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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）、色素性乾皮症
（XP）およびポルフィリン症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、患者並びに家族の療養が障害続く。一
方でこれら疾患の認知度の低いことがより一層 QOL の低下を招いていること、疾患の実態を
把握して、情報を発信し、診療ガイドラインを更新していくことへの社会的要請は強い。NF1
については患者実態の調査として個人調査票の解析、レジストリとしては、ガイドライン 2018
に則って班員全体で NF1 のレジストリを行った。NF2 については、患者会での説明を通じて最
適な治療指針の普及に努め、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。治療指針に記載した bevacizumab の医師主導治験を進めている。
TSC については、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、
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、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、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、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。 
 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
を優先的に進めることとした。 
 NF1：診療科横断的な患者全体像の把握を目的
として、治療の必要性が高い合併症を明らかにす
るために, 厚生労働省に登録された NF1 の臨床個
人調査票のデータを用いて調査を行った。また、
遺伝子型-症状相関の解析も引き続き進めた。 
 患者レジストリの構築についても、小児早期の
段階では従来の診断基準を満たさない症例も一定
数存在するが、わが国では、一定の重症度を満たす
患者のみが、登録対象となっているため NF1 患者全

体における合併症の実態については不明であったた
め、本邦 NF1 患者の合併症の頻度や好発年齢を明
らかにするために、新たな診断基準である NF1 診断
基準 2018 による Web 登録システムを用いた調査研
究を行った。 
 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: 一昨年までに関連学会専門医と協議して
「時期を逸しないように治療する」よう治療指針
を改定したが、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: 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。 
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 XP：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。 
ポルフィリン症：症状に多様性があるので、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
の実態の解析を進めた。 
 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 
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） 
小野竜輔（神戸大学） 
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（京都大学） 
 
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
にしており、病態が詳細になっていない症状の解
明や治療法の実態（太田、古村、舟﨑、今福、小
野）、患者実態の調査として個人調査票の解析（吉
田、須賀）を行った。昨年度に立ち上げた NF1 の
レジストリ（松尾）への登録数が伸びないので、
班員全体で NF1 のレジストリを行った。 
 太田は自験施設を受診した 20 歳未満のレック
リングハウゼン病患者 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。圧痛を訴
えるが自発痛はなく、咬合の問題もない。  
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
察しているが、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。 
 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3,506名の解析に解析した結果、男女比は1:1.2, 
平均年齢は 38.3 歳（0-93 歳）で, 医療助成の対
象である stage 3 以上の患者は 2,883 名（82%）
であった.合併症についての検討では最も治療の
必要性が高かったのは皮膚病変（n, 2344）で, 次
いで中枢神経症状（n, 728）, 骨病変（n, 636）
であった. 皮膚病変で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%であった. 中枢神経症状として知的障
害が26%, 脳腫瘍が53%, 骨病変では側弯症が55%, 
骨欠損が 16%, 脛骨偽関節症が 9%であった. 
 須賀も臨床調査個人票の匿名化電子データの
提供を受けて、2008 年度の NF1 の医療費助成新規
申請患者のデータと、2009～2012 年の各年度の医
療費助成更新申請患者のデータを匿名化データ
上の個人識別番号でリンケージし、5 年度分のフ
ォローアップデータセットを作成・分析した。 
 重複事例、重症度分類に関する情報が欠損して
いた 15 例除外し、最終的に分析対象としたのは
342 例であった。2009～2012 年度に更新申請を行
ったのは 205 例（60％）であった。新規申請時の
年齢別に見た悪化事例の割合及び発生率（100 人
年対）は、いずれも 0～19 歳で最も高かった。と
りわけ、0～19 歳で新規申請時の重症度がステー
ジ 3または 4の事例において、悪化事例の割合及
び発生率が高かった。20～39 歳で申請時の重症度
がステージ 1または 2の事例においても悪化事例
の割合及び発生率が高かったが、0～19 歳では神
経症状および骨病変の悪化が多いのに対し、20～
39 歳では皮膚病変の悪化が多いなどの相違が見
られた。  
 古村は神経線維腫症 1 型（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
検討した．本年度は長期観察や再照射治療を続け，
レーザーの波長とフルエンスの影響，治療後の再
発までの経過などについて調べた．３ヶ月以上経
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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 例中，75%消失が 2例，50%が 2 例，
25%が 2 例，変化なしが 4 例，経過不明が 4 例で
あった．レーザー照射に起因する炎症後色素沈着
はほとんど認められなかった．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．3 回照射後に
徐々に淡色化が認められた例もあった．ナノ秒Ｑ
スイッチレーザー照射により一過性の色素沈着
を生じたのち色調が元に戻ってしまったNF1のカ
フェオレ斑の無効例 1例に対して，ピコ秒レーザ
ー照射を行ったが無効であった．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．照射後いったん淡色
化した色素班の色が元に戻る再発現象は，通常照
射後 12～18 ヵ月の経過観察が必要でり、有用性
の判断にはもう少し時間を要する。 
 舟崎はビスフォスフォネート、SERM、ビタミン
D３製剤、ビタミン K2 製剤、副甲状腺ホルモン
(PTH)製剤、デノスマブ、さらに荷重による運動
負荷が骨密度、骨質に及ぼす影響について文献的
に検討、骨密度改善に最も効果があるのは、ビス
フォスフォネート、副甲状腺ホルモン製剤である
が、前者は骨質改善の効果は少なく、後者は骨質
も同時に改善する一方で使用期間が限定される
制約がある。SERM、ビタミン製剤は骨密度に与え
る影響は少ないが、骨質改善作用をもつことを明
らかにした。 
今福は 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（p = 0.843）、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。 
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が行う。術前
の MRI は腫瘍の画像的な評価、下床や周囲組織と
の境界の検討、剥離ラインの決定に有用であった。  
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。 
 齋藤は全国867の脳神経外科基幹および連携施
設に、2015〜2017 年の 3年間における NF2 治療経
験数、治療内容、治療専門病院登録可否について
アンケート調査を行ない、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、2〜4 名が 39 施設、1 名が 39 施設
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）、放射線治療が計 100 件（定位放射
線治療 80、その他 20）であった。 
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 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。 
放射線治療の方針についても、積極的に行ってい
る施設は 16、比較的積極的に行っている施設は
21 と合わせて 37 施設（11％）で、197 施設（58%）
は必要があれば行っていると答えた。 
 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。どちらとも言えないは 127 施設 
 bevacizumab 治療の医師主導治験について、
PMDA の対面助言を受け、AMED の研究費を獲得し
て研究協力施設とも連携して実施に向け準備を
進める。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。 
結節性硬化（TSC）については、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
容を普及させつつ、TSC 全般に関するガイドライ
ンの策定を金田が中心に行い、個別の病変・症状
に関する臓器別ガイドラインについては、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。 
 XP については、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） 
 林は、（１）小児整形外科を対象とした「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」の一次調査で報告された 3 施設からの
該当患者について二次調査を行い、2 施設から回
答が得られた。患者は 29 歳男性、22 歳男性で、
いずれも尖足がみられたが内反足を認めず、リハ
ビリテーション介入、理学療法が施行されていた。
22 歳男性では食事嚥下訓練も行われていた。 
（２）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。 
森脇は本年度を含むこの 20 年間、XP 診断セン

ターを維持し、全国から紹介されてきた 450 例以
上の 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、これまで 151 例の XP 患
者（全例日本人）を新規に確定診断したが、今回、
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。 
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。 
 ポルフィリン症については、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）。中野は主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。 
 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。 
 
Ｃ．考察 
NF1 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。 
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 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。 
ピコ秒レーザーは，2013 年にピコ秒レベルの

超短パルスレーザーとして実用化された．超短パ
ルスにて皮膚のクロモフォアへ非常に大きなエ
ネルギーをごく短時間に与えるため，従来のナノ
秒Qスイッチレーザーに比べて周囲組織への熱影
響が少なく，メラニン色素などを高いピークパワ
ーと超短パルスでより細かく破壊できるため，効
率的に除去できる．色素斑の治療に応用され，炎
症後色素沈着が少なくダウンタイムのほとんど
ない特長をもつピコ秒レーザーであるが，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． 
 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
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。 
 レジストリに関して登録が進まない要因とし
ては症例登録の前に、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、などが影響していると考えられ
る。 
 骨質は骨強度の 30%を担い、コラーゲンの架橋
形成によって規定され、骨質向上のための未熟、
成熟架橋（善玉架橋）と劣化を促す老化架橋（悪
玉架橋）が存在することが知られている。本症の
骨質に対する治療効果に関する報告は少なく、
NF1 において、患者個々の骨密度、骨質、年齢、

重症度に応じたテーラーメイド療法を行い、骨密
度、骨質、さらに骨折リスクに及ぼす影響につい
て前向き研究が必要であると考える。 
NF2  今回のアンケート調査では NF2 治療の専門
病院が全国でも限られていることが明らかとな
った。NF2 治療の専門病院への選定を希望された
52 施設のうち、9 施設では 2015〜2017 年間には
治療経験がなかったが、施設の状況や専門性など
を考慮して52施設を専門病院として公表する（F）。 
 bevacizumab治療の医師主導治験を2019年に全
国の 9 施設で開始する。本治験では 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。 
TSC 日本では最近 10 年間に、TSC を含む難病の

政策、医療、研究が大きく進んだ。政策面では、
TSC は小児慢性特定疾患に指定されていたが、成
人患者に対する医療費補助の制度はなかった。し
かし2014年の法改正を受けてTSCも2015年7月、
新たな指定難病として追加指定され、成人 TSC 患
者に対する医療費補助の道が拓かれ、これととも
に診断基準、重症度基準が改訂され、実地診療で
活用された。 
医療面では、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。 
XP 今回、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こなった。
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。虹調査の回収がまだ
完全ではないので、再度催促をして、引き続き虹
調査の解析を進めていく予定である。 
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予想された。 
 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）。 
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 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。 
 ポルフィリン症：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。 
 
Ｄ．結論 
 本研究では 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。 
F1 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，今後も様々な年齢，部位の症例集
積が必要と考えられた． 
 NF1 の dNF の切除は、血管に富む巨大腫瘍を腫
瘍内切除するというリスクの高い手術であるた
め、可能な対策すべて行なった上で万全を期して
手術に臨めるように治療者の認識を高めてくこ
とが重要と思われた。 
 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る。 
NF1 患者に存在する骨粗鬆症、骨質劣化に対す

る治療報告は極めて少ない。今後は、それぞれの
患者の骨密度、骨質、年齢、重症度に応じた治療
薬を選択し、骨密度、骨質、さらに骨折リスクに
及ぼす影響についての前向き研究が必要である。 
 治療指針を患者会や学会などで周知してい

るが、治療が遅れ不十分な治療に終わる患者が多
く、NF2 予後は不良である。今回のアンケート調
査の結果が、受診すべき病院が分からないという
患者の不安を軽減し、治療集約と成績向上及び
QOL 改善に資することを期待している。また開始
予定の医師主導治験については、bevacizumab の
保険収載を目指すとともに、新しい治療開発の基
盤となることが期待される。 
XP 今後も、全国調査を進め、XP の全体像の把

握に努める。引き続き、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
（2017 年度から進行中）、年長 XP 患者での栄養評
価・指導を進める。 
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。 
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、
その機序としてDNA修復障害以外の要因も示唆さ
れた。 
遺伝性ポルフィリン症は病型診断が難しいため、
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遺伝子診断が必要である。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。 
 
Ｅ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Kanda F, Ueda T, Nishigori C : Neurological 

Symptoms in Xeroderma Pigmentosum. DNA 
Repair Disorders, Edited by Nishigori C, 
Sugasawa K, Springer, 41-47、2019 

2. Nishigori C, Nakano E : Epidemiological 
study of xeroderma pigmentosum in 
Japan-gentoype phenotype relationship-. 
DNA Repair Disorders, Edited by Nishigori 
C, Sugasawa K, Springer, 59-76、2019 

3. Hida T, Okura M, Kobayashi K, Yamashita T, 
Nishigori C, Uhara H : Xeroderma 
pigmentosum group D: Report of a novel 
combination of ERCC2 variations and its 
phenotype. J Dermatol 46(3):e81-e82, 2019 

4. Nishigori C, Nakano E, Masaki T, Ono R, 
Takeuchi S, Tsujimoto M, Ueda T : 
Characteristics of Xeroderma Pigmentosum 
in Japan: Lessons From Two Clinical 
Surveys and Measures for Patient Care. 
Photochem Photobiol 95(1):140-153, 2019 

5. Masaki T, Tsujimoto M, Kitazawa R, Nakano 
E, Funasaka Y, Ichihashi M, Kitazawa S, 
Kakita A, Kanda F, Nishigori C : Autopsy 
findings and clinical features of a 
mild-type xeroderma pigmentosum 
complementation group A siblings: 40 years 
of follow-up. JAAD Case Rep 5(3):205-208, 
2019 

6. 錦織千佳子：色素性乾皮症．BRAIN and NERVE 
71(4):394-399, 2019 

7. Masaki T, Nakano E, Okamura K, Ono R, 
Sugasawa K, Lee MH, Suzuki T, Nishigori C : 
A case of xeroderma pigmentosum 
complementation group C with diverse 
clinical features. Br J Dermatol 
178(6):1451-1452, 2018 

8. Tamesada Y, Nakano E, Tsujimoto M, Masaki 
T, Yoshida K, Niizeki H, Nishigori C : 
Japanese case of xeroderma pigmentosum 
complementation group C with a novel 

mutation. J Dermatol45(4):e80-e81, 2018 
9. Hong WJ, Lee SE, Roh MR, Kim JE, Nishigori 

C, Kim SC : Angiosarcoma arising on the 
scalp in a Korean patient with xeroderma 
pigmentosum variant type. Photodermatol 
Photoimmunol Photomed 34(5):343-346, 2018 

10. Kunisada M, Yamano N, Hosaka C, Takemori 
C, Nishigori C : Inflammation Due to 
Voriconazole-induced Photosensitivity 
Enhanced Skin Phototumorigenesis in 
Xpa-knockout Mice. Photochem Photobiol 
94(5):1077-1081, 2018 

11. Hirai Y, Noda A, Kodama Y, Cordova KA, 
Cullings HM, Yonehara S, Fujihara M, 
Moriwaki SI, Nishigori C, Mabuchi K, 
Kraemer KH, Nakamura N : Increased risk of 
skin cancer in Japanese heterozygotes of 
xeroderma pigmentosum group A. J Hum Genet 
63(11):1181-1184, 2018 

12. Takaoka Y, Sugano A, Miura K, Nakano E, 
Ohta M, Nishigori C : In silico drug 
repositioning for treatment of xeroderma 
pigmentosum group D. HPCI Research Report 
3(2):39-45, 2018 

13. Nakano E, Takeuchi S, Ono R, Tsujimoto M, 
Masaki T, Nishigori C : Xeroderma 
Pigmentosum Diagnosis Using a Flow 
Cytometry-Based Nucleotide Excision 
Repair Assay. J Invest Dermatol 
138(2):467-470, 2018 

14. 錦織千佳子：遺伝子診断の臨床的意義と倫理．
2018 年度日本皮膚科学会研修講習会テキス
ト－選択（夏）－遺伝性皮膚疾患 18-21, 
2018 

15. 松井啓治、中町祐司、野口依子、岡崎葉子、
正木太朗、中野英司、三枝淳、錦織千佳子：
神戸大学医学部附属病院における色素性乾
皮症（XP）の遺伝学的検査について．臨床病
理 66(2) : 137-143, 2018  

16. 日本皮膚科学会、日本結節性硬化症学会、難
治性疾患等政策研究事業：「神経皮膚症候群
に関する診療科横断的検討による科学的根
拠に基づいた診療指針の確立」班：結節性硬
化症の診断基準及び治療ガイドライン－改
訂版－．日皮会誌 128(1) : 1-16, 2018 

17. 神経線維腫症1 型診療ガイドライン改定委員
会 吉田雄一、倉持朗、太田有史、古村南夫、
今福信一、松尾宗明、筑田博隆、舟崎裕記、
齋藤清、佐谷秀行、錦織千佳子：神経線維腫
症 1型（レックリングハウゼン病）診療ガイ
ドライン 2018．日皮会誌 128(1) : 17-34, 
2018 



8 
 

 
2.  学会発表   
1. 橋本真哉、中野英司、小野竜輔、正木太朗、

竹内聖二 、柳原茂人、錦織千佳子：色素性
乾皮症 D 群の小児の 1例．第 42 回日本小児
皮膚科学会学術大会. 2018.7 

2. 小野竜輔、中野英司、上原奈津美、上田健博、
酒井良忠、栁原茂人、錦織千佳子：神経症状
を合併した色素性乾皮症 D群の 2例．第 40
回日本光医学・光生物学会. 2018.7 

3. Nishigori C : Mechanisms of 
photocarcinogenesis and sunburn 
resolution. Cutaneous Biology 2018. 
2018/10-11 

4. 新川衣里子、辻本昌理子、小野竜輔、錦織千
佳子、徳岡秀樹、千原典夫、佐竹渉：51歳で
診断された XP-G 群の 1例．第 471 回日本皮
膚科学会大阪地方会. 2019.2 

5. 小野竜輔、錦織千佳子：びまん性神経線維腫
症に動脈塞栓療法を併用して治療したNF1の
1 例．第 10回レックリングハウゼン病学会学
術大会. 2019.2 

6. Nishigori C : Characteristics of Xeroderma 
pigmentosum in Japan- clinical 
manifestations and animal study. 
International Symposium on XP and other 
Nucleotide Excision Repair Disorders. 
2019.3 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
 

難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究 
 
 

