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研究要旨  
 神経線維腫症１型は、NF1の病的バリアントによる顕性遺伝性の疾患であるが、患者の半数
以上が孤発例である。NF1遺伝子が巨大であるために、de novoに変異が入る確率が高いためと
考えられている。孤発例の中には、発生過程の初期にNF1に生じた体細胞変異によるモザイク
症例も数多い。体細胞変異が発生過程のごく初期に生じたか、比較的後期に生じたかにより、
症状の分布や組み合わせが異なる。原因となった体細胞変異を持つ多能性幹細胞から始原生殖
細胞が生じたか否かによって、次世代が神経線維腫症１型に罹患するリスクが大きく異なって
くる。男性のモザイク例であれば、原因となった体細胞変異を同定し、その体細胞変異を持つ
精子が何パーセント存在するかによって、次世代への伝達リスクを評価することが可能であ
る。一方、女性のモザイク例では卵子を調べることはできないため、女性例における次世代伝
達リスクの評価法は定まっていない。本研究の目的は、神経線維腫症１型のモザイク例におい
て、皮膚症状の種類と分布、各細胞系列におけるモザイク率の解析を通じて、生殖細胞におけ
るモザイク率を推定し、次世代伝達リスクを評価することである。 
 本年度は、モザイク症例の神経線維腫の組織から得たゲノムDNAを用いて、原因となった体
細胞変異を特定し、末梢血白血球においてその体細胞変異が検出できるかについて検討を行っ
た。 

 

 

Ａ．研究目的 
 神経線維腫症１型のモザイク例において、皮膚

症状の種類と分布、各細胞系列におけるモザイク

率の解析を通じて、生殖細胞におけるモザイク率

を推定し、次世代伝達リスクを評価する。 

 
Ｂ．研究方法 

 神経線維腫症１型のモザイク症例のレジストリ

を構築し、同意を得られた患者からゲノム DNA の

採取を行う。同意された内容により、末梢血白血

球からのゲノム採取、神経線維腫および神経線維

腫組織から初代培養した線維芽細胞からのゲノ

ム採取、カフェオレ斑から初代培養したメラノサ

イトからのゲノム採取を行う。病変部の細胞から

採取したゲノム DNAについて NF1を次世代シーケ

ンサによりディープシーケンシングし、発症要因

となった体細胞変異を特定する。発症要因の変異

を持つ末梢血白血球が存在するかどうかを、末梢

血白血球由来のゲノムDNAをディープシーケンシ

ングすることにより検索する。 

（倫理面への配慮） 

慶應義塾大学病院では「皮膚形成異常をきたす

先天性疾患の包括的遺伝子診断システムの構築」

の研究（承認番号：20120226）、神戸大学医学部附

属病院では「小児遺伝性希少神経筋代謝疾患およ

び先天異常症候群の疾患遺伝子及び疾患感受性

遺伝子同定研究」（承認番号：No.86(遺)）および

「遺伝性難病の遺伝学的検査の実施と病態解明

に関する研究」（承認番号：No.1210）の臨床観察

研究に任意で同意された方から試料採取を行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果 
神経線維腫症１型のモザイク症例をレジストリ

登録した。うち１例について、詳細な解析を行っ

た。カフェオレ斑および雀卵斑様色素斑の分布範

囲と神経線維腫の分布範囲が、それぞれ独立した

チェッカーボードパターンとなっており、一部は

重複して superimpose の状態であった。複数の神

経線維腫から精製したゲノムDNAにおいて共通の

NF1 変異が同定され、その変異は神経線維腫を覆

う表皮からは同定されなかった。以上より、本変

異が発生期に生じた病原性の体細胞変異と考え

られた。末梢血白血球において、低い頻度ではあ

るが同じ体細胞変異がモザイクで同定された。 

 
Ｄ．考察 
 神経線維腫を形成する細胞はシュワン細胞系

列の NF1 変異を持つ細胞と考えられ、外胚葉由来

である。一方、末梢血白血球は中胚葉由来である。

本症例では、同一の NF1 体細胞変異が、神経線維

腫の組織と末梢血白血球との双方から同定され
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た。すなわち、原因となった胎生期の体細胞変異

は、外胚葉と中胚葉に分化する前の、多能性を持

った幹細胞において生じたと考えられた。本症例

は女性であったため確定はできなかったが、おそ

らく始原生殖細胞が分化するよりも前に生じた

体細胞変異で、卵子においても同変異を持つ細胞

が含まれていた可能性が考えられた。今後、男性

例での解析を行うことが必要である。 
 
Ｅ．結論 

 神経線維腫症１型のモザイク症例のレジストリ

構築を開始した。神経線維腫症１型のモザイク症

例の解析方法を検討し、病変部特異的に存在する、

発症要因となった体細胞変異を同定することが

できた。 

 
Ｆ．健康危険情報 
 特記すべきことなし 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
 該当なし 
2. 実用新案登録 
 該当なし 
3.その他 
 該当なし 

 

 

 

 


