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																															厚生労働科学研究費補助金研究報告書	
	
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 平成２６年５月２７日 
 
国立保健医療科学院長	 殿 

	
 
 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 住	 	 所	 〒951-8104	 新潟市中央区西大畑町5214-1-302	  
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ﾌ ﾘ ｶ ﾞ ﾅ				ナカタ	 コウ															 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 研究者	 氏	 	 名	 	 中田	 光	 	 	 	 	 	 	 印			 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （所属研究機関	 新潟大学	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ） 
																																																																																															 
	 平成２５年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業））に係る
研究事業を完了したので次のとおり報告する。																																																								 
																																																																																															 
	 研究課題名（課題番号）：	 リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験	 	
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （H24－難治等(難)－一般－010）					 
																																																																																															 
		国庫補助金精算所要額		：金	 195,429,000	 	 	 	 円也(うち間接経費	 	 25,490,000	 円)								 
																																																																																															 
１．厚生労働科学研究費補助金研究報告書表紙	 （別添１のとおり）																																		 
																																																																																																 
２．厚生労働科学研究費補助金研究報告書目次	 （別添２のとおり）																																		 
																																																																																																 
３．厚生労働科学研究費補助金総括研究報告書	 （別添３のとおり）																																		 
																																																																																															 
４．厚生労働科学研究費補助金分担研究報告書	 （別添４のとおり）																																		 
																																																																																															 
５．研究成果の刊行に関する一覧表								 	 	（別添５のとおり）																																		 
																																																																																															 
６．研究成果による特許権等の知的財産権の出願・登録状況																																									 
		（総括研究報告書、分担研究報告書の中に、書式に従って記入すること。）																									 
																																																																																															 
７．健康危険情報																																																																															 
		・研究の結果、得られた成果の中で健康危険情報（国民の生命、健康に重大な影響を及ぼす情報として	 
	 厚生労働省に報告すべきものがある場合や、研究過程において健康危険情報を把握した場合には、国民の 
	 生命、健康に重大な影響を及ぼすと考えられる内容と理由を簡潔に記入するとともに、その情報源（研究 
	 成果、研究者名、学会発表名、雑誌等の詳細）について記述すること。																													 
		・既に厚生労働省に通報した健康危険情報であっても、本研究報告書の提出の時点において健康危険情報 
	 に該当すると判断されるものについては記述すること。																																											 
		・研究分担者、研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめ、一括して総括 
		研究報告書に記入すること。																																																																			 
		・なお、交付基準額等決定通知の添付文書において、健康危険情報を把握した際には、一定の書式で速や 
		かに厚生労働省健康危機管理官まで通報していただくよう協力をお願いしているので、本件とともに留意 
	 すること。																																																																																			 
																																																																																															 
（作成上の留意事項） 
１．宛先の欄には、規程第３条第１項の表第１２号（難治性疾患克服研究事業に限る。）の右欄に掲げる一般
公募型並びに同表第２６号の右欄に掲げる一般公募型及び若手育成型については国立保健医療科学院長、同
表第２５号の右欄に掲げる一般公募型及び若手育成型については国立医薬品食品衛生研究所長を記載する。 
２．「５．研究成果の刊行に関する一覧表」に記入した書籍又は雑誌は、その刊行物又は別刷り一部を添付 
	 すること。																																																																																	 
３．「１．厚生労働科学研究費補助金研究報告書表紙」から「５．研究成果の刊行に関する一覧表」までの 
	 	報告書等、及び「５．研究成果の刊行に関する一覧表」に記入した書籍又は雑誌の刊行物又は別刷りは、
	 一括して製本すること。ただし、一冊に製本することが困難な場合は複数の分冊ごとに製本することとし、
	 各々の分冊に表紙を付けるとともに分冊の番号（１／ｎ冊、２／ｎ冊、ー等)を表示すること｡ 
４．研究報告書（当該報告書に含まれる文献等を含む。以下本留意事項において同じ。）は、国立国会図書 
	 館及び厚生労働省図書館並びに国立保健医療科学院ホームページにおいて公表されるものであること。 
５．研究者等は当該報告書を提出した時点で、公表について承諾したものとすること。 
６．その他																																																																																					 



	 (1)手書きの場合は、楷書体で記入すること。																																																				 
	 (2)氏名は、自署又は記名押印で記入すること。																																																		 
		(3)日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。各項目の記入量に応じて、適宜、欄を引き伸ばして差し 
	 	支えない。	 



 
 
別添１																																																																																									 

厚生労働科学研究費補助金研究報告書表紙 
																																																																																															 
（作成上の留意事項）																																																																											 
	 	 研究報告書の表紙は、別紙１「研究報告書表紙レイアウト」を参考に作成すること。															 
 
別添２																																																																																									 
																													厚生労働科学研究費補助金研究報告書目次																												 
																																																																																															 
（作成上の留意事項）																																																																											 
	 	 研究報告書の目次は、別紙２「研究報告書目次レイアウト」を参考に作成すること。															 
																																																																																															 
 
別添３																																																																																									 
																													厚生労働科学研究費補助金総括研究報告書																												 
																																																																																															 
（作成上の留意事項）																																																																											 
	 	 総括研究報告書は、別紙３｢研究報告書レイアウト｣を参考に作成すること。																							 
 
別添４																																																																																									 
																													厚生労働科学研究費補助金分担研究報告書																												 
																																																																																															 
（作成上の留意事項）																																																																											 
	 	 分担研究報告書は、別紙３「研究報告書レイアウト」を参考に作成すること。																					 
 
別添５																																																																																									 
																																		研究成果の刊行に関する一覧表																																	 
																																																																																															 
（作成上の留意事項）																																																																											 
	 	 研究成果の刊行に関する一覧表は、別紙４「研究成果の刊行に関する一覧表レイアウト」を参考に作	 
	 成すること。																																																																																	 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
			別紙１																																																																																				 
																																																																																													 

研究報告書表紙レイアウト（参考）  
 
 

厚生労働科学研究費補助金 
 

○○○○○○研究事業 
 

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 
 

平成○○年度	 総括研究報告書 
 
 

研究代表者	 厚生	 太郎 
 
 

平成○○（○○○○）年	 ○月 

 
				 作成上の留意事項																																																																								 
				 	 分担研究報告書がある場合は、「総括･分担研究報告書」と表記すること。 
 
 
別紙２																																																																																							 
																																																																																													 

研究報告書目次レイアウト（参考）  
 
	     目	 	 	 次 
 
		 	Ｉ．総括研究報告 
	 ○○○○○○○○に関する研究	 	 	 	 	 	 ------------------------------	 1 
	 厚生太郎 
	 （資料）○○○○○○○○○のアンケート調査用紙 
 
		 	II．分担研究報告 
	 １．	△△△△△△△△に関する研究	 	 	 ------------------------------	 30 
	 	 	 厚生一郎 
	 	 	 （資料）資料名 
	 ２．	□□□□□□□□に関する研究	 	 	 ------------------------------	 60 
	 	 	 厚生二郎 
	 	 	 （資料）資料名 
	 ３．	▽▽▽▽▽▽▽▽に関する研究	 	 	 ------------------------------	 80 
	 	 	 厚生三郎 
	 	 	 （資料）資料名 
	 ４．	◎◎◎◎◎◎◎◎に関する研究	 	 	 	----------------------------	 100 
	 	 	 厚生四郎 
	 	 	 （資料）資料名 
	 ５．	◇◇◇◇◇◇◇◇に関する研究	 	 	 -----------------------------	 120 
	 	 	 厚生五郎 
	 	 	 （資料）資料名 
 
		 	III．研究成果の刊行に関する一覧表	 	 					-----------------------------		140 
 
		 	IＶ．研究成果の刊行物･別刷																-----------------------------		150 

 
 
 



 
別紙３	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 													 
																																	研究報告書レイアウト（参考）																															 
																																																																																												 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （具体的かつ詳細に記入すること）																														  

 
 厚生労働科学研究費補助金（○○○研究事業） 

 （総括・分担）研究報告書 
 

       ○○○○○○○○○○○○○○○○に関する研究 
 

       研究代表者又は研究分担者	 厚生	 太郎	 ○○○○○病院長 

  研究要旨  

 
   ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

○○○○○○○○○○○○○○。 
 
Ｅ．結論 
	 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
○○○○○○○○○○○○○○。 
 
Ｆ．健康危険情報 
		○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
（分担研究報告書には記入せずに、総括 
研究報告書にまとめて記入） 
Ｇ．研究発表 
	1.		論文発表 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	2.		学会発表 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
	 	 （予定を含む。） 
	1.	特許取得 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	2.	実用新案登録 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	3.その他 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 
	 ○○○○○○○○○○○○○○ 

  研究分担者氏名・所属研究機関名及 
 び所属研究機関における職名 
 
 （分担研究報告書の場合は、省略） 

 

 
       Ａ．研究目的 
       	 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○。 
 
       Ｂ．研究方法 
       	 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○。 
       （倫理面への配慮） 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
 
       Ｃ．研究結果 
       	 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○。 
 
       Ｄ．考察 
       	 ○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 
       ○○○○○○○○○○○○○○○○○○ 

 -00- 
 
 
 



 
 
作成上の留意事項																																																																																 
	 	 １．「Ａ．研究目的」について																																																																 
	 	 	 ・厚生労働行政の課題との関連性を含めて記入すること。																																						 
	 	 ２．「Ｂ．研究方法」について																																																																 
	 	 	 (1)	実施経過が分かるように具体的に記入すること。																																										 
	 	 	 (2)	「（倫理面への配慮）」には、研究対象者に対する人権擁護上の配慮、研究方法による研究対		 
							 象者に対する不利益、危険性の排除や説明と同意（インフォームド・コンセント）に関わる状況、 
							 実験に動物対する動物愛護上の配慮など、当該研究を行った際に実施した倫理面への配慮の内容		 
							 及び方法について、具体的に記入すること。倫理面の問題がないと判断した場合には、その旨を		 
							 記入するとともに必ず理由を明記すること。																																																 
										なお、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針（平成２５年文部科学省・厚生労働省・ 

