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研究要旨 

2019 年 12 月 1 日から 2021 年 8 月 31 日までの間に COVID-19 に感染した、ブラジル、米国、
ヨーロッパ、日本の LAM 患者について後ろ向き観察研究をアンケートで実施した。(1) LAM の約 3 分の 1
が COVID-19 後に入院を必要とし、91 人の患者のうち 1 人が死亡した。(2) DLCO の減少は、入院の必要
性および酸素補給の必要性と関連していた。(3) mTOR 阻害剤を投与された患者と、mTOR 阻害剤を投与
されていない患者で同様であった。 
 
A. 研究目的 

リンパ管平滑筋腫症 (LAM)は、まれな低悪性度の腫瘍性肺疾患で、女性または結節性硬化症(TSC)患者に
散発的で発生する。 Ｍechanistic target of rapamycin (mTOR) 阻害剤は、進行性または重度の肺障害ま
たは肺外症状のある患者の治療に用いられている。近年世界的脅威になっている COVID-19 感染は、慢性肺
疾患患者の転帰と関連していると報告されており、LAM と COVID-19 の合併報告はあるものの COVID-19 
感染に対する LAM 患者で mTOR 阻害剤使用患者のの転帰と影響は不明である。 本研究では LAM 患者で
COVID-19 感染例で転帰への mTOR 阻害剤の影響を明らかにする。 
 
B. 研究方法 
2019 年 12 月 1 日から 2021 年 8 月 31 日までの間に COVID-19 に感染した、ブラジル、米国、ヨ

ーロッパ、日本の LAM クリニック （LAM Foundation）で治療を受けている LAM 患者について後ろ向き観察
研究をアンケートで実施した。LAM に関連する人口統計学的および臨床的特徴、COVID-19 に起因する転帰
不良の危険因子、感染時に最も近い肺機能検査、mTOR 阻害剤の使用、症状、入院した場合の詳細、受けた
治療、および COVID-19 に関連する転帰について、医療記録と電話によるフォローアップを行った。長期の 
COVID-19 状況 は、症状の持続または症状の発症後少なくとも 6 週間の新しい酸素補給として定義した。 
 

C. 研究結果 
ＬＡＭの女性 91 人（散発性 LAM の 77 人、TSC 合併 LAM 14 人）で COVID-19 を合併した女性を対

象とした。平均年齢は 47 士 12 歳、LAM の診断からの期間の中央値は 14 か月(6-78 ヶ月)。 %FEV1 
と%DLco は、73 ± 23% 、62 ± 23%。 47 人の患者 (53%) で感染時に mTOR 阻害剤を使用、16 人の
患者 (17.5%) が重度の COVID-19 に関連する併存症を少なくとも 1 つ持っていた。最も多い COVID-19 
の症状は脱力感であった。26.4%の患者でコルチコステロイドが使用された。抗生物質は患者の 17.6% で
使用され、抗凝固薬は患者の 11% で使用され、アジスロマイシンは患者の 7.7% で使用され、レムデシビ
ルは患者の 5.5% で使用された。 53 人の患者 (58.2%) は、特定の薬物治療を受けなかった。 28 人の患
者 (31%) が平均入院期間 11 士 8 日の入院を必要とし、2 人の患者 (2.2%) が非侵襲的換気を必要とし、
2 人の患者  (2.2%) が機械的換気を必要とした。  59 歳の  一人の重度の LAM 患者が死亡した 
(%FEV1=32% )。 20 人の患者 (22%) が、主に疲労による長期の COVID-19 と診断された (表 1)。 
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COVID-19 に感染した時、SARS-CoV-2 のワクチンを接種された患者はいなかった。 入院患者または酸素
補給が必要な患者は酸素補給なしで自宅で治療された人よりも、肺機能が低下 (%FEV1 = 63 士 22% vs 
79 士 21%; P = .002; %DLCO %=49 士 21% vs 69 士 20%; P < .001 ）、。 基礎となる BMI に基づ
いてコホートを分離すると、入院または酸素補給の必要性や入院期間に差は見られなかった。 

