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研究要旨 
pulmonary LCH（PLCH：肺LCH）は炎症性の要素を有している骨髄増殖性腫瘍（myeloid neoplasm）で
あるとの考えもあるが、2017年のThorax、Eur Respir RevのLCHに関する総説では、neoplasticな要素は
あるが、neoplasma（腫瘍）とは記載していない。PLCHを構成する細胞は細胞表面にCD1aが発現してお
り、半分くらいの細胞ではBRAFないしはMAPK系変異を有している。PLCHは多臓器病変を伴う可能性があ
る。PLCHの自然歴は一部の患者では予測不可能である。病変は寛解する可能性があり、禁煙により進行が
止まる可能性がある。一部の患者では肺病変が進行して、閉塞性換気障害、肺血管障害（肺高血圧症）を呈
する。自然歴の予測が不可能であるため、すべての患者は定期的経過観察が必要になる。Low grade 
malignancyとも考えられるが、自然寛解がありうるのが悪性腫瘍の概念には合致しない。 
 
A. 研究目的 
 LCH は一つの病気ではなく、広いスペクトラムを
有する病態である。成人 LCH と小児 LCH では病態
が異なると想定されるが、日本では成人 LCH を診て
いる呼吸器内科医師と小児 LCH を診ている小児血
液専門医の議論が行われていないため詳細は不明で
ある。 
 pulmonary LCH（PLCH：肺 LCH）はびまん性肺
疾患の一つであり、若年喫煙者に多く認められてい
る。PLCH の病変は、肺構造において細気管支、間
質、肺血管を様々な程度に巻き込んでおり、細気管
支炎関連間質性肺疾患、剥離性間質性肺炎と共に喫
煙関連間質性肺疾患に分類されている。 

LCH の概念は以下のように説明されている。膜結
合型小型 G タンパクである RAS は活性化により
serine/threonine protein kinase（RAF）を活性化
する。RAF の活性化により, 第二の protein kinase 
MEK、次いで第三の protein kinase ERK が順次活
性化される。RAF には A、B、C と 3 種類の類似体
が存在するが、BRAF (v-raf murine sarcoma viral 
oncogene homolog B1)の T1796 が A に変異す
る V600E 変異が悪性腫瘍の一部で認められている。
PLCH の組織検索では、RAS、BRAFV600E、MEK の
変異により MPAK（mitogen-activated protein 
kinase）系が常時活性化している。 

 PLCH は炎症性の要素を有している骨髄増殖性腫
瘍（myeloid neoplasm）であるとの考えもあるが、
2017 年の Thorax、Eur Respir Rev の LCH に関す
る 総 説 で は 、 neoplastic な 要 素 は あ る が 、
neoplasma（腫瘍）とは記載していない。PLCH を
構成する細胞は細胞表面に CD1a が発現しており、
半分くらいの細胞では BRAF ないしは MAPK 系変
異を有している。PLCH は多臓器病変を伴う可能性
がある。PLCH の自然歴は一部の患者では予測不可
能である。病変は寛解する可能性があり、禁煙によ
り進行が止まる可能性がある。一部の患者では肺病
変が進行して、閉塞性換気障害、肺血管障害（肺高
血圧症）を呈する。自然歴の予測が不可能であるた
め、すべての患者は定期的経過観察が必要になる。
Low grade malignancy とも考えられるが、自然寛
解がありうるのが悪性腫瘍の概念には合致しない。 
 全身性 LCH で、肝臓、脾臓、骨髄系病変を有する
急性型（Letterer-Siwe 病）は、主に幼児にみられ
予後不良とされている。局所型 LCH（好酸球性肉芽
腫症）は、骨、皮膚、肺に病変を有し、進行が遅く、
時に自然寛解する。しかし初発時に局所型 LCH であ
っても、その後全身性 LCH に進展する場合もある。
肺病変は全身型 LCH の部分症としてもみられるが、
最も多くみられる PLCH は若年喫煙者にみられ、肺
病変のみに限局することが多い。 
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 そこで LCH の成因から治療戦略を考察した。 
 