研究代表者 錦織 千佳子 神戸大学大学院医学研究科内科系講座皮膚科学分野教授 
 

研究要旨  
 色素性乾皮症（xeroderma pigmentosun: XP）は常染色体潜性形式で遺伝する DNA 修復異
常症で、高度の光線過敏を示し、患者の約半数は原因不明の進行性の神経症状を呈する。少
量の日光曝露により、日光露光部に高度の日焼け症状を呈し、やがて色素斑、脱色素斑がで
き、遮光がなされなければ、10 歳になるまでに皮膚がんを高頻度に発症する。XP は希少疾患
であり、日にあたれない、徐々に歩行困難になる、などの症状のため、自ずから外出は制限
されるため、定期的に医療施設を受診できていない患者も多いと思われ、正確な患者数の推
測はできていないのが現状である。そこで、本研究では厚生労働科学研究費補助金（難治性
疾患等政策研究事業）「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関する研究（H29-難
治等(難)-一般-057）と共同して、臨床班と疫学班の共同研究の形で全国疫学調査実施するこ
ととなり、疫学班の石川鎮清研究分担者が担当となり、まずは、XP の本邦における患者数と
臨床像を明らかにすることを目的として、XP の全国疫学調査を進めた。 
これまでにも本研究班で独自に「色素性乾皮症」の疫学調査を行ってきたが、施設に入所し
ている患者については捉えきれていない可能性が以前から指摘されていた。そこで、今回は、
疫学的手法に則って、病床数に応じて定められた抽出率で医療施設を抽出し、サンプリング
を行った。一次調査は、全国の医療機関で小児科、脳神経内科、皮膚科の 3 診療科合同での
全国疫学調査を行った。2484 施設へ XPの患者の有無を調査し 1,659 施設より回答があり回収
率は 66.7％であった。患者有と回答したのは 140 施設（小児科 34施設、脳神経内科 14 施設、
皮膚科 92施設）で、症例数の合計は 374 症例であった。二次調査として患者有の 140 施設に
調査票を送付したが、重複もあり得るため二次調査の調査票回収後に正確な症例数および疾
患の特性について検討できるものと考えている。 

 
連帯協力者 
石川鎮清（自治医科大学地域医療学センター公衆
衛生学部門） 
 
Ａ．研究目的 
 色素性乾皮症（xeroderma pigmentosun: XP）
は常常染色体潜性形式で遺伝する遺伝性光線過
敏症で、日露光部に皮膚がんを高頻度に発症する．
本邦 XP 患者においては半数以上に原因不明の進
行性の神経症状を併発し、難治性で予後不良であ
る。 
 これまでも XP の患者調査を行ってきたが、XP
の初期症状が皮膚の以上であることから主とし
て皮膚科研修施設を対象に実施して来た。しかし、
XP は皮膚科のみならず神経内科や小児科を受診
している可能性、あるいは精神障害者用の施設に
入所している可能性もあるため、本邦における XP
の正確な患者数の推測はできていないのが現状
である。このような現状を踏まえて、本研究では、

疫学研究班と共同して、XP の本邦における患者数
と臨床像を明らかにすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策
研究事業）「難治性疾患の継続的な疫学データの
収集・解析に関する研究（H29-難治等(難)-一般
-057 ）と共同しして全国疫学調査実施することと
なり、臨床班と疫学班の共同研究の形で、XPの全
国疫学調査を進めた。 
 実際には疫学班の研究班分担者石川鎮清と共
同して作業を行った。具体的には「難病の患者数
と臨床疫学像把握のための全国疫学調査マニュ
アル（以下全国疫学調査マニュアル）」に従い施
行し、調査対象は XP と診断された患者および XP
疑いの患者で、一次調査（患者数の把握）と二次
調査（臨床像の把握）の二部から構成された。 
一次調査の対象患者は過去 1 年間の全患者(入

院・外来、新規・再来の総て)を対象とする。調
査項目は、XP 神経皮膚症候群に関する診療科横断
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的な診断体制の確立研究の患者数である。はがき
で対象施設となる医療機関(協力機関)へ送付し、
回収した。 
対象施設は「皮膚科・神経内科・小児科」の 3

科とし、それぞれを、全国病院データをもとに病
床数により層化する。大学病院および 500 床以上
の病院の層は 100%の抽出率、400 床以上 499 床未
満の層は 80%、300 床以上 399 床以下の層は 40%、
200 床以上 299 床以下を 20%、100 病床以上 199 床
以下を 10%、100 床未満を 5%とし、全体で 30%の
抽出率とした。100％の抽出を行う特別階層病院
として皮膚科 18、神経内科 15、小児科 22 病院を
加えた具体的な施設数は、皮膚科が 899 施設、神
経内科が 727 施設、小児科が 858 施設である。全
体として 2,484 施設（全施設数は 8,396）であっ
た。 
一次調査は、調査対象病院の抽出およびはがき

による患者の有無を回答してもらうが、自治医科
大学地域医療学センター公衆衛生学部門で行っ
た。二次調査は、病院および一次調査にて回答し
た各診療科の医師に対して個人票を記載しても
らうが、神戸大学大学院医学系研究科皮膚科学分
野で行った。 
二次調査では、具体的な臨床症状や診断時の所

見などの情報を収集した。具体的な項目は、生年
月日・イニシャル・性別・XP の診断・病型分類・
診断年月日・皮膚所見・神経所見・人工呼吸器使
用の有無・補聴器装着の有無、胃瘻の造設の有無、
日常生活の自立度(生活の状況)・を調査した。生
年月日とイニシャルは、複数の医療機関・診療科
から同一の登録を除外するためのみに使用する
こととした。二次調査票の収集時に、「二次調査
対象番号とカルテ番号との対応表」を同時に送付
し、各協力機関で 3年間の保管を依頼する。 
（倫理面への配慮） 
自治医科大学と神戸大学とで倫理審査の申請

を行い、承認を受けて調査を実施した。承認番号
（自治医科大学：第臨大 18-076、神戸大学：
No.180218） 
 

 

 
 
Ｃ．研究結果 
一次調査は、送付した 2,484 施設のうち、閉め

切りに間に合わなかった施設に 1 度督促を出した
ところ1,659施設より返信があり、回収率は66.8％
であった。回答があった施設うち、患者なし 1,510
施設（91.0％）、患者あり 140 施設（8.4％）、記
載なし 9 施設（0.5％）であった。症例数 1 例が
83 施設で最も多い施設は 70 例であり、症例数の
合計は 374 例であった。 
 二次調査には、患者ありと回答のあった 140 施
設に調査票を送付し、現在回収しているところで
ある。 
 
Ｄ．考察 
今年度は、厚生労働科学研究費補助金（難治性

疾患等政策研究事業）「難治性疾患の継続的な疫
学データの収集・解析に関する研究（H29-難治等
(難)-一般-057 ）と共同しして XP の全国疫学調
査実施した。一次調査の結果を踏まえ、現在二次
調査を行っているところである。 
XP の本邦での頻度は 2.2 万人に 1 人とされて

いる（Hirai Y、2006）。「全国疫学調査マニュ
アル」に従って、人口動態統計から得られた 15
歳から 65 歳までの日本人口 7600 万人と 65 歳以
上 3500 万人の合計 1億 1100 万人にこれらを換算
すると、約 500 人の患者数が推測される。全国疫
学調査の抽出率を 30%、回収率を 70%と仮定する
と、患者報告者数の予測は約 100 人となるが、大
学病院などの専門医のいる医療機関に通院して
いる患者の割合が多いこと、患者がいると予想さ
れる施設を特別階層病院として含めたことから、
374 例という患者数を捉えることができたと考え
る。過去の皮膚科研修施設のみを対象に疫学調査
を行った際には、時期によって多少の差はあるも
のの、概ね 250 名くらいのことが多かったので、 
調査対象を小児科、神経内科にも拡げたことで、
いままで掴むことができなかった患者層のデー
タを得ることが出来たと考えている。 
予測人数より多くなったことについては、今回、
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皮膚科、神経内科、小児科の 3 診療科に調査をし
ており、同一患者が複数の施設から症例ありとの
報告になった可能性がある。二次調査で、回答い
ただいた調査票で重複を除外し正確な症例数を
検討できるものと思われる。 
XP の疾患の特性から、大学病院や大病院など皮

膚科、神経内科、小児科の専門医が担当している
可能性が高く事前の抽出予測より捕捉割合が多
くなった可能性がある。今回、診療を担当してい
ると思われる3つの診療科に対して全国疫学調査
を実施したことで XP の本邦における推計患者数
を求め、二次調査では、男女・年齢・居住地(出生
児・発病時)の分布を明らかにし、発症から初診時、
さらに確定診断までの時間経過を検討できるも
のと期待している。 
 
Ｅ．結論 
今年度、「難病の患者数と臨床疫学像把握のた

めの全国疫学調査マニュアル」に沿って XP の全
国疫学調査を実施した。一次調査の回収率は
66.7％と比較的高かった。現在、二次調査を実施
中である。二次調査の調査票回収後に正確な症例
数および疾患の特性について検討できるものと
期待している。 
 

Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 

Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Kanda F, Ueda T, Nishigori C : Neurological 

Symptoms in Xeroderma Pigmentosum. DNA 
Repair Disorders, Edited by Nishigori C, 
Sugasawa K, Springer, 41-47、2019 

2. Nishigori C, Nakano E : Epidemiological 
study of xeroderma pigmentosum in 
Japan-gentoype phenotype relationship-. 
DNA Repair Disorders, Edited by Nishigori 
C, Sugasawa K, Springer, 59-76、2019 

3. Hida T, Okura M, Kobayashi K, Yamashita T, 
Nishigori C, Uhara H : Xeroderma 
pigmentosum group D: Report of a novel 
combination of ERCC2 variations and its 
phenotype. J Dermatol 46(3):e81-e82, 2019 

4. Nishigori C, Nakano E, Masaki T, Ono R, 
Takeuchi S, Tsujimoto M, Ueda T : 
Characteristics of Xeroderma Pigmentosum 
in Japan: Lessons From Two Clinical 
Surveys and Measures for Patient Care. 
Photochem Photobiol 95(1):140-153, 2019 

5. Masaki T, Tsujimoto M, Kitazawa R, Nakano 
E, Funasaka Y, Ichihashi M, Kitazawa S, 
Kakita A, Kanda F, Nishigori C : Autopsy 

findings and clinical features of a 
mild-type xeroderma pigmentosum 
complementation group A siblings: 40 years 
of follow-up. JAAD Case Rep 5(3):205-208, 
2019 

6. 錦織千佳子：色素性乾皮症．BRAIN and NERVE 
71(4):394-399, 2019 

7. Masaki T, Nakano E, Okamura K, Ono R, 
Sugasawa K, Lee MH, Suzuki T, Nishigori C : 
A case of xeroderma pigmentosum 
complementation group C with diverse 
clinical features. Br J Dermatol 
178(6):1451-1452, 2018 

8. Tamesada Y, Nakano E, Tsujimoto M, Masaki 
T, Yoshida K, Niizeki H, Nishigori C : 
Japanese case of xeroderma pigmentosum 
complementation group C with a novel 
mutation. J Dermatol45(4):e80-e81, 2018 

9. Hong WJ, Lee SE, Roh MR, Kim JE, Nishigori 
C, Kim SC : Angiosarcoma arising on the 
scalp in a Korean patient with xeroderma 
pigmentosum variant type. Photodermatol 
Photoimmunol Photomed 34(5):343-346, 2018 

10. Kunisada M, Yamano N, Hosaka C, Takemori 
C, Nishigori C : Inflammation Due to 
Voriconazole-induced Photosensitivity 
Enhanced Skin Phototumorigenesis in 
Xpa-knockout Mice. Photochem Photobiol 
94(5):1077-1081, 2018 

11. Hirai Y, Noda A, Kodama Y, Cordova KA, 
Cullings HM, Yonehara S, Fujihara M, 
Moriwaki SI, Nishigori C, Mabuchi K, 
Kraemer KH, Nakamura N : Increased risk of 
skin cancer in Japanese heterozygotes of 
xeroderma pigmentosum group A. J Hum Genet 
63(11):1181-1184, 2018 

12. Takaoka Y, Sugano A, Miura K, Nakano E, 
Ohta M, Nishigori C : In silico drug 
repositioning for treatment of xeroderma 
pigmentosum group D. HPCI Research Report 
3(2):39-45, 2018 

13. Nakano E, Takeuchi S, Ono R, Tsujimoto M, 
Masaki T, Nishigori C : Xeroderma 
Pigmentosum Diagnosis Using a Flow 
Cytometry-Based Nucleotide Excision 
Repair Assay. J Invest Dermatol 
138(2):467-470, 2018 

14. 錦織千佳子：遺伝子診断の臨床的意義と倫理．
2018 年度日本皮膚科学会研修講習会テキス
ト－選択（夏）－遺伝性皮膚疾患 18-21, 
2018 

15. 松井啓治、中町祐司、野口依子、岡崎葉子、
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正木太朗、中野英司、三枝淳、錦織千佳子：
神戸大学医学部附属病院における色素性乾
皮症（XP）の遺伝学的検査について．臨床病
理 66(2) : 137-143, 2018  

16. 日本皮膚科学会、日本結節性硬化症学会、難
治性疾患等政策研究事業：「神経皮膚症候群
に関する診療科横断的検討による科学的根
拠に基づいた診療指針の確立」班：結節性硬
化症の診断基準及び治療ガイドライン－改
訂版－．日皮会誌 128(1) : 1-16, 2018 

17. 神経線維腫症1 型診療ガイドライン改定委員
会 吉田雄一、倉持朗、太田有史、古村南夫、
今福信一、松尾宗明、筑田博隆、舟崎裕記、
齋藤清、佐谷秀行、錦織千佳子：神経線維腫
症 1 型（レックリングハウゼン病）診療ガイ
ドライン 2018．日皮会誌 128(1) : 17-34, 
2018 
 

2.  学会発表   
1. 橋本真哉、中野英司、小野竜輔、正木太朗、

竹内聖二 、柳原茂人、錦織千佳子：色素性
乾皮症 D 群の小児の 1例．第 42 回日本小児
皮膚科学会学術大会. 2018.7 

2. 小野竜輔、中野英司、上原奈津美、上田健博、
酒井良忠、栁原茂人、錦織千佳子：神経症状
を合併した色素性乾皮症 D群の 2例．第 40
回日本光医学・光生物学会. 2018.7 

3. Nishigori C : Mechanisms of 
photocarcinogenesis and sunburn 
resolution. Cutaneous Biology 2018. 
2018/10-11 

4. 新川衣里子、辻本昌理子、小野竜輔、錦織千
佳子、徳岡秀樹、千原典夫、佐竹渉：51歳で
診断された XP-G 群の 1例．第 471 回日本皮
膚科学会大阪地方会. 2019.2 

5. 小野竜輔、錦織千佳子：びまん性神経線維腫
症に動脈塞栓療法を併用して治療したNF1の
1 例．第 10回レックリングハウゼン病学会学
術大会. 2019.2 

6. Nishigori C : Characteristics of Xeroderma 
pigmentosum in Japan- clinical 
manifestations and animal study. 
International Symposium on XP and other 
Nucleotide Excision Repair Disorders. 
2019.3 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
日本人レックリングハウゼン病患者のNF1遺伝子変異と 

臨床症状相関に関する研究 
小児 Recklinghausen 病患者の特徴と対応 

特にplexiform neurofibromaのnatural historyについて 
 

研究分担者 太田有史 東京慈恵会医科大学皮膚科学講座准教授 
 
 

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 

 
 
福田浩孝１、谷戸克己１、新村眞人１ 
１．東京慈恵会医科大学皮膚科学講座 
 
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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 

2.  学会発表 
なし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

神経線維腫症 1型におけるカフェオレ斑の治療法の検討： 
ピコ秒レーザー治療 

研究分担者 古村 南夫 福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 

神経線維腫症 1型（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検

討した．昨年は，ピコ秒レーザー単回照射による治療効果を確認したが，本年度は長期

観察や再照射治療を続け，レーザーの波長とフルエンスの影響，治療後の再発までの経

過などについて調べた．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 例中，75%消失が 2例，50%が 2 例，25%が 2 例，変化なしが 4例，経過不

明が 4 例であった．レーザー照射に起因する炎症後色素沈着はほとんど認められなかっ

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．3 回照射後に徐々に淡色化が認められた例もあった．ナノ秒Ｑスイッ

チレーザー照射により一過性の色素沈着を生じたのち色調が元に戻ってしまった NF1 の

カフェオレ斑の無効例 1 例に対して，ピコ秒レーザー照射を行ったが無効であった．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．照射後いったん淡色化した色素班の

色が元に戻る再発現象は，通常照射後 12～18 ヵ月の経過観察が必要であり，有用と判断

した症例の色素斑再発について今後も経過観察する予定である．NF1 のカフェオレ斑に

対するピコ秒レーザー治療の有用性の確認には，症例集積と長期経過観察が必要と考え

られた．また，ナノ秒 Q スイッチレーザーにて炎症後色素沈着の遷延化や色素脱失の残

存などを生じやすい患者に対するピコ秒レーザー治療の適応についても今後検討する予

定である． 

Ａ．研究目的 

カフェオレ斑（ café-au-lait  macule，

CALM ） は 神 経 線 維 腫 症 1 型

（neurofibromatosis type1, NF1）の主症候

で合併頻度は 95％と高く，最早期から診断根

拠となる．そのため，CALM が疑われた多くの

新生児や乳幼児が皮膚科を受診する．褐色調

の比較的強い色素斑として認められる東洋人

では，見た目の問題からレーザー治療を強く

希望する保護者が多い． 

標的となるメラノソームをレーザーで特異

的に破砕し除去する理論として，選択的光熱

融解理論(selective photothermolysis)があ

る．クロモフォア（メラニンなど）がレーザ

ー波長に対し特異的吸収特性を持つことを利

用し，照射時間（パルス幅）とエネルギーを

適切に設定すれば，周囲組織の障害は最小限

でクロモフォアを含む細胞や組織を直接選択

的に破壊できる．周囲に熱影響を及ぼすパル

ス幅である熱緩和時間は，メラノソームでは

50 ナノ秒となり，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，
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ナノ秒 Qスイッチレーザーは CALMなどの治療

