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研究要旨  
 神経線維腫症 1型（NF1）、神経線維腫症 2型（NF2）、結節性硬化症（TSC）および色素性乾

皮症（XP）はいずれの疾患も他臓器に病変がおよび、診療科横断的なアプローチが必要とな

る。次第に症状は進行するために、適切な診療ガイドライン策定への社会的要請は強い。本

年度は NF1については、NF1の病態が詳細になっていない症状の解明や治療法の実態や、患者

実態の調査として個人調査票の解析、班員全体で NF1 のレジストリの試作ページのトライア

ルと現ガイドラインの周知を行った。NF2 については、全国の脳神経外科基幹および連携施

設（約 850）に、NF2 治療経験数、治療内容、治療専門病院登録可否などについてアンケート

調査を行い、福島県立医科大学倫理委員会の承認を得て、日本脳神経外科学会に研究申請を

行った。患者会での説明を行い治療指針の普及に努めた。治療指針に記載した bevacizumab

治療による腫瘍成長抑制については、福島県立医科大学臨床研究センターの協力のもと医師

主導治験のプロトコルを作成し、PMDAの事前面談を実施した。TSCについては、患者の約 10％

に発生する脳腫瘍、上衣下巨細胞性星細胞腫のガイドラインを Minds の推奨する方法に則り

完成した。結節性硬化（TSC）の病態解明に伴う患者層の拡大と臨床症状の多様性、治療法の

革新に対応したガイドラインとするべく、各学会における治療指針やガイドラインの骨子を

組み込んだ、本邦の実状に即した結節性硬化症の新規診断治療ガイドラインを作製した。XP

については、患者への手引書作製、ガイドライン改定に備えた病態の実態調査を行った。ポル

フィリン症としては、診療ガイドラインの策定を最重要課題として取り組むとともに、患者の

診断と診療を通して実態を調査した。 

 

Ａ．研究目的 

 神経皮膚症候群は神経と皮膚に病変を生ずる

希少難治性疾患で、神経線維腫症 1（NF1）、神経

線維腫症 2(NF2)、 結節性硬化症（TSC）、色素性

乾皮症（XP）、ポルフィリン症が含まれる。これ

らは多臓器にわたる症状が出現し、整容上、機能

上、生命の危機の問題がある。現時点で根治療法

はなく、患者・家族の治療に対する要望は強く、

全国的な診療体制を確立させる必要がある。 

 これまでの研究班の成果として、NF1,NF2,TSCの

診療指針の改定、XPの診療指針の策定を行ったの

で、新しい診療指針に沿って小児期から成人期へ

の移行をふまえた最適な診療体制の確立を進め

る。ポルフィリン症については、診療指針の策定

を優先的に進める。 

 NF1の合併症状について大規模調査を行い、DNB

分類による重症度の把握に基づいた治療指針を

確立する。小児患者を対象に全例登録を開始し、

小児領域からの疾患の全体像を明らかにする。 

 NF2 は進行性の脳腫瘍を生じ生命予後が悪いの

で「時期を逸しない治療」による治療成績の向上

には治療体制の構築が必要である。2017年に全国

脳神経外科施設にアンケート調査し、実情を解析

し、期間中に治療体制を構築する。 

 TSC：全身の臓器に病変を生じ、脳・心臓病変は

小児期に、皮膚・腎臓・肺の病変は思春期以降、

成人期に好発するため、多診療科の関与が必須で

ある。近年、mTOR 阻害薬が TS 治療に導入され、

個別臓器の治療から全身治療への転換が生じた

ため、診療科間の連携がより重要である。本研究

は日本の実情に即した連携体制の構築を実践的

に研究する。 

 XP：診療指針は策定されたが、XPが専門外の医

療従事者や教育関係者、患者・家族への周知を目

的に、2017 年度に XP についての具体的な診療・

ケアの実際について、実用的冊子を作る。一方で、

既に構築済みの臨床・分子疫学データを更新して、

XP の実態を把握し、XP 診療指針の再評価、現状

に則した改訂作業に資する。 

 ポルフィリン症の症状には多様性があるので、

患者の病因分子の特定と酵素活性の変動および

遺伝子変異と症状との関係を総合的に診断し、疾

患の実態を解析、期間中に診療指針を策定するこ

とを第一の目的とした。 
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 本研究班では診療科横断的に研究を推進し、適

切な診断と最適な治療を地域差なく、全国の患者

に提供できる診療体制を構築するための組織的

研究を行うことを心がけて研究を進めた。 

 

研究分担者 

倉持 朗（埼玉医科大学） 

太田有史（東京慈恵会医科大学） 

古村南夫（福岡歯科大学） 

吉田雄一（鳥取大学） 

松尾宗明（佐賀大学） 

舟﨑裕記（東京慈恵会医科大学） 

今福信一（福岡大学） 

齋藤 清（福島県立医科大学） 

水口 雅（東京大学） 

金田眞理（大阪大学） 

須賀万智（東京慈恵会医科大学） 

森脇真一（大阪医科大学） 

林 雅晴（淑徳大学） 

上田健博（神戸大学） 

中野英司（国立がんセンター） 

中野 創（弘前大学） 

竹谷 茂（関西医科大学） 

 