経済産業省告示第１号）、疫学研究に関する倫理指針（平成１９年文部科学省・厚生労働省告示
第１号）、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成１６年文部科学省・厚生労働省告示第２号）､
臨床研究に関する倫理指針（平成２０年厚生労働省告示第４１５号）、ヒト幹細胞を用いる臨床
研究に関する指針（平成１８年厚生労働省告示第４２５号）、厚生労働省の所管する実施機関に
おける動物実験等の実施に関する基本指針（平成１８年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科学
課長通知）及び申請者が所属する研究機関で定めた倫理規定等を遵守するとともに、あらかじめ
当該研究機関の長等の承認、届出、確認等が必要な研究については、研究開始前に所定の手続を
行うこと。 

	 	 ３．「Ｃ．研究結果」について																																																																 
	 	 	 ・当該年度の研究成果が明らかになるように具体的に記入すること。																												 
	 	 ４．「Ｆ．健康危険情報」について 
						・研究分担者や研究協力者の把握した情報・意見等についても研究代表者がとりまとめて総括研究 
						報告書に記入すること。 
				５．その他																																																																																		 
					 (1)	日本工業規格Ａ列４番の用紙を用いること。																																														 
	 	 		(2)	文字の大きさは、１０～１２ポイント程度とする。																																								 
																																																																																																 
																																																																																																 
別紙４																																																																																										 
																																																																																																 

研究成果の刊行に関する一覧表レイアウト（参考） 
																																																																																																 
						書籍																																																																																						  

	著者氏名 	論文タイトル名 書籍全体の 
	編集者名 

	書	 籍	 名 出版社名 	出版地 出版年 	ページ 

        

        

        

 
																																																																																																 
						雑誌																																																				  

		 発表者氏名 		 論文タイトル名 	 発表誌名 		 巻号 	 ページ 		 出版年 

      

      

      

 



厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等実用化研究事業（難治性疾患実用化研究事業） 

リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験	

平成26年度研究報告書	

	

目	 	 	 次	

	

班員名簿	

Ⅰ.総括研究報告書・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・中田	 	光	 	

	

Ⅱ.施設毎の分担研究報告書	

	 1．新潟大学医歯学総合病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・高田	 俊範	 他	

	 2．順天堂大学医学部附属順天堂医院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・瀬山	 邦明	

	 3．国立病院機構近畿中央胸部疾患センター・・・・・・・・・・・・・・・・・・・井上	 義一	

	 4．北海道大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・鈴木	 雅	 他	

	 5．東北大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・玉田	 	勉	 他	

	 6．信州大学医学部附属病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・花岡	 正幸	 他	

	 7．京都大学医学部附属病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・三嶋	 理晃	 他	

	 8．広島大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・服部	 	登	

	 9．福岡大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・渡辺	 憲太朗	

10．MLSTS医師主導治験の円滑な運営と実施に関する研究・・・・・・・・・・三上	 礼子	

	

	

Ⅲ．課題毎の分担研究報告書	

	 1．新潟大学医歯学総合病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・田澤	 立之	 他	

	 2．有害事象に対する対応・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・高田	 俊範	 	



3．順天堂大学医学部附属順天堂医院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・瀬山	 邦明	 他	

	 4．国立病院機構近畿中央胸部疾患センター・・・・・・・・・・・・・・・・・井上	 義一	 他	

	 5．北海道大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・鈴木	 雅	 	他	

	 6．東北大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・玉田	 	勉	 他	

	7.	信州大学医学部附属病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・	 花岡	 正幸	 他	

	8.	京都大学医学部附属病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・三嶋	 理晃	 他	

	9.	広島大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・	服部		登	 他	

10.	福岡大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・渡辺	 憲太朗	 他	

11．MLSTS医師主導治験の安全性に関する研究・・・・・・・・・・・・・・・・三上	 礼子	
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導臨床研究 

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

研究代表者 中田 光 

新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センター 教授 

 

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３：ざそう様皮膚炎罹患者数	
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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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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS)に関する研究 

 

研究分担者：高田 俊範 魚沼地域医療教育センター 副病院長 

研究分担者：田澤 立之 新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センター 准教授 

 研究協力者：森山 寛史 新潟大学医歯学総合病院呼吸器・感染症内科 特任助教 

 

新潟大学医歯学総合病院 

 

研究要旨： 平成 24年 9月から MLSTS 医師主導治験を開始して、平成 26 年 7月 4 日の薬事承認

後、平成 26 年 12月末日まで MLSTS 臨床研究を行った。平成 24年 12 月末までに、3例の被験者

を登録して、シロリムス内服を開始した。平成 26年 12 月末までに、2例で治療を継続し、1 例

で治療継続を希望せず中止した。主要評価項目の有害事象は 100件を認め、主なものは、口内

炎、肝機能異常、脂質異常、月経異常などであった。重篤な有害事象として 2件（右肺炎、左

卵巣腫大の生検目的の入院）を認めた。薬剤承認後は地域病院との連携も重要と考えられた。 

 

A.研究の目的と必要性 

 新潟大学医歯学総合病院は、甲信越の LAM患者を

中心にこれまで約 15例の患者を診療してきたが、

MILES 試験で有効性が明らかとなったシロリムスへ

の期待が大きい。しかし、長期投与の安全性は、未

知である。我々は、本治験でシロリムスの LAM患者

への長期投与の影響を明らかにし、同時に甲信越の

LAM化学療法の拠点病院創りを目指している。本治

験は、中等～重症の LAM患者 3例を対象に 2年間シ

ロリムスを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープ

ン試験である。また、北海道大学病院、東北大学病

院、順天堂大学病院、信州大学病院、京都大学病院、

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター、新潟大学

医歯学総合病院、広島大学病院、福岡大学病院が参

加する多施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 新潟大学医歯学総合病院では、統一プロトコール

を新潟大学医歯学総合病院医薬品・医療機器臨床研

究審査委員会に申請し、2012 年 5月 23 日承認され

た。2012年 6月 29 日に治験届を PMDA に提出し、

2012年 8月 1日より開始した。同年 12 月 31日まで

に 3例を登録した。9施設全体で、最初の 50 例が 6

ヶ月を終えたところで薬事承認申請、12ヶ月服薬を

終えたところで中間報告書を PMDAに提出した。こ

の提出が済み、GCP 適合性調査をうけた後、薬事承

認となった。その後、臨床研究の形で 2014年 12 月

31 日まで継続し、2年間の治験結果をまとめ、2015

年 5 月末までに総括報告書として PMDA に提出する。

以下に実施計画概要を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:森山寛史  

 

治験分担医師:田澤立之、大嶋康義、赤坂圭一 

 

関係文書の審査:新潟大学医歯学総合病院医薬品・

医療機器臨床研究審査委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 

治験調整委員会:森山寛史が委嘱して統一プロトコ

ールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:3例 

 

登録期間:2012 年 8月 1日～2012年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与



による有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は新潟大学医歯学総合病院医薬品・医療機

器臨床研究審査委員会に申請し、2012年 5月 23日

に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012 年 8 月 1 日から 2012 年 12 月 31 日にかけて、

3 人の被験者を登録し、3例が投薬を開始した。

2014年 12月 31 日までに 2例の被験者が服薬を完遂

した。1 例は、以下の理由により、治験を中止した。 

した。 

 

遠方への通院であり入院もあって通院に自信がもて

なくなった。 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、100 件の

有害事象（うち重篤有害事象 2件）が発生した。主

な有害事象は、口内炎、便秘、肝機能異常、脂質異

常、高血圧、月経異常などであった。重篤な有害事

象 2件のうち、1例目は右肺炎であり、入院治療に

より改善した。回復後に遠方在住で通院困難で、治

療継続を希望されず、中止となった。もう 1例は、

もともと認めていた左卵巣腫大の増悪を認め、生検

のため入院したものであり、組織では悪性所見を認

めなかった。生検後シロリムス内服治療を再開して、

継続可能であった。 

 

D.考察 

3 例登録して 2例で治療を継続できた。重篤な有害

事象を認めた 2 例のうち 1例は、遠方で通院困難で

あることが理由であった。地理的理由により、治療

が継続できない可能性を考えると、シロリムスの承

認後 LAM 治療の拠点病院化では、今後は地域病院と

の連携も重要であると考える。 

 

E.結論 

3 症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、有

害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主導

治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 (右）肺炎、左卵巣のう腫増大 

今回発生した重篤な有害事象のうち、（右）肺炎は、

シロリムス内服開始後 6日目に発熱を認め、その後

肺炎を発症したものであり、シロリムス内服中止と

入院治療により治癒している。（左）卵巣のう腫増

大は、もともと合併症として認めていた左卵巣のう

腫が増大してきたため、入院して生検を行うことに

なったため、重篤な有害事象として報告した。生検

病理組織では悪性所見を認めず、その後シロリムス

内服を再開して、治療を継続した。 
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 

研究分担者 瀬山 邦明 

 

 順天堂大学大学院医学研究科呼吸器内科学 先任准教授 

 

 

