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序　文

　リンパ脈管筋腫症（LAM）は，平滑筋様のLAM細胞が肺や体軸リンパ節などで増殖し，肺に多発性嚢

胞を形成する，緩徐進行性かつ全身性の難治性稀少疾患である．わが国では難治性疾患克服研究事業「呼

吸不全に関する調査研究」の対象疾患の一つとして調査研究が行われ，平成21年に特定疾患に指定された．

その後，平成26年に「難病の患者に対する医療等に関する法律」が制定されたことを受け，指定難病の

一つとして（告示番号89）医療費助成の対象疾患となるに至っている．

　呼吸不全に関する調査研究班時代には，「リンパ脈管筋腫症 (LAM)の治療と管理の手引き」(2008年 )，「リ

ンパ脈管筋腫症（LAM）診断基準」(2008年 )，「特定疾患治療研究事業対象疾患　リンパ脈管筋腫症（LAM）

認定基準の解説」(2011年 )がまとめられ，日本呼吸器学会誌に特別報告として掲載されたが，その後の

病態や治療に関する研究が進んだことに伴い，「LAMを有する成人女性においてmTOR阻害薬は第一選択

となりますか？」(2016年 )，「孤発性LAMに伴う腎血管筋脂肪腫においてmTOR阻害薬の投与を考慮し

ますか？」(2017年 )が同誌に報告された．さらに，2016年と2017年にはアメリカ胸部医学会 (ATS)と日

本呼吸器学会 (JRS)が合同で国際的な診療ガイドライン (ATS/JRSガイドライン )が策定され，英文で公開

された．呼吸不全に関する調査研究班の後を継いだ「難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究」

でも引き続き，対象疾患の一つとしてLAMに関する調査研究を推進しており，難治性疾患の医療水準の

向上に貢献することを目的とした活動が続けられている．

　このようにLAMをとりまく医療環境は年々進歩してきており，難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関す

る調査研究班からも難病情報センターや研究班ホームページなどを通して情報発信が行われてきたもの

の，日本語の診療の手引きとして最新の知見を一冊にまとめた冊子の必要性が高まったと考えられた．

　そこで，このたびATS/JRSガイドラインを両学会の許諾の上で日本語訳を作成し，診療に携わる医師を

含む医療関係者，患者とその家族にも参照しやすい情報の提供を行うことと同時に，最新の知見を含め

たわが国の状況に合わせてアップデートを加えたエキスパート・オピニオンをまとめ，『リンパ脈管筋腫

症 (LAM) 診療の手引き2022』を作成することとした．

　本手引きは二部構成とし，第一部はATS/JRSガイドラインの日本語訳，第二部はエキスパート・オピニ

オンとしてLAMの病態，診断，治療，生活面での注意など多岐にわたる情報をまとめている．医療従事

者，患者，その家族にも参照して頂けるよう，学会や本調査研究班のホームページ上で公開予定であるが，

主たる対象はLAM診療に携わる可能性のある呼吸器内科医としており，記載内容の一部に専門性の高い

医学用語が使われていることにご留意戴きたい．なお，日本人の本症に関するエビデンスはまだ乏しく，

今後も調査研究を継続し，エビデンスを蓄積することで手引きを改訂していく取り組みが必要である．

　2023年3月

リンパ脈管筋腫症 (LAM)診療の手引き作成委員会

委員長　平井 豊博
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要　旨

　リンパ脈管筋腫症（Lymphangioleiomyomatosis：LAM）はほぼ成人女性にのみ発症する希少疾患であ

る．LAMには，孤発性LAMと結節性硬化症(tuberous sclerosis complex; TSC)に伴って発生するLAMがある．

症状の発症から10年以内にほとんどの患者が，日常活動での呼吸困難，再発性気胸および酸素吸入を要

する低酸素血症を発症するとされ，わが国では指定難病の一つとして医療費助成制度の対象疾患である．

　長らく原因不明のびまん性嚢胞性肺疾患と認識されていたが，近年の細胞生化学分野の発展と病変部

位からの遺伝子異常の検出より，緩徐進行性・低悪性度の転移性腫瘍と認識された．さらに遺伝子異常

によりmTORの過剰な活性化が病態に関わっていることが明らかとなり，mTOR阻害薬の開発と臨床応

用に至っている．

　アメリカ胸部医学会 (ATS)と日本呼吸器学会 (JRS)の国際合同診療ガイドラインが作成され，本稿では

その日本語訳を作成し第一部とした．診断には肺外病変を含む臨床病態や画像所見，そして血清学的所

見を基に診断する必要があり，エビデンスに基づく診断基準を提案している．また治療法としてmTOR

阻害薬，ホルモン療法，そして併存病態として気胸への対処を含めた外科治療 (肺移植を含む )が行われ

ているが，それぞれのエビデンスの要約を基にした，ガイドライン委員会からの「推奨」が提示されて

いる．

　第二部では，最新の知見を基にしたエキスパート・オピニオンとして，疫学，診断から治療まで診療

に必要と思われる情報をまとめた．

　医療・医学の進歩に併せ，本手引きの内容は常にアップデートされることが求められている．
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略語一覧

略 語 英　語 日本語

AML angiomyolipoma 血管筋脂肪腫

ATS American Thoracic Society 米国胸部医学会

BM basement membrane 基底膜

CAST The Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus Trial

COPD chronic obstructive pulmonary disease 慢性閉塞性肺疾患

CT computed tomography コンピューター断層撮影

D2-40 podoplanin

DLCO diffusion capacity of the lung for carbon monoxide 一酸化炭素肺拡散能

DPC Diagnostic Procedure Combination 診断群分類包括評価

ER estrogen receptor エストロゲン受容体

ERS European Respiratory Society 欧州呼吸器学会

FEV1 forced expiratory volume in one second 1秒量

FPI Functional Performance Inventory

FVC forced vital capacity 努力肺活量

GnRH gonadotrophin-releasing hormone ゴナドトロピン放出ホルモン

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development, 
and Evaluation

GTP guanosine triphosphate

HMB45 human melanoma black 45

HRCT high-resolution computed tomography 高分解能CT

ICS inhaled corticosteroids 吸入ステロイド薬

IUDs intrauterine devices 子宮内避妊器具

JRS Japanese Respiratory Society 日本呼吸器学会

LABA long-acting β2-agonis 長時間作用性β2刺激薬

LAM lymphangioleiomyomatosis リンパ脈管筋腫症

LAMA long-acting muscarinic antagonist 長時間作用性抗コリン薬

LCC LAM cell cluster LAM細胞クラスター

LEC lymphatic endothelial cells リンパ管内皮細胞

LHS LAM histologic score

LOH loss of heterozygosity ヘテロ接合性の消失

MILES Multicenter International LAM Efficacy of Sirolimus

MLSTS Lymphangioleiomyomatosis Sirolimus Trial for Safety Study

MMP metalloproteinases マトリックスメタロプロテイナーゼ
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略 語 英　語 日本語

MMPH multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia

MRI magnetic resonance imaging 磁気共鳴画像

mTOR mechanistic target of rapamycin ラパマイシン標的タンパク質

NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute 米国国立心臓・肺・血液研究所

NPPV non-invasive positive pressure ventilation 非侵襲的人工呼吸

ORC oxidized regenerated cellulose 再生酸化セルロース

PCNA proliferating cell nuclear antigen 増殖細胞核抗原

PEComa perivascular epithelioid cell tumor 血管周囲類上皮細胞腫瘍 

PFTs pulmonary function tests 呼吸機能検査

PH pulmonary hypertension 肺高血圧

PR progesterone receptor プロゲステロン受容体

PRISMA1 Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-analysis 1

QOL quality of life 生活の質

Rheb Ras homolog enriched in brain

SABA short-acting β2-agonis 短時間作用性β2刺激薬

SAMA short-acting muscarinic antagonist 短時間作用性抗コリン薬

SERMs selective estrogen receptor modulators 選択的エストロゲン受容体調節薬

TAE transcatheter arterial embolization 動脈塞栓術

TAND TSC-associated neuropsychiatric disorders TSC関連精神神経障害

TBLB transbronchial lung biopsy 経気管支肺生検

TBLC transbronchial lung cryobiopsy 経気管支凍結肺生検

TPC total pleural covering 全肺胸膜カバリング術

TSC tuberous sclerosis complex 結節性硬化症

TSC-LAM TSC-associated forms of LAM 結節性硬化症に伴うLAM

VATS video-assisted thoracoscopic surgery ビデオ下胸腔鏡下手術

VEGF vascular endothelial growth factor 血管内皮増殖因子

VEGF-D vascular endothelial growth factor D 血管内皮増殖因子 -D

VEGFR3 vascular endothelial growth factor receptor 3 血管内皮細胞増殖因子受容体3

α-SMA α-smooth muscle actin α-平滑筋アクチン
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米国胸部医学会 (ATS)/日本呼吸器学会 (JRS)公式診療ガイドライン：

リンパ脈管筋腫症の診断および管理

背景： リンパ脈管筋腫症 (LAM)は，主に女性に発症す
る稀な嚢胞性肺疾患である．本ガイドラインの目的は，
LAMの診断と治療に関する推奨を提示することである．

方法： 設定したクリニカルクエスチョン (CQ)*に関連す
るエビデンスを要約するためにシステマティックレビュー
を実施した．エビデンスは，学際的な委員会によって
要約され，検証された．続いてエビデンスに基づく推
奨が作成され，GRADE(Grading of Recommendations, 
Assessment, Development, and Evaluation)法を使用し
て評価された．

結果： 委員会による効果の推定値に対する確信度，治
療の望ましい結果 (すなわち益 )と望ましくない結果 (す
なわち害と負担 )のバランス，患者の価値観と好み，コ
スト，ならびに実現可能性を検討した上で，それぞれ
の介入に関して，介入を支持する，または支持しない
とする推奨が作成された．これらの推奨には，シロリ
ムス治療と血管内皮増殖因子D(VEGF-D)検査を支持す
る推奨，およびドキシサイクリンとホルモン療法を支
持しないとする推奨などが含まれている．

結論： 本文書は，LAM患者の診断と治療に関するエビ
デンスに基づく推奨を提示するものである．今後，頻
繁な再評価と更新が必要である．

*訳注；原文ではquestionと記載されている．
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■　概要　■
　本ガイドラインは，リンパ脈管筋腫症 (LAM)における新た
な進歩に関するエビデンスを統合し，そのエビデンスを使用
して，LAM患者の診断と治療に関する推奨を作成するもの
である．本ガイドラインの目的は，臨床家が個々の患者の
価値観と好みを考慮して推奨を適用し，目前の臨床状況に
合わせて調整し決定出来るようにすることである．ガイド
ライン作成委員会の推奨 (表1)は次のとおりである．

■ 呼吸機能に異常がある，または低下しているLAM患者に
は，経過観察よりもシロリムスによる治療を推奨する (中
等度の質のエビデンスに基づく強い推奨 )．

■ 臨床的に問題となる程度の乳び胸水を伴うLAM患者に
は，侵襲的管理の前にシロリムスによる治療を提案す
る (非常に低い質のエビデンスに基づく条件付き推奨 )．

■ ドキシサイクリンをLAMの治療に用いないことを提案する
(質の低いエビデンスに基づく条件付き推奨 )．

■ ホルモン療法をLAMの治療に用いないことを提案する
(非常に質の低いエビデンスに基づく条件付き推奨 )．ホ
ルモン療法には，プロゲスチン，ゴナドトロピン放出
ホルモンアゴニスト，タモキシフェンなどの選択的エ
ストロゲン受容体調節薬および卵巣摘出術が含まれる．

■ CT画像で LAMに特徴的な嚢胞性変化が見られるが，
LAMを裏付ける臨床的所見または肺外の画像所見が確
認されていない患者には，肺生検による診断に進む前に，
LAMの診断を確定するためのVEGF-D検査を推奨する(中
等度の質のエビデンスに基づく強い推奨 )．VEGF-D検査
の目的は，LAMの非侵襲的診断の確定である．LAMを
裏付ける他の所見として，結節性硬化症，血管筋脂肪腫，
乳び胸水または乳び腹水，およびリンパ脈管筋腫が挙げ
られる．

　妊娠，空路を用いる旅行の安全性，胸膜に対する介入
および気管支拡張薬の使用に関する問題など，LAMの管
理に関するその他の問題は，次版のガイドライン策定ま
で据え置かれた．

表1．本ガイドラインで提示される推奨の要約

内　容 推　奨 推奨の強さ 効果推定値に
対する確信度

mTOR阻害薬による治療 呼吸機能の異常または低下を伴う LAM患者には，経
過観察よりもシロリムスによる治療を推奨する．

強 中等度

臨床的に問題となる乳び胸水を伴う LAM患者には，
侵襲的管理の前にシロリムスによる治療を提案する．

条件付き 非常に低い

ドキシサイクリンによる治療 ドキシサイクリンを LAMの治療に用いないことを提
案する．

条件付き 低い

ホルモン療法による治療 ホルモン療法を LAMの治療に用いないことを提案す
る．（「ホルモン療法」には，プロゲスチン，GnRH
アゴニスト，タモキシフェンなどの選択的エストロ
ゲン受容体調節薬，および卵巣摘出術が含まれる）

条件付き 非常に低い

診断検査としての VEGF-D値 CTにより，LAMに特徴的な嚢胞性病変が示されて
いるが，LAMを裏付ける他の臨床的所見または肺外
放射線学的所見が見られない患者には，肺生検によ
る診断を検討する前に，LAMの診断を確定するため
の VEGF-D検査を推奨する．（「 LAMを裏付ける他の
所見」には，結節性硬化症，血管筋脂肪腫，乳び胸
水または腹水，およびリンパ脈管筋腫が含まれる．）

強 中等度

CT =コンピュータ断層撮影，GnRH =ゴナドトロピン放出ホルモン，LAM =リンパ脈管筋腫症，mTOR = mechanistic target of 
rapamycin，VEGF-D =血管内皮増殖因子 D
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■　緒言　■
　リンパ脈管筋腫症 (LAM)は，嚢胞性肺病変，乳び液の
貯留，および血管筋脂肪腫やリンパ脈管筋腫などの腹部腫
瘍を伴うまれな全身性腫瘍性疾患である [1,2]．LAMはほぼ
成人女性に限定的に発症し，100万人あたり約5人が罹患
するが [3]，成人男性 [4‒7]や小児においても発症は報告されて
いる [8]．LAMには，孤発性LAMと結節性硬化症 (tuberous 
sclerosis complex; TSC)に伴って発生するLAMがある．TSC
は，痙攣発作，認知障害，および複数の臓器における腫
瘍形成を伴う遺伝性腫瘍症候群である [9]．呼吸機能は，加
齢による典型的低下の2～4倍またはそれ以上の速度で低
下しうる [10‒12]．症状の発症から10年以内にほとんどの患
者が，日常活動での呼吸困難，再発性気胸および酸素吸
入を要する低酸素血症を発症する [13]．
 LAMは移植された肺で再発することが報告されており，
この疾患の転移性メカニズムと一致しているが [14,15]，一
方で移植肺機能不全を引き起こしたり，肺移植適応に不
利となることなどは報告されていない．遺伝学的研究に
より，個々の患者の肺病変および肺外病変から採取され
た腫瘍細胞はクローン性を示すことが明らかにされてい
る [16,17]．LAM患者の肺に浸潤する腫瘍性細胞は，平滑筋
細胞の特徴と良性の組織学的外観を持ち [18]，起源は不明
で，血液中およびリンパ液中を循環し [19,20]，TSC1また
はTSC2遺伝子の機能喪失型変異をもつ [17]．TSC遺伝子機
能の喪失は，増殖，運動性および生存などの複数の細胞
機能を調節するmechanistic target of rapamycin (mTOR)
シグナル伝達経路を恒常的に活性化する [21]．LAM細胞
はまた，リンパ管新生増殖因子である血管内皮増殖因子
D(VEGF-D)を発現するが，これは，リンパ管へのアクセス
と転移による広がりを促進する可能性がある [22,23]．LAM
病変内の細胞のごく一部のみがTSC遺伝子の変異を含ん
でおり，間質細胞の強力な動員が疾患の病態に重要な役
割を果たしていることを示唆している [24]．
　本ガイドラインの目的は，欧州呼吸器学会のLAMガイド
ラインが発行されてから5年間に達成された進歩を反映した
LAMの診断と治療に関する推奨を提示することである [25]．
本ガイドラインは，標準治療を強要することを意図したもの
ではなく，LAMの診断と治療における合理的な決定の基礎
を提示するものである．臨床家，患者，保険会社，施設の
審査委員会，その他の利害関係者，または裁判所は，決し
てこれらの推奨内容を命令として捉えるべきではない．い
かなるガイドラインも推奨も，個々を取り巻く切実で特有な
臨床背景をすべて勘案することはできない．したがって，臨
床家の診療行為を評価する者は，本ガイドラインの推奨を
機械的または全般的に適用しようとしてはならない．各推奨
に付随する，基礎となる価値観と好みに関する記述および
注釈は不可欠な部分であり，より正確な解釈を行うのに役
立つ．本ガイドラインの推奨を引用または翻訳する場合は，
これらを省略してはならない．

■　方法　■
委員会構成
　本ガイドラインは，米国胸部医学会 (ATS)と日本呼吸器学
会 (JRS)が共同で作成したものである．ガイドライン作成委
員会はFrancis X. McCormackおよびJoel Mossが共同議長
を務め，22名の呼吸器科医，2名の病理学者，1名の放射
線科医，1名の腎臓病専門医，1名の分子生物学者を含む
LAMに関する専門知識を有する臨床医および研究者から構
成された．呼吸器科専門委員会は，LAMの専門家 (n=14)，
間質性肺疾患および希少肺疾患の専門家 (n=3)，一般的な
呼吸器科医 (n=1)，肺移植専門医 (n=3)，および胸膜疾患
の専門家 (n=1)から構成された．ガイドライン作成プロセ
スとGRADE(Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluation)法の適用に関する専門知
識を持つ2名の方法論学者 (Jan L. BrozekおよびKevin C. 
Wilson)も委員として参加した [26]．患者の見解は LAM 
Foundationによって患者コミュニティに配布されたアン
ケートを通じて取得した．

利益相反の管理
　ガイドライン作成委員会の委員はATSの方針に従って，
すべての利益相反を開示した．ATSの利益相反委員会およ
び文書委員会は開示内容を検討し，利益相反がない委員，
管理可能な利益相反がある委員，または不適格な利益相
反がある委員に分類した．利益相反がない委員はガイド
ライン作成のすべてに参加が許可された．管理可能な利
益相反のある委員は，エビデンスに関する議論参加は許
可されたが，利益相反に関連する推奨の作成，執筆およ
びグレーディングには関与せず，不適格な利益相反があ
る委員はガイドライン作成への参加が認められなかった．
最低1名の共同議長と委員の半数以上がすべての利益相反
と完全に無縁である必要があった．方法論学者は推奨の
作成には参加しなかった．

ガイドライン委員会会議
　2008年から2015年の間に，ATSの年次学術集会，LAM 
Foundationの会議およびAACP学術集会の際に対面会議
が開催された．これらの会議において，ガイドライン作
成委員会が本ガイドラインの取り扱う範囲 (SCOPE)，CQ
およびエビデンスについて討議した．複数の電話会議が
開催され，頻繁な電子メールの交換を通し委員全員から
意見を集め議論を行った．
　共催団体 (ATSおよびJRS)は，会議や電話会議および旅
費に関する経済的支援を提供した．委員の会議参加のた
めの移動に対する追加的支援が，非営利団体であるLAM 
FoundationおよびLAM Treatment Allianceによって提供さ
れた．ATS，JRSおよび諸団体が，CQの選択，エビデンス
の統合，または推奨に影響を及ぼすことはなかった．
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CQの作成およびアウトカム
　ガイドライン作成委員会は，(1)自然経過，修飾因子およ
び予後，(2)命名法(nomenclature)と診断，(3)ライフスタイル，
(4)治療，(5)管理，(6)将来的動向の6つのグループに分けら
れた．上位10～20のCQに対処することを目的としてCQが
作成され，委員間で回覧され，臨床的妥当性が評価された．
重要な患者アウトカムは，CQごとに事前に選択され，極め
て重要，重要，または重要でないものとして分類された [27]．

文献検索および研究の選択
　ATSの方法論学者 (Jan　L.　Brozek)の協力で，検索法は
Medical Subject Headings (MeSH)キーワードとテキストワー
ド検索を使用した．検索は，ヒトを対象とした研究の英語
論文または他言語で書かれ英語の要約を有する論文に限定
した．米国国立衛生研究所 (National Institute of Health：
NIH)の図書館員 (Karen　Smith)が，2009年に最初の文献検
索を行った．MEDLINE，EMBASE，Web of Science，およ
びScopusの4つのデータベースが検索された．
　LAMに関する欧州呼吸器学会のガイドライン [25]が2010
年に公開されたため，エビデンスの充実を待つためにプロ
ジェクトは一時停止された．最終的に，8名の委員(Francis X. 
McCormack，Geraldine R. Finlay，Lisa R. Young，Nishant 
Gupta，Vincent Cottin，Simon R. Johnson，Kevin C. 
Wilsonおよび Joel Moss)の小規模グループで再開され，
SCOPEが4つのCQに絞り込まれ，それらのCQに関する
文献検索がアップデートされた．既に委員会で策定済み
であった，不一致の管理と裁定に関する方針は，変更さ
れることなく，8名の委員からなる執筆陣に適用された．
執筆陣は，すべてのCQと推奨を本稿の初回投稿前と初回
査読完了後，委員会メンバー全員に回覧し修正と提案を
反映させた．
　文献検索は2014年7月と2015年7月に更新され，2015
年5月以前に公開された文献が選択された．委員会メン
バーには，検索で同定されなかった文献追加の依頼がな
され，検索結果は，文献管理ソフトウェアデータベース
(EndNote)に登録され，選定された委員に配布された．
　委員会で事前に規定された基準に基づき2段階のプロセ
スを用いて，関連する研究を選択した．第一段階では，表
題と抄録のみに基づいて研究を除外または選択した．第二
段階では，全文の評価に基づいて研究を除外または選択し
た．評価者は独立してすべての研究選択を検証した．意見
の不一致は，議論と合意によって解決された．

エビデンスの統合
　1名の方法論学者 (Kevin C. Wilson)と共同で，各CQに対
する一連のエビデンス総体を要約した．粗データの抽出とそ
れに続くメタアナリシスによるプール分析により，単一の効
果の推定値を導き出すことが計画された．しかし，前述
の方法で選択された研究は，結果の提示が研究によって
さまざまであり，時に不完全であったためプーリングに

適していなかった．そこで戦略を変更し，定量的エビデ
ンスの統合ではなく，定性的エビデンスの統合を試みた．
　エビデンス総体の質は，GRADE法を使用して評価され
た [28]．エビデンスの質は推定された効果 (効果推定値 )に
対する確信度を示すものである．研究デザイン，バイア
スのリスク，精度，一貫性，エビデンスの直接性，出版
バイアスのリスク，量反応関係の存在，効果の大きさ，
効果減弱交絡因子の評価といった基準を，システマティッ
クに検討することに基づいて行われた．これらの基準に
基づいて，エビデンスの質は，高 (high)，中 (moderate)，
低 (low)，または非常に低い (very low)に分類された．
　すべての委員は，エビデンスの要約とエビデンスの質
の評価をレビューしフィードバックがなされ，適切な改
訂が行われた．意見の不一致は，議論と合意によって解
決された．

推奨の作成
　ガイドライン作成委員会は，エビデンスの統合に基づい
て推奨を作成した．推奨は，代替オプションと比較した望
ましい結果 (すなわち益 )と望ましくない結果 (すなわち害，
負担，およびコスト )のバランス，エビデンスの質，患者
の価値観と好み，および資源利用に基づいて決定した．推
奨は，議論と合意によって作成された．いずれの推奨も投
票を必要としなかった．推奨の強さは，GRADE法を用い
て表現され，最終的な推奨は執筆陣によって草案が作成さ
れ，委員会によってレビューおよび承認された．
　推奨は，GRADE法に従って「強い」または「条件付き
推奨」として評価された．「推奨する」という言葉は推奨
が強いことを示し，「提案する」という言葉は推奨が条件
付きであることを示す．表2に，患者，臨床家，および医
療政策決定者にとっての「強い」推奨および「条件付き」
推奨の解釈を示す．

文書作成
　ワーキンググループ (Francis X. McCormack，Geraldine 
R. Finlay，Lisa R. Young，Nishant Gupta，Vincent Cottin，
Simon R. Johnson，Kevin C. Wilsonおよび Joel Moss)は，
最終的なガイドライン草案を作成した．その後，ガイド
ライン作成委員会全体によってレビューされ，フィード
バックが反映され最終稿とされた．

更新
　ガイドラインの有用性を維持するには，新しい知見が
蓄積された段階で定期的に更新する必要がある．本ガイ
ドラインが扱ったCQは限られており，定期的な追加と改
訂を必要とするものである．本ガイドラインでは扱われ
なかったが，今後の改訂版では扱われるべき臨床的に重
要なCQが数多く存在する．ガイドライン作成委員会は，
今後5年以内に本ガイドラインの更新を望むものである．
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CQ1：LAM患者はシロリムスによる治療を受けるべきか？

背景
　孤発性LAMおよびTSCに伴うLAMはいずれもTSC遺伝
子の1つに起こる不活性化突然変異によって引き起こされ
る．TSC遺伝子の機能喪失型変異は，tuberin-hamartinタ
ンパク質複合体機能の喪失を引き起こし，mTOR経路の恒
常的活性化 (constitutive activation)をもたらす．活性化さ
れたmTORは，引き続いて増殖 (growth)，運動性 (motility)
および生存 (survival)などの複数の細胞プロセスに変動
(perturbation)を引き起こす [29]．シロリムスは，FKBP12
と複合体を形成してｍTORを精巧に標的とする小分子で
あり，mTORに結合して下流のキナーゼの活性化を遮断す
る．その結果，TSC機能欠陥を呈する細胞のホメオスタシ
スを回復させる [21]．シロリムスはTSC動物モデルにおい
て腫瘍縮小効果を示す [30,31]．

エビデンスの要約
　我々が行ったシステマティックレビューにより，LAM
患者の血管筋脂肪腫のサイズ，呼吸機能，生活の質 (QOL)，
身体機能 (functional performance)に対するシロリムスの
効果および有害事象を評価した2件の非対照試験 [32,33]およ
び1件のランダム化比較試験 [34]を選定した．
　第一の臨床試験は非盲検非対照試験で，TSCまたは
LAM患者25名を対象として，12ヵ月間シロリムスの用量
漸増試験を行い，その後1年間経過観察を行った [33]．血管
筋脂肪腫 (AML)の体積は，ベースラインでの最小2乗平均
71.6ml(95%信頼区間 [CI]　24.9～118.2ml)からシロリムス
治療12ヵ月後に36.5ml(95%CI　－10.2～83.2ml)まで減少
した．これは53.2%(95%CI　46.3～60.2%)と，統計的に有
意な体積減少であった．LAM患者11名の呼吸機能も評価

し，FVCの改善 (最小二乗平均390mlの増加，95%CI　180
～600ml)およびFEV1の改善傾向 (最小二乗平均120mlの
増加，95%CI　－10～240ml)を示した．残気量の減少も見ら
れた(最小二乗平均440mlの減少，95%CI　－90～－790ml)が，
全肺気量，肺拡散能，または6分間歩行距離に変化は見ら
れなかった．この臨床試験中に10件の重篤な有害事象が
発生し，そのうち6件はシロリムスに関連している可能性
が高い (probably or possibly)と考えられた (下痢，感染症，
口内炎およびAMLからの出血 )．2年間のシロリムス治療
を受けたLAM患者6名とTSC患者7名を対象とした同様の
非盲検非対照試験の予備検討結果も公開されている [32]．1
年間の治療後の中間評価では，すべての患者でAMLのサ
イズが縮小していることが明らかになった (最長径の合計
の平均縮小率は26.1%)．しかし，1年後の呼吸機能データ
が得られた4名のLAM患者において，呼吸機能の変化は
認められず，すべての患者に口腔内潰瘍，高脂血症およ
び末梢性浮腫などの有害事象が認められた．前臨床デー
タとこれらの臨床試験結果より，交絡因子を最小限に抑
えたシロリムスの利点・リスクの評価を実施することが
必要とされたため，LAMに関するランダム化比較試験が
実施された．
　MILES(Multicenter International LAM Efficacy of Sirolimus)
試験は，二重盲検ランダム化並行群間試験であり，中等
度の呼吸機能障害 (FEV1が予測値の70%未満と定義 )を有
するLAM患者89名において12ヵ月間のシロリムスまた
はプラセボ投与後，12ヵ月間の経過観察を実施した [34]．
シロリムス治療は，プラセボと比較して呼吸機能低下を
抑制した (それぞれ1±2 vs. －12±2 ml/月 ; P < 0.001)．
シロリムス投与群はFVCが改善したが，プラセボ投与群
はFVCが継続的に悪化した (それぞれ8±3 vs.－11±3 ml/
月 ; P<0.001)．EuroQOLスケールで測定されたQOLは，

表2．利害関係者に対する「強い推奨」「条件付き推奨」の意味

利害関係者 強い推奨 弱い推奨 (条件付き推奨 )

患者 その状況において，ほとんどの患者はこの推奨
された行動方針を望むだろう．希望しない患者
は少数にすぎない．

その状況において，多数の患者はこの提案された
行動方針を望むだろう．しかし，そうでない患者
も少なくない．

臨床家 臨床家は，原則としてこの推奨された行動方針
を受け入れるべきである．
診療ガイドラインに基づく推奨の活用度合いは
医療の質指標として，あるいは診療ガイドライ
ンの有効性の指標として用いられることがある．
個々の臨床家が彼らの価値観や希望に合わせる
のを援助するための公式の意思決定の方法は，
不要である．

異なった患者に対しては，異なった選択肢が必
要であることを認識する．そして，臨床家はそ
れぞれの患者が自分の価値観や希望に合った診
療を決定できるように援助しなければならない．
個々の臨床家が彼らの価値観や希望に合わせた
意思決定をするのを援助するための公式の意思
決定の方法は有効かも知れない．