Ｂ．研究方法と結果 

 NF1 全体として、平成 32 年 3 月までに、a. 診

療科横断的な患者全体像の把握、b. 遺伝子型-症

状相関の解析、c. 患者レジストリの構築、d.神

経線維腫症１型(NF1)患者に生じる末梢神経鞘腫

瘍に対する最良の診断・治療指針の作成、e. NF1

の新診療ガイドラインの周知・啓発を進める予定

2 しており、その準備段階として、NF1 の病態が

詳細になっていない症状の解明や治療法の実態

（倉持、太田、古村、舟﨑、今福）や、患者実態

の調査として個人調査票の解析（吉田、須賀）、

班員全体で NF1のレジストリ（松尾）の試作ペー

ジのトライアルを行った。 

 倉持は 31 年間 NF1 診療を継続してきた中で、

結節状蔓状神経線維腫に焦点を置き、とりわけ長

期間（6年間～31年間）経過を追い、慎重なフォ

ロー（その間に於ける手術を含む）をすることが

出来た患者の臨床所見と幾つかの画像モダリテ

ィーの組合せから認識するに至った所見、さらに

免疫組織化学を含む組織学的検討を主たる根拠

として、診断・治療指針として貢献しうる知見が

得られないかどうか、検討した。手術症例は、NF1

患者の 1個人で繰り返しなされることも多く、経

時的変化に対応する最良の方法（タイミングや手

術方法）はどのようなものであるか、に関しても

検討した。（今回の検討では、体腔内を充満した

り、下肢の筋層内の殆どを占拠したりした超重症

例の結節状蔓状神経線維腫の症例は、充分に検討

する事はできなかった。）  

 太田は自験施設を受診した 20 歳以上のレック

リングハウゼン病患者 216名中 185人の病因と考

えられる NF1遺伝子変異を明らかにし、その結果

と臨床症状の相関について検討した 216 名中 185

人（85.6％）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

いることを昨年度の報告書に記載したが、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 や hormonal 

environment の関与さらにモザイク症例では、正

常に機能する細胞の割合が重要であると考えら

れる。 

 古村はピコ秒レーザーによる治療の有用性と

現時点での問題点について、福岡県内で連携して

レーザー治療を行っている医療施設の担当医師

から治療に関する情報と意見を渉猟した。 

過去数年間にカフェオレ斑(CALM)を含む扁平

母斑の治療効果についての研究発表を行った施

設で、レーザー治療ユニットの指導医レベルの担

当医から治療の効果や問題点についてのデータ

を収集した。施設と使用機器： 医療法人境医院

（福岡県うきは市、境哲平医師）、アレキサンド

ライトレーザーPicoSure®（Cynosure 社、米国）、

医療法人ひまわり会天神皮ふ科（福岡市中央区、

榮仁子医師）、 Nd:YAG レーザー、 PicoWay®

（Syneron-Candela社、イスラエル） 

ピコ秒レーザー機器の照射条件の適正化とし

ては、 CALM 治療では、特に表皮基底層のメラニ

ンがターゲットとなるため、安全性を担保したフ

ルエンスの設定と効果確認のために、担当医師の

前腕部の多発性の淡い色素斑（老人性色素斑）を

CALM代替の表在性色素斑として選択した。 

NF1の CALMについては、ピコ秒レーザーの成人

治療例数例について、治療後の色素斑の経過や Q

スイッチレーザーとの相違について担当医師と

ともに臨床写真を確認した。 

昨年度の文献検索によるエビデンス収集では、

性別と年齢別（乳児期, 幼少期, 思春期, 成人）

は治療効果との間に相関を認めなかったが、大き

さに関しては小型の地図状の皮疹の一部に効果

がみられるとする報告があった。皮膚科医のエキ

スパートオピニオンのまとめでも、部位、年齢と

相関して、顔面や頸部の乳幼児症例で高い治療効

果が得られるものが一部にみられ、地図状のもの

に淡色化が認められる傾向がみられた。一方、大

型の CALMに対する効果は全く認められなかった。 

また、日本形成外科学会形成外科診療ガイドラ

イン（レーザー治療）と昨年までに報告した本研
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究の結果とを比較し、Q スイッチレーザーの問題

点や、ピコ秒レーザーで改善が期待される点を抽

出した。 

 吉田は 2001〜2014 年までに厚生労働省に登録

された NF1の特定疾患個人調査票のデータをもと

に解析を行った。 2001〜2014 年までに 3,530 名

の登録があった。患者データは匿名化されており、 

計 3,530 名の登録があり,解析可能であった患者

は 3,505名（男性 1,595名, 女性 1,910名; 男女

比は 1:1.2）、 平均年齢は 38.3 歳（0-93 歳）で

あった。 家族歴は 42.3%に認められた。 認定基

準である stage 3 以上の患者は 2,883 名であり、 

最も症状の重い stage 5は 1,911名であった。 

 各症状別にみると D4: 975 名, N2: 727名、B2: 

