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ガイドライン作成の背景

Tuberous sclerosis complex（結節性硬化症）は，1835
年に PFO Rayer による顔面の血管線維腫（facial an-
giofibroma）の紹介1），ついで，1862 年の von Reckling-
hausen2），その後 1880 年の Bourneville による報告3）

にはじまる古くから知られた疾患で4），その遺伝性に
関しても，1935 年にすでにGunther と Penrose によ
り常染色体優性遺伝と報告されていた5）．しかしなが
ら，その後 100 年以上にわたって殆ど進歩が認められ
なかった．1993 年に Europian chromosome 16 tuber-
ous sclerosis consortiumによって 16 番の染色体上に
結節性硬化症の遺伝子の一つ TSC2遺伝子6）が，1997
年にVan Slegtnenhorst らによって 9番の染色体上に
TSC1の遺伝子7）が相次いで同定され，本症の解明が飛
躍的に進んだ．本症は全身の過誤腫を特徴とし，皮膚
以外にも脳，肺，心，腎，骨などのほぼ全身の臓器に
多様な症状を呈する．古典的には，知能低下，癲癇発
作及び顔面の血管線維腫を三主徴としてきたが，必ず
しもこれらの頻度は高くなく，むしろ最近では，医療
技術や検査方法の進歩にともない，軽症例が増加して
きている．これらの変化をうけて，本邦では 2001，
2002 年に神経皮膚症候群研究班（厚生労働省科学研究
費補助金・難治性疾患克服研究事業）から結節性硬化
症を含む母斑症の治療指針，ガイドラインが提案され
ているが8）9），その周知はまだ不十分のように思われ

る．そこで，今回我々は神経皮膚症候群研究班と歩調
を合わせて，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を作成した．今後も診断
技術や治療法の進歩に伴い，必要に応じてしかるべき
時期に改訂を行っていく必要があると思われる．

定義・概念

結節性硬化症は全身の過誤腫を特徴とする疾患で，
責任遺伝子として，9番の染色体上に TSC1の遺伝子7）

が，16 番の染色体上に TSC2遺伝子6）が同定されてい
る．この 2つの遺伝子の異常により，皮膚のみならず，
脳神経系，腎臓，肝臓，肺，消化管，骨などほぼ全身
に過誤腫や白斑を生じると同時に精神発達遅滞や行動
異常などの症状を呈する10）．本症の症状には軽症から
重症まで開きがあるが，それらの差が何に由来するか
は不明である．TSC1遺伝子と TSC2遺伝子は全く異
なった遺伝子であるが，現在のところ，臨床的に
TSC1，TSC2 を区別することはできない11）～13）．

疫 学

結節性硬化症の頻度は出生約 1�10,000 の割合で生
じ，患者の 60％近くが弧発例であり，突然変異により
生じる．

病因・病態

本症の原因遺伝子として，TSC1遺伝子と TSC2遺伝
子が同定されており，それぞれ 130Kbのタンパク質ハ
マルチン（hamartin）と 198kDa の蛋白質チュベリン
（tuberin）をつくりだす．hamartin は，腫瘍抑制遺伝
子の一種であり，細胞の接着など種々の作用に関与す
る14）～17）．一方，tuberin も hamartin と同様，腫瘍抑制
遺伝子の一種であり18）19），Rap1 あるいはRab5 の
GTPase-activating protein（GAP）の触媒部位と相同性
を有することが知られている20）．その他，細胞分裂，神
経の分化やエンドサイトーシスなど多岐において重要
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な役割を担っている21）～24）．さらに最近になって，ha-
martin，tuberin は 前述した各々の作用の他に
tuberin-hamartin 複合体が PI3 kinase�S6K1 signaling
pathway を介して，細胞増殖や細胞の大きさの調節に
関与していることが報告された25）．即ち，tuberin-
hamartin 複合体は，Rheb（Ras homolog enriched in
brain）の GTPase acrivating protein（GAP）として作
用し，Rheb-GTPを不活性化し，mammalian target of
rapamycin（mTOR）を抑制することにより，その下流
の S6K1，ribosomal protein S6 や 4E-BP1 に作用し，
結果的に細胞の増殖や細胞の大きさの制御が行われ
る．一方 tuberin-hamartin 複合体は PI3K�Akt signal-
ing pathway 及 び PKC�MAPK signaling pathway に
よって制御される26）～28）．このように，TSC1遺伝子と
TSC2遺伝子は，共同で作用するために，臨床的に
TSC1 と TSC2 とを区別するのは困難と考えられてい
る．
これら，TSC1，TSC2の作用機序で，TSCの腫瘍形
成のメカニズムは説明できるが，白斑などの腫瘍病変
以外のメカニズムは説明できない事の方が多く，今後
のさらなる研究が必要と思われる．

