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研究要旨  
 これまでの報告でNF1遺伝子変異と臨床症状の相関は一部の例外を除いて存在しないことが
分かった。そこで、小児Recklinghausen病患者でplexiform neurofibroma(PN)の発生をみた
患者のnatural historyについて検討した。大多数の小児Recklinghausen病患者は、思春期ま
ではわずかな神経線維種とカフェオレ斑のみである。少数のRecklinghausen病患者では、知
的障害などのために支援級、支援校への入学が好ましいと判断される場合がある。ひとにぎ
りのRecklinghausen病患者には生後1歳前後から「大きな色素斑」に一致して結節状神経線維
腫plexiform neurofibroma(PN)あるいはびまん性神経線維腫diffuse neurofibroma(DN)ある
いはその両方が発生し漸次増大する傾向がある。小児期には、その緩徐な発育のために機能
的障害を呈することは少ない（例外はある）。しかし、形の変化はしだいに大きくなり醜形と
なる。手術的に減量もできるが悪性化のリスクと成人になってから仮性動脈瘤からの出血リ
スクはありうる。一概にPNの増大はいつまでとは言えないが概ね10歳前後と思われる。MEK阻
害剤による腫瘍の縮小に期待したいがその適応を十分検討する必要がある 
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Ａ．研究目的 
 小児 Recklinghausen 病患者で plexiform 
neurofibroma(PN)の発生をみた患者の natural 
history について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 20 歳に達しない 12 人の小児 NF1 患者を対象と
して、PN の増大の変化について MRI などの画像を
用いて比較検討した。今回は、特に 10 歳未満か
ら複数回の画像を撮像した 3 人の NF1 患者の PN
の増大変化について検討してみた。 
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
したのち検査を施行している。 
 

Ｃ．研究結果 
症例１ 
初診時、8 歳、男児。左側下顎骨に接するよう

に PN が発育し、漸次増大。10 歳時には、下顎骨
下端の栄養障害性鋸歯状変化をきたした。現在、
15 歳であるが PN は左下顎骨の周囲に発育しつつ
あるがその増大は緩徐となってきている。下顎骨

下端の栄養障害性鋸歯状変化は 3DCT でみる限り
10 歳時と変化に乏しい。これまで、圧痛を訴える
が自発痛はない。咬合の問題もない。  
症例２ 
初診時、5 歳、女児。左上背部に生来大きな色

素斑あり。その皮下の PN 切除時、胸部 MRI を撮
像したところ後縦隔から連続性に皮膚に連なる
PN であることが判明した。以降、1年に 1回、MRI
を撮像し後縦隔 PN のサイズを観察している。10
歳までは毎年約 4mmづつ増大していたがここ 4年
間は頭打ちとなっている。現在、14歳であるが自
覚症状に乏しくときに痛みを訴える。  
症例３ 
初診時、2 歳、女児。左頚部から左耳介に大き

な色素斑あり。それに一致するように PN+DN が生
じている。頸椎から連続するように皮下に PN+DN
があり漸次増大、13歳の現在、反対側の右頚部に
も腫瘍の拡大がみられる。全経過中、痛みなどの
症状は訴えないが違和感はある。 

 
Ｄ．考察 
 一概に PN の増大はいつまでとは言えないが概
ね 10 歳前後と思われる。というのは、10 歳以降
に初診の小児 Recklinghausen 病患者ですでに発
生している PN を画像でそのサイズを観察しても
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きわめて緩徐な増大はあるものの、急激な増大は
まずみられない。しかし、DN を少なからず合併し
ている場合、増大をみることがある。 
 MEK 阻害剤は、米国で臨床試験がおこなわれ 3
歳から 18.5歳の小児 Recklinghausen病患者に使
用され好成績を得ている。すなわち、SPRINT 試験
では、投与前の PN体積と投与終了後の PN 体積を
比較し 20％以上その体積が縮小した患者が 70％
に達し、逆に 20％以上増大した患者は 0％であっ
た。この試験を踏まえて多数の臨床試験が行われ
同 様 な 成 績 が 得 ら れ て い る 。 若 い 成 人
Recklinghausen 病患者を対象とした試験では、
SPRINT 試験よりやや結果は落ちるものの満足の
いく成績を示した。 
 日本の小児 Recklinghausen 病患者を対象とし
たMEK阻害剤の効果は知られていない。副作用は、
皮膚障害が主なもので、安全性も十分確立されて
いる。しかし、MEK 阻害剤の効果は、PN が増大し
ている間にもっとも効果が期待できると言われ
ている。果たして、PN の増大が緩慢になっている
時期に投与しても効果が期待できるのか、はっき
りしない。また、SPRINT 試験での成績は 70％で
あったということは、残りの 30％は効果が期待で
きない。どのようなタイプの PN あるいは年齢が
効果が期待できないのか検討する必要がある。そ
の場合、手術が選択されるのであるが、手術を行
う時期や手術法の検討も必要になる。PNの減量を
行った後、腫瘍の再増大時期に MEK 阻害剤の効果
が期待できるのか検討するべきであろう。 
 
Ｅ．結論 
 小児 Recklinghausen 病患者で plexiform 
neurofibroma(PN)の発生をみた患者の natural 
history について検討した。一概に PN の増大はい
つまでとは言えないが概ね10歳前後と思われる。
MEK 阻害剤の効果は、PNが増大している間にもっ
とも効果が期待できると言われているが日本人
での検討が必要と思われる。 
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