639 名（のべ数）であり、 我々の皮膚科領域から

報告と比較して、中枢神経症状, 骨病変の合併頻

度の割合が高かった。 

 松尾は UMIN のインターネット医学研究データ

センター（INDICE）を利用して、新診断基準と参

考所見をもとにした NF1の Web登録システムを作

成した。登録対象は新診断基準を満たす 15 歳以

下の NF1患者または 1項目のみを満たす疑い患者

で、本人あるいは代諾者より文書で同意が得られ

た者を登録の対象とする。調査項目は、登録患者

数、年齢分布、確定診断年齢、症状の年齢別発現

率、患者の知的レベル、ADHD、自閉スペクトラム

症、頭痛、偏頭痛の有無、合併症の出現時期、発

現率、年齢別の疑い症例の割合である。 

 舟崎は神経線維腫症I型（NF1）患者35例を対象

に骨密度、骨代謝マーカー、骨質マーカーと骨折

既往との関連性について調査した。対象は男性14

例、女性21例の計35例であった。調査時年齢は21

〜83歳、平均47歳であった。骨に関する既往歴は

21例にあったが、脊柱変形が19例、下腿偽関節が

2例であった。また、5例に対しては調査時に骨粗

鬆症に対する治療（投薬）が行われていた。患者

の同意を得て採血を行い、次の各項目を測定した。 

5.骨折の既往を診療録をもとに調査した。明らか

な外傷によるものを外傷性、ないものを病的骨折

とした。骨折の既往群とない群でBMD、各マーカ

ーとの相関を検討した。その結果、四肢長管骨の

骨折の既往は、外傷性１例、病的４例の計５例に

認められた。この5例の骨密度は、骨粗鬆症であ

ったものは１例、骨減少症が3例であった。一方、

骨質劣化マーカーであるペントシジンの異常高

値を示したものが5例中4例あった。本疾患におけ

る骨質劣化は骨密度低下と独立して存在し、骨折、

とくに病的骨折に大きく影響を与える可能性が

示唆された。 

 神経線維腫症 1型（NF1）では、新生児～2歳頃

までに腰背部を含む全身にカフェオレ斑(CAM)が

みられるが、その他の臨床的特徴が乳幼児期に出

現することは少なく診断が難しい場合がある。そ

のためこの時期にみられる皮膚所見の特徴を明

らかにすることは、臨床上、重要である。蒙古斑

(MS)と呼ばれる dermal melanocytosis は、アジ

ア人の腰背部に先天性にみられ、加齢とともに消

退する特徴を持つ。そのためアジア人の NF1乳幼

児の腰背部は、CAMと MSが重なり合う際に CAMの

周囲に halo 現象と呼ばれる特徴的な無色素領域

が観察されることが知られているが、詳細につい

ては、ほとんど明らかにされていない。今福は今

回、対象は、2005 年 4 月～2016 年 4 月までに福

岡大皮膚科、鳥取大学皮膚科を受診した NF1の乳

幼児で、受診時にカフェオレ斑（5mm 以上）が全

身にCAMとMSが重なり合う所見をもつ24例のNF1

乳幼児を対象に患者集積研究を行った。結果、

halo現象がみられた症例は 24例中 21例（87.5%）

であった。重なり合うすべての CAM が halo を示

したのは 10 例(41.6%)、 halo ありとなしの CAM

が混在していたのが 11 例（45.8%）であった。3

例（12.5%）では CAMの周囲に明らかな halo形成

はなかった。また混在例を観察すると、halo現象

を示した CAMの方が、示さなかった CAMよりも 11

例中 9 例で全体の色調が明るく、CAM の辺縁に虫

食い状の変化が見られた。今回の研究結果より、

halo現象はNF1患児において高頻度に観察される

が、必ずしも生じるものではないことがわかった。 

 神経線維腫症 2 型（NF2）については、来年度

末までに、a. 全国で行われている治療の実情を

把握、b. 治療指針を患者および全国の脳神経外

科医師に普及することを目指しており、今年度は

その準備段階としての活動を行った（齋藤）。NF2

の治療は難しく、NF2 患者が専門医を受診できる

体制を全国で確立する必要があったため、全国の

脳神経外科基幹および連携施設（約 850）に、NF2

治療経験数、治療内容、治療専門病院登録可否な

どについてアンケート調査を行い、福島県立医科

大学における倫理委員会の承認を得て、日本脳神

経外科学会に研究申請を行った。また、昨年度に

引き続き患者会での説明を行い治療指針の普及

に努めた。治療指針に記載した bevacizumab治療

による腫瘍成長抑制については、福島県立医科大

学臨床研究センターの協力のもと医師主導治験

のプロトコルを作成し、PMDA の事前面談を実施し

た。来年度の実施を目指している。また、NF2 患

者の失われた聴覚を再建することも重要な課題

である。今年度は人工内耳による聴覚再建と聴性

脳幹インプラントによる聴覚再建（倫理委員会の

承認済みで、本年度に未承認新規高度医療機器使

用と高難度新規医療技術実施の許可を得た）の

NF2例を経験した。人工内耳による聴覚再建は 30

歳代男性。聴力は右消失、左高度難聴。両側聴神

経鞘腫を認めるが、腫瘍摘出よりも聴覚の再建を
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希望された。左に人工内耳を挿入し、有効聴力が

