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研究要旨  
 結節性硬化症(TSC)の病変・症状は多彩であり、患者間で変異に富む。諸臓器に分布し、多
くの診療科が関与する。このため診療ガイドラインとして、TSC全般に関するものと個別の病
変・症状に関するものの両者が必要である。後者のタイプのガイドラインとして、腎血管筋脂
肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫、てんかんの３つの診療ガイドラインの策定を進めた。 

 
 
Ａ．研究目的 
結節性硬化症(TSC)の病因は TSC1 または TSC2
遺伝子の機能喪失変異、病態は mTOR 系の過度な
活性化である。TSC の症状は全身諸臓器に生じる
腫瘍と形成異常、脳の機能異常で、患者により多
彩である。TSC の治療は従来、個々の臓器、個々
の症状に対するもので、臓器別の診療科が個別に
対応していた。しかし近年（日本では 2012 年以
降）、mTOR 阻害薬が臨床現場に導入されてから、
TSC の臨床の様相は一変した。mTOR 阻害薬は TSC
における全身の様々な症状を改善するポテンシ
ャルを有するので、ひとつの臓器のみに着目した
治療ではなく、患者の全身を見渡した治療が求め
られるようになった。 
日本では従来、TSC 診療全般のガイドラインと
して、厚生労働科学研究・難治性疾患研究班の作
成した治療指針（2001 年、2002 年）があった。
2008 年には日本皮膚科学会がこれと連動して診
断基準・ガイドラインを刊行した。その後、上記
のようにmTOR阻害薬が導入されたこと、また2012
年に国際的な診断基準、ガイドラインが改定され
たことから、日本でも TSC 全体のガイドラインが
再び策定された。皮膚科学会を主体に厚生労働科
学研究班と日本結節性硬化症学会（2012 年発足）
が協力する形で作成され、2018 年に刊行された。 
その一方で、TSC の個別の病変・症状別のガイド
ラインの必要性も高まった。TSC に固有で、TSC
における合併率が高く、生命予後や QOL を脅かす
いくつかの主要な病変・症状がある。これらは特
定の診療科が担当して、専門性が高いことに加え、
近年では患者の全身に対する配慮も上述の如く
必要となるからである。 
 
Ｂ．研究方法 
厚生労働科学研究・難治性疾患政策研究の成果

をもとに、日本結節性硬化症学会が該当する病
変・症状を担当する診療科・学会に呼びかける形
でガイドラインの作成に取り掛かった。対象とし
た病変・症状は腎臓の血管筋脂肪腫、脳の上衣下
巨細胞性星細胞腫、そしててんかんである。 
1. 腎血管筋脂肪腫の診療ガイドライン 
日本泌尿器科学会と日本結節性硬化症学会が
共同し、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き
2007」に基づいて作成した。2013 年 11 月から策
定を開始した。 
2. 上衣下巨細胞性星細胞腫の診療ガイドライン 
日本結節性硬化症学会と連携しつつ、日本脳腫
瘍学会が「Minds 診療ガイドライン作成の手引き
2014」に基づいて作成した。2015 年 3 月から策定
を開始した。 
3. てんかんの診療ガイドライン 
日本結節性硬化症学会と連携しつつ、日本小児
神経学会がガイドライン策定ワーキンググルー
プを立ち上げ、2018 年 2月に策定を開始した。 
（倫理面への配慮） 
上衣下巨細胞性星細胞腫とてんかんのガイドラ
イン策定においては、主体となる学会のガイドラ
イン統括委員会に対してワーキンググループの
委員全員が利益相反の有無を申告した上で、ガイ
ドライン策定作業を進めた。 
 
Ｃ．研究結果 
1.  腎血管筋脂肪腫の診療ガイドライン 
ガイドラインの策定は 2016年 7月に終了した。
「結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫診療ガイ
ドライン」は 2016 年 8 月、書籍として刊行され
た。また日本泌尿器科学会のホームページに掲載
された。 
2. 上衣下巨細胞性星細胞腫の診療ガイドライ
ン 
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ガイドラインの策定は 2018 年 12 月に終了し、
日本脳腫瘍学会のホームページ（小児脳腫瘍編）
に掲載された。書籍としても近日刊行予定である。 
3. てんかんの診療ガイドライン 
「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2017」に
基づいて策定を進めている。2018 年度末までにス
コープと CQ を作成した。システマティックレビ
ューに入ろうとしている。 
 
Ｄ．考察 
日本では最近10年間に、TSCを含む難病の政策、
医療、研究が大きく進んだ。 
政策面では、TSC は古くから小児慢性特定疾患
に指定されていたが、成人患者に対する医療費補
助の制度はなかった。しかし 2014 年の法改正を
受けて 2015 年には TSC も 2015 年 7 月、新たな指
定難病として追加指定され、成人 TSC 患者に対す
る医療費補助の道が拓かれた。これとともに診断
基準、重症度基準が改訂され、実地診療で活用さ
れた。 
医療面では、mTOR 阻害薬の導入、普及とともに
関係する多くの診療科が連携して、日本各地に
TSC 診療チームや TSC ボードを立ち上げ、全人的
診療が進められるようになった。TSC の全般およ
び個別の病変・症状に関する診療ガイドラインの
策定は、こういった診療体制の改革を後押しした。 
研究面では、2012 年に基礎（病理学、遺伝学な
ど）と臨床（小児科、皮膚科、脳神経外科、泌尿
器科ほか）の研究者が結集して日本結節性硬化症
学会を立ち上げた。同学会は厚生労働科学研究難
治性疾患研究班と強い関連があり、日本皮膚科学
会、日本泌尿器科学会、日本脳腫瘍学会、日本小
児神経学会と連絡、協働して診療ガイドライン策
定の推進力となった。 
 
Ｅ．結論 
TSC の個別の病変・症状に関するガイドライン
について、それぞれの治療を担当する分野の学会
にて策定が進んだ。 
策定の過程で厚生労働科学研究難治性疾患政策
研究班と日本結節性硬化症学会が協働すること
により、全身の治療、TSC 全体のガイドラインと
の整合性が確保された。 
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