症 状

結節性硬化症は全身の過誤腫を特徴とするため，そ
の症状も脳神経系，皮膚，腎，心，肺，骨，等ほぼ全
身にわたる．これらのうち，心臓の横紋筋腫は胎生期
に出現し出生時にもっとも著明になる．subependymal
giant cell astrocytoma や痙攀発作などの脳神経症状，
皮膚の白斑や forehead plaques は生下時あるいは出
生後比較的早期（時に胎生期）に出現するが，その他
の症状は加齢とともに増加するものがほとんどで，乳
児期や幼小児期には認められないことも多い．結節性
硬化症の皮膚病変としては白斑，顔面の血管線維腫，
シャグリンパッチ，爪囲下線維腫などが認められる．
精神神経学的症状としては，痙攀発作，subependimal
giant cell astrocytoma，精神発達遅滞，自閉症などがあ
る．腎病変としては，囊腫（cyst），血管筋脂肪腫（an-
giomyolipoma；AML）および腎癌（renal cell carci-
noma）が本症に特徴的であるが，その他，肺外リンパ
管筋腫症（extrapulmonary lymphangioleiomyoma）を
認める事もある．
本症に特徴的な呼吸器症状はmultifocal micronodu-
lar type 2 pneumocyte hyperplasia（MMPH）と pulmo-
nary lymphangiomyomatosis（LAM）である．結節性

硬化症の心病変としては，胎児期，新生児期，乳幼児
期に心横紋筋腫が高頻度（患者の 50％）に認められ，
この時期の重要な死因のひとつとなっている29）．
その他，中型血管の狭窄などの血管症状，網膜，視
神経の過誤腫などの眼科症状，骨症状，肝臓の腫瘍，
消化管症状等も認められる．本症に認められる主症状
のおおよその出現頻度，発症時期を表に示した（表 1）．

診 断

結節性硬化症の責任遺伝子が明らかになった現在で
は，遺伝子診断がもっとも確実な診断方法と考えられ
るが，実際には，検出率が患者の約 60～80％と低く，
遺伝子型と表現型とは必ずしも相関しない為，診断は
臨床症状に頼らざるおえないのが現状である．又，本
症は先天異常ではあるが，全ての症状が生下時より出
現するわけではなく，症状にもばらつきが多く，さら
に，個々の症状は必ずしも本症に特異的なものばかり
ではない．従って，本症の診断はいくつかの症状を組
み合わせる事によって行う必要がある．通常，本症の
診断には 1998 年 7 月にMaryland の Annapolis で開
催された結節性硬化症のConsensus Conference で批
准された診断基準を用いる（表 2）30）．
最近，結節性硬化症のモザイクの報告もあり，遺伝
子検査や遺伝的な説明に際しては生殖細胞モザイクの
存在も頭に置いておく必要がある30）．