回復した。聴性脳幹インプラントによる聴覚再建

は 40 歳代女性。右聴神経鞘腫摘出後に右聴力消

失。左は有効聴力があり経過観察していたが、左

聴神経鞘腫が増大して聴力も低下した。左聴神経

鞘腫を全摘出し蝸牛神経の温存を目指したが温

存できず。本人および家族と十分に相談して承諾

を得て、自由診療による聴性脳幹インプラント挿

入術を行った。術後 6週間目から音入れ訓練を続

けている。現在、読唇術を併用すれば会話が可能

まで聴覚は再建された。 

 結節性硬化（TSC）については、今年度の目標

を日本における結節性硬化症の総合的ガイドラ

イン「結節性硬化症の診断基準および治療ガイド

ライン」改訂版の内容を普及させることとしてい

たため、その活動を中心に行い、合わせて、来年

度の目標である臓器別ガイドライン策定の準備

を行った（水口、金田） 

 水口は日本結節性硬化症学会、日本小児神経学

会を代表して SEGA ガイドラインワーキンググル

ープ（日本脳腫瘍学会ガイドライン統括委員会の

下部組織）に参加し、SEGAの内科治療（薬物療法、

化学療法）に関するエビデンスの収集と評価、推

奨文の作成を行い、結節性硬化症(TSC)に併発す

る上衣下巨細胞性星細胞腫(SEGA)の診療ガイド

ラインを策定した。薬物療法に関する章では、

mTOR 阻害薬を用いた化学療法についてエビデン

スの総体を評価し、推奨を作成した。その結果、

mTOR阻害薬については益が害を上回り、推奨に値

するオプションのひとつと考えられた。 

「非急性症候性または無症候性（増大あり）の

SEGAに対して、外科的切除の対象とならない場合

に mTOR阻害薬投与は有用か？」とした。 

 結節性硬化（TSC）は、原因遺伝子同定や病態

の解明にともない、mTORC1 をターゲットとする新

規の治療薬の使用が可能となるなど、急速な進歩

を遂げている疾患の１つである。こうした病態解

明に伴う診断技術の進歩の結果、軽症の患者が診

断されるようになり、臨床症状の割合にも変化が

認められてきている。さらに、病態に基づいた新

規治療薬の登場で、治療方針にも大きな変化が生

じると同時に、横断的診療と治療など、診断治療

体制にも変化が生じてきている。これらの変化に

対応すべく、国際的にも診断基準や治療ガイドラ

インの改訂がはかられた。本邦においてもこれら

の改訂が必須となった。そこで、難治性疾患等政

策研究事業の班と、日本皮膚科学会及び結節性硬

化症学会が主になって、各学会における治療指針

やガイドラインの骨子を組み込んだ、本邦の実状に

即した結節性硬化症の新規診断治療ガイドラインを

作製した（金田）。 

 須賀は厚生労働省健康局難病対策課からNF1患

者の臨床調査個人票の匿名化電子データの提供を

受けた。重複事例などを除外したうえで、2002年

度から2013年度における新規登録患者3,243例を

分析対象とした。新規登録患者3,243例のうち、

1,770例（54.6％）が女性であった。都道府県によ

り、年度別・重症度別の登録状況には大きな相違

が見られた。発病時年齢については不明の事例も

多かったものの0歳～80歳以上に亘っており、年度

を問わず0～4歳が最も多かった。登録時年齢につ

いても0歳～80歳以上に亘っていたが、いずれの年

度も35歳以上が約半数を占めていた。発病から登

録までの期間も0年～80年以上と幅が見られたが、

不明の事例を除くと多くの年度で約半数が25年以

上となっていた。登録時の重症度分類については、

事例全体の約半数がステージ5であり、次いでステ

ージ4が多かった。発病から登録までの期間別の症

状の有無を見ると、期間が長い事例では機能障

害・悪性末梢神経鞘腫瘍の併発ありの割合が高い

が、期間が短い事例では高度・進行性の神経症状

ありの割合が高い傾向が覗えた。 

 色素性乾皮症（Xeroderma Pigmentosum：XP）

については、今年度目標が a. 診療ガイドライン

を周知することであり、その活動を行いながら、

次年度以降の患者への手引書作製、ガイドライン

改定に備えた病態の実態調査を行った。（森脇、

林、上田、中野） 

 森脇は今回、本邦色素性乾皮症 A群（XP-A）の

本邦典型例である 34歳女性患者（急性腎不全で

死亡）の病理解剖を実施し、XP-A患者の全身臓器

における肉眼的・組織学的所見を詳細に検討した

結果、大脳・小脳・脳幹：高度なびまん性萎縮、

性腺発育不全、肺低形成、脂肪肝、心臓：著変な

し、膵：膵実質の好中球浸潤を伴う高度な壊死・

線維化、ラ氏島細胞の著明な変性・脱落、膵周囲

脂肪織の高度な壊死・融解、腎：尿細管上皮細胞

の軽度変性のみであった。 

 林は色素性乾皮症（XP）患者において神経症状

に関連した歯科・口腔衛生分野、整形外科・リハ

ビリテーション分野、全身麻酔での合併症に関す

る診療ガイドラインの作成を目指して調査研究

を進めており、今年度は XP 診療における整形外

科的治療やリハビリテーションなどの現状を確

認するため、小児整形外科を対象に「色素性乾皮

症の整形外科・リハビリテーション医療の調査研

究」としてアンケート調査を行った。さらに大分

大学と東京医科歯科大学歯学部摂食嚥下チーム

との共同研究によって日常的に利用可能な嚥下

訓練アプリの開発にも着手した。 

 色素性乾皮症（XP）においては神経症状に対し

ては有効な治療法や予防法が存在せず、患者の予

後に大きく関わっている。上田は本研究では XP

における神経症状がどのように進行し、それに関
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連してどのような因子が機能予後や生命予後へ

関わっているのか検討した。頭部 MRIにおける灰

白質容積の算出では 5歳以降に急激な低下（萎縮）

がみられ、その低下の速度（傾き）は症例によら

ず一定であった。また重症度スコアの解析や末梢

神経の評価においても 5歳以降で年齢と相関した

増悪がみられた。性差に関しては 10歳から 20歳

までの年齢層において、男性が女性よりも早期か

ら重症となる可能性が示唆された。 

 XP は比較的まれな常染色体劣性遺伝性疾患で

あり、中野英はこれまで全国調査などによる患者

数の把握などは行っていた。今回、前年度に行っ

た平成 25 年から 27 年の三年間の XP の全国調査

について解析した。また、同時に XP 重症度スコ

ア Ver4の収集も行い、スコアの妥当性を検証し、

その傾向を評価した。皮膚がんの発症については

診断時期で差を認める傾向があったが、重症度は

診断時期での差は無く、男女差があることが分か

った。 

 ポルフィリア症については、診療ガイドラインの

策定がまだ行われていなかったので、その策定を

最重要課題として取り組むとともに、ガイドライ

ン改定や患者様の手引き作製の準備に備えて、患

者の診断と診療を通して実態を調査した（中野創、

竹谷）。中野は種として遺伝子解析と診療を、竹

谷は主として酵素活性の測定と患者全体を通し

ての解析を実施した。 

 中野創は平成 29 年度内に臨床的に遺伝性皮膚

ポルフィリン症が疑われた 15 家系、28 名につい

て遺伝子診断を行った。このうち 4家系はすでに

家系内で原因遺伝子に変異が同定済みであり、未

検索の個体に対して変異検索が行われた。症例に

よってはエクソンのコピー数を決定するために，

MLPA法を用いた。スプライシング異常が予想され

た症例では、末梢血白血球から RNAを抽出し、メ

ッセンジャーRNAの一次構造を決定した。 

家系内発症のなかった 6 家系を合わせて 10 家系

で原因遺伝子に変異を認め，うち 9家系が骨髄性

プロトポルフィリン症、1 家系が先天性骨髄性ポ

ルフィリン症と確定診断された。  

 竹谷はポルフィリア症患者の病因分子の特定

を酵素活性の変動および遺伝子変異のレベルか

ら症状との関係を総合的に診断することを目的

とする。皮膚障害を呈するポルフィリア症は 8種

類に分類されているが、それらの症状には多様性

がある事が知られている。従って、上記の分子的

手法に基づいた診断法を確立することで、正確な

病因の特定をめざすものである。 

 