政策決定者 ほとんどの状況において政策に適用可能である． 政策立案に用いる場合には，多くの利害関係者
の参加と相当な議論を要する．
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シロリムス群で改善し，プラセボ群で低下した (それぞ
れ，0.39±0.19 vs. －0.21±0.20単位 /月 ; P = 0.03)．また，
FPI(Functional Performance Inventory)を用いた評価で日
常機能の改善傾向が見られた (それぞれ0.005±0.004 vs. 
－0.009±0.004単位 /月：P=0.03)．薬剤投与中止後翌年
において，シロリムス投与群で呼吸機能の低下が再び認
められ，プラセボ投与群の低下と同様であった．シロリ
ムスによる副作用は高頻度に見られたが，重篤な有害事
象は両群で同等だった．最も多かった有害事象は，粘膜炎，
下痢，悪心，高コレステロール血症，ざ瘡様皮疹，およ
び下肢の腫脹であった．
　進行性の肺嚢胞性病変に加えて，LAM患者は，LAM細
胞の移動により，リンパ管，リンパ節，または胸管浸潤
により続発性の乳び性合併症を発症する [35]．LAMの最も
一般的なリンパ系の症状には，リンパ脈管筋腫の形成と
乳び胸水や乳び腹水の貯留などが挙げられる [35,36]．
　我々のシステマティックレビューでは，胸水管理にお
けるシロリムスの効果に注目した非盲検非対照試験1件 [37]

と症例報告6件 [38-43]が選定された．非盲検非対照試験では
乳び胸水やその他リンパ系症状を有するLAM患者が登録
され [37]，乳び液の貯留 (胸水または腹水 )のある患者12名
にシロリムス治療が実施され，すべての患者で乳び液が
完全またはほぼ完全に消失した．シロリムス治療による
副作用は多く見られたが，コントロール可能で薬剤の中
止には至らなかった [37]．その他ケースシリーズも胸水管
理におけるシロリムスの有効性を裏付けている [38-43]．

利益
　シロリムス治療は，LAM患者の呼吸機能 (FEV1および
FVC)，身体機能 (functional performance)，およびQOLを
改善した．また，血管筋脂肪腫およびリンパ脈管筋腫の
体積と乳び液の貯留量を減少させた．

有害性
　一般的に，シロリムスは忍容性が高く，副作用は軽度
であった．最も高頻度の有害事象は，粘膜炎，下痢，悪心，
高コレステロール血症，ざ瘡様皮疹および下肢の腫脹で
あった．mTOR阻害薬の投与に伴うその他の副作用として，
卵巣嚢胞形成，月経困難症，蛋白尿，肝機能検査値の上昇，
薬剤性肺障害および免疫抑制による感染症のリスクなど
が挙げられる．

その他の考慮事項
　呼吸機能障害のあるLAM患者へのシロリムスの効果に関
して，ガイドライン委員会の判断は主に単一のランダム化比
較試験 (MILES試験 )から得た情報に基づいてなされた．こ
の試験は登録患者数が少なく推定される効果が不確かであ
ることから，エビデンスの質は中等度と考えられた．また，
乳び液貯留のあるLAM患者におけるシロリムスの効果に関
して，ガイドライン委員会の判断は小規模な非対照試験1

件と複数の症例報告から得た情報に基づいてなされており，
エビデンスの質は非常に低いものとされた．

推奨1a
　呼吸機能が異常 /低下しているLAM患者には，経過観
察よりもシロリムスによる治療を推奨する (中等度の質の
エビデンスに基づく強い推奨 )．
備考：呼吸機能異常は，一秒量 (FEV1)が予測値の70%未
満と定義した．シロリムス療法の目標は，呼吸機能を安
定化させ，身体機能を改善し，全体的な生活の質を改善
することである．

推奨1b
　症候性乳び液貯留を伴うLAM患者には，侵襲的治療管
理の前にシロリムスによる治療を提案する (非常に質の低
いエビデンスに基づく条件付き推奨 )．
備考：乳び液の貯留には，胸水および乳び腹水が含まれる．
侵襲的治療管理とは，経皮的持続ドレナージやドレーン留
置などの処置介入を指す．重要な留意すべき点は，乳び液
貯留に対するmTOR阻害薬の効果発現までには数ヵ月かか
る場合があり，また治療の中止後に再発する可能性もある
ことである．

価値観と好み
　これらの推奨は，治療の潜在的利点を重視し，関連す
る有害事象と費用をより低く評価して作成された．

研究機会
　用量，患者選択，薬剤選択，治療開始のタイミングお
よび治療期間について，実地臨床 (practice)を変えうる研
究の余地がある．用量に関しては，MILES試験中にシロリ
ムスの投与量を調整し血中トラフ値を5～15ng/mlに維持
していた．最近の後ろ向き研究からのデータでは，低用
量のシロリムス (血中トラフ値< 5ng/ml)による治療も呼
吸機能低下の抑制に有効である可能性があることが示唆
された [42]．投与量を減らすことは，薬剤関連有害事象を
減らす可能性があり，シロリムスによる長期治療の安全
性を高める可能性がある．
　患者選択に関しては，呼吸機能異常はFEV1低下と定
義されており，FEV1を基準として推奨が作成されてい
る．しかし一部のLAM患者においては肺活量が正常，ま
たはほぼ正常，であっても残気量の増加 (予測値の120%
超 )，肺拡散能の低下 (予測値の80%未満 )，運動誘発性低
酸素血症 (90%未満 )，または安静時低酸素血症 (PaO2<70 
mmHg)が見られる．実地臨床において，特に症状を有す
る患者においてはこれらの呼吸機能異常がLAMによる重
大な疾病負荷を表すものと解釈し，治療の有益性がリス
クを上回るような症例において，個々の患者の状況に応
じてシロリムス治療を勧めるという意見をもつ委員もい
た．この治療方針の安全性と有効性を確立するには，前
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向き試験が必要である．
　呼吸機能が正常な患者の治療法を選択する際には，多
くのガイドライン作成委員はFEV1の低下速度や患者の閉
経などの要素を考慮するとした．何名かの委員は，肺活
量が正常で，FEV1の年間低下量が90ml/年以上であると
考えられた LAM患者にシロリムス療法を実施した．こ
の任意な基準を支持する有益なデータはないが，通常の
FEV1低下率 (約30ml/年 )の少なくとも3倍ということが理
論的根拠であった．TSC-LAMに関しても，孤発性LAMと
TSC-LAMとでベースラインの重症度をマッチさせて比較した
場合の呼吸機能の低下速度は類似しているため [44,45]，同様
の考え方ができる．呼吸機能低下速度が通常遅くなる閉
経後患者 [37,46,47]においても同様と考えられる．FEV1の測
定には個々のばらつきがあることを考慮し，少なくとも
6ヵ月間で3回以上の測定，できれば12～18ヵ月で3回
以上の測定を行った結果に基づいて判断することが重要
であると委員たちは強調している．
　薬剤選択に関して，エベロリムスは1件の小規模な非盲
検非対照試験において呼吸機能低下を抑制することが報
告されている [48]．エベロリムスの益と害をより明らかに
するために，さらなる研究が必要である．しかし，ガイ
ドライン作成委員の何名かは，エベロリムスを代替の選
択肢としている．病態生理に重要なシグナル伝達経路を
標的とする他の薬剤とシロリムス，もしくはエベロリム
スとの併用療法も検討する必要がある．
　治療開始のタイミングに関して，持続的効果発現のた
め継続治療の必要性と，LAM患者におけるシロリムスの
長期安全性がまだ十分に検討されていないことを考慮す
ると，治療開始が早かった患者と，無治療経過観察後に
治療を開始された患者との転帰の違いを深く解明するこ
とは極めて重要である．これらの知識のギャップを埋め
るには，前向き試験が必要である．
　最後に，最適な治療期間に関しては，MILES試験が発表
されてから間もなく5年が経過するが，LAMにおけるシロ
リムスの長期治療のリスクと利点に関するデータは依然
として不完全である．LAMにおけるmTOR阻害薬療法は
抑制的治療であるため，持続的効果には継続的治療が必
要である．しかし，呼吸機能低下率は閉経後に減少する
ことが知られており，実地診療では，ガイドライン作成
委員の多くがこの知識を治療期間に関する意思決定に取
り入れている．これまでに報告されたシロリムスで治療
されたLAM患者に関する追跡調査結果から，最長で3.5年
にわたる持続的な安全性と有効性が示されている [49]．現
在，LAMにおけるシロリムスの長期安全性と有効性に関
する研究が着手され，mTOR阻害薬による治療中または治
療検討中のLAM患者の登録が開始されている(clinicaltrials.
gov，NCT02432560)．

CQ2： LAM患者はドキシサイクリンによる治療を受け
るべきか？

背景
　マトリックスメタロプロテイナーゼ (MMP)などのタ
ンパク質分解酵素による細胞外マトリックスの分解は，
LAM患者の嚢胞形成に関与する可能性がある [50]．LAM患
者では，血清中や嚢胞領域に隣接する肺組織でMMP-2お
よびMMP-9が過剰発現している．ドキシサイクリンはテ
トラサイクリン抗生物質でありMMP-2およびMMP-9を含
むいくつかのMMPの産生および活性を阻害する [53]．

エビデンスの要約
　我々は，システマティックレビューにおいて，LAM患
者におけるドキシサイクリンの効果を評価した1件の症例
報告 [54]，2件の非対照試験 [55,56]，および1件のランダム化
比較試験 [57]を選定した．この症例報告は，ドキシサイク
リン療法による治療効果の可能性を示唆した最初の報告
である [54]．この研究は重度の呼吸機能障害を有するLAM
患者を対象としており，ドキシサイクリンによる治療は，
肺拡散能，身体機能，および呼吸機能の改善をもたらし
た (FEV1は0.48 L[予測値の21%]から0.91 L [予測値の35%]
に増加，労作時最大SpO2低下度は約14%から4%に減少 )．
この改善により，同患者は肺移植リストから除外された
と報告されている．この検討結果から，LAM患者におけ
るドキシサイクリンの適応外使用の増加につながった [58]．
　この科学的根拠とドキシサイクリンの有効性を示唆す
る症例報告を根拠として，LAM患者を対象としたドキシ
サイクリン療法の非盲検非対照試験が2つ実施された．そ
のうち1つの臨床試験では，41名のLAM患者に合計6ヵ
月間，ドキシサイクリンが用量漸増法で投与され，血清
および尿中MMPの連続測定が行われた．ドキシサイクリ
ン治療は，血清および尿中MMPの低下をもたらし，ほと
んどの患者で忍容性に問題は無かった [55]．悪心，下痢，
および上腹部痛が最も多い副作用であったが，ほとんど
は自然軽快し，副作用のために治療を中止した患者は1
名のみであった．この研究では，副作用以外の臨床アウ
トカムは評価されなかった．もう1件の試験では，31名
の患者が12ヵ月間のドキシサイクリンによる治療を受け
た [56]．MMPレベルは，治療によってすべての患者で減少
したが，平均FEV1は70ml/年の割合で減少した．患者は，
ドキシサイクリン有効群 (n=13)と非有効群 (n=18)の2群
に分類され，有効群は，ベースラインFEV1が高く (予測値
の84%)，FEV1は中央値で1年間に70ml増加した．非有効
群は，ベースラインFEV1が低く (予測値の75%)，FEV1は
中央値で140ml減少した．軽症患者においてドキシサイ
クリンの有効性がより大きい，あるいは有効群および非
有効群の疾患重症度のばらつきが呼吸機能低下速度の差
を生じたため，効果の差を生んだ可能性がある．フォロー
アップ解析は後者を裏付けるものであり，「ドキシサイク
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リン有効群」のほとんどが非有効群と同様に一定の割合
で呼吸機能低下が持続した [59]．
　非対照試験に続いて，中等度の呼吸機能障害 (平均FEV1

が予測値の58%)を有する女性LAM患者23名を対象とし
たドキシサイクリンの単一施設ランダム化二重盲検プラ
セボ対照試験が実施された [57]．24ヵ月間にわたり，12名
の患者がドキシサイクリン，11名の患者がプラセボを投
与された．この試験では，FEV1低下率 (それぞれ -33.5 vs. 
-39.6ml/年，95%CI -67～79ml/年 )，シャトルウォーキン
グテストの歩行距離 (それぞれ4m vs. -1m，95%CI -207～
197m)，肺拡散能 (それぞれ，0.04 vs. 0.08 mmol/分 /kPa，
95%CI 20.47～0.69mmol/分 /kPa)，そしてQOLにおいて，
ドキシサイクリン群とプラセボ群の間に差は検出されな
かった．ドキシサイクリン群で，より多くの有害事象が
報告されたが，消化不良と光線過敏症のみが薬剤起因性
と判断された．

利益
　呼吸機能障害のあるLAM患者に対するドキシサイクリ
ン療法による有益な効果は確認されなかった．

有害性
　ドキシサイクリンによる可能性のある副作用として，
消化不良および光線過敏症が挙げられる．吐き気や下痢
の可能性もある．

その他の考慮事項
　呼吸機能障害を伴うLAM患者におけるドキシサイクリ
ンの効果に関して，ガイドライン作成委員会の判断は，
主に単一のランダム化比較試験から得た情報に基づいて
なされた．この試験は患者数が少なく，十分な検出力に
必要な登録目標を達成できなかったため推定効果値は不
確かであり，エビデンスの質は低い，と判断された．

推奨 2
　ドキシサイクリンをLAMの治療に用いないことを提案
する (質の低いエビデンスに基づく条件付き推奨 )．

価値観と好み
　この推奨は，転帰の改善が証明されていない治療法に
関連するリスクとコストを回避することを重視して作成
された．

研究機会
　LAM患者において，ドキシサイクリンをmTOR阻害薬 (シ
ロリムスなど )またはホルモン療法 (プロゲスチン，ゴナドト
ロピン放出ホルモン［GnRH］アゴニスト，タモキシフェンな
どの選択的エストロゲン受容体調節薬［SERMs］，および卵
巣摘出術 )などの他の治療法と組み合わせて使用した場合の
臨床転帰に対する効果はこれまでに評価されていない．

CQ3： LAM患者はホルモン療法による治療を受けるべ
きか？

背景
　ホルモンはLAMの病態において一定の役割を果たすと
長い間信じられてきた．この概念の背景となるエビデン
スは，症候性LAMはほとんど女性にのみ発生すること [29]，
および月経周期に関連する周期的パターン[60]，妊娠中[61,62]，
およびエストロゲン含有薬物への曝露後 [63,64]に疾患が悪
化する報告などから生じている．LAM細胞はエストロゲ
ン受容体とプロゲステロン受容体の両方を発現すること
が知られている [65]．また，閉経後の女性LAM患者の疾患
経過は比較的安定している [11]．これらの経験に基づいて，
さまざまな薬剤，特にプロゲステロンによるホルモン療
法が，LAM患者の適応外治療に何十年も使用されてきた．

エビデンスの要約
　我々は，文献検索によって，ホルモン療法によるLAM
治療に関連する30件の症例報告と症例集積研究を含むシ
ステマティックレビュー [66]を選定した．この既存のシス
テマティックレビューに含まれる研究と我々自身のシステマ
ティックレビューによって検出された研究を組み合わせた結
果，ガイドライン委員会にとって利用可能な37件の関連研
究を選定した．これらの研究には，卵巣摘出術を評価した8
件の症例報告と症例集積研究 [67-74]，抗エストロゲン療法を
評価した4件の症例報告と症例集積研究 [75‒78]，アンドロゲ
ン療法を評価した1件の症例報告 [79]，プロゲステロン療
法を評価した6件の症例報告と症例集積研究 [80‒85]，プロゲ
ステロン療法を評価した2件の比較観察研究 [11,12]，GnRH
アゴニストを評価した2件の症例集積研究 [86,87]および複数
の治療法，または治療法のさまざまな組み合わせを評価
した14件の症例報告および症例集積研究 [88-100]が含まれて
いた．
　出版バイアスの可能性が高いため，エビデンスの統合
に際して症例報告は含まれなかった (良好な転帰が得られ
た患者が症例報告として報告される可能性が高いため )．
その代わりにガイドライン作成委員会の判断に必要な情
報として，比較観察研究および症例集積研究を活用した．
これまでの報告ではホルモン療法の有効性は，同一報告
中，また複数の報告間で一貫性がなかった．
卵巣摘出術：画像所見で異常を認め，進行性呼吸困難お
よび呼吸機能異常のある3名のLAM患者を対象とした卵
巣摘出術について検討した1件の小規模症例集積研究の報
告があった [68]．3名の患者全員が卵巣摘出術を受け，1名
の患者は手術後に劇的に改善し (FVCは予測値の58%から
88%に改善 )，1名の患者は中等度の改善があり (FVCは予
測値の49%から68%に改善 )，1名は安定を維持した (FVC
は予測値の79%を維持 )．
選択的エストロゲン作用調節薬 (SERMs)：肺と腹部の両方
の症状を呈する3名のLAM患者を対象としたタモキシフェ
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ンの効果を主検討目的とした小規模症例集積研究1件の報
告があった [76]．患者のうち2名は，4ヵ月のタモキシフェ
ン療法にもかかわらず進行性肺疾患で死亡した．3例目
の患者はタモキシフェンを開始する前に安定し，タモキ
シフェン投与開始後5.5年間は安定を維持した．閉経後の
LAM患者を対象に，アロマターゼ阻害薬であるレトロゾー
ルとプラセボを比較したランダム化比較試験が完了した
が，結果はまだ発表されていない (NCT01353209)．
プロゲステロン：LAM患者275名を対象とした後ろ向き
コホート研究では，肺拡散能の低下率は，プロゲステロ
ン非投与群よりも投与群の方が高かった (プロゲステロン
筋注群で予測値の2.8%，経口プロゲステロン群で予測値
の3.6%，プロゲステロン非投与群で予測値の1.6%)．し
かしながら，FEV1の年間低下率に差は見られなかった (プ
ロゲステロン筋注群で予測値の1.9%，経口プロゲステロ
ン群で予測値の2%，プロゲステロン非投与群で予測値の
0.5% [12])．これらの研究結果は，英国人LAM患者43名を
対象とした別の後ろ向きコホート研究 (プロゲステロン投与
患者と非投与患者を比較 )の結果と一致していなかった [11]．
英国の研究では，プロゲステロンの使用により閉経前の
患者ではFEV1低下率の有意な抑制 (平均差が104ml/年，
95%CI　7～201ml/年 )，および閉経前の患者では肺拡散能
の低下率の大幅な抑制 (平均差が1.96ml/分 /mmHg/年，
95%CI　0.54～3.38ml/分 /mmHg/年 )を示した．また，す
べての患者でFEV1の低下率が抑制される傾向があった (平
均差123 ml/年，95%CI －23～+269 ml/年 )．
GnRHアゴニスト：GnRHアゴニストであるゴセレリンに
よる治療を受けた9名のLAM患者を対象とした症例集積
研究では，治療により，FEV1が80ml，FVCが130ml増加
したことが示された [87]．対照的に，別の症例集積研究では，
11名のLAM患者を対象としてGnRHアゴニストのトリプ
トレリンの効果を評価したが，肺活量，肺容量，肺拡散
能および運動能力のすべてに変化は見られず，酸素化能
は3年間にわたって悪化した．したがって，この研究から
はGnRHアゴニストの有益性のエビデンスは得られなかっ
た [86]．さらに，GnRHアゴニストの治療により骨塩密度の
低下を認めた．
併用療法：いくつかの症例集積研究において，複数の治
療法や，他療法との併用療法が評価されている [10,88,92]．1
件の症例集積研究では，卵巣摘出術を受けた16名のLAM
患者，タモキシフェンによる治療を受けた9名の患者，お
よびプロゲステロンによる治療を受けた19名の患者の転
帰が報告された [88]．卵巣摘出術を受けた患者のうち改善
した者はおらず，4例 (25%)は安定を維持し，11例 (69%)
は悪化し，1例は追跡不能であった．タモキシフェンによ
る治療を受けた患者のうち改善した者はおらず，3例 (33%)
は安定を維持し，6例 (67%)は悪化した．最後に，メドロ
キシプロゲステロンによる治療を受けた患者のうち2例
(11%)が改善し，6例 (32%)が安定を維持し，11例 (58%)
が悪化した．別の症例集積研究では，69名のLAM患者を

評価し，そのうち57名 (82.6%)がプロゲステロン，タモキ
シフェン，卵巣摘出術，またはGnRHアゴニストの単独ま
たは併用療法による治療を受けた．ホルモン療法で呼吸
機能が改善したのは4例 (7%)だけであった [10]．

利益
　ホルモン療法を受けたLAM患者において，一貫した有益
な結果は示されなかった．

有害性
　治療に伴う骨密度低下の報告が1件あった以外に，ほと
んどの研究で副作用は報告されなかった．しかし，ホル
モン療法の副作用はよく知られており，LAM患者でホル
モン療法の副作用がLAM以外の患者より少ないと推定で
きる根拠はない．

その他の考慮事項
　LAM患者におけるプロゲステロンの効果に関するガイ
ドライン作成委員会の判断は，一貫性のない結果を提供
した2件の観察研究から得た情報に基づいてなされた．そ
の他のすべてのホルモン療法に関する委員会の判断は，
小規模症例集積研究および症例報告から得た情報に基づ
いてなされた．これは非常に質の低いエビデンスからな
り，ホルモン療法の効果を推定するにあたり確信の得ら
れるものではなかった．

推奨 3
　ホルモン療法をLAMの治療に用いないことを提案する
(非常に質の低いエビデンスに基づく条件付き推奨 )．
備考：ここでいうホルモン療法には，プロゲスチン，
GnRHアゴニスト，タモキシフェンなどのSERMs，および
卵巣摘出術が含まれる．肺症状以外の理由で既にホルモ
ン療法を使用している患者の場合，ガイドライン作成委
員会は，SERMsなどのエストロゲン作用を備えた療法を
中止することを提唱する．ただしこの委員会勧告は，呼
吸器疾患以外の適応症のために使用されているGnRHア
ゴニストまたはプロゲスチン，または乳がんや卵巣がん
などの性ステロイド反応性腫瘍の患者において安全と想
定される低用量の薬剤溶出性膣内または子宮内避妊器具
(IUD)等の使用を必ずしも妨げるものではない．

価値観と好み
　この推奨は，ホルモン療法による有害事象とコストを重
視して作成した．散発的で非常に低い質のエビデンスに基
づくものであることを理由として，有効性を示す結果につ
いては重視されなかった．

研究機会
　現在のところ，LAM患者におけるホルモン療法の有益
な役割を示唆するエビデンスは存在しないが，月経周期
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によってさまざまな疾患症状 (呼吸困難や気胸など )を伴
う閉経前の女性など，LAM患者の一部はホルモン療法
の恩恵を受ける可能性がある．さらにプロゲスチンは，
LAM患者の避妊薬として利用される可能性がある．LAM
の経過に対するホルモン操作の影響をより適切に評価す
るには，単独またはmTOR阻害薬と組み合わせたホルモ
ン剤に関するランダム化比較試験が必要である．

CQ4： 胸部CTにおいてLAMに矛盾しない嚢胞性変化を示
す女性のLAM診断を確定するためにVEGF-Dを使
用する必要があるか？

背景
　LAMの診断は，可能な限り侵襲性の低い手段を用い
て行う必要がある．胸部の高分解能CT(HRCT)に基づく
LAM診断の精度は，LAMの専門家においては高いが [101]，
HRCTのみに基づいて診断を行うことは，多くの場合臨床
診断には推奨できない．HRCT画像上の嚢胞性変化がLAM
に典型的 (びまん性，薄壁，円形など )であり，TSC，腎
血管筋脂肪腫，リンパ脈管筋腫，または乳び胸水や乳び
腹水 [25]などの臨床的特徴のいずれかを伴う場合，信頼性
の高いLAMの臨床診断を得ることができる．これらの診
断基準のいずれも満たされない場合，または絶対的な診
断の確実性が求められる場合，最も一般的には，胸腔鏡
または経気管支生検による肺生検検査によって，LAMの
病理学的診断を得ることができる [102,103]．あまり一般的
ではないが，開胸術，腹部または骨盤病変の組織による
組織病理学検査，または乳び液またはリンパ節からの吸
引生検によって細胞診を行うことも可能である [104]．血清
VEGF-Dは，侵襲的手技を行わずLAMの診断ができる診断
バイオマーカーとして提案されており，嚢胞性肺疾患患
者において高値 (> 800pg/ml)を示す場合，70%程度の症
例でLAMと診断できる．

エビデンスの要約
　我々は，システマティックレビューにおいて，LAMの
非侵襲的診断法として血清VEGF-Dの可能性を評価した7
件の研究を選定した [105‒111]．血清VEGF-Dレベルは，LAM
を有する女性の大多数で上昇したが，肺ランゲルハンス
細胞組織球症，肺気腫，濾胞性細気管支炎，リンパ球性
間質性肺炎，およびバート・ホッグ・デュベ (Birt-Hogg-
Dubé)症候群などの他の嚢胞性肺疾患の女性患者では正
常だった．LAMによる嚢胞性肺疾患と他の嚢胞性肺疾患
を区別するための最適な閾値は報告によって異なり，332 
pg/ml [111]から850pg/ml [110]と幅はあるが多くの研究で600
～800pg/mlであると推定されている．
　ガイドライン作成委員会は，診断的検査として血清
VEGF-Dを推奨する基準として，エビデンスの統合により
感度70%以上，特異度90%でLAMを予測すると示された
場合，と事前に設定した．この理論的根拠は，LAMと誤

診することによる不適切なLAM治療がもたらす悪影響と
コストの問題だけでなく，疾患を適切に治療する機会を
逃すことにもつながることから，偽陽性の結果を最小限
に抑える (高い特異度を得る )ことにあった．ガイドライ
ン作成委員会は，偽陽性を最小限にすることで偽陰性が
増加 (感度の低下 )する可能性を認識していたが，偽陰性
の結果次に想定されることは，VEGF-D検査を行わない場
合に通常の診断検査を検討することであり，すなわち肺
生検となることから，偽陰性の増加は許容できると見な
された．
　3つの診断精度に関する研究で血清VEGF-D値測定の診
断特性が報告されており [105,106,108]，1つは原因不明の嚢胞
性肺疾患を有する48名の患者において，血清VEGF-D値
について600pg/mlの診断閾値を用いて感度と特異度がそ
れぞれ84%および98%でLAM患者を同定したと報告され
た [106]．また診断閾値を800pg/mlに上げると，感度と特
異度はそれぞれ73%と100%となった．2つ目は病因が不
明な嚢胞性肺疾患の患者75名が登録された同様の研究で，
診断閾値として468pg/mlを使用した血清VEGF-Dの感度
と特異度がそれぞれ87%と90%でLAMを同定したと報告
された [108]．最後に，LAM患者38名，健康な対照被験者
29名，その他の嚢胞性疾患患者27名を対象とした研究で
は，血清VEGF-D値の診断閾値として574pg/mlを用い感
度と特異度がそれぞれ86%と91%でLAMが特定された．
また診断閾値として750pg/mlを用いた場合の感度と特異
度はそれぞれ76%と98%であった．以上，3件の研究す
べてで，ガイドライン作成委員会が事前に決定した測定
検査を推奨するための閾値を上回る感度と特異性が確認
された．
　本委員会は，VEGF-Dの閾値として高い方である800 pg/
mlを使用することを推奨する [106]．これは，病因が不明
な嚢胞性肺疾患を呈する患者の30%がLAMを有し，血清
VEGF-D検査の感度と特異度がそれぞれ73%と99%(高い
閾値を用いた前述の2つのVEGF-D関連研究の平均値 )で
あると仮定した場合，血清VEGF-D検査を受ける患者1,000
人あたり219名のLAM患者が診断確定のために侵襲的肺
生検を受けることを免れ (真陽性の結果 )，81名のLAM患
者が診断確定のために肺生検に進み，10名の患者がLAM
であると誤って診断される (偽陽性の結果 )ことになる．
また，800pg/mlの診断閾値を設定した唯一の研究では特
異度が100%と報告されており，米国病理学会および臨床
検査室改善法 (CLIA法 )準拠の検査室で現在使用されてい
る検体処理法が用いられていることからは真の偽陽性率
はこれよりも低い可能性が示唆される [106]．
　なお，血清VEGF-D値は，疾患の症状によって異なるよ
うで，ある報告ではリンパ系病変のない患者よりもリン
パ系病変のある患者の方が高い値を示し [107]，結節性硬化
症の患者を対象とした別の報告では，血清VEGF-D値800 
pg/mlによって，胸部CT上で嚢胞性変化がある患者とな
い患者を効果的に弁別したとされている [105,106]．
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　血清VEGF-Dは，予後および経過予測が出来るバイオ
マーカーの可能性があるとして，様々に評価されている．
MILES試験では，ベースラインではシロリムス群とプラセ
ボ群で血清VEGF-D濃度の中央値は同程度であったが，治
療開始後はシロリムス群では血清VEGF-Dは低下し，プ
ラセボ群では安定を維持した．また，ベースライン時の
VEGF-D値高値が，シロリムス群における良好な呼吸機能
の維持と，プラセボ群における急速な呼吸機能低下の双
方に関連しており，ベースラインのVEGF-D値が対数変換
換算で1高値 (自然対数e倍高値 *)であることは，ベース
ラインから12ヵ月目までのFEV1変化量で群間差を含め
134 mlの変化と関連していた (P = 0.0007)[112]．別の研究で
は，血清VEGF-D値が800pg/ml未満の患者のFEV1の低下
率50 ml/年と比較して，800 pg/mlを超える患者の低下率
は120 ml/年とより大きいことが示された [113]．
*翻訳者注

利益
　血清VEGF-D検査は偽陽性率が低く偽陰性率が高いた
め，陽性結果を使用してLAMを確認することができるが，
陰性結果を基にLAMを除外することはできない．加えて，
血清VEGF-D検査により，嚢胞性肺病変を呈しながらLAM
を裏付ける所見を示さない患者の多くで侵襲的肺生検の必
要性が回避された．

