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研究要旨  
神経と皮膚に病変を生ずる希少難治性疾患である神経皮膚症候群（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）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が、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いので、これらの疾患について全国的な診療体制を確立させるため

に、各疾患を担当する班員が協同して研究計画を実施した。NF1:小児期から成人期へシームレスに

診療科横断的に NF1に合併する症状、遺伝子型-症状相関、骨質マーカーの検討し、それらの全体

像を把握するために難病プラットフォームを利用してレジストリを構築する準備をおこなった。

NF2: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をめ

ざして、脳神経外科施設アンケート調査の結果から全国の治療施設を公開し、NF2患者が適切な治

療を受けることができる治療体制を HPで公開し、Bevacisumabの治験を開始した。TSC：全身の臓

器に病変を生じ、脳・心臓病変、皮膚・腎臓・肺の病変で、発症時期が異なるため、診療科横断的

な関与が必須であるが、近年 mTOR阻害薬の導入により個別臓器治療から全身治療への転換が生じ

たため、本邦の実情に適した診療ガイドラインの改訂版の公開と周知した。XP：XP疑い患者の DNA

修復能検査、遺伝学的検査により確定診断を行った。18年度に疫学研究班と連携して実施した全

国規模の網羅的な患者調査の 2次調査を実施し、最近の XPの実態を把握するともに、XP診療指針

の再評価、現状に則した診療ガイドラインの改訂作業への原資料とした。難病プラットフォームを

利用したレジストリの開始に向けて準備を進めた。ポルフィリン症：ポルフィリン症の疑い例につ

いて遺伝子解析による確定診断し、全国疫学調査を実施した。 

 

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。 

 

NF1：Webによるレジストリを小児神経科で始めた

が、登録数が伸びないので、別の方法を検討し、

皮膚科、整形外科とも連携し、小児期から成人期

へシームレスに診療科横断的に NF1に合併する症

状、遺伝子型-症状相関、骨質マーカーの検討を

含めた全体像を把握する。NF1診療ガイドライン

2018の周知・啓発を行い、全国レベルでの診療体

制の構築を行う。 

 

NF2：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が

必要である。脳神経外科施設アンケート調査の結

果から全国の治療施設を公開し、NF2 患者が適切

な治療を受けることができる治療体制を構築し、

bevacizumabの治験を進める。 

 

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、診療科横断的な関与が必

須で、近年 mTOR阻害薬の導入により、個別臓器

治療から全身治療への転換が生じたため、本邦の

実情に適した診療ガイドラインの改訂版の公開

と周知する。 

 

XP：XP疑い患者の DNA修復能検査、遺伝学的検査

により確定診断を行う。難病プラットフォームを

利用したレジストリの開始に向けて準備を進め

る。そのために、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、

麻酔に関して臨床的検討、患者の QOL調査を実施

する。18年度は疫学研究班と連携して全国規模の

網羅的な患者調査を実施したので、2019年度はそ

れを解析し、XPの実態を把握し、XP診療指針の

再評価、現状に則した診療ガイドラインの改訂作

業に資する。 
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ポルフィリン症：ポルフィリン症の疑い例につい

て遺伝子解析による確定診断を行う。全国疫学調

査、診療ガイドラインの作成を行う。 

本研究班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

うことに特色がある。 

 

研究分担者 

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（神戸大学） 

中野 創（弘前大学） 

川原 繁（金沢赤十字病院） 

 

 
Ｂ．研究方法と結果 

 全期間を通じて、NF1、XP、ポルフィリン症の

診断に必要な検査で外部委託できないものにつ

いて引き続き研究班で患者血液、細胞を用いて、

細胞生物学的、生化学的、遺伝学的検査を実施し

た（太田、錦織、森脇、中野、川原）。診断困難

例については、AMEDの関連する班とも連携して支

援を受けた。 

 