研究要旨：2012年 8月 1日の治験開始後、28人の被験者を登録し、うち 26例が投薬を開始し

た。25例が 1年間の治験を終了し、2年目は 23例が参加した。臨床研究終了期日の 2014年 12

月 31 日までに 21例の被験者が服薬を完遂し、プロトコール規定により 2例が打ちきりとなっ

た。主要評価項目の有害事象の頻度としては、541件の有 害事象（うち重篤有害事象 9）件が

発生した。血液検査では、全体としては、白血球数は 2 年間を通して異常を認めなかったが、

血小板数は 2年目に有意にやや増加した。赤血球系へのシロリムスの影響は文献的にも多数報

告されているが、本研究でも顕著な動きを認めた。肺機能指標では、2年間に渡る FEV1 slope

は 14/21 例（67%）で増加（プラス）を示した。増加を示した 14 例のうち 10例（71%）は GnRH

投与による偽閉経療法を行っていた。QOL（SGRQ、EuroVAS、FPI）は、2年間にわたる有意な改

善はなかったが、COPDの QOL 評価に用いられる CATでは、総点数および構成要素である 8 項目

中 7項目で有意な改善が得られた。2年間にわたる体重の変化を評価してみると、1年目に有意

に減少、2年目は横ばいであった。2年間の医師主導治験・臨床研究の結果、多数の有害事象を

認めたものの忍容可能な範囲の重症度であり、当院 LAM 症例に対するシロリムスの安全性は良

好であったと判断した。 

 

A.研究の目的と必要性 

 順天堂大学医学部附属順天堂医院は全国からの紹

介をうけ約 450 名の LAM患者を診療してきたが、

MILES 試験で有効性が明らかとなったシロリムスへ

の期待が大きい。しかし、長期投与の安全性は、未

知である。我々は、本治験でシロリムスの LAM患者

への長期投与の影響を明らかにし、同時に関東の

LAM化学療法の拠点病院創りを目指している。本治

験は、中等～重症の LAM患者 28 例を対象に 2 年間

シロリムスを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オー

プン試験である。また、北海道大学病院、東北大学

病院、順天堂大学病院、信州大学病院、京都大学病

院、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター、新潟

大学医歯学総合病院、広島大学病院、福岡大学病院

が参加する多施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 順天堂大学医学部附属順天堂医院では、統一プロ

トコールを順天堂大学医学部附属順天堂医院治験審

査委員会に申請し、2012年 5月 25日承認された。

2012年 6月 29日に治験届を PMDA に提出し、2012

年 8月 1 日より開始した。同年 12月 31日までに 28

例を登録した。9施設全体で、最初の 50例が 6ヶ月

を終えたところで薬事承認申請、12 ヶ月服薬を終え

たところで中間報告書を PMDA に提出した。この提

出が済み GCP適合性調査をうけた後、薬事承認とな

った。その後、臨床研究の形で 2014年 12 月 31日

まで継続し、2年間の治験結果をまとめ、2015年 5

月末までに総括報告書として PMDAに提出する。以

下に実施計画概要を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:瀬山邦明  

 

治験分担医師:関谷充晃、佐藤輝彦、吉見格  

 

関係文書の審査:順天堂大学医学部附属順天堂医院

治験審査委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 



治験調整委員会:瀬山邦明が委嘱して統一プロトコ

ールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:28例 

 

登録期間:2012年 8月 1日～2012 年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は順天堂大学医学部附属順天堂医院治験審

査委員会に申請し、2012 年 5 月 25 日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012 年 8 月 1 日から 2012 年 12 月 31 日にかけて、

28 人の被験者を登録し、26 例が投薬を開始した。

2014年 12月 31 日までに 21 例の被験者が服薬を完

遂した。7例は、以下の理由により、治験を中止し

た；①自己都合（内服後にニキビ様皮疹、動悸、下

肢違和感などの様々な症状のため約 6ヶ月目で同意

を取り消し脱落した）；② HBcAb 陽性のため；③ 

HBs抗体、HBc抗体陽性のため；④ 発現中の有害事

象等を総合して中止を希望された（内服による効果

を感じることがなく有害事象が多かった）;⑤ 妊娠

希望のため（2年目継続は希望しなかった；⑥2例

はプロトコール規定のため（2014年 12 月一杯まで

研究に参加したが、プロトコール規定のため打ち切

りとなった）。 

 主要評価項目の有害事象の頻度としては、541件

の有 害事象（うち重篤有害事象 9）件が発生した。

血液検査では、全体としては、白血球数は 2年間を

通して異常を認めなかったが、血小板数は 2年目に

有意にやや増加した。赤血球系へのシロリムスの影

響は文献的にも多数報告されているが、本研究でも

顕著な動きを認めた。赤血球数は 1 年目で有意に増

加、2 年目は横ばいであった。Hbは 1年目で有意に

減少、2 年目は横ばいであった。ヘマトクリットは、

1 年目で有意に減少、2年目は有意に増加したがベ

ースラインには戻らなかった。赤血球恒数では、

MCVは 1年目で有意に減少、2年目は有意に増加し

たがベースラインには戻らなかった。MCHは 1 年目

で有意に減少、2年目は横ばいであった。一方、

MCHC は 1 年目で有意に増加、2 年目は不変であった。 

 肺機能指標では、2年間に渡る FEV1 slope は

14/21 例（67%）で増加（プラス）を示した。増加を

示した 14例のうち 10 例（71%）は GnRH投与による

偽閉経療法を行っていた。 

 2年間にわたる QOLの変化は、研究で採用した指

標（SGRQ、EuroVAS、FPI）では有意な変化はなかっ

た。SGRQの 3つのドメインのうち symptom では 2 年

間に渡って有意な改善が得られた。当科では、個別

研究として、COPDの QOL評価に用いられる CAT

（COPD assessment test; 8 つの質問項目からなる

簡易型評価票）を visit 毎に評価していたが、CAT

では総点数、および構成要素である 8項目中 7項目

で有意な改善が得られた。 

 2年間にわたる体重の変化を評価してみると、1

年目に有意に減少、2年目は横ばいであった。 

 

D.考察 

 LAM 細胞では TSC2遺伝子変異により mTORが過剰



に活性化されているため、mTOR 阻害薬であるシロリ

ムスは LAMに対する治療効果を発揮すると考えられ

ている。mTORは、細胞外のエネルギー情報や成長・

増殖シグナルが細胞内に伝達されるシグナル系の情

報統合センターの機能を有し、多くの細胞で重要な

働きを担っている。そのため、LAM細胞以外に、脳

（特に視床下部）、肝臓、筋肉、脂肪細胞、膵臓、

等の臓器に影響をおよぼす。例えば、マウスモデル

では、mTOR阻害により寿命が延長することが報告さ

れている。mTOR は代謝系に大きな影響を及ぼすため、

糖尿病治療薬として期待されていたが、過度の mTOR

抑制はかえってインスリン抵抗性を増強し、メトフ

ォルミンによる穏やかな程度の mTOR抑制の方が好

ましいことが知られている。したがって、正常細胞

の機能に影響を与えず LAM細胞に作用して治療効果

をあげられる therapeutic window の概念を認識す

ることが非常に重要であり、therapeutic window に

相当する血中トラフ濃度を明らかにすることが治療

効果と有害事象のバランスを得るためにも重要であ

る。実際、同類の薬剤であるエベロリムスは抗腫瘍

薬として開発されているため、抗腫瘍効果を期待し

て MTD（maximum tolerance dose）レベルで設定さ

れているため、有害事象の頻度が高い。薬剤性間質

性肺炎を 10～20%に認めるのも高用量設定であるた

めである。シロリムスとエベロリムスでは薬物動態

やバイオアベイラビリティも異なるため単純な効

果・用量比較はできないが、投与量が増加すれば効

果も大きいが有害事象も多くなることは容易に理解

できる。 

 本研究では、腎血管脂肪腫の縮小効果を目安に設

定されたシロリムス血中トラフ濃度（5～15 ng/ml）

を決定した CAST試験、その CAST 試験の結果を採用

して実施された MILES 試験にならい、シロリムス血

中トラフ濃度（5～15 ng/ml）を維持するように 2

年間に渡って治験・臨床研究を行った。口内炎や皮

疹のため一時的中断、あるいは減量を必要とする症

例もあったが、概ね効果と有害事象のバランスを保

つことができ、2014年 7月に薬事承認、12月 22日

に保険適応薬として発売となった。低用量（トラフ

濃度＜5 ng/ml）でも十分な臨床効果を報告した観

察研究もあり、実臨床における投与量は柔軟に考え

て良いと思われる。 

 シロリムスによる長期投与効果と有害事象のバラ

ンスは、米国 NIHから 2014 年末に報告された。約 5

年間にわたりシロリムス血中トラフ濃度（5～15 

ng/ml）を厳密に維持された症例の結果では、肺機

能低下を抑制する効果は維持され、有害事象に対す

る忍容性も得られた。しかし、MILES 試験後の米国

の実臨床では、より有害事象が少なく、肺機能への

効果を得られる低用量の探索が模索されている。 

 

E.結論 

 26 症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、 

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。25 例が 1 年間の治験

に参加し、2 年目は 23 例が臨床研究を完遂した。し

かし、2 年目の 23 例中の 2 例はプロトコール規定に

より打ち切り扱いとなった。その結果、2 年目は 21

例が臨床研究を完遂した。 

 

F.健康被害情報 

 腹部痛、気管支炎、外傷性血気胸、外傷性肋骨骨

折、急性呼吸不全、月経過多、貧血、薬剤性肺障害、

肺炎 

 

G.研究発表 
1. Tobino K, Johkoh T, Fujimoto K, Sakai F, Arakawa 

H, Kurihara M, Kumasaka T, Koike K, Takahashi K, 
Seyama K. Computed tomographic features of 
lymphangioleiomyomatosis: evaluation in 138 
patients. Eur J Radiol. 2015;84:534-41. 
 