検査及び治療

本症は，遺伝子産物の解析により，ここ 10 年で急速
に病態が解明されてきた．しかしながら，いまだに根
治的治療は可能にはなっておらず，治療法のほとんど
が対症療法である．年齢により，出現する症状が異な
り，皮膚のみならず全身に多岐にわたる症状が出現し，
程度も様々であるため，時期により必要な検査や治療
が異なってくる．特に治療においては，皮膚科医が全
ての治療を行うことは不可能であり，各患者の症状程
度に応じて専門の科と協力して治療していく必要があ
る．従って，今回，皮膚科医が本症患者をフォローす
るにあったって，従来の治療方針のみならず，本症の
検査時期や検査方針，専門医へ受診時期などを含めた
総合的な治療ガイドラインと診断手順を作成し，これ
らの概略を別表にまとめた（表 3，表 4）．
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表1 結節性硬化症にみられる主症状のおおよその合併率，初発年齢

初発年齢合併頻度

皮膚症状
生下時～生後数カ月＞80%白斑
思春期＞80%顔面血管線維腫

前額，頭，下顎の局面
思春期以降50%（＞5歳）シャグリンパッチ

25%（＜5歳）
思春期以降88%（＞30歳）爪下線維腫

精神神経学的症状
生後4～6カ月84%（92%の初発症状）痙攣発作
小児～思春期に増大>6%SEGA
生後4～6カ月精神発達遅滞
幼児期25％（＞5歳）自閉症

腎症状
小児期腎嚢腫
10代で急速増大＞80%血管筋脂肪腫

腎癌
呼吸器症状
MMPH

20代後半4.6%（女性TSC）LAM（過誤腫性リンパ管筋腫症）
心症状

新生児期50%心横紋筋腫
眼科症状

50%網膜過誤腫
骨症状

45～66％骨硬化
骨嚢胞＋骨膜骨新生

1．皮膚症状
皮膚症状は結節性硬化症の重要な症状の一つで，
96％に何らかの皮膚症状が認められたとの報告もあ
る．皮膚症状のうち白斑は生下時あるいは出生後早期
に出現するが，その他の症状は思春期以降に著明にな
ることが多い．通常，整容的問題や機能障害が生じた
場合，悪性化した場合に治療の対象となる．

1）白斑
通常生下時から生後数カ月以内に出現する．不明瞭
な白斑で，特に治療を有しない事が多い．

2）顔面の血管線維腫
顔面の血管線維腫は 5歳以上の結節性硬化症患者の
80％以上に認められ，白斑と並んで本症に特異的な症
状の一つである．乳幼児期初期には vascular spider
様の病変として認められ，5歳頃になって血管線維腫
らしい形状を完成する．その後思春期頃より皮疹が著
明になってくる為，美観を損なうものに対しては，治
療を行う．血管が多く赤みの強いものに対してはYAG
レーザーを，小丘疹の集簇や散在からなる皮疹に対し

ては，液体窒素療法，CO2レーザーを用いたレーザーアブ
レージョン等を施行する．病変が高度で，桑の実状あるい
はブドウの房状の局面を呈する場合は外科的治療が適
応．下顎部や前額部，頭部に認められる結合組織成分が
著明で，大きな局面を呈する，いわゆる fibrous fore-
head and scalp plaques は，結合織成分が多く，手術的
治療が適応である．

3）粒起革様皮，シャグリンパッチ
5 歳以下の患者の 25％に，5歳以上の患者では 50％
の頻度で認められる．通常は思春期以降に，背部，特
に腰仙部，あるいは腹部に非対称性の局面として出現
することが多い．10 センチメートル以上の大きなもの
は切除の希望も多く，通常何度かに分けて外科的切除
の適応となる．

4）爪囲線維腫
通常思春期以降に出現し，徐々に増大する．30 歳以
上の結節性硬化症の患者の 88％に認められるとの報
告もある．易出血性で，日常生活の障害となる場合は
外科的切除の対象となる．但し，切除してもすぐ再発
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表2 結節性硬化症の診断基準

大症状
1．顔面の血管線維腫または前額部，頭部の結合織よりなる局面
2．非外傷性多発性爪囲線維腫
3．3つ以上の白斑（hypomelanotic macules, three or more）
4．シカグリパンチ（shagreen patch/connective tissue nevus）
5．多発性の網膜の過誤腫（multiple retinal nodular hamartomas）
6．大脳皮質結節（cortical tuber）＊1
7．脳室上衣下結節（subependymal nodule）
8．脳室上衣下巨大細胞性星状細胞腫（subependymal giant cell astrocytoma）
9．心の横紋筋腫（cardiac rhabdomyoma）
10．肺リンパ管筋腫症（lymphangiomyomatosis）＊2
11．腎血管筋脂肪腫（renal angiomyolipoma）＊2