に用いられる．安全で有用性の高い治療とし

て種々の色素性病変に対して応用されたが，

CALM では問題点も多い． 

90％以上の有効率である老人性色素斑と比

べ，ＮＦ１の CALM を含む扁平母斑全体では，

著効率は 10～20％で，再発例，不十分な淡色

化例を含めても，有効率は 50％前後にとどま

る１）－３）． 

今回は，ピコ秒レーザーの CALM 治療におけ

る長期経過後の有用性を中心に確認し，さら

にナノ秒Ｑスイッチレーザーとの治療効果と

の比較検討や，患者の満足度についても若干

の考察を加えた． 

 

Ｂ．研究方法 

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検討するために，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 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．患者の個人情報は今回収集しなか

った． 

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，松尾真二郎医師），Nd:YAG レーザー，

PicoWay®（Syneron-Candela 社，イスラエル） 

Tattoo 治療機器として開発されたピコ秒

レーザー機器の照射条件の適正化：使用した

機器はいずれも，真皮内の色素沈着（刺青）

の除去に有用で皮膚の色素病変治療でも

FDA510（ｋ）クリアランス承認を得ている．  

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，各機器の使用ガイ

ドラインに準じて，安全性の担保を最優先に

フルエンスの設定を行った． 

有効性（率）については，色素斑の淡色化

率・見た目の改善（辺縁の不明瞭化），治療回

数，長期予後として再発の有無，安全性とし

て照射時の痛み，衝撃，永続的な色素脱失の

発生，炎症後色素沈着の程度と期間，予測で

きない反応や瘢痕形成，機器・治療法の汎用

性，費用等について総合的に評価した． 

NF1 の CALM については，ピコ秒レーザーの

治療例数例について，治療後の色素斑の経過

に加え，Q スイッチレーザーの治療効果との

比較のため，担当医師に臨床写真を供覧して

もらい複数の医師で確認した． 

 

Ｃ．研究結果 

アレキサンドライトレーザーPicoSure®によ

る治療例の検討： 

昨年報告した症例の長期かつレトロスペク

ティブな解析として，顔面の部分型 NF1 と思

われる 2 例を含む 3 例の CALM と下腿の CALM

に対してピコ秒レーザーを照射し，３ヵ月か

ら１年７ヵ月にわたり長期経過を観察した臨

床記録を参照した． 

顔面の色素斑のピコ秒レーザー治療では淡

色化が認められ，辺縁不整なものに対する効

果が認められた．しかし，照射２～３週間後

の比較的早期に現れる点状再発は顔面では一

般的に稀であり，面状の再発については，通

常照射後１年以上が経過して出現するため，

長期観察を試みた．１年７ヵ月後に確認でき

た症例では再発は認められなかった． 

その他の症例を含む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 例中，75%消失が 2 例，50%が 2 例，

25%が 2 例，変化なしが 4 例，経過不明が 4

例であった．レーザー照射に起因する炎症後

色素沈着はほとんど認められなかった．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．3 回照射後に徐々に淡色化が認められ

たものもあった． 

ナノ秒Ｑスイッチレーザー照射により一過

性の色素沈着を生じたのち色調が元に戻って

しまった NF1 のカフェオレ斑の無効例 1 例に

対して，ピコ秒レーザー照射を行ったが無効

であった． 

Nd:YAG レーザー，PicoWay®による治療症例の

検討： 

長期観察例はないが，治療後 3 ヵ月でやや
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淡色化し，色素沈着がほとんど見られなかっ

た例があり，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． 

照射後いったん淡色化した色素班の色が元

に戻る再発現象は，通常照射後 12～18 ヵ月の

経過観察が必要であり，有用と判断した症例

の色素斑再発について，観察期間が比較的短

いものは今後も経過観察を継続する予定であ

る． 

 

Ｄ．考察 

ピコ秒レーザーは，2013 年にピコ秒レベル

の超短パルスレーザーとして実用化された． 

超短パルスにて皮膚のクロモフォアへ非常

に大きなエネルギーをごく短時間に与えるた

め，従来のナノ秒 Q スイッチレーザーに比べ

て周囲組織への熱影響が少なく，メラニン色

素などを高いピークパワーと超短パルスでよ

り細かく破壊できるため，効率的に除去でき

るようになった． 

開発時は刺青治療用レーザーであったが，

その特徴から，近年色素病変治療への応用が

進められている．これまでのレーザーのよう

な光熱作用主体ではなく，光音響作用（光機

械的作用）が主体と考えられており，ナノ秒

Q スイッチレーザーを上回る効果や新たな作

用も期待され，様々な色素斑の治療効果につ

いて活発な議論が交わされている． 

2018 年 10 月には“深在性・浅在性色素性

病変の治療を目的とした装置”として国内で

薬事承認を受け，基幹医療施設への導入と普

及が見込まれている． 

注意すべき事項として，ピコ秒レーザーの

現行治療機器は，パルス幅がサブナノ秒であ

るため，光音響効果のみを有するものではな

く，光熱作用も含まれている．したがって，

副作用として従来の Q スイッチレーザーと同

様に照射時の痛み，照射後の紅斑や浮腫，紫

斑，痂皮，水疱，瘢痕の出現や，高フルエン

ス照射による炎症後色素沈着や炎症後色素脱

失がみられることがある． 

従来のナノ秒Ｑスイッチレーザーでは，カ

フェオレ斑の反応は治療後 3 通りの反応にわ

かれる．何らかの淡色化がみられるタイプと，

残りは一過性の炎症後色素沈着を起こすが最

終的に色調に変化が起こらない，あるいは毛

孔一致性に比較的治りにくい炎症後色素沈着

が生じるタイプである．淡色化がみられるタ

イプでも単回治療で効果が得られる場合は稀

で，数回の繰り返し治療を必要とし，必ずし

も効果が相加的に得られて，満足のいく結果

となるわけではない． 

今回，ピコ秒レーザー治療での単回照射後

の長期経過観察も行ったが，淡色化の得られ

た患者や再発があまりみられない患者の割合

は，ナノ秒 Q スイッチレーザーを超えるよう

な高い割合ではなく，従来のレーザー以上の

有用性は見いだせなかった． 

その一方，一過性の炎症後色素沈着は少な

く，毛孔一致性の色素沈着を生じた症例はな

かった．また，照射時の痛みは比較的小さく，

照射速度が速く，広範囲あるいは多発病変へ

の繰り返し治療ができる点はメリットと考え

られた． 

しかし，現行機器では，その安全なフルエ

ンス設定範囲の狭さから，ピコ秒レーザーの

効果が得られる患者の条件は自ずと制約を受

けていると考えられており，従来のレーザー

の利用法のように，患者ごとのフルエンス設

定などを個別に最適化・最大化することによ

って，さらに高い効果を得る方法はは，現行

の機器では難しいという意見が多い． 

今回のように，ナノ秒Ｑスイッチレーザー

無効例にピコ秒レーザー治療を試みても無効

の場合，さらにフルエンスを高くしても効果

が得られる可能性は低い．また，フルエンス

が高すぎると，照射後の想定外の浮腫性紅斑

の持続などの強い副作用が時に刺青治療でみ

られるため，カフェオレ斑治療でも注意する

必要であると考えられた． 

色素斑の治療に応用され，炎症後色素沈着

が少なくダウンタイムのほとんどない特長を

もつピコ秒レーザーであるが，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． 
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Ｅ．結論 

ピコ秒レーザーによる CALM の治療の現状

について，レーザー治療の臨床現場からの意

見や症例の治療経過をもとに検討し，その有

用性や問題点を明らかにした． 

従来のナノ秒 Q スイッチレーザーでは満足

度の高い治療効果を得られなかった症例（再

発，色調が全く変化しない等）に対する効果

が期待されたが，今回の検討では残念ながら

確認できなかった． 

今後は，顔面などの目立つ部位にある，カ

フェオレ斑の症例のピコ秒レーザーによる治

療効果を明らかにするために，地図状あるい

は境界明瞭な比較的大型の色素斑に対する治

療効果の情報収集を中心に試みたい． 

また，海外の治療報告 4）では，16 例中無効

例1例で，淡色化が確認できたのは15例．75％

以上の色素斑消失が 7 例．フォロー期間は 9

ヵ月で，部分的な再発は 15 例中 2 例で，有用

性が確認できたとされるが，この臨床研究で

使用された 532 nm Nd:YAG によるピコ秒レー

ザーについても症例情報の蓄積を進めたい．   

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で代替できるかどう

かは，安全性を担保した上でメリットが問題

点を上回ると判断できるかどうかが鍵となる． 

 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，今後も様々な年齢，部

位の症例集積が必要と考えられた． 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
神経線維腫症1型-特定疾患（指定難病）認定患者-の特徴（第2報） 

 
 

研究分担者 吉田雄一 鳥取大学医学部感覚運動医学講座皮膚病態学分野 
 
 

研究要旨  
 神経線維腫症１型（neurofibromatosis 1: NF1）は皮膚をはじめ, 各種臓器に多彩な病変
を生ずる遺伝性の難病である. しかしながら, どのような病変に対して治療の頻度が高いか
は不明であった。そこで我々は, 昨年に引き続いて, 厚生労働省に登録された NF1 の臨床調
査個人票の解析を行った. 2001〜2014 年までに全国から 3,530 名の登録があり, 3,505 名が
解析可能であった. 男性 1,595 名, 女性 1,910 名で男女比は 1:1.2, 平均年齢は 38.3 歳（0-93
歳）であった. 認定基準である stage 3 以上の患者数は 2,883 名（82%）であった. 
 治療の必要な合併症をもつ stage 3 以上の患者について皮膚病変（D）, 中枢神経症状（N）, 
骨病変（B）の詳細について検討を行った. 最も頻度が高かったのは D 症状（n, 2344）であ
り, 次いで N（n, 728）, B（n, 636）であった. D 症状で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%を占めていた. N では知的障害が 26%, 脳腫
瘍が 53%, B では側弯症が 55%, 骨欠損が 16%, 脛骨偽関節症が 9%であった. 
 以上の結果から, 本邦の認定患者において皮膚病変に対する治療の必要性が高いことが分
かった。 

 
 
江原由布子, 山元 修（鳥取大学医学部感覚運動
医学講座皮膚病態学分野） 
古賀文二, 今福信一（福岡大学医学部皮膚科） 
 
Ａ．研究目的 
 神経線維腫症 1型（NF1）はカフェ・オ・レ斑, 
神経線維腫という特徴的な皮膚病変をはじめ,骨, 
眼, 神経系など様々な臓器に多彩な病変を生じる
疾患である. 
 国際的には重症度分類の作成はなされていな
いが, 本邦では現在 DNB 分類が用いられている. 
DNB分類は皮膚病変（D1-4）, 中枢神経症状（N0-2）, 
骨病変（B0-2）からなるが, stage 3 以上と認定
された患者は難病医療費助成の対象となってい
る. しかしながら, 認定患者において,治療の必
要性が高い合併症はこれまで明らかにされてい
なかった. 
 そこで今回,治療の必要な合併症をもつ認定患
者の特徴を明らかにするために, 厚生労働省に登
録されたNF1の臨床個人調査票のデータを用いて
調査を行うこととした. 
 
Ｂ．研究方法 
 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. 計 3,530 名の登録があったが, 3,505 
名の解析が可能であった. 

  
（倫理面への配慮） 
本研究は後ろ向き研究であり, 患者への直接的

な侵襲はなく, データはすべて匿名化されていた.

本研究は鳥取大学医学部の倫理委員会による承

認を受けた. 

 

Ｃ．研究結果 
 男性 1,595 名, 女性 1,910 名で男女比は 1:1.2, 
平均年齢は 38.3 歳（0-93 歳）であった. 認定基
準である stage 3 以上の患者は 2,883 名（82%）
であり（図 1）, 合併症の詳細についてさらに検
討を行った. 
 症状別にみると最も治療の必要性が高かった
のは皮膚病変（n, 2344）であり, 次いで中枢神
経症状（n, 728）, 骨病変（n, 636）であった. 
 皮膚病変で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%
を占めていた（図 2）. 中枢神経症状として知的
障害が 26%, 脳腫瘍が 53%（図 3）, 骨病変では側
弯症が 55%, 骨欠損が 16%, 脛骨偽関節症が 9%で
あった（図 4）. 
 
Ｄ．考察 
 NF1 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
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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.  
 
Ｅ．結論 
 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. 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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Yamamoto O.: Epidemiological analysis of 

major complications requiring medical 
intervention in patients with 
neurofibromatosis 1. Acta Derm Venereol 
98(8): 753-756, 2018 
 

2.  学会発表 
1. 吉田雄一, 江原由布子, 山元 修. 

神経線維腫症 1型（NF1）における全身の皮膚
神経線維腫の推計法. 
第 466 回日本皮膚科学会大阪地方会  
3 月 11 日 2018 年 大阪 

2. 陶山淑子, 福岡晃平, 吉田雄一, 八木俊路朗. 
びまん性神経線維腫切除におけるボルスター
固定を用いた閉創法. 
第 22 回山陰形成外科懇話会  
6 月 17 日 2018 年 島根 

3. Yoshida Y, Koga M, Imafuku S, Yamamoto O. 
Epidemiological analysis of major 
complications requiring medical 
intervention in patients with 
neurofibromatosis 1. 
Joint global neurofibromatosis conference 
Nov 2-6, 2018, Paris, France 

4. 江原由布子, 吉田雄一, 山元 修. 
神経線維腫症 1型（NF1）におけるびまん性神
経線維腫の好発部位に関する検討. 
第 10 回日本レックリングハウゼン病学会  
2 月 24 日 2019 年 名古屋 

5. 古賀文二, 吉田雄一, 今福信一. 
神経線維腫症 1型（NF1）患児にみられる halo
現象の臨床的特徴について. 
第 10 回日本レックリングハウゼン病学会  
2 月 24 日 2019 年 名古屋 

6. 吉田雄一. 
神経線維腫症1型の診療ガイドライン2018に
ついて. 
第 10 回日本レックリングハウゼン病学会  
2 月 24 日 2019 年 名古屋 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
小児期神経線維腫症1型のWeb登録システムの開発に関する研究 

 
 

研究分担者 松尾 宗明 佐賀大学医学部小児科教授 
 
 

研究要旨  
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。日本小児神経学会
の支援を受け 2018 年 4月より全国の小児神経科医に周知を行い、ホームページも作成して
NF1 診療医登録 ID を順次発行している。繰り返し呼びかけを行っているが、登録医がなか
なか増えず、本年 11 月現在、登録医は 49 名、登録症例数は 10 例にとどまっている。 

 登録が進まない要因としては症例登録の前に、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、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、などが影響してい
ると考えられる。 

 
 
Ａ．研究目的 
 神経線維腫症 1 型(NF1)の臨床症状の重症度
にはかなりの幅があり、皮膚所見のみの症例から
重度の合併症を有する症例までさまざまである。ま
た、小児早期の段階では従来の診断基準を満たさ
ない症例も一定数存在することが知られている。
NF1 はわが国では、一定の重症度を満たす患者
のみが、登録対象となっているため NF1 患者全体
における合併症の実態については不明である。我
が国での NF1 患者の合併症の頻度や好発年齢を
明らかにすることは、今後の診療ガイドラインの作
成の資料としても重要である。 
今回我々は、小児 NF1 患者の診断および合併症
の実態を明らかにする目的で、新たな診断基準で
ある NF1 診断基準 2018 による Web 登録システム
を用いた調査研究を行うこととした。 

 
Ｂ．研究方法 
 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。 
（倫理面への配慮） 
研究計画については、佐賀大学臨床研究倫理委

員会の承認を受けた。登録に関しては、患者また
は代諾者の文書による同意を得て行い、個人を特
定できるような情報に関しては登録しない。 
 
Ｃ．研究結果 
日本小児神経学会の支援を受け 2018 年 4 月よ

り全国の小児神経科医に周知を行い、ホームペー
ジも作成して NF1 診療医登録 ID を順次発行して
いる。繰り返し呼びかけを行っているが、登録医
がなかなか増えず、本年 11 月現在、登録医は 49
名、登録症例数は 10 例にとどまっている。 
Ｄ．考察 
 登録が進まない要因としては症例登録の前に、
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
が影響していると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 今後皮膚科医を含めて症例登録をお願いして
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いきたいと考えているが、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
えられる。 
 
 
F．研究発表 
1.  論文発表 
松尾宗明：神経線維腫症 1型.小児疾患の診断治
療基準 第 5 版。小児内科 50巻。増刊号, p724-5. 
2018. 
 