2. Suina K, Hayashi T, Mitani K, Suzuki K, Takahashi 
K, Seyama K. What׳s the role of sirolimus on the 
treatment of lymphangioleiomyomatosis (LAM)?: 
Merely tuning up of LAM-associated dysfunctional 
lymphatic vessels rather than cytoreduction? Respir 
Investig. 2014;52:274-6.  
 

3. Suzuki K, Seyama K, Hayashi T, Yamashiro Y, 
Shiraishi A, Kuwatsuru R. Reversed halo sign in 
tuberous sclerosis complex. Case Rep Radiol. 
2013;2013:428501.  
 

4. Ando K, Kurihara M, Kataoka H, Ueyama M, Togo 
S, Sato T, Doi T, Iwakami S, Takahashi K, Seyama 
K, Mikami M. Efficacy and safety of low-dose 
sirolimus for treatment of 
lymphangioleiomyomatosis. Respir Investig. 
2013;51:175-83. 
 

5. Hoshika Y, Hamamoto T, Sato K, Eto H, Kuriyama 
S, Yoshimi K, Iwakami S, Takahashi K, Seyama K. 
Prevalence and clinical features of lymphedema in 
patients with lymphangioleiomyomatosis. Respir 
Med. 2013;107:1253-9.  
 

6. Ando K, Tobino K, Kurihara M, Kataoka H, Doi T, 
Hoshika Y, Takahashi K, Seyama K. Quantitative 
CT analysis of small pulmonary vessels in 
lymphangioleiomyomatosis. Eur J Radiol. 
2012;81:3925-30.  
 

7. Hayashi T, Koike K, Kumasaka T, Saito T, Mitani K, 
Terao Y, Ogishima D, Yao T, Takeda S, Takahashi K, 
Seyama K. Uterine angiosarcoma associated with 



lymphangioleiomyomatosis in a patient with 
tuberous sclerosis complex: an autopsy case report 
with immunohistochemical and genetic analysis. 
Hum Pathol. 2012;43:1777-84.  
 

8. Tobino K, Hirai T, Johkoh T, Kurihara M, Fujimoto 
K, Tomiyama N, Mishima M, Takahashi K, Seyama 
K. Differentiation between Birt-Hogg-Dubé 
syndrome and lymphangioleiomyomatosis: 
quantitative analysis of pulmonary cysts on 
computed tomography of the chest in 66 females. 
Eur J Radiol. 2012;81:1340-6. 

 

H.知的財産権の出願・登録状況  

記載すべきことなし。 

1．特許取得  

記載すべきことなし。 

 

2．実用新案登録  

記載すべきことなし。 

 

3．その他  

記載すべきことなし。 



        厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 

                  （総合）研究報告書 

 

 

リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 

 

研究分担者 井上 義一 

 

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター 臨床研究センター長 

 

研究要旨：当院において 23例の sporadic LAM症例、2例の結節性硬化症 LAMに対してシ

ロリムス投与を行った。薬剤性肺傷害１例、妊娠中絶 1例、妊娠希望 1例の合計 3例でシ

ロリムス投与が中止となった。重篤有害事象として、気胸 2例、薬剤性肺傷害 2例、小腸

閉塞 1例などが認められ、薬剤性肺傷害の 1例は試験中止となった。その他、感冒 21

例、口内炎 19例、月経異常 14例、下痢 11例などが認められた。1秒量は治療開始時と比

較して 1年後には有意差を認めなかったが、2年後には有意に低下した（Wilcoxon singed 

rank test）。 

 

A.研究の目的と必要性 

 独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患セン

ターは、西日本の LAM 患者を中心にこれまで約 133

人の LAM 患者を診療してきたが、MILES 試験で有効

性が明らかとなったシロリムスへの期待が大きい。

しかし、長期投与の安全性は、未知である。我々は、

本治験でシロリムスの LAM患者への長期投与の影響

を明らかにし、同時に近畿の LAM化学療法の拠点病

院創りを目指している。本治験は、中等～重症の

LAM患者 29例を対象に 2年間シロリムスを投与し、

安全性を確認する第Ⅱ相オープン試験である。また、

北海道大学病院、東北大学病院、順天堂大学病院、

信州大学病院、京都大学病院、国立病院機構近畿中

央胸部疾患センター、新潟大学医歯学総合病院、広

島大学病院、福岡大学病院が参加する多施設共同治

験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部疾患セン

ターでは、統一プロトコールを独立行政法人国立病

院機構近畿中央胸部疾患センター治験・受託研究審

査委員会に申請し、2012年 5月 11日承認された。

2012年 6月 29日に治験届を PMDA に提出し、2012

年 8月 1 日より開始した。同年 12月 31日までに 29

例を登録した。9施設全体で、最初の 50例が 6ヶ月

を終えたところで薬事承認申請、12 ヶ月服薬を終え

たところで中間報告書を PMDA に提出した。この提

出が済み、GCP適合性調査をうけた後、、薬事承認

となった。その後、臨床研究の形で 2014年 12月 31

日まで継続し、2年間の治験結果をまとめ、2015 年

5 月末までに総括報告書として PMDAに提出する。以

下に実施計画概要を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:井上義一  

 

治験分担医師: 新井徹、杉本親寿、橘和延、菅原玲

子、井上康、露口一成、所昭宏、佐々木由美子、廣

岡亜矢 

 

関係文書の審査:独立行政法人国立病院機構近畿 中

央胸部疾患センター治験・受託研究審査委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 

治験調整委員会:井上義一が委嘱して統一プロトコ

ールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:29例 

 

登録期間:2012 年 8月 1日～2012年 12月 31日 

 



試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力性肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は独立行政法人国立病院機構近畿中央胸部

疾患センター治験・受託研究審査委員会に申請し、

2012年 5月 11日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012 年 8 月 1 日から 2012 年 12 月 31 日にかけて、

29 人の被験者を登録し、25 例が投薬を開始した。

2014年 12月 31 日までに 21 例の被験者が服薬を完

遂した。8例は、以下の理由により、治験を中止し

た。 

 

同意撤回 

右気胸によるピシバニール癒着術後 2ヶ月は治験参

加できないとの事で、別治療を選択した。 

妊娠希望のため 

薬剤性肺障害 

HBs抗体(+)、HBc抗体(+) 

HBs抗体陽性のため 

妊娠したため。 

本人希望 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、684 件の

有 害事象（うち重篤有害事象 9）件が発生した。 

 

D.考察 

  重篤有害事象のうち小腸閉塞 1 例、気胸 2例、

薬剤性肺傷害 2 例であった。小腸閉塞に関しては、

投薬再開を行ったが、再発は認めなかった。気胸に

関しても、治癒後、投薬を再開し、再発を認めてい

ない。薬剤性肺障害はステロイド治療を要する重篤

な例については、加療に反応し経過は良好であった

が、試験は中止とした。無症状で発見された例にお

いては、シロリムス中止後に改善し、再開をするこ

とが出来た。 

 高頻度に認めた有害事象は、シロリムス投与例 25

例中、感冒 21例（84％）、口内炎 19 例（76％）、

月経異常 14 例（56％）、下痢 11例（44％）、頭痛

11 例（44％）、ざ瘡 11例（44％）、胃腸炎 7例

（28％）などであった。月経異常は妊娠可能症例 22

例中の 64％に認められ、稀発月経、無月経、月経出

血継続などを呈した。自然軽快例、シロリムス減量

による改善例、プロゲステロン製剤による治療が必

要な例を認めた。 

 1秒量は治療開始時と比較して 1 年後には有意差

を認めなかったが、2年後には有意に低下した

（Wilcoxon singed rank test）。シロリムス長期

投与の肺機能に対する効果は報告されていないが、

長期経過では肺機能は悪化する可能性が考えられた。 

 

E.結論 

 25症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主 

導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 小腸閉塞、左気胸、右気胸、薬剤性肺障害、薬剤

性肺障害、呼吸困難、胸痛、妊娠中絶、左気胸 

 

G.研究発表 

1:Lymphatic manifestations of 

lymphangioleiomyomatosis 



R. Gupta, M. Kitaichi, Y. Inoue, R. Kotloff, 

F.X. McCormack. Lymphology 2014 47(3)：106-

117 

 

2: リンパ脈管筋腫症の合併症／肺外病変井上義一

呼吸器内科 2014 26(3) 190-195 
 

4:St. George's Respiratory Questionnaire has 

Longitudinal Construct Validity in 

Lymphangioleiomyomatosis* Swigris JJ, Lee HS, 

Cohen M, Inoue Y, Moss J, Singer L, Young LR, 

McCormack FX. Chest. 2013 Jan 17. doi: 

10.1378/chest.12-0161. 

 

5:Cytomegalovirus infection during 

immunosuppressive therapy for diffuse 

parenchymal lung disease. Arai T, Inoue Y, 

Tachibana K, Tsuyuguchi K, Nishiyama A, 

Sugimoto C, Sasaki Y, Kagawa T, Matsuda Y, 

Hayashi S. Respirology.  2013 Jan;18(1):117-24. 

doi: 10.1111/j.1440-1843.2012.02263.x. 

 

6: A case of combined sarcoidosis and usual 

interstitial pneumonia. Tachibana K, Arai T, 

Kagawa T, Minomo S, Akira M, Kitaichi M, Inoue 

Y. Intern Med. 2012;51(14):1893-7. Epub 2012 

Jul 15. 

