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はじめに 
結節性硬化症の皮膚病変に特化した治療薬とし

てシロリムスゲル(商品名 0.2% ラパリムスゲル ○R)
が開発され 2018 年 8 月より本邦での使用が可能

になった。さらに本外用薬は 2022 年 8 月からは

アメリカ合衆国でも使用が可能となり、現在

EU、イギリス、中国においても申請中である。 
実際にシロリムスゲルの市販により、私どもの

患者では顔面血管線維腫 (AF)が綺麗になってき

た。しかし本薬剤の効果や副作用、使用方法など

について今後検討を要する課題も多い。そこで本

日は、結節性硬化症の皮膚病変に対するシロリム

スゲルの効果、副作用および今後の問題点につい

てお話しさせていただく。 
 
結節性硬化症とは 
まず、結節性硬化症とはどのような疾患である

かを理解する必要がある。結節性硬化症は常染色

体顕性遺伝性の疾患で、原因遺伝子 TSC1,TSC2



 

 

遺伝子の異常の結果それが作る蛋白 Hamartin, Tuberin に異常をきたし、下流の

mTORC1(Mechanistic Target of Rapamycin complex1)が恒常的に活性化する為に、全身

に過誤腫、てんかん、TAND(Tuberous Sclerosis Associated Neuro Psychiatric Disorder)
と呼ばれる神経精神症状、白斑などを生じる疾患である。代表的な過誤腫としては心臓の

横紋筋腫、脳の SEN(上衣下結節)/SEGA(上衣下巨細胞性星細胞腫)、腎臓の AML(血管筋

脂肪腫)、肺の LAM (リンパ脈管筋腫症)や MMPH(Multifocal micronodular pneumocyte 
hyperplasia)、そして皮膚の顔面血管線維腫やシャグリンパッチ、爪囲線維腫などが挙げ

られる。このように結節性硬化症では多彩な症状が出現するので、通常診断基準を用いて

診断され、最もよく使用される診断基準は 2012 年の International TSC clinical 
consensus conference で批准された新規診断基準で、日本の診断基準はほぼこれと同様で

ある。診断基準は遺伝子診断と臨床診断に分けられ、臨床診断の 11 個の大症状のうちの 4
個と 6 個の小症状のうちの 3 個が皮膚病変である。皮膚病変は結節性硬化症では高頻度に

認められ、患者の QOL を著しく低下させる。 

 
mTORC1 阻害剤 
前述したように、mTORC1 の恒常的な亢進のために結節性硬化症のさまざまな症状が

生ずる。したがって mTORC1 阻害剤の内服薬は、前述した症状の全てに有効である。現

在 mTORC1 阻害剤で結節性硬化症の治療薬として認められているものに、エベロリムス

とシロリムスがある。エベロリムスは結節性硬化症に対して、一方、シロリムスは結節性



 

 

硬化症と孤発性 LAM の治療薬として日本で承認されていると同時に結節性硬化症の皮膚

病変に特化した外用薬として日本とアメリカで承認されている。 
 
従来の結節性硬化症の治療法は

外科的治療法のみであったが

mTORC1 阻害剤が出現し本症の

治療法も大きく変わってきた。従

来の外科的治療法は対象病変のみ

にしか効果を発揮しないが、

mTORC1 阻害剤の内服薬は全て

の症状に対して効果を発揮する。

一般に薬剤投与 3 ヶ月程で急速に

腫瘍が縮小し、その後は縮小速度

が緩徐になる。また、mTORC1
阻害剤は腫瘍を縮小させるが消失

させることはなく、投与の中止で

病変が再燃する。 
 

シロリムス外用薬の開発 
mTORC1 阻害剤による治療は痛みを伴わないために、麻酔が不必要で入院の必要もな

く簡便である。しかしながら、副作用も全身に及ぶ。本症の症状は程度の差が著明である

ため、副作用の強い内服薬の使用が適応にならない患者がある。そこで、全身の副作用軽

減目的で、シロリムスの外用薬が開発された。シロリムス外用薬は内服薬と異なり、効果

は皮膚病変に限るが、副作用も皮膚に限局する。 
シロリムス外用薬は全身の副作用が少なく、痛みがなく麻酔や入院が不必要で簡便に使

用できる。その結果、2021 年に改訂された新規診断基準・治療指針では、mTORC1 阻害

剤の外用薬が皮膚病変、特に盛り上がりの少ない顔面血管線維腫の第一選択、推奨治療法

と記載されている。実際大阪大学で外用剤が市販された 2018 年以降にフォローしている

284 人の患者のうち、171（61%）人が外用薬を使用している。大部分の患者は顔面の血

管線維腫に対して使用しており、90%程の患者が効果を実感しているようである。長期試

験のデータでは外用開始 3 ヶ月ほどで、特に小児に多い赤い小さな皮疹は急速に軽快し、

その後軽快速度が緩徐になることが報告されている。一方成人の硬い皮膚色の進行した大

きな腫瘍は外用開始から緩徐にしか軽快しないが、１年程外用を継続すると、小児も成人

も同程度の効果が得られるというデータが出ている。また１年以上の外用継続で母指頭大

の大きな腫瘍でも著明に縮小することも示されている。主な副作用はざ瘡/ざ瘡様皮疹と塗

布部の皮膚刺激感、乾燥感であった。長期試験のデータからは刺激感乾燥感は早期に出現



 