小症状
1．歯エナメル質の多発性小腔（multiple, randomly distributed dental enamel pits）
2．過誤腫性直腸ポリープ（hamartomatous rectal polyp）＊3
3．骨シスト（bone cyst）＊4
4．放射状大脳白質神経細胞移動線（cerebral white matter radial migration lines）＊1, 4, 5
5．歯肉の線維腫（gingival fibromas）
6．腎以外の過誤腫（nonrenal hamartoma）＊3
7．網膜無色素斑（retinal achromic patch）
8．散在性小白斑（confetti skin lesions）
9．多発性腎嚢腫（multiple renal cyst）＊3

Definitive TSC：大症状2つ，または大症状1つと小症状2つ
Probable TSC：大症状1つと小症状1つ
Possible TSC：大症状1つ，または小症状2つ以上

＊1  cortical tuber と cerebral white matter radial migration lines の両症状を同時に認める場合は1つと考える．
＊2  lymphangiomyomatosis と renal angiomyolipoma の両症状がある場合はDefinitive TSCと診断するには他

の症状を認める必要がある．
＊3  組織診断があることが好ましい．
＊4  レントゲン所見で充分である．
＊5   3つ以上の radial migration linesは大症状に入れるべきだという意見もある．
生殖細胞モザイク（Germline Mosaicism）の診断基準
1．二人以上の子供が結節性硬化症に罹患している
2．両親のいずれも結節性硬化症の症状がない
以上の2項目を満足する場合

してくる．

2．精神神経学的症状
本症状は結節性硬化症の最も重要な症状の一つであ
り，かつては，痙攀発作と精神発達遅滞とが三主徴の
うちの二症状であった．その他自閉症などの行動異常
も認められる．

1）痙攀発作
結節性硬化症患者の 84％にみられ，本症患者の
92％の初発症状である．生後 4～6カ月頃に気づかれ
ることが多い．多彩な発作を生じ，治療に抵抗性のこ
とが多い．4歳以下で高頻度に generalized な痙攀発作
を認めた場合，治療に抵抗性の場合，west syndrome

では精神発達遅滞を伴う確率が極めて高い．結節性硬
化症本来の原因以外に，痙攣発作によっても二次的に
精神発達遅滞を生じる可能性があり，速やかに小児科
や神経内科，精神神経科専門医へ紹介がのぞまれる．
但し実際には皮膚科を受診する前に小児科等で痙攣発
作の加療を受けていることが殆どである．他の痙攣発
作に対するのと同様に，ACTH，hydrocortisone，その
他抗痙攣剤を使用する．γ-aminobutyric acid（GABA）
amino transferase の inhibitor であるVigabatrin（Sa-
bril）は有効であるが，現在日本では使用が認められて
おらず，パーマネントの視野狭窄を生じるため，通常
west syndrome に限って使用されていることが多い．
最近は脳MEG（脳磁図）や PETが痙攣原因部位の決
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表3 結節性硬化症の治療ガイドラインの概略

治療方法治療適応
1．皮膚症状

経過観察白斑
YAGレーザー血管が多く紅い美観を損なう，出血が多い顔面血管線維腫
液体窒素療法，CO2レーザー小丘疹
外科的切除桑実状
外科的手術療法美観を損なう前額，頭，下顎の局面
何度かに分けて外科的切除大きなものシャグリンパッチ
外科的切除（但し易再発性）易出血性．機能障害爪下線維腫

2．精神神経学的症状
抗けいれん剤，ACTH, hydrocortisone痙攣発作
vigabatrinwest syndrome
ペット，脳磁図，MRI等でフォーカス同定後ガンマナイフ，
外科的切除