 

7: Drug-induced lung injury associated  with 

sorafenib: analysis of all-patient post-

marketing surveillance in Japan. Horiuchi-

Yamamoto Y, Gemma A, Taniguchi H, Inoue Y, 

Sakai F, Johkoh T, Fujimoto K, Kudoh S. Int J 

Clin Oncol. 2012 Jun 30. 

 

8: Tetraspanin CD151 protects against 

pulmonary fibrosis by maintaining epithelial 

integrity. Tsujino K, Takeda Y, Arai T, 

Shintani Y, Inagaki R, Saiga H, Iwasaki T, 

Tetsumoto S, Jin Y, Ihara S, Minami T, Suzuki 

M, Nagatomo I, Inoue K, Kida H, Kijima T, Ito 

M, Kitaichi M, Inoue Y, Tachibana I, Takeda K, 

Okumura M, Hemler ME, Kumanogoh A. Am J Respir 

Crit Care Med. 2012 Jul 15;186(2):170-80. doi: 

10.1164/rccm.201201-0117OC. Epub 2012 May 16. 
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験  

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 

 

研究分担者 鈴木 雅 

 

北海道大学病院内科Ⅰ 助教 

 

研究要旨：シロリムスの LAM 患者への長期投与の影響を明らかとするため、3例の披験者にシロリ

ムス投与を 2年間にわたり行った。主要評価項目の有害事象の頻度としては、92 件の有害事象（う

ち重篤有害事象 6）件が発生した。重篤有害事象についてはいずれも回復している。3 例ともにシ

ロリムスの継続投与が可能であり、呼吸機能検査施行可能であった 2 例については呼吸機能が 2 年

間にわたり維持された。LAM 患者に対するシロリムス投与は有害事象に慎重に対応する必要はある

ものの、有効な治療法となることが示唆された。 

 

A.研究の目的と必要性 

 北海道大学病院は、北海道の LAM 患者を中心にこ

れまで約 15 例の患者を診療してきたが、MILES 試験

で有効性が明らかとなったシロリムスへの期待が大

きい。しかし、長期投与の安全性は、未知である。

我々は、本治験でシロリムスの LAM 患者への長期投

与の影響を明らかにし、同時に北海道の LAM化学療

法の拠点病院創りを目指している。本治験は、中等

～重症の LAM患者 3例を対象に 2年間シロリムスを

投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープン試験であ

る。また、北海道大学病院、東北大学病院、順天堂

大学病院、信州大学病院、京都大学病院、国立病院

機構近畿中央胸部疾患センター、新潟大学医歯学総

合病院、広島大学病院、福岡大学病院が参加する多

施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 北海道大学病院では、統一プロトコールを国立大

学法人北海道大学病院治験審査委員会に申請し、

2012年 7月 17日承認された。2012年 6月 29 日に

治験届を PMDAに提出し、2012 年 10月 11日より開

始した。同年 12月 31 日までに 3例を登録した。9

施設全体で、最初の 50例が 6ヶ月を終えたところ

で薬事承認申請、12ヶ月服薬を終えたところで中間

報告書を PMDAに提出した。この提出が済み、GCP適

合性調査をうけた後、、薬事承認となった。その後、

臨床研究の形で 2014年 12月 31 日まで継続し、2 年

間の治験結果をまとめ、2015 年 5月末までに総括報

告書として PMDAに提出する。以下に実施計画概要

を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:鈴木雅  

 

治験分担医師:猪又崇志、眞木賀奈子、南須原康行、

西村正治 

 

関係文書の審査:国立大学法人北海道大学病院治験

審査委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

治験調整委員会:鈴木雅が委嘱して統一プロトコー

ルの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企業

との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:3例 

 

登録期間:2012 年 10月 11日～2012年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 



 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は国立大学法人北海道大学病院治験審査委

員会に申請し、2012年 7月 17 日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012年 10月 11日から 2012 年 12月 31日にかけ

て、3 人の被験者を登録し、3 例が投薬を開始した。

その後、2014年 12月 31日までに 3 例の被験者が服

薬を完遂した。 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、92件の有 

害事象（うち重篤有害事象 6）件が発生した。呼吸

機能検査施行可能であった 2 例については呼吸機能

（努力肺活量、1秒量）が 2 年間にわたり維持され

た。 

 

D.考察 

 口内炎は 3例とも発症したが、1例のみ治験薬の

減量によっても改善不可能であった。1mgを断続的

に使用することで投与継続可能であったが、薬剤血

中濃度は低値であった。一方で呼吸機能は維持され

ており、血中濃度が低値であっても LAMの病態に対

して有効である可能性が示唆された。また、治験薬

投与中に肺野浸潤陰影が同一症例で 2回出現し、い

ずれも治験薬中止のみで改善した。薬剤性肺障害か

感染性肺炎かの判断は困難であるが、治験薬と関係

があると考える。軽微であっても症状がある場合の

胸部画像の確認は重要であると考えられた。月経不

順に関しては 3 名中２名は子宮筋腫の加療のためゴ

ナドトロピン抑制療法中で無月経であり判断不能で

あるが、1名は月経周期の延長や過多月経をきたし

卵巣機能不全を指摘されており、重要な合併症であ

ると考えられた。 

 

E.結論 

 3症例の LAM患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 発熱、食欲不振、食欲不振、呼吸困難、急性腸炎、

急性胃腸炎 

 1名は発熱や食欲不振、急性胃腸炎で 3 回の入院

を来たし、補液が必要であったがいずれも回復した。

他の１名はキャンピロバクター腸炎に罹患し、治験

薬中止の上、抗生剤で加療を行い回復した。 
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験  
Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 
研究分担者 玉田 勉  東北大学病院呼吸器内科 講師 

 
    研究協力者 大河内 眞也  東北大学大学院医学系研究科産業医学分野 講師 

 
 

研究要旨：当院の１症例は、右胸水貯留を伴う肺 LAM患者である。診断は経気管支的肺生検に
て特徴的な所見を示し、組織診断確実例と判断された。本治験参加前に測定した血中 VEGF-D
値 1266.1 pg/mlと明らかに高値を示していた。安全性のほかに有効性に対する評価病変として
胸水量、肺嚢胞性変化および呼吸機能などが挙げられた。シロリムス 2mg/日内服開始後より、
口内炎、頚部リンパ節炎などの有害事象が頻発したため、対症療法に加え 1mg/日に減量したと
ころ軽減した。一時的な休薬のあと、シロリムスを再開したが胸水量の増減がシロリムス内服

により影響を受けないように見受けられ約 52週目に本人の希望により中止となった。本症例に
おける有害事象は口内炎や頚部リンパ節炎などの既知の頻度の高いものに限られた。胸水量が

周期的に変動し、本治験期間中もその増減は治療の影響を受けていないように感じられた。呼

吸機能は右胸水の量によって大きく影響を受けたため、評価困難であった。 
 
A.研究の目的と必要性 
 東北大学病院は、東北の LAM患者を中心にこれ
まで約 10例の患者を診療してきたが、MILES試験
で有効性が明らかとなったシロリムスへの期待が大

きい。しかし、長期投与の安全性は、未知である。

我々は、本治験でシロリムスの LAM患者への長期
投与の影響を明らかにし、同時に東北の LAM化学
療法の拠点病院創りを目指している。本治験は、中

等～重症の LAM患者 1例を対象に 2年間シロリム
スを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープン試験

である。また、北海道大学病院、東北大学病院、順

天堂大学病院、信州大学病院、京都大学病院、国立

病院機構近畿中央胸部疾患センター、新潟大学医歯

学総合病院、広島大学病院、福岡大学病院が参加す

る多施設共同治験である。 
 
B.医師主導治験の計画と方法 
 東北大学病院では、統一プロトコールを国立大学

法人東北大学病院治験審査委員会に申請し、2012
年 8月 27日承認された。2012年 6月 29日に治験
届を PMDAに提出し、2012年 10月 11日より開始
した。同年 12月 31日までに 1例を登録した。9施
設全体で、最初の 50例が 6ヶ月を終えたところで
薬事承認申請、12ヶ月服薬を終えたところで中間
報告書を PMDAに提出した。この提出が済み、

GCP適合性調査をうけた後、薬事承認となった。
治験は、2014年 12月 31日まで継続し、2年間の
治験結果をまとめ、2015年 5月末までに総括報告
書として PMDAに提出する。以下に実施計画概要
を示す。 
 
実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する
Sirolimus投与の安全性確立のための医師主導導治
験 
 
治験責任医師:玉田勉  
 
治験分担医師:大河内慎也  
 
関係文書の審査:国立大学法人東北大学病院治験審
査委員会 
 
治験管理室、CRCの介入あり  
治験調整委員会:玉田勉が委嘱して統一プロトコー
ルの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企業

との連絡交渉を行う。 
 
治験薬提供:ファイザー社 
 
登録症例数:1例 



 
登録期間:2012年 10月 11日～2012年 12月 31日 
 
試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 
 
主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患
者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 
 
副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）
QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 
 
選択基準： 
a. 18歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント
の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT
で LAMに一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-
4）のいずれかを認める。 
1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び
液中の LAM細胞クラスターの証明により細胞診診
断されたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mLで
あること 4) LAMに特徴的な臨床所見を認めるこ
と（①結節性硬化症の診断が得られている；②腎血

管筋脂肪腫の合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；

④後腹膜リンパ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 
 
倫理面への配慮 
１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は国立大学法人東北大学病院治験審査委員

会に申請し、2012年 8月 27日に承認された。 
２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 
３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 
 
C.研究結果 
 2012年 10月 11日から 2012年 12月 31日にか
けて、1人の被験者を登録し、1例が投薬を開始し
た。2014年 12月 31日までに 0例の被験者が服薬
を完遂した、1例は、以下の理由により、治験を中
止した。 

