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『結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫診療ガイドライン』（2016年8月15日発行第1刷）増刷

に下記内容を補足いたしましたので，お知らせいたします。 
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記 

 

・P1 「精巣腫瘍診療基本アルゴリズム」StageⅠ 解説 18行目 

旧 計されている（表 2）8-18）。 

新 計されている（表 2）8-20）。 

 

・P3 表2 結節性硬化症の有病率，罹病率 

表の最後に下記を追加 

地域 調査年 有病率（10 万人

あたり） 

罹病率(10万

人あたり) 

患者数 文献 

トスカーナ（伊） 2006-2013  2.34 6 19 

ドイツ 2015-2017  ≧1:17,785 

(5.62) 

86 20 

 

・P4 参考文献 
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・P27 解説 3行目 

旧 USを施行する 2）。Yamakado らは 

新 
USを施行する 2）。CT は患者の放射線被曝を考慮した低線量 CT が推

奨される 3)。Yamakado らは 

 

・P27 解説 7行目 



旧 

いる 3）。増大する AML の場合，腎機能が正常であれば腹部造影 CT

も考慮する（CQ8 の解説「スクリーニングおよび経過観察」の項を

参照）。 

血液検査は少なくとも年に 1回行い，腎機能を評価する 4）。腎機

能は血清クレアチニンや eGFRで評価するが，血清シスタチン Cも有

用である 5）。加えて血圧も測定し高血圧の有無を評価する 6）。経過

観察中に腎機能障害や高血圧を認めた場合，腎臓内科医と連携し診

療する。 

また脂肪成分の乏しい AML で，かつ腫瘍増大速度が速い場合，腎

細胞癌の可能性を考え腎生検も考慮すべきである 7）。 

TSC-AML患者が腹痛や肉眼的血尿等を訴えた場合，直ちに腹部 CTも

しくは MRI を施行し AML の破裂や出血の有無を精査する 8）。 

新 

いる 4）。増大する AML の場合，腎機能が正常であれば腹部造影 CT

を行い，腫瘍内動脈瘤の有無やその大きさを評価する。 

血液検査は少なくとも年に 1回行い，腎機能を評価する 5）。腎機

能は血清クレアチニンや eGFRで評価するが，血清シスタチン Cも有

用である 6）。加えて血圧も測定し高血圧の有無を評価する 7）。経過

観察中に腎機能障害や高血圧を認めた場合，腎臓内科医と連携し診

療する。 

また脂肪成分の乏しい AML で，かつ腫瘍増大速度が速い場合，腎

細胞癌の可能性を考え腎生検も考慮すべきである 8）。 

TSC-AML患者が腹痛や肉眼的血尿等を訴えた場合，直ちに腹部 CTも

しくは MRI を施行し AML の破裂や出血の有無を精査する 9）。 
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・P42 6行目 

旧 

この試験は 18歳以上を対象としたため，小児患者の有用性のデー

タは得られていない。投薬量は 10㎎を 1日 1回内服とした。治療の

奏効は，全標的 AML 病変の体積和がベースラインから 50％減少した

場合で，かつ直径 1.0 ㎝以上の新規病変を認めず，最小値から 20％

以上の体積の増加がいずれかの腎において認められず，AML 関連の

Grade2 以上の出血が認められないことと定義された。 

新 削除 

 