薬物療法無反応

外科的切除脳腫瘍SEGA
シャント術水頭症
シャント術，ガンマナイフによる腫瘍切除脳圧亢進症状
発達訓練，療育精神発達遅滞

自閉症
多動症（hyper activity）

3．腎症状
透析腎不全腎嚢腫
降圧剤等高血圧

1）腫瘍径＜4cm血管筋脂肪腫
年1回の画像検査（CTや超音波）a.自覚症状（－）

b.自覚症状（＋）
2）b.に準ずる　症状持続
6カ月毎の画像検査　症状消失

2）腫瘍径≧4cm
a.自覚症状（－）

6カ月毎のの画像検査　増大傾向（－）
2）b.に準ずる　増大傾向（＋）
腫瘍塞栓術（TAE），外科的腫瘍摘出術，腎部分切除術b.自覚症状（＋）
＊できる限り腎の温存を考える
＊TAE後の再発率が高い
外科的切除腎癌
経過観察
＊悪性リンパ腫との鑑別が問題

extrapulmonary
lymphangiomyomatosis

4．呼吸器症状
経過観察MMPH
＊粟粒結核　散布性転移性腫瘍等との鑑別
年1回のフォロー労作時呼吸困難（－）LAM（過誤腫性リンパ管筋腫症）
HRCT, 精密肺機能検査（FEV1, FEV1/FVC, DLco）
治療を検討労作時呼吸困難（＋）
ホルモン治療
1. LH-RHアゴニストによる偽閉経療法（GnRH 療法）
2. プロゲステロン療法
3. 外科的卵巣摘出術（1, 2,有効時）
＊更年期障害，骨粗鬆症，心疾患に注意

気管支拡張療法
抗コリン薬，β2刺激薬，徐放性テオフィリン

肺移植常時酸素療法・内科的治療が無効
安静，脱気，外科的治療気胸
胸膜癒着術（内科的，外科的）繰り返す気胸
外科的臓側胸膜癒着術
＊胸膜癒着術の既往は胚移植適応外

5．心症状
年1回心エコーでフォロー無症状心横紋筋腫
＊加齢とともに縮小消退
外科手術，心電図によるフォロー重篤な症状

6．血管症状
外科的処置重篤な場合中型動脈血管の内腔狭窄
外科的処置大血管に動脈瘤

7．眼科症状
phtocoagulation網膜剥離網膜過誤腫

硝子体出血
脳腫瘍の外科的切除乳頭浮腫，視神経萎縮脳腫瘍増大による二次的症状
治療方法治療適応8．骨症状
経過観察骨硬化
＊osteoma osteoblastoma の転移と鑑別
経過観察骨嚢胞＋骨膜骨新生

9．腹腔内臓症状
肝臓腫瘍

経過観察血管腫，血管筋脂肪腫，肝腺腫
＊針生検などは出血の危険性があるため安易に施行しない
経過観察脾臓，子宮の過誤腫

消化管症状
線維腫，エナメルピット

外科的治療重篤時大腸の内腔狭窄
外科的治療重篤時線維腫性ポリープ
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表4 結節性硬化症の診断手順

カ

定に有効であると考えられており，抗痙攣薬に抵抗性
の痙攣に対して，MRI にこれらを組み合わせて痙攣発
作のフォーカスを同定し，その原因部分に外科的治療
を施行する事も行われている．痙攣発作がおさまって
も脳波検査で異常を認めることが多いため，脳波によ
るフォローが必要である．

2）subependymal giant cell astrocytoma（SEGA）
本症に特徴的で，本症患者の 6％以上が SEGAを
もっている．側脳室壁に好発し，小児期から思春期に
かけて急速に増大する事が多い為，むしろ，痙攣発作
や精神発達遅滞，行動異常などの症状が認められない
結節性硬化症の患者の脳腫瘍等を見逃さないように注
意を払うべきである．腫瘍自体は良性であるが，腫瘍
の増大にともない，しばしば，頭痛，嘔吐，両側性の
乳頭浮腫などの腫脳圧亢進症状やモンロー孔の閉塞に
よる水頭症の症状をみる．最近，種々のmTORの阻害
剤が本症の治療薬として検討されている．なかでも，
rapamycin は実際に本症の患者に投与され脳の astro-
cytoma の縮小も報告されている．しかしながら，いま
だに研究段階であり，通常は外科的治療が主である．
水頭症に対してはシャント術，脳腫瘍に対してはガン
マナイフを用いた切除や外科的切除が施行される．