Ｃ．考察 

 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が、4 つの例外が存在

することは、結果の項で述べたが、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、太田らの検索でも明

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、SPRED１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。 

 皮膚のレーザー治療の作用機序は選択的光熱

融解理論に基づいているが、この理論からメラノ

ソームは 50 ナノ秒程度の熱緩和時間となり，こ

れより短パルスならば熱傷害を最小限でメラニ

ンのみ破壊できるため，ナノ秒 Qスイッチレーザ

ーが CALMなどのメラニン色素除去に用いられる。

ナノ秒レーザーの光熱作用（ photothermal 

effect；レーザー光の加熱で生じる効果）に加え

て ， ピ コ 秒 レ ー ザ ー で は ， 光 音 響 作 用

（photoacoustic effect)も起こる。これは、レ

ーザーが熱に変換されるまでの膨張による振動

（波動）によるもので，ピコ秒単位で大きなエネ

ルギーを照射すると，メラニン色素などのクロモ

フォア粒子内に波動が閉じ込められ（応力封じ込

め）高圧となり粒子が破砕される 

ピコ秒レーザーは光音響作用が加わりナノ秒

レーザーより細かく破砕でき，特異的波長でなく

ても，低いフルエンスでも効率よく破壊できると

される。また，ナノ秒レーザーでは組織の熱傷害

やクロモフォアの熱変性が貪食の妨げとなるが，

ピコ秒レーザーでは傷害や変性なく細かく破砕

され，貪食処理も速いので少ない回数で短期間に

色素沈着も少なく除去できるとされている。 

以上のような理論的背景からピコ秒レーザー

は CALM に対する効果が期待できるが、一方で、

これまでの理論で説明できない未知の現象が生

じている可能性や，光音響作用による副作用にも

注意が必要と考えられる。 

構造が複雑で高価格なピコ秒レーザー機器は

メンテナンス費用も高いため，コスト面を含めた

臨床的有用性についてはまだ検討の余地がある

と考える。（古村） 

 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。 

我々の皮膚科領域からの報告では,日常生活が困

難とされる stage 5の患者の割合は 3割程度であ

り、その要因としてびまん性神経線維腫が 6割を

占めていたが、今回の全国規模の調査により、 重
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篤な中枢神経症状あるいは骨病変を合併し、 医

