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研究要旨  
分節型の臨床的特徴について：神経線維腫症1型（NF1)の分節型を4型に分類してその臨床

的特徴を検討した。すなわち、1．限局性に色素斑のみ見られる患者（限局性カフェオレ斑）、
2．神経線維腫のみの患者（限局性多発性神経線維腫）、3．神経線維腫と色素斑を合併して
いる患者（分節型神経線維腫症1型）、4．びまん性神経線維腫のみの患者の4型である。NF1
の分節型の臨床像は過去の報告と大きな相違点はなかったが、一部の分節型には重大な合併
症を併発するリスクがある。遺伝性については、色素斑のみの親からfull-blownNF1の子を
生じる傾向があるが、おそらくその頻度はきわめて低いと考えられる。 
NF1遺伝子変異と臨床症状相関について：我々の施設を受診したレックリングハウゼン病

患者で協力をいただいた217名中188人（86.6％）の病因と考えられるNF1遺伝子変異が判明
した。特に、NF1遺伝子全体を含む染色体17q11領域の大きな欠失を示した症例には、特徴的
な臨床症状を持つ二つのグループが含まれていた。そのひとつが、従来から報告の多いdysm
orphicな顔貌、学習障害、心血管奇形、小児期の過成長や皮膚の神経線維腫が極めて多数生
じる傾向があり、MPNSTが高頻度に生じるグループ。もうひとつがモザイクのグループであ
る。モザイクでの発症のため生じる臨床症状は比較的軽い傾向がある。すなわち、NF1遺伝
子の大きな欠失を示した患者の一部は予後が比較的良好であり、これは遺伝カウンセリング
上、重要な点といえる。NF1遺伝子全欠失を示した症例以外で変異のかたちからその臨床を
予見することはできなかった。臨床症状の多様性は、Modifier geneあるいはhormonal envi
ronmentの関与が重要であると考えられる。  
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Ａ．研究目的 

 神経線維腫症 1型（NF1)の分節型を 4型に分類

してその臨床的特徴を検討した。遺伝学的に NF1

の分節型は、モザイクと考えられ、臨床的には、

比較的軽症である特徴をもつ。また、NF1 の分節

型の親から full-blownNF1の子を生じることはよ

く知られた事実であるが、親の臨床的特徴につい

て考えてみた。 

また、20歳以上のレックリングハウゼン病患者

の NF1遺伝子変異と臨床症状相関について検討し

た。 

Ｂ．研究方法 

 平成 25 年 1 月から平成 26 年 12 月までの 2 年

間に慈恵医大皮膚科神経線維腫症外来を受診し

た 79 例の NF1 の分節型と考えられる患者を対象

とした。 

 丸岡らは、日本人レックリングハウゼン病患者

を対象とした次世代シークエンサーと解析パネ

ルを用いた NF1遺伝子変異検索を行い大きな欠失

を含めると 90％以上の高い効率で変異を同定で

きたことを報告した。（Maruoka R, et al. (2014) 

Genet Test Mol Biomarkers.Nov;18(11): 

722-35.）平成 24 年 8 月から平成 25 年 4 月に、

我々の施設を受診した 20 歳以上のレックリング

ハウゼン病患者で協力をいただいた 217 名中 188

人の病因と考えられる NF1遺伝子変異が判明した。

この結果と臨床症状の相関について検討した。な

お、倫理面への配慮として、遺伝子検査に先立っ

て同意と説明を十分に行い、患者の個人情報を匿

名化したのち検査を施行している。 

Ｃ．研究結果 

神経線維腫症 1 型の分節型を 4 型に分類した。 

すなわち、 

1．限局性に色素斑のみ見られる患者（限局性カ

フェオレ斑）：58例（平均年齢 9.2歳） 

2．神経線維腫のみの患者（限局性多発性神経線

維腫）：6例（平均年齢 61 歳） 

3．神経線維腫と色素斑を合併している患者（分

節型神経線維腫症 1型）：9例（平均年齢 48.2歳） 

4．びまん性神経線維腫のみの患者：6例（平均年

齢 45.7歳）であった。 

また、合併症も少なからずみられた。すなわち、 
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発達障害 1例、てんかん 1 例、側弯＋脊髄空洞症