 
本人の希望により 
 
主要評価項目の有害事象の頻度としては、18件の
有 害事象（うち重篤有害事象 0）件が発生した。 
 
D.考察 
東北大学病院で本治験に参加した症例の特徴は、

閉経後にもかかわらず右リンパ胸水が増減する点で

ある。本症例以外に 9名の LAM患者が通院中であ
る。軽度の肺嚢胞性変化のみで呼吸器症状のない 20
歳代女性の症例が 5名（無治療にて経過観察中）、
呼吸機能低下を来さない程度の中等度の肺嚢胞性変

化と巨大な後腹膜血管筋脂肪腫を有し過去に気胸を

2度経験している 30歳代女性が 1名（リュープリ
ンによる偽閉経療法中）、著しい肺嚢胞・呼吸不全

で 2010年に脳死片肺移植を施行後に免疫抑制剤治
療を継続している 30歳代女性 1例（リュープリン
治療中）、労作時息切れを伴う気腫化の進んだ症例

1例（今後シロリムス治療を予定中）、大きな左腎
血管筋脂肪腫と著しい肺嚢胞性変化を伴い最近右胸

水が増量中の 40歳代女性 1名（今後シロリムス治
療を予定中）などである。  
本症例は、右胸水貯留を伴う肺 LAM 患者である。

診断は経気管支的肺生検にて特徴的な所見を示し、

組織診断確実例と判断された。本治験参加前に測定

した血中 VEGF-D値 1266.1 pg/mlと明らかに高値
を示していた。評価病変としては右乳糜胸水の量、

画像による嚢胞性変化、呼吸機能検査などが挙げら

れる。シロリムス 2mg/日内服開始後より、口内炎、
頚部リンパ節炎などの有害事象が頻発したため、対

症療法に加え 1mg/日に減量したところ減少はした
ものの本人の希望により一旦休薬した。シロリムス

を再開したが胸水は増え続け、シロリムスを再中止

することとなった。過去に胸水の増減が周期的に生

じていたこともあり、本治験期間中がたまたま胸水

増量期になっていた可能性もあり、シロリムスは本

症例の胸水増減の変化には大きな影響を与えていな

かった可能性がある。胸水に対するシロリムスの有

効性については、より多くの他施設の症例について

も考慮しなければならず、今後の解析結果が期待さ

れる。また本症例では、口内炎、頚部リンパ節炎、

舌の感覚異常、下痢などの有害事象が頻発していた。

シロリムス内服中止時期に発生したものも含まれて

おり、シロリムスとの因果関係が否定的なものも見

受けられた。本症例は平成 23年 3月 11日の東日本
大震災にて自宅を津波で流され、本治験開始時には

仮設住宅での生活を余儀なくされていた。仮設住宅

は寒暖の差が激しく、また壁や天井に結露が著しい



という劣悪な住環境であり、この仮設住宅に移動し

てから、頻回に上気道炎症状を繰り返すようになっ

ていたようである。有害事象とシロリムスとの因果

関係については明らかなものとしては口内炎や頚部

リンパ節炎などが挙げられるが、下痢や上気道炎症

状などは必ずしも関連はない事象である可能性もあ

る。 
本症例におけるシロリムスと関連があると考えら

れる有害事象は口内炎や頚部リンパ節炎などの既知

の頻度の高いものに限られていた。 
 

E.結論 
 1 症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。 
 
F.健康被害情報 
重篤有害事象は特になし 
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 Multicenter 

Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 

 

研究分担者 花岡 正幸 信州大学医学部内科学第一教室 教授 

 

研究協力者 林田 美江 信州大学医学部附属病院呼吸器･感染症内科 特任研究員 

 

 

研究要旨：当施設において治験への参加同意が得られた症例は 2例であり、うち 1例は血

液検査結果より除外基準に合致し、1例において 2012 年 11 月よりシロリムスの投与が

開始された。持続する口内炎のため投与開始 63週より内服を中断、65週より 1mg/day

に減量して再開した。2014 年 6月 3日（83週）より癒着性イレウスおよび二次性腸管内

感染症のため近医にて入院加療を受け、補液と抗菌薬投与で改善し 6月 7日に退院した

（重篤有害事象として報告を行った）。その他は重篤な有害事象を認めず内服のコンプ

ラインスは良好であり、2014年 11 月に内服を終了した。 

 

A.研究の目的と必要性 

 信州大学医学部附属病院は、甲信越の LAM患者を

中心にこれまで約 15人の患者を診療してきたが、

MILES 試験で有効性が明らかとなったシロリムスへ

の期待が大きい。しかし、長期投与の安全性は、未

知である。我々は、本治験でシロリムスの LAM患者

への長期投与の影響を明らかにし、同時に甲信越の

LAM化学療法の拠点病院創りを目指している。本治

験は、中等～重症の LAM患者 2例を対象に 2年間シ

ロリムスを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープ

ン試験である。また、北海道大学病院、東北大学病

院、順天堂大学病院、信州大学病院、京都大学病院、

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター、新潟大学

医歯学総合病院、広島大学病院、福岡大学病院が参

加する多施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 信州大学医学部附属病院では、統一プロトコール

を信州大学医学部附属病院治験審査委員会に申請し、

2012年 7月 31日承認された。2012年 6月 29 日に

治験届を PMDAに提出し、2012 年 10月 11日より開

始した。同年 12月 31 日までに 2例を登録した。9

施設全体で、最初の 50例が 6ヶ月を終えたところ

で薬事承認申請、12ヶ月服薬を終えたところで中間

報告書を PMDAに提出した。この提出が済み、GCP適

合性調査をうけた後、薬事承認となった。その後、

臨床研究の形で 2014年 12月 31 日まで継続し、2 年

間の治験結果をまとめ、2015 年 5月末までに総括報

告書として PMDAに提出する。以下に実施計画概要

を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:林田美江  

 

研究分担医師:花岡正幸、山本洋、牛木淳人、安尾

将法 

 

関係文書の審査:信州大学医学部附属病院治験審査

委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 

治験調整委員会:林田美江が委嘱して統一プロトコ

ールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:2例 

 

登録期間:2012 年 10月 11日～2012年 12月 31日 



 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は信州大学医学部附属病院治験審査委員会 

に申請し、2012年 7月 31日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012年 10月 11日から 2012 年 12月 31日にかけ

て、2 人の被験者を登録し、1 例が投薬を開始した。

その後、2014年 12月 31日までに 1 例の被験者が服

薬を完遂した。1例は、以下の理由により、治験を

中止した。 

 

HBs抗体と HBc抗体が陽性のため 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、10件の有

害事象（うち重篤有害事象 1）件が発生した。 

 

 

D.考察 

持続する口内炎のため 2014 年 1月 17日（63 週）よ

りシロリムス内服を中断、同月 30日（visit 8, 65

週）に改善を認めたため 1mg/day に減量して服薬を

再開した。動悸症状の訴えがあり、循環器内科の診

察を受けたところ 24時間ホルター心電図および心

エコー検査にて心室性期外収縮（心拍総数の 1%未満）

以外の異常所見を認めず経過観察となった。高血圧

の基準を満たさないが治験開始前に比して収縮期血

圧が 20mmHg 程高めになったこと、心電図にて左室

高電位の所見を認めたこと、口内炎の副作用のため

薬剤減量を行ってから症状の軽減がみられたことか

ら、シロリムス内服による心拍出量増加があった可

能性などを考えたが断定はできなかった。甲状腺機

能、副腎皮質ホルモンの異常は認めなかった。2014

年 6月 3日（83週）より癒着性イレウスおよ

び二次性腸管内感染症のため近医にて入院加療

を受け、シロリムス内服を 5日間休薬、補液と

抗菌薬投与で改善し 6月 7日に退院した（重篤

有害事象として報告）。24 歳時に腹部の外科

手術を受けてから癒着性イレウスの入院既往が

あり、イレウス発症のリスクはもともと存在し

ていたと考えられるが、シロリムスによる免疫

抑制作用が二次性腸管内感染症に関連した可能

性が否定できない。服薬コンプライアンスは良

好であったが、有害事象のため 2回の内服中断

を要した。呼吸不全のため肺機能検査が評価で

きず、シロリムスの効果判定はできなかったが、

胸部 CTにて嚢胞性病変の著変を認めず投与酸

素量も 2年間で変更はなかった。 

 

E.結論 

 1症例の LAM患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 イレウス 

2014年 6月 3日に下腹部痛と嘔吐、下痢のためかか

りつけ医を受診、腹部造影 CT にて軽度の小腸拡張

と niveau を認め、CRP は陰性、白血球が軽度上昇し

ており、癒着性イレウスおよび二次性腸管内感染症

と診断され入院となった。シロリムスの内服を中断

し、絶食・補液・抗菌薬投与（CMZ 1g×2 回/日）で



改善がみられ、6月 7日に退院となった。翌日より

シロリムスの内服を再開した。 

 

G.研究発表 

1:Criteria for designation of 

lymphangioleiomyomatosis in the Specified 

Disease Treatment Research Program. Hayashida 

M, Seyama K, Inoue Y, Hirai T, Mishima M; 

Respiratory Failure Research Group; Japanese 

Ministry of Health, Labor, and Welfare. Nihon 

Kokyuki Gakkai Zasshi. 2011 Feb;49(2):67-74. 

