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Abstract
Background: Lympahngioleiomyomatosis （LaM） is a rare cystic disease with abnormal proliferation of 

smooth muscle-like cells, so called LaM cells, in the lung interstitium that results in progressive decline of lung 

function. Lung transplantation is the definitive treatment for patients with end stage respiratory failure of LaM. 

Patients and Methods: Patients with LaM undergoing lung transplantation at The Fukuoka University 

hospital during the year of 2005-2015 were retrospectively reviewed.

Result: Fifty four patients including 6 patients with LaM registered as candidates for brain death lung 

transplantation during the study period. Four of the 6 patients with LaM underwent brain-dead-donor single 

lung transplantation and 1 patient underwent living-donor one lobe lung transplantation. all patients were 

females with mean age of 38.5 years. The mean time from diagnosis to lung transplantation was about 8 years. 

There was one late death with fungal infection and the rate of successful rehabilitation was 80%. The results of 

lung transplantation with end-stage LaM were highly favorable than other end-stage lung disease.

Conclusion: Lung transplant is a feasible treatment for patients with end-stage LaM, characterized by young 

without other organ compromise.
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要旨：はじめに：リンパ脈管筋腫症 （LaM）は稀な嚢胞性肺疾患であり，平滑筋様 LaM 細胞が増殖し閉塞
性換気障害を来たす．肺移植は末期呼吸不全を呈する LaM 患者への最終的な治療であり，日本は欧米諸国
と比較して LaM に対する肺移植が多い．当施設での LaM への肺移植経験を報告する．
対象と方法：2005 年５月から 2015 年 12 月までに脳死肺移植待機登録をおこなった 54 例を対象とした．そ
のうち７例の LaM を抽出し背景を明らかにし，周術期間および生存率に関して LaM 症例とそれ以外の肺
移植症例を比較検討した．
結果：脳死肺移植待機登録を行った 54 例のうち７例が LaM で，４例に脳死片肺移植を実施し，脳死移植
を待てずに生体肺移植を行った症例が１例あった．１例は待機中で，待機中死亡が１例あった．性別はす
べて女性で診断時の平均年齢は 38.5 歳，診断から登録までの平均期間は約８年であった．術後の真菌感染
による遠隔期死亡が１例あったが，他の４例は完全社会復帰を果たし，５年生存率は 80% と他の疾患群の
59.2% と比較して良好であった．
結論：末期呼吸不全を呈する LaM に対する生体および脳死肺移植の成績は良好である．若年女性患者が多
いため耐術性に優れていることや原疾患の進行が緩徐なため，我が国の脳死肺移植における長い待期期間
を生存できる可能性が高いこと等が寄与している可能性がある．

キーワード：生体肺移植，脳死肺移植，リンパ脈管筋腫症

は　じ　め　に

リ ン パ 脈 管 筋 腫 症 （Lymphangioleiomyomatosis/ 
LaM） は 1919 年 に Lautenbacher が 結 節 性 硬 化 症 

（Tuberous sclerosis complex/ TSC）患者で初めて報告
し１），本邦では 1970 年にびまん性過誤腫性肺脈管筋腫
症として初めて報告された２）．LaM はそのほとんどが
妊娠可能年齢の女性に発症し，非遺伝性の孤発性 LaM 

（sporadic LaM, S-LaM）と常染色体優性遺伝の TSC に
伴う LaM （TSC-LaM）に分類される．肺障害の病態の
基本は，平滑筋様の LaM 細胞が肺嚢胞壁，胸膜，細気
管支，血管周囲，体軸リンパ節で増殖し組織破壊を引き
起こし閉塞性換気障害を来すことであり，末期呼吸不全

症例の根本的治療は肺移植しかない．LaM への肺移植
は 1984 年に初めて報告され３），その稀少性から国際的
には全脳死肺移植の約１％にとどまっているが４），本邦
では脳死肺移植実施疾患の第一位であり，全体の約４分
の１ （26%）を占めている５）．LaM の肺移植成績は国際
的にみても他の疾患群と比較して良好であることが示さ
れており 6, ７），当施設でも生体・脳死肺移植術後の成績
は良好である．