神経線維腫症1型ガイドライン改定委員会：吉田
雄一、倉持 朗、太田有史、 古村南夫、今福信
一、松尾宗明、筑田博隆、舟崎裕記、齋藤 清、
佐谷秀行、錦織千佳子。神経線維腫症1型（レッ
クリングハウゼン病）診断治療ガイドライン2018.
日本皮膚科学会雑誌、128(1)17-34.2018 
 
松尾宗明：神経線維腫症.小児の治療指針。小児
科診療 81巻。増刊号。p874-5.2018 
 
2.  学会発表 
松尾宗明 神経線維腫症 1 型の中枢神経合併症 
第 10 回日本レックリングハウゼン病学会 名古
屋。 2019.2.24.  
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
神経線維腫症I型患者の骨粗鬆症、骨質劣化に対する治療薬の選択 

 
 

研究分担者 舟﨑裕記 東京慈恵会医科大学整形外科教授 
研究協力者 斎藤 充 東京慈恵会医科大学整形外科准教授 

 

研究要旨  
 著者らは、神経線維腫症 I 型（NF1）患者には骨密度低下例に加え、骨質劣化例が独立して
存在することを見出し、さらに、病的骨折例では骨質劣化例が多いことを報告した。今回、
骨粗鬆症治療薬の骨密度、骨質それぞれに対する作用を明らかにするために文献的考察を行
った。骨密度改善に最も効果があるのは、ビスフォスフォネート、副甲状腺ホルモン製剤で
あり、前者は骨質改善の効果は少ないが、後者は骨質も同時に改善する一方で使用期間が限
定される制約がある。SERM、ビタミン製剤は骨密度に与える影響は少ないが、骨質改善作用
をもつ。NF1 患者の骨密度低下、骨質低下例に対しては、このような作用、適応を念頭に入れ、
年齢や重症度も加味した適切な治療薬を選択することが重要である。 

 
 
Ａ．研究目的 
 著者らは、NF1 患者の骨密度、骨代謝マーカー、
骨質マーカーを調査したところ、骨減少症は約３
割に認め、その頻度は過去の報告とほぼ同様であ
ったが、骨密度と独立して骨質低下例がほぼ同頻
度に存在することを報告した。さらに、骨密度、
骨質と骨病変、骨折既往との相関について検討し
たところ、骨密度、骨質と骨病変との間に相関は
なかったが、骨折、とくに病的骨折例では骨質低
下例が多いことを報告した。本症の骨粗鬆症に対
する薬物療法に関する報告は少なく、とくに骨質
に言及したものは皆無であるが、骨密度低下例、
骨質低下例に対してはそれぞれに応じた治療薬
の選択が必要である。そこで、各種薬剤、運動療
法による骨密度、骨質それぞれに対する作用を文
献的に明らかにすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 ビスフォスフォネート、SERM、ビタミン D３製
剤、ビタミン K2 製剤、副甲状腺ホルモン(PTH)製
剤、デノスマブ、さらに荷重による運動負荷が骨
密度、骨質に及ぼす影響について文献的に検討し
た。 
なお、本研究はヘルシンキ宣言に則り、十分な倫
理的配慮のもと施行した。 
 

Ｃ．研究結果 (図 1) 
1. 荷重負荷：適度な荷重負荷は石灰化を促進

し、老化（悪玉）架橋を増やすことなく、未熟、
成熟（善玉）架橋を増加させる。 
2.ビタミン D3 製剤：骨密度の軽度増加作用、

善玉架橋の増加、かつ悪玉架橋の減少作用により、

骨質の改善効果を有する。 
3. ビタミン K 製剤：骨密度に影響はないが、

善玉架橋を増加させる作用をもつ。 
4. ビスホスホネート：骨密度上昇作用は大き

いが、善玉架橋に影響せず、かつ悪玉架橋は不変、
あるいは増加させる。すなわち、本剤の長期投与
を行うと骨密度は増えるが、骨質が改善しないた
め、いわゆる「しなりのない硬い骨」となる可能
性がある。 
5. SERM：骨密度の軽度増加、善玉架橋の増加

に加え、悪玉架橋の減少作用が強いために骨質改
善作用が強い。ただし、SERM の使用は閉経後に限
定される。 
6. PTH 製剤：骨密度増加作用、かつ善玉架橋の

増加作用が強く、悪玉架橋の減少効果による骨質
改善作用も強い。ただし、使用期間が一生で２年
間に限定される。 
7. デノスマブ：骨密度の増加作用は強い。一

方、骨質に対する作用に関する有用な報告はない。 
 

 
        図１ 
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Ｄ．考察 
 骨質は骨強度の 30%を担い、コラーゲンの架橋
形成によって規定され、骨質向上のための未熟、
成熟架橋（善玉架橋）と劣化を促す老化架橋（悪
玉架橋）が存在することが知られている。著者ら
は、NF1 患者の骨減少症は約３割に認め、その頻
度は過去の報告とほぼ同様であったが、骨密度と
独立して骨質低下例がほぼ同頻度に存在するこ
とを報告した。さらに、骨密度、骨質と骨病変と
の間に相関はなかったが、骨折、とくに病的骨折
例では骨質低下例が多いことを報告した。しかし、
NF1 患者の骨粗鬆症に対する薬物療法に関する報
告は少ない。Pierri ら、Petramala ら、Schnabel
らは、カルシウム製剤とビタミン D3 製剤を投与
し、Heerva らはアレンドロネート＋ビタミン D3
製剤を投与したが、有意な骨密度の上昇は得られ
なかったことを報告した。その後、Benlidayi ら
はレジドロネート＋カルシウム製剤、ビタミン D3
製剤、Uehara らはデノスマブ投与によって骨密度
の上昇が得られたと報告した。著者らは、骨質劣
化例が骨粗鬆症と独立して存在し、さらに、これ
らと病的骨折との関連が示唆されることを報告
したが、本症の骨質に対する治療効果に関する報
告は皆無である。今後は、患者個々の骨密度、骨
質、年齢、重症度に応じたテーラーメイド療法を
行い、骨密度、骨質、さらに骨折リスクに及ぼす
影響について前向き研究が必要である。     
                     
Ｅ．結論 
 NF1 患者に存在する骨粗鬆症、骨質劣化に対す
る治療報告は極めて少ない。今後は、それぞれの
患者の骨密度、骨質、年齢、重症度に応じた治療
薬を選択し、骨密度、骨質、さらに骨折リスクに
及ぼす影響についての前向き研究が必要である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
神経線維腫に対して入院し外科的切除を行った神経線維腫症1型患者の 

医療費および患者背景に関する検討 
 
 

研究分担者 今福信一 福岡大学医学部皮膚科 
 

研究要旨  
 神経線維腫症１型（以下 NF1）では、皮膚の神経線維腫（以下 cNF と略す）が、思春期

ごろから発現し、整容面で問題となる。またびまん性神経線維腫 (以下 dNF と略す)も幼小児
期より発現し加齢とともに徐々に増大し機能障害による Quality of life の低下や、将来的には
悪性末梢神経鞘腫への移行も懸念される。現在、分子標的薬など多くの臨床試験が行われて
いるが、これら NF に対する治療は未だ外科的切除が主である。しかしながら一般の皮膚良性
腫瘍と異なり多発する cNF の切除は大変な労力を要し、また dNF においては術中および術後
の出血のリスクが高く、高度な再建術が必要としすることも少なくない。 
医療費は、医療の質を保つのに重要な要素であるが、NF1患者における皮膚腫瘍に関する医療
費の調査は、本邦では報告がない。本研究では、2007年から2017年までに福岡大および鳥取大
で入院して手術を行った96例の患者（217 件の手術）を対象に患者背景、医療費を含めた詳細
について調べた。その結果、手術を受けた患者は平均37.5歳で女性に多かった。治療前のcNF
の数は、1000個を超える症例が14.6%であったが、一方で100個未満の少数の症例も33.3%みら
れた。またcNFに対する1人あたりの平均手術回数は2.2回で、1回の手術で平均して38個の腫瘍
が切除されていた。1患者あたりの手術費用の平均は98,430円で、入院費用は467,870円であっ
た。dNFの症例に限って解析すると, 手術費用の平均は136,600円 で入院費用は 679,080円であ
った。公費の経済的補助を受けている患者は、全体の38.5%であった。以上よりcNFに関しては、
腫瘍数や経済的補助の有無に関わらず手術治療に対して高い需要があり、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。dNFに関しては、術後出血および高度な再建術を
行い入院期間が長期となった症例において入院費用が高額となる傾向であった。 

 
 
Ａ．研究目的 
 神経線維腫症 1 型患者に発生した皮膚の神経線
維腫（cNF）および、びまん性神経線維腫（dNF）
に対して入院して外科的切除を行った症例につ
いて、患者背景および医療費（手術手技請求点数、
入院総費用）の詳細を明らかにする。 
 
Ｂ．研究方法 
 対 象： 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。 
方 法： 後ろ向き患者集積研究。(1)患者背景、
難病申請の有無（小児は小児慢性疾患）、(2)施行
した手術の内訳、(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、4) 1
症例における手術を受けた頻度、(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解
析を行った。 

統計方法： 2 群の比較には Student’s t test を用い
て検討した（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。 
倫理的配慮：本研究の遂行にあたり、両大学の倫
理審査委員会の承認を得た 

 
Ｃ．研究結果 
1.（患者背景）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.（施行した手術の内訳）214 件の手術の中で、
全体の 87.3%(188 件) は cNF を対象としており、
9.8% (22 件）が 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の腫瘍数について）全体の患者数の 33.3%
（32 症例）が 100 個未満であった。39.5%（38 症
例) の患者が 100 個から 999 個で、14 症例(14.6%)
において 1000 個を超えていた。 
4. (1症例に対する手術回数)手術を受けた頻度が1
回だけという症例は全体の 58.3% (56 症例）で、2
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回は 13.5%（13 症例）、3 回もしくはそれ以上の回
数を受けていたのは 28.1%（27 症例）であった。
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 円であった。手術費用において
は、両者に有意差はなく（p = 0.843）であったが、
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。 
 
Ｄ．考察 
 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。 
 
Ｅ．結論 
 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。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
a. Koga M, Yoshida Y, Imafuku S.: Clinical 
characteristics of the halo phenomenon in infants with 
neurofibromatosis 1: A case series. Acta Derm 
Venereol 98(1): 153-154, 2018 
b. 吉田雄一, 倉持 朗, 太田有史, 古村南夫、今
福信一、他. 神経線維腫症 1 型（レックリングハ
ウゼン病）診療ガイドライン 2018. 日皮会誌 
128(1): 17-34, 2018 
c. Yoshida Y, Ehara Y, Koga M, Imafuku S, Yamamoto 
O.: Epidemiological analysis of major complications 
requiring medical intervention in patients with 

neurofibromatosis 1. Acta Derm Venereol 98(8): 
753-756, 2018 
 
2.  学会発表 
a. 古賀文二、吉田雄一、江原由布子、今福信一：
神経線維腫に対して入院し外科的切除を行った
神経線維腫症 1 型患者の医療費および患者背景
に関する検討． 神経皮膚症候群に関する診療科
横断的な診療体制の確立研究班 班会議（12 月
14 日） 
b. 古賀文二, 吉田雄一, 今福信一.神経線維腫症 1
型（NF1）患児にみられる halo 現象の臨床的特徴
について.第 10 回日本レックリングハウゼン病学
会 2 月 24 日 2019 年 名古屋 
c. Yoshida Y, Koga M, Imafuku S, Yamamoto O. 
Epidemiological analysis of major complications 
requiring medical intervention in patients with 
neurofibromatosis 1.Joint global neurofibromatosis 
conference Nov 2-6, 2018, Paris, France 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
予定なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
NF1の末梢神経鞘腫瘍に対する最良の診断・治療指針作成の試み 

 
 

研究分担者 小野 竜輔 神戸大学大学院医学研究科内科系講座皮膚科学分野 
 
 

研究要旨  
 NF1の末梢神経鞘腫瘍に対する最良の診断・治療指針作成の試みの一環として、びまん性神
経線維腫(DNF)の手術的治療における術後出血の予防策について検討を行った。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、整容的、身体機能的に影響を与え、
患者のQOLが大きく損なわれるためしばしば手術治療の適応とあるが、時に腫瘍内大出血を生
じて致命的となる。今回の研究において、周術期、術中および術後それぞれの段階で出血を予
防する方策について検討した。術前の腫瘍塞栓術、術中の止血機器の選択や縫合の工夫、血圧
上昇を防ぐ麻酔科的措置、術後の安静、創部処置などの積み重ねが合併症の予防に必要である
考えられた。 

 
 
Ａ．研究目的 
 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
る。しばしば切除術が行われるが、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を時に生じ、時に致命的と
なることがある。手術治療を安全・確実に行うた
めに、術前、術中および術後の各段階に応じた予
防策を講じ、出血の合併症を予防することが求め
られる。今回それらの包括的にまとめ、検討を行
った。 
 
Ｂ．研究方法 
 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。 
 

Ｃ．研究結果 
 術前の対策としては、一般的な血液学的異常、
抗凝固薬などの内服の有無を確認し、自己血また
は輸血の準備が行われていた。また、術前の MRI
は腫瘍の画像的な評価を行い、下床や周囲組織と
の境界について検討し、剥離するラインを決定す
るのに有用であった。術前の塞栓術については術
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ったが、施行後に皮膚の疼
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
出を少なくする、腫瘍内の切開は基本的に電気メ

スにて行い、比較的太い血管は電気凝固ではなく
結紮して止血する、腫瘍内での縫合は丸針を用い
て張力に十分耐久性がある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が施行され
ていた。ハーモニックスカルペルなどの凝固機器
も有用であった。術後の対策については、ドレー
ンは低圧持続陰圧ドレーンを創面のサイズに応
じて複数個留置する、患部はガーゼなどのドレッ
シングの上から腹帯などで阻血しない程度に圧
迫する、全身麻酔からの覚醒時に、予め麻酔科医
に依頼して、降圧剤の投与で覚醒時の血圧上昇を
防ぐ措置を講じてもらうことなどが有効と思わ
れた。 

 
Ｄ．考察 
 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
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、外科的切除による治療がしばしば行われる。
DNF 切除における問題点としては、正常組織との
境界が明確でない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
手技的な工夫も欠かせないが、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る。放射線科医との綿密
な協議が必要である。また、術直後は出血のリス
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クが高いため、覚醒時の激しい体動や血圧の急激
な上昇を抑えるように麻酔科に依頼するしてお
くことは重要である。DNF の手術は体表の手術で
あるが、出血のリスクが高いため、術前のコンサ
ルトは行うべきと考える。 
Ｅ．結論 
 今回これらの個々の工夫については目新しい
ものではないが、血管に富む腫瘍を腫瘍内切除す
るというリスクの高い手術であるため、可能な対
策すべて行なった上で万全を期して手術に臨め
るように治療者の認識を高めてくことが重要と
思われた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 
2.  学会発表 
第 10 回 日本レックリングハウゼン病学会 
びまん性神経線維腫に対して動脈塞栓療法を併
用して治療した NF1の 1例 小野竜輔 錦織千佳
子(平成 31年 2月 24 日 於 名古屋大学医学部) 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
神経線維腫症 2 型に対する治療体制の構築 

 
分担研究者 齋藤 清 福島県立医科大学脳神経外科主任教授 

 

研究要旨 

 神経線維腫症 2 型（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

立する必要がある。そこで全国 867 の脳神経外科基幹および連携施設に、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、337 施設（大学病院では

69 施設）から回答を得た。2015〜2017 年の 3 年間に治療経験があったのは 93 施設に限られ、

297 名が入院治療を受けていた。治療の内訳は、延べ 316 件の手術、100 件の放射線治療、その

他 33 件であった。手術治療について積極的または比較的積極的に行っているのは 51 施設で、

多くの施設は必要があれば実施していた。放射線治療についても、多くの施設で必要があれば

実施されていた。回答のあった 337 施設のうち 52 施設が専門病院としての選定を希望されてお

り、専門病院として公表する。bevacizumab 治療の医師主導治験については、2018 年 8 月に PMDA

医薬品戦略相談・対面助言を受け、2018 年 11 月に AMED 2019 年度臨床研究・治験推進研究事

業に応募し、2019 年 2 月に採択となった。2019 年 3 月に協力施設との合同会議を開催し、2019

年中の治験開始に向けて準備を進めている。 

 
藤井正純 福島県立医科大学脳神経外科准教授 
佐藤祐介 福島県立医科大学脳神経外科助手 
 
A. 研究目的 
 一昨年までに関連学会専門医と協議して「時期
を逸しないように治療する」よう治療指針を改定
したが、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、NF2 患者が専
門医を受診できる全国体制を確立する必要があ
る。そこで全国脳神経外科施設にアンケート調査
を行い、治療の実情を解析して、全国の治療体制
を構築する。こ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
にしたい。 

 
  

また、患者会および関連学会での説明を引き続
き行い、治療指針の普及に努める。治療指針に記
載している bevacizumab（アバスチン）治療につ
いては、保険収載に向けて医師主導治験の準備を
進める。 

 
B. 研究方法 
 全国 867 の脳神経外科基幹および連携施設に、
2015〜2017年の3年間における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
ンケート調査を行った。昨年度に福島県立医科大
学の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ており、今年度は日本脳神経
外科学会の承認の後に基幹および連携施設のリ
ストを入手して、アンケートを送付し、その結果
を解析した。 
 bevacizumab 治療の医師主導治験について、今
年度は PMDA の対面助言を受け、AMED に申請
して研究費を獲得し、研究協力施設とも連携して
実施に向け準備を進める。 
（倫理面への配慮） 
・神経線維腫症 2 型治療についてのアンケート調
査：福島県立医科大学一般倫理委員会許可（整理
番号：一般 29320）、日本脳神経外科学会臨床研究
実施許可（受付番号：2018004） 
 
C. 研究結果 
C-1．NF2 治療についてのアンケート調査 
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 全 867 施設中 337 施設（39％）、うち大学病院
では 80 施設中 69 施設（86％）から回答をいただ
いた。2015〜2017 年の 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、2〜4 名が 39 施設、1
名が 39 施設であった。治療を受けた NF2 患者の
総数は 297 名で、手術治療は計 316 件、放射線治
療が計 100 件であった。 

 

 手術内容は、聴神経鞘腫摘出術が 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、その他の手術 40 で、10 例以上の手術経
験があるのは 6 施設であった。一方、放射線治療
については定位放射線治療が 80、その他の放射線
治療が 20 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答えた。また、比較
的消極的なのは 20 施設、消極的なのが 38 施設と
合わせて 58 施設（17％）は消極的であった。 

 
 