NF1：遺伝子型-症状相関の解析・変異のタイプと臨

床症状についてさらに詳細な検討を行なった(太田)。 

慈恵医大設を受診した 20 歳以上の 216 人のレ

ックリングハウゼン病患者を対象として、臨床症

状について米国 Stanford 大学皮膚科での同様の

調査結果※と比較検討したところ、皮膚神経線維

腫 cutaneus neurofibroma(CN)（>100 個）：128人

（59.3％）、側弯：99 人（45.8％）、びまん性神経

線維腫 diffuse neurofibroma(DN)：74 人（34.3％）、

痛み：73人（33.8％）、CN（11-100個）：61人（28.2％）、

髄膜瘤：29人（13.4％）、骨病変：21人（9.7％）、

spinal neurofibromatosis・MPNST：14人（6.5％）、

CN（1-10 個）：12人（5.6％）、乳癌：7人（3.2％）、

GIST・脳腫瘍・脳動脈瘤・蝶形骨異形成：5 人

（2.3％）、視神経膠腫・CN（0個）：3人（1.4％）、

褐色細胞腫：1 人（0.5％）であり、Stanford 大

学 皮 膚 科 で の 側 弯 ： 45 ％ 、 spinal 

neurofibromatosis：35％、視神経膠腫：18％、

MPNST：4％、蝶形骨異形成：3％と比較して、視

神経膠腫の進度が低かった。 

2007〜2018 年までに鳥取大学病院と福岡大学

病院を受診し、NF1と診断された354名の患者（NIH

の診断基準を満たすもの）について調査を行なっ

た。カルテおよび臨床写真を用いて解析を行なっ

た。 

NF1 と診断された 354 名のうち、びまん性神経

線維腫を合併した 40名について解析を行なった。

男性 16 名、女性 24 名、平均年齢は 30 歳（0-65

歳）であった。びまん性神経線維腫の発生部位は

躯幹（57.4%）、頭頸部（19.2%）、下肢（12.8%）、

上肢（10.6%）の順であった。躯幹と頭頸部では

75%が体表の後面に発生しており、その傾向は有

意に躯幹に高かった（p=0.026）（吉田）。 

福岡大学と鳥取大学の 2施設で皮膚腫瘍切除を

入院下に行なった 96 例の NF1 患者を対象に過去

10年間（2007〜2017）のカルテを用いて後ろ向き

に統計解析を行なった。 

男性 28例、女性 68例、3歳〜83歳（平均 37.5

歳± 17.4）を対象とした。計 216 回の手術が行

われ、そのうち cNF は、のべ 188 回で、dNF は、

のべ 22 回であった。全身に 1000 個以上の NF が

あった患者は、14.6%であり、100個未満は 33.3%

であった。cNF の手術回数は平均して 2.2 回であ

った。出血量は、cNFで 18.4ml±31.1 で、dNFで

137ml±107.9で dNFが有意に多かった。入院総費

用は cNFが 487500円±114433で dNFが 660008円

±286753で入院期間はcNF患者が9日±3.5でdNF

患者が13.8日±7.7日と入院総費用と相関を示し

た（Pearson’s correlation coefficient: r = 
0.757）。しかしながら手術費用（保険請求）は、

cNF 患者が 98590 円±62438 に対して dNF 患者で

は101160円±62992で有意差はなかった（今福）。 

DEXA法による骨密度測定、骨形成、吸収マーカ

ー、ペントシジンの測定による骨密度、骨質に合

わせた投薬治療、その効果判定（舟﨑）なども含

めて、これまでの診療科横断的な NF1の合併症の

把握により得られた情報をもとに診療体制を確

立した。NF1 の患者のレジストリは難病プラット

フォームを用いる方針に変更した（松尾）。NF1の

カフェオレ斑の重症例で患者 QOLの向上に役立つ

レーザー治療のプロトコールについて、ピコ秒レ

ーザーと Qスイッチレーザーの有用性を比較した

（古村）。作成した診療ガイドラインに基づき、

早期に最適な治療を実施、周知した（吉田）。 

 

NF2：全国 867 の脳神経外科基幹および連携施設

にアンケート調査を行い治療の実情を把握した。

この調査をもとに全国の NF2 治療病院を選定し、
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脳神経外科学会の承認を得て公開した。また、