有害性
　稀ではあるが，偽陽性の結果は，本来の疾患を適切に治
療する機会を逃すだけでなく，不適切なLAM治療による
悪影響とコストを生じる可能性がある．

その他の考慮事項
　診断精度の研究というものは，正規の確定診断が未実
施の患者を連続して対象として登録し，その診断結果を，
既に評価の定まった標準法をレファレンス (対照 )として
比較することで，高い信頼性をもってその診断検査特性
を推定することができる．今回，いくつかの研究では既
知のLAM患者を含む母集団を活用して検査特性を推定し
ていた (つまり，診断の不確実性はなかった )．このことは，
検査特性にバイアスをかける可能性があるため，推定値
の確信度を低下させる要因となった．

推奨 4
　CT画像でLAMに特徴的な嚢胞性変化が見られるが，LAM
を裏付ける臨床的所見または肺外の画像所見が確認され
ていない患者には，肺生検による診断に進む前に，LAM
の診断を確定するためのVEGF-D検査を推奨する (中等度
の質のエビデンス )．
備考：VEGF-D検査の目的は，LAMの非侵襲的な診断の確
定である．HRCT上はLAMを示唆するが，臨床症状が決定
的でなく，VEGF-D検査が利用できないか，そこから情報

が得られない場合は，生検が適切である．「LAMを裏付け
る所見」には，結節性硬化症，血管筋脂肪腫，乳び胸水
または腹水，およびリンパ脈管筋腫が含まれる．

価値観と好み
　この推奨は，LAMにおいてVEGF-Dを用いた非侵襲的な
診断アプローチにより外科的生検に伴うリスク低減とコ
スト削減が可能となる点を重視し策定されており，限ら
れた民間検査機関でのみ実施可能なVEGF-Dという特殊な
検査結果を利用するという医療におけるロジスティクス
(物流 )上の懸案事項には重点をおかなかった．

研究機会
　予後バイオマーカーとしての血清VEGF-Dの役割はさら
に検証する必要がある．今後の検討でそれらが確認された
場合，血清VEGF-D値は，特に過去の呼吸機能検査などの
疾患進行に関する情報が乏しい患者や，TSCによる認知機
能障害などで呼吸機能検査を実行できない患者において，
治療方針決定を行うための有用な補助的診断法となる．

■　結論　■
　この10年間で，LAMの臨床管理に大きな進歩が見られ
た．一部の患者において生検の必要性を回避しうる有用
な診断バイオマーカーが利用可能になり，また効果的な
治療法が開発されたことから，双方がその使用について
強い推奨を得ることとなった．また，一貫した有益性を
裏付ける明確なエビデンスがないことから，ガイドライ
ン委員会はドキシサイクリンおよび抗ホルモン剤による
治療は行わないことを推奨する，と判断した．但し，概
して多くの治療介入の効果の推定について，エビデンス
に基づいて得られる確実性は高くはなかったため，臨床
家が LAM患者に対して治療管理上の提案を行う際には
個々の患者に合わせた治療計画を立てる必要がある．

■　今後の方向性　■
　LAMにおけるmTOR阻害薬による治療の長期的な安全
性と有効性に関する研究が必要であり，さらには呼吸機
能が正常な患者に対し，早期からの低用量予防療法のリ
スクとベネフィットを評価するさらなる研究が求められ
ている．予後および経過予測バイオマーカーとして，血
清VEGF-Dの利用はおそらく有望であるが，さらには治
療早期のVEGF-D値の変化が経時的な呼吸機能改善の代
替指標として有益かどうか検討する必要がある．単独ま
たはmTOR阻害薬との併用でLAM細胞に対し殺細胞能を
有する新しい寛解導入剤が必要である．ホルモン療法は
推奨されていないが，LAMの進行に対するホルモンの変
動による影響を示すエビデンスには説得力がある．将来，
LAM患者における他のホルモン療法の有効性が臨床試験
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で実証されることが期待される．新しいバイオマーカー
の開発は，外科的生検の必要性を減らし，患者と臨床家
の治療決定を支援し，臨床試験の実施を加速し，治療の
個別化を促進する有益なものになるだろう．
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リンパ脈管筋腫症の診断および管理：

胸部の高分解能CT，経気管支肺生検，および胸膜病変の管理
ATS/JRS公式診療ガイドライン

背景： リンパ脈管筋腫症 (LAM)の診断と薬物療法に
関する推奨が昨年 (2016年 )に発表された．本稿では，
LAMの診断と気胸の管理に関連した4つのクリニカル
クエスチョン (CQ)*について推奨を提示する．

方法： システマティックレビューが実施され，学際
的な委員会によって議論された．委員会はそれぞれ
の介入について，効果の推定値に対する確信度，望
ましい結果 (すなわち益 )と望ましくない結果 (すな
わち害と負担 )のバランス，患者の価値観と好み，コ
スト，および実現可能性を検討した．その上でエビ
デンスに基づく推奨が作成され，GRADE(Grading of 
Recommendations, Assessment, Development, and 
Evaluation)法を使用して評価された．

結果： 胸部の高分解能CT(HRCT)においてLAMに特徴
的な嚢胞性変化を認める女性において，LAMを裏付け
る他の所見 (臨床的，放射線学的，または血清学的所見 )
を伴わない場合，HRCT所見のみに基づくLAMの臨床
診断を行わないことを条件付きで推奨し，経気管支肺
生検を診断手段とすることを条件付きで推奨した．ま
た，気胸については，再発を待たずに初回の気胸発生
後に胸膜癒着術を行うことを条件付きで推奨し，胸膜
癒着術実施歴を肺移植適応の除外理由としないことを
条件付きで推奨した．

結論： 本文書は，LAM患者の診断と治療に関するエビ
デンスに基づく推奨を提示するものである．今後，頻
繁に再評価と更新が必要である．

*訳注；原文ではquestionと記載されている．



30 　第一部  胸部の高分解能 CT，経気管支肺生検 ，および胸膜病変の管理

目　次

概　要  .........................................................................................................  31

緒　言  .........................................................................................................  32

方　法  .........................................................................................................  32

 委員会構成  .................................................................................  32

 利益相反の管理  .......................................................................  32

 ガイドライン委員会会議 ...................................................  32

 CQの作成およびアウトカム  ...........................................  32

 文献検索および研究の選択  .............................................  32

 エビデンスの統合  ..................................................................  32

 推奨の作成  .................................................................................  32

 文書作成  ......................................................................................  33

CQおよび推奨  ........................................................................................  34

CQ1： LAMに特徴的な肺実質の嚢胞性変化を認めるが，
他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線学的，
または血清学的所見 )を伴わない患者において，
HRCT所見のみに基づいてLAMと臨床診断される
べきか？ 　　　    ........................................................................................  34

 背景  ................................................................................................  34

 エビデンスの要約  ..................................................................  34

 利益  ................................................................................................  34

 有害性  ...........................................................................................  34

 結論および研究機会  .............................................................  34

 推奨  ................................................................................................  35

 価値観と好み  ............................................................................  36

CQ2： 胸部HRCTでLAMに特徴的な嚢胞性変化を認め
るが，他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線
学的，または血清学的所見 )を伴わない場合，患
者はLAMの診断のために経気管支肺生検を受け
るべきか？ 　　　　   ....................................................................................  36

 背景  .............................................................................................. 　36

 エビデンスの要約  ................................................................ 　36

 利益  .............................................................................................. 　36

 有害性  ......................................................................................... 　36

 結論および研究機会  ........................................................... 　37

 推奨  ................................................................................................  38

 価値観と好み  ............................................................................  39

CQ3： LAM患者は，最初の気胸発生後に同側胸膜癒着
術を受けるべきであるか，それとも再発を待って
から胸膜癒着術を受けるべきか？ 　　　　　　　　　　　　　　   ..................................  39

 背景  ................................................................................................  39

 エビデンスの要約  ..................................................................  39

 利益  ................................................................................................  39

 有害性  ...........................................................................................  39

 結論および研究機会  .............................................................  39

 推奨  ................................................................................................  40

 価値観と好み  ............................................................................  40

CQ4： 過去に胸膜処置 (胸膜癒着術または胸膜切除術の
いずれか)を受けたLAM患者は，肺移植の適応か
ら除外されるべきか？ 　　　　　　　　　   ...........................................................  40

 背景  ................................................................................................  40

 エビデンスの要約  ..................................................................  40

 利益  ................................................................................................  40

 有害性  ...........................................................................................  40

 結論および研究機会  .............................................................  41

 推奨  ................................................................................................  41

 価値観と好み  ............................................................................  41

結　論  .........................................................................................................  41



第一部  胸部の高分解能 CT，経気管支肺生検 ，および胸膜病変の管理 　31

■　概要　■
　本ガイドラインは，米国胸部医学会 (ATS)および日本呼
吸器学会 (JRS)により既に提示されているリンパ脈管筋腫
症 (LAM)に関するガイドラインの続編である [1]．本ガイド
ラインは，LAMにおける新たな進歩に関するエビデンス
を統合し，そのエビデンスを使用して，LAM患者の診断
と治療に関する推奨を作成するものである．本ガイドラ
インの目的は，臨床家が個々の患者の価値観と好みを考
慮して推奨を適用し，目前の臨床状況に合わせて決定を
調整できるようにすることである．ガイドライン作成委
員会の推奨 (表1)は次のとおりである．

■ 胸部の高分解能コンピュータ断層撮影 (HRCT)画像に
おいて，LAMに特徴的な嚢胞性変化を認めるが，他に
LAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線学的，または血清
学的所見 )を伴わない患者において，HRCT画像所見の
みによる臨床診断を行わないことを提案する (条件付き
推奨，効果推定値に対する確信度は低い )．

〇備考： ガイドライン委員による実地臨床においては，
LAMの臨床診断は，LAMに特徴的なHRCT画像所見と，
次の1つ以上との組み合わせに基づいて行われている．
すなわち，結節性硬化症 (TSC)，血管筋脂肪腫，乳び液
貯留，リンパ脈管筋腫，または血清血管内皮増殖因子
-D(VEGF-D)の800 pg/ml以上の上昇である．

■ HRCT画像でLAMに特徴的な多発性肺嚢胞を認めるが，
他にLAMを裏付ける所見 (すなわち臨床的，放射線学的，
または血清学的所見 )を伴わない患者において，LAM
の確定診断が必要な場合は，外科的肺生検を行う前に，
経気管支肺生検を含む診断的アプローチを提案する (条
件付き推奨，効果推定値に対する確信度は非常に低い )．

〇備考： 経気管支肺生検の利点は，外科的肺生検と比較
して侵襲性の低い方法によりLAMの組織病理学的裏付け
が得られることである．未実証であるが，経気管支肺生
検による診断率は，LAMの肺病変の程度 (嚢胞性変化の程
度，肺拡散能低下，FEV1低下など )と相関している可能性
があり，検査の安全性と有効性を高めるために，適切な
患者の選択が必要と考えられる．経気管支肺生検を実施
する前に専門施設へ相談するとともに，LAMの専門知識
を持つ病理医による再評価も受けることで，結果が偽陰
性となることを避け，外科的肺生検の必要性を回避する
ことができる．

■ LAM患者において，気胸再発まで同側胸膜癒着術の施
行を持ち越すのではなく，初回気胸発生後に胸膜癒着
術を行うことを提案する (条件付き推奨，効果推定値に
対する確信度は非常に低い )．

〇備考： この治療の考え方は，LAM患者において自然気
胸の再発率が高いことに基づいている．しかしながら，
胸膜癒着術施行の最終決定および胸膜癒着術の種類 (化学

表1．本ガイドラインで提示される推奨の要約

内　容 推　奨 推奨の強さ 効果推定値に
対する確信度

HRCT所見のみによるLAMの
診断

胸部高分解能コンピュータ断層撮影 (HRCT)画像で，
LAMに特徴的な嚢胞性変化を認めるが，他にLAMを
裏付ける所見 (臨床的，放射線学的，または血清学
的所見 )を伴わない患者において，HRCT所見のみに
よるLAMの臨床診断を行わないことを提案する

条件付き 低い

LAMの組織病理学的診断の
ための経気管支肺生検

HRCT画像上で，LAMに特徴的な多発性肺嚢胞を認
めるが，他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線
学的，または血清学的所見 )を伴わない患者におい
て，LAMの確定診断が必要な場合は，外科的肺生
検を行う前に，経気管支肺生検を含む診断的アプ
ローチを提案する

条件付き 非常に低い

初回気胸発症後，再発防止の
ための胸膜癒着術施行

LAM患者において，気胸再発まで同側胸膜癒着術
の施行を持ち越すのではなく，初回気胸発症後に胸
膜癒着術を行うことを提案する

条件付き 非常に低い

将来の肺移植に対する禁忌事項
としての胸膜癒着術施行歴

過去の片側または両側の胸膜処置 (胸膜癒着術また
は胸膜切除術 )は，LAM患者の肺移植の禁忌とは見
なさないことを提案する

条件付き 非常に低い

HRCT =高分解能CT，LAM =リンパ脈管筋腫症
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的または外科的 )は，さまざまな管理手段について患者に
説明した後，医師と患者がともに納得できる方法で決定
しなければならない．胸膜癒着術は，LAMの胸膜疾患の
管理に精通している医師によって確実に実施されるよう，
あらゆる努力を払わねばならない．

■ 過去の片側または両側の胸膜処置 (すなわち，胸膜癒着
術または胸膜切除術 )は，LAM患者の肺移植に対する禁
忌とは見なさないことを提案する (条件付き推奨，効果
推定値に対する確信度は非常に低い )．

〇備考： 胸膜癒着術の既往歴のある患者への肺移植手術
は困難な場合がある．過去に胸膜処置 (胸膜癒着術または
胸膜切除術 )を受けた患者は，難しい胸膜剥離操作に精通
した肺移植チームに紹介する必要がある．

■　緒言　■
　本ガイドラインは，米国胸部医学会 (ATS)および日本呼
吸器学会 (JRS)によりすでに提示されているリンパ脈管筋
腫症 (LAM)のガイドラインの続編である [1]．本ガイドライ
ンは，関連のあるエビデンスを統合し，そのエビデンス
を使用して，LAMの診断と治療に関する推奨事項を作成
するものである．本ガイドラインは，標準治療を課すこ
とを意図したものではなく，LAMの診断と治療における
合理的な決定の基礎を提示するものである．臨床家，患者，
保険会社，施設の審査委員会，その他の利害関係者，ま
たは裁判所は，決してこれらの推奨内容を命令と見なす
べきではない．いかなるガイドラインも推奨も，個々を
取り巻く切実で特有な臨床背景をすべて勘案することは
できない．したがって臨床家の診療行為を評価する者は，
本ガイドラインの推奨を機械的または全般的に適用しよ
うとしてはならない．各推奨に付随する，基礎となる価
値観と好みに関する記述および注釈は不可欠な部分であ
り，より正確な解釈を行うのに役立つ．本ガイドライン
の推奨事項を引用または翻訳する場合に，決してこれら
を省略してはならない．

■　方法　■
委員会構成
　ガイドライン作成委員会は，F.X.Mおよび J.M.が共同議
長を務め，LAMに関する専門知識を有すると認められる
臨床医と研究者で構成された [1]．ガイドライン作成プロセ
スとGRADE(Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluation)法 [2]の適用に関する専門知
識を持つ方法論学者 (K.C.W.)も委員として参加した．患者
の見解は，LAM Foundationによって提供された (表2)．

利益相反の管理
　ガイドライン作成委員会の委員はATSの方針に従って，

可能性のあるすべての利益相反を開示した．すべての利
益相反は，先行のLAMガイドラインで説明されている手
順を使用して，ATSの利益相反委員会および文書委員会に
よって管理された [1]．執筆グループの7人のメンバー全員
について，ガイドラインのこの版のすべてのCQに対して
利益相反はなかった．

ガイドライン委員会会議
　2008年から2017年の間に，複数回の対面会議，電話会
議，および電子メールによる討議が行われ，これらにお
いて，ガイドライン作成委員会は，本文書の取り扱う範
囲 (SCOPE)，CQ，エビデンスおよび推奨について討議した．
共催団体 (ATSおよび JRS)は，会議や電話会議および旅
費に関する経済的支援を提供した．委員の会議参加のた
めの移動に対する追加的支援が，非営利団体であるLAM 
FoundationおよびLAM Treatment Allianceによって提供
された．ATS，JRSおよび諸団体が，CQの選択，エビデン
スの統合，または推奨に影響を与えることはなかった．

CQの作成およびアウトカム
　CQが作成され，委員間で回覧され，臨床的妥当性に従っ
て評価された．重要な患者アウトカムは，CQごとに事前
に選択され，極めて重要，重要，または重要でないもの
として分類された [3]．委員会が取り組むべきCQに対する
患者の見解は，LAM Foundationによって配布されたアン
ケートを通じて得られた．

文献検索および研究の選択
　検索法の詳細は，最近発表されたLAMガイドラインに
記載されている [1]．米国国立衛生研究所 (National Institute 
of Health：NIH)の図書館員 (K.S.)が，MEDLINE，EMBASE，
Web of Science，およびScopusの4つのデータベースを
使用して，すべての文献検索を行った (表2)．文献検索は，
最初に2009年に実施され，その後2014年7月，2015年7
月および2016年5月に更新されており，2016年3月以前
に公開された文献が含まれた．7名の委員 (C.S.，F.X.M.，
G.A.F.，K.C.W.，N.G.，J.M.，R.M.K)から成る小規模なワー
キンググループが検索結果を確認し，必要に応じて更新
した．

エビデンスの統合
　1名の方法論学者 (Kevin　C.　Wilson)と共同で，各CQに対
するエビデンス総体を要約した．可能な場合，データを
プールして効果推定値を導き出した．これが不可能な場
合は，結果の範囲が報告された．エビデンス総体の質は，
前述の通り [1]，GRADE法 [4]を使用して評価された (表2)．

推奨の作成
　ガイドライン作成委員会は，前述の通り，エビデンス
の統合に基づいて推奨を作成した [1]．推奨は議論と合意に
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よって作成された．いずれの推奨も投票を必要としなかっ
た．最終的な推奨は委員全員によってレビューされ承認
された．
　推奨は，GRADE法に従って「強い」または「条件付き推奨」
として評価された．「推奨する」という言葉は強い推奨を
示し，「提案する」という言葉は推奨が条件付きであるこ

とを示す．表3に，患者，臨床家および医療政策立案者に
とっての「強い」推奨および「条件付き」推奨の解釈を示す．

文書作成
　文書作成グループ（Francis X. McCormack，Geraldine R. 
Finlay，Lisa R. Young，Nishant Gupta，Vincent Cottin，

表2．方法論の要約

方　法 実施済み 未実施

委員会会議
　　　関連する臨床分野の専門家が参加 X
　　　患者と市民の見解を表明する個人が参加 X
　　　適切な専門知識を持つ方法論者が参加 X
　　　(エビデンスの基となるものを同定するためシステマティックレビューを実施し，
　　　　エビデンスに基づく推奨の作成について，確たる専門的知識を持つ方法論者 )

文献レビュー
　　　図書館員と共同で実施 X
　　　複数の電子データベースを検索 X
　　　検索された文献の引用文献リストを確認 X

エビデンスの統合
　　　事前に指定された選択および除外基準の適用 X
　　　研究をバイアス要因に関して評価 X
　　　益および害を明確に要約 X
　　　PRISMA1を使用してシステマティックレビューを報告 X
　　　GRADE法を使用してエビデンスの質を説明 X

推奨の作成
　　　GRADE法を使用して推奨の強さを評価 X

GRADE = Grading of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation；PRISMA1 = Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-analysis 1

表3．利害関係者に対する「強い推奨」「条件付き推奨」の意味

利害関係者 強い推奨 弱い推奨 (条件付き推奨 )

患者 その状況において，ほとんどの患者はこの推奨
された行動方針を望むだろう．希望しない患者
は少数にすぎない．

その状況において，多数の患者はこの提案され
た行動方針を望むだろう．しかし，そうでない
患者も少なくない．

臨床家 臨床家は，原則としてこの推奨された行動方針
を受け入れるべきである．
診療ガイドラインに基づく推奨の活用度合いは
医療の質指標として，あるいは診療ガイドライ
ンの有効性の指標として用いられることがある．
個々の臨床家が彼らの価値観や希望に合わせる
のを援助するための公式の意思決定の方法は，
不要である．

異なった患者に対しては，異なった選択肢が必
要であることを認識する．そして，臨床家はそ
れぞれの患者が自分の価値観や希望に合った診
療を決定できるように援助しなければならない．
個々の臨床家が彼らの価値観や希望に合わせた
意思決定をするのを援助するための公式の意思
決定の方法は有効かも知れない．

政策決定者 ほとんどの状況において政策に適用可能である． 政策立案に用いる場合には，多くの利害関係者
の参加と相当な議論を要する．
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Simon R. Johnson，Kevin C. Wilsonおよび Joel Moss）が，
最終的なガイドライン草案を作成した．その後，原稿は
ガイドライン作成委員会全体によってレビューされ，そ
れらのフィードバックが反映され最終稿とされた．委員
会のすべての委員が文書の最終稿を確認し，文書全体を
承認した．

■　CQおよび推奨　■
CQ1： LAMに特徴的な肺実質の嚢胞性変化を認めるが，

他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線学的，
または血清学的所見 )を伴わない患者において，
HRCT所見のみに基づいてLAMと臨床診断される
べきか？

背景
　胸部HRCTの登場は，びまん性嚢胞性肺疾患の分野を一
変させた．HRCT画像の厳格な評価により，びまん性嚢胞
性肺疾患を有する患者のかなりの割合において，診断に
つながりうる特徴が見出される．LAMに特徴的なHRCTパ
ターンは，びまん性に分布する両側多発性の均質な円形
の薄壁嚢胞の存在として定義される．HRCT画像の特徴の
みに基づいて，かなりの確実性をもってLAMと診断でき
ることが示唆されている [5]．しかし，明確な診断を追求す
るべきであるという論理的根拠が最近強まっている．最
近のランダム化比較試験において，シロリムスが呼吸機
能の低下を抑制し，LAM患者のQOLと身体機能を改善す
ることが示された [6]．これらの研究結果に基づいて，シ
ロリムスは現在，LAMの治療薬として米国食品医薬品局
(FDA)の承認を得ており，本文書に先行するLAMガイド
ラインにおいても，適格な患者における第一選択肢とし
て推奨された [1]．しかしながら，効果的な治療のためには
シロリムスの継続的な投与が必要であり，潜在的な副作
用を伴う．長期治療に伴う懸念もあり，薬物療法の開始
前に確実な診断を行うことが不可欠である．

エビデンスの要約
　我々のシステマティックレビューでは，びまん性嚢胞
性肺疾患の患者における胸部HRCTによるLAMの診断能
を評価した3件の研究が選定された [7‒9]．3件の研究すべ
てにおいて，さまざまな嚢胞性肺疾患の患者の胸部HRCT
が評価され，臨床的および組織病理学的情報を伏せられ
た複数の医師によって診断が下された．臨床家には，胸
部放射線科医[7‒9]，呼吸器科医[9]，および呼吸器科フェロー [9]

が含まれていた．疾患には，LAM [7‒9]，肺ランゲルハンス
細胞組織球症 [7‒9]，肺気腫 [7‒9]，通常型間質性肺炎 [8]，リン
パ球性間質性肺炎 [8,9]，剥離性間質性肺炎 [8]，バート・ホッ
グ・デュベ症候群 [9]，アミロイドーシス [9]，過敏性肺炎 [9]，
非特異性間質性肺炎 [9]，リンパ管腫症 [9]，および胸膜肺芽
腫 [9]が含まれていた．2件の研究では，健常ボランティア

と非嚢胞性間質性肺疾患の患者が，嚢胞性肺疾患ではな
い対照被験者として含まれていた [7,9]．
　我々は，72名のLAM患者と141名のLAMのない患者を
含む3件の研究すべてからのデータをプールした．我々
の分析では，胸部放射線科専門医がHRCT画像所見のみ
に基づいてLAMを診断した場合の感度は87.5%，特異度
は97.5%であり，偽陰性率が12.5%，偽陽性率が2.5%で
あった．病因が不明な嚢胞性肺疾患を呈する患者の30%
が LAMを有し [1]，HRCTが LAMに対してそれぞれ約87%
および97%の感度および特異度を有すると仮定すると，
胸部HRCTを受ける嚢胞性肺疾患の患者1,000人ごとに，
261人の患者が LAMと正しく診断され (真陽性の結果 )，
679人の患者がLAMではないと正しく判断される (真陰性
の結果 )．ただし，21人の患者はLAMと誤って診断され (偽
陽性の結果 )，39人の患者はLAMではないと誤って判断
される (偽陰性の結果 )ことになる．
　推定された感度と特異度に対するガイドライン作成委
員会の確信度は低かった．これらの研究では，HRCTを標
準的検査 (組織病理学的検査 )と適切に比較していたが，2
つの理由で確信度が低下した．第一に，これらの研究で
は患者を連続して登録しておらず，また診断未確定の患
者を登録したものでもなかった (選択バイアスの可能性 )．
第二に，この結果は，HRCTを診断できる専門知識を有す
る胸部放射線科医にアクセスできない施設には適用出来
ない可能性がある (非直接性 )．後者の限界の重要性を裏
付けるものとして，HRCT画像評価に基づいてLAMを診断
する能力において呼吸器科医は胸部放射線科医より劣っ
ていることが示されている [9]．第三に，これらの研究は，
転移性腫瘍，軽鎖沈着症など，LAMに類似する可能性の
あるすべての嚢胞性肺疾患を含むものではなかった．最
後に，孤立性の肺嚢胞は無症状の健常者で報告されてお
り，病的な疾患過程ではなく加齢性変化を示すのではな
いかと推定されている [10,11]．

利益
　HRCT所見のみに基づいてLAMを正しく診断することの
利点は，胸部HRCTが非侵襲的であることである．LAMの
診断がHRCTのみで可能であれば，経気管支肺生検も外科
的肺生検も必要なく，合併症のリスクおよび手技による
負担とコストが削減される．

有害性
　偽陽性の結果は，疾患を正しく治療する機会を失うだ
けでなく，不適切なLAM治療または管理による悪影響と
コストを生む可能性がある．

結論および研究機会
　ガイドライン作成委員会は，LAMの特徴を示すHRCT所
見のみに基づいてLAMの臨床診断を推奨するには，特異度
が95%より高くあるべきと結論付けた．この理論的根拠は，
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偽陽性結果は，不適切なLAM治療による悪影響とコストの
問題だけでなく，疾患を正しく治療する機会の喪失につな
がるため，そうした結果を最小限に抑えるべきであるという
ことであった．HRCTの特異度は事前設定した閾値を達成し
たが，間質性肺疾患の専門知識を持つ胸部放射線科医のい
る専門施設から得られた結果であるため高い値となり得た
こと，異なる医療施設で行われた場合，低い特異度となっ
た可能性があることをガイドライン作成委員会は懸念した．
このため，HRCT所見のみに基づいてLAMの臨床診断を行
わないことを提案することを選択した．
　LAMの非侵襲的診断検査として体系的に研究されている
ものは，HRCTと血清VEGF-Dである．したがって，HRCT
に加えて，TSC，血管筋脂肪腫，乳び液貯留，リンパ脈管
筋腫のような臨床的所見を組み合わせた場合の感度と特
異度を調査する研究機会が存在する．

推奨
　胸部の高分解能コンピュータ断層撮影 (HRCT)の画像で，
LAMに特徴的な嚢胞性変化を認めるが，他にLAMを裏付
ける所見 (臨床的，放射線学的，または血清学的所見 )を
伴わない患者において，HRCT所見のみによるLAMの臨床
診断を行わないことを提案する (条件付き推奨，効果推定
値に対する確信度は低い )．
備考：ガイドライン委員によって行われる実地診療では，
LAMの臨床診断は，LAMに特徴的なHRCT画像所見と次
の1つ以上の所見の組み合わせに基づいて行われている．
すなわち，TSC，血管筋脂肪腫，乳び液貯留，リンパ脈管
筋腫，または血清VEGF-Dの800 pg/ml以上の上昇である(表
4)．無症状だがLAMの典型的な臨床像 (若中年層，非喫煙
女性，膠原病を示唆する所見がない，またはLAMの肺嚢
胞に類似する可能性のある肺気腫やシェーグレン症候群

表4．リンパ脈管筋腫症の診断基準

Definite(診断確実 )LAM

LAMに合致する病歴*と胸部HRCTで特徴的所見†を示す患者が以下の特徴の1つ以上を有する場合，
LAMの診断を確定することができる：
　1．TSCの存在‡

　2．腎血管筋脂肪腫§

　3．血清VEGF-D ≥ 800 pg/ml
　4．胸腔穿刺および穿刺液の生化学的分析によって確認された乳び液 (胸水または腹水 )
　5．リンパ脈管筋腫§

　6．浸出液またはリンパ節の細胞診検査におけるLAM細胞またはLAM細胞クラスターの証明 ||

　7．肺生検，または後腹膜腔または骨盤腔腫瘤の生検によるLAMの組織病理学的確認

D2-40 = ポドプラニン，HMB-45 = human melanoma black-45，HRCT = 高分解能コンピュータ断層撮影，LAM = リンパ脈管筋腫症，
mTOR = mechanistic target of rapamycin，TSC = 結節性硬化症，VEGF-D = 血管内皮増殖因子D，VEGFR3 = 血管内皮増殖因子受容
体3

 LAMの診断は，最も侵襲性の低い方法により得るべきである (詳細は図1を参照 )．無症候かつHRCTで見られる嚢胞性変化が軽度
な患者などで，確定診断によって治療方針が変更されることはなく，それが患者と臨床家に許容される場合は，LAM疑いの診断
(probable diagnosis)として定期的にモニタリングを行うことで十分かもしれない．mTOR阻害薬による薬物治療を開始する前には，
LAMの診断を確定するためにあらゆる努力を払わねばならない．
* LAMに合致する病歴には進行性に悪化する呼吸困難かつ／または気胸／乳び胸を呈する若年から中年の女性患者で，他の嚢胞性
肺疾患を示唆する特徴がないことである．
　LAM以外の嚢胞性肺疾患を疑う典型的な病歴として，乾燥症状または基礎疾患としての膠原病の診断，重度の喫煙歴，TSCに
関連しない顔面皮膚病変の個人または家族歴，または腎臓腫瘍が挙げられる．ほとんどのLAM患者は，呼吸機能検査で閉塞性換
気障害がある．患者の中には，特に病初期では，無症候性で呼吸機能検査結果が正常な場合がある．