 放射線治療の方針についても、積極的に行って
いる施設は 16、比較的積極的に行っている施設は
21 と合わせて 37 施設（11％）で、197 施設（58%）
は必要があれば行っていると答えた。また、比較
的消極的なのは 13 施設、消極的なのが 56 施設と
合わせて 69 施設（20％）は消極的であった。 

 

 

 
 
 NF2治療の専門病院として選定してほしいかの
質問に、選定してほしいと答えたのは 52 施設、
どちらとも言えないは 127 施設、選定して欲しく
ないは 114 施設であった。 
 
C-2．bevacizumab 治療の医師主導治験 
 昨年度までに、福島県立医科大学臨床研究セン
ターの協力のもとプロトコルを作成し、PMDA 薬
事戦略相談・個別面談、薬事戦略相談・事前面談
を実施した。今年度は 2018 年 8 月に医薬品戦略
相談・対面助言（書面審査）を受け、11 月に AMED
の 2019 年度臨床研究・治験推進研究事業に応募
し、2019 年 2 月に採択となった。 
 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。
bevacizumab 5mg/kg を 2 週間間隔で繰り返し投与
することについては、すでに海外から有効性と安
全性を示す報告もある。本治療に期待する患者が
多いことから倫理的側面への配慮として、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。 

 
 2019年 3月に全国の 9施設での合同会議を横浜
で開催した。学内および協力施設での手続きの後
に、2019 年中に治験を開始する予定である。 
 
D. 考察 
 今回のアンケート調査で 2015〜2017 年に入院



32 
 

治療を受けていたのは 297 名であった。2009〜
2013 年に臨床調査個人票に登録していた全国の
807 名は、医療機関に受診している NF2 患者の実
数に近いと考えている。当院の経験から過半数は
外来通院患者であり、今回の 297 名は入院治療を
要した患者数として国内患者の多くを網羅して
いると推測される。 
 返答の回収率は 39％であったが、全 867 施設中
返答のなかった 530施設ではNF2の治療は行われ
ていないと考えられる。したがって、入院治療を
行なったのは 93 施設、複数名を治療した専門施
設は 54、10 名以上を集中的に治療しているのは 5
施設であった。 
 治療の内容について、聴神経腫瘍手術が 108、
髄膜腫手術が 79、脊髄腫瘍手術が 67、定位放射
線治療が 80 であり、実情に即した数と思われる。
手術についても、10 件以上の手術を行なっていた
のは 6 施設に限られていた。 
 治療方針では、手術についても放射線治療につ
いても、約 6 割の施設では必要があれば行なって
いた。積極的または比較的積極的に手術を行なっ
ているのは 51 施設、放射線治療を行なっている
のは 37 施設に限られている。これらの結果を総
合して、今回のアンケート調査では NF2 治療の専
門病院が全国でも限られていることが明らかと
なった。 
 NF2 患者が専門病院を受診できる全国体制を確
立することが、今回のアンケート調査の目的であ
る。アンケート調査用紙には、「本調査の結果を
もとに、全国における NF2 治療専門病院を選定
し、研究班の成果として報告させていただきます。
また、できましたら難病情報センターなどのホー
ムページでも公開して、皆様にフィードバックす
るとともに、患者の皆様にも周知したいと考えて
おります。」と明記している。専門病院への選定
を希望された 52 施設のうち、9施設では 2015〜
2017 年間には治療経験がなかったが、施設の状況
や専門性などを考慮して 52 施設を専門病院とし
て公表する（F）。 
 bevacizumab 治療の医師主導治験を 2019 年に全
国の 9 施設で開始する。本治験では 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。６ヶ月の
RCT 終了後に続く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ので、患者会や日
本脳神経外科学会などの協力を得て治験内容を
周知し、治験対象患者を集めたい。 

 
 
E. 結論 
 治療指針を患者会や学会などで周知している
が、治療が遅れ不十分な治療に終わる患者が多く、
NF2 予後は不良である。今回のアンケート調査の
結果が、受診すべき病院が分からないという患者
の不安を軽減し、治療集約と成績向上及び QOL
改善に資することを期待している。また開始予定
の医師主導治験については、bevacizumab の保険
収載を目指すとともに、新しい治療開発の基盤と
なることが期待される。 
 
F. NF2 治療専門病院（2015〜2017 年の治療実績

の有無） 
旭川医科大学（有）、北海道大学（有）、札幌医科
大学（有）、弘前大学（有）、秋田大学（有）、福
島県立医科大学（有）、防衛医科大学校（有）、千
葉大学（有）、順天堂大学（有）、慶應義塾大学（有）、
日本大学（有）、日本医科大学（有）、東京大学（有）、
北里大学（無）、横浜市立大学（有）、浜松医科大
学（有）、山梨大学（有）、信州大学（有）、富山
大学（有）、金沢大学（無）、名古屋大学（有）、
愛知医科大学（有）、藤田医科大学（有）、京都大
学（有）、大阪医科大学（有）、大阪市立大学（有）、
大阪大学（有）、徳島大学（無）、愛媛大学（有）、
岡山大学（無）、広島大学（有）、熊本大学（有）、
関西医科大学（有）、香川県立中央病院（有）、島
根県立中央病院（有）、虎の門病院（有）、名古屋
第二赤十字病院（有）、東邦大学医療センター大
橋病院（有）、総合南東北病院（有）、大阪市立総
合医療センター（有）、小牧市民病院（有）、豊橋
市民病院（無）、国立病院機構金沢医療センター
（有）、静岡県立こども病院（有）、JA とりで総合
医療センター（無）、大隈病院（無）、東京都保険
医療公社荏原病院（無）、北海道立子ども総合医
療・療育センター（有）、稲沢市民病院（有）、野
崎徳洲会病院（有）、順天堂大学医学部附属練馬
病院（有）、新潟大学地域医療センター魚沼基幹
病院（無） 
 
G. 研究発表 
1. 論文発表 
吉田雄一, 倉持 朗，太田有史，古村南夫，今福
信一，松尾宗明，筑田博隆，舟崎裕記，齋藤 清，
佐谷秀行，錦織千佳子：神経線維腫症 1 型（レッ
クリングハウゼン病）診療ガイドライン 2018. 日
皮会誌 128：17-34, 2018 

Sato T, Mudathir SB, Suzuki K, Sakuma J, Fujii M, 
Murakami Y, Ito Y, Sugano T, Saito K: Utility and 
safety of a novel surgical microscope laser light 
source. PLoS ONE 13: e0192112, 2018 
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Sakuma J, Fujii M, Kishida Y, Iwami K, Oda K, 
Iwatate K, Ichikawa M, Mudathir S. B, Sato T, Waguri 
S, Watanabe S, Saito K: Skull base invasive low-grade 
meningiomas, a distinct genetic subgroup: A 
microarray gene expression profile analysis. bioRxiv 
doi: 10.1101/371716, 2018 
 
2.学会発表 
Saito K, Iwatate K, Ichikawa M, Nemoto M, Jinguji S, 
Yamada M, Kuromi Y, Sato T, Sakuma J, Watanabe T, 
Fujii M: Our struggle for neurofibromatosis type 2. 
Joint Neurosurgical Convention 2018, Hawaii, USA, 
1/28-2/2, 2018 
Nagai K, Hiruta R, Jinguji S, Nemoto M, Iwatate K, 
Ichikawa M, Sato T, Kojima T, Fujii M, Saito K: 
Partial debulking of tumor with orbital expansion to 
alleviate exophthalmos due to invasive spheno-orbital 
meningioma. 14th Asian-Oceanian International 
Congress on Skull Base Surgery, Taichung, Taiwan, 
9/21-23, 2018 

齋藤 清，藤井正純：神経線維腫症 2 型の聴神経
腫瘍に対するアバスチン療法の現状：医師主導治
験の実現にむけて．あせび会神経線維腫症２型講
演会，東京，11/24, 2018 

齋藤 清，藤井正純, 岩楯兼尚ら：神経線維腫症
２型に対する治療．第 34 回白馬脳神経外科セミ
ナー，留寿都，2/15-17, 2018 

岩楯兼尚，藤井正純，齋藤 清ら：視床後半部外
側進展病変に対する二つの手術アプローチの比
較．第 32 回日本微小脳神経外科解剖研究会，高
松，4/21, 2018 

佐久間潤, 小島隆生，齋藤 清ら：脊髄硬膜動静

脈瘻の 1 例－DIVA による術中蛍光血管撮影の有
用性－．第 41 回福島脊椎脊髄疾患研究会，郡山，
4/21, 2018 

蛭田 亮，藤井正純，齋藤 清ら：RESOLVE は
3T 超高磁場術中 MRI における拡散強調画像の歪
みを低減する．第 18 回日本術中画像情報学会，
軽井沢，6/9, 2018 

蛭田 亮，神宮字伸哉，齋藤 清ら：浸潤性髄膜
腫による眼球突出に対し、眼位整復を目的とした
眼窩拡大・腫瘍減量術を施行した一例．第 30 回
日本頭蓋底外科学会，東京，7/12-13, 2018 

岩楯兼尚, 藤井正純，齋藤 清ら：眼窩部腫瘍に
対する手術戦略．第 30 回日本頭蓋底外科学会，
東京，7/12-13, 2018 

橋野洸平, 山田昌幸，齋藤 清ら：当科における
超高齢の髄膜腫に対する治療経験．第 55 回日本
脳神経外科学会東北支部会，仙台，9/8, 2018 

山ノ井 優, 藤井正純，齋藤 清ら：副神経延髄
根の臨床的意義－斜台部髄膜腫術後に副神経延
髄根単損傷による嚥下機能障害・嗄声を呈した一
例．第 23回日本脳腫瘍の外科学会，和歌山，9/14-15, 
2018 

黒見洋介, 荒井斉祐，齋藤 清ら：悪性髄膜腫細
胞 HKBMM の過剰な遊走性に関わる IGF2BP1 
の役割．第 77 回社団法人日本脳神経外科学会総
会，仙台，10/10-12, 2018 
 
H. 知的財産権の出願・登録状況 
特になし。

 



34 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
結節性硬化症の診療に関する研究 

 
 

研究分担者 水口 雅  東京大学 大学院医学系研究科 発達医科学 
 
 

研究要旨  
 結節性硬化症(TSC)の病変・症状は多彩であり、患者間で変異に富む。諸臓器に分布し、多
くの診療科が関与する。このため診療ガイドラインとして、TSC全般に関するものと個別の病
変・症状に関するものの両者が必要である。後者のタイプのガイドラインとして、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。 

 
 
Ａ．研究目的 
結節性硬化症(TSC)の病因は TSC1 または TSC2

遺伝子の機能喪失変異、病態は mTOR 系の過度な
活性化である。TSC の症状は全身諸臓器に生じる
腫瘍と形成異常、脳の機能異常で、患者により多
彩である。TSC の治療は従来、個々の臓器、個々
の症状に対するもので、臓器別の診療科が個別に
対応していた。しかし近年（日本では 2012 年以
降）、mTOR 阻害薬が臨床現場に導入されてから、
TSC の臨床の様相は一変した。mTOR 阻害薬は TSC
における全身の様々な症状を改善するポテンシ
ャルを有するので、ひとつの臓器のみに着目した
治療ではなく、患者の全身を見渡した治療が求め
られるようになった。 
日本では従来、TSC 診療全般のガイドラインと

して、厚生労働科学研究・難治性疾患研究班の作
成した治療指針（2001 年、2002 年）があった。
2008 年には日本皮膚科学会がこれと連動して診
断基準・ガイドラインを刊行した。その後、上記
のようにmTOR阻害薬が導入されたこと、また2012
年に国際的な診断基準、ガイドラインが改定され
たことから、日本でも TSC 全体のガイドラインが
再び策定された。皮膚科学会を主体に厚生労働科
学研究班と日本結節性硬化症学会（2012 年発足）
が協力する形で作成され、2018 年に刊行された。 
その一方で、TSC の個別の病変・症状別のガイド
ラインの必要性も高まった。TSC に固有で、TSC
における合併率が高く、生命予後や QOL を脅かす
いくつかの主要な病変・症状がある。これらは特
定の診療科が担当して、専門性が高いことに加え、
近年では患者の全身に対する配慮も上述の如く
必要となるからである。 
 
Ｂ．研究方法 
厚生労働科学研究・難治性疾患政策研究の成果

をもとに、日本結節性硬化症学会が該当する病
変・症状を担当する診療科・学会に呼びかける形
でガイドラインの作成に取り掛かった。対象とし
た病変・症状は腎臓の血管筋脂肪腫、脳の上衣下
巨細胞性星細胞腫、そしててんかんである。 
1. 腎血管筋脂肪腫の診療ガイドライン 
日本泌尿器科学会と日本結節性硬化症学会が

共同し、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き
2007」に基づいて作成した。2013 年 11 月から策
定を開始した。 
2. 上衣下巨細胞性星細胞腫の診療ガイドライン 
日本結節性硬化症学会と連携しつつ、日本脳腫

瘍学会が「Minds 診療ガイドライン作成の手引き
2014」に基づいて作成した。2015 年 3 月から策定
を開始した。 
3. てんかんの診療ガイドライン 
日本結節性硬化症学会と連携しつつ、日本小児
神経学会がガイドライン策定ワーキンググルー
プを立ち上げ、2018 年 2月に策定を開始した。 
（倫理面への配慮） 
上衣下巨細胞性星細胞腫とてんかんのガイドラ
イン策定においては、主体となる学会のガイドラ
イン統括委員会に対してワーキンググループの
委員全員が利益相反の有無を申告した上で、ガイ
ドライン策定作業を進めた。 
 

Ｃ．研究結果 
1.  腎血管筋脂肪腫の診療ガイドライン 
ガイドラインの策定は 2016年 7月に終了した。

「結節性硬化症に伴う腎血管筋脂肪腫診療ガイ
ドライン」は 2016 年 8 月、書籍として刊行され
た。また日本泌尿器科学会のホームページに掲載
された。 
2. 上衣下巨細胞性星細胞腫の診療ガイドライ

ン 
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ガイドラインの策定は 2018 年 12 月に終了し、
日本脳腫瘍学会のホームページ（小児脳腫瘍編）
に掲載された。書籍としても近日刊行予定である。 
3. てんかんの診療ガイドライン 
「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2017」に
基づいて策定を進めている。2018 年度末までにス
コープと CQ を作成した。システマティックレビ
ューに入ろうとしている。 
 

Ｄ．考察 
日本では最近10年間に、TSCを含む難病の政策、

医療、研究が大きく進んだ。 
政策面では、TSC は古くから小児慢性特定疾患

に指定されていたが、成人患者に対する医療費補
助の制度はなかった。しかし 2014 年の法改正を
受けて 2015 年には TSC も 2015 年 7 月、新たな指
定難病として追加指定され、成人 TSC 患者に対す
る医療費補助の道が拓かれた。これとともに診断
基準、重症度基準が改訂され、実地診療で活用さ
れた。 
医療面では、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。 
研究面では、2012 年に基礎（病理学、遺伝学な
ど）と臨床（小児科、皮膚科、脳神経外科、泌尿
器科ほか）の研究者が結集して日本結節性硬化症
学会を立ち上げた。同学会は厚生労働科学研究難
治性疾患研究班と強い関連があり、日本皮膚科学
会、日本泌尿器科学会、日本脳腫瘍学会、日本小
児神経学会と連絡、協働して診療ガイドライン策
定の推進力となった。 
 
Ｅ．結論 
TSC の個別の病変・症状に関するガイドライン

について、それぞれの治療を担当する分野の学会
にて策定が進んだ。 
策定の過程で厚生労働科学研究難治性疾患政策
研究班と日本結節性硬化症学会が協働すること
により、全身の治療、TSC 全体のガイドラインと
の整合性が確保された。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
Nguyen TQN, Doan NMT, Trinh HT, Mizuguchi M. 
Novel mutation in EFCAB7 alters expression and 
interaction of Ellis-van Creveld ciliary 
proteins. Congenital Anomalies (Kyoto). 2019; 
59: 49-50.  
Tanaka M, Sato A, Kasai S, Hagino Y, 
Kotajima-Murakami H, Kashii H, Takamatsu Y, 

