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研究要旨  
 本研究班は、神経皮膚症候群について、診断基準・重症度分類の策定・改定を進めている。

本研究では、重症度分類の妥当性を検討する基礎資料を得るため、神経線維腫症1型（NF1）

患者の死亡とQOLに関係する臨床学的所見について、これまで疫学調査でどのように報告され

ているかを調査した。総じて、NF1患者が一般人口より短命かつQOLを障害されることは明ら

かであるが、臨床学的所見との関係については十分な情報を得られなかった。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班は、神経皮膚症候群について、診断

基準・重症度分類の策定・改定を進め、診療指針

の整備に資することをおもな目的とする。昨年度

は、重症度分類について、これまで疫学研究でど

のように評価されているかを調査した。最近 10

年間の研究報告において、特に神経線維腫症 1 型

（NF1）に係る研究が多かったが、評価方法が研

究ごとに異なり、妥当性が明らかでなかった。何

を以て“重症”とするかを見極めて、評価の目的

に対応した適切な方法を確立する必要がある。 

本研究では、重症度分類の妥当性を検討する基礎

資料を得るため、NF1 患者の死亡と QOL に関係

する臨床学的所見について、これまで疫学調査で

どのように報告されているかを調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

 医学文献データベース PubMed を用いて、NF1

患者の死亡と QOL に関する 2000 年以降の研究

報告を調べた。キーワードは Neurofibromatosis 

1（MeSH Major Topic）のほか、死亡は mortality

または survival（Mesh Terms）と epidemiology、

QOLは quality of lifeまたはQOLを組合わせた。

言語は英語に限定した。 

 

Ｃ．研究結果 

1) 死亡に関する研究 

キーワード検索より 31 件を得られた。そのう

ち特定の病態に注目した研究 14 件、治療方法に

関する研究 2 件、検査方法に関する研究 2 件、分

子遺伝学的機序に関する研究 2 件、レビュー4 件

を除外して、引用文献から 1 件を追加して、最終

的にレビュー対象となったのは 7 件であった。 

表 1 に概要を示した[1-7]。総じて、NF1 患者

は一般人口より短命であること、死因は悪性腫瘍、

特に悪性末梢神経鞘腫瘍が最も多く、部位別

（ICD10 コード）には結合組織と脳が一般人口に

比べ多いことが示された。 

2) QOL に関する研究 

キーワード検索より 53 件を得られた。そのう

ち QOL の評価と直接関係しない研究 10 件、特定

の病態に注目した研究 8 件、指標の開発に関する

研究 3 件、臨床試験 8 件、症例報告 6 件、ガイド

ライン 3 件、レビュー2 件、レター2 件を除外し

て、最終的にレビュー対象となったのは 9 件であ

った。対象の年齢別にみた内訳は成人を対象とし

たものが 5 件、小児を対象としたものが 4 件であ

った。 

特に成人を対象にしたものに注目して、表 2 に

概要を示した[8-12]。総じて、NF1 患者は一般人

口より QOL が障害されることが示された。臨床

学的所見との関係については十分な検討が行わ

れておらず、一定の見解が得られていない。この

ことは Maria らのシステマティックレビューか

らも指摘されており[13]、さらなる検討が必要で

ある。 

 

Ｄ．考察 

 NF1 患者の死亡に関係する臨床学的所見と

して、悪性腫瘍、特に悪性末梢神経鞘腫瘍が重要

であった。現行の指定難病の重症度（DNB）分類

において、悪性末梢神経鞘腫瘍は D4 に相当し、

最も重い Stage 5 に分類される。エビデンスと整

合性を取れた基準であることがあらためて裏付

けられた。 
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一方、NF1 患者の QOL に関係する臨床学的所

見として、具体的なデータは見つからなかった。

Crawford らの質的研究[12]から、well-being に最

も強く影響するのは美容上の問題、次いで学習困

難であった。しかし、このほかの量的研究から、

これら問題は必ずしも有意な関係を認められて

いない。QOL の評価は文化的背景や社会経済的

背景で異なることから、日本で調査を行い、詳細

を明らかにすることが求められる。 

近年、健康状態を生活機能から評価する

International Classification Functioning 

（ICF）が用いられるようになった[14]。ICF は

健康状態を 3つの生活機能（心身機能・身体構造、

活動、参加）とこれらに支障を来した 3 つの障害

（機能障害、活動制限、参加制約）に分類する。

実際に NF1 患者に適用した研究が報告されてお

り[15]、このような試みが重症度分類を考えるう

えで有用な示唆を与えるかもしれない。 

  

