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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。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、全国の脳

神経外科基幹および連携施設（約850）のうちで治療の可能な病院につい公表した。NF2の最適

な治療方針については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。2019年10月から治療

指針に記載したbevacizumabの医師主導治験を進めた。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。TSC全般に関する

ものと個別の病変・症状に関するものとして、腎血管筋脂肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫、て

んかんの3つの診療ガイドラインの策定を進めた。XPについては、XPについては、患者の遺伝

子-症状相関についての研究をすすめるとともに、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また2018年から2019年度にかけて、疫学班と共同して、皮膚科、

脳神経内科、小児神経科の3科合同での全国疫学調査を行った。ポルフィリン症としては、ポ

ルフィリン症としては、患者の診断と診療を通して実態を調査した, 診療ガイドラインの策定

の準備を行った。 

 

 

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。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。 

NF1,NF2,TSCについては2008年に策定されてい

る診療指針の改定を、XPについては 2015 年に策

定した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た。

ポルフィリン症については、2016年度から研究班

に加わったため、他の疾患と比べ診療体制の整備

が遅れているため、診療指針の策定と患者状況の

把握を優先的に進めた。 

 

NF1 の合併症状について、重症度の把握に基づい

た治療指針を確立するために、大規模調査を行な

うこととした。また、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

にする試みも計画した。治療面では NF 患者に生

じる神経系の腫瘍に対する最良の診断・治療指針

の作成やカフェオレ斑の最適な治療などの検討

も進める。 

 

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が

期待できる治療体制の構築を作ることを目指し
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た。神経線維腫症 2 型（NF2）の治療を積極的に

行っている施設は少ないため、全国の治療体制に

ついて調査し、その結果を公開することにより、

NF2 患者が全国どこでも専門病院を受診できるよ

うにすることを目的とした。 
 ベバシズマブ治療の医師主導治験の準備をし

て、その計画を進める。 

 

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、多診療科の関与が必須で

あるが、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。そこで、

本研究班を核として、日本の実情に即した連携体

制の構築を実践的に研究を進めることをめざし

た。臨床症状の多様性、治療法の革新に対応し、

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、TSC 全般に関するものが必要であ

るとともに、臓器特異性が高く、重症度も高い腎

血管筋脂肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫、てんか

んの 3つの診療ガイドラインの策定も進める必要

があると考え、その両方の策定を進めた。 

 

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、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。2018年度は疫学班と共同して、皮

膚科、脳神経内科、小児神経科の３科合同での全

国疫学調査を行うとともに、患者の遺伝子症状相

関についての研究を進めた。 

 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、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。 

 

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。 

 
研究分担者 

倉持 朗（埼玉医科大学） 
小野竜輔（神戸大学） 
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（神戸大学） 
中野 創（弘前大学） 
竹谷 茂（京都大学） 
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 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

で研究を計画した。その準備として、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）

を行なった。 

 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。  

 太田は 2017年度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、
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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それ以外で変異のかた

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 の関与が考えられ、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。 

2018 年度は自験施設を受診した 20 歳未満の

NF1 患者 12 名を対象として 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。特に

10歳未満から複数回の画像を撮像した 3名の NF1

患者の PNの増大変化について検討した。 

症例 1：左側下顎骨に接するように PN が発育し、

漸次増大し、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 15 歳時点で、その増大

は緩徐となり、10歳時と変化に乏しい。  

症例 2：5 歳時に左上背部に生来大きな色素斑あ

り、その皮下の PN は後縦隔から連続性に皮膚に

連なることが判明し、1回/年の MRI撮像で経過観

察したところ、10歳までは毎年約 4mm づつ増大し

ていたがその後、頭打ちとなっており、現在、14

歳であるが自覚症状に乏しい。  

症例 3： 2歳から 13歳にわたり左頸部の PNの経

過観察を行っいる。全経過中、痛みなどの症状は

ないが違和感はあり、反対側の右頚部にも腫瘍の

拡大がみられる。 

2019 年度は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。（太田） 

 

 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、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治

