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リンパ脈管筋腫症（LymphaIlgioleiolllyOm舶sis；lAM）は若年女性が確り，予後不良の難

病である．ラバマイシン標的蛋白質（rnr且’OR）阻害薬のシロリムスが有効であることが，医帥

主導の車＝葦的な多施設共同臨床試験（MulticenterInkrnationalL＆ME踊cacyofSil－Olimus

Tri之Il：MILES試験）で検証され2011年3月16　膵TheNewEngまandJournalofMedieine

に報告された．生命科学医療センターと第　守碓押印穐嵩グループは　厚生労働科学研究費　雄蕊

床試験推進研究事業」費を得て∴近畿中央胸部疾患センターとともに帖試験に参加し言試験の

成功に貢献した．参加までの経緯と結果について述べたい．
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MILES試験に至る経緯

7拝の始まりは.2003年にソン./ナティ小NLJ病院

のプルーストラップネル教授とソンシナティ大)芦

のフランクマッコーマ ソク教授らが呼びかけて.

米国以惟研'欠所の予許で.縮少Illti疾恕コンソーシ

アムが都成されたことにある そのノンバーL=近

飛rrl央約.%疾Iil.tセンターのJr-｢部長とともに選ば

れ 肺他出l｣瑞,リンパ腺竹前腺症 (lJM ).al

アンチトリプシン/̂相も-L=.胤他作線維綻.家族性
肺線維!.'J=の川際共同研究を進めていくこととなっ
た (図 1) 縮少であるが故に -EsIのみでは.デー

タベースを作成したり,井利夫Iを脚IjlLたり,臨床

試願を実施するのが難しくても.1垂)際共同で他部

を潜?_iすることで.処学的な研究が進むことが州
待された

LJM は着年女t'kに好発し.肺や一IT.リンパ11･な
どで起源ィ､明のTfZ附lVJ様糾 (LJLM掛川'&)がltlt･'iほ

に噌鮒する柵少稚絹である 過'i;i.肺に転移し.

多発性繋胞を形成し.徐々に進行し.呼吸ィ､全に

至る Ⅰ_Aか1には.荷染色体腔性迫伝性疾瓜である

糸与飾作硬化症 ('rSC)に合rJ宇するTSC-1A～lと

非迫伝性の孤発性 IAMがある.2003,20061rl度

に行われた今川疫学調査 1)では.lAMILl･.者264
帆 (うち女性262例)の15年の予後は76%であ

ったが,気胸の既'll~がある恐竜が69%,別時点で

/rヒ酸東城法 (HOT)を受けている敵前は36%

をIriめ,QOLの肱さが際q_つている このため,

MissIOn:肺希少疾患の分野で臨床試験を実施する｡

研究者･臨床菜に什報を提供する｡
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中田 :稀少肺難病との闘い-リンパ脈管筋腫症の国際共同臨床試験

長年患者団体が中心となり,国の助成を要望して

きたが,2009年 10月に特定疾患治療研究事業の

対象疾患に認定され,支払った医療費に対し公費

による払い戻しが受けられるようになった.しか

し,有効な治療があってこそ,こうした回の助成

が生かされるというものである.

一方,前世紀の終わりにIAMの病因が解明さ

れた.細胞のがん抑制遺伝子 TSC-1または

TSC-2に点変異が生じることにより,下流にあ

るmTORの抑制が効かなくなり,その細胞が異

常増殖するために発症することが明らかにされ

た.mTOR阻害薬のシロリムスが治療薬の候補に

挙がり,シンシナティの腎臓病グル-プが中心と

なり,2003-04年に第Ⅰ･綱目試験 (CAST試
験)が行われた.後腹膜血管筋脂肪腫の大きさの

減少を主要評価項目として,患者 25例にシロリ

ムスを1年間授与した結果,血管筋脂肪腫の大き

さがMRI上で平均 53.2%縮小した.驚きだった

のは,期待していなかった肺一秒量や努力性肺活

量の改善が見られたことである2).そこで,同大

学のフランクマッコーマック教授らが呼びかけ,

肺稀少疾患コンソーシアムのメンバ-が動いて,

シロリムスのLAM への有効性と安全性を検証す

るためのMILES試験が計画された.

国際共同臨床試験のEfl艶な道のり

稀少疾患でも何カ国もが協力すれば,困難な二

重 盲検試験が可能になる-言うは易く行うは難し

で,我々には様々な困難が立ちはだかっていた.

日本で稀少疾患に対する新薬の実用化を目指すに

は,医師主導の治験と未承認薬 ･適応外検討会議

を適す方法があるが,どちらも数年以上を要し,

治験には莫大な費用もかかる.また,治験属を申

請すると医薬品医療機器総合機構からプロトコ-

ルの変更を求められるのは目に見えていた.口本

と米国 ･カナダでは医療制度があまりに異なるか

らである.マッコーマック教授と協議し,日本で

は2施設の自主臨床研究としてMILES試験に参

加し,米国では日本の臨床試験の主任研究者をマ

ッヨーマック教授が務める医師主導の治験として
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米食品医薬品局 (FDA)に提出するという変則的
な形を取ることとした.同試験で有効性と安全性

を証明し,その後日本で薬事承認を目指すことと

なった.

