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研究要旨  
 結節性硬化（TSC）は1990年代に原因遺伝子が、2000年代にはいって基礎的な病態が解明

され、2010年頃からはその病態に基づいた新規の治療法が開発され、さらに、病態解明に伴っ

てmTORC1をターゲットとする新規の治療薬も使用可能となるなど、急速な変化を遂げている

疾患の１つである。同時に、遺伝子検査をはじめとする最近の診断技術の進歩もあいまって、

TSCの各臨床症状の程度や頻度も変化してきた。これらの現状を鑑みて、2012年には、第２回

のclinical consensus conferenceがWashington DCで開催され、国際的な診断基準の１つとし

て頻用されるRoachの診断基準が14年ぶりに改訂され、新規診断基準が批准された。それに伴

って、新規診断基準に基づいたガイドラインも出された。このように、国際的にも、TSCを取

り巻く環境に大きな変化が生じてきている。しかしながら本邦においては、全国レベルの患者

数の調査すら行われていないのが現状で、早期の現状把握が求められている。そこで、我々は

2014年度には、国際的な新規診断基準に基づいて、本邦の診断基準の改定を行うと同時に重症

度分類を作成した。2015年度には、300人近い結節性硬化症の患者をフォローしている大阪大

学医学部皮膚科の遺伝病外来を１つのコホートと考え、過去10年間、当科でフォロー中の患者

の臨床データを解析し、本邦におけるTSCの現状把握を試みた。2016年度は、2014年度に制

定した本邦のTSCの診断基準と重症度分類を基に、2015年度に解析した本邦におけるTSC患者

の特徴を考慮して、本邦に適したTSCの診療ガイドラインの作成を行った。 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 結節性硬化（TSC）は1990年代に原因遺伝子が、

2000年代にはいって基礎的な病態が解明され、

2010年頃からはその病態に基づいた、mTORC1

をターゲットとする新規の治療薬が開発され、実

際に新規治療薬が承認され、使用可能となるなど、

急速な変化を遂げている疾患の１つである。同時

に、遺伝子検査をはじめとする最近の診断技術の

進歩もあいまって、TSCの各臨床症状の程度や頻

度に対する認識も変化してきた。これらの現状を

鑑みて、2012年には、第２回のclinical consensus 

conferenceがWashington D.C.で開催され、国際的

な診断基準の１つとして頻用されていたRoachの

診断基準が14年ぶりに改訂され、新規診断基準が

批准された。さらに、新規診断基準に基づいたガ

イドラインも作成された。このように、国際的に

も、TSCを取り巻く環境には大きな変化が生じて

きている。しかしながら本邦においては、全国レ

ベルの患者数の調査すら行われていないのが現状

で、早期の現状把握が求められている。そこで、

我々は2014年度には、国際的な新規診断基準に基

づいて、本邦の診断基準の改定を行うと同時に重

症度分類を作成した。2015年度には、300人以上

の結節性硬化症の患者をフォローしている大阪大

学医学部皮膚科の遺伝病外来を１つのコホートと

考え、過去10年間、当科でフォロー中の患者の臨

床データを解析し、本邦におけるTSCの現状把握

を試みた。その上で、2016年度は、2014年度に作

成した本邦のTSCの診断基準と重症度分類を基に、

2015年度に解析した本邦におけるTSC患者の特

徴を考慮して、本邦に適したTSCの診療ガイドラ

インの作成を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 診断基準に関しては、日本においては、2008 年

に神経皮膚症候群研究班と、日本皮膚科学会から「結

節性硬化症の診断基準および治療ガイドライン」が

だされた 1。本診断基準および治療ガイドラインは

1998年の第１回の TSC Clinical Consensus 

Conference で批准されたいわゆる Roach（修正

Gometz）の診断基準 2をもとにした診断基準および

ガイドラインであったため、2012に批准された新規

診断基準 3をもとに修正し、改訂した。本邦におけ

る TSCの現状探索のために、現在 300人以上の患者
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をフォローしている、大阪大学医学部皮膚科の遺

伝病外来でフォロー中の結節性硬化症患者のう

ち、2001-2011 年の 10 年間フォローを行い、臨

床データがそろっている患者を対象として、各症

状の割合程度、治療法などについて解析を試みた。

これら解析データを基に本邦における TSC 患者

の特徴、問題点をまとめた。 

 新規診断基準やガイドラインの内容には、本邦

での適応には問題があるものもあり、2015年に施

行した本邦の TSC 患者の特徴をふまえたうえで、

さらに、mTORC1阻害剤の使用により、各科それぞ

れで作成がはかられているガイドラインの内容

も加味した形で、本邦に適したガイドラインの作

成を試みた。そこでまず、本邦における各分野（小

児神経、泌尿器、呼吸器、皮膚科、基礎）の専門家

からなる、結節性硬化症の診断基準および治療ガイ

ドライン改訂委員会を招集し、本邦における以前の

ガイドラインと第２回の clinical consensus 

conference で批准された新規ガイドラインを基に、

各学会における治療指針やガイドラインの骨子を組

み込んだ、本邦における結節性硬化症の新規診断治

療ガイドラインの作製を試みた。その上で、問題点

をクリニカルクエスチョンとしてあげ、National 

Compressiove Cancer Network (NCCN)Clinical 

Guidelines に準じて、evidence に基づいた論文を参

考として結論を導きだした。 

（倫理面への配慮） 

結節性硬化症患者のデータ解析は、大阪大学医

学部附属病院倫理委員会で承認された後ろ向き

研究として施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

本邦の TSC の特徴としては、てんかんやいわゆ

る精神発達遅滞などの神経症状の占める割合が

減少し、かわって腎病変や LAM などの呼吸器病

変の死因に占める割合が増加している事が判明

した。さらに、皮膚病変は神経病変とは反対に、

頻度は増加しており、高頻度に認められるため、

診断には重要である事が確認できた。また、顔面

の血管線維腫に関しては、精神発達遅滞が重度な

患者に高頻度に重症な顔面の血管線維腫が認め

られ、そのような患者は良い治療法がなく放置さ

れている傾向があることもわかってきた。ガイド

ラインにおいては、遺伝子検査のあり方が新規ガ

イドラインとは異なり、メリットとデメリットを

考えた上で決めるという表現に落ち着いた。また、

本邦ではビガバトリンは本症の点頭てんかんに

対して承認はされたが、実際には規制が強く使用

が制限されるため、扱いが新規診断基準と異なっ

た 

 

Ｄ．考察 

 今回新規診断基準、診断治療ガイドラインの作

成を行ったが、mTORC1阻害剤の全身投与も始まっ

ており、また、癲癇や行動異常に対する効果にも

焦点が当てられるなど、今後新規の知見の出現が

期待される。更に mTORC1阻害剤の全身投与によ

る副作用軽減を目的として、本症の皮膚病変に対

しては、mTORC1 の外用薬の治験が終了しており、

１年程先には薬事承認、市販の予定である。それ

らの薬剤の承認市販によっては、治療方法も大き

く変わると考えられ、今後の変化を迅速に取り入

れて、ガイドラインの修正をこまめに行っていく

必要があると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 本邦の TSCの特徴や問題点を加味して。本邦に

特異的な、診断基準、重症度分類および診断治療

ガイドラインの作製を行った。 
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