本稿では 2005 年の福岡大学肺移植プログラム認可後
10 年の，LaM に対する肺移植経験を報告する．

対　象　と　方　法

第一例目の脳死肺移植待機登録を行った 2005 年５月



表 1　脳死肺移植登録を行った肺リンパ脈管筋腫症（LAM）患者背景

診断時年齢 38.5±5.5

診断から肺移植までの期間（日） 2888.5±1483.1 （589-4506）
術前 LaM 合併症

気胸 5

乳び胸 0

腹腔内リンパ管腫 2

腎血管筋脂肪腫 1

呼吸機能
努力性肺活量（L） 2.28±0.60 （1.21-2.95）
％努力肺活量（%） 75.9±19.9 （42.2-97.7）
一秒量（L） 0.64±0.20 （0.42-1.03）
一秒率（%） 24.9±7.52 （15.4-38.7）

6 分間歩行テスト
距離（m） 273±57.9 （190-365）
Spo2 最低値（%） 87.5±4.68 （79-93）

修正 MrC 呼吸困難スケール
i 0

ii 3

iii 3

iV 1

肺移植手術
脳死肺移植 4

生体肺移植 1

表 2　脳死肺移植登録を行った LAM 7症例の転機

症例 登録時年齢 肺移植手術 診断時の合併症 生死 （登録からの期間）
1 34 − 気胸， 腹腔内リンパ管腫 待機中死亡 （10 か月）
2 32 脳死肺移植 気胸 生存 （99 か月）
3 44 脳死肺移植 気胸 死亡 （6 か月）
4 48 脳死肺移植 腎血管筋脂肪腫 生存 （23 か月）
5 39 − なし 待機中 （66 か月）
6 40 脳死肺移植 気胸， 腹腔内リンパ管腫 生存 （15 か月）
7 33 生体肺移植 気胸 生存 （61 か月）
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から 2015 年 12 月の 10 年間で，54 例が脳死肺移植待機
登録を完了し，LaM による末期呼吸不全患者は７例で
あった．これら７症例の診断時年齢や術前の合併症，登
録時の呼吸機能，運動耐容能など臨床的背景を調査し，
待期期間や周術期死亡，社会復帰率と５年生存に関して
全移植待機登録症例から LaM を除いた非 LaM 群と比
較検討を行った．なお，本研究は当院の倫理委員会で承
認され，研究機関の長からの許可を得ている．

結　　　　　果

７例の肺移植待機登録症例に対し，2016 年３月の時
点で４例に脳死肺移植が実施された．これらの患者背
景を表１に示す．全例女性で，診断時年齢は 32-48 歳 

（平均 38.5 歳），S-LaM が６例で TSC-LaM が１例，術

前の合併症として気胸を５例，腹腔内リンパ管腫を２
例，腎血管筋脂肪腫を１例に認めた．脳死肺移植待機
登録時の呼吸機能は FVC 1.21-2.95 L （平均 2.28L）, %FVC 
42.2-97.7% （平均 75.9%），FeV1,0 0.42-1.03L （平均 0.64L）, 
%FeV1.0 15.4-38.7% （平均 24.9%）であり，６分間歩行距
離 / 最低 Spo2 はそれぞれ 190-365m （平均 273m）, 79-
93% （平均 87.5%）であった．全例がすでに 24 時間の酸
素療法を必要とし，hJ-iV 以上の呼吸不全状態であった．
LaM 診断から登録までは 589 － 4506 日 （平均 2888 日）
であった．これらの４例の移植実施までの待期期間は
39-1681 日 （平均 767 日）であった．また呼吸不全の進
行により脳死肺移植を待てないと判断された１例には生
体肺移植が実施された．一方，原病の進行による待機中
死亡が一例に発生し，現在もなお１例が待機を続けてい
る．待機中死亡の１例 （表２，症例１）は 33 歳女性であっ
たが，脳死肺移植待機登録後 11 か月頃より呼吸不全の

