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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
和文 
 国際共同治験である MILES 試験により、シロリムスは LAM の呼吸機能の増悪を防ぐことが確認さ

れた(NEJM 2011)。引き続き本邦 LAM 症例に対して“LAM に対するシロリムス投与の安全性に関する

多施設共同治験(MLSTS治験)”が実施された(AnnalATS 2016)。平成 26年 7月に、シロリムスは LAM

を適応疾患とする薬事承認を受けた。しかし、シロリムス長期内服による呼吸機能や予後に及ぼす

影響、有害事象などは明らかでない。そこで、MLSTS治験に参加した症例のうち同意を得られた症例

を対象として、2015 年から一年に一回、３年間の臨床調査を開始した。調査項目は、指定難病の臨

床調査個人票にある調査項目に加えて、MLSTS治験で調査されていた項目とした。得られたデータは、

新潟大学医歯学総合病院プロトコール・データセンターに集積し、データ管理、固定と統計解析を

行う。 

 本コホート研究には、国立病院機構近畿中央胸部疾患センター19 例(井上義一臨床研究センター

長）、順天堂大学医学部 23 例（瀬山邦明先任准教授）、新潟大学医歯学総合病院 2例（朝川勝明特任

助教）、北海道大学病院 3 例（鈴木雅助教）、東北大学病院 1 例（玉田勉講師）、（信州大学医学部 2

例（林田美江特任研究員）、京都大学大学院医学研究科 2 例（平井豊博教授）、広島大学大学院医歯

薬保健学研究院 1 例（服部登准教授）、福岡大学医学部 1 例（渡辺憲太朗教授）の計 54 例が登録さ

れた（括弧内は各施設の責任医師）。54例のうち、48例が登録時に呼吸機能検査を実施していた。 

 今年度は、2015年と 2016年の 2年間分の固定データを用いて呼吸機能の推移についてグラフ化し、

各パラメータ（FEV1、FVC、%FEV1、%FVC）の要約統計量を示した。それによれば、%FEV1と%FVC の平

均は、48 例全体でそれぞれ 67.9%と 93.1%であった。軽症群(%FEV1>70%)19 例の%FEV1と%FVC の平均

は、それぞれ 93.3%と 101.8%であった。一方、中等症・重症群(%FEV1≤70%)29 例の%FEV1と%FVC の平

均は、それぞれ 46.3%と 86.6%であった。2015 年から 2016 年における FEV1と FVC実測値の変化の傾

きは、それぞれ-6.96 mL/year と+4.11 mL/yearであった。同様に軽症群の変化の傾きは、FEV1: -63.11 

mL/year と FVC：-37.68 mL/year であり、中等症・重症群の変化の傾きは、FEV1: +28.16 mL/year

と FVC：+31.02 mL/yearであった。さらに、2年間の症例報告書のそれぞれの観察項目に関する欠測

率を集計し、実施されていない観察項目については最終年度の調査項目から削除することを検討し

ている。 
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英文 
Sirolimus has been shown to stabilize lung function in patients with lymphangioleiomyomatosis (LAM) 

treated for a 12-month duration (MILES trial, NEJM 2011). Following the MILES trial, we conducted a single 

arm, open-label, investigator-initiated safety and efficacy study of sirolimus in 63 women with LAM at nine 

sites in Japan (MLSTS trial, AnnalsATS 2016). Sirolimus was then approved for LAM in Japan July, 2016. 

However, efficacy and safety of long-term sirolimus treatment remains unclear. We started a study of annual 

clinical checkup for the patients participated in MLSTS trial who gave consent to the study for three years 

since 2015. The checkup includes characteristics in MLSTS trial as well as those in the clinical research 

format for intractable diseases by the Ministry of Health, Labour, and Welfare. Protocol Data Center, Niigata 

University Medical and Dental Hospital, collects, cleans and statistically analyses data from the checkup. 

 Fifty-four cases were enrolled in the study in total; 19 cases at National Hospital Organization 

Kinki-Chuo Chest Medical Center by Executive Director, Dr. Yoshikazu Inoue, 23 at Juntendo University 

Faculty of Medicine and Graduate School of Medicine by Associate Prof. Kuniaki Seyama, two at Niigata 

University Medical and Dental Hospital by Dr. Katsuaki Asakawa, three at Hokkaido University School of 

Medicine, Sapporo by Assistant Prof. Masaru Suzuki, one at Tohoku University Graduate School of Medicine 

by Lecturer, Dr. Tsutomu Tamada, two at Shinshu University School of Medicine by Project Researcher, Dr. 

Mie Hayashida supervised by Prof. Masayuki Hanaoka, two at Kyoto University by Prof. Toyohiro Hirai, one 

at Hiroshima University by Associate Prof. Noboru Hattori, and one at Fukuoka University School of 

Medicine by Prof. Kentaro Watanabe. Out of 54 patients, 48 underwent pulmonary function tests at the 

enrollment. 

 We constructed graphs showing changes in pulmonary function tests with fixed data for two 
years, 2015 and 2016. Descriptive statistics values for FEV1, FVC, %FEV1, and %FVC were 
shown. The average %FEV1 and %FVC were 67.9% and 93.1%, respectively. The average %FEV1 

and %FVC in the 19 patients with %FEV1>70% were 93.3% and 101.8%, respectively. The average %FEV1 

and %FVC in the 29 patients with %FEV1≤70% were 46.3% and 86.6%, respectively. Slopes (differences in 
each value per year) of FEV1 and FVC from 2015 to 2016 were -6.96 mL/year and +4.11 mL/year, 

respectively. Slopes of FEV1 and FVC were -63.11 mL/year and -37.68 mL/year in the patients 

with %FEV1>70% and +28.16 mL/year and +31.02 mL/year in the patients with %FEV1≤70%. We are 

planning to delete some of the characteristics in the annual checkup because of too low filling rates during this 

period. 
 

 研究開発分担者による報告の場合 
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