B. 研究方法 

1953 年 Lichtenstein は、好酸球性肉芽腫症、
Hand-Schűller-Christian 病、Letterer-Siwe 病の
3 疾患は、病変の部位・程度、罹患年齢に相違はあ
るものの、いずれも Langerhans 細胞（組織球
Histiocyte）の浸潤・増殖を共通の組織学的特徴とす
るとの理解から、これらを Histiocytosis X という
名称で総括することを提唱した。以後、この名称が
内外で広く使用されていたが、その後の研究はこれ
ら 3 疾患には移行はありうるものの、基本的には病
態・臨床経過が大きく異なるものであるという考え
方が主流であるように思われる。 現在では、LCH と
いう名称で総括されるようになり、さらに研究が進
行中である。 
 Letterer-Siwe 病 は 、 乳 幼 児 に み ら れ る
Langerhans 細胞の腫瘍性増殖による疾患であり、
予後不良で数年以内に死亡することが多い。 Hand-
Schűller-Christian 病は、頭蓋骨の欠損（骨の黄色
腫様変化）・眼球突出・尿崩症を 3 主徴とし、病理学
的には Langerhans 細胞の非腫瘍性増殖を特徴とす
る原因不明の慢性進行性全身性疾患である。発症時
期の多くは小児期であり、肺好酸球性肉芽腫症と異
なり大多数は非喫煙者で、病因・病態は肺好酸球性
肉芽腫症とは異なるものと考えられる。 
 成人型ランゲルハンス細胞組織球症（Adult 
Langerhans cell histiocytosis：成人型 LCH）は、
ランゲルハンス細胞の主にポリクローナルな増殖と
臓器浸潤により特徴付けられる全身性の難治性稀少
疾患である。かつて、Letterer-Siwe 病、Hand-
Schűller-Christian 病 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、
Histiocytosis-X など種々の疾病名で呼ばれていた。
WHO（2007 年）は、成人に多くみられる成人型 LCH
は反応性増殖としており、腫瘍ではないとしている。
成人型 LCH は、単一臓器型と多臓器型に分類され、
単一臓器型は単一臓器限局型、単一臓器多発型に分
類される。確定診断は主に肺の組織生検によりラン
ゲルハンス細胞の増殖を証明することであるが、気
管支肺胞洗浄液検査で 5%以上のランゲルハンス細
胞（CD1a）増多を認めた場合診断に有用とされてい
る。現在有効とされる治療法は確立していない。米
国 NIH 研究費による稀少肺疾患コンソーシアム

（Rare Lung Disease Consortium）では、アメリ
カ胸部疾患学会（ATS）、ヨーロッパ呼吸器学会（ERS）
と日本呼吸器学会（JRS）合同による、成人型ランゲ
ルハンス細胞組織球症に関する診断と管理のための
ガイドラインの準備会議を開催したが、ガイドライ
ン作成には至らなかった。 
 
C. 研究結果 
 発症機序は不明である。成人例の多くは喫煙が契
機になると推定されているが、喫煙者のごく一部が
発症し、何らかの不明の遺伝的素因が関与すると想
定される。樹状細胞由来と考えられるランゲルハン
ス細胞の反応性ポリクローナルな増殖が病態形成の
主と考えられている。ランゲルハンス細胞は、細胞
質に特有な Birbeck 顆粒、S100 蛋白、ランゲリン
（CD207）をもち、細胞膜には CD1a 抗原を発現し、
IgG‐Fc レセプターを持つ。 
 LCH は全年齢に発症するが、小児と成人に発症す
る LCH は様々な面で臨床像、予後は異なる。成人で
肺に好発する LCH は、かつて肺好酸球性肉芽腫症と
呼んでいたものと同等と考えられる。成人型 LCH、
肺 LCH と呼ばれることが多い。 
 成人 PLCH では喫煙の関与が強く示唆されている。
小児 LCH 症例で、成人になって PLCH を発症する
症例はしばしば喫煙者である。PLCH の中に筋炎だ
けで自然軽快する患者がいる。喫煙者は極めて多い
が PLCH の稀少性を考慮すると、LCH の発症には遺
伝的素因を含めて別の因子が関与していると想定さ
れる。 
 