† 胸部HRCT画像に見られるLAMの特徴は，円形，境界明瞭，比較的均一な大きさの薄壁の囊胞が，両側肺にびまん性に分布して
いることである．囊胞の間に存在する肺実質は，多くの場合正常に見える．

‡ TSCの存在を確認するための詳細な病歴聴取と身体診察が必要である．TSCの診断は，TSCガイドライン [65]で提案された基準に基
づく．診断が不明な場合は，TSC専門医への紹介が必要になる場合がある．

§ 血管筋脂肪腫は，CTまたはMRIのいずれかの画像において，特徴的な外観を呈する脂肪含有病変が確認されることに基づいて診
断することができる．出血の可能性の評価や塞栓術の計画など，血管特性を分析する必要がない限り，造影剤は通常必要としない．
同様に，リンパ脈管筋腫は通常，特徴的な画像所見上の外観に基づいて診断することができる．

|| LAM細胞クラスターとは，LAM患者の乳び液中に見られる一層のリンパ管内皮細胞で被われたLAM細胞集塊を指す．LAMの診断は，
LAM細胞の典型的な形態学的外観と，免疫組織化学による平滑筋細胞マーカーおよびHMB-45の陽性染色に基づいて得ることがで
きる．LAM細胞を取り巻くリンパ管内皮細胞は，D2-40および VEGFR-3を含むリンパ管内皮細胞マーカーの免疫染色によって明らか
にできる．
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などに通常見られる徴候がない，など )があり，HRCTで
見られる嚢胞性変化が軽度な症例で，確定診断によって
治療方針の変更の可能性が低い場合は，HRCT画像所見を
厳格に評価し，LAM疑いの診断 (probable　diagnosis)を行
うことが適切な場合もある [5]．胸部放射線科専門医による
セカンドオピニオンにより，診断の信頼性をさらに高め
ることができる．ガイドライン作成委員は通常，LAM疑い
の診断 (probable　diagnosis)を得た患者に対して，呼吸機能
検査を経時的に行うことで疾患進行を監視する．ただし委
員会では，ｍTOR阻害薬による薬物療法を開始する前に，
HRCT所見以外の基準を加えて (表4)診断を確定する必要
があるという合意があった．

価値観と好み
　この推奨は，疾患を正しく治療する機会を失わないこ
と，および不適切なLAMの治療による悪影響とコストを
回避することを重視している．従来の診断検査の潜在的
な合併症，負担，およびコストは低く評価されている．

CQ2： 胸部HRCTでLAMに特徴的な嚢胞性変化を認め
るが，他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射
線学的，または血清学的所見 )を伴わない場合，
患者はLAMの診断のために経気管支肺生検を受
けるべきか？

背景
　典型的胸部HRCT画像所見は，LAMを強く示唆する可
能性がある [9]．多くの専門家は，HRCT画像上の特徴的な
肺の嚢胞性変化とともに，結節性硬化症，血管筋脂肪腫，
乳び液貯留，リンパ脈管筋腫，または血清VEGF-D値800 
pg/ml以上が認められる場合，LAMと診断する [5,12]．無症
状で嚢胞性変化が軽度な患者など，入念な経過観察のみ
を行うことが適切と考えられる場合もあるが，症状や進
行のみられる患者では，治療開始前に確定的な診断を得
ることが最も望まれる．胸腔鏡下外科的肺生検 (VATS)は，
LAMの組織病理学的確定診断を得るための標準検査と見
なされている．しかし小規模後ろ向き症例集積研究では，
LAMが疑われる患者の一部で経気管支肺生検が安全かつ
効果的である可能性が示唆されている．

エビデンスの要約
　我々のシステマティックレビューでは，LAMの診断のため
の経気管支肺生検について記述した5件の症例報告 [13‒17]と
12件の症例集積研究 [18‒29]を選定した．出版バイアスの可
能性が高いため，症例報告は検討に含めず (良好な転帰が
得られた患者が症例報告として出版される可能性が高い
ため )，症例集積研究のみを用いた．
　LAMに関連する最大規模の症例集積研究は，108名の
中国人LAM患者についての報告であった．97名の患者の
診断が肺生検によってなされ，このうち49名は経気管支

肺生検によって診断された．経気管支肺生検を受けた患
者の数は報告されていないが，すべての患者が経気管支
肺生検を受けたと仮定すると診断率は50%であり，それ
より少なかった場合は診断率がより高いと考えられた．
合併症の発生率も同様に報告されていなかった [29]．4件
の症例集積研究より，経気管支肺生検の診断率を推定し
うるデータが得られた [23,24,28,30]．最大の研究では，LAM 
Foundationに登録された LAM患者1,000人を対象に2回
のオンライン調査が実施された．LAMを疑われた当初に
経気管支肺生検を受けた63名の患者のうち35名の患者
(56%)でLAMが確認された．経気管支肺生検による自己
申告による合併症発生率は約14%(気胸6%，出血4%，胸
痛2%，肺炎2%)であった [30]．4件の症例集積研究の結果
の統合結果から，LAMの疑いで経気管支肺生検を受けた
81名の患者のうち48名(60%)にLAMが確認された[23,24,28,30]．
注目すべきことに，いくつかの報告において，地域の病
理医による最初の診断がしばしば不十分または不正確で
あり，LAMの専門知識を持つ病理医によって再検討され
た結果，LAMに修正されたとの報告が見られた．
　LAMにおける経気管支肺生検の有用性に関するガイド
ライン作成委員会の判断は，主に小規模の症例集積研究
から得た情報に基づくため，推定される診断率と合併症
発生率の確信度は非常に低かった．各症例集積研究にお
いて患者のごく一部のみが経気管支肺生検を受け，ほと
んどの報告で経気管支生検への患者選択基準が示されて
いないという事実によって，確信度はさらに低下した．
選択バイアスによって診断率が過大評価された可能性が
ある．委員会は，診断率がLAMの肺病変の程度によって
異なると推測した．加えて，大規模な症例集積研究の1つ
は患者の自己申告結果に依存していた．

利益
　経気管支肺生検により，LAMが疑われ適切に選択され
た患者の50%以上でLAMの診断が得られると考えられる．
経気管支肺生検による確定診断により，外科的肺生検な
どの侵襲的な検査を回避できる．

有害性
　経気管支肺生検は低侵襲手技であるが，出血，気胸，
または使用する薬剤の副作用を生じる可能性がある．合
併症の全体的なリスクは，我々が検討した最大の症例集
積研究で14%であったが [30]，一般には約2%と推定され
ている [31,32]．これは死亡率が1.5～4.5%，および手技関
連合併症発生率が10～19%である胸腔鏡下外科的肺生検
(VATS)に関連する危険性よりも大幅に低い [33‒36]．理論的
には，LAMなどの嚢胞性疾患の患者は，経気管支肺生検
による気胸のリスクが高い可能性がある．しかし，我々
のエビデンスの統合結果はこれを支持するものではなく，
気胸発生率は一般集団と同等の0～6%であった [23,30]．
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結論および研究機会
　ガイドライン作成委員会は，推定診断率 (50%)と合併症
発生率 (2～14%)および気管支鏡検査のコストを比較検討
し，適切に選択された患者では経気管支肺生検の利点が
有害性を上回ると判断した．ガイドライン作成委員会で
は，LAMの診断は，最も侵襲性の低い方法から最も侵襲

性の高い方法へと進むアルゴリズムに沿ったアプローチ
で実施する必要があると判断された (表4および図1)．
　未解決の問題が多数残されている．検査が選択されな
かった患者集団における経気管支肺生検の診断率は不明
であり，疾患進行度と診断率の関係を含め今後検討され
る必要がある．気胸リスクをはじめとし，LAMにおける

このアルゴリズムは，LAMの診断を確認するための段階的で低侵襲のアプローチとして作成されている．臨床
的判断に基づく修正が常に必要であり，診断の判断は個々に実施されなければならない．
AML =血管筋脂肪腫，CT =コンピュータ断層撮影，DLCO =一酸化炭素肺拡散能，HRCT =高分解能CT，MRI =磁
気共鳴画像法，mTOR = mechanistic target of rapamycin，PFT =呼吸機能検査，TSC =結節性硬化症，VEGF-D = 
血管内皮増殖因子 -D．

図1．LAMに合致する病歴を有する患者のリンパ脈管筋腫症 (LAM)の診断のために提案されたアルゴリズム．

臨床的にLAMを疑う1

胸部HRCTでLAMに特徴的な所⾒2 他の診断を考慮する

詳細な臨床評価により、
TSCの存在を確認3

以下を実施：
1．⾎清VEGF-D4
2．腹部/⾻盤部の⾮造影CT

またはMRI5
3．乳び液/リンパ節/腫瘤の

吸引細胞診（当てはまる場合）

以下のいずれかを認めるか？
1．⾎清VEGF-D値が800 pg/ml以上
2．腎AMLまたはリンパ脈管筋腫5

3．細胞診陽性6

LAMの診断確定

3〜4ヵ⽉毎のPFTs実施で
綿密なモニタリングを継続する

LAMの診断確定

LAMの診断確定

経気管⽀肺⽣検でLAMの特徴を確認8

組織病理学的確認が望ましい、
または必要か？7

外科的肺⽣検

TSC-LAMの診断確定
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経気管支肺生検の安全性に関する情報をより理解する必
要がある．異なった重症度の患者において，診断率と合
併症リスクとの間の最適なバランスとなる検体採取数を
決定する必要がある．LAMの診断における超音波気管支
鏡ガイド下経気管支針吸引生検の使用は報告されていな
いが，研究で妥当な診断率と安全性情報が示された場合，
縦隔リンパ節腫脹または肺門リンパ節腫脹を有するLAM
患者にとって有用な選択肢となる可能性がある．最後に
LAMが疑われる患者のために，経気管支肺凍結生検 (クラ
イオバイオプシー )の安全性と有効性をより良く理解する
必要がある [37]．
　組織診断のための肺生検 (経気管支または外科的 )の実
施に関して，すべての患者ごとに個々に判断する必要が
ある．軽症で症状の乏しい一部の患者にとって，診断の
不確実性が患者と臨床家に許容され，診断確定を得ても
治療方針を変更する可能性が低い場合は，呼吸機能や画
像による経過観察で十分な場合がある．対照的に，経気
管支肺生検のサンプリングエラーの可能性を考えると，
胸腔鏡下外科的肺生検は，嚢胞性病変が少ない患者によ
り適している可能性がある．HRCTは，肺実質病変の分布

に基づいて経気管支肺生検の標的病変を定めるために利
用可能である．さらに臨床家は，LAMの病理学的診断が，
胸水中のLAM細胞クラスターの証明 [38,39]，肺または肺外
のリンパ節または腫瘍の吸引生検またはコア針生検 [28,40‒42]

のような，より侵襲性の低い手段によって行われる場合
があることを考慮に入れる必要がある．しかしながら，
これらの診断手法の特徴と診断率は十分に立証されてお
らず，今後の検討課題である．複雑な病態の患者におけ
る診断アプローチを個々に判断するためには，LAMの専
門施設に相談することを推奨する．時折，過去に採取さ
れた保存組織検体を専門の病理学者が再評価することに
より，LAMの診断が明らかになり，生検が不要になるこ
とがある．例えば，気胸のためのブレブ切除から得られ
た肺組織または子宮摘出術からの子宮および付属器組織
などである．mTOR阻害薬による薬理学的治療を開始する
前に，LAMを確実に診断するためのあらゆる試みを行う
必要がある．

推奨
　HRCT画像上で，LAMに特徴的な肺実質の嚢胞を認める

1 進行性に悪化する呼吸困難かつ／または気胸／乳び胸を呈する若年から中年の女性患者において，臨床的に
LAMが疑われる．ほとんどのLAM患者は，PFTで閉塞性換気障害がある．一部の患者は，特に疾患経過の初期に，
無症候性でPFTの結果が正常な場合がある．

2 胸部HRCT画像に見られるLAMの特徴は，円形，境界明瞭，比較的均一な大きさの薄壁の囊胞が，両側肺にび
まん性に分布していることである．囊胞の間に存在する肺実質は，多くの場合正常に見える．一部のLAM患者
のHRCTで見られるその他の関連する特徴として，乳び胸水，気胸，乳びうっ滞を示唆するすりガラス状陰影，
または多巣性微小結節性肺細胞過形成 (multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia; MMPH)に特徴的な多
数の微小結節影 (TSC-LAM患者において )などが挙げられる．

3 TSCの診断が不確実な場合は，TSC専門施設への紹介を検討する．TSCを示唆する特徴は，以下のいずれかの
存在である：爪囲線維腫，顔面血管線維腫，低色素斑，散在性小白斑，シャグリンパッチ皮斑，TSCの家族歴，
痙攣発作または認知障害の病歴，または脳画像における皮質異形成，脳室上衣下結節，または脳室上衣下巨大
細胞性星状細胞腫．TSCの臨床的疑いが低い場合，ルーチンの脳画像撮影は適応とならない．確定診断を得る
ためのTSCの詳細な診断基準が公開されている [65]．

4 血清VEGF-Dは現在，シンシナティ小児病院医療センターのトランスレーショナルトライアルラボを通じてのみ，
米国病理学会およびCLIA法 (臨床検査室改善法：Clinical. Laboratory Improvement Amendments)により認定さ
れた検査として米国で利用可能である．VEGF-D検体の適切な収集，取り扱いおよび出荷に関する詳細な手順は，
ラボのWebサイトで入手できる：(www.cincinnatichildrens.org/ttds)

5 AMLの診断は通常，画像検査による腫瘍内の脂肪の存在に基づいて行うことができる．AMLの診断には，ルー
チンに造影剤を使うことは必要ない，あるいは推奨されない．造影剤は，出血の可能性の評価や塞栓術の計画
など，腫瘍の動脈瘤負荷やその他の血管特性を定義するのに役立つ．同様に，リンパ脈管筋腫は通常，画像上
の特徴的な外観に基づいて診断することができる．

6 LAMの診断のための胸水細胞診の感度については，今後さらに調査が必要であり，特定の施設でのみ利用可能
なことが多い．胸水を伴う大多数の患者では，LAMの診断は血清VEGF-Dの上昇に基づいて確立することがで
きる．

7 侵襲的手段を介して組織診断を確認するかどうかは，個別化して決定されるべきである．疾患が軽度で症状の
少ない患者では，確定診断したとしても管理方針に変化はなく，かつある程度の診断の不確実性について患者
と臨床家の双方が受け入れられるなら，LAM疑いという臨床診断のもとに定期的に経過観察することで十分か
もしれない．mTOR阻害薬による薬理学的治療を開始する前には，LAMの明確な診断を確立するためにあらゆ
る努力を払わねばならない．

8 経気管支肺生検は，LAMにおいて50%を超える推定診断率があり，DLCO異常のようなLAMによる肺実質障害
のマーカーは，診断率の増加と関連する．症例報告と小規模シリーズ研究に基づく限り，LAMにおける経気管
支肺生検は安全であるように思われるが，今後さらに研究が必要である．経気管支生検が検討される症例およ
び生検の解釈については，専門施設に相談することを勧める．
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が，他にLAMを裏付ける所見 (臨床的，放射線学的，また
は血清学的所見 )を伴わない患者においてLAMの確定診断
が必要な場合は，外科的肺生検を行う前に，経気管支肺
生検を含む診断法を提案する (条件付き推奨事項，効果推
定値に対する確信度は非常に低い )．
備考：経気管支肺生検の利点は，外科的肺生検と比較し
て侵襲性の低い方法で，LAMの組織病理学的確認を行え
ることである．未実証であるが，経気管支肺生検による
診断率は，LAMの肺病変の程度 (嚢胞性変化の程度，肺拡
散能 (DLCO)異常，1秒量低下など )と相関している可能性
があり，検査の安全性と有効性を高めるために，適切な
患者の選択が必要と考えられる．LAMの専門外来に来院
した24名の連続した患者における経気管支肺生検の役割
を評価した最近の研究において，71%の診断率が示され，
病理学的検査が陽性であった患者は陰性であった患者に
比してDLCOが有意に低い結果であった [43]．経気管支肺生
検を実施する前に専門施設へ相談するとともに，LAMの
専門知識を持つ病理医による組織標本の再評価も受ける
ことで，結果が偽陰性となることを避け，外科的肺生検
の必要性を回避することができる．

価値観と好み
　この推奨は，経気管支肺生検が胸腔鏡下外科的肺生検
に比して低侵襲でより安価なアプローチであることによ
るリスクの削減とコストの節約を重視している．1回の
検査により診断を確定したいという要望に重きを置かな
かった．

CQ3： LAM患者は，最初の気胸発生後に同側胸膜癒着
術を受けるべきであるか，それとも再発を待っ
てから胸膜癒着術を受けるべきか？

背景
　LAMは，再発性自然気胸のリスクが高いことが特徴で
ある．この特徴に基づいて，専門委員会は，LAM患者の
最初の気胸発生後に胸膜癒着術を行うことを支持した [44]．

エビデンスの要約
　我々のシステマティックレビューでは，最初の気胸後
に胸膜癒着術を受けたLAM患者と気胸再発後に胸膜癒着
術を受けた患者の転帰を比較した研究は特定されなかっ
た．したがって委員会は，ガイドライン作成委員会の判
断に必要な情報を提供するため，LAM患者の気胸発生率
を報告した7件の症例集積研究 [19,21,28,29,44‒48]，および胸膜
癒着術を受けた患者と受けていない患者の再発性気胸の
発生率を比較した2件の観察研究 [44,46]を利用した．
　プールされたデータから，LAM患者1,591名のうち902
名 (57%)に気胸が発生したことが示された [19,21,28,29,44‒48]．
再発は一般的で，再発率の推定値は29～81%の範囲であっ
たが，ほとんどがおおよそ70%であった [28,29,44,46,48]．複数

回再発することが多く，気胸経験のある患者1人あたりの
再発頻度は3.2から5.0であった [21,44,45]．いくつかの観察研
究によると，最初の気胸発生後に保存的治療を受けた患
者の約65%が気胸を再発したのに対し，胸膜癒着術を行っ
た患者はわずか18～32%であった [44,46]．胸膜癒着術によ
る合併症の発生率は報告されていなかった．ガイドライ
ン作成委員会は，LAM患者における複数回の気胸出現率
が症例集積研究と小規模な観察研究から導き出されたも
のであるため，確信度は非常に低いとしている．
　患者一人あたり複数回の気胸再発のため，気胸治療へ
の医療費はかなりの額に上る可能性がある．ある報告で
は，気胸による入院期間は平均約1ヵ月であり，入院費
と治療に伴う生産性低下により相当のコストを生じてい
たとされる [44]．

利益
　初回気胸発生後に行う早期の胸膜癒着術は，気胸の再発
リスクを低減し，それによって罹患率，負担およびコストを
低減する．

有害性
　胸膜癒着術は，疼痛と合併症の原因となる可能性のある
侵襲的な手技である．将来，肺移植について検討している
場合は，先に胸膜癒着術を行うことの可否を考慮に入れる
べきであろう．

結論および研究機会
　ガイドライン作成委員会は，最初の気胸発生後に胸膜癒
着術を実施することによる望ましい結果 (気胸再発のリスク
が約30～45%低くなり，全体的な医療コストが削減され
るなど )および望ましくない結果 (疼痛，潜在的な合併症，
将来の肺移植術への影響など )を比較検討し，結果として
胸膜癒着術の実施を支持するものと結論付けた．委員会
は，ほとんどのLAM患者が最終的に再発性気胸を患って
胸膜癒着術を必要とするため，胸膜癒着術の望ましくな
い結果は回避されるのではなく単に先送りされるだけで
あるという事実も考慮した．
　胸膜癒着術には複数の方法があり，それぞれに長所と
短所がある．一般的には胸膜癒着術は，胸腔ドレーンを
介した化学的胸膜癒着術や，機械的な擦過 (アブレーショ
ン )，タルク散布，または胸膜切除術を用いた外科的手技
によって実施される．タルクは胸膜癒着術に使用される
最も一般的な癒着剤であるが，テトラサイクリン誘導体，
硝酸銀，ポビドンヨードおよびブレオマイシンなどの薬
剤も使用されており，成功率はさまざまである [49‒51]．委
員は一般的に，実地臨床において初回気胸発生時には，
機械的擦過で壁側胸膜表面全体に対処することを試み，
タルク散布および胸膜切除術といったより強力あるいは
侵襲的アプローチは再発性および難治性気胸となった場
合の選択肢として残していた．LAMの胸膜疾患の管理に
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関する知識と経験は極めて重要であり，LAMの胸膜合併
症に最もよく対処できるのは，LAM患者の管理について
専門知識を有する胸部外科医であろう．
　LAM患者における理想的な胸膜癒着術実施法は，将来
の再発予防効果と，肺移植時の術中・術後合併症のリス
クを最小限に抑える効果とのバランスを最適に提供でき
る方法であるが，明確にされていない．胸膜癒着やそれ
に関連した肺移植術中の合併症を予防する可能性のある，
全胸膜カバーリング術などの代替手段の有効性 [52]，およ
び従来法と比較し痛みが大幅に少ない自己血による胸膜
癒着術 [53]などは，LAM患者において研究される必要があ
る．さらに，気胸を繰り返すことやLAMの長期的転帰に
対する気胸の影響について，より理解を深める必要があ
る．mTOR阻害薬がLAM患者の有効な治療薬として認識
されており，気胸発生，再発に対するmTOR阻害薬の影
響と役割を評価する必要がある．

推奨
　LAM患者において，気胸再発まで同側胸膜癒着術の施
行を持ち越すのではなく，初回気胸発症後に胸膜癒着術
を行うことを提案する (条件付き推奨，効果推定値に対す
る確信度は非常に低い )．
備考：このアプローチは，LAM患者において自然気胸の
再発率が高いことに基づいている．しかしながら，胸膜
癒着術施行の最終判断および胸膜癒着術の種類 (化学的ま
たは外科的 )は，さまざまな管理手段について患者に説明
した後，臨床家と患者がともに納得できる方法で決定さ
れなければならない．気胸治療のための胸膜癒着術施行
時の肺生検は，診断未確定の一部の患者において有用な
可能性があるが，さらなるリスク (遷延性のエアリークや
慢性気管支胸膜瘻の形成など )を伴う可能性があり [54]，そ
れ以外の方法ではLAM診断基準が満たされず，組織学的
診断が絶対的に必要である場合にのみ実施されるべきで
ある．LAMの胸膜疾患の管理に精通している臨床家によっ
て胸膜癒着術が確実に実施されるよう，あらゆる努力を
払わねばならない．

価値観と好み
　この推奨は，再発性気胸に関連する罹患率とコストの
低減を重視したものである．胸膜癒着術の副作用は低く
評価されている．

CQ4： 過去に胸膜処置 (胸膜癒着術または胸膜切除術の
いずれか )を受けたLAM患者は，肺移植の適応
から除外されるべきか？

背景
　LAMは通常進行性であり，無治療で放置すると最終的
に呼吸不全に至る可能性がある．肺移植は依然として，
LAMによる末期肺疾患の患者が適用できる唯一の治療法

である．移植評価のために受診するかなり多くのLAM患
者が，過去に片側または両側の胸膜癒着術の実施歴を有
する．これらの胸膜処置は，肺移植時の出血性合併症の
リスクを高める可能性があり，一部の施設では，両側胸
膜癒着術を肺移植の相対禁忌と見なしている [48]．

エビデンスの要約
　我々のシステマティックレビューでは，肺移植を受け
ているLAM患者を登録し，肺移植以前に胸膜癒着術また
は胸膜切除術を受けた患者と受けなかった患者の転帰を
比較した5件の観察研究を選定した [44,55‒58]．さらに5件の
症例集積研究が検索されたが，これらの文献はLAMにお
ける肺移植の結果を示しているものの，過去の胸膜への
処置を受けた患者と受けなかった患者の転帰は比較され
ていなかった [59‒63]．これらの症例集積研究のうちの2件は
英語以外の言語による出版物であったため検討対象には
含まれなかった [62,63]．
　観察研究は，肺移植を受けたLAM患者182名が含まれ
ていた．内訳は，片側胸膜癒着術を受けた患者31名 (17%)，
両側胸膜癒着術を受けた患者55名 (30%)，片側胸膜切除
術を受けた患者10名 (5%)，両側胸膜切除術を受けた患者
7名 (4%)，および過去に胸膜手術を受けたことがない患者
79名 (43%)である．過去に胸膜手術を受けた患者は，術
中または術後の出血を起こす可能性が高かった (48%　vs. 
7%，相対リスク6.46，95%CI　2.44～17.11)[44,56,57]．また，
そのような患者は胸膜癒着を起こしやすい傾向があった
(65% vs. 46%，相対リスク1.42，95%CI　0.96～2.12)[55,56,58]．
しかしながら，入院期間 [44]，肺機能 [58]，死亡率 [58]，また
は胸水発生リスク [58]に有意差はなかった．データは小規
模な観察研究から得られたものであるため，ガイドライ
ン作成委員会はこれらの推定結果に対する確信度は非常
に低かった．
　一般的な肺疾患患者について，国際心肺移植学会ガイ
ドライン委員会は，近年，胸膜癒着術を肺移植の禁忌と
見なさないこと，および将来移植レシピエントなりうる
気胸患者は，将来の移植適応に影響を与えることを過度
に懸念することなく，現時点での最善の治療が受けられ
るべきと推奨した [64]．ただし，過去に両側胸膜癒着術を
受けた患者の移植に関連するリスクは，この合意文書で
は直接的に言及されなかった．

利益
　過去に胸膜処置を受けたLAM患者に肺移植実施を許容
することにより，肺機能の改善や生存率の向上など，末
期呼吸器疾患患者が肺移植により得られうるすべての恩
恵をLAM患者は受けられる [55]．

有害性
　過去の胸膜処置は，術中および術後出血のリスクを高
め，手術時間を延長するが，他のアウトカムに関しては
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過去に胸膜処置を受けていない患者に見られるものと同
等である．

結論および研究機会
　ガイドライン作成委員会は，患者に肺移植を検討する
ことによる望ましい結果 (希望 (hope)と，移植による肺機
能の改善と生存率の向上など)および望ましくない結果(術
中および術後の出血リスク )を比較検討し，結果として肺
移植を支持するものと結論付けた．委員会の考えの中に
は，「望ましくない結果は一般に短期的で，致命的となる
ことは稀である一方，潜在的な利益はより長期に持続的
で，救命的である」，という視点が含まれた．
　LAMへの肺移植に関して残される疑問は，片肺移植と両
肺移植後の転帰の違いである．この問いは特に重要であり，
片肺移植後の転帰に違いがないならば，片側胸膜癒着術後
の患者が選択的に反対側の片肺移植を受けることにより，
移植に関連した出血性合併症を回避出来る可能性がある．

推奨
　過去の片側または両側の胸膜処置 (胸膜癒着術または胸
膜切除術など )は，LAM患者における肺移植の禁忌とは見
なさないことを提案する (条件付き推奨，効果推定値に対
する確信度は非常に低い )．
備考：胸膜癒着術の既往歴のある患者への肺移植手術は
困難な場合がある．過去に胸膜処置 (胸膜癒着術または胸
膜切除術 )を受けた患者は，難しい胸膜剥離操作に精通し
た肺移植チームに紹介する必要がある．

価値観と好み
　この推奨は，肺移植の利点を重視し，外科的合併症を
低く評価したものである．

■　結論　■
　ガイドライン作成委員会は，包括的なエビデンスの統
合により，益と負荷，副作用およびコストとのバランス，
エビデンスの質，実現可能性，およびさまざまな介入の
適応に関する判断を提示した．胸部HRCTでLAMに特徴
的な嚢胞性変化を認めるが，他にLAMを裏付ける所見 (臨
床的，放射線学的，または血清学的所見 )を伴わない女性
において，HRCT所見のみに基づいてLAMの臨床診断を行
わないことを条件付きで推奨した．同様の場合において，
診断法として経気管支肺生検を検討することを条件付き
で推奨した．また，気胸の再発を待たずに最初の気胸発
症後に胸膜癒着術を行うことを条件付きで推奨し，胸膜
癒着術実施歴を理由に肺移植適応から除外しないことを
条件付きで推奨した．強い推奨を裏付けるに足る効果推
定値への十分な確信度は得られていないため，LAM患者
の治療方針の決定を行う臨床家は，個々に判断を下す必
要がある．

本公式診療ガイドラインは，ATS臨床課題委員会の臨時小
委員会によって作成された．
文書作成グループのメンバーは次のとおりである．
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1.1　概要

