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研究要旨  
 結節性硬化（TSC）は、原因遺伝子同定や病態の解明にともない、mTORC1をターゲットとす

る新規の治療薬の使用が可能となるなど、急速な進歩を遂げている疾患の１つである。こうし

た病態解明に伴う診断技術の進歩の結果、軽症の患者が診断されるようになり、臨床症状の割

合にも変化が認められてきている。さらに、病態に基づいた新規治療薬の登場で、治療方針に

も大きな変化が生じると同時に、横断的診療と治療など、診断治療体制にも変化が生じてきて

いる。これらの変化に対応すべく、国際的にも診断基準や治療ガイドラインの改訂がはかられ

た。本邦においてもこれらの改訂が必須となった。そこで、難治性疾患等政策研究事業の班と、

日本皮膚科学会及び結節性硬化症学会が主になって、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、本邦の実状に即した結節性硬化症の新規診断治療ガイドラインを作製した。 

 

 

Ａ．研究目的 

 結節性硬化症（TSC）は、1835 年 に初めて報告さ

れた古くから知られた疾患であるが、1993 年 16 番

の染色体上に TSC2 遺伝子 1が、1997 年 に 9 番の染

色体上に TSC1 の遺伝子 2が同定されるまで、殆ど進

歩が認められなかった。更に 2000 年に入って

TSC1,TSC2 の遺伝子産物である Hamartin, Tuberin

が PI3K-Akt-mTOR (mammalian target of rapamycin)

の系に関与する 3-7ことがわかり、本症の解明がさら

に進んだ。それに伴い、古典的な三主徴であった、

知能低下、てんかん発作及び顔面の血管線維腫は必

ずしも多くなく、本症は全身の過誤腫を特徴とし、

全身の臓器に多様な症状が認められる疾患であると

認識されるようになった。その結果、てんかんや発

達遅滞を伴わない TSC の症例の診断が増加した。更

に本症の重篤な症状として最近は腎の血管線維腫や

肺の LAM などが注目されるようになった。こうした

変化に適応すべく世界的には2012年に第２回のTSC 

Clinical Consensus Conference が開催され、新規

ガイドライン及び診療指針がまとめられた。その結

果、本邦においても「結節性硬化症の診断基準およ

び治療ガイドライン」の改訂が必須となった。しか

しながら、国際的な“新規ガイドライン”8,9 には、

本邦の現状に適合しないものも多々あり、そのまま

利用する事はできない。そこで、国際的な“新規ガ
イドライン”を基に、本邦に適合した結節性硬化症

の新規診断治療ガイドラインの作製をめざした。 

 

Ｂ．研究方法 

 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

会を招集した。その上で、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クリニカ

ルクエスチョンとしてあげ結論を導きだす事を考え

た。最近結節性硬化症の病態の中枢である mTORC1

の阻害剤が本症の治療薬として承認された。それに

伴って治療ガイドラインの重要性が増し,泌尿器科

や小児神経科、脳外科、呼吸器内科などで、それぞ

れの分野に限った mTORC1 阻害薬の治療ガイドライ

ンが制定された。これらガイドラインや治療指針は

前述の NCCN の Clinical Guideline にそって作成さ

れている。そこで、NCCN の Clinical Guideline に

そって作成され、エビデンスに基づいた論文を参考

にしてクリニカルクエスチョンとしてあげて、結論

を導きだしている。そこで、本邦の各科におけるガ

イドラインはエビデンスに基づいた論文と考えて引

用し、いずれのガイドラインや治療指針にもない新

規の事項に関してのみクリニカルクエスチョンの作

成を考えた。その上で、国際的な“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、結節性硬化症全体としての

総合的なガイドラインとして、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。 

 

（倫理面への配慮） 

TSC 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。 
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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 TAND とよばれる神経症状の占

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確

認できた。10さらに、皮膚病変の頻度は増加してお

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。ガイドラインにおいては、健常家

族に対する遺伝子検査のあり方が国際的な“新規ガ
イドライン”とは異なり、必ずしも積極的に勧める

べきでは無いとの意見も出たが、結論が出ずに、遺

伝子検査は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。最近注目を浴びてい

る mTORC1 阻害剤の外用薬に関しても早ければ

2018 年６月頃から使用が可能にナルであろうと

触れている。11 

 

D．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、診断治療ガイドラインの作製を行った。 
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