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結節性硬化症の診療に関する研究 
 
 

研究分担者 水口 雅 東京大学大学院医学系研究科発達医科学教授 

 

 

研究要旨  
 結節性硬化症には腎腫瘍（血管筋脂肪腫）と脳腫瘍（上衣下巨細胞性星細胞腫）が合併しや

すく、両者とも患者の生命を脅かしうる。2012年のmTOR阻害薬の導入にともない治療が大きく

変化してきたことを踏まえ本研究期間中、これらの腫瘍の診療ガイドラインの作成が進められ

た。 

 

 

Ａ．研究目的 

 結節性硬化症(TSC)は常染色体優性遺伝の神経

皮膚症候群である。TSC では全身の諸臓器に局所

性の形成異常と腫瘍（過誤腫）が生じやすい。ま

た脳の機能障害（てんかん、知的障害、自閉症な

ど）をきたしやすい。多彩な症状や病変がありう

る中で、頻度が高く、かつ生命を脅かす病変とし

て腎腫瘍（血管筋脂肪腫 angiomyolipoma, 以下

AML）と脳腫瘍（上衣下巨細胞性星細胞腫

subependymal giant cell astrocytoma, 以 下

SEGA）がある。近年、 mammalian target of 

rapamycin (mTOR)阻害薬の導入により腎 AML と

SEGAの治療は大きく変化し、TSC治療体系全体が

見直されて来ている。そこで日本における TSC治

療標準化の第一歩として、腎 AML と SEGA の診療

ガイドライン策定を進めた。 

 

Ｂ．研究方法 

【腎 AMLガイドライン】 

 2013 年に日本結節性硬化症学会から日本泌尿

器科学会に対して腎 AMLガイドライン作成が依頼

された。泌尿器科学会が中心となり、結節性硬化

症学会が協力する形でガイドライン作成委員会

が作られ、策定作業を進めた。本ガイドラインは

「Minds診療ガイドライン作成の手引き 2007」に

従って作成された。 

【SEGAガイドライン】 

 2014 年に日本結節性硬化症学会から日本脳腫

瘍学会に対して SEGA ガイドライン作成が依頼さ

れた。脳腫瘍学会が中心となり、結節性硬化症学

会と日本小児神経学会が協力する形でガイドラ

イン作成委員会が作られ、策定作業を進めている。

本ガイドラインは「Minds 診療ガイドライン作成

の手引き 2014」に従って作成されている。 

（倫理面への配慮） 

ガイドライン作成は経済的 COI、アカデミック

COIの適切な管理のもとに進められた。 

 

Ｃ．研究結果 

【腎 AMLガイドライン】 

 2013 年 11 月にガイドライン委員会（委員長：

野々村祝夫 大阪大学教授）が結成された。同年

12 月よりクリニカルクエスチョン(CQ)の作成が

始まり、都合 15の CQが作成された。2014年 4月

より文献検索、ついで推奨文と解説の作成が進め

られた。2015年 7月よりそれらの整理作業が委員

長を中心に進められ、2016 年 2月にガイドライン

案がまとめられた。査読を経て同年 4〜7 月に最

終案がまとめられ、８月に出版物として公表され

た。 

【SEGAガイドライン】 

2014年 11月から 2015年 2月までにガイドライ

ン委員会（委員長：市川智継 岡山大学准教授）

が構成され、脳腫瘍学会ガイドライン拡大委員会

の下部組織として活動することとなった。同年 3

月より SCOPEを作成し、10 月に拡大委員会に提出

した。同年 5 月より CQ の作成とシステマティッ

クレビューの準備が始められ、10月にはシステマ

ティックレビュー委員会が４領域別に構成され、

2016年6月までにシステマティックレビューを行

い、つい推奨文を作成した。同年 10月に各 CQに

対する推奨の強さを討議、決定した。2017年現在、

外部評価を経て最終的な修正を行い、年度内に公

開する予定である。 

 

Ｄ．考察 

 21世紀の初頭まで、TSC の治療として疾患全体

の治療、あるいは全身の病態に対する治療は存在

せず、個別の臓器に生じた病変や症状に対する対

症療法が行われるのみであった。例えば腎 AMLに
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は手術（腎摘除術、部分切除術）や動脈塞栓術が

行われ、SEGAには手術（腫瘍切除術、脳室腹腔短

絡術）、稀に放射線照射が行われた。これらの治

療の適応は病変、症状による QOL低下ないし生命

の危険など問題が大きい場合に限られたし、治療

の効果は当然ながら個別の臓器に限局し、他の臓

器に及ぶことはなかった。 

しかし 2012 年に mTOR 阻害薬 everolimus が TSC

に合併する腎 AML 及び SEGA に対して保険収載さ

れてから、TSC の治療は大きく変貌して来た。例

えば皮膚病変（顔面血管線維腫）、脳症状（てん

かん、自閉症）、脳腫瘍(SEGA)、肺腫瘍(LAM)、腎

腫瘍(AML)の全てを合併した患者において腎 AML

に対する保険治療として mTOR 阻害薬を使用する

と、腎 AMLの縮小はもちろんのこと、顔面血管線

維腫、SEGA、LAM といった他臓器の腫瘍も縮小な

いし改善する可能性が高い。てんかんや自閉症の

改善する可能性も近年の研究で報告されている。

もはや個別の病変、症状にとどまらず、全身の病

態を治療している訳である。臓器別に細分化され

た個別の診療科で治療していては不十分であり、

多診療科が連携してひとりの TSC患者の全身を見

渡した治療が求められるようになった。 

SEGA に対して手術と mTOR 阻害薬のいずれを選択

するか、腎 AML に対して動脈塞栓術と mTOR 阻害

薬のいずれを選択するかといった判断にも、他臓

器や全身の状態に対する評価や判断が入ってく

るため、TSC の治療体系は極めて複雑なものにな

った。 

現時点で、この複雑さを解決するに十分な TSC全

体の詳細な診療ガイドラインを構築することは

できていない。mTOR阻害薬に関するエビデンスの

蓄積はまだ少なく、長期にわたって使用した際の

効果や副作用、手術や動脈塞栓術と比較した際の

長期成績の優劣などは分かっていない。まずは

mTOR 阻害薬導入を受けた個別の臓器病変、特に

mTOR 阻害薬が保険適用される腎 AML や SEGA の診

療ガイドライン作成から着手することが適切と

判断された。この判断に基づき、保険適用開始後

４年で腎 AML診療ガイドラインが刊行され、同５

年で SEGA 診療ガイドラインが完成に近づいてい

ることは極めて意義深い。今後のエビデンスのさ

らなる蓄積と相まって、TSC 全体の詳細な診療ガ

イドライン構築に着実に近づいて行くことが、近

未来の目標となった。 

 

Ｅ．結論 

 mTOR阻害薬 everolimusが TSCに合併する腎AML

及び SEGA の治療に応用されるようになったこと

を踏まえて、両腫瘍の診療ガイドラインが作成さ

れた。腎 AMLガイドラインは 2016年に刊行され、

SEGA ガイドラインも近日中（2017 年度内）に完

成見込みである。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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3.その他 
 いずれもなし。 

 

 

 