3）その他
精神発達遅滞，自閉症や hyperactivity が注目され
てきている．発達を評価し，適切な指導をし，時に発
達訓練や療育を行う．

3．腎症状
結節性硬化症の患者の 80％以上が何らかの腎病変
を持っている．囊腫（cyst），血管筋脂肪腫（angiomy-
olipoma；AML）および腎癌（renal cell carcinoma）が
本症に特徴的な病変である．

1）腎囊腫
TSC2遺伝子に隣接する polycystic kidney 遺伝子

（PKD1）の関与も考えられており，その場合には小児
期に発症することが多い．臨床的には，腎機能障害お
よび高血圧の原因となる事が多く，高血圧の治療や慢
性腎不全例には透析療法が必要となる．

2）血管筋脂肪腫
Sporadic-AMLと違い両側性，多発性のことが多い．
臨床的には，腰腹痛を呈することもあるが，多くの場
合は無症状で，特殊な場合を除いては血液検査では異
常は認められず，腎機能障害が出現することも少ない．
腫瘍の発育は様々であるが，特に 10 代の腎腫瘍では急
速に増大することが多く，突然後腹膜への大量出血を
起こして，ショック症状に陥ることもある．特に腫瘍
径が 4cm以上の場合は腫瘍サイズが増大しやすく，自
然破裂の頻度も高くなる．従って，定期的な画像検査
（CTや超音波検査）や，増大傾向の有無のフォローが
不可欠である．線量や費用等を考えれば，大きさのフォ
ローはエコーでよいと思われる．
治療方針の選択に際しては，概ね，大きさと自覚症
状により以下のような対応が望ましいと思われ
る31）～33）．
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a）腫瘍径＜4cm，自覚症状なし 年 1回の画像検査．
b）腫瘍径＜4cm，自覚症状あり

症状が持続 d）に準ずる
症状が消失 6カ月毎の画像検査

c）腫瘍径≧4cm，自覚症状なし
腫瘍増大傾向なし 6カ月毎の画像検査
腫瘍増大傾向あり d）に準ずる

d）腫瘍径≧4cm，自覚症状あり 腫瘍の塞栓療法（TAE）
外科的腫瘍摘出術，腎部分切除術など

治療方針の決定は，泌尿器科，腎臓内科，放射線科
などの関連診療科と連携して行うが，Sporadic-AML
と違い両側性，多発性である為，できる限り腎臓の温
存を考えるべきである．また，Sporadic-AMLと違い
TAE後の再発率が高いことも念頭におくべきである．

3）腎癌
結節性硬化症の腎腫瘍は通常良性腫瘍であるが，時
に腫瘍の増大に伴い，その一部より悪性腫瘍が出現す
ることがある．多くは血管筋脂肪腫と混在し両側，多
発性の事が多い．悪性腫瘍に対しては，外科的療法が
必要である．

4）extrapulmonary lymphangioleiomyoma

時に肺外 LAMが主病変であることもある．通常自
覚症状はなく，治療を要せず，経過観察のみでよい場
合が多い．悪性リンパ腫との鑑別が問題となる．

4．呼吸器症状
本症に特徴的なのはmultifocal micronodular type 2
pneumocyte hyperplasia（MMPH）と pulmonary lym-
phangiomyomatosis（LAM）である．

1）MMPH

2 型肺胞上皮細胞の過形成が肺内に瀰慢性におこっ
てくる状態で，肺のHRCT検査でしばしば認められ
る．特に治療は要しないが，粟粒結核や肺癌，転移性
腫瘍等とまちがえられることもあり，注意を要す
る34）～36）．