肺リンパ脈管筋腫症への肺移植　（宮原・他）



表 3　脳死肺移植登録を行った LAM群と他疾患群の比較

待機中死亡 （%） 肺移植実施 （数） （%） 手術関連死亡 （%） 社会復帰（%）
LaM 1 （14.2） 5 （71.4） 0 （0） 4 （80）

非 LaM 20 （37.0） 17 （31.4） 2 （9.1） 15 （88.2）

図 1 肺移植後生存率の比較
	 LaM 群の５年生存率は 80% であったのに対して，他疾

患群は 61.1% であった．
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急激な悪化を来し，緊急の生体肺移植が計画された．し
かしこの準備中に両側の緊張性気胸を発症し死亡された
ものであった．また，肺移植を実施した５例のうち１例
が移植肺の化膿症で術後約半年で死亡した （表２，症例
３）．

福岡大学肺移植プログラムにおける肺移植待機患者の
LaM の脳死肺移植待機死亡率，手術関連死亡率，移植
後社会復帰率を表３に示す．LaM 群の待機中死亡率，
手術関連死亡率はそれぞれ 14.2%, 0% であり，非 LaM

群 （それぞれ 37.0％，9.1％）と比較して良好な結果であっ
た．また LaM 群の５年生存率は 80% であった （図１）．

考　　　　　察

LaM は全身疾患である．病変部位や進展度，気胸や
乳び胸，乳び腹水などの臨床症状は症例により異なる
が，生命予後に最も重要なのは肺病変の進行度である．
妊娠可能女性に発症することが多いため，その発症と進
行には女性ホルモンの関与が推測され偽閉経療法が行わ
れることが多かったが，効果に関しては否定的な見解も
多く末期呼吸不全の症例への適応はその副作用から慎
重にならざるを得なかった 8, 9, 10）．1970 年代にマクロラ
イド系抗生物質として見出された放線菌 Streptomyces 
hygroscopicus の代謝産物であるラパマイシンが，細
胞の分裂や増殖，生存などを調整する哺乳類ラパマイ
シン標的タンパク質 （mammalian target of rapamycin: 
mTor）の作用を阻害することで LaM の進行を抑制す
る（CaST 試験）ことが明らかとなった 11）．2006 年に
開始された国際多施設共同プラセボ対照二重盲検比較試
験 （MiLeS 試験）でも肺機能の改善効果と安全性が確

認できた 12）ことを受けて，2014 年 12 月に LaM に対す
る世界初の薬剤としてシロリムスの使用が開始された．
シロリムスは呼吸機能の安定化と合併症の減少が期待で
きるため 13），LaM の標準的治療となると思われる．さ
らには肺移植を必要とする末期呼吸不全にまで至った症
例への効果も報告されていることから７），移植待機中死
亡を減らすことが可能性がある．しかしながら完成され
た器質的変化をこれらの薬剤で改善させることは期待出
来ず，QoL の拡大や救命のためには肺移植が唯一の手
段であることに変わりはない．

脳死肺移植の術式には「両側片肺移植」と「右もしく
は左片肺移植」の２種類があり，脳死ドナーの少ない本
邦では移植件数を最大とするため，可能な限り「右もし
くは左片肺移植」が採用される．LaM は非感染性，非
肺高血圧性の疾患という点で典型的な「片肺移植適応疾
患」であり，「右もしくは左片肺移植」が行われること
が多い．本邦における LaM の肺移植待機登録数は 2014