　リンパ脈管筋腫症 (Lymphangioleiomyomatosis：LAM)はほぼ成人女性にのみ発症する希少疾患であり，
両肺びまん性に多発性嚢胞を生じるほか，腹部のリンパ脈管筋腫，乳び胸水または腹水，腎臓を主とした血
管筋脂肪腫 (angiomyolipoma：AML)などを伴うことのある全身性疾患である [1,2]．肺の嚢胞性破壊が緩徐に
進行し呼吸機能低下を生じるが，進行速度には個人差がみられる．また，肺病変の進行度によらず気胸の合
併が多くみられ，繰り返しの再発や難治性気胸が治療課題となることも経験される．
　本症は，1918年に遺伝性疾患である結節性硬化症 (tuberous sclerosis complex：TSC)の患者において，1937
年に明らかな遺伝性疾患のない患者において，それぞれはじめて報告されたとされる [1]．本邦において検索
しうるものは1970年，剖検例を含む3症例の報告である [3]．長らく原因不明のびまん性嚢胞性肺疾患と認識
され，症例集積研究を中心に病態が探られた [3-14]．近年の細胞生化学分野の発展とLAM病変からの遺伝子異
常の検出によって [15,16]，LAMは緩徐進行性，低悪性度の転移性腫瘍と認識され [1,17]，WHO分類では血管周
囲類上皮細胞腫瘍 (perivascular epithelioid cell tumor：PEComa)のグループに分類されている [18]．PEComa
はまれな間葉系腫瘍で通常は良性であり，筋原性マーカーとメラノサイトマーカーをともに発現する特徴を
もつ [19]．LAMでは肺内やリンパ系病変において異常な平滑筋様細胞 (LAM細胞 )の浸潤と増殖が観察される．
LAM病変に発現しているマトリックスメタロプロテアーゼ (Matrix　metalloproteinase：MMP)やリンパ管増殖因子
は肺の嚢胞性破壊やリンパ系病変の進展に関与していると考えられている [17]．臨床的にはTSCの部分症として
みられるTSC-LAMとTSCを伴わない孤発性LAM(sporadic LAM)とに分類される．
　遺伝子異常から引き起こされるmTOR(mechanistic target of rapamycin)の過剰な活性化がLAMの病態に関
わっていることが明らかとなり，mTOR阻害薬の臨床試験へと進展し [20-22]，LAMに対する初の特異的治療薬
として本邦において2014年にシロリムスが薬事承認された．LAMの病態に作用しうる複数の新たな治療ター
ゲットも想定されており，研究が進められている [2]．

1.2　分類・病因

　LAMはTSC-LAMと孤発性LAMの2つのパターンに分類される．TSCはTSC1遺伝子またはTSC2遺伝子のい
ずれかの機能喪失型変異により発症する常染色体顕性 (優性 )遺伝性疾患であり，てんかん，神経発達症，皮
膚や脳をはじめとした全身の過誤腫を特徴とする [23-25]．TSC1(遺伝子座9q34)とTSC2(遺伝子座16p13.3)が
コードする蛋白質はそれぞれハマルチン (hamartin)とツベリン (tuberin)と呼ばれ，2つの蛋白質は複合体を
形成してGTP(guanosine triphosphate)結合蛋白であるRheb(Ras homolog enriched in brain)を抑制するこ
とによってmTORの活性を抑制している (図1)．TSCに発生したLAM病変や各種の過誤腫性病変において，
TSCの野生型対立遺伝子の欠失と捉えられるヘテロ接合性の消失 (loss of heterozygosity：LOH)が確認され，
Knudsonの2ヒットモデル [26]に一致する腫瘍性変化と考えられる．すなわち，TSC1またはTSC2のいずれか
において，生殖細胞系列変異 (germline mutation, first hit)に加えて野生型対立遺伝子の体細胞変異 (somatic 
mutation, second　hit)が生じ，両対立遺伝子が不活化することにより，ツベリン /ハマルチン蛋白質複合体
の機能が損なわれ，mTORの過剰な活性を生じると考えられる．
　これに対して孤発性LAMはTSC遺伝子の生殖細胞系列変異を持たず，遺伝性はないと考えられている [27,28]．

　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)とは1
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孤発性LAMではTSC2変異のみ報告されており，TSC2の両対立遺伝子に体細胞変異が生じることによって発
症すると考えられている [17]．孤発性LAMとTSC-LAMに伴うことのある病変の比較を図2へ示す．
　孤発性LAMの同一症例の肺病変と腎AMLとから同一の遺伝子変異が検出され，共通の遺伝的起源が示唆
されたほか [16]，LAM症例の移植肺への再発の報告などによりLAMの転移性が裏付けられている [29,30]．一方で，
LAM細胞の起源は確定されていない．
　LAMは1つの遺伝子の機能喪失からLAM細胞の様々な特徴を説明しうる，腫瘍の簡潔なモデルとの見方が
なされている [17]．すなわち，TSC1またはTSC2のいずれかの機能喪失からmTORの過剰な活性を生じること
により，細胞の過剰な成長と増殖につながるシグナルや代謝変化，リンパ管の誘導，組織破壊といった作用
を引き起こす経路が明らかになってきている (図1)．

図1．TSC遺伝子産物とmTOR

TSC1とTSC2がコードする蛋白質は複合体を形成し
てmTORを抑制する．TSC1とTSC2のいずれかの機
能喪失からmTORの過剰な活性を生じることにより，
細胞の過剰な成長や増殖などを引き起こす．

Rheb: Ras homolog enriched in brain
GTP: guanosine triphosphate
mTOR: mechanistic target of rapamycin

図2．孤発性LAMとTSC-LAMに伴いうる病変の比較

* MMPH：multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia
** TAND：TSC-associated neuropsychiatric disorders(TSC関連精神神経障害)
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の疫学2
2.1　患者数・好発年齢・性差

　海外7か国からのデータをもとに計算されたLAMの有病率は女性100万人あたり3.4～7.8人と報告されて
いるが，国や地域によってばらつきがみられ未診断の患者も多いと推測されている [1]．本邦においてLAMは
指定難病に含まれ，重症度Ⅱ以上または高額な医療の継続を要する場合が医療費助成の対象となるが，令和
2年度のLAMの医療費助成受給者証所持者数は全国で885人であった．男女の内訳は公表されていないが，
特定疾患から指定難病へ移行する最後の年である平成26年度の公表結果ではLAM患者の99.9%が女性であ
り，女性患者の割合を同じと仮定して計算すると国内における女性100万人あたりのLAM患者は13.6人と
なる．受給者証を持たない患者も含めるとさらに高い有病率が見込まれる．なお，LAMが特定疾患となった
翌年にあたる平成22年度のLAMの受給者証所持者数は335人であり，10年間で倍以上に増えたことになる．国
内において疾患の認知度が高まったことは大きな要因ではないかと考えられる．
　TSCの発症頻度は男女差なく出生児の6000人に1人，有病率は10万人あたり7～12人，国内における有
病率は人口1万人に1人の割合と報告されている [2-4]．女性TSC患者のCT画像上LAMに一致する嚢胞性変化
を認める頻度が26～54%である [5-11]ことから推測されるTSC-LAMの有病率は，LAMの疫学調査結果 (TSC-LAM
はLAM全体の1～2割 )を大きく上回ることになり，未診断のTSC-LAM患者が多く存在する可能性が示唆さ
れる．
　LAMは妊娠可能な年齢の女性に発症するとされ [12]，男性または小児の報告はごくまれである．臨床的に
TSCを認めない男性の孤発性LAM症例の報告は海外で2例確認されるが [13,14]，うち1例はその後の病理学的
検討により診断から除外された [15]．加えて，比較的最近ではTSCのモザイク変異により発症したと考えられ
る男性孤発性LAMの症例報告がみられる [16]．男性TSC-LAMの症例報告は数件みられるほか [17-21]，男性TSC
患者の10～38％に肺のCT画像でLAMに一致する嚢胞性変化を認めたが，嚢胞性変化の程度や臨床所見は軽
度であったとされる [8,9,22]．女性TSC患者の肺に嚢胞性変化を認めた割合は上述の通りで，多くは成人を対象
とした調査であるが，15歳以上の女性TSC患者を対象に肺のCT画像を評価した報告において，20歳以下の
27%にLAMを示唆する4個以上の嚢胞を認め，年齢とともに嚢胞を認める頻度が上昇したとされる [10]．文献
上確認できる最も若い症例は12歳である [23]．国内において平成28年度～令和2年度におけるLAMの指定難
病医療費受給者はすべて20歳以上である (図1)．
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2.2　臨床経過と予後
1）全体像

　LAMの多くは30～40歳代で診断される [24-32]．労作時息切れ，咳，喘鳴などの呼吸器症状，または気胸が
初発症状となることが多いほか，胸部CT画像により偶然診断された症例や腹部合併症を契機に診断された
症例がある [25,33]．平成28年度の指定難病臨床調査個人票データから得られた症状，臨床背景，合併症，治
療の頻度を図2～4に示す [22]．

図1．LAMの指定難病受給者の年齢分布
(参照：難病情報センター “特定医療費 (指定難病 )受給者証所持者数” https://www.nanbyou.or.jp/entry/5354)

図2．平成28年度指定難病データ (404人 )からの症状頻度
(文献22より引用改変 )[22]
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　肺の嚢胞性破壊は緩徐に進行して経年的に呼吸機能が低下することが多いが，比較的急な進行により呼吸
不全に至る場合から，長期間にわたって軽症のまま安定している場合まで個人差がみられる．最も頻度の高
い呼吸機能検査異常は気流閉塞と肺拡散能低下である [33-36]．1秒量の年間減少量の平均は58～118mlと報告
によって差がみられ [37-43]，個人差が大きいことも指摘されている [38,41,43]．閉経前では閉経後に比して呼吸機
能低下の速度が大きく [37,41,44]，年齢の上昇に伴って1秒量の低下速度が小さくなったとも報告され [41]，長期
の前向き研究において閉経前患者の1秒量の年間減少量は平均118ml，閉経後患者では平均74mlであった [37]．
診断年齢が高いほど1秒量の年間減少量は小さかったとも報告されている [37]．また，一部の患者は妊娠中に
呼吸器症状の悪化を経験し [28,34]，妊娠は呼吸機能の低下を加速させる可能性があるほか [45,46]，エストロゲン

図3．平成28年度指定難病データ (404人 )からの臨床背景と合併症頻度
過去1年以内の胸部または腹部画像検査を対象とした調査であり，回答率は胸部所見65％，腹部所見47～49％．

(文献22より引用改変 )[22]

図4．平成28年度指定難病データ (404人 )からの治療頻度
(文献22より引用改変 )[22]
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製剤の使用がLAMの進行に関連した報告もみられている [47-50]．

2）気胸
　LAMの経過中，半数以上が気胸を経験し，うち7割以上に再発を認め，1人あたりの平均気胸回数は3.5～4.4
回と報告されている [38,51]．平成28年度の指定難病データからの集計によると，過去1年間に気胸を発症した
患者は登録LAM患者の11%であった [24](図3)．気胸を発症する年齢の中央値は31～37歳，それ以上では加
齢または閉経によって気胸リスクが低下すると報告されているほか [52]，LAMと診断された時期または診断
後の妊娠中において気胸発症率が高い傾向が報告されている [45,46]．

3）血管筋脂肪腫 (AML)
　AMLは血管・平滑筋・脂肪成分からなる良性腫瘍で，LAMと同様にPEComaのグループに分類される．
孤発例としてみられることがあるほかTSCまたはLAMに合併することがある [53]．通常は腎臓に発症するが，
肝臓やその他の臓器でもみられることがある．腎AMLはTSC-LAMの9割程度，孤発性LAMの3～4割に認
める [34,54,55]．AMLの増大にともなって疼痛や出血のリスクを生じた際などに治療適応となる [53,56]．妊娠中に
AMLによる出血のリスクが高まる可能性が報告されている [57-59]．

4）リンパ系病変
　体軸リンパ系 (胸部，腹部，骨盤腔 )にはLAM細胞の増殖によるリンパ節腫大を認めることがあり，よ
り大きな腫瘤はリンパ脈管筋腫と呼ばれ，多くは後腹膜腔または骨盤腔に認める．孤発性LAMの3～4割，
TSC-LAMの1割程度に認める [54,55]．また，乳び胸水または腹水を全体の1～2割に認める [34,54,55]．これらは通
常は無症状であるが，多量の胸水または腹水，腹部膨満感などの症状を認めるリンパ脈管筋腫に対して治療
が考慮される．ときに高度な下肢のリンパ浮腫を呈することがあるほか，非常に稀ではあるが乳び性心嚢水，
乳び喀痰，乳び尿，乳び性帯下などの報告も見られる [60,61]．

5）予後と予後因子
　米国National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) によるLAMレジストリからの前向きな調査，ある
いはLAM Foundation(米国LAM患者会 )の登録患者を対象とした大規模な調査から，LAMの肺移植なしの10
年生存率は85～86％と報告されている [25,37]．肺移植を受けていないLAM患者の死亡原因としては呼吸不全
が最も多いが [25]，LAMの入院の理由として最も多いのは気胸であり，慢性閉塞性肺疾患 (chronic obstructive 
pulmonary　disease：COPD)などにみられるような急性増悪はなかったと報告されている [34]．本邦でのDPC　
(診断群分類 )データベースを用いた疫学研究によると，LAMの病名が登録された入院患者で2010年7月か
ら2013年3月の間に退院した280人 (肺移植後の32人を含む )において，最も多かった併存症は気胸 (27.9％)
であり，続いて呼吸不全 (26.8％)，血管筋脂肪腫 (12.5％)，結節性硬化症 (11.4％)，心不全 (8.9％)，気管支喘
息 (8.2％)，胸水または腹水 (7.1％)，悪性疾患 (6.1％)，腎不全 (3.2％)であった [62]．平成28年度の指定難病臨
床調査個人票からのデータでは，在宅酸素療法が導入されている患者は19％，肺移植登録患者は7％であっ
た [24](図4)．
　LAMの予後に関連するいくつかの因子が報告されている．肺生検標本においてLAM細胞の浸潤と嚢胞性
変化との組織内に占める割合を段階付けたLAM histologic score (LHS)が上昇するほど予後不良であったと報
告されるほか [63]，肺の組織標本において嚢胞性病変が高度であるほど予後不良であったとされる [64]．LHSま
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たは高分解能CT画像から評価される肺の嚢胞性変化の程度と気流閉塞または肺拡散能低下は相関し [5,37,63,65-71]，
1秒量の低下速度は上述のように閉経または加齢の影響を受ける．直接的に予後との関連が示されている他
の因子として，ベースラインの1秒量または肺拡散能が高いこと，閉経後であること，高齢での発症はそれ
ぞれ良好な予後と関連していた [25,37]．ただし，ベースラインの1秒量によって群分けした場合，各群におけ
る1秒量の低下速度の平均値は互いに似通っており，ベースラインの値が良好であっても進行性である可能
性に留意する必要があると指摘されている [37]．本邦で平成15年に厚生労働省難治性疾患克服研究事業呼吸
不全に関する調査研究班により行われた全国調査から，労作時息切れにより発症した群が気胸発症群に比し
て予後不良であったと報告されたが [33]，気胸発症は相対的に早期発見につながると考えられるほか，その後
の研究において気胸の有無または回数と予後との関連は認められず [25,37]，気胸発症が即座に非進行例とはい
えないことに注意が必要である．過去にはTSC-LAMは孤発性LAMに比して軽症の傾向と捉えられたが，必
ずしもそうではないことが報告されている [37,54]．血清VEGF-D値は呼吸機能低下やシロリムスへの治療反応
性との関連が示唆されるが [44,72,73]，一定の見解には至っていない [37,74-76]．
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の病態3
3.1　LAMにおけるシグナル伝達経路

　2000年代初頭にTSCタンパク質であるツベリン (TSC2)またはハマルチン (TSC1)の機能低下がLAMの主要
な病因であることが報告されたことで病態の解明が急速に進んだ [1]．孤発性LAMではほぼ全例でTSC2の機
能欠失型遺伝子変異を認めるのに対して，TSC-LAMではTSC1およびTSC2の両者いずれかの機能欠失型遺伝
子変異が報告されている [2,3]．ツベリン (TSC2)とハマルチン (TSC1)のヘテロ複合体は，mTORを阻害する腫
瘍抑制因子として機能する．TSC2またはTSC1の機能が失われることによるmTORC1 (mTOR　complex　1)の機
能亢進は，タンパク質，脂質，核酸の合成を増加させることで同化代謝を促進し，これらは最終的に細胞の
成長・増殖につながる [4]．(第1章　図1参照 )
　孤発性LAMもTSC-LAMもTSC1またはTSC2遺伝子変異および下流シグナルの活性化が一貫して認められ，
病理学的所見もほぼ同一の所見を呈する．TSC-LAMは，TSC1またはTSC2のいずれかの生殖細胞系列変異(first 
hit)と体細胞変異 (second　hit)の結果として生じるのに対し，孤発性LAMの病変発生は，母親由来と父親由
来の両方のTSC2遺伝子に体細胞変異が生じるため孤発性LAMには遺伝性はない．孤発性LAMとTSC-LAM
の発症時期はほぼ同様であるため，孤発性LAMのfirst　hitは胚発生中の一部の細胞が変異する体細胞モザイ
クである可能性は十分にある．いずれにしてもTSC1またはTSC2遺伝子変異を有する細胞では，ハマルチン
またはツベリンの機能低下からmTOR経路を介したシグナル伝達の活性化が生じる．TSC2遺伝子変異が同
定されない症例の場合，TSC1遺伝子の変異または他の未解明な発症機序に起因している可能性がある．

3.2　LAM細胞の起源

　LAMの病態の中心に位置するLAM細胞の起源はいまだ不明である．LAMは，肺移植を受けた患者のドナー
グラフトで再発することが報告され，さらにこの病変がレシピエントのLAM細胞で構成されていることが
遺伝学的に証明されていることから，LAM細胞が発生源から肺に転移していると考えられている [5]．LAM細
胞の起源に関しては子宮や神経堤由来とする報告のほか [6]，血管筋脂肪腫，骨髄などとする報告もある．最
近のLAM患者由来の肺組織と子宮組織を用いた単一細胞レベルでの遺伝子発現解析では，肺組織のLAM細
胞の遺伝子発現プロファイルと類似した細胞集団が子宮組織でも同定され，それぞれTSC2遺伝子変異をも
つことが示されたことから，LAM細胞が子宮由来であるとする説を支持する結果だった [7]．しかし子宮は
LAM細胞の発生源ではなく転移先である可能性は依然として残るため，さらなる詳細な解析が待たれる．

3.3　LAM細胞クラスターとリンパ管新生

　肺のLAM病変は，豊富なリンパ管と増殖したLAM細胞を有しており，LAMの病態形成の中でリンパ管
新生は非常に重要である．病理組織学的検討から，LAM病巣中の新生するリンパ管内皮細胞 (lymphatic 
endothelial cells：LEC)によりLAM病巣が断片化し，LAM細胞クラスター (LAM cell cluster：LCC)としてリ
ンパ流中に流出する事が示されている [8]．LCCは単層のLECに被われた球状のLAM細胞集塊であり，胸水や
腹水などにしばしば認められるため，LAMの診断に有用である．また，肺，リンパ脈管筋腫，子宮などの病
理組織標本において，LAM病変のリンパ管腔内にも確認される．LCCはリンパ液中に浮遊するため，LAM細
胞の転移や疾患の進行に関与している可能性が考えられている [9](図1)．
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　LAMにおけるリンパ管形成に関して，LAM細胞が強く発現しているリンパ管内皮細胞増殖因子である
VEGF-Dと，その受容体であるvascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) -2または -3が中心的な役
割を果たしていると考えられている [10]．しかしVEGF-Dの発現調節機序やリンパ管新生における詳細な役割
はこれまで十分には解明されておらず，治療標的としての可能性も含めて今後の研究が待たれる．

3.4　肺における組織破壊と嚢胞形成

　LAMの肺における嚢胞形成の機序は十分に解明されていない．気道内または周辺における平滑筋細胞の増
殖の結果，気道を閉塞する一方向弁として作用し気腔の膨張につながるとする説 [20]，または組織の分解はプ
ロテアーゼとアンチプロテアーゼの不均衡に関連しているとする説 [21]がある．肺の病変では種々のマトリッ
クスメタロプロテアーゼやセリンプロテアーゼであるカテプシンKの発現が上昇していることが報告されて
いるが [21,22]，いずれが嚢胞形成や細胞浸潤に直接関与しているかは不明な点が多い．

3.5　女性ホルモンの役割

　LAMの発症または進行において女性ホルモンが重要な役割を担っていることは多くの臨床データから示唆
されている．LAMが女性 (特に出産適齢期 )に好発すること，妊娠中および外因性エストロゲン (経口避妊薬，
不妊治療など )に反応して増悪したとの報告があること，LAM患者の一部で月経周期と関連して症状が周期

図1　 LAM病変におけるリンパ管新生とLCCのリンパ流への流出の模式図 [9]

(文献9より引用改変 )

A) LAM細胞はVEGF-Dを産生しリンパ管新生を誘導する．リンパ管形成が進むと，細かいリン
パ網がLAM病巣を区切り分離させる．最終的にLAM病変はLCCに断片化し，リンパ循環や
リンパ管外腔に排出される．

B) LCCはリンパ循環に入り，リンパ管のLECとLCCの相互作用によりリンパ管内に固定され
る．LAM細胞がLECから遊離し，細胞外マトリックスに露出すると，LAM細胞は増殖し新
しいLAM病変を形成する．その結果，その部位で新たにリンパ管新生を誘導し図1Aのよう
にLCCを形成する．
LCC: LAM細胞クラスター (LAM cell cluster)
LEC: リンパ管内皮細胞 (lymphatic endothelial cells) 
BM: 基底膜 (basement membrane)
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的に増悪すること，LAM細胞はエストロゲン受容体とプロゲステロン受容体が発現していること [11]，閉経
後に一般的に病状の進行が緩やかになることなどから，女性ホルモンが疾患の進行を促進すると考えられて
いるが，詳細な機序は不明な点が多い．
　女性ホルモンの中ではエストロゲンがLAMの病態との関連において最も研究されている．エストロゲンは，
ヒト腎臓由来の不死化LAM様細胞やTsc2欠損マウス平滑筋腫細胞の増殖を促進する [12]．さらにマウスモデ
ルにおいて，エストロゲンはTsc2欠損細胞の生存と肺転移を促進し [13]，マトリックスメタロプロテアーゼを介
して浸潤能を亢進することが示されている．他の女性ホルモンの中で，プロラクチンがLAM患者の血清中
で高値であること，LAMの病変組織で高発現しており，血清プロラクチンの高値は，呼吸機能の低下や気胸
の発生率の高さと関連していると報告されている [14]．さらにTSC2欠損によりプロラクチン受容体の発現が
増加し，TSC2欠損細胞の増殖能と浸潤能を促進することが報告されている [15]．
　LAMにおける抗エストロゲン治療の唯一の無作為化試験は，アロマターゼ阻害剤レトロゾールが閉経後女
性において安全であることを示したが，有効性について十分な検出力が得られなかった [16]．このようにLAM
の病態と女性ホルモンは密接に関係しており，特定の患者集団を選択すると有効性が示される可能性はある
と考えられ今後の研究が期待される．

3.6　腎血管筋脂肪腫

　腎血管筋脂肪腫 (angiomyolipoma: AML)は，血管，平滑筋，および脂肪の3つの組織成分を含む良性の腫
瘍である．AMLは孤発性LAMの約30％に，そしてTSC-LAMでは80％以上に発生する [17]．初期の研究では，
LAM患者のAMLの約半分にTSC2遺伝子の体細胞変異とLOH (loss of heterozygosity)があることが報告され
た [18]．肺と腎臓の両方の組織が得られた患者では，変異は正常組織には認めなかったが，AMLとLAM病変
では同一の変異を認めた [15]．また，AMLを構成する3組織成分 (血管，平滑筋，脂肪 )は同一のTSC2変異を
有することが示された．その後の研究で，肺，血管筋脂肪腫，胆汁，尿など複数の部位でTSC2遺伝子の同
一の変異とLOHが同定され [19]，クローン性起源が示唆されている．
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の診断4
4.1　診断基準

　LAMの診断は，全身の臨床所見，画像所見，病理，細胞学的所見(LAM細胞の証明)に加え，結節性硬化症(TSC)，
腎血管筋脂肪腫 (AML)，乳び腹水や胸水，後腹膜腔や骨盤腔のリンパ脈管筋腫の有無，血清バイオマーカー
の測定により行われる [1-6]．
　以下，2016年および2017年に発表された，日本呼吸器学会も参加し作成された国際診療ガイドラインで
あるATS/JRSガイドラインとわが国の基準である厚生労働省の指定難病の診断基準 (認定基準 )について異な
る点も含めて概説する [1,2,7]．

4.1.1　国際診療ガイドライン：ATS/JRSガイドライン診断基準

　ATS/JRSガイドラインの診断基準の詳細は，本誌第一部に全文が記載されている [1,2]．図1はATS/JRSガイ
ドラインに基づいた診断アルゴリズムである [5]．上段から下段にかけて非侵襲的な検査から侵襲的な検査を
進める．まず，臨床所見，胸部高分解能CTでLAMが疑われる場合，全身の精査を行いTSCの可能性を確認
する．腹部骨盤の画像検査から，AML，リンパ脈管筋腫の有無を確認する．血清VEGF-D濃度を測定し800
μg/mL以上か確認する．次に胸水，腹水の性状，LAM細胞の有無を確認する．また組織診の必要性を検討
する．LAMは経気管支肺生検でも診断可能であることから外科的肺生検の前に気管支鏡下の組織検査を検討
する [1,2,5,6]．
　ATS/JRSガイドラインでは典型的な嚢胞性変化を認めるものの，それ以外にLAMとして確定的な所見が無
い場合，高分解能CT所見だけでLAMの臨床診断を行わないことを提案するとしている [1,2]．わが国の指定難
病の診断基準では，必須項目のみでもLAMと臨床診断可能であるとしており，他疾患の可能性が完全に除
外されていないことを念頭に診療をすすめる必要がある．また血清VEGF-D の測定はLAMの診断に極めて有
用であるが，いまだに一部の研究室での研究用測定に限られている．血清VEGF-D測定が一般的になり保険
収載されることが求められる [5,6]．

4.1.2　厚生労働省指定難病認定基準 (診断基準 )

　表1に厚生労働省指定難病89の診断基準を示す [7]．LAMの診断には，LAMに一致する胸部CT所見があり，
かつ他の嚢胞性肺疾患を除外することが必須であり，可能であれば病理学的診断を行うことが推奨されてい
る [7]．
　必須項目として，LAMに一致する胸部CT所見 ({境界明瞭な薄壁を有する囊胞 (数mm～1cm大が多い )が，
両側性，上～下肺野に，びまん性あるいは散在性に，比較的均等に，正常肺野内に認められる )があり，か
つ他の嚢胞性肺疾患を除外できる事がある (必須項目 )．
　必須項目に加えて病理診断確実例をDefiniteとし，必須項目に加えて病理診断ほぼ確実例あるいは乳び胸
腹水中にLAM 細胞クラスターを認めるものをProbable，そして必須項目に加えてLAMを示唆する他の臨床
所見 (結節性硬化症の合併，腎血管筋脂肪腫の合併，穿刺検査で確認した乳び胸水や乳び腹水の合併，後腹
膜リンパ節や骨盤腔リンパ節の腫大 )があれば臨床診断例とする．但し，必須項目のみでも臨床診断は可能
とされている (表1，(2)③ -2)．
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表1．厚生労働省指定難病のLAMの診断基準 (指定難病89) [7]．
Definite(診断確実例 )，Probable(診断ほぼ確実例 )，臨床診断例いずれも対象とする．

リンパ脈管筋腫症 (Lymphangioleiomyomatosis：LAM)は，平滑筋様細胞 (LAM細胞 )が肺，体軸リンパ節 (肺門・縦隔，
後腹膜腔，骨盤腔など )で増殖して病変を形成し，病変内にリンパ管新生を伴う疾患である．通常，生殖可能年齢の
女性に発症し，労作時息切れ，気胸，血痰などを契機に診断される．本症の診断には，LAMに一致する胸部CT所見
があり，かつ他の嚢胞性肺疾患を除外することが必須であり，可能であれば病理学的診断を行うことが推奨される．

1. 主要項目
(1) 必須項目
 LAMに一致する胸部CT所見 (注2)があり，かつ他の嚢胞性肺疾患を除外できる．
(2) 診断のカテゴリー：診断根拠により以下に分類する．
 ①Definite：必須項目＋病理診断確実例 (注3)
 ②Probable
 　② -1．組織診断例：必須項目＋病理診断ほぼ確実例 (注3)
 　② -2．細胞診断例：必須項目＋乳び胸腹水中にLAM細胞クラスター (注4)を認めるもの
 ③臨床診断例
 　③ -1．必須項目＋LAMを示唆する他の臨床所見 (注5)
 　③ -2．必須項目のみ

2. 鑑別診断
 以下のような肺に囊胞を形成する疾患を除外する．
 　・ブラ，ブレブ
 　・慢性閉塞性肺疾患 (COPD)
 　・ランゲルハンス細胞組織球症 (LCH)
 　・シェーグレン症候群に伴う肺病変
 　・アミロイドーシス (囊胞性肺病変を呈する場合 )
 　・空洞形成性転移性肺腫瘍
 　・バート・ホッグ・デューベ (Birt-Hogg-Dubé)症候群
 　・リンパ球性間質性肺炎 (lymphocytic interstitial pneumonia：LIP)
 　・軽鎖沈着症 (Light-chain deposition disease)

3．指定難病の対象範囲
上記①②③いずれも対象とする．
但し，③臨床診断例の申請にあたっては臨床調査個人票の主治医意見欄に病理診断できない理由，結節性硬化症の
診断根拠，穿刺検査で確認した乳び胸水や乳び腹水の合併などの必要と思われる意見を記載すること．胸部CT画像(高
分解能CT)も提出すること．さらに，(注5)の (2)または (4)にあたる場合には，腎血管筋脂肪腫の病理診断書のコピー，
あるいは根拠となる適切な画像 (腹部や骨盤部のCTあるいはMRI)を胸部CT画像に加えて提出すること．

(注1) LAMは全身性疾患であるため，肺病変と肺外病変がある．肺外病変のみのLAM症例が診断される可能性は否定でき
ないが，このLAM認定基準では予後を規定する肺病変の存在を必須項目とする．

(注2)  LAMに一致する胸部CT所見
境界明瞭な薄壁を有する囊胞 (数mm～1cm大が多い )が，両側性，上～下肺野に，びまん性あるいは散在性に，比
較的均等に，正常肺野内に認められる．
高分解能CT撮影 (スライス厚1～2mm)が推奨される．

(注3)  病理学的診断基準
LAMの基本的病変は平滑筋様細胞 (LAM細胞 )の増生である．集簇して結節性に増殖する．病理組織学的にLAMと診
断するには，このLAM細胞の存在を証明することが必要である．肺 (囊胞壁，胸膜，細気管支・血管周囲など )，体
軸リンパ節 (肺門・縦隔，後腹膜腔，骨盤腔など )に主に病変を形成し，リンパ管新生を伴う．
(1) LAM細胞の所見
　　① HE染色

