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研究要旨  
 神経線維腫症１型（neurofibromatosis 1: NF1）は皮膚をはじめ, 各種臓器に多彩な病変を

生ずる遺伝性の疾患である. 合併する症候の原因解明や新規治療法の開発をめざして精力的

に研究が行われているが, 今なお根治治療は極めて難しい疾患である.しかしながら, 医療技

術の進歩に伴い, 症状に応じた対症療法は少しずつ工夫されつつある.  

 本邦においては 2008 年に日本皮膚科学会から NF1（レックリングハウゼン病）の診断基準お

よび治療ガイドラインが作成されたが, すでに 9 年が経過した. 近年, 様々な先天性疾患が

RAS/mitogen activated protein kinase (MAPK)経路に関与する遺伝子の異常により生じるこ

とが明らかになり（RASopathies）, NF1と鑑別を要する新しい疾患も報告されている. また, 

現在海外では様々な薬剤を用いた NF1に対する臨床試験が行われている. 一方, 国内では NF1

は特定疾患から指定難病へと移行し, 重症度分類が改定された. 新重症度分類に基づいた調

査を行ったところ, 患者の約 3 割は重篤な症状を示し, その要因としてびまん性神経線維腫

が大半を占めることが分かった. そこで今回, 厚生労働省（難治性疾患克服研究事業）「神経

皮膚症候群に関する診療科横断的検討による科学的根拠に基づいた診療指針の確立」研究班

の NF1 の各専門領域の班員らにより, エビデンスに基づいた治療に関するクリニカルクエス

チョン（clinical question: CQ）を作成し, NF1 診療ガイドラインの改定を行った. この改

定版では第 1章で NF1診療の基本的事項に関する 2008年版ガイドラインの改定を行うととも

に第 2章で NF1の主な症状に関するエビデンスに基づいた CQを加えた. 

 本ガイドラインが幅広い診療科で活用され, 日常診療の一助となることを期待している. 

 

Ａ．研究目的 

 神経線維腫症 1型（NF1）はカフェ・オ・レ斑, 

神経線維腫という特徴的な皮膚病変を主徴とし, 

そのほか骨, 眼, 神経系など様々な臓器に多彩な

病変を生じる難治性の疾患である. 

 本邦では 2008 年に NF1 の診断・治療ガイドラ

インが作成されたが, すでに 9年が経過した. そ

の後, 海外では分子標的薬を用いた臨床試験も数

多く行われている. そこで, 日本皮膚科学会, 日

本レックリングハウゼン病学会の協力のもと, 本

研究班の班員により, 診療科横断的に科学的根拠

の基づいた NF1診療ガイドライン（改定版）の作

成を行うこととした. 

 

Ｂ．研究方法 

 NF1 診療ガイドラインの改定は厚生労働省（難

治性疾患克服研究事業）「神経皮膚症候群に関す

る診療科横断的検討による科学的根拠に基づい

た診療指針の確立」研究班の班員, 研究協力者に 

 

より構成されるメンバーで, 2014年 6月から定期

的に審議を行った. 

 2015年の難病法成立に伴い, まずは本邦におけ 

る NF1患者の重症度に関する検討行った上で, 日

常診療に直結する治療に関するクリニカルクエ

スチョン（clinical question: CQ）を作成し, 最

終的に NF1診療ガイドライン（改定版）を作成し

た. 

 第 1 章で NF1 診療の基本的事項に関する 2008

年版ガイドラインの改定を行うとともに第 2章で

NF1の治療に関するエビデンスに基づいたCQを提

示した. 医学文献データベース PubMed を用いて

CQについての研究報告を検索した. エビデンスの

レベルと推奨度については日本皮膚科学会ガイ

ドラインで採用されている基準を参考にして決

定した. 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は文献検索を主体とした研究であり, 倫
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理面での配慮には該当しなかった. 

 

Ｃ．研究結果 

 NF1 の新重症度分類をもとに鳥取大学における

NF1患者の調査を行ったところ, 重症度は stage 1

（37%）, stage 2（26%）, stage 3（2%）, stage 

4（1%）, stage 5（34%）であった. 患者の約 1/3

は stage 5（重症）であったが, stage 3 もしく

は 4 に該当する患者の割合は低かった. Stage 5

の患者について症状別にみると 2/3以上の患者は

びまん性神経線維腫を合併していた.  

 そこで, 治療に関する CQ を作成し, ガイドラ

インの改定を行った. 

 主な変更点は以下に示す. 

・ 第 1 章では NF1 と鑑別すべき疾患の追記を行

った.  

・ 検査の項では小児期に注意すべき検査項目に

ついて提示を行った. また, 神経学的な項目

について加筆を行った. さらに遺伝学的検査

の注意点についても追記した. 

・ 治療の項では各領域の専門家の意見をもとに

最新の治療指針に改定した（特に神経系の病

変と骨病変）. さらに小児期に合併する症状

に対する項目を追記した. 

・ 第 2 章では NF1 の治療に関するエビデンスに

基づいた 13項目の CQを新たに作成した.  

 

Ｄ．考察 

 NF1 は様々な症状を合併するが, 症状に個人差

が大きく, 年齢により出現する症状も異なる. 今

回の我々の検討により, NF1 患者の約 3 割は重篤

な症状を合併することが分かった. その要因とし

てはびまん性神経線維腫が約 7割を占めていた.    

 近年, 様々な疾患に対して海外や本邦で診療ガ

イドラインが作成されている. 単一の疾病（例え

ば悪性腫瘍）であれば, 通常エビデンスに基づい

た治療法に関する CQ も同時に作成されることが

多いが, NF1は多彩な症状を合併するため CQの作

成はこれまで行われていなかった. そこで海外で

数多く行われている最新の臨床試験の結果につ

いてもできる限り検索し, NF1 に合併頻度の高い

症状を中心に CQ を作成した. 残念ながら有効な

治療自体が少なかったが, 現時点における推奨度

を示した. NF1 は比較的まれな遺伝性疾患でもあ

るため, これまでエビデンスに基づいたガイドラ

インの作成が困難であった. しかしながら, 今回

我が国の NF1の標準的な治療指針を示すため, 科

学的根拠に基づいたガイドラインの改定を行っ

た. 本ガイドラインが幅広い診療科で活用され, 

日常診療の一助となることを期待している. 

  

 

Ｅ．結論 

 今回, 研究班のメンバーにより, 診療科横断的

に科学的根拠の基づいた NF1の診療ガイドライン

（改定版）を作成した.  

 今後も必要に応じて随時 NF1診療ガイドライン

の改定を行っていく予定である. 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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