療期間、再発などの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後、NF1の CALM につい

て、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。NF1 のカフェオレ斑に対するピコ秒レーザ

ーの治療効果について、3 ヶ月以上経過観察でき

た NF1の 3例を含むカフェオレ斑（扁平母斑）の

14例について検討した。14例中、75%消失が 2例、

50%消失が 2例、25%消失が 2例、変化なしが 4例、

経過不明が 4例であった。有効例では辺縁が不明

瞭となり、輪郭が全体的にぼやけてある程度目立

たなくなる傾向がみられた。色素沈着がほとんど

見られなかった点と、照射時の痛みが軽度でナノ

秒Ｑスイッチレーザー照射時のような強い衝撃

がない点が優れていた。 

 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。 

2018年度は、皮膚の神経線維腫が 58%、びまん

性神経線維腫が 31%、悪性末梢神経鞘腫瘍が 10%

で、知的障害が 26%、脳腫瘍が 53%、側弯症が 55%、

骨欠損が 16%、脛骨偽関節症が 9%であった。 

2019 年度は、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
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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） 

 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、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を登録の対象

し、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を調

査項目として、登録を開始したが、登録者がすべ

き手続きが煩雑であったため、再三の呼びかけに

もかかわらず、登録数がのびなかったため、NF1

の患者のレジストリは XP と一緒に難病プラット

フォームを用いる方針に変更した。（松尾） 

 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。骨折

の既往を診療録をもとに調査し、外傷性と病的骨

折間で比較した。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例あり、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。 

今福は神経線維腫症 1 型（NF1）の乳幼児期に

出現するために、蒙古斑(MS)と CAMが重なり合う

際に CAM の周囲に見られる halo 現象について調

査した。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。 

2018 年度は、2007 年～2017 年までに福岡大、

鳥取大皮膚科で入院し皮膚の神経線維腫(および

nodular plexiform neurofibroma を含め; 以下

cNF) もしくはびまん性蔓状神経線維腫(diffuse 

plexiform NF; 以下 dNF) を切除した NF1 患者を

対象に (1)患者背景、難病申請の有無（小児は小

児慢性疾病） (2)実施手術 (3) 術前の cNF の個

数、切除した腫瘍の個数 (4)１症例に対する手術

回数(5) 手術手技に関する診療報酬請求点数、入

院総費用、入院期間について、診療カルテおよび

臨床写真を用いて後ろ向き解析研究を行った。 

統計方法： 2群の比較には Student’s t testを

用いて検討し（p<0.05 を有意とした）、入院期間

と総費用との相関を見るために pearsonの積率相

関を用い、r >0.7を有意な相関と判断した。 

1. 患者数は 96 症例（男性 28 例、女性 68 例）、

平均年齢：37.5± 17.4歳 (3歳〜83歳）、公的補

助を受けている症例の割合：38.5% 

2. 214件の手術症例中、全体の 87.3%(188件) は

cNF を、9.8% (22 件)は dNF を対象としていた。

2.8%(6 件）は、cNFと dNFの両者を対象に行われ

ていた。 

3. cNF の腫瘍数は全患者の 33.3%（32 症例）が

100 個未満、39.5%（38 症例）の患者が 100 個か

ら 999で、14症例(14.6%)で 1000個を超えていた。 

4.手術回数は手術を受けた頻度が 1回のみの症例

は全体の58.3% (56症例)、2回は13.5%（13症例）、

3 回もしくはそれ以上は 28.1%（27 症例）で、平

均すると 1症例あたり 2.2回の手術を受けていた。 

5. （手術費用；a、入院総費用;b）cNFに対して、

全身麻酔下に行われた症例では、a. 98590±62438.

円、b.487500±11443 円、dNF に対して、全身麻

酔で行われた症例では、a. 101160±62992.2 円、

b. 660008±286753.4円で、手術費用においては、

両者に有意差はなかったが、入院総費用では有意

差があり（p < 0.05）、入院総費用と入院日数は

Pearson’s の相関係数 r = 0.757 > 0.7 と有意

な相関を示した。 

 2019 年度は、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
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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） 