年３月までにのべ 98 例あり，そのうち 53 例の脳死肺移
植 （両側片肺 ; ５例 , 右もしくは左片肺移植 ; 48 例）と，
４例の生体肺移植が実施された７）．術後生存率は１年
生存率 86.7%, ３年生存率 82.5%, ５年生存率 73.7%, 10 年
生存率 73.7% であり，海外と比較しても良好な成績であ
る６）．当施設では過去 10 年間に１例の生体肺移植と４
例の脳死片肺移植が LaM 症例に対して実施されたが，
全国の成績と遜色ない結果であった．

症例７ （表２）は当科での LaM に対する初めての生
体肺移植症例であり，生体肺移植としては非典型的な一
肺葉移植となった．レシピエントが成人の場合，生体肺
移植は通常，健常な成人２名からそれぞれ左右のいずれ
かの下肺葉の提供をうけ，レシピエントの両側肺全摘後
に両側に下葉移植を行う．しかし本症例ではドナーが一
人しか確保できなかったこと，候補者とレシピエントと
の体格差が大きくドナーの右下肺葉のみでレシピエント
の全肺容量の 50% を超えていたことから右肺全摘後に
右肺下葉移植を行ったものである．当時，一肺葉移植は
世界で７例の報告があったがいずれも小児への一肺葉移
植の報告であり，本症例が成人間の一肺葉移植としては
世界初の症例であった．現在，術後９年が経過している
が酸素 free で生活されている．脳死片肺移植術を実施
した全４例中３例は，周術期の経過は良好でそれぞれ術
後５年半，２年４か月，１年８か月が経過しているが酸
素吸入を必要とすることなく全例が社会復帰を果たして
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おり，症例数は少ないものの他施設と遜色ない成績を収
めることが出来ている．

既述したように，LaM に対する肺移植は他の疾患に
対する肺移植よりも遠隔成績は良好とされている．これ
にはいくつかの理由が考えられるが，若年の患者が多く，
非感染性，非肺高血圧性であるため耐術能に優れている
のがその一因と考えられる．また特発性間質性肺炎など
の急激な進行を来す肺移植適応疾患と比較して LaM が
緩徐な進行を来すことも理由の一つであろう．同じ理由
で移植待機中死亡も比較的少なく，本邦での LaM 患者
における脳死肺移植待機中死亡はわずか９％である．一
方，当科の肺移植プログラム初期 10 年の成績で報告さ
れている全 54 例の待機中死亡は 42.9％，手術関連死亡
は 10.0% であった 14）．

しかしながら LaM は全身疾患であるために肺移植後
に肺以外の合併症に悩まされることも少なくない．特に
乳び胸は術後の管理を複雑にする 15, 16）．症例３は術後
1500ml/ 日以上の乳びが連日排出され，低たんぱく血症，
低アルブミン血症，循環血液量の減少を引き起こした．
前述の偽閉経療法やサンドスタチンの投与も行ったが著
効せず，当時は保険適応でなかったシロリムスの投与を
行い一時的な軽快は得られたものの，長期に及ぶ胸腔ド
レナージが必要で，最終的には感染症を引き起こした症
例であった．現在では LaM に対するシロリムスの投与
が可能になったため，今後は同剤の LaM 特有の術後合
併症に対する効果も期待できる．

また当施設では幸い経験していないが，肺移植後の
LaM 再発についての報告がある．これまでに国内で２
例の脳死片肺移植，２例の脳死両肺移植後に再発が報告
されており，このうち剖検例３例では病理学的な再発が
確認されていることから，稀ではあるが肺移植術後の
LaM 再発にも注意する必要がある 17）．

2009 年の臓器移植改正以来，脳死下臓器提供の数は
増加しているものの，平均移植待機期間は 2.5 年程度で
あり待機中死亡が未だ多い．LaM は若年女性に発症し
緩徐な自然経過をたどるため長期期間を待機することが
可能で，片肺移植，両肺移植いずれも適応可能なため肺
移植の恩恵を受けやすい疾患群である．今後，症例数を
重ねて更なる成績の向上を目指したい．
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