mTOR 阻害剤を使用している患者は、未治療の患者と比較して、COVID-19 の経過中に肺機能が低く、呼
吸困難の頻度が高く、入院と酸素補給の必要性が高いことが示された。 mTOR 阻害剤の使用は、入院期間
や酸素または換気補助の必要性に影響を与えなかった (表 2)。 単変量解析では、%FEV1 (OR, 0.97; 95% 
CI, 0.95-0.99; P = .005)、%DLCO (OR, 0.95; 95% CI, 0.93-0.98; P = .001) 、および mTOR 阻害
剤の使用 (OR、3.23; 95% CI、1.27-8.21; P = .01) 。mTOR 阻害剤を使用している患者は、未治療の患
者と比較して、COVID-19 の経過中に肺機能が低く、呼吸困難の頻度が高く、入院と酸素補給の必要性が高
かった。 mTOR 阻害剤の使用は、入院期間や酸素または換気補助の必要性に影響を与えなかった (表)。 
単変量解析では、%FEV1 (OR, 0.97; 95% CI, 0.95-0.99; P = .005)、%DLCO (OR, 0.95; 95% CI, 
0.93-0.98; P = .001) 、および mTOR 阻害剤の使用 (OR、3.23; 95% CI、1.27-8.21; P = .01) は、
入院または酸素補給の必要性の予測因子であった。 しかし、多変量解析では、%DLCO (OR, 0.96; 95% 
CI, 0.93-0.99; P = .02) のみが入院または酸素補給の必要性と関連していた。 

 
D. 考察 

本研究は LAM 患者における COVID-19 感染のの最大の研究である。  
主な結果は︔(1) LAM の約 3 分の 1 が COVID-19 後に入院を必要とし、91 人の患者のうち 1 人が死亡し
た。(2) DLCO の減少は、入院の必要性および酸素補給の必要性と関連していた。(3) mTOR 阻害剤を投与
された患者と、mTOR 阻害剤を投与されていない患者で同様であった。 

複数のコホート研究で、既存の慢性肺疾患を持つ患者では COVID-19 感染で重症度、死亡のリスクが増加
することが示されているが、死亡率の増加は見られなかった (1.1% 対 1.3%) 8。これは、LAM の女性患者
が COVID-19 後に転帰不良になるリスクは高くない可能性が示唆される。私たちの研究における女性 LAM
患者の年齢が若いことは、他の慢性肺疾患の患者と比較してより良い結果を部分的に説明するかもしれない。
本コホートにおける感染後 6 週間での持続的な症状の有病率（22%) (COVID-19 後遺症) も、一般集団の
有病率と同様である。 

COVID-19 の転帰に対する mTOR 阻害剤の影響はよくわかっていない。 一般に、基礎に免疫抑制がある
患者は COVID-19 関連の合併症のリスクが高いと考えられているが、 mTOR 阻害剤は、ウイルスに対する 
in vitro 阻害効果により、COVID-19 患者に有益な影響を与える可能性があると推測される。ブラジルから
の COVID-19 と診断された LAM 患者の小規模 （６人）なシリーズでは、半数がシロリムスを使用しており、
全員が感染から完全に回復しました.5 本研究では、 これらの患者は未治療の患者よりも肺機能が低下してい
るにもかかわらず、mTOR 阻害剤の使用と転帰の悪化とは関連していなかった。 
 
E. 結論 

本多施設共同研究は、リンパ管平滑筋腫症の女性における COVID-19 感染後の死亡および COVID-19 後
遺症のリスクが一般集団のリスクと同様であり、mTOR 阻害剤の使用はより悪い転帰と関連していないこと
を示した。 
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表 mTOR 阻害剤使用の有無による比較 
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