
35 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
 分担研究報告書 

 
 

 
 

           

シロリムス外用薬の長期投与における安全性と有効性に関する研究 
 
 

研究分担者 金田 眞理  

大阪大学大学院医学系研究科 情報統合医学 皮膚科学講座 准教授 

 

 

研究要旨  
 結節性硬化症(TSC)の皮膚病変に特化した治療薬としてシロリムス外用薬（ラパリムスゲル

0.2%○R）が発売されて１年以上になる。そこで、長期試験と市販後の使用を通してラパリムス

ゲル0.2%○Rの長期投与の安全性と有効性についてまとめた。シロリムスゲルは結節性硬化症の

血管線維腫だけでなく白斑、局面、シャグリンパッチ、爪線維腫に対しても有効で、１年以上

の長期の使用に対しても安全であった。 

 

 

Ａ．研究目的 
 結節性硬化症(TSC)の皮膚病変に特化した治療

薬としてシロリムス外用薬（ラパリムスゲル

0.2%○R）が発売されて１年以上になるが現時点で

は長期の副作用や効果など未だに不明なものが

多い。そこで、ラパリムスゲル 0.2%○Rの長期試験

と市販後の使用を通して、本薬剤の効果や副作用

を取りまとめた。 

 
 
Ｂ．研究方法 

 シロリムス外用薬を用いた３相試験終了後か

ら 2018 年の薬剤の市販に至るまでの間に行った

0.2%シロリムスゲルを用いたオープンラベルの

長期試験の結果と市販後の患者の効果や副作用

の特徴に関してまとめた。長期試験は、本邦 10 施

設で、2016 年 2月から 2018年 9月までの間に、

３歳以上の TSCと確定診断できた患者 94 人の顔

面血管線維腫（AF）、局面、白斑、に対して 1日 2

回、52週間の外用を行った。有効性の評価は大き

さと色調の変化を加味した総合的な５段階の評

価（著名改善、改善、わずかに改善、不変、悪化）

に基づいて、独立した判定委員会が患者の写真を

用いて 4,8,12,26,39,52週後の改善度をベースラ

インと比較して評価を行った。さらに、

DLQI/CDLQI 及び、5 段回の患者の満足度（非

常に満足、満足、どちらともいえない、不

満足、非常に不満足）を用いて評価した。 

市販後の特徴的な作用に関しては、外来で

加療中の患者の多い副作用や特徴をまとめ

た。 

（倫理面への配慮） 
長期試験は 1964 年のヘルシンキ宣言とその後

の改定を準拠し、各大学や施設の倫理委員会で承

認を得て、書面によるインフォームドコンセント

を得た上で行った。 

 

 

Ｃ．研究結果 
52 週間の外用を行った 94 人の患者のうち成人

44 人、小児 50 人、女性 53 人、男性 41 人。外用

期間が 52週が 5人、52-103週が 20人 104週以上

が 69人であった。 

１.AFの改善率に関しては 

① AFは試験期間を通じて上昇した。 

② AF の改善率は 12 週迄は急速でその後は緩徐

になった。 

③ AFの改善率は大人より子どもで高い傾向にあ

った。 

④ AFの改善率は 12週では大人に比べて子ども

で有意に高いが 52週ではかわらなかった。 

⑤ AFの大きさと赤み其々の改善率は全体改善

度と同様の傾向を示した。 

２.0.2%シロリムスゲルの外用は、局面や白斑に

も有効であった。 

３.1年間塗布を持続しても、血中のシロリムス濃

度は 1.8 ng/ml (血中有効濃度：5-15 ng/mL)以下

であった。 

４.ヘパリン含有クリームやワセリン等の保湿剤

を使用してもシロリムスの血中濃度や効果は使

用しない場合と違いは認められなかった。 

５.頻度の高い副作用は、塗布部の乾燥感、刺激

感及びニキビ/ニキビ様の皮疹であった。 

６.刺激感乾燥感は早期に出現するが、にきび様

皮疹は時間と共に増加する傾向があった。 

７.市販後の外来における使用を通しての観察で、
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外用薬の塗布中止で、大部分の患者で皮疹の再燃

が認められた。ただし、再燃までの期間は個人差

が大きかった。 

８.シロリムス外用薬の中止後の再投与において

も効果に違いは認められなかった。 

９.ニキビ/ニキビ様皮疹は 10 代の尋常性痤瘡が

出やすい患者に特に顕著に認められる傾向があ

った。 

10.爪線維腫に対する外用の効果は、爪周囲や爪

上部の小さな腫瘍には有効な症例があるが一般

に効果の発現までに時間を有する。爪線維腫の外

科的切除後にシロリムス外用薬を外用すること

によって、爪線維腫の再燃が遅らせることが可能

である。 

11. すでに外用で AFが軽快している症例では、

軽快した状態を維持するのには内服薬のみで充

分であると思われる症例が多かった。 

12. モルスクムペンドゥールムもシロリムスゲル

外用で軽快した症例がある。 

 
 

Ｄ．考察 
 シロリムス外用薬は継続投与してもある値以

上に血中濃度が上昇しないため、長期使用に耐え

うると考えられた。シロリムス外用薬の副作用で

ある刺激感は基剤によるものと思われたが、乾燥

感は、Ⅲ相試験でプラセボ郡と比較して有意に高

頻度で出現したために、シロリムスそのものによ

ると考えられた。同様に痤瘡も特に尋常性痤瘡が

発症する年齢の患者で多く認められることより、

シロリムスそのものが痤瘡を作りやすいのでは

ないかと考えられた。外科的治療との併用も有効

と考えられた。シャグリンパッチや爪線維腫のよ

うに硬い線維化が進んだ腫瘍でも長時間の使用

で軽快することが確認できた。今後の多くの報告

を待つ必要があるが、中止後の再投与においても

シロリムス外用薬の効果に違いが認められない

ことより、皮疹消退時にいったん使用を中止して

再発時に再度投与することも可能と思われた。。 

 
 
Ｅ．結論 

 シロリムスゲルは TSCの AFだけでなく白斑、

局面、シャグリンパッチ、爪線維腫に対しても有

効で、１年以上の長期の使用に対しても安全であ

った。 
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