Nishito Y, Inagaki M, Mizuguchi M, Hall FS, Uhl 
GR, Murphy D, Sora I, Ikeda K. Brain 
hyperserotonemia causes autism-relevant 
social deficits in mice. Molecular Autism 
2018; 9: 60.  
Mizuguchi M, Ikeda H, Kagitani-Shimono K, 
Yoshinaga H, Suzuki Y, Aoki M, Endo M, Yonemura 
M, Kubota M. Everolimus for epilepsy and autism 
spectrum disorder in tuberous sclerosis 
complex: EXIST-3 substudy in Japan. Brain and 
Development 2019; 41(1): 1-10.  
Kondo T, Niida Y, Mizuguchi M, Nagasaki Y, Ueno 
Y, Nishimura A. Autopsy case of right 
ventricular rhabdomyoma in tuberous sclerosis 
complex. Legal Medicine (Tokyo). 2019; 36: 
37-40.  
結節性硬化症の診断基準及び治療ガイドライン」
改訂委員会, 金田眞理, 水口雅, 波多野孝史, 瀬
山邦明, 樋野興夫, 錦織千佳子, 日本皮膚科学会, 
日本結節性硬化症学会, 難治性疾患等政策研究事
業「神経皮膚症候群に関する診療科横断的検討に
よる科学的根拠に基づいた診療指針の確立」班. 
結節性硬化症の診断基準及び治療ガイドライン
−改訂版–. 日本皮膚科学会雑誌 2018; 128(1): 
1-16. 
水口雅. 結節性硬化症. 小児科診療 2018; 
81(Suppl): 833-835. 
水口雅. [新しく開発された薬−神経・発達障害]
結節性硬化症・腎血管筋脂肪腫：エベロリムス . 
小児内科 2018; 50(10): 1567-1571. 
水口雅. 結節性硬化症. 「小児内科」「小児外科」
編集委員会（共編）小児疾患の診断治療基準, 第
５版. 小児内科 2018; 50(Suppl): 722-723. 
水口雅. mTOR 阻害薬を用いた ASD の薬物治療. 児
童 青 年 精 神 医 学 と そ の 近 接 領 域  2018; 
59(4):363-367. 
水口雅（監修）, 石崎優子（編著）：小児期発症
慢性疾患患者のための移行支援ガイド. じほう, 
東京, 2018. 
2.  学会発表 
柏井洋文, 佐藤敦志, 笠井慎也, 萩野洋子, 古田
島浩子, 田中美歩, 小林敏之, 樋野興夫, 池田和
隆, 岡明, 水口雅. Gene expression profile 
corresponding to autism-like behaviors in 
mouse models of tuberous sclerosis. 第 60 回
日本小児神経学会学術集会, 千葉, 2018 年 5 月
31 日 
下田木の実, 岩崎博之, 森貴幸, 柿本優, 竹中暁, 
佐藤敦志, 岡明, 水口雅. 結節性硬化症の１令に
合併した片側肥大−体細胞変異による TSC1 遺伝
子ホモ欠失とシロリムスの治療効果. 第 60 回日
本小児神経学会学術集会, 千葉, 2018 年 5 月 31
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日 
Sato A, Tanaka M, Kashii H, Kotajima-Murakami 
H, Kasai S, Hagino Y, Kobayashi T, Hino O, 
Mizuguchi M, Ikeda K. Autistic-like behavioral 
deficits in Tsc2 than Tsc1 haploinsufficiency 
in mouse models of TSC. International Tuberous 
Sclerosis Complex Research Conference 2018, 
Tokyo, 2018 年 9 月 14 日 
Kashii H, Kasasi S, Sato A, Tanaka M, 
Kotajima-Murakami H, Hagino Y, Kobayashi T, 
Hino O, Oka A, Mizuguchi M, Ikeda K. Effects 
of long-term administration of rapamycin for 
social defect of Tsc2 heterozygous knockout 
mice. International Tuberous Sclerosis 
Complex Research Conference 2018, Tokyo, 2018
年 9月 14 日 
Ishizaki Y, Mizuguchi M. Promotion of the 
transition of adult patients with 
childhood-onset chronic diseases among 
pediatricians in Japan. The 7th Congress of the 
European Academy of Paediatric Societies. 
Paris, 2018 年 10 月 30日〜11 月 3 日 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
2. 実用新案登録 
3. その他 
 該当なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
巨大な腫瘤を有した結節性硬化症に関する研究 

 
 

研究分担者 金田眞理 大阪大学大学院医学系研究科情報総合医学講座皮膚科 
 
 

研究要旨  
 大阪大学医学部附属病院では2012年に全国にさきがけてTSCボードを構築し、結節性硬化症
の横断的診療を行ってきた。その中で単に通常の症例の治療やフォローを横断的に行うだけで
なく、TSCボードでしかできないような、様々な特異な症例の集積や検討、新規の治療法の検
討や現行の治療法の評価等についても検討し、それらをまとめてフォローし、最適な治療を行
っていく事に勤めている。今回はその中で、巨大な腫瘤を呈した９例の結節性硬化症の患者の
解明を目指した。 

 
 
Ａ．研究目的 
 最近、国内外において、横断的診療が推奨され、
多くの施設で TSCボードや TSCクリニックと呼ば
れる診療体制がくまれている。そうする事によっ
て治療に難渋する患者、良い治療法の無い患者、
非典型的で診断に苦慮する患者など様々な患者
が多く集まってくる。今回は 9例の巨大な腫瘤を
形成した結節性硬化症の患者について、その腫瘤
の組織学的、免疫組織科学的正常を検討し、その
特徴をまとめると同時に、鑑別診断等に関しても
検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
 9 例の患者について臨床的特徴を検討した。9
例うち、生検による組織サンプルのそろっていた
６例については HEによ組織検査と同時に HMB45, 
MelanA,-SMA などの免疫組織科学検査を行って
その特徴を検討した。 
 
（倫理面への配慮） 

TSC 患者のデータ解析は、大阪大学医学部附属病
院倫理委員会で承認された後ろ向き研究として施行
した。 
 

Ｃ．研究結果 
症例は 3歳から 54歳.女性５例男性４例。１例

は左下肢の、もう１例は左上肢の過形成。他は軀
幹の巨大な腫瘤であった。軀幹の腫瘍のうち１例
は神経線維腫の瀰漫性神経線維腫様の比較的柔
らかな腫瘤で、残りの６例はいずれも球状から丘
状の長径 15〜25cm 大の固い腫瘤で、色調は正常
皮膚色で表面の一部にシャグリンパッチ様（豚皮
様）の様相を示すものもあるが、通常は表面平滑。
いずれも生下時より認めていたが、成長と共に軽

度増大あるいは隆起してきた。組織学的には通常
のシャグリンパッチと同様に脂肪を混じた太く
不規則に配列する膠原線維の増殖と弾性繊維の
減少/消失を認めた。免疫組織科学的染色では、
通常のシャグリンパッチと同様に、-SMA、Desmin
は陰性で HMB45 は陽性であった。 
鑑別診断としては、デスモイドや乳児線維性過

誤腫、線維肉腫、TSC に伴う Foliculocystic and 
collagen hamartoma などが考えられたが、線維
肉腫とは違い細胞数が少なく異型性や分裂像は
認められなかった。また乳児線維性過誤腫に特徴
的な間葉系の細胞が少なく、デスモイドで認めら
れる筋層内への浸潤性増殖は認められず、通常デ
スモイドで陽性を呈する、-SMA、Desmin は陰性
で通常陰性であるHMB45が陽性であった。またTSC
に伴う Foliculocystic and collagen hamartoma
とは異なり、foliculocystic な組織像は認められ
なかった。 

 
Ｄ．考察 
 TSC に認められた巨大な腫瘤は、組織学的、免
疫組織科学的には通常のシャグリッンパッチと
類似していた。典型的な四肢の過形成と同様に、
いずれも生下時より存在していたが、年齢の増加
に伴って隆起が著明になる傾向が認められた。
Foliculocystic and collagen hamartoma とは異
なり、foliculocystic な組織像は認められなかっ
た。TSC に認められた巨大な腫瘤は TSC に認めら
れる過形成の一型と考え、現在病変部のエクソー
ム検索を施工中である。。 
 
Ｅ．結論 
 TSC に認められた巨大な腫瘤はいずれも生下時
より認められ、組織学的にはシャグリンパッチと
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類似で collagen hamartoma ではあるが
Foliculocystic な所見は有さず、むしろ過形成の
一型と考えるのがよいかと思われ、更に精査施工
中である。 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
・Yang F, Yang L, Wataya-Kaneda M*, Yoshimura T, 
Tanemura A, Katayama I  Uncoupling of 
ER/mitochondrial oxidative stress in mTORC1 
hyperactivation-associated skin hypopigmentation  J 
Invest Dermatol. 2018 Mar;138(3):669-678. 
・Fei Yang1, Lingli Yang1, Mari Wataya-Kaneda,*1, 
Junya Hasegawa2, Tamotsu 
Yoshimori2, Atsushi Tanemura1, Daisuke Tsuruta3, 
and Ichiro Katayama  Dysregulation of autophagy in 
melanocytes contributes to hypopigmented macules in 
tuberous sclerosis complex.  J Dermatol Sci  2018 
Feb;89(2): 155-164 
・Murakami, Yukakoa, Wataya-Kaneda, Mar i,*, 
Kitayama, Kazukoa, Arase, Norikoa,b  Murota, 
Hiroyukia, Hirayasu, Kouyukic, Arase, Hisashib, 
Katayama, Ichiroa  Heightened BRAF and BRAF 
pseudogene expression levels in two Japanese patients 
with Erdheim-Chester disease  Journal of 
Cutaneous Immunology and Allergy  
・Wataya-Kaneda M,*, Ohno Y, Fujita Y, Yokozeki H, 
Niizeki H, Ogai M, Fukai K, Nagai H, Yoshida Y, 
Hamada I, Hio T, Shimizu K, Murota H.  Sirolimus 
Gel Treatment vs Placebo for Facial Angiofibromas in 
Patients With Tuberous Sclerosis Complex: A 
Randomized Clinical Trial.  JAMA Dermatol. 2018; 
Jul 1;154(7):781-788. 
・Yukako MURAKAMI, Mari WATAYA-KANEDA*, 
Yoshiko IWATANI, Takuo KUBOTA, Hajime 
NAKANO, Ichiro KATAYAMA  A novel mutation 
of OCRL1 in Lowe syndrome with multiple epidermal 
cysts J Dermatol. 2018 Mar;45(3):372-373.  
 
2.  学会発表 
・Mari Wataya-Kaneda, Yuuki Ohno, Yasuyuki 
Fujita, Hiroo Yokozeki, Hironori Niizeki, Masaaki 
Ogai, Kazuyoshi Fukai, Hiroshi Nagai, Yuichi Yoshida, 
Izumi Hamada, Taihei Hio, Kenji Shimizu, Hiroyuki 
Murota  Sirolimus gel treatment for tuberous 
sclerosis complex involving facial angiofibromas and 
cephalic plaques: a multicenter randomized 
controlled trial. 2018IID       
・M. Wataya-Kaneda   Sirolimus gel treatment foe 
facial angiofibromas in tuberous sclerosis Complex 
2018 International TSC resrarch  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
神経線維腫症１型の臨床調査個人票データを用いた 
新規登録患者の５年フォローアップ情報の分析 

 
 

研究分担者 須賀 万智（東京慈恵会医科大学 環境保健医学講座 教授） 
研究協力者 山内 貴史（東京慈恵会医科大学 環境保健医学講座 助教） 

 

研究要旨 

【目的】指定難病の医療費助成申請時に提出される診断書（臨床調査個人票）情報を用い、20
08年度の神経線維腫症１型（NF1）の新規申請患者データと2009年度以降の更新申請患者デー
タのリンケージを行い、新規申請時点の年齢・重症度分類によって症状の悪化の動向に差が見
られるか検討した。 
【方法】厚生労働省健康局難病対策課から臨床調査個人票の匿名化電子データの提供を受け
た。2008年度のNF1の医療費助成新規申請患者のデータと、2009～2012年の各年度の医療費助
成更新申請患者のデータを匿名化データ上の個人識別番号でリンケージし、5年度分のフォロ
ーアップデータセットを作成・分析した。 
【結果】重複例などを除外した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205例（60％）であった。新規申請時の年齢別に見た悪化事例の割合及び発生率
（100人年対）は、いずれも0～19歳で最も高かった。とりわけ、0～19歳で新規申請時の重症
度がステージ3または4の事例において、悪化事例の割合及び発生率が高かった。20～39歳で申
請時の重症度がステージ1または2の事例においても悪化事例の割合及び発生率が高かったが、
0～19歳では神経症状および骨病変の悪化が多いのに対し、20～39歳では皮膚病変の悪化が多
いなどの相違が見られた。 
【結論】本研究では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。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。 

 
Ａ．研究目的 
神経線維腫症 1型（neurofibromatosis type 1; 

NF1）について、わが国では基本的な疫学情報で
さえ十分に得られない状況にあり、代表的な患者
像の把握が難しい状況が続いてきた。とりわけ、
わが国ではNF1患者の重症度や生活状況などの経
年的変化に関する疫学研究は報告されていない。
本研究では、指定難病の医療費助成申請時に提出
される診断書（臨床調査個人票）情報を用い、2008
年度の NF1 の新規申請患者データと 2009 年度以
降の更新申請患者データのリンケージを行い、新
規申請時点の年齢・重症度分類によって症状の悪
化の動向に差が見られるか検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
分析対象 
厚生労働省健康局難病対策課から臨床調査個

人票の匿名化電子データの提供を受けた。2008 年
度の NF1 の医療費助成新規申請患者のデータと、
2009～2012 年の各年度の医療費助成更新申請患
者のデータを匿名化データ上の個人識別番号で
リンケージし、5 年度分のフォローアップデータ

セットを作成・分析した。2008 年度新規申請患者
357 例のうち、重複事例、および重症度分類に関
する情報が欠損していた15例を分析から除外し、
最終的に 342 例を分析対象とした。 
統計解析 
 2008年度時点でステージ1～4の事例について、
2009～2012 年度における重症度の悪化事例数、お
よび年齢・重症度別の観察期間（人年）ならびに
悪化事例の発生率（100 人年対）を算出した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究で用いた臨床調査個人票データは「人を

対象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠
して連結不可能匿名化され、対応表を持たない。
このため、同倫理指針の適用対象外であり、倫理
審査委員会での審査は原則不要である。本研究で
は、同倫理指針の「第 17 匿名加工情報の取扱い」
を遵守し、データを適切に管理した。 
 
Ｃ．研究結果 
2008 年度の新規申請患者 342 例（男性 148 例、

女性 194 例、平均 39.2（SD 21.0）歳）のうち、
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半数以上（180/342）が登録時点でステージ 5 で
あった（表 1）。皮膚病変および骨病変の進行状況
については、2008 年度登録時点において年齢階級
間で有意な相違が見られた。 
342 例のうち、2009～2012 年度に更新申請を行

ったのは 205 例（60％）であった（表 2）。悪化が
見られた事例は 30 例であり、悪化率は 19％
（30/162）、悪化事例の発生率（100 人年対）は
12.2 であった。 
申請時の年齢別に見た悪化事例の割合及び発

生率（100 人年対）は、いずれも 0～19 歳で最も
高かった。とりわけ、0～19 歳で新規申請時の重
症度がステージ 3または 4の事例において、悪化
事例の割合及び発生率が高かった。20～39 歳で重
症度がステージ 1または2の事例においても悪化
事例の割合及び発生率が高かったが、0～19 歳で
は神経症状・骨病変の悪化が多いのに対し、20～
39 歳では皮膚病変の悪化が多いなどの相違が見
られた。60 歳以上では、皮膚・神経・骨の中等度
の異常が高度の異常に進行した事例が多かった。 
 

Ｄ．考察 
本研究では、2008 年度の NF1 新規申請データと

2009 年度以降の更新申請データのリンケージを
行い、新規申請時点の年齢・重症度分類によって
症状の悪化の動向に差が見られるか検討した。 
2008 年度の新規申請 342 例において、0～19歳

および 20～39 歳ではステージ 1 または 2 の事例
が多かった。本研究の分析対象者は医療費助成を
申請し臨床調査個人票が作成・登録された事例で
あるが、わが国の単一医療機関（大学病院）にお
ける NF1 患者の特徴を報告した研究 1)の結果と類
似した傾向であることが示唆された。 
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。とりわけ、2008 年度
にステージ 1または 2の事例で更新申請を行わな
かった事例が多かった。わが国において医療費助
成の対象となる重症度について時期により制度
上の相違があったことに留意する必要はあるが、
このような傾向は、2008 年度に重症度が低い状態
で、その後 2012 年度までの間に大きな症状の進
行がみられなかった患者が更新申請を行わなか
ったことに起因すると考えられる。 
0～19 歳の患者では神経症状・骨病変の悪化が

多い傾向が見られたことについては、海外の臨床
報告と整合的な結果と考えられた。とりわけ、神
経症状については就学期の NF1 患者は学習障害、
発達障害を合併するリスクが高いことが報告さ
れており 2)、本研究においても同様の実態が示唆
された。 
また、20～39 歳の患者では 0～19 歳の患者より

も皮膚病変の悪化が多い傾向が見られた。先行研

究で指摘されているように 3)、悪性末梢神経鞘腫
瘍（MPNST）の好発年齢が 30 歳前後であることに
拠る可能性が考えられた。 
本研究の対象者は 2008 年度の医療費助成新規

申請者であることから、助成を申請しなかった事
例は含まれないとともに、更新をしなかった事例
についてもその理由は明らかでない。また、申請
事例の登録状況には地域（都道府県）差が見られ、
全体の結果を偏らせている可能性があることに
留意する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
本研究では 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。 
 

引用文献 
1) Ehara Y, Yamamoto O, Kosaki K, Yoshida Y. 

Clinical severity in Japanese patients 
with neurofibromatosis 1 based on DNB 
classification. J Dermatol. 
2017;44(11):1262-7. 

2) Hyman SL, Arthur Shores E, North KN. 
Learning disabilities in children with 
neurofibromatosis type 1: subtypes, 
cognitive profile, and 
attention-deficit-hyperactivity disorder. 
Dev Med Child Neurol. 2006;48(12):973-7. 

3) Anderson JL, Gutmann DH. Neurofibromatosis 
type 1. Handb Clin Neurol. 2015;132:75-86. 