療費の助成を受けている患者も相当数存在する

ことが分かった。今後はさらに解析をすすめ、中

枢神経症状における脳腫瘍などの合併頻度や外

科的治療を必要とする骨病変の詳細についてさ

らに解析をすすめ、 治療が必要な NF1 の合併症

を明らかにする予定である。（吉田） 

 松尾は今後、ホームページを通して一般臨床医

に対して新診断基準とガイドラインの紹介、周知

を図ると同時に患者レジストリの構築のための

診療医師登録を行っていく。できるだけ多くの診

療医登録を行うことが、患者レジストリ数を増や

すうえでの鍵になる。 

 多くの文献の示すところによれば、NF1では BMD

低下例、骨折既往例が多いが、骨折と BMDとの相

関はなかったとされている。これを説明しうる要

因として骨質の関与が考えられる。すなわち、骨

脆弱化には、骨密度のみならず、骨質が重要な因

子となっていることから、今回は、骨折に関連す

る因子として BMD、骨代謝マーカーのみならず骨

質マーカーも加えて研究を行った。その結果、骨

折既往は 5例に認め、そのうち病的骨折が 4例で

あった。5 例のうち、骨粗鬆症であったものは 1

例であったが、骨質低下は 4 例に認めた。この 5

例は他の 30 例に比べて高年齢、低 BMD、高 Pent

値であったが、有意差は認めなかった。今回の結

果から、本症に伴う病的骨折には骨質劣化が大き

く関与している可能性が示唆されたが、一方で、

今回の研究の限界として、骨折の既往を診療録か

ら検索しているため、非外傷性の椎体の圧迫骨折

が含まれていないことが挙げられる。椎体の圧迫

骨折は骨粗鬆症に多く合併する骨折であるが、非

外傷性の場合には経時的な単純 X線像による評価

が必要である。今後も本症における骨密度、骨質

低下の頻度、さらに外傷性と非外傷性それぞれの

骨折とこれらの相関について前向き研究が必要

であると考える。（舟﨑） 

 NF1 患者において MS の中の CAM の周囲に halo

と呼ばれる無色素領域が生じる現象は、以前より

成書にも記載があり、有名な現象である。しかし

ながらこの現象が NF1 に疾患特異性があるのか、

どの程度の頻度で形成されるのるかなど、詳細に

ついては不明で、現在まで疫学的な研究報告はな

い。本研究は、渉猟する限り初めての halo 現象

を示した CAMについての疫学研究である。 

 Halo を形成する病態については、Halo を示す

境界部では真皮 Melanocyte の dopa reaction が

低下していたり、CAMの範囲では真皮 Melanocyte

の数が減少していることが報告されている。これ

らの報告より CAM と MS が競合して、melanocyte

を阻害している可能性が示唆されている。しかし

ながら炎症細胞などの存在はほとんどなく、いわ

ゆる Sutton 母斑のような免疫学的機序ではない

可能性が高いと考えられている。本研究結果から

は、halo を呈した CAM に対して MS 側より何らか

の機序が働いて薄くなっているかは統計学的に

有意差はなかったが、輝度に差がある症例も多く

両者の間に何らかの機序が働き MS 全体に影響を

及ぼしていると推測する。今後さらに多数例の集

積され検討されることが望まれる。（今福） 

 治療指針を改定したが、治療が遅れるために適

切な時期に十分な治療を受けることができない

患者も多く、NF2予後は今でも不良である。患者

からも、受診すべき病院が分からないとの声が多

い。全国治療体制が構築されれば、患者不安を軽

減し、治療集約と成績向上および QOL改善に資す

るとともに、新しい治療開発の基盤となることが

期待できる。 

 bevacizumab点滴治療（5mg/kgを 2週間間隔で

4回）により、約半数の患者で腫瘍が 20%以上縮

小し、有効聴力が残っている場合には聴力も改善

することが報告されている。我々の臨床研究でも

腫瘍縮小効果が確認された。数年来患者会から強

く要望されていたが、福島県立医科大学における

医師主導治験を実施するための臨床研究センタ

ーサポート体制が整ったため、準備を開始した。 

多くの NF2患者は、腫瘍の増大または腫瘍に対す

る治療のために両側の聴力が消失する。聴力消失

が患者の QOL悪化に最も関連していることがわか

っており、聴覚再建は重要な課題である。人工内

耳による聴覚再建は、蝸牛神経が残っている（プ

ロモントリーテストが陽性）場合には有効な方法

であり、保険診療が可能である。ただし、腫瘍が

増大して蝸牛神経機能が失われれば効果は失わ

れる。我々の経験した患者も有効聴力が回復した

が聴神経鞘腫は摘出しておらず、何れ人工内耳で

回復した聴覚は失われると考えている。 

 一方、聴性脳幹インプラントによる聴覚再建は、

聴神経鞘腫を摘出して蝸牛神経機能が消失した

後でも、脳幹の蝸牛神経核が温存されていれば実

施することができる。自由診療で 400万円程度が

必要であるが、福島県立医科大学では倫理委員会

の承認を得ていたので、今回の NF2患者に対する

未承認新規高度医療機器および高難度新規医療

技術評価委員会の承認を得て実施した。読唇術を

併用して会話が可能となり、患者の満足度も高い。

これについても、できれば保険収載を目指したい

と考える。（齋藤） 

 水口は今回の結果から、現段階で mTOR 阻害薬

による薬物療法については、益が害を上回り、推

奨に値する治療オプションのひとつであると判

断した。しかし長期的な益と害に関する知見がま

だ不足しており、今後の蓄積が必要である。 

RCT がひとつのみで、観察期間も短いことから、
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アウトカム全般に関する全体的なエビデンスは