2）LAM

40 歳以上の結節性硬化症患者の主な死因のひとつ
であり，進行性で予後が悪い．idiopathic-LAMは 1�
1,000,000 の頻度の希な疾患であるが，TSC-LAMの発
生頻度は 20 歳以上の女性の結節性硬化症患者に限る
と従来いわれていたのと比較して高頻度に認められ
る．通常，LAMの発症年齢は 30～35 歳頃で，繰り返
す気胸と徐々に進行する呼吸困難が特徴的な症状で，

肺病変，呼吸機能は進行性で経年的に悪化する．但し，
その進行速度は個人差が大きい．TSC-LAMは頻度は
高いが軽症例が多く，時に繰り返す気胸で発症するこ
ともあるが，通常殆ど無症状である．よほど進行しな
いと，単純胸部X線では異常が認められない．もっと
も早期に変化が認められるのは，HRCTと精密肺機能
検査である．従って 20 歳以上のTSC患者，特に女性
患者では，自覚症状がなくてもこれらの検査をスク
リーニング的に施行し，肺HRCTで両側対称性の pa-
renchyma の 増 強，cystic appearance や honeycomb
像など囊胞性変化の有無を，また，精密肺機能検査で
はFEV1，FEV1�FVC，DLCO 能の低下の有無を経過
観察し37）38），異常を認めた場合には速やかに呼吸器内
科の専門医の受診を勧めるのが望ましい．特に労作時
呼吸困難を伴う患者では悪化傾向が強いとされている
ので，労作性呼吸困難を認めない場合は年一回の上記
検査施行による経過観察でも良いと思われるが，労作
性呼吸困難を認める症例では，速やかに呼吸器内科の
専門医と相談し，年齢，妊娠の希望の有無などを考慮
して，治療を検討する．治療においては，LAMの発症
と進行には女性ホルモンの関与が推測されるため，従
来からホルモン治療が行われてきたが，必ずしも確立
された治療法ではなく，現時点で LAMの進行を確実
に防止できる有効な治療法はない．また，妊娠・出産
は以前は禁忌と考えられていたが，（妊娠に伴う生理的
負荷に耐えうる心呼吸機能の十分なゆとりがあること
が前提であるが，）最近は必ずしも禁忌とは言えないと
考えられている．閉塞性換気障害の顕著な症例では，
慢性閉塞性肺疾患（COPD）での投与法に準じて，抗コ
リン薬，β2 刺激薬の吸入（LABA）か貼付薬および徐
放性テオフィリン製剤などを用いて，気管支拡張療法
を行う．又気胸を起こした場合は，通常の気胸治療方
針に準じて治療を行う．但し，LAMは気胸を繰り返す
ことが多く，気胸に対する治療を反復することにより
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不完全・不規則な胸膜癒着を生じ，高度の拘束性換気
障害に陥る症例が経験されるので注意を要する．
参考までに，LAMの治療指針39）～41）に基づいた LAM
の治療法を別紙に示したが，実際の治療は呼吸機内科
の専門医の先生にお願いすべきである．

5．心症状
結節性硬化症では胎児期，新生児期，乳幼児期に心
横紋筋腫が高頻度（患者の 50％）に認められ，新生児
期，乳幼児期における重要な死因の一つとなってい
る29）．大部分は無症状であるが，腫瘍が心腔内に突出
して血液の流れを閉塞する場合，心筋内の腫瘍が心筋
の収縮を障害する場合，腫瘍が刺激伝導系を障害する
場合に，心筋肥大，欝血性心不全，不整脈，Wolff-
Parkinson-white syndrome などの症状を呈し，重篤な
場合には，手術の対象となる．無症状の場合には加齢
とともに，腫瘍は縮小消退していくため，年一回，心
エコーで心腫瘍の縮小をフォローする．その他，洞性
頻脈，心室性頻脈，完全ブロック，異所性リズムなど，
心筋内の腫瘍による伝導系の障害の為に起こったと思
われる不整脈が認められる時は，心電図によるフォ
ローが必要である．

