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研究要旨  
神経線維腫症 1型（NF1）、神経線維腫症 2型（NF2）、結節性硬化症（TSC）および色素性乾

皮症（XP）ポルフィリン症は神経と皮膚に加えて、骨・聴覚器・心臓・腎臓・呼吸器．肝臓

など多臓器に病変を生ずる難病で、生命の危機に加えて、機能的・整容上 Quality of Life 
(QOL)の低下も著しく、患者・家族の治療に対する要望は強い。年齢依存的に、また、患者に

よっても、臓器症状や症状が異なるため診療科横断的な診療体制への社会的要請は強い。

R2-R4 年については患者の診療実態とアンメットニーズを把握するために、難病レジストリシ

ステムの立ち上げとその運用に力点を置いた。TSC については、日本結節硬化症学会の主導で

R2 年度から運用が開始され、登録数も 211 名に達した、NF1 と XP については、難病プラット

フォームを利用した難病レジストリシステムを立ち上げた。疾患毎の入力項目について関係

者で検討を重ね、2021 年の 10 月から試行→改良→実装し、NF1;138 例、XP;26 例の登録が完

了した。疾患レジストリを進めたことにより, 今後の患者の臨床情報・QOL 調査の研究基盤が

確立した。 

各疾患におけるアンメットニーズに関する研究については、疾患毎にその実態を把握し、

疾患特性に応じた QOL に着目した調査のあり方、ならびに治療法の調査を実施し、重症度と

の関連性も含めて検討した。重症度と QOL の程度は概ね一致するが、一部に一致していない

部分もあり本研究課題の対象疾患のように病変が多臓器にわたり、症状も多彩である疾患に

おける disease burden をどう捉え、どう評価するかの検討も今後必要と考えた。NF1 や TSC

では近年登場した分子標的薬の全身臓器への有効性が明らかになりつつあり,ガイドライン

の改定などをタイムリーに行え,患者ならびに医療行政にも寄与した。NF2 については、AMED

と連携して、bevacizumabによる聴神経腫瘍成長抑制について医師主導治験をスタートし、精

力的な広報活動により、コロナ禍で他府県への移動が制限される中、エントリーを達成でき

た。R3-R4 には聴神経腫瘍摘出後の聴力障害に対するアンメットニーズの掌握とその克服にも

注力した。XP とポルフィリン症については遺伝子診断と患者教育にも貢献した。XP について

は、者の遺伝子-症状相関についての研究をすすめる次年度予定しているガイドライン改定に

備えた病態の実態調査を行った。ポルフィリン症は患者の診断と診療を通して実態を調査し, 

診療ガイドラインの策定への基礎情報を収集するとともに、ガイドライン策定の工程を進め

た。 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究課題の対象疾患である神経線維腫症 1

（NF1）、神経線維腫症 2(NF2)、 結節性硬化症

（TSC）、色素性乾皮症（XP）、ポルフィリン症は

神経と皮膚に加えて、骨・聴覚器・心臓・腎臓・

呼吸器．肝臓など多臓器に病変を生ずる難病で、

生命の危機に加えて、機能的・整容上 QOLの低下

も著しく、患者・家族の治療に対する要望は強い。

そこで、本研究では QOLを含めた患者実態を探る

こととした。そのために、XP と NF１は難病プラ

ットフォームを用いたレジストリの立ち上げと

運用、TSC は学会主導でのレジストリを運用して

各疾患の年齢分布や重症度に応じた患者の実態

を調査し、患者のアンメットニーズを明らかにし

て、患者のおかれた状態を少しでも改善する方策

を提案することが本研究の全経過を通した目的

である。アンメットニーズの克服を達成する基礎

となる患者情報の集積と、疾患に応じた Quality 
of Life (QOL)に着目した調査方法を中心に行っ

た。 

 

各疾患におけるアンメットニーズに関する研究
については、疾患毎に概説する。 
神経線維腫症 1（NF1） 
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・痒みは，皮膚科領域における主要症状のひとつ

であるが，NF1 患者の詳細なかゆみの性状やその

メカニズムは不明な点が多い．そこで，NF1 患者

を対象に痒みに関連した各種アンケートを実施

し，NF1 患者の痒みの性状を精査するとともに，

近年痒みのメカニズムの一つと報告されている

表皮内への末梢神経線維の進展と伸長に関与す

る，神経成長因子（NGF）や神経反発因子

（Semaphorin 3A）の瘙痒を有する NF1 患者の

皮膚における末梢神経線維の分布に異常がみら

れるかどうかを組織学的に検討した.また、各血球

の比を NF1 のパラメーターとして利用できない

かを検討した。 
・ピコ秒レーザーの NF1 のカフェオレ斑に対す

る有効性は明らかにされていないので、ピコ秒レ

ーザー治療の有用性（有効率と合併症）について

検討した。 
・NF1 は指定難病に制定されており、DNB 分類の

stage 3以上は医療費の公費助成の対象となるが, 

難病毎に重症度分類は異なるため、難病間で不公

平感が存在するという指摘があることから、DNB

分類による重症度と患者 QOLの関連性を明らかに

するために、本邦におけるNF1患者の健康関連QOL

を EQ-5D-5L により調査し, 健常人と比較したの

ち, DNB 分類による重症度との相関関係について

解析した. 
・小児期からの NF1 の合併症の頻度や経過の全

体像を明らかにすること、新しい治療薬が開発さ

れた叢状神経線維腫の治療についての情報を集

積し今後の治療に役立てる目的でレジストリを

確立し、運用を進めることをめざした。 
・NF1 患者の骨密度、骨質を調査し、骨病変との

相関を検討すること、さらに、これらの骨病変が

患者の QOL に与える影響を調査することをめざ

した。 
・NF1 患者に生じるびまん性神経線維腫（DNF）
の治療の現状と問題点について明らかにする。 
・NF1 患者における遺伝子検査（exome 解析）

の有用性と検査の限界について明らかにする。 
・Sporadic MPNST と NF1 associated MPNST
における治療反応性と予後を比較する。 
・NF1 のモザイク例（Segmental NF1 症例）の