Japanese. 
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  (予定を含む。) 

1．特許取得  

記載すべきことなし。 

2．実用新案登録  

記載すべきことなし。 

3．その他  

記載すべきことなし。 



       厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等実用化研究事業） 

                  （総合）研究報告書 

          

 

リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 

Multicenter Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS)に関する研究 

 

研究分担者 三嶋 理晃  

京都大学大学院医学研究科呼吸器内科学 教授 

 

 

研究要旨：多施設共同治験の分担研究施設として 2 例の登録をし、2 例とも 2 年間の投薬を

完遂した。主要評価項目の有害事象としては、計 36 件の有害事象が発生したが、重篤有害

事象はなかった。2 例に共通した有害事象は口内炎、上気道炎、感冒であり、1 例では口内

炎、耳閉感が遷延した。1 秒量は 1 例で不変、1 例で低下(350mL/2 年)、血清 VEGF は 2 例と

もに低下、1例で肝、腎の血管筋脂肪腫の縮小を認めた。 

 

A.研究の目的と必要性 

 京都大学医学部附属病院は、近畿の LAM 患者を中

心にこれまで約 15 名の患者を診療してきたが、

MILES 試験で有効性が明らかとなったシロリムスへ

の期待が大きい。しかし、長期投与の安全性は、未

知である。我々は、本治験でシロリムスの LAM 患者

への長期投与の影響を明らかにし、同時に近畿の

LAM 化学療法の拠点病院創りを目指している。本治

験は、中等～重症の LAM 患者 2 例を対象に 2 年間シ

ロリムスを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相オープ

ン試験である。また、北海道大学病院、東北大学病

院、順天堂大学病院、信州大学病院、京都大学病院、

国立病院機構近畿中央胸部疾患センター、新潟大学

医歯学総合病院、広島大学病院、福岡大学病院が参

加する多施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 京都大学医学部附属病院では、統一プロトコール

を京都大学医学部附属病院医薬品等臨床研究審査委

員会に申請し、2012 年 9 月 19 日承認された。2012

年 6 月 29 日に治験届を PMDA に提出し、2012 年 10

月 11 日より開始した。同年 12 月 31 日までに 2 例

を登録した。9施設全体で、最初の 50例が 6ヶ月を

終えたところで薬事承認申請、12 ヶ月服薬を終えた

ところで中間報告書を PMDA に提出した。この提出

が済み、GCP 適合性調査をうけた後、薬事承認とな

った。その後、臨床研究の形で 2014 年 12 月 31 日

まで継続し、2 年間の治験結果をまとめ、2015 年 5

月末までに総括報告書として PMDA に提出する。以

下に実施計画概要を示す。 

 

実施計画書表題 :リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:平井豊博 

 

治験分担医師:三嶋理晃、谷澤公伸 

 

関係文書の審査:京都大学医学部附属病院医薬品等

臨床研究審査委員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり 

 

治験調整委員会:平井豊博が委嘱して統一プロトコ

ールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:2例 

 

登録期間:2012 年 10月 11日～2012年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 



 

選択基準： 

a. 18歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAM が確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は京都大学医学部附属病院医薬品等臨床研

究審査委員会に申請し、2012 年 9 月 19 日に承認さ

れた。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012 年 10 月 11 日から 2012 年 12 月 31 日にかけ

て、2 人の被験者を登録し、2 例が投薬を開始した。

2014年 12月 31日までに 2例の被験者が服薬を完遂

した。 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、36件の有

害事象（うち重篤有害事象 0）件が発生した。 

 

D.考察 

多施設共同治験の分担研究施設として 2 例の登

録をし、2 例とも 2 年間の投薬を完遂した。主

要評価項目の有害事象としては、計 36 件の有

害事象が発生したが、重篤有害事象はなかった。

2 例に共通した有害事象は口内炎、上気道炎、

感冒であり、1 例では口内炎、耳閉感が遷延し

た。1 秒量は 1 例で不変、1 例で低下(350mL/2

年)、血清 VEGF は 2 例ともに低下、1 例で肝、

腎の血管筋脂肪腫の縮小を認めた。 

 

E.結論 

 2 症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

重篤有害事象なし 
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研究要旨：  2012 年 10月 11日から 2012 年 12月 31 日にかけて、2例の被験者を登録

し、うち 1 例に対しシロリムスの投薬を開始した。2013 年 7月に帯状疱疹を発症しシ

ロリムス内服を 14日間中止し、2014 年 1月には左気胸のため 2か月間シロリムス内

服を中止する必要があった。その他は特に重篤な有害事象を認めることなく経過し、

2年間の治療期間を完遂した。 

 

A.研究の目的と必要性 

 広島大学病院は、中国地方の LAM 患者を中心に

これまで約 の患者を診療してきたが、MILES 試

験で有効性が明らかとなったシロリムスへの期待

が大きい。しかし、長期投与の安全性は、未知で

ある。我々は、本治験でシロリムスの LAM 患者へ

の長期投与の影響を明らかにし、同時に中国の

LAM化学療法の拠点病院創りを目指している。本

治験は、中等～重症の LAM患者 2例を対象に 2年

間シロリムスを投与し、安全性を確認する第Ⅱ相

オープン試験である。また、北海道大学病院、東

北大学病院、順天堂大学病院、信州大学病院、京

都大学病院、国立病院機構近畿中央胸部疾患セン

ター、新潟大学医歯学総合病院、広島大学病院、

福岡大学病院が参加する多施設共同治験である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 広島大学病院では、統一プロトコールを広島大

学病院受託臨床研究審査委員会に申請し、2012年

8 月 6 日承認された。2012年 6月 29日に治験届を

PMDAに提出し、2012年 10月 11 日より開始した。

同年 12月 31日までに 2例を登録した。9施設全

体で、最初の 50例が 6ヶ月を終えたところで薬事

承認申請、12ヶ月服薬を終えたところで中間報告

書を PMDAに提出した。この提出が済み、GCP 適合

性調査をうけた後、薬事承認となった。その後、

臨床研究の形で 2014年 12月 31 日まで継続し、2

年間の治験結果をまとめ、2015 年 5 月末までに総

括報告書として PMDAに提出する。以下に実施計画

概要を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導

治験 

 

治験責任医師:服部登  

治験分担医師:石川暢久、益田武、堀益靖、高山裕

介、山岡千尋 

 

 

関係文書の審査:広島大学病院受託臨床研究審査委

員会 

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 

治験調整委員会:服部登が委嘱して統一プロトコー

ルの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬企

業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:2例 

 

登録期間:2012 年 10月 11日～2012年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投

与に 



よる有害事象の頻度 

 

副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセン

トの文書による同意が得られている患者 c.胸部

HRCTで LAMに一致するのう胞性変化を認め、次の

1）-4）のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び

液中の LAM細胞クラスターの証明により細胞診診

断されたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であ

ること 4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること

（①結節性硬化症の診断が得られている；②腎血

管筋脂肪腫の合併；③乳び胸水や乳び腹水の合

併；④後腹膜リンパ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、

症例報告書は広島大学病院受託臨床研究審査委員

会に申請し、2012年 8月 6日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱

わない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及

び情報全て番号をもって取り扱うようにする。番

号と患者名の照合は、主治医のみが知りうるよう

にする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、

試験内容を十分に説明し、本試験への参加につい

て文書により被験者本人の自由意思による同意を

取得する。また、被験者の同意に影響を及ぼすよ

うな実施計画等の変更が行われるときには、速や

かに被験者に情報を提供し、試験等に参加するか

否かについて被験者の意思を再度確認するととも

に、事前に治験審査委員会の承認を得て同意文書

等の改訂を行い、被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012年 10月 11日から 2012 年 12月 31日にか

けて、2人の被験者を登録し、1 例が投薬を開始し

た。2014年 12月 31日までに 1例の被験者が服薬

を完遂した。1例は、以下の理由により、治験を

中止した。 

 

GIST疑いのため 

 

主要評価項目の有害事象の頻度としては、40件の

有 害事象（うち重篤有害事象 1）件が発生した。 

 

D.考察 

治験継続中の 1 例において重篤な有害事象として

は帯状疱疹の発症を認めたがシロリムスを休薬し

抗ヘルペス薬の外用および点滴治療を行うことに

より軽快した。また左気胸の発症も認めたが、以

前から両側の気胸を繰り返されてきた既往もあり、

今回の気胸発症はシロリムスの有害事象というよ

りも原病の経過に伴う合併症の可能性が高いと考

えられる。以上より本症例におけるシロリムスの

忍容性は良好と考える。一方で有効性に関しては

シロリムス開始後 104 週時点での一秒量が治験開

始前の値と同等のまま経過しており、治験期間の

2 年間を通じて呼吸機能の低下は認めなかった。 

 

E.結論 

 1 症例の LAM 患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師

主導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 帯状疱疹 

2013年 7月 6日頃から顔面に皮疹が出現し、

7月 10日に当院皮膚科で帯状疱疹と診断。7
月 11日から 24日までシロリムス中止し抗ヘ

ルペス薬の外用および点滴治療により軽快し

た。 
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リンパ脈管筋腫症に対するシロリムスの安全性確立のための医師主導治験 Multicenter 

Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety (MLSTS) 

 

研究分担者 渡辺憲太朗 

 

 福岡大学医学部呼吸器内科学 教授 

 

研究要旨：46 歳（治験終了時 48歳），女性．孤発性 LAM の患者がシロリムスの医師主導治

験に参加した．服薬開始後．約 1ヵ月で腎盂腎炎を、服薬開始８ヵ月後に憩室炎を発症

し、一時休薬した。いずれも抗菌薬治療で軽快した。その後、上気道炎１回、尿路感染症

で 2回休薬したが、2015 年 2月 18 日に治験を終了することができた。しかし休薬多く、

服薬率は 85〜90％であったと推定される。治験開始前からあった尿路感染症がしばしば再

燃したことが休薬の原因として大きく、シロリムス服薬との因果関係はあきらかでなかっ

た。  

 