2019 年 10 月からベバシズマブ治療の医師主導治

験を開始した（齋藤）。 

臨床調査個人票の匿名化電子データの提供を

受け、2004～2013 年の 10 年間の医療費助成新規

申請患者のうち、就労・就学世代である 6～64歳

の臨床調査個人票「社会活動」項目から、「就労」

「就学」「家事労働」に該当した者を社会的自立

生活者、「在宅療養」「入院」「入所」に該当した

者を社会的非自立生活者と分類し、統計学的に解

析した。 

2004～2013年度新規申請患者で申請時に 6～64

歳であった 379人のうち必要な情報を得られたの

は 334 人（88.1%）で、社会的自立生活者 264 人 

(79.0%)、非自立生活者 70 人 (21.0%)であり、多

変量解析で、両側聴力低下(オッズ比(OR) 4.54)、

片側聴力低下(OR 2.58)、失明(OR 5.06)、半身麻

痺(OR 6.23)、痙攣発作(OR 4.22)で社会的非自立

状態と有意な関係を認めた。 

 

TSC：学会、患者会での教育講演などを通して TSC

の包括的ならびに臓器別診療ガイドラインの周

知をはかった。改訂箇所に関しては TSC学会や皮

膚科学会のホームページなどに公開しパブリッ

クコメントを得た。2012年の international TSC 

consensus conferenceの改訂版の公開に伴って本

邦の総合ガイドラインも更なる改訂を行い、診療

科連携に関する世界の情報を交換し、得られた情

報を活用して 2020年度までに国内の連携体制を

検討する予定である（水口、金田）。 

(1)乳児期における抗てんかん薬ビガバトリン

（VGB）の超早期投与と(2)幼児期以降における

mTOR阻害薬 everolimusの抗てんかん薬としての

応用に関する文献(過去 10年間)を PubMedおよび

医学中央雑誌で集め、レビューし、TSCのてんか

んに対する everolimus内服薬の有効性と安全性

に関しては、2歳以上の難治性てんかん患者を対

象とした国際的な第 3相臨床試験(EXIST-3試

験)(二重盲検、プラセボ対照ランダム化試験)に

より確認された。 

日本人患者を対象とした EXIST-3の sub-study

で私たちは、てんかんに加え自閉症スペクトラム

症に対する効果も調べ、18 週の治療期間後、てん

かん発作に対する効果や副作用に関しては study

全体とほぼ同様の結果が、自閉症に関しては、

PARSスコア 5点以上の減少（症状の改善）がプラ

セボ群では 8例中１例のみであったのに対し、

everolimus群では 11例(per protocolでは 10例)

中 4例に見られ、てんかんのみでなく自閉症にも

有効である可能性が強く示唆された。 

TSC の患者 259人に関して、顔面の血管線維腫

とてんかん、自閉症、学習障害との関係を調べた

ところ、いずれの年齢においても顔面血管線維腫

の程度とてんかん、自閉症、学習障害の程度には、

それぞれ相関がある事が示された。 

 