2006年にスタ-トしてから,患者登録まで,準

備期間には約2年間を要した,プロトコルを和訳

し,それをさらにバックトランスレ-トして米国

試験本部に送り審査してもらい,米国の倫理委員

会での再承認,試験スタッフの倫理教育,プロト

コル トレ-ニ ングなどの過程 と患者向けの

MILES試験説明会を行った 2007年1且円に米国

試験本部からプロジェクトマネ-ジャ-が来目

し,近畿と新潟の施設を監査し,スタッフに教育

をした,その後,試験本部と研究費の契約交渉が

開始され,2008年2月に成立した.薬剤の無償供

与をしてくれるワイス社との交渉,成立を経て,

2008年4月,近畿中東胸部疾患センタ-と新潟大

学医歯学総合病院がサイトオープンした.

研究費も決 して潤沢ではなかった.2007年 4

月-2010年3月までは,幸い厚生労働科学研究

費補助金の臨床試験推進事業で外部業者とも委託

契約ができたが,期限終 f後は,米国の患者支援

団体-LM 財団に泣きついてなんとか試験終了

にこぎ着けた.LAM財団は,試験車,日本人の

IAM患者が新潟と近畿に来院するときの交通費

も負担してくれていた.

試験の概要

MILES試験では,18歳以上の女性のIAM患者

で,中等-重症患者を対象とした.2006年 12月

-10年9月に111例が登録され,89例が適格と

された.シロリムスを1日2mg投与する群 (46

例)とプラセボを授与する群 (43例)にランダ

ムに割り付け,投与期間と観察期間に各 1年間を

予定した.主要評価項目は肺一秒量の 1ヵ月間の

変化量,副次的評価項目は,努力性肺活量の改善

や肺気量,精密肺機能検査,6分間歩行距離,

VEGF-D値,QOLのスコアなどの1年間の変化
とした.

全例が 1年間の服薬を終了する2010年9月初
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旬まで試験は続行されたが,予算不足から観察期

間は打ち切られ,最終解析が2010年11緋二行わ

れた.

シロリムスの効果に改めて驚く

MILES試験中から新潟に来院 される患 者さん

の様子から,シロリムスが効いているのではない

クマッヨーマック教授からその結果を聞いたとき

は震えた.投与期間中の 1カ月間の FEV1.0の変

化量は,プラセボ群の-12±2mLに対し,シロリ

ムス群は ユ±2mLで有意差が認められた (P<

0.001,回れ 投射等澗 1寧間の FEV1.0の変化量

は,プラセボ群に対しシロリムス群で 153mL少な

かった.投与期間のFVCの変化量は,プラセボ群

の-129±233mLに対 し,シロリムス群は97±

260mLとなった (p-0,001,図2).ただし,肺機

能が改善したのはシロリムス群の約半数にとどま

った,さらに,VEGF-D値,包括的な健康関連の

QOLのスコアなども,投与期間にシロ リムス群

で有意に改善 した.控えめに評価 しても,シロリ

ムヌはLAM 患者の一部で肺機能の低下を遅らせ
る効果があるといえる.またVEGF-D値につい

ては,治療効果のバイオマ-め-となる吋能性が

ある.

試験のもう一つの目的はシロリムスの安全性の

確認だったが,皮疹,口内免 下痢,脂質異常症な

どの有害事象は,プラセボ群と比べてシUリムス

群で頻度が高かったが,多くは軽症であった.A

院を要する重症の有害事象の頻度は,両群で有意

差はなかった.ただし,海外でシロリムス郡の患

者1例に心膜炎が発生し,心タンボナ-デに進行

した くICUで治療後回復した).

薬事承認までのシナリオ

3才封ニMILES試験の結果が報道 され,患者 の

中には,シロリムスを偶人輸入する人も現れてい

る.亀慣 されるのは,医師に伝えないことである.

IAM ではシロ リムスの長期服用が必要と考えら

れるが,長期的な安全性のデ-夕はなく,今後の

課題である.また,M王LES試験では除外された患

者でも,効く可能性 もある.試験とは別にシロリ

ムスを用いたところ,劇的に改善 したケ-スがあ

った この患者ほ乳麿胸水の貯留で試験に参加で

きなかった.呼吸困難が Hugh-Jones分類の V

度となり,入院と胸水 ドレナ-ジ,HOTを要 し

た.患者の強い希望でシロリムスの服用を続行す

ると,投与開始後約3ヵ月で胸水が徐々に減少し,

呼吸困難が軽減.約 8カ月でHOTから完全に離

舵,約 1年で社会復帰 した.

製造販売元は,ワイス社からファイザ-社へと

移ったが,2011年6札 ファイザー社は日本での

図2 MⅠLES試験の有効性 :左 :肺1秒量の経時的変化 中 :努力性肺活量の経略的変化
右:日常生活の活動巌 (QOL)の一年間の改善度 丁実薬 口偽薬
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薬事承認申請はしないことを決めた.その代わり,

日本ではシロリムスを他社へライセンスアウ トす

る方針を決め,ノーベルファーマ社が販売権を得

た.-方,日本で多くの iAM 患者が安全にシロ

リムスを服用できるようにするため,生命科学医

療センタ-と第二内科呼吸器グル-プは医師主導

治験を企画した.この企画は,2012年4即事生労

働科学研究費薙治性疾患等克服研究事業に採択 さ

れた.6月29日医薬品医療機器総合機構に治験属

を提出し,9月5日より全回 9施設共同医師主導

治験が開始 された.順調に進めば2013年6剛 こ

薬事承認申請を行ない,2014年 3月に承認の見込

みである.
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