行った。平成25年10月にノー

ベルファーマ社より薬事承認申請がなされ、26

年2月にPMDAによるGCP適合性調査が新潟大学と

近畿中央胸部疾患センターに対して行われた。

12ヶ月中間報告書を26年3月にPMDAに提出した。

5月26日に厚生労働省医薬品第二部会で承認、同

7月4日に薬事承認となった。薬事法より、治験

は臨床研究と読み替えて、2014年12月30日まで

継続し、2015年1月データ固定、現在解析中であ

る。2年間の研究結果は、27年５月末までに24

ヶ月総括報告書としてPMDAに提出する。   

 

【結果】 

 薬事承認された後、治験参加者に再同意を得て、

参加を依頼し、同年12月31日まで臨床研究とし

て継続した。52例が24ヶ月の服薬を完遂した。

24ヶ月で1526件発の有害事象があり、臓器別で

は、279件の口内炎を含む胃腸障害が509件、次

いで、感染症249件、頭痛93件、ざそう様皮膚炎

をふくむ皮膚障害152件と続いた｡主な有害事象

の推移をみると、口内炎は最初の1ヶ月でピーク

に達し、常に半数の患者が罹患していた(図2)。 

次い

で多かったのが、ざそう様皮膚炎であったが、

最初の6ヶ月間でピークに達し、約3分の１の症

例が罹患していた(図３)。

 

頭痛は、最初の1年間ゆっくりと増え続け、約4

分の１の患者さんが訴えた(図４)。

重篤

有害事象は、6ヶ月まで12件、６〜12ヶ月11件、

12〜18ヶ月4件、18〜24ヶ月2件､合計29件発生し

た(図5)。

シロ

リムス肺臓炎は3件発生した。うち、一例はステ

ロイド治療を要し、中止となった。残り2例はシ

ロリムス中断後、1mgから再開した。いづれも障

害を残すことなく､回復している。24ヶ月で4例

の気胸をみとめた。肺1秒量、努力性肺活量とも

に、ベースライン値に対し、12ヶ月、24ヶ月と

もに有意差はなかった。同症の患者は自然経過

で呼吸機能の低下が観られることを考えると、

シロリムスは同症に対し呼吸機能の低下を阻止

したといえる。ベースラインの肺1秒量に対し、

15％以上増加した患者は、9例あった一方、10％

以上悪化していた症例も9例あった(図6)。 
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図２：口内炎の罹患者数	
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図３：ざそう様皮膚炎罹患者数	
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図４：頭痛の罹患者数	
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図６：ベースラインに対する肺1秒量の変化	
	



ベースライン時乳び胸を合併していたか既往あ

りが、既往無しに比べて肺一秒量の改善が大き

く(図7)、またGnRH併用群が非併用群に比べて

大きかった(図8)。 

 

 

【考察】 

 24ヶ月投与で、重篤有害事象の頻度は投与期

間が長くなると、減少傾向にあり、忍容性が増

しているということが言えるが、口内炎、ざそ

う様皮膚炎、頭痛、 高脂血症などの軽症･中等

症の有害事象は、ある一定期間の後にプラトー

に達し、変化がなかった。肺一秒量や努力性肺

活量の減少に対する効果は、乳糜胸、GnRH療法

の有無が明らかに影響していることがわかった。

しかし、二つは交絡しているため、どちらがよ

り重要な因子なのかは、今回判明しなかった。

シロリムスとGnRH療法の併用の有効性に関する

新たな臨床試験が必要だと思う。 

【結論】 

LAMに対する長期のシロリムス療法は、口内炎、

ざそう様皮膚炎、頭痛などの有害事象を惹起し

たが、重篤有害事象の頻度は、経過とともに減

少し、忍容性の増大が認められた。長期のシロ

リムス投与は、大部分の患者にとって耐えられ

る治療であり、一部の患者では、肺機能の改善

が見られた。 
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