6．血管症状
大血管に動脈瘤が認められることもあるが，腎動脈
や肺動脈，肝動脈などの中型の動脈血管の血管壁の中
膜が肥厚し，弾性板が欠如し，硝子化をおこして内腔
の狭窄をひきおこすことが多い．ひどければ，いずれ
も外科的処置の適応となる．

7．眼症状
約 50％の患者に，網膜や視神経の過誤腫が認められ
る．大部分は石灰化していくが，まれに増大し，網膜
剝離や硝子体出血の原因になる．過誤腫が黄班部にか
かった場合は視力障害を生じることもあるが，通常は
無症状のことが多いため，一度は眼科の専門医を受診
するのが望ましい．時に photocoagulation の適応とな
ることもある．視力障害が生じた場合は，脳腫瘍のた
めに乳頭浮腫や視神経の萎縮を起こした可能性が高
く，脳腫瘍の手術的治療が必要なこともあり，速やか
に眼科や脳外科の専門医を受診すべきである．

8．骨症状
骨病変は本症ではしばしば出現し（45～66％），通常

症状を伴わない骨の硬化が認められる．頭蓋骨，脊椎，
骨盤にはしばしば骨硬化像が認められ，osteoma や os-
teoblastoma の転移とまちがえられる事もあり，注意
を要する．手や足の骨，特に，中手骨や中足骨では，
周囲に骨の新生を伴った，囊腫様の病変が認められる．
経過観察のみで治療は要しない事が多い．

9．肝臓の腫瘍
血管筋脂肪腫や血管腫が多い．その他，肝腺腫など
を認める．いずれも自覚症状は認めない．診断確定の
為の針生検等は出血を引き起こす危険性がある為，安
易に施行すべきではない．外科的処置が必要となるこ
とは少ない．その他，脾臓や子宮に過誤腫を認めるこ
とがあるが，通常フォローのみで充分な場合が多い．

10．その他
頬粘膜，歯肉，舌底面，口蓋にも線維腫などの腫瘍
が認められる．歯に enamel defect（enamel pit）と呼
ばれる小さなエナメル質の欠損を高頻度に認める．大
腸の壁の一部が肥厚し，内腔の狭窄をおこすことがあ
る．直腸の線維腫性ポリープが認められる．いずれも，
ひどい場合は外科的治療の対象となる．

遺伝相談

本症は常染色体優性遺伝性疾患であるので，本人が
罹患している場合は子供に遺伝する確率は 50％であ
る．但し，両親ともに健常であっても突然変異により，
約 1�10,000 の確率で本症を生じる可能性がある．出生
前診断に関しては，原因遺伝子が同定されているが，
原因遺伝子が大きく，2つもあり，さらにホットスポッ
トがないため，解析が困難であり，検出率も 60～80％
と低い．また，遺伝子の変異が確定されても，臨床症
状や予後を予測する事が困難であり，個々の患者の重
傷度にも大きな開きが有る．現時点では胎児の罹患が
確認できても，有効な治療法がない．以上のような観
点から，出生前診断の是非に関しては，倫理的に統一
見解が得られていないのが現状である．

結 語

結節性硬化症は全身の疾患であり，症状も程度も
種々である．皮膚は本症の好発部位のひとつであり，
最近の診断技術の進歩に伴い従来なら見逃されてきた
であろう，軽症の患者が皮膚科ではじめて診断を受け
る場合もめずらしくなくなってきている．本症の患者
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を診察した場合には必ず，他の症状の有無や程度を検
索し，必要に応じて他科の専門医をコンサルトすべき
である事を肝に銘じておくべきである．また，軽症の
患者が増加するに従って，次世代への遺伝が問題に
なってくる．原因遺伝子や病態解明は，加速度的に進

んでいるが，現時点では原因遺伝子が同定されても必
ずしも症状診断にはならないこと，又根本的な治療法
がないことを充分に認識したうえで，個々の患者の診
断治療に当たって頂きたい．
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