LAM細胞の特徴は，①細胞は紡錘形～類上皮様形態を呈し，②核は類円形～紡錘形で，核小体は0～1個，核
クロマチンは微細，③細胞質は好酸性又は泡沫状の所見を示す．
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　LAMの診断がDefinite(診断確実例 )，Probable(診断ほぼ確実例 )，臨床診断例が指定難病の対象となる [3,4,7,8]．
　表2は厚生労働省指定難病89の重症度分類である [4]．(第5章も参照のこと )呼吸機能障害 (PaO2，％FEV1)，1
年以内の気胸，腎血管筋脂肪腫，乳び胸水，腹水，リンパ浮腫，リンパ脈管筋腫の所見の組み合わせで重症
度の判定を行う．重症度Ⅱ度以上が医療費補助の対象であるが，重症度を満たさないものの医療費が高額な
場合，軽症高額制度が用意されている [7]．

　詳細は難病情報センターホームページを参照のこと (第7章に関連情報リンクの記載がある )[7]．

　　② 免疫組織化学的所見
LAM細胞は，抗α-平滑筋アクチン (α-smooth muscle actin：α-SMA)抗体，抗HMB45抗体 (核周囲の細胞質
に顆粒状に染色 )に陽性を示し，核は抗エストロゲン受容体 (estrogen receptor：ER)抗体，抗プロゲステロン受
容体 (progesterone receptor：PR)抗体に陽性を示す．LAM細胞はこれら全てに陽性となるわけではない．

(2) LAM細胞の病理学的診断のカテゴリー
 病理診断確実：
 (1)-① (HE染色所見 )＋1)-②のα-SMA(＋ )+HMB45(＋ )
 病理診断ほぼ確実：
 (1)-① (HE染色所見 )＋1)-②のα-SMA(＋ )+HMB45(－ )かつ，ERかPRのいずれか1つでも陽性の場合．

(注4) LAM細胞クラスターは，表面を一層のリンパ管内皮細胞で覆われたLAM細胞集塊である．α-SMA，HMB45，ER，
PR，D2-40(あるいはVEGFR-3)による免疫染色で確認する．

(注5)  LAMを示唆する他の臨床所見とは，以下の項目をいう．
(1) 結節性硬化症の合併
結節性硬化症の臨床診断は，日本皮膚科学会による結節性硬化症の診断基準及び治療ガイドライン (日皮会誌 : 
118(9),1667-1676,2008)に準じる．
但し，「臨床診断例」の場合ではLAMの病理診断や細胞診診断が得られていない状況であるため，LAMを除外し
た項目で結節性硬化症の臨床診断基準を満たすことが必要である．
なお，LAMが主となる診断の場合と，結節性硬化症が主となる診断の場合の腎血管筋脂肪腫に対する治療適用基
準には一定の見解が得られていないので，注意が必要である．

(2) 腎血管筋脂肪腫の合併 (画像診断可 )
(3) 穿刺検査で確認した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
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表2．厚生労働省指定難病のLAMの重症度分類 (指定難病89) [7]

重症度分類 II以上を対象とする．

【重症度分類】★重症度 I～ IVとし，1つ以上の項目を満たす最も高い重症度を採用する．

呼吸機能障害 気胸 腎血管筋脂肪腫 乳び胸水・腹水・
リンパ浮腫 リンパ脈管筋腫

I 80Torr≦PaO2 80％≦％FEV1 1年以内の気胸発
症は左記の呼吸
機能障害の段階
を1つ上げる

4cm未満，かつ症状や動
脈瘤 (径5mm以上 )を認
めない

症状を有さない
リンパ脈管筋腫

II 70Torr≦PaO2

＜80Torr
70％≦％FEV1

＜80％
4cm以上であるが，症状
や動脈瘤 (径5mm以上 )
を認めない

内科的管理 *によ
りコントロールさ
れている(*脂肪制
限食，生活指導，
利尿剤など )

症状を有する
リンパ脈管筋腫

III 60Torr≦PaO2

＜70Torr
40％≦％FEV1

＜70％
大きさに関係なく症状 *
を認める(*背部痛，腹痛，
血尿など )，あるいは径
5mm以上の動脈瘤を認
める

内科的管理*によ
りコントロール
が困難 (*脂肪制
限食，生活指導，
利尿剤など )

IV PaO2＜60Torr ％FEV1＜40％ 動脈瘤破裂により腫瘍内
外に出血を認める

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項
1． 病名診断に用いる臨床症状，検査所見等に関して，診断基準上に特段の規定がない場合には，いずれの時期のものを用
いても差し支えない (ただし，当該疾病の経過を示す臨床症状等であって，確認可能なものに限る．)．

2． 治療開始後における重症度分類については，適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であって，直近6か月間で
最も悪い状態を医師が判断することとする．

3． なお，症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが，高額な医療を継続することが必要なもの
については，医療費助成の対象とする．
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図1． LAMの診断アルゴリズム [2]

図中1～8のコメントは第一部p37を参照．[文献2より翻訳　第一部に準じる ]
本指針作成にあたり，以下のコメントを付記したい (第4章　4.3.2　病理診断の項参照 )．

* 乳び胸水や腹水の細胞診では，単層のリンパ管内皮細胞に被われた球状のLAM細胞集塊であるLAM細胞ク
ラスター (LAM cell　cluster：LCC)をしばしば認めLAMの診断に有用とされている．但し，乳び液中に含まれる
LCC数は個人差が大きく，穿刺した乳び液を遠心分離して細胞を回収し，細胞診用スメア作成やセルブロック
による病理検査を行うことが有用である [9]．

臨床的にLAMを疑う1

胸部HRCTでLAMに特徴的な所⾒2 他の診断を考慮する

詳細な臨床評価により、
TSCの存在を確認3

以下を実施：
1．⾎清VEGF-D4
2．腹部/⾻盤部の⾮造影CT

またはMRI5
3．乳び液/リンパ節/腫瘤の

吸引細胞診（当てはまる場合）

以下のいずれかを認めるか？
1．⾎清VEGF-D値が800 pg/ml以上
2．腎AMLまたはリンパ脈管筋腫5

3．細胞診陽性6

LAMの診断確定

3〜4ヵ⽉毎のPFTs実施で
綿密なモニタリングを継続する

LAMの診断確定

LAMの診断確定

経気管⽀肺⽣検でLAMの特徴を確認8

組織病理学的確認が望ましい、
または必要か？7

外科的肺⽣検

TSC-LAMの診断確定
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4.2　鑑別診断

　LAMと鑑別を要する，各種嚢胞性肺疾患，肺気腫，ブラ，ブレブ等とその特徴を表1に示す [1,2]．胸部CT
だけでは通常，これらの疾患を鑑別するのに必ずしも十分ではない．嚢胞等の画像的特徴 (分布，壁の厚さ，
内部構造，他の構造との関係など )は言うまでもなく，臨床所見，検査所見，病理所見等が，有用な手がか
りとなる [1-7]．
　LAMやBirt-Hogg-Dubé症候群，肺ランゲルハンス細胞組織球症では気胸を高頻度に認めるが，嚢胞性肺疾
患の存在をスクリーニングするため，気胸の患者に胸部CTを行うことは費用対効果が高いとの報告がある [8,9]．

表1．LAMと鑑別を要する嚢胞性肺疾患，嚢胞様の画像所見を示す疾患とその特徴 [1]

(文献1から著者改変 )

診断 胸部高分解能CT所見 臨床所見

A. 嚢胞性肺疾患

リンパ脈管
筋腫症

びまん性で左右，上下均一な類円型の薄壁嚢胞．
気胸，乳び胸水を認めることあり．粒状影なし．

妊娠可能年齢の女性に好発．肺外病変 (AML，リン
パ脈管筋腫，乳び腹水)などあり．TSCではてんかん，
皮膚病変等あり．VEGF-D高値．

ランゲルハンス
細胞組織球症

上肺野に類円型，あるいは不正形の嚢胞．小葉中
心性粒状影を伴う．嚢胞壁の厚さは不均一．背景
に小結節影，スリガラス影，線状影．肋横角はス
ペアされる．

成人では喫煙と関連．肺外病変 (骨病変，皮膚病変，
腹部病変等を認めることがある．

シェーグレン
症候群

嚢胞をみとめるが，一般に，結節影，スリガラス
様陰影，濃度上昇域，肺血管・気管支の肥厚といっ
た所見を伴う．

乾燥症状，関節症状あり．SS-A，SS-B陽性．
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リンパ球性
間質性肺炎

嚢胞をみとめるが，一般に，結節影，スリガラス
様陰影，濃度上昇域，肺血管・気管支の肥厚といっ
た所見を伴う．

シェーグレン症候群，AIDS，リンパ増殖性疾患，
リンパ腫，特発性間質性肺炎として認められる．

アミロイドーシス，
軽鎖沈着症

嚢胞と結節を認める． 腎不全，シェーグレン症候群，リンパ増殖性疾患，
多発性骨髄腫，マクログロブリネミアを認める事
あり．

Birt-Hogg-Dubé
症候群

肺底部，縦隔側，胸膜下，レンズ様の嚢胞．嚢胞
は壁が薄く数は少ない．楕円形～不整形で，大き
さは多様で，下肺野や縦隔側に多く存在する．

肺の囊胞形成を特徴とする遺伝性疾患である．反
復性気胸や皮膚病変，腎腫瘍．

B. 嚢胞様の画像所見を示す疾患

肺気腫，COPD 上肺野に多い．嚢胞ではなく低吸収領域が多発．
形状は不整．進行例では大小融合した低吸収領域．
間質性肺炎合併で嚢胞様に見えることがある．

一般的に中高年で発症し喫煙と関連．

ブラ，ブレブ 大小の嚢胞が肺尖や胸膜近くに好発する． 通常無症状であるが，片側肺の1/3以上を占め巨
大ブラ症と呼ばれ呼吸困難を呈する事がある．

空洞形成性
転移性肺腫瘍

転移性肺腫瘍の結節が空洞化し囊胞状にみえるこ
とがある．囊胞壁の厚さが不整であったり，壁が
厚く囊胞というより空洞と認識できることが多い．

化学療法後に結節性陰影が薄壁囊胞を形成するこ
ともあり，治療歴や陰影の変化に注意する．

特発性肺線維症 下肺野，胸膜直下中心に蜂巣肺．網状影，牽引性
気管支拡張を伴い肺容量減少．

一般的に中高年で発症し進行性である．

線維性過敏性
肺炎

上中肺野に嚢胞を認める．網状影，牽引性気管支
拡張，蜂巣肺を伴い肺容量減少．

病理組織で肉芽腫を認め，気管支肺胞洗浄液でリ
ンパ球増多．鳥，トリコスポロンなど沈降抗体陽
性となる事があり．
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4.3　検査
4.3.1　画像診断

1）胸部X線写真
　疾患経過の初期には正常であることが多く，間質性陰影の微妙な増加や胸水貯留を示すことがある．LAM
が進行すると，網状影や結節状陰影，胸膜肥厚，リンパ節腫大，肺過膨張所見 (図1)がみられることがある [1,2]．

2）胸部CT所見
　検査は，高分解能CT撮影 (スライス厚1～2mm)が推奨される．境界明瞭な側壁を有する嚢胞が，両側性，
上～下肺野に，びまん性あるいは散在性に分布し，大きさは2～30mmの円形であり(数mm～1cm大が多い)，
比較的均等に正常肺野内に認められる(図2)．一般的に内部構造はない [3-6]．時間経過とともに，嚢胞は融合し，
多角形や非定形になることがある [5,7]．
　他の特徴として，平滑筋細胞の増殖に伴って発生する局所的なすりガラス様陰影，肺胞出血，リンパ液の
うっ滞 (間質性肺水腫の一種 )，リンパ液による肺胞の充満がみられる [5,8]．その他のLAMのリンパ系の異常
を示唆する画像所見には，小葉間隔壁の肥厚，乳び，心嚢液貯留，胸管の拡張，縦隔リンパ節腫大，および
嚢腫型のリンパ脈管筋腫，リンパ節腫大型のリンパ脈管筋腫がある．小葉中心性結節も報告されており，平
滑筋の浸潤と肉眼的な結節形成と考えられている [5]．TSC-LAM患者では，II型肺胞上皮細胞の良性増殖に起
因するmultifocal micronodular pneumocyte hyperplasiaの特徴を示すことがある [9]．
　胸部CTでの薄壁嚢胞は，LAMの診断に不可欠である．肺嚢胞は，球状の実質的な領域，あるいは正常肺
と境界がはっきりしている低吸収の領域と定義されている [10]．
　肺嚢胞は，加齢の正常な結果として発生することがありうるので，嚢胞の病理学的起源を考慮するための
閾値として，最低4個の嚢胞，またはTSC患者におけるLAMの診断を確立するには10個の嚢胞が提案され
ている [11]．LAMの診断の感度および特異度は約90％であるにもかかわらず，CT上の特徴的な嚢胞性疾患だ
けでは，LAMの診断には不十分と考えられている [12-14]．
　気胸を呈した妊娠可能な女性に対し，高分解能CTスクリーニングを行うことでLAMを適時に発見するこ
とができる [15]．妊娠可能な年齢の女性で初回気胸の場合，また，再発性気胸や両側性気胸のすべての女性，

図1．35歳，女性，孤発性LAM例の胸部X線画像 図2．35歳，女性，孤発性LAM例の胸部CT画像
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および18歳以上のTSCの患者に対して，CTスクリーニングを行うことが推奨される [16-18]．

3）腹部骨盤画像所見 (血管筋脂肪腫，リンパ脈管筋腫 )
　血管筋脂肪腫 (angiomyolipoma: AML)(図3)，リンパ脈管筋腫 (lymphangioleiomyoma)(図4)[19,20]や，腹水
貯留 (乳び腹水 )をみとめることがある．
　腎AMLは，4cm以上，大きさにかかわらず径5mm以上の動脈瘤，症状 (背部痛，腹痛，血尿など )を認
める場合は破裂の危険があり注意が必要である．AMLの画像所見は，通常型血管筋脂肪腫，脂肪に乏しい血
管筋脂肪腫，類上皮型血管筋脂肪腫に分類され，正常腎実質と比較して脂肪成分である－10HU以下の低吸
収領域を認めるが，脂肪に乏しい場合は thin sectionのCTが必要とされている．動脈瘤の有無を確認するた
めに造影CTが必要である．MRI では脂肪成分を反映してT1強調像，T2強調像ともに高信号を示し，脂肪抑
制画像で信号が低下する．脂肪肉腫，腎細胞癌との鑑別が必要である [20]．
　なお，AMLは一般人の0.1～0.3%に画像で発見される [21]．AMLで4個以上の嚢胞を持つ患者は5.1％で10
個以上の嚢胞を有する患者は3.4％で全て女性であり，嚢胞性肺疾患の評価はされていなかったとの報告も
あり [21]，AMLを指摘された際にLAMを考慮することも大切である．
　リンパ脈管筋腫は，体軸リンパ系 (後腹膜腔，骨盤腔，縦隔など )にリンパ節腫大または腫瘤，嚢胞性腫瘍
として認められる．悪性疾患との鑑別が問題となることがある [22]．

図3．34歳，女性，孤発性LAM
a .  単純CT：脂肪組織を含有する右腎病変が確認される．
b .  造影CT早期相：脂肪組織以外が強く濃染される．
c .  造影CT後期相：濃染部がwash outされAMLと診断に至った．

図4．34歳，女性，孤発性LAM [19]

(文献19から引用 )[19]

a .  腹部骨盤MRIにて後腹膜腔，骨盤腔にか
けて傍大動脈の沿って巨大なリンパ脈管
筋腫を認めた (矢印 )．

b .  シロリムス6ヶ月投与により著明に縮小
した．
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4.3.2　病理診断

1）病理組織採取方法
　肺のリンパ脈管筋腫症の診断を目的とした病理組織採取の手段としては，外科的生検がGold　Standardと
考えられてきた [1,2]．本邦においても組織採取法が明らかな組織診断LAM症例141例中，113例 (80%)は外科
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的生検で診断され，18例は経気管支肺生検 (transbronchial　lung　biopsy:　TBLB)，10例は剖検で診断がなされ
た [3]．しかし，近年，本邦からTBLBの有用性を示す報告が2報だされ，TBLBにより24例中17例 (71%)[4]，19
例中15例 (79%)[5]でLAMの診断が可能であった．また，標準値に対する肺拡散能が66.4％以下 [4]なら76.5%，
嚢胞性病変が全肺野CT画像で平均25%を超えるなら83%[5]でTBLBによって診断可能であり，TBLBによる
診断の可否の予測因子として有用と考えられた．2016年および2017年ATS/JRSガイドラインでは，LAMに
特徴的な実質性嚢胞が認められるが，その他の確定的なLAMの所見がない患者においてLAMの確定診断が
必要な場合は，外科的生検を行う前にTBLBを行うことを提案する (条件付き推奨事項，効果推定値に対する
確信度は非常に低い )と記載された [6]．TBLBや近年導入された，凍結生検 (transbronchial　lung　cryobiopsy: 
TBLC)の診断率，安全性についてはさらに検討が必要である [6]．

2）鑑別疾患
　病理学的に鑑別すべき疾患としては，濾胞性細気管支炎，リンパ球性間質性肺炎，肺ランゲルハンス細胞
組織球症，シェーグレン症候群などの膠原病肺に伴う肺嚢胞，アミロイドーシス，軽鎖沈着症，喫煙に伴う
気腫性嚢胞などが挙げられる [1,2]．外科的肺生検に比較して，他の肺組織採取方法では，十分な鑑別は難し
いかもしれない．さらに，これらの肺疾患とLAMの合併の可能性もあり，注意が必要である [7]．

3）病理所見 [1,2]

　LAM病変は腫瘍性の平滑筋様細胞の増殖で特徴づけられる (図1)．LAM細胞は肺嚢胞壁，血管，リンパ管，
細気管支に沿って小さなクラスターを形成して分布する．LAM細胞浸潤により，気道閉塞，血管壁肥厚，リ
ンパ管破壊，静脈閉塞，ヘモジデローシス (hemosiderosis)を伴った出血像を呈する．LAM細胞は紡錘形か
ら類上皮様形態を呈し，分裂像は稀である．結節状のLAM病変の中心部には紡錘形細胞，末梢部には類上
皮細胞のLAM細胞が分布する．気腔の拡張部位では II型肺胞上皮細胞増殖，嚢胞壁における弾性線維，コラー
ゲン線維の破壊を認める．紡錘形細胞，類上皮細胞様のLAM細胞は，α-SMA，ビメンチン，デスミンといっ
た平滑筋抗原に対する抗体陽生を示す (図2A)．類上皮細胞はpremelanosome抗原であるgp100を認識する
抗体であるhuman　melanin　black　(HMB)45にも陽性を示した (図2B)．HMB45による免疫染色陽性所見は，
小さな組織においては非常に診断に有用である．HMB45はメラニン細胞と同様に顆粒状に細胞質で陽性を
示す [8]．しかし，症例によって稀にHMB45陰性の場合がある．HMB45は類上皮細胞様のLAM細胞で陽性を
示し，細胞増殖性を反映するPCNA(proliferating cell nuclear antigen)とは分布が異なる．PCNA陽性細胞で
はHMB45陰性のことが多く，PCNA細胞はHMB45陽性細胞よりもLAMの進行に関連している可能性が指摘
されている [8]．LAM細胞はエストロゲン受容体α，β(ERα，ERβ)やプロゲステロン受容体(PR)を発現する(図
3A，B)．HMB45陽性細胞の出現率は，LAM細胞全体の8.6～17.2%，ER陽性細胞は5～16%，PR陽性細胞は
5～70%程度であると報告されている [9]．
　疾患進行に伴って，肺嚢胞の数は増加し，LAM細胞は嚢胞壁や気管支壁に特徴的な結節性のLAM病変を
形成する．過形成性の II型肺胞上皮細胞が断続的に嚢胞壁を覆い，LAM病変を取り囲む．LAM病変の間質
は進行に伴って複雑になり，病変内部には線維芽細胞，T細胞，肥満細胞が含まれる．そのため，TSC遺伝
子変異を伴うLAM細胞の割合は4～60%程度であった [10,11]．LAM病変内には，Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor-3，LYVE1，podoplaninなどが陽性を示すリンパ管内皮細胞で裏打ちされたスリット状のリ
ンパ管腔が豊富に認められ，LAM細胞に誘導されたリンパ管新生であることが報告されている．この新生リ
ンパ管内には，LAM細胞クラスターと呼ばれるLAM細胞集塊が浮遊する像が同定されることから，LAM症
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例におけるリンパ行性の病変進展機序が示唆される [1,12,13]．
　リンパ脈管筋腫 (lymphangioleiomyoma)は体軸リンパ系 (後腹膜腔，骨盤腔，縦郭など )にリンパ節腫大
または腫瘤として認められる．組織学的にはスリット状のリンパ管構造を豊富に伴ってLAM細胞が束状，小
柱状，乳頭状に増生し，多房性の構造を示すと報告されている [14]．後腹膜腔や骨盤腔に数cmを超える腫瘤
を呈することも稀ではなく，悪性疾患との鑑別が問題となることがある [15]．血管筋脂肪腫 (angiomyolipoma)
は数mmから直径20cm 以上のサイズまであり，主に腎臓に発症し，HMB45陽性の平滑筋細胞様のLAM細胞，
未熟な血管，多量の脂肪組織から形成される [1,2,16]．

4）細胞診所見
　単層のリンパ管内皮細胞に被われた球状のLAM細胞集塊であるLCCは，乳び胸水や腹水などの細胞診検
体でしばしば認められるため，LAMの診断に有用である (第3章　LAMの病態の項参照 )．α-SMA，HMB45，
ER，PR，D2-40(あるいはVEGFR-3)による免疫染色で確認する．
　乳び液中に含まれるLCC数は個人差が大きく，単に乳び液をそのままスメア作成に使用して細胞診に提出
するだけでは検出できない可能性が高い．穿刺した乳び液を遠心分離して細胞を回収し，細胞診用スメア作
成やセルブロックによる病理検査を行うことで検出しやすくなる [17]．

図3．LAM病変の病理所見3(免疫組織化学染色 )

A: Estrogen Receptor B: Progesterone ReceptorA: Estrogen Receptor B: Progesterone Receptor

図1．LAM病変の病理所見1(HE染色 )

HEHE

図2．LAM病変の病理所見2(免疫組織化学染色 )

B: HMB45A: SMAA: SMA B: HMB45
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4.3.3　血液検査

　LAMの診断に血清Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)-Dが有用である [1,2]．2016年および2017年
ATS/JRSガイドライン [3,4]では，｢CT検査でLAMとして典型的な嚢胞を認めるものの臨床像，肺外の画像検査
でLAMの所見 (確定的なLAM所見 : 結節性硬化症､ 血管筋脂肪腫，乳び胸水，乳び腹水，嚢胞性リンパ脈管
筋腫 )を認めない場合，診断のための生検を進める前にVEGF-D検査を行う事を推奨する (強い推奨，中等度
のエビデンス )｣ と記載されている．VEGF-Dは2006年，Seyamaら [5]がLAM患者の血清で増加していること
を報告し，その後Youngら [6,7]は，血清VEGF-Dが800pg/mL以上で，画像等の所見と組み合わせて，感度は
60～70%，特異度はほぼ100％でLAMの診断が可能であり，また，600pg/mL以上でも感度は84%，特異度
は98％であったと報告している．さらに，Youngら [8]は日本，米国，カナダが参加したMILES試験において，
血清VEGF-Dは重症度やシロリムスの治療反応性を反映することを報告している．またHiroseら [9]も，日本
人コホートの検証で診断，重症度，治療反応バイオマーカーであること，800pg/mL以上で診断に妥当であ
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ると報告した．
　このように，血清VEGF-Dの測定はガイドラインに記載されLAMの診断に有用であるが，本邦においては
保険収載されていない．また，検査体制も，かつて検査会社が測定を受託していたが，2022年11月時点で
は一部の研究室での研究用測定に限られているなど，今後，保険診療による検査態勢が望まれる．
　その他，研究レベルではLAMの血液中でEndostatin [10]，LAG-3[11]，Matrix　Metalloproteinase (MMP)-2，MMP-
7[12]，CA125[13]，Angiotensin Converting Enzyme[14]など様々な血液中の分子が測定され，病態，臨床データ
と関連している事が報告され，臨床応用が期待されている．今後，これらのバイオマーカー測定の臨床的意
義が検証され，更に新たな治療標的として開発されていくことが期待されている．
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の重症度分類5
　疾患の重症度としては，生命予後または機能的予後などを予測する十分なエビデンスに基づいた基準が求
められるが，LAMにおいて現状得られていない．LAMの呼吸機能障害としては気流閉塞に着目されること
が多いが，初回検査での肺拡散能 (DLCO)が低いほどその後の1秒量の低下が大きかったとする報告や [1,2]，病
初期やmTOR阻害薬投与中においてDLCOは1秒量よりも大幅に減少したとする報告などもみられ [3]，病態は
より複雑であると考えられる．LAMでは気胸治療などによって生じる呼吸機能障害も加わりうる．より病態
に即した信頼度の高い重症度基準は今後の検討課題といえる．
　LAMは国の指定難病の対象疾患 (告示番号89)であり，支給認定の基準として重症度分類が用いられてい
る (表1)(第4章　4.1診断基準も参照のこと )．重症度分類は，「個々の指定難病の特性に応じ，日常生活又は
社会生活に支障があると医学的に判断される程度」(厚生労働省告示 )とされ，難治性疾患政策研究班により
検討され厚生労働省によって作成されたものである．医療費助成の観点から治療必要性の高い場合に着目し
て，LAMの呼吸機能障害としては呼吸不全の指標となるPaO2に加えて，シロリムス治療開始の目安とされる％
FEV1，その他に腎血管筋脂肪腫での出血リスクと関連する腫瘍の大きさや動脈瘤の有無，などが指標として
用いられている．なお，LAMにおいて重症度Ⅱ以上が医療費助成の対象である (表中に橙破線で明示 )．

表1．指定難病でのLAMの重症度分類と医療費助成
(参照：難病情報センター “リンパ脈管筋腫症” https://www.nanbyou.or.jp/entry/339)

【重症度分類】★重症度 I～ IVとし，1つ以上の項目を満たす最も高い重症度を採用する．

呼吸機能障害 気胸 腎血管筋脂肪腫 乳び胸水・腹水・
リンパ浮腫 リンパ脈管筋腫

I
80Torr≦PaO2 80％≦％FEV1 1年以内の気胸発

症は左記の呼吸機
能障害の段階を1
つ上げる

4cm未満，かつ症状や動
脈瘤 (径5mm以上 )を認
めない

症状を有さない
リンパ脈管筋腫

II 70Torr≦PaO2

＜80Torr
70％≦％FEV1

＜80％
4cm以上であるが，症状
や動脈瘤 (径5mm以上 )
を認めない

内科的管理*によ
りコントロールさ
れている (*脂肪制
限食，生活指導，
利尿剤など )

症状を有する
リンパ脈管筋腫

III 60Torr≦PaO2

＜70Torr
40％≦％FEV1

＜70％
大きさに関係なく症状 *
を認める (*背部痛，腹痛，
血尿など )，あるいは径
5mm以上の動脈瘤を認
める

内科的管理*によ
りコントロール
が困難 (*脂肪制
限食，生活指導，
利尿剤など )

IV PaO2＜60Torr ％FEV1＜40％ 動脈瘤破裂により腫瘍内
外に出血を認める

表中の注釈*は第4章　4.1.2　表2を参照．燈破線が医療費助成の対象である．
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の治療6
6.1　概要

 LAMの特異的治療薬として使用可能なものはmTOR阻害薬であり，呼吸機能低下を抑制する効果のほか，腎
血管筋脂肪腫や乳び胸水または腹水といった合併病態への効果が期待できる．しかし，mTOR阻害薬のみで
対処できない場合があり，気胸や腎血管筋脂肪腫など外科的あるいは専門的手技も含めた治療選択を要する
場合や，呼吸不全に対する在宅酸素療法や肺移植の検討まで，幅広い対処が必要となる．LAMの肺病変の進
行速度や合併病態には個人差がみられるため，個々の患者において問題となっている病態，そして経時的な
観察から今後予想される病態に焦点をあてて，各種治療や対症療法，日常管理を併せて行っていく必要がある．

6.2　リンパ脈管筋腫症 (LAM)の薬物治療法
6.2.1　mTOR阻害薬

1）はじめに
　現在LAMに対して保険適用のある薬剤はシロリムス (ラパリムスⓇ)であり，国内の治験 (MLSTS試験 )[1]の
中間解析結果などをもとに2014年7月に薬事承認された．なお，シロリムス誘導体であるエベロリムス (ア
フィニトールⓇ)はTSCに伴う腎AMLなどに対して承認されていたが，2019年8月にTSCを効能・効果とし
て一部変更承認されたため，TSC-LAMに対する処方が可能となっている．シロリムスは別名ラパマイシンと
も呼ばれ，エベロリムスなどのラパマイシン (シロリムス )類似体 (rapamycin　analogs)はラパログ (rapalogs)
と総称されることがある．これらの薬剤はFKBP12(FK506-binding　protein　12)と複合体を形成することによ
りmTORC1(mTOR　complex　1)をアロステリックに阻害する作用をもつ [2,3]．シロリムスは米国などにおいて
腎臓移植後の免疫抑制薬として承認された薬剤であったが，LAMによる呼吸機能低下の抑制，乳び胸水また
は腹水の改善，LAMまたはTSCの腎AMLの縮小といった効果が報告されている．