 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 
2.  学会発表 
1) 山内貴史，須賀万智，柳澤裕之，錦織千佳子．

神経線維腫症１型患者の5年フォローアップ
情報の分析．第89回日本衛生学会学術総会，
愛知，2019.2.1-2.3. 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得 
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3.その他 
なし
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年齢 0-19歳 20-39歳 40-59歳 60歳以上 χ2

総数 74 109 89 70
性別

男 32 41 35 40
女 42 68 54 30

皮膚病変 a) *
D1 24 9 4 3
D2 17 25 13 9
D3 13 42 47 38
D4 18 33 25 20

神経症状 b)

N0 33 45 37 25
N1 20 47 33 29
N2 18 15 16 15

骨病変 c) *
B0 32 56 46 23
B1 16 27 30 37
B2 25 21 10 8

重症度分類 d) *
Stage 1, 2 18 24 8 7
Stage 3, 4 9 29 41 26
Stage 5 47 56 40 37

表1. 2008年度の年齢別の患者の重症度および病変・症状

注）
* P < 0.05.
a) 皮膚病変（D）
 D1：色素 斑と少数の神経線維腫が存在する
 D2：色素 斑と比較的多数の神経線維腫が存在する
 D3：顔面 を含めて極めて多数の神経線維腫が存在する
 D4：びまん性神経線維腫などによる機能障害や著しい 身体 的苦痛又は悪性末梢神経鞘腫瘍の併発あ り
b) 神経症状（N）
 N0：神経症状なし
 N1：麻痺，痛み等の神経症状や神経系に異常 所見があ る
 N2：高度あ るい は進 行性の神経症状や異常 所見あ り
c) 骨病変（B）
 B0：骨病変なし
 B1：軽度ない し中 等度の骨病変（手術 治療 を必要としない 脊柱または四肢骨変形 ）
 B2：高度の骨病変あ り＜dystrophic type ない し手術 治療 を要する難治性の脊柱変形 （側 彎 あ るい は後彎 ），四
肢骨の高度の変形・偽関節・病的骨折，頭蓋骨欠損又は顔面骨欠損
d) 重症度分類（DNB分類）
 Stage 1：D1 で あ っ て N0 かつ  B0 で あ るもの
 Stage 2：D1 又は D2 で あ っ て N2 及び B2 を含まない もの
 Stage 3：D3 で あ っ て N0 かつ  B0 で あ るもの
 Stage 4：D3 で あ っ て N1 又は B1 のい ずれかを含むもの
 Stage 5：D4，N2，B2 のい ずれかを含むもの
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
当科で診断した色素性D群患者の臨床的、疫学的特徴 

 
 

研究分担者 森脇 真一 大阪医科大学皮膚科教授 
 
 

研究要旨  
 我々は約20年にわたりXP診断センターを維持し、これまで151例のXP患者（すべて日本人）
を新たに確定した。今回、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。  
19例のXP-D患者の臨床型は皮膚型XP-Dが15例（まだ表現型が不確かな小児例2例を含む）、

神経型XP-Dが1例、XP-D/CSは3例であり、全例異常なサンバーンの既往と雀卵斑様の小色素斑
がみられた。患者の出身は北海道から九州、沖縄（離島における創始者効果）まで広く分布し
ていた。また、19例中12例で（成人例では12/17例）で露光部の皮膚癌発症（多発は6例）を認
めた。15例の皮膚型XP-D患者（3～68歳、平均43歳で確定診断、60歳以上の確定診断は6例）で
は34歳以降に皮膚癌が発症し、神経型XP-D患者（1例のみ）では26歳ですでに皮膚癌の多発発
症がみられた。XP-D/CSでは3例中2例が幼児期にそれぞれ肝不全、腎不全にて死亡、1例で2歳
時に皮膚癌の発生がみられた。 
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。 

１．本邦XP-D患者はほとんどが皮膚型（95％）である。 
２．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）。 
３．神経型XP-Dでは皮膚型XP-Dより皮膚癌を早期に発症する。 
４．XP-D/CSでは早期に皮膚癌を発症しやすく、予後もきわめて不良である。 

 
 
Ａ．研究目的 
 色素性乾皮症（XP）は本邦では稀ではあるが日
常の診療では遭遇する可能性の高い重篤な遺伝
性光線過敏症である。色素性乾皮症（xeroderma 
pigmentosum ; XP）は紫外線性 DNA 損傷の先天的
な修復欠損で発症し、重篤な光線過敏症状、露光
部皮膚がんのハイリスクに加え、特に本邦では過
半数の症例（XPA 群）（XP-A）で脳・神経症状を合
併する。従って本邦では重症患者が過半数を占め
るため、できるだけ早期(低年齢)での確定診断が
患者予後、患者家族の QOL 向上の観点からも必要
である。一方で本邦では XPA、XPV に次いで高頻
度であるXP-D患者は、最も多様な臨床型を示し、
神経型 XP が多い海外症例とは異なり、大部分は
皮膚型 XP であるとされている。今回、XP-D の自
験症例の臨床・疫学的特徴を検討した。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 研究分担者は本年度を含むこの 20 年間、XP 診
断センターを維持し、全国から紹介されてきた
450 例以上の 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、これまで 151 例の
XP 患者（全例日本人）を新規に確定診断したが、
今回、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。 
（倫理面への配慮） 
本研究の一部(XP疑い患者の各種DNA修復解析、

新規 XP 患者の遺伝子解析、データ集積など)は実
臨床では保険収載され診療上必要な検査のひと
つとして認められている。また患者解析自体は大
阪医科大学ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査
会、琉球大学医学部倫理委員会においてすでに承
認されている。ヒトサンプルを用いる場合はその
審査会の基準を遵守し、患者あるいは家族の文書
による同意を得た後に施行し、その場合検体はコ
ード化して連結可能匿名化して取り扱う。個人情
報には十分配慮し、検体や検査結果、電子カルテ、
紙カルテより得た臨床情報の保管も厳重に行っ
た。以上、倫理面へは十分な配慮のもの、本研究
を推進した。 
 

Ｃ．研究結果 
１. 我々が 20年間で新たに確定診断した XP患

者（すべて日本人）は 151 例であり、その中で XPD
群（XP-D）患者は 19 例（13％）であった。 
２. 19 例の XP-D患者の臨床型は皮膚型 XP-D が

15例（まだ表現型が不確かな小児 例2例を含む）、
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神経型 XP-D が 1 例、XP-D/CS は 3 例であった。 
３. 全症例で異常なサンバーンの既往、雀卵斑

様の小色素斑がみられた。 
４. 患者の出身は北海道から九州、沖縄（離島

における創始者効果あり）まで広く分布していた。 
５. 19 例中 12 例で（成人例では 12/17 例）で

露光部の皮膚癌発症（多発は 6例）を認めた。15
例の皮膚型 XP-D 患者（3～68 歳、平均 43 歳で確
定診断、60 歳以上の確定診断は 6 例）では 34 歳
以降に皮膚癌が発症し、神経型 XP-D 患者では 26
歳ですでに皮膚癌の多発発症がみられた。SCC、
BCC、AK いずれも同頻度で出現したが、自験例に
MM の出現はなかった。 
６. XP-D/CS では 3 例中 2 例が幼児期にそれぞ

れ肝不全、腎不全にて死亡、1 例で 2 歳時に皮膚
癌の発生がみられた。 

 
Ｄ．考察 
 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。 
１.  本邦では XP-D は決して稀ではない。 
２．本邦 XP-D 患者はほとんどが皮膚型（95％）
である。 
３．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）。 
４．神経型 XP-D では皮膚型 XP-D より皮膚癌を早
期に発症する。 
５．XP-D/CS では早期に皮膚癌を発症しやすく、
予後もきわめて不良である。 
６. 本邦 XP-D 患者ではメラノーマは出現しにく
い可能性が示唆された。 
７. 沖縄県の離島では XP-D 創始者効果の存在が
確認できた。 
 
Ｅ．結論 
 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、皮膚癌予
防につながる。 
その中で特に小児症例では稀な合併症（コケイ

ン症候群）や稀な病型（神経型 XP）への進展に留
意する必要がある。 
XP-A 以外の XP 相補性群であり、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、厚生労働行政にと
ってもきわめて有用な情報をもたらすことがで
きる。 
また今回の結果は、個々の XP-D 患者に対して

の患者家族のQOLを高めるためのきめ細かで適切
なテーラーメイド対応の検討に寄与するもので
ある。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
（英文） 
(1)Moriwaki S Prenatal diagnosis of xeroderma 
pigmentosum group A, pp77-85 DNA repair 
disorders --clinical and molecular aspects—(ed. 
Nishigori C, Sugasawa K,), Springer Nature 
Singapore Pte Ltd. 2019. 
(2)Calmels N, Botta E, Jia N, Fawcett H, 
Nardo T, Nakazawa Y, Moriwaki S, Sugita K, 
Kubota M, Obringer C, Spits MA, Stefanini M, 
Lauge V, Orioli D, Ogi T, Lehmann Functional 
and clinical relevance of novel mutations in a 
large cohort of patients with Cockayne 
syndrome. J Med Genet 55:329-343, 2018 
(3)Nakao A, Tanizaki H, Yu A, Araki A, 
Yoshioka A, Moriwaki S A case of xeroderma 
pigmentosum group A with West syndrome. J 
Dermatol 45(2):e334-e336, 2018doi: 
10.1111/1346-8138.14487. 
(4)Terada A, Aoshima M, Tanizaki H, 
Nakazawa Y, Ogi T, Tokura Y, Moriwaki S An 
adolescent case of a xeroderma pigmentosum 
variant confirmed by the onset of sun 
exposure-related skin cancer during Crohn’s 
disease treatment. J Cutan Immunol Allergy 
1:23–26, 2018  
(5)Hirai Y, Noda A, Kodama Y, Cordova KA, 
Cullings HM, Yonehara S, Fujihara M, 
Moriwaki S, Nishigori C, Mabuchi K, Kraemer 
KH, Nakamura N. Increased risk of skin 
cancer in Japanese heterozygotes of xeroderma 
pigmentosum group A. J Hum Genet 
63(11):1181-1184,2018 
doi:10.10.1038/s10038-018-0495-y. 
(6)Hirakawa Y, Futaki S, Tanizaki H, 
Furukawa F, Maemura K, Kondo Y and 
Moriwaki S. Enhanced expression of nidogen 1 
around the nest of basal cell carcinoma 
compared with that around squamous cell 
carcinoma. Medical Molecular Morphology 
2018 Oct.1. doi: 10.1007/s00795-018-0207-x 
 
（邦文） 
(1)森脇真一 光線過敏症 Monthly Book Derma 
268:66-74, 2018 
(2)森脇真一 光老化対策とビタミン D 臨時増
刊号「美しく老いるために」 皮膚科の臨床
60(6):918-919、2018 
(3)森脇真一 日常診療における遮光指導～光線
過敏症患者の患者ケアを中心に～ 日臨皮会誌 
35：898-900, 20182.  
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学会発表 
（国外） 
(1)Hirakawa Y, Futaki S, Tanizaki H, 
Furukawa F , Maemura K, and Moriwaki S 
Expression of nidogen1 in basal cell carcinoma. 
International Investigative Dermatology 2018 
May 16-19 2018 （Orlando, FL) 
(2)Moriwaki S  Twenty years clinical research 
on human photosensitive disorders 
associated with defective DNA repair in Japan. 
Special lecture, Korean Annual Meeting of 
Sosiety for Photomedicine June 16, 2018 (Seoul, 
Korea) 
(3)Moriwaki S Clinical characteristics, 
genotype – phenotype correlations and founder 
effects of xeroderma pigmentosum in Japan. 
Keynote lecture.  The 5th Eastern Asia 
Dermatology Congress  June 22, 2018 
(Kunming, China) 
(4)Moriwaki S Clinical characteristics, 
genotype – phenotype correlations and founder 
effects of xeroderma pigmentosum in Japan 
International symposium of XP and other DNA 
repair disorders March 21, 2019 (Cambridge, 
UK)） 
（国内） 
(1)森脇真一 色素性乾皮症 平成２９年度日本
皮膚科学会研修講習会必須（冬）「光線過敏症」 
平成 30 年 1 月 14 日（東京） 
(2)森脇真一 日常診療に役立つ診療科横断的
「コケイン症候群診療ガイドライン」の策定 
「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的
研究」関西支部班会議 平成 30 年 2 月 6 日（大
阪） 
(3)森脇真一 太陽紫外線があなたの皮膚老化を
加速する 太陽紫外線防御研究委員会 24 回公開
セミナー 「光老化を知ろう ー太陽紫外線によ
る皮膚の老化ー」 平成 30 年 3 月 17 日（京都） 
(4)森脇真一 色素性乾皮症：日常診療で見逃さ
ないポイント 東北6県合同地方会 平成30年5
月 12 日（仙台） 
(5)森脇真一 教育講演第 14-3 可視光線の功罪 
117回日本皮膚科学会総会 平成30年6月1日（広
島） 
(6)森脇真一 教育講演 34-2 外因性・内因性光
線過敏症：診断へのアプローチと患者への対応 
第 117 回日本皮膚科学会総会 平成 30 年 6 月 2
日（広島） 
(7)森脇真一 教育講演 47-1 太陽光の皮膚への
作用と光老化皮膚の病態 第 117回日本皮膚科学
会総会 平成 30 年 6 月 3日（広島） 
(8)中尾有衣子、黒川晃夫、谷崎英昭、白土麻澄、
森脇真一 最近経験した色素性乾皮症の2例 第

117 回日本皮膚科学会総会 平成 30 年 5 月 31 日
（広島） 
(9)大塚俊宏、谷崎英昭、森脇真一、中村麻子 色
素性乾皮症バリアント型患者由来細胞における
放射線照射後の DNA 損傷修復機能の検討 第 40
回日本光医学・光生物学会 平成 30 年 7 月 20 日
（仙台） 
(10)森脇真一 特別講演 色素性乾皮症研究： 
50年の歴史と自ら歩んだ30年 第40回日本光医
学・光生物学会 平成 30年 7月 21 日（仙台） 
(11)森脇真一 遺伝性皮膚疾患 第 21 回前期家
族性腫瘍セミナー 2018 年 8月 24 日（西宮） 
(12)森脇真一 色素性乾皮症研究 50 年の歩み 
シンポジウム1 第69回日本皮膚科学会中部支部
学術大会 平成 30年 10 月 27 日（大阪） 
(13)森脇真一 光皮膚科学 UPDATE：大阪医大光線
過敏外来からの話題提供 第 472回日本皮膚科学
会大阪地方会 2019 年 3月 9 日（大阪） 
(14)森脇真一 遺伝性皮膚疾患 第 21 回後期家
族性腫瘍セミナー 2019 年 3月 15 日（東京） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 
 
2. 実用新案登録 
 なし 
 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
神経症状の合併症に関する医療実態調査ならびに予防的訓練法の創出 

 
 

研究分担者 林 雅晴 淑徳大学看護栄養学部看護学科 教授 
 
 

研究要旨  
 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
究を進めている。2017年度の一次調査に続いて、小児整形外科を対象とした「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」の二次調査を行った。さらに口腔衛生に関連
して年長XP-A患者での栄養評価を行ったところ、３例で脂肪肝を認め、摂取カロリーの調整を
試みた。 

 
 

Ａ．研究目的 
 A 群色素性乾皮症（XP-A）患者では、神経症状の
進行が患者 QOL と生命予後を左右する。歩行障害、
嚥下障害の出現に伴い、活動性の低下が急速に進み、
重度化する。本研究では、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す。 
 
Ｂ．研究方法 
（１）2017 年度の一次調査に続いて、小児整形外科
を対象とした「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」の二次調査を行った。 
（２）2017 年度まで臨床研究を進めた口腔衛生に関
連して、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。 
（倫理面への配慮） 

東京北医療センターの研究倫理審査委員会におい
て承認を得た。 

 
Ｃ．研究結果 
（１）「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」の一次調査では 12 施設より回収
され３施設から該当患者が報告された。2018 年度は
３施設に対して二次調査を行った。２施設から回答
が得られ、患者は 29 歳男性、22 歳男性であった。
いずれも尖足がみられたが内反足を認めず、整形外
科的手術は施行されず、リハビリテーション介入、
理学療法が施行されていた。22 歳男性では食事嚥下
訓練も行われていた。 
（２）口腔衛生に関連した栄養状態についての臨床
的検討： 口腔衛生との関連した栄養状態の検討を
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。 

 
Ｄ．考察 
（１）今回の調査は小児整形外科研修施設 28 施設を
対象とした。XP は希少疾患で患者数は少ないことｋ
ら、今後、全国の整形外科研修施設を対象にした同
様調査を行う必要性が示唆された。 
（２）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予想された。 
 
Ｅ．結論 
 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（2017 年度から進行中）、年長 XP 患者での栄
養評価・指導を進める。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 無し 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
① Hayashi M. Neurological disorders and challenging 

intervention in xeroderma pigmentosum and 
Cockayne syndrome. In Nishigori C, Sugasawa K, 
eds. DNA Repair Disorders. Singapore: Springer, 
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2019, pp.87-98 (12 pages in 221 pages). doi: 
10.1007/978-981-10-6722-8_7. 

② Niwa T, Okazaki T, Yoneda T, Shibukawa S, Suzuki 
K, Hayashi M, Imai Y. Characteristic phase 
distribution in the white matter of infants on phase 
difference enhanced imaging. J Neuroraiol 2018; 
45(6):374-379. doi: 10.1016/j.neurad.2018.03.001. 

③ Akutsu Y, Shirai K, Takei A, Goto Y, Aoyama T, 
Watanabe A, Imamura M, Enokizono T, Oto T, Hori 
T, Suzuki K, Hayashi M, Masumoto K, Inoue K. A 
patient with peripheral demyelinating neuropathy, 
central dysmyelinating leukodystrophy, 
Waardenburg syndrome, and severe 
hypoganglionosis associated with a novel SOX10 
mutation. Am J Med Genet (A) 2018; 
176(5):1195-1199. doi: 10.1002/ajmg.a.38657. 

④ 林雅晴. 小児神経疾患におけるメラトニン研究
と治療の試み. 淑徳大学看護栄養学部紀要2018;  
10:1-6. 