 

するが、ざ瘡/ざ瘡様皮疹は 時間と共に増加する傾向があることがわかっている。また市

販後の多くの患者観察より、ざ瘡の出現しやすい年齢層で顕著にざ瘡が出現する傾向が認

められた。乾燥や刺激感が強い患者にはワセリンやヘパリン類似物質混合のクリーム等の

保湿剤を併用することが多い。長期試験の結果ではこれら保湿剤の使用では効果も副作用

も変わらないことが示されている。血中のシロリムス濃度は 1 年間外用しても最高濃度は

1.8ng/mL と血中有効濃度（5-15ng/mL)の 1/5-1/8 以下で、投与期間が長くなっても、あ

る値以上に上がらなかった。ただ内服薬と同様に、外用治療で皮疹が消失したように見え

ても、外用中止で皮疹が再燃してくる。ただし、再燃の早さには個人差がある。現時点で

は、皮疹の消退、軽快時の取り扱い方法に関してはコンセンサスを得たものはない。論文

報告でシロリムス外用剤の最適塗布回数や、濃度、基剤などを報告しているものが多数あ

るが、使用している基剤も評価基準も異なるためにそれらを一律に比較検討することがで

きない。一般に主剤の濃度が高ければ吸収量が多くなるが、皮膚への刺激も強くなる。さ

らに、主剤が同じであっても基剤が変わることによって、薬剤の組織や血液中への吸収が

異なる。例えば同じ 0.2%のシロリムスであってもシロリムスクリームは組織に多く吸収さ

れ 12 時間から 24 時間遅れてわずかな量が血中へ移行する。一方シロリムスリニメントは

組織にはほとんど吸収されずにすぐに血中へ移行する。したがって、基剤も評価基準も異

なる報告ではそれらをまとめて評価することができない。今後アメリカや日本だけでな

く、ヨーロッパや中国などでも本薬剤が承認され多くの患者が使用するようになれば、多

くの共有できるデータが集積されると思われるが、現時点では国内のデータのみで検討せ

ざるを得ない。 
 
シロリムス外用薬の治療方法 

長期試験や市販後の自施設のデータ

をもとにして我々のところでは次のよ

うな方法で外用薬による治療を行って

いる。治療希望時、皮疹が小さな赤く

柔らかい初期の皮疹の場合は 3 ヶ月を

１クールとして 1 日 1〜2 回外用して

いただき、3 ヶ月目で皮疹が消退して

いれば一旦外用を中止して経過を見

て、再燃時に外用を再開する。皮疹が

軽快のみで消退していなければ、さら

に 3 ヶ月外用を継続して同様に行う。

一方線維化の進んだ皮膚色の固い丘疹

や局面に対しては、6 ヶ月から 12 ヶ

月を１クールと考えて 1 日 2 回外用し



 

 

ていただき、6/12 ヶ月後に判定し、軽快傾向があれば継続を軽快傾向が無ければ治療継続

か他の治療法への変更かを患者本人と相談して考える。変化がないように見えていて１年

以上たってから急速に縮小する場合もあるので、初めから患者に軽快治癒には時間がかか

ることを伝えることが大事である。 
最近は手術が可能な患者には、大きな

腫瘤は外科的手術を施行しその他の皮疹

は外用薬で加療するという手術と外用の

併用を行っている。短期間で綺麗にな

り、患者の満足度は高い。 
シロリムスの外用薬は結節性硬化症の

皮膚病変に適応があるので、顔面の血管

線維腫以外にシャグリンパッチや爪線維

腫、白斑も適応になる。臨床試験で、シ

ロリムスゲルによる白斑の消退も検討済

みで、効果の発現や皮疹の再燃には血管線維腫よりも時間を要し、再燃時には消退前と同

様の形状で再燃することを報告している。シャグリンパッチは消退に時間がかかり年単位

の治療が必要である。まず高さが低くなるので、一見大きさは不変に見えるが触ると平坦

になっている場合が多い。ほぼ平坦になってから形状が縮小して消退に至る。爪線維腫は

患者を悩ます皮膚症状の１つであるが、外用薬の効果発現に時間がかかる上に、切除後早

期に再燃してくることが多いので、外科的に切除した後創部が治癒してから外用を始める

と再燃しにくい。また爪下のものは爪の上から外用しても効果がないが、爪の下に外用薬

をつめこんでおくと、線維腫が縮小消退してくるのを経験しているので、試してみて良い

方法と思われる。 
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