小野は DNFの切除術において、周術期、術中お

よび術後に出血を抑える方策について、神戸大学

医学部附属病院皮膚科にて DNFに対して入院加療

を行った NF1患者について、診療録ならびに手術

記録を元に、術前、術中、術後に行なった方策に

ついて後向きにデータを収集し、検討した結果、

術前は、血液学的異常、抗凝固薬などの内服の有

無を確認し、自己血または輸血の準備を行ない、

腫瘍の画像的な評価、下床や周囲組織との境界の

検討、剥離ラインの決定のために術前 MRI を撮像

することが有用であった。術前の塞栓術は術前

3-5 日前に栄養血管の塞栓療法を行うことが、出

血の制御に有用であるものの、皮膚の疼痛を生じ

た例もあった。術中は、下床は剥離するレベルを

筋膜上にするなど創面の血管組織の露出を少な

くし、腫瘍内の切開は基本的に電気メスにて行い、

比較的太い血管は結紮して止血、腫瘍内での縫合

は丸針を用いて 3-0号より太めの非吸収性のブレ

イドを用いるなどの工夫をすることで良好な結

果を得た。ドレーンは低圧持続陰圧ドレーンを留

置し、全身麻酔からの覚醒時に、予め麻酔科医に

依頼して、覚醒時の急激な血圧上昇を防ぐことな

どが有効と思われた。 

須賀は 2017 年度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、全年度で 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は多くの年度

で約半数が 25 年以上であった。登録時の重症度

分類は、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。 

 

 神経線維腫症 2型（NF2）については、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、2017 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、2018年度は全国の脳神経

外科基幹および連携施設（867）に、2015～2017

年の 3年間の 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

行ない、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

ない、その結果を解析した。アンケート調査の結

果は、全 867 施設中 337 施設（39％）（うち大学

病院では 86％）から回答を得た。対象の 3年間に

入院治療を行ったのは 93 施設に限られ、10 名以

上を治療したのは 5 施設、5～9 名が 10 施設、残

りは 4例未満であった。治療を受けた NF2患者の

総数は 297名で、手術治療は計 316件（聴神経鞘

腫摘出術 108、髄膜腫摘出術 79、脊髄腫瘍摘出術

67、その他の腫瘍摘出術 28、人工内耳手術 3、聴

性脳幹インプラント手術 1）であった。 

 手術治療の方針について、積極的に行っている

施設は 17、比較的積極的に行っている施設は 34

と合わせて 51 施設（15％）で、207 施設（61%）

は必要があれば行っているとの回答であった。 

 52施設が、NF2治療の専門病院として選定して

ほしいと回答し、114 施設は選定して欲しくない

と回答した。この調査をもとに 2019 年に全国の

NF2 治療病院を選定し、脳神経外科学会の承認を

得て公開した。また、患者会での説明を行ない治

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、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）。 

本治験では 60 例の NF2 患者を対象として、二重

盲検無作為化プラセボ対照試験（RCT）を行うが、

当初の６ヶ月はプラセボ対照試験としてプラセ

ボ薬を用いるが、以後の６ヶ月については全例に

実薬投与を行うデザインとしている。2017 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
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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。 
  

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（須賀）。 
 

 結節性硬化（TSC）については、2017 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、2018

年度の目標である個別の病変・症状に関する臓器

別ガイドラインについて、水口が中心になって、

腎血管筋脂肪腫、上衣下巨細胞性星細胞腫、てん

かんの 3 つの診療ガイドラインの策定を進めた

（水口、金田）。 

 2019 年度は学会、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

なる改訂を行なった（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

より確認した。 

 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。 

 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、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）。 

2019年度は、日本人患者を対象とした EXIST-3

の sub-study で、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

プラセボ群に比して、everolimus 群では、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。（水口） 
  

色素性乾皮症（Xeroderma Pigmentosum：XP）：2017

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
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者への手引書作製、ガイドライン改定に備えた診

断の確定と病態の実態調査を行なった（森脇、林、

上田、中野英）。 

2017年度は、中野英は 2016年度に行なった平

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、XP重症度スコア Ver4を用いて評価

を行ない、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。2018

年度は疫学班と共同して、皮膚科、脳神経内科、

小児神経科の３科合同での全国疫学調査を行っ

た（錦織、小野、中野英）。 

 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。2018 年度も引き続き、

XP診断センターを維持し、全国から紹介されてき

た XP疑い患者を細胞生物学的、分子遺伝学的手

法を駆使して解析し、確定診断した。当科にて XPA

群(69例（46％）)、XP バリアント型（32例（20％））

に次いで多く経験した XPD群（XP-D）患者 19例

（13％）を臨床的、疫学的に検討した。 

 林は 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。 
年長 XP 患者において栄養状態についての臨床