＋キアリ奇形 1例、キアリ奇形 1例、掌蹠膿疱症

1 例、脊髄腫瘍（頚髄）1 例を合併、骨変形 3 例

を合併した。 

 NF1 の分節型の親から full-blownNF1 の子を生

じた場合の親の臨床的特徴は、限局性に色素斑の

み見られる患者 3例に子供が NF1を発症していた。

他の分節型の病型を持つ親からの NF1発症はなか

った。 

慈恵医大を受診した臨床的にレックリングハ

ウゼン病と診断され、NF1 遺伝子変異解析に協力

していただいた 217 人中 188 人(86.8%)の病因と

考えられる結果は次のとおりである。変異の内訳

は、frameshift変異：70人（37.6％）、nonsense

変異：62人（33.3％）、splicing変異：20人（10.8％）、

大きな欠失：23人（12.4％）（内、全遺伝子欠失：

13 人（7％）、数エクソン欠失：10 人（5.4％））、

missense変異：11人（5.9％）であった。 

変異のタイプの割合は、過去の報告と著しい隔り

はなかった。 

17 の臨床項目に関して NF1 遺伝子のタイプ

（frameshift 変異、nonsense 変異、splicing 変

異、大きな欠失、missense 変異）と臨床症状相関

があるか検討したが明らかな関連性は見出せな

かった。例外は、NF1 全遺伝子欠失をもつ症例で

ある。NF1 全遺伝子欠失をきたした症例は、臨床

症状から二つのグループが含まれていることが

示唆された。そのひとつが、dysmorphic な顔貌、

比較的高身長（日本人レックリングハウゼン病患

者の平均身長と比較して）や神経線維腫が多数生

じているグループ。もうひとつがモザイクのグル

ープである。Post-zygotic  mosaicでの発症のた

め生じる臨床症状は比較的軽い傾向がある。 

Ｄ．考察 

 NF1 の分節型の臨床像は過去の報告と大きな相

違点はなかったが、一部の分節型には重大な合併

症を併発するリスクがある。分節型の分類は 4型

に分けられることが多いが、その chronology に

ついてはまだ不明な点が多い。遺伝性については、

SM.Huson らの報告と同じく色素斑のみの親から

full-blownNF1 の子を生じる傾向があるが、おそ

らくその頻度はきわめて低いと考えられる。 

NF1 遺伝子変異と臨床症状相関については、明

らかな関連がないとされる。しかし、3 つの例外

が存在する。そのひとつは、NF1 遺伝子全体を含

み隣接するいくつかの遺伝子を包括した染色体

17q11 領域の大きな欠失である。この大きな欠失

は、報告されている NF1 遺伝子変異のうち約 5％

を占め、特徴的な臨床症状を示す。すなわち、

dysmorphicな顔貌、学習障害、心血管奇形、小児

期の過成長を合併しやすい傾向がある。また、皮

膚の神経線維腫が比較的早い年齢で生じ、また極

めて多数生じる。そして、MPNST が高頻度（16％

から 26％）に生じる。もうひとつの例外は、NF1

遺伝子 exon17 における 3bp の inframe 欠失

(c.2970-2972 delAAT)である。この変異を生じた

患者は、皮膚の神経線維腫をまったく生じない。

3つ目の例外は、NF1遺伝子 p.Arg1809に生じる 5

種類の missense 変異である。この変異を生じた

患者は、カフェオレ斑などの色素性病変はあるが、

神経線維腫を生じない。25％の患者は、Noonan症

候群類似の臨床症状を示す。また、50％以上で発

達遅延や学習障害をもつ。 

NF1遺伝子の大きな欠失は、germlineだけでな

く post-zygotic にも生じると言われている。こ

れまで報告された大きな欠失を示すモザイク症

例は、臨床的には軽症ではあるが、そのほとんど

が全身型モザイクであり、germlineに NF1遺伝子

変異をもつ full-blown の NF1 症例との区別は難

しい。 

上記の例外を除いて NF1遺伝子変異と臨床症状

相関については、明らかな関連がないことは、

我々の検索でも明かであった。すなわち NF1遺伝

子変異の allelic heterogeneityはきわめて限定

したものと考えられる。一方、レックリングハウ

ゼン病の診断基準を満たしながら実際は、SPRED

１遺伝子変異によって生じる Legius 症候群の発

見は、locus heterogeneity が存在していること

を明らかにした。では、レックリングハウゼン病

の臨床症状の多様性は、いかなる因子に規定され

ているのだろうか？Modifier gene の関与あるい

は hormonal environment の影響は当然考えられ

る因子であるが、いまだ推測の域を出ない。 
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