2）ATS/JRSガイドライン
　ATS/JRSガイドライン (2016年 )[4]では，「呼吸機能に異常がある，または低下しているLAM患者には，観
察よりもシロリムスによる治療を推奨する (中等度の質のエビデンスに基づく強い推奨 )．」としている．同
ガイドラインでは，2015年5月までに公開された文献を対象としてシステマティックレビューが行われ，国
際多施設共同二重盲検ランダム化比較試験 (MILES試験 )[5]からの情報が推奨の主な根拠となった．MILES試
験では，中等度の呼吸機能障害 (気管支拡張薬吸入後のFEV1が予測値の70％以下 )を有するLAM患者89人
に対して12ヵ月間のシロリムスまたはプラセボ投与の後，12ヵ月間の経過観察が行われ，シロリムス投与
はプラセボと比較して治療期間中の呼吸機能低下を抑制し (図1)，一部のQOL指標を改善した．ただし，投
与終了後1年間の観察期間において，両群とも同様に呼吸機能低下がみられた．シロリムスの初期投与量
は2mg/日として開始され血中トラフ濃度5-15ng/mLを目標に調整された．上記推奨での呼吸機能異常と
は，MILES試験での組み入れ基準に従って，FEV1が予測値の70%未満であることと定義している．その後，
MILES試験のサブ解析により，閉経前患者と閉経後患者のいずれにおいても有効であったことなどが報告さ
れている [6]．
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3）その後の重要な臨床試験
　ATS/JRSガイドライン (2016年 )[4]が報告された後に，本邦でのLAM患者63人を対象としたシロリムス投与
のオープンラベル試験 (MLSTS試験 )の結果が報告されている [1]．MILES試験と同様に，初期投与量を2mg/
日として開始され，血中トラフ濃度5～15ng/mLを目標に投与量が調節され，各評価時点の平均投与量は1.9
～2.2mg/日 (最大4mg/日 )，平均血中トラフ濃度は全体として6.5±2.5ng/mLであった．2年間の投与によ
り生命を脅かす重篤な有害事象は観察されず，主要評価項目であった安全性が確認された．有害事象の中で
口内炎は89％とほとんどの患者で経験されたが多くは軽度で，他に頻度の高かった上咽頭炎，ざ瘡様皮疹，
下痢，頭痛などを含めて，全有害事象の頻度は最初の6ヶ月間に最も多く，臨床試験の進行とともに頻度が
減少した．新たな高コレステロール血症を48%に認め，14％が内服治療を要した．6ヶ月ごとに行われた高
分解能CT画像によって薬剤性肺炎が3人(5％ )に検出され，2人は6週間ないし14週間の休薬によって改善し，
シロリムス少量再開により再発はみられず，1人はシロリムス中止に加えてステロイドパルス療法と酸素療
法を要した．MLSTS試験ではMILES試験と異なってFEV1が予測値の70%を超える患者が25人 (40％ )含まれ
ていたが，全体として2年間の呼吸機能は安定しており (図2)，%FEV1＞70%と%FEV1≦70%の2群間にお
いてFEV1の変化に差を認めなかった．

図1．MILES試験結果

MILES試験では，シロリムス投与群において，12ヶ月間の投与期間における1秒量 (平
均 )の低下が抑制された．投与終了後の12ヶ月間の観察期間においては，プラセボ投
与群と同様に低下がみられた．(文献5より一部改変 [5])
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4）投与の実際
　ATS/JRSガイドライン (2016年 )[4]では，FEV1が70％以下であることをシロリムス開始の一つの目安として
いる一方で，スパイロメトリーが正常であっても肺拡散能低下などの所見から治療必要と判断する場合があ
りうること，FEV1が正常であっても6～18ヶ月で3回以上といった測定によって観察された低下速度 (例と
してFEV1の年間90ml以上の低下 )から治療を考慮しうるとの意見が紹介されている．シロリムスの投与は呼
吸機能低下を防止する目的であることや，効果の程度に個人差がみられること (投与によっても呼吸機能が
低下する症例が存在すること )を考慮すると，経時的な観察によって将来的な呼吸機能障害の程度を予測し，
遅くない時期に治療を開始することが重要と考えらえる．
　一方で，mTOR阻害薬の投与に際しては避妊が必要なため，挙児希望がある場合の投与開始時期の決定は
大きな課題となる．既に気流閉塞または肺拡散能低下を認め，数ヶ月単位でのCT画像や呼吸機能検査で進
行を認める場合は，治療必要性が高いと考えられるが，患者本人とよく話し合う必要がある．気流閉塞や肺
拡散能低下などの所見を認めないか軽微であって，数ヶ月程度での経過観察で明らかな進行がみられない場
合は，年単位での経過観察を行いながら治療の必要性を判断することになる．また，閉経後ではLAMの進
行が緩徐となる傾向が報告されるが，緩徐ながら着実に進行する場合が経験されるため，やはり経時的な評
価に基づいた判断が重要と考えられる．
　シロリムスの通常の投与量は1日2mgであるが，血中シロリムス濃度が副作用に関連する可能性が示唆さ
れることや [1,7]，血中トラフ濃度が5ng/mL未満の低用量でも有効であった報告がみられることから [8,9]，副
作用が懸念される場合には1日1mgの投与で効果を判断することも選択肢であると考えられる．
　シロリムス投与に際しては，薬剤の適正な使用のため，製薬会社Webサイトにおけるe-learningの受講が
求められている (参照：ノーベルファーマ医療関係者向けサイト“適正にご使用いただくためのe-learning” 
https://rapalimus.nobelpark.jp/elearn/)．特に，間質性肺疾患のモニタリング，肝炎ウイルス再活性化のリ
スクに対する対策 (参照：B型肝炎治療ガイドライン (第4版 ) “資料3 免疫抑制・化学療法により発症するB

図2．MLSTS試験結果

MLSTS試験では，全体としての呼吸機能は
2年間を通じて安定していた．乳び胸水の
病歴のある患者では FEV1の増加がみられ
た．(文献1より一部改変 [1])
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型肝炎対策ガイドライン”　https://www.jsh.or.jp/lib/files/medical/guidelines/jsh_guidlines/B_document-3_
v2.pdf)，投与中および投与終了後一定期間 (12週間以上 )の避妊の必要性，生ワクチン接種の回避等は重要
な注意点となり，ラパリムスⓇ適正使用ガイド (参照：医薬品医療機器総合機構“医療用医薬品　情報検索” 
https://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch)において警告・禁忌の項目に記載されている．mTOR阻
害薬は免疫抑制作用をもつため，肺に間質性陰影を認めた際は，薬剤性肺炎のみならずニューモシスチスな
どの感染症も鑑別にあがる．
　また，本薬はCYP3A4およびP-糖蛋白の基質および阻害剤となるため，併用薬剤への注意を要する．本薬
投与により創傷治癒不良のおそれがあることから外科処置前に休薬期間を設けることが望ましいとされ，海
外から肺移植患者での気管支吻合部離開例 (致死的 )の報告があることから，適正使用ガイドでは移植前2週
間以上の休薬を行うよう記載されている．ただし，長期間の治療中止によって病状が悪化する可能性がある
ため，海外では血中半減期の比較的短いエベロリムスへ変更するなどの対策がとられることがある [10]．特に
頻度の高い副作用である口内炎への予防法または対処法として，歯科治療を済ませ口腔内の清潔を保つこと，
含嗽剤や口腔粘膜用外用剤等で改善しないときは1日1mgへの減量または休薬を行うことなど，適正使用ガ
イドに記載されている．
　その他の副作用に関して，症状や血液・尿検査，胸部画像検査などによる定期的な観察を行い，状況によ
り精密検査，専門科への紹介，減薬または中止も考慮して対処する必要がある．なお，mTOR阻害薬投与中
の新型コロナウイルス感染症 (Coronavirus disease 2019：COVID-19)罹患に関しては，重症化や死亡等のリス
クと関連しないことが報告されている [11-13]．

5）エベロリムスについて
　シロリムス誘導体であるエベロリムスはTSC-LAMに対して保険適用となる．TSCまたはLAMに合併した
AMLへのエベロリムスの効果を検証したランダム化比較試験 (EXIST-2試験 )[14]における，LAM患者34人に関
する部分解析，およびLAM患者24人を対象として26週間のエベロリムス投与を行ったオープンラベル試験 [15]

の結果から，LAMの呼吸機能低下を抑制する効果が示唆されている．LAMに対する薬物療法のシステマティッ
クレビュー報告において，シロリムスまたはエベロリムスのいずれもが呼吸機能を安定化する効果を有し，
有害事象のほとんどは低～中等度であり許容範囲であったと結論づけている [16]．シロリムスとエベロリムス
の効果を比較した試験はないが，エベロリムスがシロリムスの代替薬となりうることが想定される．

6）今後の展望
　早期かつ低用量のシロリムス治療の有効性について，米国において多施設共同ランダム化比較試験が開始
されている (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03150914)．mTOR阻害薬と他剤との併用療法にも期待が持たれ
ており，シロリムスとヒドロキシクロロキン (オートファジー阻害薬 )の併用療法 [17]，mTOR阻害薬 (シロリ
ムスまたはエベロリムス)とシンバスタチンの併用療法[18]，シロリムス投与中の患者を含めてレトロゾール(ア
ロマターゼ阻害薬 )とプラセボを比較したランダム化比較試験 [19]により，安全性と忍容性が報告されており，
いずれも呼吸機能への影響はより大規模な試験で調査される必要があるとしている．



第二部  リンパ脈管筋腫症 (LAM)  診療の手引き 2022 　85

［参考文献］
 1. Takada T, Mikami A, Kitamura N, Seyama K, Inoue Y, Nagai K,et al. Efficacy and Safety of Long-Term Sirolimus Therapy for 

Asian Patients with Lymphangioleiomyomatosis. Ann Am Thorac Soc 2016;13:1912-22.
 2. Sengupta S, Peterson TR, Sabatini DM. Regulation of the mTOR complex 1 pathway by nutrients, growth factors, and stress. 

Mol Cell 2010;40:310-22.
 3. MacKeigan JP, Krueger DA. Differentiating the mTOR inhibitors everolimus and sirolimus in the treatment of tuberous 

sclerosis complex. Neuro Oncol 2015;17:1550-9.
 4. McCormack FX, Gupta N, Finlay GR, Young LR, Taveira-DaSilva AM, Glasgow CG, et al.; ATS/JRS Committee on Lymph-

angioleiomyomatosis. Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guidelines: 
Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and Management. Am J Respir Crit Care Med 2016;194:748-61.

 5. McCormack FX, Inoue Y, Moss J, Singer LG, Strange C, Nakata K, et al.; MILES Trial Group. Efficacy and safety of sirolimus in 
lymphangioleiomyomatosis. N Engl J Med 2011;364:1595-606.

 6. Gupta N, Lee HS, Young LR, Strange C, Moss J, Singer LG, et al.; NIH Rare Lung Disease Consortium. Analysis of the MILES 
cohort reveals determinants of disease progression and treatment response in lymphangioleiomyomatosis. Eur Respir J 
2019;53:1802066.

 7. Bee J, Fuller S, Miller S, Johnson SR. Lung function response and side effects to rapamycin for lymphangioleio-myomatosis: a 
prospective national cohort study. Thorax 2018;73:369-75.

 8. Ando K, Kurihara M, Kataoka H, Ueyama M, Togo S, Sato T, et al. Efficacy and safety of low-dose sirolimus for treatment of 
lymphangioleiomyomatosis. Respir Investig 2013;51:175-83.

 9. Peces R, Cuesta-López E, Peces C, Selgas R. Giant bilateral renal angiomyolipomas and lymphangioleiomyomatosis 
presenting after two successive pregnancies successfully treated with surgery and rapamycin. ScientificWorldJournal 
2011;11:2115-23.

10. Warrior K, Leard LE, Nair AR, Gries CJ, Fisher AJ, Johnson SR, et al. A survey of use of mTOR inhibitors in patients with 
lymphangioleiomyomatosis listed for lung transplant. Respir Med 2022;195:106779.

11. Baldi BG, Radzikowska E, Cottin V, Dilling DF, Ataya A, Carvalho CRR, et al. COVID-19 in Lymphangioleiomyomatosis: An 
International Study of Outcomes and Impact of Mechanistic Target of Rapamycin Inhibition. Chest 2022;161:1589-93.

12. Baldi BG, Amaral AF, de Figueiredo Braga Colares P, Kairalla RA, de Oliveira MR, Carvalho CRR. COVID-19 and 
lymphangioleiomyomatosis: Experience at a reference center and the potential impact of the use of mTOR inhibitors. Am J 
Med Genet A 2020;182:3068-70.

13. Peron A, La Briola F, Bruschi F, Terraneo S, Vannicola C, Previtali R, et al. Tuberous sclerosis complex (TSC), lymph-
angioleiomyomatosis, and COVID-19: The experience of a TSC clinic in Italy. Am J Med Genet A 2020;182:2479-85.

14. Bissler JJ, Kingswood JC, Radzikowska E, Zonnenberg BA, Frost M, Belousova E, et al. Everolimus for angiomyolipoma 
associated with tuberous sclerosis complex or sporadic lymphangioleiomyomatosis (EXIST-2): a multicentre, randomised, 
double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2013;381:817-24.

15. Goldberg HJ, Harari S, Cottin V, Rosas IO, Peters E, Biswal S, et al. Everolimus for the treatment of lymphangio-
leiomyomatosis: a phase II study. Eur Respir J 2015;46:783-94.

16. Wang Q, Luo M, Xiang B, Chen S, Ji Y. The efficacy and safety of pharmacological treatments for lymph-angioleiomyomatosis. 
Respir Res 2020;21:55.

17. El-Chemaly S, Taveira-Dasilva A, Goldberg HJ, Peters E, Haughey M, Bienfang D, et al. Sirolimus and Autophagy Inhibition in 
Lymphangioleiomyomatosis: Results of a Phase I Clinical Trial. Chest 2017;151:1302-10.

18. Krymskaya VP, Courtwright AM, Fleck V, Dorgan D, Kotloff R, McCormack FX, et al. A phase II clinical trial of the Safety Of 
Simvastatin (SOS) in patients with pulmonary lymphangioleiomyomatosis and with tuberous sclerosis complex. Respir Med 
2020;163:105898.

19. Lu C, Lee HS, Pappas GP, Dilling DF, Burger CD, Shifren A, et al.; Trial of an Aromatase Inhibitor in Lymphangio-
leiomyomatosis Group. A Phase II Clinical Trial of an Aromatase Inhibitor for Postmenopausal Women with 
Lymphangioleiomyomatosis. Ann Am Thorac Soc 2017;14:919-928.

6.2.2　ホルモン療法，ドキシサイクリン，その他の薬剤

1)ホルモン療法 (抗エストロゲン療法 )
a. ATS/JRSガイドライン (2016年 )の見解
　LAMはほぼ女性にのみ発症すること，妊娠中やエストロゲン製剤への曝露後に症状が悪化した報告がみら
れること [1-4]，閉経後の経過は比較的安定していることなどから [5]，女性ホルモンの病態への関与が想定され，
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抗エストロゲン作用を有する各種の薬剤が過去に広く使用された．しかし，ATS/JRSガイドライン (2016年 )[6]

では，2015年5月までに公開された論文をもとにLAMに対するホルモン療法に関するシステマティックレ
ビューが行われた結果，「LAMの治療としてホルモン療法を使用しないことを提案する (非常に低い質のエビ
デンスに基づく条件付き推奨 )．」とされた．これはホルモン療法の効果を検証したランダム化比較試験がな
く，複数の症例集積研究において一貫した効果が示されていないことによる．なお，ホルモン療法には，黄
体ホルモン製剤，ゴナドトロピン放出ホルモン (Gonadotropin releasing hormone: GnRH)アゴニスト，タモ
キシフェン，卵巣摘出術が含まれた．
 なお，同ガイドラインでは備考として，LAM以外の適応症に対して既にホルモン療法を使用している患者
の場合，選択的エストロゲン受容体調節薬 (Selective Estrogen Receptor Modulator：SERM)などのエストロ
ゲン受容体作動薬は中止することを提唱している．LAM以外の適応症のために投与されているGnRHアゴニ
ストまたは黄体ホルモン製剤などはその限りではないとしている．
b. その後の臨床研究報告
　2015年5月以降2022年8月31日現在までを対象に，Pubmedおよび米国国立医学図書館による臨床研究デー
タベース (ClinicalTrials.gov[https://clinicaltrials.gov/])，国立保健医療科学院による臨床研究情報ポータルサ
イト [https://rctportal.niph.go.jp/]を用いてLAMに対するホルモン療法を検索したところ，臨床試験報告が
1件みられ，本報告は閉経後のLAM患者を対象にアロマターゼ阻害薬であるレトロゾールとプラセボを比較
した米国での多施設共同ランダム化比較試験であった [7]．この試験では，閉経後LAM患者17人がレトロゾー
ル2.5mg/日 (n=9)またはプラセボ (n=8)を12ヶ月間投与される群に無作為に割り付けられた．各グループ
の5人がベースラインでシロリムスを服用しており，治療期間中も継続された．試験中に各グループから1
人ずつが離脱，合計15人が試験を完了し，レトロゾール群 (n=8)とプラセボ群 (n=7)の有害事象に有意差は
みられなかった．1アームあたり25人の患者登録という目標が達成されなかったため，レトロゾールの有効
性を計画どおりに評価できなかったが，事後解析において，レトロゾールで治療された患者とプラセボで治
療された患者からシロリムスの使用有無とベースラインFEV1でマッチングされた8つのペアが作成され比較
された結果，6つのペアにおいて，レトロゾールで治療された患者のFEV1の改善がより良好であることが示
された．すなわち，シロリムスを服用している患者を含め，閉経後のLAM患者におけるレトロゾール治療
の安全性が確認され，主要評価項目であったFEV1の改善に関しては結果が示されなかったものの事後解析の
結果からは効果が示唆された．
c. 本手引きの見解と今後の課題
　以上のように，現時点においてホルモン療法の推奨に足る根拠は得られていない．一方で，遡って2010
年欧州呼吸器学会 (European Respiratory Society：ERS)によるLAMの診療ガイドライン [8]では，mTOR阻害
薬の一般使用が推奨されない段階，すなわちLAMに対する特異的治療薬が存在しなかった時点において，
LAMに対するホルモン療法を推奨しないとしながらも，呼吸機能低下や症状の進行が急速である患者にお
いてプロゲステロンの筋肉内注射による投与を考慮してよいとしている．プロゲステロンを使用する際は，
3ヶ月毎の呼吸機能検査と評価を行い，12ヶ月後においても呼吸機能低下や症状の進行が同様に持続して
いる場合は中止すべきとしている．この根拠は示されていないが，プロゲステロンの効果が示唆された後ろ
向き観察研究 [9]などの結果を受けての推奨と思われる．同研究では，対象となった英国人LAM患者43人中
21人がプロゲステロンを投与されており (筋肉内注射12人，経口投与8人，両者の併用1人，全員が1日平
均10mg以上の投与であった )，閉経前患者における比較でプロゲステロンを投与されていた患者は投与さ
れていなかった患者に比して初回の呼吸機能が有意に低かったのに対してFEV1の年間低下が小さい傾向がみ
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られ，プロゲステロン投与開始前後の呼吸機能検査データが得られた6患者においてはプロゲステロン開始
後のFEV1および肺拡散能の低下速度が有意に減少したとの結果が示されている．欧米で使用されている酢酸
メドロキシプロゲステロン筋肉内注射製剤は本邦では未発売のため，この推奨を本邦で適用する場合はカプ
ロン酸ヒドロキシプロゲステロン週1回の筋肉内注射または酢酸メドロキシプロゲステロン内服，あるいは
Gn-RHアゴニストの4週毎の筋肉内注射を代替案と考えうる．一般使用を推奨する根拠は得られておらず，
保険適用もないが，LAMの進行による呼吸機能低下が急速でmTOR阻害薬による効果も乏しい場合，これら
のホルモン療法薬を効果と副作用の慎重な観察のうえにERSによる診療ガイドラインに従って用いることは
考えうる．今後において，使用薬剤や対象者基準，シロリムス併用の有無等が検討されたうえでのランダム
化比較試験が望まれる．

2）ドキシサイクリン
　MMPなどのタンパク分解酵素はLAMの肺嚢胞形成に関与している可能性があり [10]，LAM患者の肺組織や
血清でMMP-2またはMMP-9が過剰発現していることから [11,12]，MMP阻害はLAMの治療法となる可能性が
考えられる．ドキシサイクリンはMMPの産生および活性を阻害するテトラサイクリン系抗生物質であり，ドキ
シサイクリン投与によりLAM患者の重度の呼吸機能障害が改善したとする症例報告が注目された [13]．しかし，
ATS/JRSガイドライン (2016年 )[6]では，2015年5月までに公開された論文をもとにLAMに対するドキシサイク
リン投与に関するシステマティックレビューが行われた結果，「LAMの治療としてドキシサイクリンを使用しない
ことを提案する (低い質のエビデンスに基づく条件付き推奨 )．」とされた．2件の非対照試験 [14,15]と1件のラン
ダム化比較試験 [16]，非対照試験の3年後の追跡評価 [17]を含めたレビューにより，LAM患者に対するドキシサ
イクリン投与による有益な効果は確認されなかったとし，有害性として消化器症状と光線過敏症が挙げられた．
　2015年5月以降2022年8月31日現在までを対象に，PubmedおよびClinicalTrials.gov，臨床研究情報ポー
タルサイトを用いてLAMに対するドキシサイクリン投与に関する臨床研究報告について検索したところ，新たな
ものはみられなかった．
　以上より，現時点においてドキシサイクリン投与の推奨に足る根拠は得られていない．しかし，ATS/JRSガイ
ドライン (2016年 )[6]の根拠となったランダム化比較試験および非対照試験で参加者数が限られていたことなど
から，結論には至らないものと考えられ，mTOR阻害薬など他の治療法との併用も含め，今後の検証が望まれる．

3)その他の薬剤
　PubmedおよびClinicalTrials.gov，臨床研究情報ポータルサイトを用いて，2022年8月31日現在までの
LAMに対する薬剤投与の臨床試験について検索を行った．mTOR阻害薬，ホルモン療法，ドキシサイクリン
を除いて，結果が論文として報告されているものは3試験確認され，ヒドロキシクロロキン (オートファジー
阻害薬 )とシロリムスの併用療法 [18]，シンバスタチン (HMG-CoA還元酵素阻害薬 )とmTOR阻害薬 (シロリム
スまたはエベロリムス)の併用療法[19]，セレコキシブ(COX-2選択的阻害薬) [20]のいずれも非対照試験であった．
3報告において重篤または用量制限的な有害事象はみられず，安全性と忍容性が確認されたとし，呼吸機能
への影響はより大規模な試験で調査される必要があるとしている．
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6.2.3　吸入気管支拡張薬

1）臨床および病態背景
　2016年および2017年ATS/JRSガイドライン [1,2]では気管支拡張薬に関するクリニカルクエスチョン (clinical 
question：CQ)は作成されていない．2010年ERSによるLAMの診療ガイドライン[3]では，「吸入気管支拡張薬は，
気流閉塞のある患者で試験的に使用し，反応が観察された場合は継続する必要がある．推奨の強さ：中等度，
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益：実質的，エビデンスの質：低，コンセンサス：非常に良い．」とされたが，エビデンスは示されなかった．
LAMの呼吸器症状として労作時息切れが最も多く，7割程度に認められている [4,5]．最も頻度の高い呼吸機
能検査異常は気流閉塞と肺拡散能低下であり，それぞれ5～6割程度に認められる [5,6]．LAM患者の多くで心
肺運動負荷試験での最大酸素摂取量の低下がみられ，FEV1低下と肺拡散能低下はその予測因子であった [7,8]．
LAMでは高い頻度で動的肺過膨張が観察され (単施設での調査において55%)，気流閉塞および肺拡散能低下
と相関し，運動負荷による呼吸困難および酸素飽和度の低下と関連していた [9]．また，LAMの6～30％に気
道可逆性を認めたと報告されている [10-14]．国内のLAM患者30人の移植摘出肺の組織学的検討から，すべて
の患者の気管支壁にLAM病変 (LAM細胞の増殖とリンパ管増生 )を認めたほか，単核細胞浸潤，杯細胞過形
成，扁平上皮化生，基底膜肥厚といった慢性気道炎症の所見を高頻度に認めたと報告されている [15]．実臨
床においては，37～55％の患者が吸入気管支拡張薬の投与を受けており [4,10,11]，処方されている薬剤は長時
間作用性抗コリン薬 (Long-acting muscarinic antagonist：LAMA)，長時間作用性β2刺激薬 (Long-acting β2- 
agonist：LABA)，短時間作用性β2刺激薬 (Short-actingβ2-agonist：SABA)，短時間作用性抗コリン薬 (Short-
acting muscarinic antagonist：SAMA)から様々な組み合わせで用いられ，海外では吸入ステロイド (Inhaled 
corticosteroids：ICS)も比較的使用されているようである [10]．

2）臨床研究報告と本手引きの見解
　2022年8月31日現在までを対象に，PubmedおよびClinicalTrials.gov，臨床研究情報ポータルサイトを用いて，
LAMに対する気管支拡張薬投与の臨床研究に関して検索したところ，1つの後ろ向き観察研究と1つの無作為
化二重盲検プラセボ対照クロスオーバー試験がみられた [14,16]．ClinicalTrials.govでは，LAMに対するアルブテ
ロールの定量噴霧式吸入器またはネブライザーを用いた気管支拡張効果のオープンラベル試験が登録されてい
るが未完了であった (ClinicalTrials.gov Identifier：NCT01799538)．報告された1つの後ろ向き観察研究にお
いて [16]，米国国立衛生研究所 (National Institutes of Health：NIH)でフォローされていたLAM患者426人の解
析が行われ，シロリムスを投与されていない患者においては，吸入β2刺激薬を使用している患者は使用してい
ない患者に比してFEV1が有意に低く，年間低下も有意に大きかったが，シロリムス投与中の患者においては，
吸入β2刺激薬を使用している患者と使用していない患者の間にFEV1の有意差を認めず，吸入β2刺激薬を使用
している患者は使用していない患者に比してFEV1の年間低下が有意に小さかった．シロリムス投与中の患者に
おいては吸入β2刺激薬が FEV1を安定化した可能性が考えられた．なお，β2刺激薬の使用なし，LABAまたは
SABAの単剤使用，両者の併用によって4グループに分けたFEV1の年間低下の多重比較検定では，使用なしの
グループと両者を併用したグループとの比較でのみ有意差を認めた．一方のプラセボ対照クロスオーバー試験
では [14]，単施設38人のLAM患者に対して盲検下でのサルブタモール400μg吸入またはプラセボ吸入の30分
後に呼吸機能検査および運動負荷試験 (一人に対して異なった期日にサルブタモールとプラセボのそれぞれ1回
ずつの試験 )が行われた．サルブタモール吸入後ではプラセボ吸入後に比して気流閉塞のわずかな改善がみら
れたが (プラセボ吸入後FEV1 2.27±0.7 Lに対してサルブタモール吸入後FEV1 2.4±0.67 L，p<0.001)，動的肺
過膨張 (最大吸気量減少量 )や運動持続時間，呼吸困難スコアに有意な改善はみられなかった．
　以上より，現時点においてLAMに対する吸入気管支拡張薬投与の推奨に足るエビデンスは得られていない．
しかし，LAMの実臨床において吸入気管支拡張薬は既に広く用いられているうえ，閉塞性換気障害を認める
場合には，慎重な効果判定のうえにCOPDに準じた吸入気管支拡張薬を使用することは妥当と考えられる．
今後，吸入気管支拡張薬のほか ICSや内服薬等も含めて，症状，運動耐容能，QOL，予後といった指標を含
めた効果の検証が望まれる．
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6.3　合併する病態の治療
6.3.1　気胸

　LAMでは気胸の合併頻度が高く，LAM患者の半数以上が気胸を経験し，うち7割以上に気胸の再発が認め
られ，一人あたりの平均気胸回数は3.5－4.4回と報告されている [1]．LAMの気胸は反復することが多く，また
難治性のことも多いため，通常の気胸治療とともに再発防止策も検討する必要がある．2016年および2017
年ATS/JRSガイドラインでは初発気胸の際に胸膜癒着療法を行うことが推奨されているが [2]，必ずしも胸腔
全体にわたって均一に癒着するわけではなく再発に際して治療を難しくする可能性があることや，将来肺移
植の適応となった際に過去に受けた胸膜癒着療法の影響で癒着剥離に時間がかかり，さらに出血リスクが伴
うなどの問題点がある．そのため癒着による気胸防止策ではなく，臓側胸膜を肥厚させることにより気胸再
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発を防止する全肺胸膜カバリング術 (Total Pleural Covering : TPC)が考案され報告されてきた [3,4]．使用される
Oxidized regenerated cellulose(ORC)シートは生体吸収性製剤のため，ほとんど癒着することなく胸膜肥厚を
もたらすことができる [5]．定性的システマティックレビューの結果，TPCは胸膜癒着によらずLAMの気胸を
予防する効果が期待できるとされ，LAMに伴う気胸の再発予防策として考慮して良い (弱い推奨 )とされて
いる [6]．
　国内ではTPCを実施し，その実績を報告する施設が徐々に増加している．Kuriharaら [3]は気胸でTPCを受
けた43例(54気胸)のLAM患者に関する11年間の後ろ向き研究を行い，TPC前の気胸頻度(0.544±0.606回/月)
に対するTPC後の気胸頻度 (0.008±0.019回 /月 )の減少からTPCは術後の気胸の頻度を有意に減らすことを
示した (P＜0.0001)．
　後に，Suzukiら [7]は，気胸の前治療歴のないLAM患者の気胸に対してTPCを実施した成績を報告している．
平均観察期間27ヶ月 (14.7～56.4ヶ月 )でのTPC後の気胸の再発率は60気胸 (52例 )中14気胸 (12例 )(23.3％ )，
Kaplan-Meier法によるTPC後の無再発率は2.5年で81.1％，5年で64.1％であったとしている．また，TPC前後
での呼吸機能検査を比較したところ，%VCの中央値 (四分位範囲 )はTPC前85.7％ (79.7; 98％ )に対してTPC
後87.2%(72.3; 95.6％ )，%FEV1はTPC前86.8%(77.5; 96.0%)に対してTPC後86.5％ (64.9; 88.9％ )と，TPC後の
肺活量や1秒量に有意な低下はみられなかったと報告している [7]．Sakuraiら [8]はTPCを行った24気胸 (18例 )
でのKaplan-Meier法を用いたTPC術後5年間の気胸無再発率は82.9％であったと報告している．24気胸(18例)
中16気胸 (12例 )は術後にシロリムスの投与を受け，術後シロリムス投与下での観察期間 (中央値26.8ヶ月 )
において気胸の再発を認めず，術後シロリムス投与を受けなかった8気胸(6例)では観察期間(中央値11.4ヶ月)
において4気胸 (3例 )の再発を認め，術後のシロリムス内服の有用性が指摘されている [8]．
　海外からのTPCの報告はないが，国内では実施施設の広がりが見られており，LAMだけでなく嚢胞性肺疾
患であるBirt-Hogg-Dubé症候群の気胸の手術にもTPCが実施されている [9-11]．TPCについてATS/JRSガイド
ラインでは胸膜癒着療法に代わる治療法として触れられてはいるが，その効果についてはさらなる研究が必
要とされるにとどまっており [2]，TPC治療後の長期にわたる効果や安全性などの検討が今後さらに期待される．
　気胸に対する胸腔鏡手術は保険適用であるが，ORCシートなどの使用は現在のところ保険適用外である．
TPCが可能な施設もまだ限られており，手技の標準化と普及により，TPCが気胸の標準治療の一つとなるこ
とが望まれる．