弱いと評価した。しかしながら、有効性（腫瘍縮

小効果）は明らかである。 

害と益のバランスに関しては、副作用の発現率

は高いが、概ねコントロール可能であり、副作用

のために服薬を中止した症例はなかったことか

ら判断した。 

推奨の強さに考慮すべき要因のうち、患者の価値

観や好みについて、この治療に対する患者（家族）

の期待は大きいものと推定した。負担の確実さに

ついて、最良の治療選択肢を決めるには、意思決

定過程において合併症リスク、有害事象、費用、

治療期間、TSC 関連併存疾患への影響度について

考慮する必要があると考えられた。正味の利益が

コストや資源に十分に見合ったものかどうかに

ついて、薬品の単価は高額で、服薬期間も長期に

わたることが予想された。効果による医療費減免

効果は不明であった。 

 須賀は本研究では、NF1 の臨床調査個人票デー

タを用い、新規登録患者の基本属性、家族歴、発

病時期、重症度などの記述疫学的分析を行った。 

NF1 の新規登録患者数は、最も多かったのは

2011 年度で 390 例、最も少なかったのは 2002 年

度で 112 例であった。NF1 に限らず、近年都道府

県の登録率が上昇しているとの指摘もある一方

で 1)、表 1・表 2 からうかがえるように、都道府

県により登録の状況には顕著な差が見られた。例

えば、重症度分類がステージ 1 およびステージ 2

の事例は登録されていないと思われる都道府県

がある一方で、ステージに拘わらず登録されてい

ると思われる都道府県も見られた。このような登

録状況の地域差は、本研究の結果を解釈するうえ

での重要な留意点である。2015年 1月から難病法

が施行されたが、法の施行に伴う登録状況の変動

を注視する必要がある。 

国外の先行研究と同様に、わが国においても

NF1 の患者では女性が男性よりも多い傾向がうか

がわれた。発病時年齢については不詳の事例も多

かったが、年度を問わず 0～4歳が最も多かった。

カフェ・オ・レ斑などの皮膚病変はほぼ全ての登

録患者で報告されていることによると考えられ

る。一方、登録時年齢については、登録時に 35

歳以上であった事例が約半数を占めており、青年

期以降に NF1の症状が進行してきたことで受診・

登録につながったと考えられる。また、家族歴に

ついては、約半数の患者で NF1の家族歴が確認さ

れ、海外における疫学研究の結果と類似していた。 

皮膚病変については、色素斑や少数の神経線維

腫のみのステージ 1の段階で登録された事例も多

かった一方で、全体の約 25％の事例にはびまん性

神経線維腫や悪性末梢神経鞘腫瘍が報告されて

いた。同様に、神経症状や骨病変についても、約

半数の事例でこれらが認められなかった一方で、

約 20％の事例には高度もしくは進行性の神経症

状や骨病変が報告されていた。さらには、発病か

ら登録までの期間別の症状の有無を見ると、期間

が長い事例では機能障害・悪性末梢神経鞘腫瘍の

併発ありの割合が高い傾向が見受けられた。登録

時点での NF1の重症度には大きな差異が認められ

るとともに、発病から登録までの期間が長い患者

では高度の皮膚病変が確認されたことで登録に

つながった事例が多いことがうかがえた。 

本研究では、わが国において 2002 年以降に新規

登録された NF1患者全例の臨床調査個人票データ

を用いての NF1の記述疫学的分析を行った。臨床

調査個人票データを活用しての NF1の実態解明の

端緒となる知見が得られた一方で、患者登録状況

の地域差など、解決すべき課題も見受けられた。

今後、新規登録された患者の症状や重症度、生活

状況などの経年的変化を明らかにするためには、

更新登録情報を含めての解析が必要である。この

点については、新規登録患者が医療費助成の更新

申請をした際の臨床調査個人票情報とマージさ

せることで、フォローアップ情報の分析が可能と

なると考えられた。 

 XP-A 患者の死亡原因は誤嚥性肺炎や感染症が

多いとされているが、今回の剖検例から XP-A に

おける急性膵炎の存在が示唆された。膵臓はもと

もと小胞体ストレスが過剰であり、酸化ストレ

ス・低酸素ストレスに弱い臓器とされる。従って、

XP 患者における膵機能や糖尿病リスクの評価は

今後の新たな臨床的検討課題である。（森脇） 

 XP患者では、神経症状に伴い内反足などの足関

節の変形も出現するため、内反足手術などが試行

されてきたが、実態調査はまったく行われてこな

かった。次年度に開始する予定の二次調査によっ

て、それらの現状を明らかにすることが期待され

る。 

一方、2016年度の本研究班において、歯列矯正ア

プローチによって嚥下障害が改善し誤嚥性肺炎

の罹患頻度が減少した XP-A 患者を報告した。口

腔容積の狭小化が嚥下障害につながるため、口腔

周囲筋筋力と口腔容積の低下を遅らせるための

アプローチが必要である。次年度以降も XP-A 患

者に特化した嚥下訓練アプリの開発を進める。

（林） 

 重症型 XP-A では 5 歳ころから脳萎縮や末梢神

経障害が進行していた。少数の自験例では、10歳

以降の進行していく段階において、男児の方によ

り重症な例が多かった。症例数が少ないため今回

の検討で性別が重症度を規定していると断定は

できないが、少なくとも症例ごとの個人差は認め

られた。重症度や神経症状の進行を規定する要因

を今後も検討していくことが重要と考えられた。
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（上田） 

 全国調査の結果、年齢や相補性群の分布はこれ

までと同様の結果であり、10 代に神経症状を伴う

A 群患者のピークがあり、60 代に皮膚がんを伴う

バリアント型のピークを認めていた。 

 皮膚がんの発症について 1988 年の全国調査と

比較してみると、A群では 34％の患者に皮膚がん

を認めていたが、今回は 25％となっており頻度は

減少している。しかしながら、バリアント型では

46％から 80％に増加していた。これは診断精度の

進歩や受診契機の問題であろうと推測される。そ

れは、皮膚がんの初発年齢が A群においてもバリ

アント型においても 1988 年と比較して高齢での

発症になっていることからも裏付けされる。また、

A 群においては診断時期による皮膚がん発症の違

いも示唆された。診断時期が 12 か月以内で皮膚

がんを発症した患者は 3名のみであった。12か月

超の患者群とは平均年齢に差があるため、単純に

比較はできないが、早期診断によって日光曝露を

予防し、皮膚がんの減少につながったと考えられ

る。 

 重症度分類については以前に年齢と重症度の

相関を示し、その妥当性を報告していた。今回改

定を行い、年齢と重症度の相関を再度検証した。

今回も前回同様に、年齢との相関を認めており、

重症度分類として妥当であることが示唆された。

また、皮膚がんと同様に診断時期による重症度の

変化を検証するために、診断が 12 か月超であっ

たか、12か月以内かで分類して比較したが、重症

度スコアには有意差は認めなかった。男女で分類

すると、日常生活動作の中では更衣、入浴、聴覚

が、身体機能では関節拘縮、起立、歩行、高次機

能では知的障害、意欲ともに有意差を認めた。ま

た、身体機能、高次機能の合計スコア、また全体

の合計スコアにおいても有意差を認めた。これが、

単純に発達における男女差の一般的な差である

のか、疾患特異的な差であるのかは、今後のさら

なるデータ集積、解析が必要である。（中野英） 

 EPP で同定された新規のミスセンス変異は健常

人のデータベースには収載されておらず、また、

インターネット上の in silico 解析 PolyPhen-2

を用いた機能予測では disease causingの判定で

あり、病的変異と考えた。すでに変異が同定済み

の EPP 家系 4 家系では未発症者の FECH 遺伝子の

遺伝子型を決定できたため、将来発症する可能性

があるかどうかについて、正確な遺伝カウンセリ

ングを可能にする遺伝学的情報を提供できた。

FECH遺伝子に病的変異が同定されなかった5家系

のうち 1症例は臨床経過等から骨髄異形性症候群

に伴う後天性骨髄性プロトポルフィリン症と考

えられた。残りの 4 家系では鑑別診断のために

ALAS2 遺伝子の変異も調べられたが、病的変異は

同定されなかった。今回の遺伝子変異検索によっ

て CEPと確定診断された症例は、当初は肝性骨髄

性ポルフィリン症と臨床診断されていた。これま

での検索例でも遺伝子診断をもって確定診断が

なされた症例が少なくなく、遺伝子変異検索によ

り確定診断が得られると，病型に見合った診療計

画が立てられ、遺伝カウンセリングに有用な情報

を提供できるため、病型診断には遺伝子診断が必

須と考えられ、遺伝性ポルフィリン症診療ガイド

ラインにも遺伝子診断が必須である点が記載さ

れるべきであると考えた。  

（中野創） 

 竹谷はポルフィリン症における重症度を就職

する因子としてポルフィリンの排出トランスポ

ータ機能を有する遺伝子群について検討したと

が、ABCB6 遺伝子の変異型と野生型のポルフィリ

ンの細胞外への排泄の違いについては有為差が

認められなかった。さらに、日本人での両輸送体

の変異型の出現率(AF)は, 非常に低い(0.0004％)。

従って、EPPの重症患者が患者の 10-20%であるこ

とから変異型に原因があるとは考え難い。一方、

ABCG2 の Q141K 変異型の日本人出現率は 40%と高

い。従って EPP症患者での重症度に関係する可能

性があったので EPP患者の ABCG2遺伝子バリアン

トの出現を調べたが、いずれも野生型であり、

ABCG2 の関係は得られず。更なる分子解析が必要

である。 

 