Ｅ．結論 

 先行研究のレビューより、NF1 患者が一般人口

より短命かつ QOL を障害されることは明らかで

あるが、臨床学的所見との関係については十分な

情報を得られなかった。 
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表 1 神経線維腫症 1 型の死亡に関する研究報告（2000 年以降） 

著者, 発行年 国 対象 概要 文献 

Rasmussenn, 
2001 

アメリカ 死亡届 
1983-1997 年 
3770 名 

一般人口より平均 15.7 歳短命であった。 
死因は多い順に、悪性腫瘍（部位別：結合組織、
脳）、心疾患、血管疾患、脊椎弯曲、糖尿病、て
んかん、精神発達遅滞、自殺であった（下線は有
意に高いものを示す）。 

1 

Khosrotehrani, 
2003 

フランス 患者登録 
1995-2001 年 
378 名 

死因は多い順に、悪性末梢神経鞘腫瘍、脊椎圧迫、
アストロサイトーマ、カルチノイド腫瘍であっ
た。 

2 

Khosrotehrani, 
2005 

アメリカ 患者登録 
1977-1996 年 
703 名 

死因は多い順に、悪性腫瘍（悪性末梢神経鞘腫瘍、
アストロサイトーマ、膵腺癌、他）、腫瘍の神経
合併症、血管合併症、事故、自殺であった。 

3 

Masocco, 
2011 

イタリア 死亡届 
1995-2006 年 
632 名 

一般人口より平均 20.7 歳短命であった。 
死因は多い順に、悪性腫瘍（部位別：結合組織、
脳、神経）、神経線維腫症、循環器疾患、呼吸器
疾患、消化器疾患、事故・中毒、神経疾患、代謝
疾患、筋骨格疾患、感染症、先天奇形であった（下
線は有意に高いものを示す）。 

4 

Duong, 
2011 

フランス 患者登録 
1980-2006 年 
1895 名 

死因は多い順に、悪性末梢神経鞘腫瘍、中枢神経
腫瘍、脊椎圧迫、臓器圧迫、褐色細胞腫であった。 

5 

Evans, 
2011 

イギリス 受診患者 
1900-2009 年 
1023 名 

一般人口より 8 年短命であった。 
死因は多い順に、悪性腫瘍（悪性末梢神経鞘腫瘍、
グリオーマ、乳癌、大腸癌、肺癌、他）、循環器
疾患、呼吸器疾患であった。 

6 

Uusitalo. 
2015 

フィンラ
ンド 

国民健康登録 
1994-1996 年 
1471 名 

死因は多い順に、悪性腫瘍、循環器疾患、神経線
維腫症、呼吸器疾患、外因死、認知症であった。 

7 

 

表 2 神経線維腫症 1 型の QOL に関する研究報告（2000 年以降） 

著者, 発行年 国 対象 概要 文献 

Wolkenstein, 
2001 

フランス 受診患者 
40.4±14.1 歳 
128 名 

SF-36 による評価は 8 ドメインすべてが対照よ
り有意に低かった。4 ドメイン（Physical 
function、Bodily pain、General health 
perception、Vitality）で Riccardi 重症度スコア
と有意な関係を認めた。 

8 

Page, 
2006 

アメリカ 受診患者 
43.0±11.7 歳 
169 名 

SF-36 による評価は 8 ドメインすべてが対照よ
り有意に低かった。いずれも Riccardi 重症度ス
コアと有意な関係を認めた。 

9 

Kodra, 
2009 

イタリア 受診患者 
37.7±12.2 歳 
129 名 

SF-36 による評価は 8 ドメインすべてが対照よ
り有意に低かった。Ablon 外観スコアと有意な関
係を認めなかった。 

10 

Merker, 
2011 

アメリカ、 
ドイツ 

受診患者 
39 (18-70)歳 
142 名 

SF-36 による評価は精神スコアは対照より有意
に低かったが、身体スコアは有意差を認めなかっ
た。臨床学的所見のうち注意欠陥・多動性障害、
痙攣、学習障害は 8 ドメインのいずれかと有意な
関係を認めたが、皮膚の神経線維腫、脊柱側弯症、
グリオーマは有意な関係を認めなかった。 

11 

Crawford, 
2015 

オースト
ラリア 

受診患者 
18-40 歳 
60 名 

質的研究。疾患の影響が特に大きい領域として、
美容上の問題、学習困難、遺伝、不確かな病状進
行、疼痛が挙げられた。 

12 

  