6.3.2　腎血管筋脂肪腫

　腎血管筋脂肪腫 (AML)はCTなどの画像検査で脂肪成分を認める腫瘤として診断される．症状としては腹
痛や血尿がみられることがある．TSC-LAMに合併した腎AMLの頻度は80～100％，孤発性LAMでは22～
57％であったと報告される [12]．Yeohら [13]は，孤発性LAMに合併した腎AMLの平均腫瘍径29mmに対して，
TSC-LAMに合併した腎AMLの平均腫瘍径は61mmと大きく，さらに腎AMLを両側性に持つ割合は孤発性
LAMの40%に対してTSC-LAMで84％と高い頻度であったが，出血やインターベンションの適応となった頻
度にはTSC-LAMと孤発性LAMとで有意差はなかったと報告している．
　AMLの治療目的は腎機能の保持，AML増大の抑制，動脈瘤からの出血の予防である．特に1番の問題点は，
動脈瘤などの新生血管からの出血による腎AMLの破裂であり，出血のリスクファクターとしてAMLの大き
さだけでなく，動脈瘤の径も重要視される．2018年のTSCの診断基準及び治療ガイドラインでは，ごく小さ
な病変は1～2年に1回，明らかな病変を有する場合は半年～1年に1回の画像検査が推奨されている [14]．有
症状時は治療適応となるほか，無症状時でも増大速度や出血リスクが高いと判断された際に予防的な治療介
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入が必要となる．治療は動脈塞栓術 (transcatheter arterial embolization : TAE)もしくはmTOR阻害薬の投与
による．
　mTOR阻害薬に関しては，AMLを有するTSCまたはLAMの21症例に対してシロリムスの投与を行った
CAST試験 (The Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus Trial)において，AMLの約40～60％の縮小が認められ
た [15]．主にTSC症例に合併したAMLを対象としたEXIST-2試験 (TSC　113例，孤発性LAM　5例 )では，エベロ
リムスを内服した患者77例中39例 (55％ )が，服用後24週の時点で標的AMLの容積計の少なくとも50％の
縮小率を認め，エベロリムスの有用性が示されている [16]．
　TSCの診断基準及び治療ガイドライン [14]ではTSCに合併する腎AMLに対し，長径4cm以上もしくは腫瘍
内動脈瘤5mm以上をエベロリムスの一般的な適応基準としている．mTOR阻害薬はAMLの縮小効果を期待
することができるが，投薬中止によりAMLの再増大の可能性があるため長期投与を必要とする．分子標的
薬であるため定期的な通院が必要となり，避妊も必要となる．また，創傷治癒遅延の可能性から外科的手術
の際には一定期間の休薬を行う．
　現在のところ，孤発性AML(AML単独 )に対しては，mTOR阻害薬は保険適用薬としての承認を得ていない．
一方，TSCに伴うAMLには，エベロリムスが承認されている．孤発性LAMに伴うAMLには，併存するLAM
に対してシロリムスが保険適用薬となっているため，AMLに対する治療が必要な場合にはシロリムス投与を
選択肢として考慮できる．
　TSCの診断基準及び治療ガイドライン [14]ではmTOR阻害薬による治療の適応と同様に腫瘍の長径4cm以上
もしくは腫瘍内に直径5mm以上の動脈瘤がある場合に予防的TAEを推奨している．2010年欧州呼吸器学会
によるLAMの診断と管理に関するガイドライン [17]でも，無症状で腫瘍径4cm未満の腎AMLに対しては積極
的な治療は行わず，年1回の超音波検査を推奨し，腫瘍径が4cmを超えるもの，または5mmを超える動脈
瘤がある場合には出血のリスクが高いため年2回の超音波検査を行いTAEが考慮されるとしている．
　TAEは比較的低侵襲であり繰り返し施行できるためAMLの局所治療として有用である．Katoら [18]は，径
5mm以上の動脈瘤がある，もしくは腹部症状のある腎AMLに対してTAEを行い，TAE後平均11ヶ月 (6～
14ヶ月 )で平均69％ (21％～95％ )のAMLの容積減少が認められたと報告している．また妊娠中はAMLが
増大し破裂することにより出血性ショックや胎児死亡のリスクがあるため [19]，妊娠前にAMLの評価を行い，
必要あれば先に予防的治療としてTAEを行っておくことが望ましい．Toeiらは，血管豊富なAMLもしくは径
5mm以上の動脈瘤のあるAMLに対して妊娠前にTAEを行った7例において，TAE前，妊娠前，妊娠中，出
産後でAMLの大きさの評価をした．TAEから妊娠までの期間は平均22ヶ月であり，TAE前のAMLの腫瘍容
積を100％として比較し，妊娠前52±23％ (28～84％ )，妊娠中45±20％ (29～82％ )，出産後42±24％ (14
～84％ )と腫瘍はTAE前より縮小を維持した [19]．TAEにより腫瘍縮小効果が得られた後にも長期的には再治
療が必要になる可能性がある．
　AMLの急性出血に対する治療としてはTAEが第一選択となるが，AMLの予防的治療としてTAEまたは
mTOR阻害薬のどちらを第一選択とするかに関し，両者を比較した報告はない．しかしmTOR阻害薬とTAE
の2つの選択肢があることは，個々の臨床状況から泌尿器科や放射線科などと連携し，治療方針を決定でき
るというメリットがある．例えばTSC-LAMではmTOR阻害薬を使用すれば，TSC関連の他の病変や症状に対
しても効果が得られる可能性がある．また，TAEは施術中に透視台の上で安静を保つ必要があるため，TSC
関連神経精神症状のあるTSC-LAM患者では実施しにくい治療になるかもしれない．
　孤発性LAMに合併したAMLでは，LAMに対してシロリムス投与が必要であれば，同時にAMLにも縮小効
果が期待できる．LAMが軽症でmTOR阻害薬の適応がない場合や挙児希望などにより投与を見合わせる必要
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がある場合は，TAEが優先的な選択肢となりうる．関連科と連携のうえ，mTOR阻害薬とTAEのそれぞれに
生じうる副作用等の情報も提示したうえで，患者本人とよく相談を行う必要がある．

6.3.3　乳び胸水，乳び腹水

　LAM病変は豊富なリンパ管新生を伴っており，そのリンパ管に破綻が生じると乳び胸水・乳び腹水が生じ
る．乳び喀痰，乳び尿，乳び便，乳び性の帯下も報告されている．乳び液中にはLCCが含まれている [20,21]た
め診断的価値 (細胞診診断 )がある [2,22]．
　乳び液貯留が軽度であれば生活指導，脂肪制限食などで管理可能な場合もあるが，管理困難な場合や症状
を伴う場合には，mTOR阻害薬の投与を考慮する．ATS/JRSガイドラインでは，ドレナージなどの侵襲的治
療を行う前にmTOR阻害薬の内服治療を行うことが提案されている [23]．乳び液貯留に対するmTOR阻害薬に
よる効果発現には数ヶ月かかることもあり，また治療を中断すると再貯留しうる [23]．そのため治療により乳
び液が消失したとしても基本的に治療を継続する必要がある．mTOR阻害薬で乳び液のコントロールが不良
な場合には，GnRH療法による偽閉経療法 (保険適用外 )の併用が奏功する症例が経験されるため，個々の状
況に応じて慎重な効果判定のうえに試みることは妥当と考えられる．

6.3.4 　肺高血圧

　右心カテーテル検査による平均肺動脈圧25mmHg以上で肺高血圧 (pulmonary hypertension; PH)と診断さ
れる [24]．CottinらはPHを呈したLAMの組織学的検討を行い，LAM細胞浸潤を伴った肺動脈のリモデリング
を認めた [25]ことから，LAMに発症するPHは5群に分類される [24,26]．しかし106例のLAM中16例において，
心エコー検査，肺拡散能検査の結果からPHが疑われ，うち6例が平均肺動脈圧25mmHg以上のprecapillary 
PHを呈し，PHは呼吸機能低下と相関していた [27]ことから，PHは3群に分類された方が好ましいとの議論が
ある [24,27]．在宅酸素療法の導入，労作に応じた適正な酸素吸入量の決定により，低酸素血症を避けることが，
最も重要な治療である．肺高血圧に対する投薬の有効性についての十分なエビデンスは存在しないが，症例
によっては慎重に投薬加療がなされる [25]．
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6.4　肺移植

　LAMの薬物治療としてmTOR阻害薬の治療は標準的となっているが，薬物治療にもかかわらず呼吸不全が
徐々に進行する場合，適応あれば肺移植を考慮する必要がある [1,2]．
　2021年に国際心肺移植学会から肺移植に関する合意文書 (Consensus document for the selection of lung 
transplant candidates: An update from the International Society for Heart and Lung Transplantation)が発表
された [3]．この中で示されたLAMの肺移植の適応について表1に示す．合意文書では，LAM患者で肺移植の
評価のため患者を紹介するタイミングは，mTOR阻害薬による治療にもかかわらず，呼吸機能障害が重篤 (例
えば%FEV1<30%)，労作時呼吸困難 (NYHA Class IIIあるいは IV)，安静時低酸素血症，肺高血圧，難治性気胸
のいずれかを認める場合とされている．また，肺移植の登録をするタイミングは，前述の紹介をするタイミ



第二部  リンパ脈管筋腫症 (LAM)  診療の手引き 2022 　95

ングの基準を満たし，mTOR阻害薬にもかかわらず疾患進行のエビデンスがある場合とされた [3]．また，合
意文書では，肺移植時点でmTOR阻害薬治療は中止すべきと記載されている [3]．海外の希少疾患あるいは肺
移植センターでは移植前にシロリムスを血中半減期の短いエベロリムスに変更するなど様々な試みが行われ
ていたが，合意文書では，待機リストに載っている患者に，半減期の短いエベロリムスを使用しトラフ値を
より低い治療レンジに設定することが望ましい場合があると記載している [3]．ただし，わが国ではエベロリ
ムスは孤発性LAMには適応外である．
　mTOR阻害薬を中止するとLAM患者の呼吸機能が低下する可能性があるが，待機期間中にmTOR阻害薬を
使用する事で吻合部合併症のリスクが増加するかどうか必ずしも明らかではない [4,5]．
　2016年報告されたわが国のLAM患者の肺移植に関する調査では登録から肺移植までの期間は969日であり57
人の患者中6人がシロリムスを服用していたが肺移植の前に中止され，吻合部の合併症は認めなかった [6]．肺移
植待機期間中のmTOR阻害薬の安全性について更なる研究が必要とされている [4,5]．
　わが国での肺移植に関する情報の詳細，患者への説明は，日本呼吸器学会，日本胸部外科学会「いのちの
贈り物～肺移植のためにガイドブック (2021年改訂 )」(日本心肺移植研究会によるホームページに掲載 )を参
考にされたい [7]．
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表1．LAMにおける肺移植の適応 (International Society for Heart and Lung Transplantation, 2021年 ) [3]

(注意；エベロリムスはわが国では孤発性LAM患者には適応外である )

肺移植の評価のため患者を紹介するタイミング
mTOR阻害剤による治療にもかかわらず以下のいずれかを認める場合
　　　呼吸機能障害が重篤 (例えば %FEV1< 30%)
　　　労作時呼吸困難 (NYHA Class IIIあるいは IV)
　　　安静時低酸素血症
　　　肺高血圧
　　　難治性気胸
肺移植の登録をするタイミング

前述の紹介をするタイミングの基準を満たし，mTOR阻害薬にもかかわらず疾患進行のエビデンス
がある場合
肺移植時点でmTOR阻害薬剤による治療は中止すべきであるが，待機リストの段階での中止は必要
とすべきではない．待機リストの患者ではエベロリムスを用い低めのトラフレベルの治療域を目標
とする事が良いかもしれない．
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6.5　栄養療法・生活指導等

6.5.1　栄養療法・生活指導

　米国のLAM患者会 (LAM Foundation)が発行している ｢The LAM Handbook｣ には，LAM患者が健康でい
るために自分で出来る事として，以下の記載がある [1]．
　（1） 禁煙：喫煙している患者は禁煙すべきであり，職場や自宅での受動喫煙も避けるべきである．(ハンドブッ

クに記載されていないが，タバコ煙にはニコチンや発癌性物質などの多くの成分が含まれ，肺や心血
管系を含む全身への悪影響が報告されている [2]．LAMは緩徐進行性で不可逆的な呼吸機能低下を主体と
する疾患であるため，長期的な呼吸機能の増悪因子ともなりうる喫煙を避けることが必要である．)

　（2） 食事の注意：多くの場合LAM患者は特別な食事は必要としないが，果物や野菜を含み，骨密度を維持す
るために（LAM患者の多くが骨粗鬆症を認める）タンパク質やカルシウムなどが豊富な食事を心がけ，糖
分や脂質の摂取が過剰とならないように控える．また，大豆製品にはエストロゲン様作用を有するフィト
エストロゲンを多く含むが，フィトエストロゲンが LAM患者に有害かどうか不明である．過度に摂ること
を避けるよう推奨される事もある．また，食後に呼吸困難を認める場合，少量の食事で回数を1日3回
から5～6回に増やす．乳び胸腹水が問題になる患者では，乳びの生成を最小限に抑えるため低脂肪食
とする必要があるかもしれない．肺移植の候補者である場合は正常範囲内(目標範囲 )の体重を維持する．
(ハンドブックに記載されていないが，シロリムスを服用する場合にグレープフルーツは腸管の代謝酵素を
阻害するためシロリムスの血中濃度が上昇する可能性があり，服用時には避ける事にも注意する．)

　（3） 運動：医師と相談して運動プログラム，呼吸リハビリテーション．
　（4） 睡眠：十分な睡眠を取る．呼吸不全のある患者では睡眠中の酸素吸入は医師の指示に従う．
　（5） ストレス管理：映画，ヨガ，お茶など．
　（6） 定期的に医師の診察．
　（7） 処方されている薬剤を確実に服用する．
　（8） インフルエンザワクチンの予防接種を勧める．
　（9） 肺炎球菌ワクチン等の予防接種を勧める．

(ハンドブックに記載されていないが，インフルエンザワクチンは不活化ワクチン，肺炎球菌ワクチン (PCV13
やPPSV23)，50歳を超える，あるいは，年齢を問わず，シロリムス等のmTOR阻害薬内服の患者に帯状
疱疹ヘルペスワクチンの接種が考慮される [3,4]．COVID-19ワクチンについても考慮される．mTOR阻害薬
内服中は生ワクチンの接種はさける．)

（10） ポジティブにいる事．現在の自分を受け入れてどうすれば良いか考える．不安や落ち込みのある場合
は友人や家族，カウンセラーに相談する．ユーモアのセンスを大切にする．
(ハンドブックには記載されていないが，希少疾患は周囲からの理解が得られ難いこともあり，患者は
孤独を感じやすい．診察にあたっては，患者の疑問や不安を具体的に聴取し，分かりやすい説明を心
がけることによって，患者自身が病状への理解を深めるとともに周囲へ説明できるよう配慮すること
が重要と思われる．)
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The LAM Handbookの記載に加え，以下重要項目を追加説明する．
　（1） リンパ浮腫：症状のある乳び胸水や腹水，稀な乳び漏がある場合の脂肪制限食に加え，リンパ浮腫を

合併する場合も脂肪制限食が行われる事がある．更にうっ血を緩和するため弾性ストッキング，リン
パマッサージ，複合的な理学療法が行われる [5,6]．

　（2） エストロゲン製剤：外因性エストロゲン (経口避妊薬ピル，ホルモン補充療法，不妊治療で使用するエ
ストロゲンを含む薬剤など．様々な薬剤，デバイスがある．詳細は医師に相談が必要．)は病状を悪化さ
せる可能性があるため医師と相談して避ける事が望ましい [3,7-10]．なお，呼吸器疾患以外の適応症のた
めに使用されているGnRHアゴニスト，プロゲスチン，または各種性ステロイド反応性腫瘍 (乳癌，卵
巣癌など )の患者において安全と想定される低用量の薬剤溶出性膣内または子宮内器具 (IUD)の使用に
ついては，必ずしも妨げるものではない [10]．

　（3） 航空機： 航空機内では， 気圧の変動から気胸を発症しやすくなる可能性が考えられるが， ほとんどの
LAM患者では，安全に搭乗可能である．海外での疫学調査の結果からは100回の搭乗で1～2回の気胸
発症のリスクが報告されている [11-13]．そのため，肺予備能が低下している場合やリスクが高い場合 (嚢
胞の数が多い，重度の呼吸機能低下， 複数回の気胸の既往など )には，他の移動手段を考慮する．また，
搭乗前に胸痛や呼吸困難などの新たな症状がある場合には胸部X線撮影で気胸を除外する必要がある．
一般に，気胸発症後は自然気胸では7日間，外傷性気胸では14日間，飛行機に搭乗しないことが推奨
されている [14]．また，呼吸不全の患者では，機内の気圧低下により搭乗中酸素吸入が必要となる可能
性があり，4L/分以下の酸素吸入をしている患者では1～2L/分の流量増加が必要となるとされる [14]． 

　（4） スキューバダイビング：スキューバダイビングについては，肺への様々な負担のリスクとなるため，避ける
のが望ましい．例えば， 肺内のガスが，降下時には圧縮され，上昇時には膨張することで肺組織の損傷，
気胸につながる可能性がある [15]．

　（5） LAM患者は若年女性も多く，心理的な問題 (易疲労性，睡眠障害，動揺，不安，アイデンティティ喪失
など )や社会的な問題 (仕事，妊娠，出産，家庭など )を抱えていることもあり，家族，パートナー，友
人を含めて慎重な説明や包括的な管理対応が必要である[16]．(次項6.6.2参照) 心理的な諸問題に対しては，
心身医学的な対応が望ましい．

6.5.2　妊娠，出産に関する注意

　妊娠はLAMの進行を早め，気胸の発生率を高めることと関連している [17-20]．また問題がみられなかった妊
娠も報告されている [21]．妊娠前と妊娠後に呼吸機能検査を施行した16例を対象とした解析では，ほとんど
の患者で妊娠中および妊娠後にFEV1およびDLCOの低下速度が加速された．患者の3分の1(16人中5人 )が妊
娠中に気胸を発症した [17]．
　以上より，肺予備能が低下している女性にとっては妊娠に伴うリスクが高くなる可能性があるとされ [22]，
妊娠を検討しているLAM患者は，潜在的なリスクについてカウンセリングを行うべきである．TSC-LAMの
母親となる予定の患者には遺伝カウンセリングを行う [23]．
　シロリムスの添付文書情報では妊娠可能な女性には，投与期間中及び投与終了後少なくとも12週間は，
適切な避妊を行うよう指導することとされており，妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しない
こととされている．催奇形性は知られていないが，ラットにおける動物モデルでは胚・胎児発生に関する試
験において臨床推奨用量の曝露量以下で，初期吸収胚数，吸収胚数及び死亡胎児数の増加，生存胎児数の減少，
胎児体重の低値，並びに主として椎骨の骨化遅延及び変異の増加が報告されており，シロリムスは子宮内胎
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児死亡と関連しているとされている．また，シロリムスは母乳中に移行することが報告されており [23]，治療
上の有益性及び母乳栄養の有益性を考慮し，授乳の継続又は中止を検討することとされている．腎移植を受
けた患者と，少なくとも1人のLAM患者において，妊娠期間中のシロリムスの安全な使用が報告されている
が [24,25]，母子に対するシロリムスの長期的な安全性と有効性については，さらなる調査が必要である [23]．
　エベロリムスについても，妊娠可能な女性には，投与期間中及び治療終了から最低8週間は適切な避妊法
を用いるよう指導することとされている．ラット及びウサギにおける動物実験で胚・胎児毒性を含む生殖発
生毒性が認められたとの報告があり，妊婦又は妊娠している可能性のある女性には投与しないことと，ラッ
トにおける動物実験で乳汁中に移行することが報告されており，授乳しないことが望ましいとされている．
　以上より妊娠・出産は必ずしも禁忌とは言えないが，妊娠の可否は ,妊娠・出産の及ぼすLAMの病勢に及
ぼす影響 (疾患進行，気胸併発のリスク )と呼吸機能障害の程度を加味して熟慮する必要がある [5]．妊娠中は
シロリムスやエベロリムスのmTOR阻害薬の使用を控え，妊娠中の母児の綿密なモニタリングを行う [23]．
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6.6　酸素療法・呼吸管理・リハビリテーション等
6.6.1　酸素療法

　COPDに準じて，PaO2 55Torr以下，またはPaO2 60Torr以下で肺高血圧，浮腫，心不全，またはヘマトクリッ
ト>55%の多血症を認める場合に，在宅酸素療法が推奨される [1,2]．平成28年度の指定難病臨床調査個人票
からのデータでは，LAM症例401例中76例 (19%)で酸素療法を受けていた [3]．また，肺移植を受けたLAM症
例では25例全例で酸素療法が必要であった [4]．

6.6.2　リハビリテーション

　リハビリテーションは運動耐容能やQOLの改善のため，身体活動性の低下した患者においてはCOPDに準
じてLAMに対しても施行される [1]．LAM症例を対象とした単施設の非ランダム化試験では，3ヶ月のリハビ
リテーション後にボルグスケール，修正MRCの低下を認め，対照群との間に有意差を認めた [5]．単施設の後
方視的検討でもリハビリテーションはLAMにおいてもCOPDと同様にQOLの改善，6分間歩行試験歩行距離
の延長に有効であった [6]．姿勢と呼吸法からなるヨガのリハビリテーション効果の検討でも6分間歩行試験
歩行距離の延長効果が示された [7]．いずれも少数例の検討であり，安全性評価も十分とは言えないが，リハ
ビリテーションの運動耐容能を改善する効果が示されてきた [8]．
　現在，リハビリテーションは国際ガイドラインで推奨されるには至っていないが，LAM同様に閉塞性換気
障害を呈するCOPDでは有用性が示されており [9]，COPDに準じてLAMに対してもリハビリテーションの実
施を考慮する．

6.6.3　呼吸管理

　LAMの進行例ではCOPD同様に著明な閉塞性換気障害を呈し，PaCO2の上昇傾向を認める．本邦の疫学研究
では，PaCO2　45Torr以上の高炭酸ガス血症は初回登録時には127例中16例 (13%)であったが，最終観察時には
76例中32例 (42%)であった [3]．症例によっては，COPDに準じてnon-invasive positive pressure ventilation (NPPV)
の導入を行うことを検討する [1,10]．NPPVによる気胸の発生は一般的には5%未満とされる [11]．しかし，70%の
LAM症例で気胸を認め，保存的な治療のみでは60%以上の症例で再発を認めることから [12]，NPPVによる気胸
のリスクは高いと考えられ，慎重な適応の決定並びに，導入後の観察が求められる．
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　　　　　リンパ脈管筋腫症 (LAM)に関する情報について7
7.1　難病認定について

　平成26年5月23日に，難病の患者に対する医療等に関する法律 (以下「難病法」という )が成立し，平成
27年1月1日から新たな医療費助成制度が開始されている．
　難病認定とは，「発病の機構が明らかでなく，治療方法が確立していない，稀少な疾病であって，長期の
療養を必要とする」難病のうち，(1)患者数が本邦において，一定の人数 (人口の0.1％程度以下 )に達せず，(2)
客観的な診断基準 (又はそれに準ずるもの )が確立している疾患に関して，患者の置かれている状況からみて，
良質かつ適切な医療の確保を図る必要性が高いものについて，厚生労働大臣が厚生科学審議会の意見を聴い
て指定すること，とされており，都道府県が指定する医師 (指定医，難病指定医 )の診断書を添えて，居住地
の自治体に申請を行う．平成30年4月1日からは，医療費助成制度の事務業務に関して，難病法第40条の
規定により，政令で定められた都市に関しては，都道府県から各都市へ権限移譲がなされている．このため
政令指定都市に居住する患者については，居住地の市自治体において申請受付・審査・受給者証の発行が行
われる．それ以外の患者については，居住地の都道府県自治体が手続きを行う．
　対象となる疾病の詳細については，厚生労働省のホームページで確認することが出来る．(第7章　7.2項
を参照 ) 難病認定により，都道府県が定めた医療機関において受けた医療に対して，特定医療費の受給が受
けられる．制度の対象となる医療等については，各自治体に確認が必要である．支給対象となる医療の内容

自己負担限度額表

階層区分 階層区分の基準

負担上限月額
(患者負担割合：2割，外来＋入院 )

一般 高額かつ
長期※1

人工呼吸器等
装着者

生活保護 ― 0 0 0

低所得Ⅰ
区市町村民税
非課税 (世帯 )

本人年収
　～ 80万円 2,500 2,500

1,000

低所得Ⅱ 本人年収
　80万円超～ 5,000 5,000

一般所得Ⅰ 区市町村民税非課税以上
　～ 7.1万円未満 10,000 5,000

一般所得Ⅱ 区市町村民税非課税民税
　7.1万円以上～ 25.1万円未満 20,000 10,000

上位所得 区市町村民税非課税民税
　25.1万円以上 30,000 20,000

入院時の食費 全額自己負担

※1 「高額かつ長期」とは，難病の医療費助成を受け始めてから後，月ごとの医療費総額 (10割 )が5万円を
超える月が年6回以上ある方．

(東京都の例；HPよりhttps://www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/nanbyo/portal/seido/josei.html)
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は1. 診療，2. 調剤，3. 居宅における療養上の管理及びその治療に伴う看護となっている (東京都の例 [https://
www.fukushihoken.metro.tokyo.lg.jp/iryo/nanbyo/portal/seido/josei.html])．
　また，支給対象となる介護の内容については，1. 訪問看護，2. 訪問リハビリテーション，3. 居宅療養管理
指導，4. 介護療養施設サービス，5. 介護予防訪問看護，6. 介護予防訪問リハビリテーション，7. 介護予防居
宅療養管理指導，8. 介護医療院サービスとなっている (同じく東京都の例 )．
　医療費助成の金額・自己負担限度額について，表の様に，所得に応じた階層区分があり，負担割合が定め
られている．
　この医療費助成制度の目的は，「指定難病の治療方法の確立等に資するため，難病患者データの収集を効
率的に行い，治療研究を推進すること」と，「効果的な治療方法が確立されるまでの間，長期間の療養にか
かる医療費の経済的な負担が大きい患者を支援すること」を目的とする制度となっている．
　受給には，年に1回臨床調査個人票 (別掲 )を作成，更新し，各自治体において認定の更新を受ける必要が
ある．また，疾患の重症度が一定以上においてのみ対象となっており (別項参照 )，LAMの場合には，重症度
II以上の患者において受給対象となっている．審査の結果，認定された際に，「医療受給者証」が交付される．

7.2　難病情報センター等の各種情報

厚生労働省，難病情報センター，調査研究に関するホームページ

〇 厚生労働省科学研究費補助金　難治性疾患政策研究事業　難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研
究ホームページ

 http://irdph.jp/
 同　LAMに関するページ
 http://irdph.jp/lam/index.php

〇 希少肺疾患登録制度 －リンパ脈管筋腫症とα1－アンチトリプシン欠乏症－
 https://lamaatd.com/

〇 難病情報センター
 https://www.nanbyou.or.jp/
 同　病気の解説・診断基準・臨床調査個人票の一覧　告示番号順索引 (51～100)　　
 LAMは告示番号89
 https://www.nanbyou.or.jp/entry/5473
 同　指定難病89　病気の解説 (一般利用者向け )
 https://www.nanbyou.or.jp/entry/173

〇 厚生労働省　指定難病
 ホーム > 政策について > 分野別の政策一覧 > 健康・医療 > 健康 > 指定難病
 https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000084783.html

〇 日本呼吸器学会　呼吸器の病気　I．その他　リンパ脈管筋腫症
 https://www.jrs.or.jp/citizen/disease/i/i-06.html
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〇 日本肺および心肺移植研究会　パンフレット　肺移植のためのガイドブック
 http://www2.idac.tohoku.ac.jp/dep/surg/shinpai/pg183.html

〇 J-LAMの会　(患者会と支援者の会 )
 https://j-lam.net/

〇 The LAM Foundation　(米国のLAM患者会 )
 https://www.thelamfoundation.org/

● COI(利益相反 )について

　一般社団法人日本呼吸器学会は，COI (利益相反 )委員会を設置し，内科系学会とともに策定したCOI (利益相反 )

に関する共通指針ならびに細則に基づき，COI状態を適正に管理している．( COI (利益相反 )については，学会ホー

ムページに指針・書式等を掲載している．)

　以下に，「リンパ脈管筋腫症 診療の手引き」編集委員・外部評価委員の COI 関連事項を示す．

　　1) 研究助成金等に関する受入状況

 日本ベーリンガー・インゲルハイム (株)   

　　2) 講演料・原稿料等の受入状況

 (企業名 )アストラゼネカ (株)，日本ベーリンガー・インゲルハイム (株)   

　　3) 作成委員の個人的収入に関する受け入れ状況

 本学会の定めた開示基準に該当するものはない．
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