XP：XPの診断は錦織、森脇により引き続き進めて

おり、本年度は XP-E群（XP77HM）1例と XP-C群

（XP180KO）を新規に診断した。2018年度に実施

した疫学研究班との連携による網羅的な全国患

者調査の二次調査の解析を進めた（錦織、中野、

森脇、上田、林）。二次調査の集計は 196名であ

り、対象を小児科、脳神経内科医にも拡げたこと

で、皮膚科以外からも 20名ほどの患者が見つか

った。重複と考えられる症例を除いた 179名につ

いて解析したところ、年齢分布や皮膚がん、神経

症状の合併の分布などは従来の調査と同様であ

ったが、相補性群不明の患者が増え、A群の頻度

が減少し、相対的に D群、バリアント型の頻度が

上がった（森脇、錦織）。 

これまでに実施した XPの頭部 MRI、末梢神経伝導

検査、重症度スコアなどを統合して解析すること

で、XPの神経症状を適切に評価し予後推測因子と

なる項目を検討し（上田）、重症度スコアの total 

scoreの（誌上開催）悪化は、頭部 MRIの灰白質

容積の減少、末梢神経伝導検査の脛骨神経 CMAP

（複合筋活動電位）の減少とそれぞれ有意な相関

を示し、いずれの指標でも 5歳以降での経年的な

悪化が示された。 

年長 XP 患者において栄養状態についての臨床

的検討を継続して行ない、XP-Aの寝たきりの患者

では、摂取カロリーの減量により体重を維持し体

調も良好となる例もあるが、血糖コントロールが

困難な例もあり、又、ホルター心電図検査で Mobiz

Ⅱ型房室ブロック頻発を確認した症例もみられ

た。 

関連する AMED 班と連携し、XP 疑いの患者の診

断センターを維持し（錦織、森脇）、XP 患者の集

積に努めるとともに、（中野英司、上田）詳細な

臨床情報も合わせて集積し、レジストリー登録の

相談を難病プラットフォームと行なった。 

 

ポルフィリン症：全国からホームページ等を通じ

て収集した遺伝性ポルフィリン症患者の臨床症

状、臨床検査データを集計するとともに、遺伝子

診断結果と照合分析した。全国アンケート調査を

行なうために、2018 年 9 月 1 日から 2019 年 8 月

31 日までに診療を行った調査対象９疾患の診断

基準を満たす患者数を問う調査票を送付した。対

象施設 643 施設にアンケートを送付し、281 施設

から回答があり、20 施設で過去 1 年間に 45 症例

の診療実績があることが判明した。日常診療に有

用な診療ガイドラインを作成する予定である（中

野創、川原）。 
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Ｃ．考察 

NF1: 臨 床 症 状 に 関 し て 、 spinal 

neurofibromatosis 、 視 神 経 膠 腫 の 頻 度 が

Stanford 大学皮膚科に比べ、顕著に少なかった。

これは、調査した母集団の数が少なかったことに

起因する。十数倍の母集団が必要と思われる。 

過去の報告ではびまん性神経線維腫は頭頸部

に多いとするものや躯幹に多いとするものがあ

ったが、我々の研究結果からは躯幹に最も多かっ

た。この差は NF1患者の受診する診療科（皮膚科、

頭頸部外科、形成外科等）の違いが影響している

のではないかと推測された。また、体幹でも特に

後面（背部）にびまん性神経線維腫が好発するこ

とが明らかとなったが、神経線維腫の構成細胞で

あるシュワン細胞は神経堤由来とされており、

NF1 の機能を消失したシュワン細胞が遊走し、体

表に移行することがびまん性神経線維腫の解剖

学的分布に影響しているのではないかと推測さ

れた。 

dNF 手術は術中、術後の出血が多く、大変な労

力を要する。cNF と比較して医療収入は dNF 患者

群の方が多いが、手術費用は両者に差がなかった。 

 

NF2：希少疾患の NF2 に対する bevacizumab の適

応は海外でも得られていない。我々の開始した医

師主導治験は、おそらく世界最大規模であり、初

めての多施設共同無作為化二重盲検比較試験で

ある。かねて患者および患者会からの要望が強か

った治療であり、全国で症例を確保して結果が得

られるように治験を進めている。 

 

TSC：Everolimus の抗てんかん薬としての作用は

日本も参加した臨床試験によりすでに確立され、

日本の保険診療で使える薬として 2019 年度に認

可されたところであるが、発作の改善度は、患者

により開きがあり、患者ごとの反応を事前に予測

する指標は現在ない。血中濃度に基づく投与量調

節の方法も確立したとまでは言えず、2 歳未満の

患者における有効性・安全性のデータは未だに乏

しい現状であるが、2 歳以上の難治性てんかん患

者で多くの有効例があること、学童〜成人の自閉

症症状を改善するポテンシャルが期待されるこ

とは、他の抗てんかん薬（VGB をも含む）では到

底及ばない everolimusの長所である。 

顔面血管線維腫の程度と中枢神経症状の程度

との間には、相関関係がある事が確認できた。 

 

