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研究要旨  
 欧米においては結節性硬化症（TSC）の乳児に対して脳波異常発現段階からの早期のビ

ガバトリン（VGB）介入による点頭てんかんの発症抑制とその後の発達の改善効果が報告さ

れている。また、TSC の根本原因である mTOR 活性の亢進を直接抑制する薬剤であるエベロ

リムス（EVL）も、TSC に伴うてんかんへの有効性が証明された。乳幼児期は発達面でｍTOR

シグナルの関与が大きな時期であり EVL を早期に使用することにより発達予後の改善効果

が期待される。 

EVL は乳児期発症のてんかんに対する使用経験は乏しく、効果の検証もされていない。

我々は、TSCに伴う乳児期発症のてんかん症例に対して、EVLによる早期介入を試みた。有

害事象として高 TG血症と低 IgG血症を認めたものの、EVLの継続は可能であった。また EVL

投与前後でリンパ球サブセットに変化を認めず、リンパ球幼弱化試験でも反応の低下は認

めなかった。乳児期からの EVL 使用に関しては。用量設定の問題、予防接種との関係など

今後解決すべき課題があり、多施設共同研究での検討を要する。 
 

 

Ａ．研究目的 
 てんかんは結節性硬化症（TSC）の最も多

い症状の一つであり、80-90％の患者で発症し、

そのうち 60-70％が 1 歳未満に発症する１。TSC

に伴うてんかん発作と知的発達予後は相関す

ることが知られているが、乳児期早期に診断さ

れる TSC の点頭てんかん発症率は 30-40％と高

率であり、発達予後も不良で知的障害や自閉症

を効率に合併する 2－5。これらの障害は生涯に

わたって TSC患者の QOLに大きく影響を与える

ため、TSC の予後改善のためには乳児期発症の

てんかん発作の治療法の改善が不可欠である。 

近年、欧米においては結節性硬化症（TSC）

の乳児に対して脳波異常発現段階からの早期

のビガバトリン（VGB）介入による点頭てんか

んの発症抑制とその後の発達の改善効果が報

告されている６－８。また、TSC の根本原因であ

る mTOR 活性の亢進を直接抑制する薬剤である

エベロリムス（EVL）も、TSC に伴うてんかんへ

の有効性が証明された。乳幼児期は発達面でｍ

TOR シグナルの関与が大きな時期であり EVL を

早期に使用することにより発達予後の改善効

果が期待される。 

  EVL は乳児期発症のてんかんに対する使用経

験は乏しく、効果の検証もされていない 9－13。

我々は、TSC に伴う乳児期発症のてんかん症例

に対して、EVL による早期介入を試み、その影

響について検討した。 
Ｂ．研究方法 

 生後 2カ月で部分てんかんを発症し結節性硬化

症と診断され、EVL を開始された症例について、

有効性・安全性の検討を行った。 

Ｃ．研究結果 
【症例】3カ月男児 

【現病歴】 

生後 2か月より顔面全体の間代性けいれんが出現

し, 発作が群発したため前医に入院した。焦点性

てんかんの診断でレベチラセタム（LEV）を開始

されたが、発作は持続。2か所に脱色素斑があり，

頭部 MRI で大脳皮質結節と上衣下結節を認めた。

臨床的に結節性硬化症の診断となり, EVL を追加

された上で, 長期フォロー目的に当院入院となっ

た。 

【予防接種】 

ヒブ:1 回 肺炎球菌:1 回  B 型肝炎:1 回 ロ

タ:1回 

【家族歴】 

叔父:小児期にてんかんの既往 

【身体所見】 

身長:64.0cm(+1.18SD) 体重:6605g(-0.42SD) 

頭囲:42cm(+0.94SD) 

意識清明 
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頭頚部 大泉門平坦 軟 

胸部  呼吸音:清 

    心音:心雑音なし 

腹部  平坦 軟 腸蠕動音の亢進/減弱なし 

    明らかな腫瘤の触知なし 

皮膚  左体幹部と右大腿部内側に 

    1cm未満の不完全脱色素斑あり 

【頭部 MRI】（図１） 

 
側脳室壁に沿って上衣下結節が多数みられる。 

右 Monro孔近傍に巨細胞性星細胞腫を疑う結節性

病変あり。左前頭葉に皮質結節を認める。 

【心エコー】両側心房に横紋筋腫あり。 

【遺伝子検査】TSC2 c.1276delC, pLeu426Ter 
【治療経過】 

TSCに対して EVLを 0.1mg/日から内服を開始した

が投与開始から 9日目に TG 650㎎/dlまで上昇を

認め、EVLによる grade3の副作用と判断し一時休

薬した。その後 TG 低下を待って再度 0.1mg/日か

ら再開したが、再開に伴い容易に TG が再上昇す

ることが予想されたため、同時にフェノフィブラ

ート 5mg/kg/日の内服も開始した。以降はフェノ

フィブラートの漸増を行いながら TG が良好にコ

ントロールされた状態で順調に EVLを増量するこ

とができ、投薬開始から 35 日目には有効血中濃

度に達した。 

てんかん発作に関しては、EVL 追加後も部分発作

が頻発し、LCM,PER の追加で約 1 カ月後に一旦発

作は抑制された。しかしながら、その 2週後より

スパズムが出現し、脳波にて点頭てんかんの発症

が確認され、VGBでの治療目的に転院した。 

EVL 投与中の予防接種の可否について参考にする

ため、EVL 投与前後の免疫能についても評価を行

った（表１）。投与開始 2 か月後の時点で IgG の

低下を認めたが、PHA,ConAによるリンパ球幼若化

試験、CD3, CD4/８、CD19 は著変なかった。 

不活化ワクチンについては、スケジュール通りに

接種を行ったが、特に有害事象は認めなかった。

ワクチン接種後の抗体価についてはまだ確認で

きていない。 

 
Ｄ．考察 
 結節性硬化症の病態に即した治療薬として EVL

が近年使用されるようになった。これまで保険適

応は結節性硬化症に伴う上衣下巨細胞性星細胞

腫や腎血管筋脂肪腫にとどまっていたが、2019 年

より結節性硬化症という病名のみで投与が可能

となった。そのため今後は発症早期での使用が予

想されるが、低年齢での使用で生じる副作用につ

いては報告が少ない。また、乳幼児での用法、用

量も確立されておらず、検討が必要とされている。 

2 歳未満の小児 TSC 患者での EVL 投与例について

まとめた報告 13によると、副作用は、感染の反復

が 41%と最多で、易感染性が問題にあげられてい

る。 

本症例でもみられた高 TG 血症を含む脂質異常症

は易感染性についで多い副作用であり、約 25%に

みられていた。 

TSC 患者における EVL による免疫抑制効果につい

ては、これまで検討した報告はない。TSC では、

mTOR活性が通常より高いため、免疫抑制効果が正

常人に比較して出にくい可能性がある。今回の検

討でも IgGの低下を認めたものの細胞性免疫能に

ついては有意な低下は認めなかった。 

EVL 投与中の予防接種については、生ワクチンは

基本的に禁忌とされているが、スケジュール通り

に接種を行い有害事象の発現はなかったとして

いる報告もみられる（表２）13。本症例では不活

化ワクチンのみ接種を行い明らかな副反応の出

現なく治療が継続できたが、抗体価の獲得につい

ては評価できておらず、乳幼児患者における免疫

能や予防接種に関しては今後多施設での検討が

望まれる。 
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表 2 

 
 

Ｅ．結論 

 乳児期からの EVL使用に関しては。用量設定の

問題、予防接種との関係など今後解決すべき課題

があり、多施設共同研究での検討を要する。 
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