Ｄ．結論 

 NF1 遺 伝 子 変 異 が 判 明 し た 症 例 の

genotype-phenotype correlationに関する検討を

おこなった。明かな関係性は NF1遺伝子全欠失を

示した場合以外、みいだすことは出来なかった。

臨床症状の多様性は、Modifier gene あるいは

hormonal environmentの関与さらにモザイク症例

では、正常に機能する細胞の割合に関する検討が

重要であると考えられる。（太田） 

 ピコ秒レーザーによる CALM の治療の現状につ

いて、最近の文献やレーザー治療を行っている臨

床現場からの意見や症例の治療経過をもとに検

討し、その有用性や問題点について考察した結果、

幼少期の多発性 CALM に対する Q スイッチレーザ

ーをピコ秒レーザーに代替してより良い結果を

得られるか否かは、さらに現在の問題点を明らか

にしてから、今後検討症例を蓄積していく必要が

あり、NF1の CALMに対するピコ秒レーザー治療の

効果確認のためには、今後の症例集積と長期経過

観察が必要と考えられた。（古村） 

 NF1の臨床個人調査票の解析により、 医療費助

成の必要な重篤な合併症をもつ患者の割合が明

らかになった。NF1 患者の QOL に影響を及ぼす要

因についてさらに詳細な解析を行う必要がある。
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（吉田） 

 小児期神経線維腫症 1型の Web登録システムと

ガイドライン紹介のためのホームページを作成

した。患者レジストリを構築することにより、プ

ロスぺクティブな小児期の NF1全体像の把握を行

っていきたい。（松尾） 

 本症患者の四肢の骨折既往の頻度は多くはな

かったが、神経線維腫近傍の病的骨折の発症には

骨質劣化の関与が強く示唆された。（舟﨑） 

 本研究を通して、CAMの周囲に生じる haloにつ

いて、NF1患者で高頻度に見られるが、haloを呈

さない CAMもあり、それは重なる CAMが少数に多

いいこと、halo を呈する CAM の多くは、周囲の

haloを呈さないCAMと比べて色調が薄い例が多い

ことがわかった。（今福） 

 治療指針を改定したが、治療が遅れ不十分な治

療に終わる患者が多く、NF2 予後は今でも不良で

ある。患者からも、受診すべき病院が分からない

との声が多いので全国治療体制が構築し、患者不

安を軽減し、治療集約と成績向上及び QOL改善に

資するとともに、新しい治療開発の基盤とするこ

とが望まれる。（齋藤） 

 CQ「非急性症候性または無症候性（増大あり）

の SEGA に対して、外科的切除の対象とならない

場合に mTOR 阻害薬投与は有用か？」に関する推

奨案は以下のとおりとした。 

非急性症候性または無症候性（増大あり）の SEGA

に対して、外科的切除の対象とならない場合に

mTOR阻害薬の投与を提案する。（水口） 

 本邦の TSCの特徴や問題点を加味して。本邦に

特異的な、診断治療ガイドラインの作製を行った。

（金田） 

 本研究では臨床調査個人票を用い、わが国の

NF1 新規登録患者の記述疫学的分析を行った。本

研究において、2002年度以降のわが国の NF1患者

の登録状況の現状と課題を把握することができ

た。今後、症状や重症度、生活状況などの経年的

変化を明らかにするため、更新登録情報も含めて

の解析が必要である。（須賀） 

 本邦 XP-A 患者の死亡原因は誤嚥性肺炎や感染

症が多いとされているが、近年の基礎研究から、

XP 患者細胞は正常細胞に比べて酸化ストレスに

弱いことが報告されており、膵臓は小胞体ストレ

スが過剰で、酸化ストレス・低酸素ストレスに弱

い臓器とされるため、XP患者における膵機能や糖

尿病リスクの評価は、XP患者の診療を行う上で今

後の新たな臨床的検討課題であることが判明し

た。（森脇） 

 今後も、アンケート調査によって XP 診療での

整形外科・リハビリテーション医療の現状を明ら

かにするとともに、自宅で実施可能な嚥下訓練ア

プリの開発を進めることが必要である。（林） 

 A群重症型 XPでは 5歳以降ですでに神経症状が

みられ、一定の経過で進行し、20歳以降で男女問

わず予後不良となるが、その進行の過程において

は性差がみられ男性がより早期から重症となる

可能性が示唆された。（上田） 

 平成 25 年から 27 年の三年間における XP の全

国調査の詳細な解析から、相補性群、年齢の分布

などはこれまでと同様であり、約半数が A群であ

ることが明らかとなった。A 群患者における皮膚

がんの発症頻度は減少し、初発年齢も上昇する傾

向がみられ、診断時期による影響も考えられた。

重症度分類は年齢とスコアの相関がみられ、妥当

性があると考えられた。重症度スコアと診断時期

には関連が認められなかったが、男女差がある可

能性が示唆された。（中野英） 

 遺伝性ポルフィリン症の確定診断には遺伝子

診断が必要であり、治療方針の決定や遺伝カウン

セリングに有用である。（中野創） 

 ポルフィリン輸送体 ABCG2 と ABCB6 の変異が

EPP症の重症に関係する可能性は低い。（竹谷） 
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