XP：本邦 4 例目の新規 XP-E 症例（57 歳、男性、

皮膚型 XP）は、MED 正常、UDS 正常、紫外線感受

性がカフェイン添加で増強し、XP-Vと近似する臨

床像と細胞生物学的特性を示したので、XP-E と

XP-V との鑑別は慎重に行なう必要があると考え

られる。 

C 群であることが明らかとなった XP180KO では

下口唇の有棘細胞癌がリンパ節転移をきたし永

眠しており、日本人 XP-C 症別も欧米と同様皮膚

がんの重症度は高いと考える。 

皮膚がんを契機に XPと診断される症例も多く、

疾患概念の周知や遮光の重要性を啓発していく

必要があると思われた。 

年長 XP-A 患者では必要カロリー量の少なさ、

糖尿病の合併が生じることが確認され、DNA 損傷

修復の障害に伴う mitophagy低下や SIRT1機能低

下の関与が示唆された。年長 XP-A 患者では心機

能モニタリングを行う必要性も示唆された。 

 

ポルフィリン症：疫学一次調査により、10年前の

調査時と比較して骨髄性プロトポルフィリン症

の患者数が著しく増加したのは、市民公開講座や

患者会の活動により本疾患に対する認知度が高

まったためと推測された。 

 

Ｄ．結論 

NF1、NF2、TSC、XP、ポルフィリン症ともに患

者の実態把握により患者ケアを含む、診療指針改

訂に資することができ医療の質の向上に寄与し

た。 

 

NF1：様々な臨床症状の出現頻度と重症度、合併

する際の相関関係（オッズ比）について、欧米と

比較検討した。発症頻度に差がみられる症状が存

在するため、日本人特有の好発症状を意識して診

療することは重要である。 

びまん性神経線維腫は小児期に急速に増大す

るため、経過観察の際には注意が必要である。近

い将来、MEK阻害薬が NF1のびまん性神経線維腫

の治療薬として認可される可能性があり、今回、

明らかとなった日本人 NF1ではびまん性神経線維

腫が背部体幹に多いという結果は将来的な治療

を行う際に有用な臨床情報となり得ると考えら

れた。 

dNFの切除には近年、高度な止血機能を持つ機

器の有効性が少数例ではあるが報告されている

が、現在までに保険請求はできなく、各病院が経

済的に負担し、使用しているのが現状である。dNF

で術中の出血を減らすことは Pt QOL医療経済的

に良い。dNFの手術の困難さが認識され、高度止

血機器の使用が承認されることを期待したい。 

 

NF2の全国治療体制の構築により 、患者にどの病院

を受診すればよいかがわかり、患者の不安を軽減し、

治療集約と成績向上及び患者 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。 
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 開始した bevacizumab医師主導治験によりこの

治療が保険収載になれば、約半数の患者で早期治 

療により腫瘍の成長制御が可能になる。 

NF2患者の約 80％が社会的に自立した状態であ

ったが、社会的非自立生活者では、(両側・片側)

聴力低下、失明、半身麻痺、痙攣発作の 4つの症

状は社会的自立の阻害因子として有意な関係を

認められた。 

 

TSCの診療指針の整備により、本邦における本症の

実態の把握が可能になり、今後の医療体制の整備

の参考になった。希少難治性疾患の診療の機会が

少ない医療施設においても、本疾患の周知が可能

となり同時に診療が容易となった。 

TSC に合併するてんかんの治療は、最近 10年間

に大きく進んだ臨床研究の成果に基づき、現在大

きな変貌を遂げつつある。その主役は、乳児期の

てんかんにおいては VGB、幼児期以降のてんかん

においては mTOR阻害薬 everolimusである。 

結節性硬化症の顔面血管線維腫の程度とてん

かん、自閉症、学習障害の程度には相関関係があ

り、最近の神経症状の無い患者の増加に伴って、

顔面の血管線維腫の程度も軽い患者の割合が増

加していると考えられた。 

 

XPの診断センター維持は全国の皮膚科医、小児科

医にとって有用である。新たな観点からの口腔衛

生分野、整形外科分野、全身麻酔を含む XPの診療

やケアの情報が盛り込まれた XP診療ガイドライン

改訂に寄与した。XP患者のレジストリーの準備と

その稼働開始が期待できる。 

 

ポルフィリン症の診断を確定し、臨床症状、検査

成績を分析することにより治療の選択、発症予防、

遺伝カウンセリングに有用な情報が得られた。新

規患者の掘り起こしも期待できる。 
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