・P42 10行目 

旧 

エベロリムス投与により，41.8％の患者で AML に対する奏効が認め

られ，2年間の服用で 55％の患者において 50％以上の腫瘍縮小効果

が認められた。また，有害事象は多くの症例において Grade1,2 で

あり，Grade4 の症例はなかった。 

小児の結節性硬化症に対するエベロリムス投与の検討としては，エ

ベロリムスの上衣下巨細胞性星細胞腫に対する臨床試験（EXIST-1）

がある 2）。第Ⅲ相国際共同治験として行われた，二重盲検プラセボ

対象ランダム化並行群間比較試験で，0歳から 65歳までの，1 セン

チ以上の上衣下巨細胞性星細胞腫（SEGA）をもつ結節性硬化症患者

117 名を対象にして行われた。年齢の中央値は 9.5 歳で，3歳未満が

20名，3歳以上 18歳未満が 81名，18歳以上が 16名であった。投

薬量は 4.5 ㎎/m²/日より開始し，以降トラフ濃度が 5〜15ng/ml の範

囲になるよう増量された。主要評価項目はエベロリムスの SEGA に

対する奏効率，副次評価項目はてんかん発作の頻度のベースライン

から 24 週時点での変化，SEGA進行までの期間，皮膚病変に対する



奏効率，安全性等とした。 

新 

エベロリムス投与により，41.8％の患者で AML に対する奏効が認め

られ，2年間の服用で 55％の患者において 50％以上の腫瘍縮小効果

が認められた。また，有害事象は多くの症例において Grade1,2 で

あり，Grade4 の症例はなかった。しかしこの試験は 18歳以上を対

象としたため、小児患者の有用性、安全性のデータは得られていな

い。 

小児の結節性硬化症に対するエベロリムス投与の検討としては，

エベロリムスの上衣下巨細胞性星細胞腫に対する臨床試験

（EXIST-1），てんかんに対する有効性を検討した臨床試験（EXIST-3）

がある 2-3）。第Ⅲ相国際共同治験として行われた，二重盲検プラセ

ボ対象ランダム化並行群間比較試験で，年齢の中央値は 9.5 歳（0~65

歳），1センチ以上の上衣下巨細胞性星細胞腫（SEGA）をもつ結節

性硬化症患者 117 名を対象にして行われた。 

 

・P43 7行目 

旧 

EXIST-1試験の 117 名のうち，1.0㎝以上の大きさの AMLを合併す

る 44 名の症例に対する，層別解析の結果が報告された 3）。44 名中

エベロリムス群が 30名，プラセボ群が 14名であった。ほとんどの

患者が 18歳未満で，年齢の中央値は 12.5 歳（4.5 歳から 23.9歳），

3歳未満の症例はなかった。エベロリムスの奏効率は 53.3％で，18

歳未満で 52.2％，18歳以上で 58.3％であった。24週時点でのベー

スラインからの標的 AMLの体積の変化率は，エベロリムス群で

56.88％，プラセボ群で 8.08％であった。エベロリムスによる有害

事象は，口内炎，けいれん，胃腸炎，食欲低下，皮疹が多く，Grade3

〜4 の有害事象は，6.7％（2/30）であった。 

新 削除 

 

・P43 17行目 

旧 

有害事象はより年長者と比べて差はなかった 4）。 

エベロリムスの長期投与については，SEGA に対する第 1，2 相試

験 5）の，オープンラベルで行われた延長試験において検討されてい

る 6）。 

新 

有害事象はより年長者と比べて差はなかった 5）。 

エベロリムスの長期投与については，SEGA に対する第 1，2 相試

験 6）の，オープンラベルで行われた延長試験において検討されてい



る 7）。 

 

・P43 下から5行目 

旧 

多くの有害事象が Grade1，2 であったと報告されている。 

以上から，成人においてはエベロリムスの AMLに対する有効性，

安全性が確認されている。小児においては，エベロリムスは SEGA に

対する治療としての有効性が示されている。小児の AMLに対する治

療としては，十分な検討はなされておらず，その有効性と安全性は

確立されているとはいえない。 

新 

多くの有害事象が Grade1，2 であったと報告されている。 

さらに，エベロリムスのてんかんに対する有効性を検討した臨床

試験（EXIST-3試験）が行われた7）。二重盲検プラセボ対象ランダム

化並行群間比較試験の第Ⅲ相国際共同治験で，平均年齢10.1歳（2.2

歳～56.3歳）の，てんかんを有する366名の患者が参加した。6歳未

満，6～12歳未満，12～18歳未満，18歳以上の4群で，プラセボ群，

低用量群（3-7ng/ｍL），高用量群の3群（9-15ng/ｍL）に分けられ，

6週間の容量調節期間に続き，12週間の投与が行われた。奏効率

（50％以上の発作減少）はプラセボ群で15.1％，低用量群で28.2％，

高用量群で40.0％と，容量依存性に発作抑制効果を認めた。グレー

ド3,4の有害事象がプラセボ群，低用量群，高用量群で各々11％，

18％，24％にみられ，口内炎が最も多く，高用量群においてのみ，

2％（3名）に月経不順をみとめた。この結果を受け，2017年に欧州

において，2歳以上のTSC患者の難治性焦点性発作への適応が追加承

認された。 

EXIST-3試験における日本人のサブグループ解析は，35名，すべ

て18歳未満の患者であり，エベロリムス低用量，高用量群のほとん

どの症例で口内炎を生じたが，有害事象による投与中止例はなく，

その有効性と安全性が示された8）。 

EXIST-3試験のオープンラベルで行われた延長試験は 361名が参

加し，40％の患者が 2 年以上の投与を受けたが，有害事象について

は EXIST-3 試験と同様口内炎が最も多く，有害事象のため 13％で

投与中止となった 9）。延長試験においても，てんかん発作抑制に対

する効果が示されている。 

以上から，成人においてはエベロリムスの AMLに対する有効性，

安全性が確認されているが，小児の AMLに対する治療としては，十

分な検討はなされておらず，その有効性と安全性は確立されている



とはいえない。しかし，小児の SEGA,てんかんに対する有効性と安

全性は示されており，AML に対しても投与を検討し得る。 
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