A) 肺 LCH の病因における未解決課題 
 LCH は肺において原因不明の肉芽腫症を形成す
る。肺 LCH の病因として以下の主要な 4 項目が明
らかになっていない。 
1) 細気管支を中心とした肉芽腫形成に CD1a 陽性
細胞が集簇する機序は？ 
2) この肉芽腫病変が周囲組織を破壊して組織改築
を起こす機序は？ 
3) PLCH は炎症性病態なのか腫瘍性病態なのか？ 
4) 成人 PLCH における喫煙の役割は？ 
 
B) 肉芽腫形成に CD1a 陽性細胞が集簇、その由来
は？ 
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  PLCH の肉芽種における CD1a 陽性細胞は、循環
血中の骨髄造血系前駆細胞に由来しており、それが
肺組織において分化したと考える説がある。この分
化の過程には PLCH 病変周囲に発現している増殖因
子である GM-CSF およびケモカイン CCL20、CCL2
が関与していると推定される。 
 肺肉芽腫における CD1a 陽性細胞は組織在住の前
駆細胞（樹状細胞）が分化した可能性もある。 
 肉芽種の一部では、CD1a 陽性、ランゲリン
（CD207、表皮樹状細胞の表面マーカー）陰性細胞
が集簇しており、樹状細胞の分化過程を表している
可能性がある。 
 局所での血管新生、接着因子などの発現には、
CD1a 陽性細胞、T リンパ球、炎症性細胞の集積が
関与していると推定される。PLCH の肺肉芽腫にお
ける CD1a 陽性細胞は増殖マーカーを発現しておら
ず、アポトーシス抵抗性のようである。 
 
C) PLCH 肉芽腫を構成する細胞 
  PLCH の肉芽腫は周囲組織を破壊して組織改築を
起こす。肉芽腫における CD1a 陽性細胞は、正常組
織における CD1a 陽性細胞とは異なる生物学的特性
を有している。肉芽腫におけるランゲリン陽性細胞
も、正常組織における樹状細胞、表皮ランゲルハン
ス細胞とは異なる生物学的特性を有している。肉芽
腫における CD1a 陽性細胞は活性化した樹状細胞と
同様の表面マーカーを有しているようである。 
 PLCH の肉芽腫 CD1a 陽性細胞は活性化した表面
マーカーを有しているが、機能的には障害されてい
るようである。肉芽腫に数多く認められる T リンパ
球は制御性 T 細胞であるが、組織改変はサイトカイ
ンを介した免疫反応の結果ではないようである。組
織には種々のメタロプロテアーゼが同定されており、
これが組織改築と関係していそうである。IL-17 の
関与、Notch1 シグナルの関与などが研究されてお
り、LCH 細胞の活動性と関係している可能性がある。 
 
D) PLCH は炎症性病態なのか腫瘍性病態なのか？ 
 この疑問に対しては回答がでていない。最近まで
PLCH は喫煙が誘因になった炎症性病変という考え
方が優勢であった。炎症説の支持理由としては下記
が挙げられる。1) 肉芽腫病変においては CD1a 陽
性細胞に分裂像・生物学的異常が観察されない、2) 