的検討を行った。経管栄養の XP-A 患者（28 歳、

寝たきり）において、低アルブミン血症に対し摂

取カロリーを 25 kcal/kg/日まで増やしたところ、

肝機能障害、乳酸アシドーシス、インスリン抵抗

性高血糖が出現し、遷延化した。摂取カロリーを

15 kcal/kg/日に調整したところ、多くの症状が

改善したが、脂肪肝は持続した。他にも 23歳 XP-A

患者、33 歳 XP-A 患者（高血糖も合併）でも脂肪

肝が認められ、摂取カロリー調整を試みた。 
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。 

 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 XP における神経症状がどのよ

うに進行し、それに関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。上田は、これまでに確立した高次機能

を含めた重症度スコア、中枢神経障害に対する頭

部 MRI、末梢神経障害に対する神経伝導検査、日

常生活動作（ADL）やの評価に加えて、末梢神経

伝導検査の健常対象と小児 XP 患者とで比較検討

した。XP-A 18例とコントロール 35例で神経伝導

検査を行い、従来から指摘されている下肢優位・

感覚神経優位の軸索障害に矛盾しない末梢神経

障害を認め、さらに 5歳前後から経時的に進行す

るという結果が得られた。 

 2018 年から 2019 年度にかけて、疫学研究班と

の連携による網羅的な全国患者調査を進めた（錦

織、中野英、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

患者が見つかり、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、特に皮膚科以外からの回答で相

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（錦

織、中野英）。 

 

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

に勤めるとともに、（中野英司、上田）詳細な臨

床情報も合わせて集積した。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。NF1と XPの難病プラットフォームを利用

したレジストリを予定しており、その相談を行な

った。 

  

ポルフィリン症については、診療ガイドライン
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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。2018 年度は全国

から収集した遺伝性ポルフィリン症 23 家系につ

いて遺伝子診断を行い、13 家系で原因遺伝子の病

的変異を同定し、確定診断が得られた。変異が同

定された病型は骨髄性プロトポルフィリン症 9家

系、急性間欠性ポルフィリン症 2家系、先天性骨

髄性ポルフィリン症 1家系、晩発性皮膚ポルフィ

リン症 1家系であり、生命予後を改善、また、遺

伝的予後の推定に有用な情報が得られた 

 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。 
 2019 年度は、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）。 
 

Ｃ．考察 
NF1：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が、カ

フェオレ斑の治療後の長期経過の全体像は未だ

明らかではない。繰り返し治療によって徐々に色

素が淡色化する症例も今後さらに見いだせると

期待できるが、更に症例の集積と長期的な経過観

察が必要と考えられた。 

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



9 
 

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

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） 

 個人調査表を用いた解析結果からは NF1では症

状に個人差が大きく、合併する症状も異なる。 現

在、海外では様々な臨床試験が行われているが、 

根治は難しく対症療法が治療の主体となる。今回

のわれわれの解析により、本邦では皮膚の神経線

維腫の合併により日常生活あるいは社会生活に

問題をきたし、認定を受けている患者の割合が多

いことが分かった。皮膚病変のみならず、同時に

中枢神経症状、骨病変を合併する患者もみられる

が、最も治療頻度の高い病変は皮膚病変、特に神

経線維腫であると考えられた。 

cNF に関しては、腫瘍数が少ない症例や経済的

補助を受けていない症例も多く、腫瘍数や経済的

援助の有無に関わらず手術治療に対して高い需

要があることが推測された。また、およそ 2〜3

回の手術で一定の満足が得られている可能性が

ある。対象は 30 台後半の女性が多く、整容面の

改善を期待していることが示唆された。 

 dNF に関しては、cNF よりも入院総費用は有意

に高額であった。しかしながら、手術手技請求点

数においては dNF 群(再建を行った一部の症例は

高額であったが)と cNF 群との間に有意差はなか

った。入院日数は、入院総費用と強い相関が見ら

れた。 

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。（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

診療医師登録の推進を試みたが、レジストリが進

まない要因として、症例登録の前に、診療医の登

録が必要なこと、各施設で倫理審査を要求される

場合があること、前回の全国調査からの期間が短

かったため臨床医の関心が高まらないこと、年に

1 回程度の受診頻度の患者さんが多いため外来受

診時のタイミングで登録のインフォームドコン

セントをとるのが難しいこと、などが考えられた。 
 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。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調査した結果、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、高ペントシジ