A.研究の目的と必要性 

 福岡大学病院は、九州の LAM 患者を中心にこれま

で約 20名の患者を診療してきたが、MILES 試験で有

効性が明らかとなったシロリムスへの期待が大きい。

しかし、長期投与の安全性は、未知である。我々は、

本治験でシロリムスの LAM患者への長期投与の影響

を明らかにし、同時に九州の LAM化学療法の拠点病

院創りを目指している。本治験は、中等～重症の

LAM患者 1例を対象に 2年間シロリムスを投与し、

安全性を確認する第Ⅱ相オープン試験である。また、

北海道大学病院、東北大学病院、順天堂大学病院信

州大学病院、京都大学病院、国立病院機構近畿中央

胸部疾患センター、新潟大学医歯学総合病院、広島

大学病院、福岡大学病院が参加する多施設共同治験

である。 

 

B.医師主導治験の計画と方法 

 福岡大学病院では、統一プロトコールを福岡大学

病院臨床研究審査委員会に申請し、2012年 8月 22

日承認された。2012年 6月 29 日に治験届を PMDAに

提出し、2012年 10月 11日より開始した。同年 12

月 31 日までに 1例を登録した。9施設全体で、最初

の 50 例が 6 ヶ月を終えたところで薬事承認申請、

12 ヶ月服薬を終えたところで中間報告書を PMDAに

提出した。この提出が済み、GCP 適合性調査をうけ

た後に、薬事承認となった。その後、臨床研究の形

で 2014年 12月 31 日まで継続し、2年間の治験結果

をまとめ、2015年 5月末までに総括報告書として

PMDAに提出する。以下に実施計画概要を示す。 

 

実施計画書表題:リンパ脈管筋腫症に対する

Sirolimus 投与の安全性確立のための医師主導導治

験 

 

治験責任医師:渡辺憲太朗  

 

治験分担医師:白石素公、原田泰志  

 

関係文書の審査:福岡大学病院臨床研究審査委員会  

 

治験管理室、CRCの介入あり  

 

治験調整委員会:渡辺憲太朗が委嘱して統一プロト

コールの立案、治験届、変更届、規制当局及び製薬

企業との連絡交渉を行う。 

 

治験薬提供:ファイザー社 

 

登録症例数:1例 

 

登録期間:2012 年 10月 11日～2012年 12月 31日 

 

試験デザイン:第Ⅱ相オープン試験 

 

主要評価項目:主要評価項目：リンパ脈管筋腫症患

者におけるシロリムス（ラパマイシン）の長期投与

による有害事象の頻度 

 



副次的評価項目:1)肺一秒量 2）努力生肺活量 3）

QOLアンケート調査 4）血清 VEGF-D 

 

選択基準： 

a. 18 歳以上の女性 b.インフォームド・コンセント

の文書による同意が得られている患者 c.胸部 HRCT

で LAM に一致するのう胞性変化を認め、次の 1）-4）

のいずれかを認める。 

1）生検によって LAMが確認されたこと 2) 乳び液

中の LAM 細胞クラスターの証明により細胞診診断さ

れたこと 3) 血清 VEGF-D値≧800pg/mL であること 

4) LAM に特徴的な臨床所見を認めること（①結節性

硬化症の診断が得られている；②腎血管筋脂肪腫の

合併；③乳び胸水や乳び腹水の合併；④後腹膜リン

パ節や骨盤腔リンパ節の腫大） 

 

倫理面への配慮 

１．実施計画書、同意説明文書、試験薬概要書、症

例報告書は福岡大学病院臨床研究審査委員会に申請

し、2012年 8月 22 日に承認された。 

２．本研究においては、患者の遺伝情報を取り扱わ

ない。また、患者名は、匿名番号化し、検体及び情

報全て番号をもって取り扱うようにする。番号と患

者名の照合は、主治医のみが知りうるようにする。 

３．本試験の開始にあたり、被験者本人に対し、試

験内容を十分に説明し、本試験への参加について文

書により被験者本人の自由意思による同意を取得す

る。また、被験者の同意に影響を及ぼすような実施

計画等の変更が行われるときには、速やかに被験者

に情報を提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を再度確認するとともに、事前に治験

審査委員会の承認を得て同意文書等の改訂を行い、

被験者の再同意を得る。 

 

C.研究結果 

 2012年 10月 11日から 2012 年 12月 31日にかけ

て、1 人の被験者を登録し、1 例が投薬を開始した。

2014年 12月 31 日までに 1例の被験者が服薬を完遂

した。主要評価項目の有害事象の頻度としては、33

件の有 害事象（うち重篤有害事象 1）件が発生した。 

 

D.考察 

本例では服薬の一時的中断が５回あった。腎盂腎炎

をはじめとして、いずれも感染症であった。免疫抑

制作用を有するシロリムスによる易感染性の惹起に

よる可能性も否定はできないが、本患者は治験開始

以前から尿路感染症の既往があり、しばしば尿沈渣

で WBCが多数検出されている。従って尿路感染症と

シロリムスの直接的な因果関係はないと考えた。 

 

E.結論 

 1症例の LAM患者に対し、シロリムスを投与し、

有害事象の頻度を主要評価目的とする第Ⅱ相医師主

導治験・臨床研究を実施した。 

 

F.健康被害情報 

 急性腎盂腎炎（複雑性） 

2013年１月 8日 39℃台の発熱・悪寒とともに腎盂

腎炎を発症した。LVFX を投与の上、いったん帰宅し

たが、解熱せず 1月 9 日入院した。シロリムスを中

止し、TAZ/PIPC の点滴静注で 1月 25日回復した。

2013年 2月 5日よりシロリムスを再開した。 

本患者はシロリムス治験開始前から尿検査で WBC+++

を指摘されており、詳細は不明だが、尿路感染症を

繰り返していた可能性がある。 

その他に、憩室炎、上気道炎、尿路感染症などで５

回一時的な休薬があった。 
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MLSTS医師主導治験の円滑な運営と実施に関する研究 

 
 

研究分担者 三上 礼子  
東海大学医学部基盤診療学系臨床薬理学 講師 

 
研究要旨 
難治性疾患等克服研究事業重点研究分野の研究課題として行われた MLSTS 医師主導治験実施運営

および薬事承認取得に関する諸問題について検討する。 
 
Ａ．研究目的 
難治性疾患等克服研究事業重点研究分野の研

究課題として行われている医師主導治験を円滑

に実施し薬事承認を実現するための諸問題につ

いて検討する。 

 

Ｂ．研究方法 
MLSTS医師主導治験の概要と進捗について治

験目的、治験概要、治験方法、これまでの経緯、

治験全体のスケジュール、症例の組入れ状況、

治験継続・中止状況、施設別治験実施状況、被

験者の年齢分布、Demographic Data、安全性解

析、有害事象、重篤有害事象、ベースライン予

測一秒量分布、一秒量の平均変化量の推移、呼

吸機能データの変化％FEV1による層別解析、QOL

の改善、Visit2時点の trough値、Visit2 

troughと相関のあるパラメーター、薬物動態調

査、昨年のサイトビジットでの指摘事項への対

応などについて各施設より聞き取りを行ない、

現状の把握とともに今後の方策について検討し

た。さらに医師主導治験を薬事承認に結び付け

るための諸問題や留意事項について考察した。 

 
（倫理面への配慮） 
当施設では直接被験者の組み入れは行わない

ため、倫理審査等は行っていない。被験者個人

情報等については直接扱わないが、副作用報告

などの情報については漏洩等のないよう十分配

慮した。 

 

Ｃ．研究結果 

リンパ脈管筋腫症に対するシロリムス投与に

ついては 2013年 10月にノーベルファーマ社か

ら薬事承認申請が行われ、薬事承認審査（2014

年 2月ＧＣＰ適合性調査あり）を経て 2014年 7

月 4日に薬事承認を取得するに至った。2014年

9月 2日に保険収載、2014年 12月 22日にノー

ベルファーマ社より発売された。製造販売後の

使用成績調査は観察期間 1年間、300例に対し

て行われる予定であり、重点調査項目として間

質性肺疾患、重篤感染症等が挙げられている。 

なお、薬事承認取得後には治験登録症例に対

し、ひきつづき医師主導のコホート観察研究と

して 5年間の追跡調査が行われる。 

 

Ｄ．考察 

本研究（治験）は難治性疾患克服事業として

薬事承認申請までの治験費用として厚生労働科

学研究費補助金を原資として行われていたため、

1年間投与の治験終了から 2年間の継続研究移

行時の手続き等、従来大学や規制当局ともに経

験していない事務手続きや各種の対応が多く困

難が場面も多々あった。各大学担当者は適切に

対応されていることが明らかとなったが、医師

主導の研究であれば、治験とそれ以外の臨床研

究（観察研究、レジストリ研究を含む）はシー

ムレス行うことができることが利点であること

から、制度面でもこれらのいわゆるつなぎ目を

円滑に運用することが必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 
本治験は薬剤の承認取得を明確な目標とした

医師主導治験として国内複数大学施設が共同し

て実施した重要な課題であり、今般、無事に薬

事承認取得に至った成功例である。臨床試験実

施の費用面、製造販売業者との交渉や契約、知

的財産の取り扱いなど前例がないため非常な困

難を伴ったが、アカデミアによる薬事開発の成



 

功例として後続課題の範となりうる成果を得た。 
 

Ｆ．健康危険情報 
当施設からは特になし 
 
Ｇ．研究発表 
I. 論文発表（0件） 
II. 学会発表 
A． 国際学会（0件） 
B． 国内学会（0件） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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