⑤ 渡邊肇子, 福水道郎, 林雅晴. 本邦で入手でき
るメラトニンサプリメントの品質評価．脳と発

達 2018; 50(5): 364-366. 
2.  学会発表 
① 宮田理英、山口明日香、有坂敦子、荒木聡、林雅

晴．A 群色素性乾皮症２例における消化器合併症．
第 60 回日本小児神経学会総会. 2018, 5.31, 千葉 

② 安達恵利子、宮田理英、松原洋平、清原鋼二、鹿
島田健一、宮井健太郎．遷延する乳酸アシドーシ
ス、肝合成能低下を認めた A 群色素性乾皮症の一
例．第 91 回日本内分泌学会、2018, 4.26, 宮崎 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
無し 

2. 実用新案登録 
無し 

3.その他 
無し
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
色素性乾皮症における神経症状の解析と予後予測因子の探索に関する研究 

 
 

研究分担者 上田 健博 神戸大学大学院医学研究科 神経内科学 特命講師 
 
 

研究要旨  
 色素性乾皮症(XP)では神経症症状がADL低下に対する大きな要因となっている。これまで
我々は、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）や高次機能を含めた重症度スコアを評価項目として確立してきた。今回さらにXPの末
梢神経伝導検査において初めてとなる小児期でのコントロール症例との比較検討を行った。XP
-A 18例とコントロール35例で神経伝導検査を行ったところ、DNA障害に起因する神経細胞死（n
euronopathy）だけではなく、長さ依存性の多発性ニューロパチーの可能性も示唆された。さ
らに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示さ
れ、さらなる病態の解明が必要と考えられた。 

 
 
Ａ．研究目的 
 色素性乾皮症（XP）において神経症状を呈する
相補性群は神経型 XP と呼ばれる。近年、皮膚癌
に対しては早期発見・早期治療によるコントロー
ルが可能となってきているが、一方で神経症状に
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。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することで、今後の診療やケ
アに必要な情報を提供していくことを目的とす
る。 
 
Ｂ．研究方法 
 これまでに我々は、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）や高次機能を含めた重症度スコ
アを評価項目として確立してきた。今年度は XP
の末梢神経伝導検査において初めてとなる小児
期でのコントロール症例との比較検討を行った。 
（倫理面への配慮） 
患者・家族への診察、検査、問診はすべて通常

診療の範疇であり倫理面での大きな問題はない
と思われた。患者の臨床データは全て匿名化をし
た上で厳重に取り扱った。 
 

Ｃ．研究結果 
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。 

 

Ｄ．考察 
 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。 
 
Ｅ．結論 
 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、
その機序としてDNA修復障害以外の要因も示唆さ
れた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
Nishigori C, Nakano E, Masaki T, Ono R, 
Takeuchi S, Tsujimoto M, Ueda T. 
Characteristics of Xeroderma Pigmentosum in 
Japan: Lessons From Two Clinical Surveys and 
Measures for Patient Care. Photochem 
Photobiol. 2019; 95(1): 140-153. Review. 
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Sudo A, Chihara N, Takenaka Y, Nakamura T, 
Ueda T, Sekiguchi K, Toda T Paraneoplastic 
NMOSD associated with EG junction 
adenocarcinoma expressing unprotected AQP4. 
Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2018;  
5(5): e482. 
 
Higuchi Y, Okunushi R, Hara T, Hashiguchi A, 
Yuan J, Yoshimura A, Murayama K, Ohtake A, 
Ando M, Hiramatsu Y, Ishihara S, Tanabe H, 
Okamoto Y, Matsuura E, Ueda T, Toda T, 
Yamashita S, Yamada K, Koide T, Yaguchi H, 
Mitsui J, Ishiura H, Yoshimura J, Doi K, 
Morishita S, Sato K, Nakagawa M, Yamaguchi 
M, Tsuji S, Takashima H. Mutations in COA7 
cause spinocerebellar ataxia with axonal 
neuropathy. Brain. 2018; 141(6): 1622-1636. 
 
2.  学会発表 
上田 健博, 佐竹 渉, 立花 久嗣, 大塚 喜久, 千
原 典夫, 関口 兼司, 古和 久朋, 苅田 典生, 戸
田 達史． 当院で実施した常染色体優性遺伝性脊
髄小脳変性症に対する遺伝学的検査の検討 第 59
回日本神経学会学術大会 札幌 2018 年 5月 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
2. 実用新案登録 
3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
長期フォローアップ中の色素性乾皮症の2例 

 
 

研究分担者 中野 英司 国立がん研究センター中央病院 医員 
 
 

研究要旨  
 色素性乾皮症（Xeroderma Pigmentosum：XP）は比較的まれな常染色体劣性遺伝性疾患で
あり、光線過敏と皮膚がんの発症が高頻度であることが特徴的である。また本邦で最も多い色
素性乾皮症A群では原因不明で進行性の神経症状を呈する。次いでバリアント型、D群が多く、
皮膚症状が中心であるが、顔面を中心とする露光部に皮膚がんが多発するためその治療に難渋
することも多い。今回、長期フォローアップ中の色素性乾皮症の2例を通じ皮膚がんの治療方
針について検討した。 

 
 
Ａ．研究目的 
 色素性乾皮症（Xeroderma Pigmentosum：XP）
は 8 つの相補性群に分類され、DNA 修復機構の
一つであるヌクレオチド除去修復の異常であるA
～G 群、および損傷乗り越え修復の異常であるバ
リアント型よりなる。XP は比較的まれな疾患で
はあるが、日本では 2.2 万人に 1 人と世界の中で
は高頻度に見られる。日本人は A 群が最も多く、
半数以上を占めており、次いでバリアント型が
30％程度、D 群が 1 割弱となっており、症例数が
少ないことから、臨床情報の蓄積が重要である。 
 
Ｂ．研究方法 
長期フォローアップ中の色素性乾皮症の患者

の臨床経過を検討し、皮膚がんに対する治療方針
を検討した。 
 

Ｃ．研究結果 
症例 1 59 歳、男性。成人になってから他院で

色素性乾皮症と診断（詳細不明）。36 歳時、他院
で右頬腫瘍を切除され、左鼻翼の皮膚腫瘍に対し
て電子線 36Gy/12fr 照射した。46 歳時に左下眼瞼
皮膚腫瘍切除され、その後も顔面に多発する皮膚
腫瘍に対して液体窒素冷凍凝固を複数回施行さ
れている。47 歳時に左頬有棘細胞癌の治療目的に
当科紹介受診となった。左頬有棘細胞癌は切除、
縫縮し、経過観察となったが、51 歳時右外眼角に
も有棘細胞癌を認めた。拡大切除、全層植皮を行
い再度経過観察としたが、54 歳時に左前額部に皮
下結節が出現した。切除生検で有棘細胞癌と診断
し、拡大切除、皮弁作成術を施行した。56歳時左
眼瞼下垂、眼球突出を認め、CTにて左眼窩内に腫
瘤性病変を認めた。有棘細胞癌の転移と考え、
54Gy/27fr 照射し、腫瘍は縮小し、症状も改善し

た。その後、顔面に基底細胞癌や有棘細胞癌の発
生はあるものの、再発、遠隔転移は認めていない。 
症例 2 50 歳、男性。4，5 歳頃から顔のシミ、

そばかすが多発しており、両親、自身で遮光する
ようにしていた。32歳時、前医で色素性乾皮症を
疑われ、34 歳時相補性試験で XP-D と診断。35 歳
時、皮膚がんの有無、フォローアップ目的に当科
紹介となった。神経症状は無い。以降、遮光継続
して当科でフォローアップしているが、皮膚がん
の発症は無く経過している。 

 
Ｄ．考察 
 症例 1ではバリアント型疑いの男性患者で、顔
面に皮膚がんが多発し左鼻翼に放射線照射歴が
あり、また経過中眼窩内転移を生じて同部にも放
射線治療を行った。3 年経過したが再発、転移は
無く経過している。本症例においては放射線治療
が有効であったと考えられるが、XPに対する放射
線治療については定まった見解は無い。Schaffer 
JV らの報告（Dermatology 2011; 223 (2):97-103）
では、18 例のうち皮膚病変 13 例、皮膚外病変 5
例をレビューし、16例で耐容可能であったと報告
している。照射量は 20－80Gy でフォローアップ
期間は 3 か月から 25 年、平均 8 年で照射部に皮
膚がんの発生は無かったとしている。しかし、こ
のうち相補性群が分かっているのは 8 例のみで
XP-C6 例、XP-A1 例、XP-V1 例であり、照射量や相
補性群、フォローアップ期間によっては皮膚がん
発生のリスクになる可能性も否定できない。特に、
XP-V は損傷乗り越え修復の異常であり、放射線に
よる DNA 障害については注意する必要がある。本
症例でも過去に左鼻翼に放射線照射歴があり、顔
面の皮膚がんの発症に寄与している可能性があ
る。 
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 症例 2 は皮膚がんを発症しておらず、神経症状
も合併していない XP-D の患者である。XP-D は本
邦では 3 番目に多く、欧米の症例では神経症状を
合併し若年で死亡することが報告されているが、
本邦では神経症状合併しない症例が大部分を占
める。以前、我々はこの症状の差異は遺伝子変異
に よ る 差 、 つ ま り genotype-phenotype 
correlation があり、欧米で多く報告されている
R683W と同じコドンの変異である R683Q が本邦で
多くみられること、in silico ではこの二つの変
異によって ATP 結合能に差があることを示した
（Nakano E, et al. J Invest Dermatol. 2014;134 
(6): 1775-1778）。本症例でも神経症状の合併は
無いが、今後も神経症状の顕在化に注意しつつ遮
光を徹底し、皮膚がんの発生が無いか引き続きフ
ォローしていく必要がある。 
 近年、皮膚がん領域では免疫チェックポイント
阻害薬の出現によって治療方針が大きく変化し
てきている。日本では悪性黒色腫に初めて適用さ
れたこともあり、皮膚がんの治療において注目さ
れている。免疫チェックポイント阻害薬はがんの
遺伝子変異の量（tumor mutation burden）と効
果が相関することが報告されており、紫外線によ
る発がんが多い XP の皮膚がんに対しては有効な
可能性がある。Chambon F らの報告（Pediatr Blood 
Cancer 2018; 65 (2)）では、XP-C の 6 歳女児に
生じた Sarcomatoid carcinoma に対してニボルマ
ブを投与し劇的な効果を得たことを報告してい
る。今後、XP に生じた皮膚がんの治療に有効な治
療法の一つと考えられ、症例の蓄積が待たれる。 
 
Ｅ．結論 
 10 年以上フォローしている XP 患者の 2 例を経
験した。放射線治療は手術不能な症例に対して有
効な治療選択肢の一つとなりうるが、照射量、相
補性群などの条件が確立しておらず今後の症例
の蓄積が待たれる。また、日本人 XP-D 感ず兄は
神経症状の合併が少ないが、皮膚がんの発生をフ
ォローするとともに神経症状についても注意深
く見ていく必要があると思われる。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
なし 

2.  学会発表 
なし 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 なし 

2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
 分担研究報告書 

 
遺伝性ポルフィリン症の遺伝子診断 

 
 

研究分担者 中野 創 弘前大学大学院皮膚科学講座 准教授 
 
 

研究要旨  
 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。家族性晩発性皮膚ポルフィリン症の潜在的な症例が存在すると思われ、全国的な
調査が望まれる。 

 
 
Ａ．研究目的 
 遺伝性ポルフィリン症はヘム合成系にかかわ
る 8 つの酵素のいずれかの活性異常により、皮膚
症状、消化器症状、神経精神症状のいずれかを
様々な程度に生じる疾患群の総称である。現在 9
病型が知られており、臨床症状とあわせて血液お
よび尿中のポルフィリン体を定量することによ
って病型診断を行うことが可能であるが、非定型
的な症例もしばしばみられるため、確定診断を得
るためには遺伝子診断が必要になることが多い。
呼吸麻痺などの急性症状を生じる病型では生命
予後が不良なため、正確な診断が求められる。現
在すべての病型について遺伝子診断が可能にな
っている。さらに近年、骨髄性プロトポルフィリ
ン症の新たな原因遺伝子として CLPX が同定され
た。本研究では患者の生命予後および遺伝的予後
を改善させるために、遺伝子診断による遺伝性ポ
ルフィリン症の病型診断を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
全国から依頼のあった遺伝性ポルフィリン症

疑い家系23家系の発端者および血縁者47名の末
梢血白血球からゲノム DNA を抽出し、ダイレク
ト PCR で原因として候補に挙げられた遺伝子の
タンパク質コード領域およびその近傍を増幅し、
サンガー法で塩基配列を決定した。スプライシン
グ異常を生じると考えられる変異を同定した場
合は末梢血白血球から全 RNA を抽出し、RT-PCR
で当該遺伝子のメッセンジャーRNA の一次構造
を決定した。 
（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言を遵守するとともに、

患者あるいは患者の保護者に研究内容の説明を
した上で、書面による同意を得て行われた。遺伝

子診断は弘前大学医学部倫理委員会の承認を得
ている。 
 

Ｃ．研究結果 
遺伝性ポルフィリン症に属する9病型いずれか

が疑われた23家系について遺伝子診断を行った。
23 家系の臨床的病型診断の内訳は骨髄性プロト
ポルフィリン（EPP）11 家系、急性間欠性ポルフ
ィリン症（AIP）6 家系、先天性骨髄性ポルフィリ
ン症（CEP）1 家系、晩発性皮膚ポルフィリン症
（PCT）2 家系、病型不明 3 家系であった。EPP11
家系のうち 9 家系に FECH の病的変異が同定され
た。変異が同定されなかった残りの EPP2 家系に
おいては他の候補遺伝子であるALAS2およびCLPX
も解析したが、病的変異は見出されなかった。
AIP6 家系では 2 家系に HMBS の病的変異が同定さ
れた。CEP1 家系では UROS に病的変異が同定され
た。PCT2 家系では 1 家系に UROD の病的変異が同
定された。 

 
Ｄ．考察 
 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非常に困難
な場合がある。従って、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
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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。 
 
Ｅ．結論 
 遺伝性ポルフィリン症は病型診断が難しいた
め、遺伝子診断が必要である。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。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Matsui A, Akasaka E, Rokunohe D, Matsuzaki 
Y, Sawamura D, Nakano H. The first Japanese 
case of familial porphyria cutanea tarda 
diagnosed by a UROD mutation. J Dermatol Sci. 
2019 Jan;93(1):65-67. 
2. 丸田 志野, 宮下 梓, 中野 創, 尹 浩信. 骨
髄性プロトポルフィリン症の家族例. 皮膚病診療
41 巻 1 号 Page17-20(2019.01) 
3. 浦野 聖子, 宇佐神 治子, 中野 創, 戸倉 新
樹. 遺伝子解析により診断した多様性ポルフィリ
ン 症の 1 例 . 皮膚科 の臨 床 60 巻 9 号 
Page1345-1348(2018.08) 
4. 中野 創. 【これが皮膚科診療スペシャリスト
の目線!診断・検査マニュアル-不変の知識と最新
の情報-】 遺伝性皮膚疾患. Derma. 268 号 
Page295-302(2018.04) 
5. 中野 創. ポルフィリン症. 内科医のための皮
膚疾患アトラス. 藤本 学編. 診断と治療 107 巻
増刊号 Page67(2019.3) 
6. 中野 創. ポルフィリン症. 皮膚疾患最新の治
療 . 古川  福実・佐伯  秀久編 . 南江堂 . 
Page154(2019.1) 
7. 中野 創．ポルフィリン症をどのように診るか． 

Clinical Derma 20 巻 3 号 Page7-8(2018.09)  
2.  学会発表 
1. 中野 創．教育講演 34 光線過敏症を基礎から
学ぼう！遺伝性皮膚ポルフィリン症の診断スキ
ル．第 117 回日本皮膚科学会総会 2018 年 6 月 2
日（土）広島市． 
2. 中野 創．皮膚ポルフィリン症：未来への展
望．第 69 回日本皮膚科学会中部支部学術大会 
2018 年 10 月 27 日（土）大阪国際会議場 大阪市． 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 
なし。 
2. 実用新案登録 
なし。 
3.その他 
なし。 
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ポルフィア症患者の機能解析に関する研究 

 
 

研究分担者 竹谷 茂 京都大学 研究員 
 
 

研究要旨  
 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。 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 EPPを始めとするポルフィリア症患者の酵素活
性の評価による診断とポルフィリン蓄積量の多少
による重症を引き起こす原因遺伝子バリアントの
解明。 
。 
 
Ｂ．研究方法 
 ポルフィリア症患者の抹消リンパ球細胞の原因
酵素の活性をHPLC法を用いて行う、またFECH遺伝
子配列のSNIPを網羅解析する。 
（倫理面への配慮） 
informed consent を行った 
 

Ｃ．研究結果 
日本人 EPP 患者の FECH 遺伝子のバリアントと
肝障害の関係を再検討したが、有為な情報を得る
事は出来なかった。仮想ポルフィリン輸送体であ
る ABCB6 と ABCG2 遺伝子配列の変異を調べた
結果、ポルフィリン蓄積に関係する結果を得る事
は出来なかった。一方、FAM201A のヘム輸送へ
の関与を調べて、ヘムたんぱく質の形成やポルフ
ィリンの蓄積に関与する事がわかった。 

 
Ｄ．考察 
 重症 EPP 患者遺伝子の対立遺伝子のバリアン
トを全て抽出して、共通バリアントを検索したが、
同一の SNP は得られず、FECH 遺伝子の差異に
よる症状の違いではなく、以前から考えられてい
る関連遺伝子の変異との関係が示唆された。一方、
ヘム輸送体と考えられるFAM201Aの増減はカタ
ラーゼ等の活性やビリルビンの産生の増減をも
たらすことからヘムのミトコンドリア外への輸
送に関与すると考えられた。また本蛋白質のノッ
クダウンは可溶性ポルフィリンの蓄積をもたら

したので、ポルフィリン症の関連分子であること
が考えられた 
 
 
Ｅ．結論 
 日本人 EPP 患者の FECH 遺伝子のバリアントと
重症度を検討したが、有為な関係は得られなかっ
た。FAM201A はポルフィリンの蓄積に関係する可
能性がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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in flat vs. Matrigel-embedding cultures. Brain 
Res. (2019)  1704, 207–218  

5. Mikasa T, Kugo M, Nishimura S, Taketani S, 
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Interaction of SOUL, a heme-binding protein 
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  特になし 
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（予定を含む。） 
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 なし 
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3.その他 
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