ン値であったが、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の詳細は不

明で、疫学的な研究報告はなかったが、本研究で

初めて halo 現象を示した CAM についての疫学を

示せた。 

 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） 

 びまん性神経線維腫（dNF）は NF1患者の体幹、

四肢、時に顔面に生じる巨大な下垂性の病変であ
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る。病理学的には良性腫瘍であるものの、病変が

大きいために整容的、身体機能的に影響が出やす

く、外科的切除必要となる。dNF 切除における問

題点としては、正常組織との境界が不明瞭なため

に部分切除をせざるを得ないが、組織が血管に富

み、且つ結合組織が脆弱であるために、術中およ

び術後の重篤な出血が生じ、時に致命的となるこ

とである。術中の術者の手技的な工夫、各科との

協力も不可欠である。腫瘍塞栓術は栄養血管が同

定できる場合は 3-5日前にゼラチンスポンジなど

を用いて行うが、それより長い期間が経過すると

血管が再疎通する可能性がある。また、皮膚壊死

などの合併症に注意する必要があり、放射線科医

との綿密な協議が必要である。 

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。

（今福） 

 

NF2：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。今回のアンケート調査をもとに

施設の状況や専門性などを考慮して52施設をNF2

診療の専門病院として公表するために脳神経外

科学会と協議を開始した。 

 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。 

bevacizumab治療の医師主導治験を2019年に全

国の 9 施設で開始し、60 例の聴神経腫瘍を持つ

NF2 患者を対象として、二重盲検無作為化プラセ

ボ対照試験（RCT）を行うが、本疾患に対する RCT

としては世界初・最大規模の臨床試験となること

から、本邦からのエビデンス発信の側面でも意義

のある試験と考えている。希少疾患であることか

ら、十分な数の症例のエントリーが得られるかが

最大の障壁となる。治験内容を周知し、治験対象

患者を集めたい。 

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。（齋藤） 
 
TSC：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。

2018 年、mTOR 阻害薬の導入、普及とともに関係

する多くの診療科が連携して、日本各地に TSC診

療チームや TSCボードを立ち上げ、全人的診療が

進められるようになった。TSC の全般および個別

の病変・症状に関する診療ガイドラインの策定は、

こういった診療体制の改革を後押しした。 

RCT がひとつのみで、観察期間も短いことから、

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
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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。 

 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。（水口） 

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。

（金田） 

 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。都道府県により登録の状況

には顕著な差が見られた。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、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。 

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：疫学班の協力を得て、初めて、皮膚科、小児

科、脳神経内科の三科を対象に全国的な疫学調査

を行なった。小児科、脳神経内科, 重症心身障害

者センターなどからの回答もみられ、今までとは

異なる患者層が見えてくる可能性がある。2 次調

査の回収が 2018～2019 年度とまたぐ形となった

が、今迄拾いあげられていなかった症例を加える

ことができた。 

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。XP患者では

ミトコンドリア機能の異常が報告されており、過

剰な糖負荷が肝機能など全身状態増悪の原因に

なったと推察された。さらに XP 患者においては

通常の重症心身障害児・者と比べ必要カロリーが

少ない可能性も考えられた。 
 今回の検討から本邦 XP-D 患者における以下の

特徴が明らかになった。本邦 XP-D 患者はほとん

どが皮膚型（95％）で、XP-Dは決して稀ではない。 

皮膚型 XP-D 患者の多くは異常なサンバーンの

既往にもかかわらず中年以降に確定診断されて

いる（小児診断例はわずかに 2例）。（森脇） 

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。 
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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。（森脇、錦織） 

 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。

XPの神経障害における病態はDNA修復障害に起因

する神経細胞死（neuronopathy）が考えられてい

るが、この場合は神経障害の程度が神経軸索の長

さに依存することはない。一方で今回の結果は長

さ依存性の多発性ニューロパチーに合致するも

のであり、XPの末梢神経障害は DNA修復とは異な

る機序も併存している可能性が示唆された。さら

に、臨床的に神経症状が目立ってくるのは 10 歳

前後とされているが、脳萎縮や重症度評価と同じ

く末梢神経障害も 5歳前後から進行性に悪化する

ことが確認された。これらのことからは、XPの神

経症状が単一の病態で進行するわけではないこ

とも考えられる。（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） 

 