禁煙により PLCH の肉芽腫は消退する、3) 肉芽腫
には炎症性細胞の浸潤が認められる、4) 成人 PLCH
の CD1a 陽性細胞はポリクローナルである。 
 腫瘍説の支持理由としては下記が挙げられる。1) 
多臓器病変を伴う症例がある、2) PLCH の重症全身
型では化学療法が有用な場合もある。3) 主に小児
LCH では、CD1a 陽性細胞は肺外由来である。 
 近年、腫瘍説を支持する研究結果が示されている。
BRAFV600E 変異が PLCH の半数に認められているこ
とである。PLCH の免疫組織学的検討では、MAPK の
活性化がほぼ全例で認められている。MAPK の活性
化は、BRAFV600E 変異以外の経路（MAP2K1、
NRASQ6IK/R）も関与していると考えられる。 
 BRAFV600E 変異が全身 LCH のみならず肺 LCH で
も認められる最も多い型であることは腫瘍説を支持
している。BRAFV600E 変異は MAPK 系の活性化に繋
がり、PLCH の 35̃50%に、全身型 LCH の 50%に
認められている。小児全身型 LCH では、BRAFV600E

変 異 は 肺 組 織 の み に 認 め ら れ る 体 細 胞 変 異
（somatic mutation）でなく、循環血および骨髄由
来樹状細胞（前駆細胞）にも認められる。さらに全
身性 LCH 動物モデルの病理学的検索により、樹状細
胞に BRAFV600E 変異が認められている。しかし、成
人 PLCH において、この結果が当てはまるかどうか
は明らかではない。 
 
D. 考察 

難治性稀少疾患であり、有効な治療方法は確立し
ていない。成人では、まず禁煙指導を行うが、改善
しない症例も多い。気胸、肺高血圧、呼吸不全が併
存する場合はその治療を行う。悪化例ではステロイ
ドが投与されるが、効果は必ずしも一定でない。多
臓器型を主体に免疫抑制剤、抗腫瘍剤、分子標的治
療などが試みられることがある。では、成人型 LCH
は腫瘍なのか？ 
 腫瘍性疾患に対しては広義の抗腫瘍薬（抗がん剤）
／分子標的治療薬／免疫抑制薬／免疫チェックポイ
ント阻害薬が使用されている。既報論文では、
cytarabine、vinblastine という抗がん剤が治療薬候
補として挙げられているが、限定的／個別的な有用
性とされている。    
 成人型 LCH、肺 LCH で増加している細胞は、喫
煙が契機となった反応性の増殖細胞と考えられてお
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り、小児ではモノクローナルな腫瘍性の増殖と議論
されてきた。肺 LCH 症例では、35～50%に
BRAFV600E 遺伝子変異がみられ（半数以上は遺伝
子変異なし）、全身型 LCH では少なくとも 50%の
患者の LCH 肉芽腫で変異が認められると報告され
ている。成人型 LCH では MAPK の活性化が病態の
基盤にありそうであると考えられている。BRAF の
遺伝子変異は確かにがん細胞の増殖に関係する遺伝
子変異であり、成人型 LCH の中でも全身型 LCH お
よび肺 LCH で肉芽腫形成が強く生じる群は、腫瘍性
増殖とも言えるが、がんの全身転移／局所浸潤が強
いがんと同じ病態とは考えられない。 
 肺腺癌のドライバー遺伝子変異の 1%に BRAF が
あると報告されている。BRAF 変異陽性の非小細胞
肺癌に対して、BRAF 阻害薬ダブラフェニブメシル
酸塩（タフィンラー®）と MEK 阻害薬トラメチニブ 
ジメチルスルホキシド付加物（メキニスト®）の併
用が 2018 年 7 月に保険承認された。MAPK 経路の
BRAF と MEK を垂直かつ二重に阻害することで腫
瘍増殖を阻害する作用機序である。BRAFV600E 遺
伝子変異が成人型 LCH のドライバー遺伝子となる
ようであれば、腫瘍性 LCH の治療戦略の一助になる
可能性がある。 
 
E. 結論 
 LCH の成因から今後の治療戦略を考察した。 
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