ポルフィリン症：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
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ある点が記載されるべきであると考えた。 
EPP で FECH に病的変異が同定できた家系では、

家系内で遺伝子型を決定することによって、血縁

者、特に発端者の次世代の個体が将来発症するか

どうかを高い確率で推定することができる。本研

究においても 4 家系において家系分析によって、

正確な遺伝的予後推定を行うことができた。AIP

においては 6家系中 4家系で変異が同定されなか

ったが、本症は臨床診断の段階では呼吸麻痺や腹

部疝痛を訴える他の疾患との鑑別が困難な場合

があり、今回解析した変異陰性の症例は真の AIP

ではない可能性があるので、ポルフィリン体検査

を含め、慎重に臨床経過を観察する必要がある。

変異が同定された CEP は 20 歳代での発症など、

臨床症状が成書の記載と比較して軽度であり、典

型的な CEPとはみなし難いが、遺伝子診断で病型

を確定できた。PCT2家系では 1家系で病的変異が

同定されたが、本家系は遺伝子診断で家族性 PCT

と決定された本邦第 2 例である。PCT においては

欧米では 20％程度が家族性 PCT とされているが、

本邦では家族歴がある PCTは 348例中 4例と報告

されており、家族性 PCT の報告が極めて少ない。

我々が報告した本邦第１例の家族性 PCTとあわせ

ても、PRODに変異が同定されたものは現在 2例し

か存在しない。これら 2例の家族性 PCTはいずれ

も家族歴がないため、変異解析が行われていない

PCT の中には変異が陽性のものが含まれている可

能性がある。（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。 

 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：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。2019年には NF1の様々な臨床

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、日本症例と欧米症例とで

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。（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。 

2018年度は、NF1の医療費助成新規申請患者の

5 年フォローアップデータセットを作成・分析し

た。2008年度の新規申請342例のうち、2009～2012

年度に更新申請を行ったのは約 60％であった。新

規申請時点で 0～19歳の事例において悪化事例の

割合及び発生率が高く、その多くは神経症状およ

び骨病変の高度の異常によるものであった。 

 NF1 の臨床個人調査票の解析により、皮膚病変

の治療を希望する患者の割合が高いことが分か

った。NF1 患者の QOL を改善するため、皮膚病変

に対して積極的に治療を行っていく必要がある. 

cNF については以下の 2 点がわかった。①cNF の

手術治療の需要は高い。② dNF群では入院総費用

は cNF群に比べて高値であったが、手術費用に関

しては有意差はなかった。dNF 群で入院費用が高

値となったのは、入院期間が cNF群よりも長期で

あったことが影響していた。（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。NF1 のレジストリは完成し、登録

も開始できたが、登録数は伸びず、今後皮症例登

録を増やしていく必要がある。これまでの経過か

らはこのようなシステムでの症例登録は難しい

と考えられ、他の方法を探すことも検討し始めた。
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（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） 

 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。

（今福） 

 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） 

 

NF2：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。そこで、全国の脳神経外科病

院を対象にアンケート調査を行い、その結果を

NF2 の治療可能な病院として 2019 年に公表した。

そのことにより、NF2の全国治療体制の構築を進め、

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。  

2019年 10月に開始した bevacizumab 医師主導

治験により保険収載になれば、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(齋

藤）。 
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：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） 

 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：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。 

本邦では皮膚症状が主の XP-D 患者においても

早期診断が重要であり、サンバーン、雀卵斑様皮

疹を見逃さないことが XP-D 早期診断、皮膚がん

予防につながる。多彩な表現型を呈しそれほど稀

ではない XP-D 患者の臨床的特徴、重症度や患者

数の把握は、重症型の XP-A 群との比較検討にお

いても、厚生労働行政にとっても有用な情報をも

たらすと考える。（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。 

XP-Aにおける末梢神経障害は下肢優位・感覚神

経優位の軸索障害が 5歳前後から経時的に進行し、
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その機序として DNA修復障害以外の要因も示唆さ

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） 

 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。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：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。特に急性型

の病型では確定診断によって、発症の誘因となる

薬剤を回避することなど、生命予後を改善させる

手段を講じることが可能であるから、遺伝子診断

が積極的に行われることが望まれる。また潜在的

な家族性 PCTが存在する可能性があり、全国調査

を行う必要があると考えた。（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） 

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。 

 

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。 
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