患者集積と遺伝学的解析を通じ、モザイク例にお

ける次世代への伝達リスクの評価手段を検討す

る。 
・NF1 は多彩な症候を示すため、多科・多職種に

よる総合的診療が必要である。まだ国内では多

科・多職種診療体制を構築している施設は少ない

と思われ、その実態調査を実施することで今後の

体制構築に向けた基礎データとする。米国におい

てはこのような NF1 クリニックが確立している

ため、その実態について調査し、情報交換する。 

・叢状神経線維腫の診療実態は明らかになってい

ないため、その実態を明らかにし、治療の選択に

役立てる。 
 
神経線維腫症 2(NF2)： 
・NF2 の多くで両側の聴神経腫瘍が発生し、この

ために聴力の障害・喪失を来すが、現在これに対

する有効な治療法が確立されておらず、大きな課

題となっていることから、① AMEDで実施中のNF2

の聴神経腫瘍に対するベバシズマブ治療の医師

主導治験(BeatNF2 trial)と連携し、聴力喪失に

至っていない聴力障害に対して、有効性を含めた

聴力プロファイルについて検討するとともに、既

に聴力喪失した例については、②人工内耳(CI)・

聴性脳幹インプラント(ABI)の人工聴覚器による

聴覚再建の実態と長期の有効性について明らか

にすることを目的としている。これらのデータに

基づいて、診療指針の策定を目指す。 

・NF2 は両側の聴神経腫瘍を特徴とするが、腫瘍

の増大、手術または放射線治療等により、補聴器

では対応困難な高度な難聴に至る症例が少なく

ないので、今後の治療指針作成のため、対応困難

な聴神経腫瘍が原因の重度難聴に対して、人工内

耳および聴性脳幹インプラントの使用実態とそ

の効果を明らかにすることを目的とした。 
・NF２患者の脊髄・末梢神経腫瘍に対する治療

指針を確立する。 
・指定難病データベース（難病 DB）を用いて、

難病法施行前後の NF1、NF2 の医療費助成申請

患者データを分析する。 
 

結節性硬化症（TSC）： 

・TSC の診療は、mTOR 阻害薬を用いた分子標

的療法が 10 年前に導入され、大きな変革を遂げ

た。これを受けて診療科間連携による診療システ

ムの構築・改善を進める。 
・TSC の皮膚病変の１つである白斑とてんかんや
TANDなどの中枢神経症状には共通の発症機序があ
ると考え、その解明を目指した。 
・TSC は脳、肺、腎、皮膚など多臓器に過誤腫が

発現し、加えててんかんや精神症状も伴う難治性

疾患であるが、TSC 随伴病変の出現には年齢依存

性があり、加えて個々の患者ごとに病変の組み合

わせや症状の重症度は大きく異なるので、患者の

多くは各年齢層において、その時点で発現してい

る症状や病巣に応じて複数の医療機関および複

数の診療科を受診しなければならない。そのため

患者は全身状態の包括的な評価が十分に把握さ

れないまま、不定期、非効率に検査を受け、診療

ガイドラインで推奨されているような規則的な

サーベイランスが行われていないという実態が

あるので、このような現状を鑑み、日本結節性硬
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化症学会と連携し、全身性疾患である TSC 診療の

質を向上させ、患者がより適切に検査・治療を受

けられるようにすべく、TSC 専用のレジストリシ

ステムを構築、運用し、データベースへの登録を

進めるのが目的である。 
・TSC に関しては、欧米において TSC の乳児に対

して早期のビガバトリン（VGB）介入による点頭

てんかんの発症抑制とその後の発達の改善効果

が報告されている。また、mTOR活性の亢進を直接

抑制する薬剤であるエベロリムス（EVL）も、TSC

に伴うてんかんへの有効性が証明された。乳幼児

期は発達面でｍTOR シグナルの関与が大きな時期

でありEVLを早期に使用することにより発達予後

の改善効果が期待される。EVL は乳児期発症のて

んかんに対する使用経験は乏しく、安全性や予防

接種との関係などを明らかにしていく必要があ

る。 

 
色素性乾皮症（XP）： 
・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で

脳・神経症状を合併する。XP には遺伝学的に異な

る 8病型あり、本邦では XP-Aが 50％、次いで XP

バリアント型（XP-V）が 25％と高頻度であるが、

各相補性群間、また同じ相補性群であっても遺伝

子変異の入り方により表現型が異なる。本研究班

ではこれまでに引き続き、紫外線性 DNA損傷修復

能の遺伝的な欠損で発症する XP、コケイン症候群

（CS）など遺伝性光線過敏症（指定難病、小児慢

性特定疾病）の早期診断を目的に全国から検体を

受けいれ解析を行ってきた。さらに、本研究では

XP 患者家族の QOL 改善につながる XP早期確定診

断の実施、症例蓄積により国の難病行政に貢献す

ることである。 
・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、重症化す

る。また、年齢が進むと、栄養面、心合併症にお

ける管理の困難さもみられる。本研究では、XP
患者において、神経症状に関連した歯科・口腔衛

生分野、栄養管理、整形外科・リハビリテーショ

ン分野、心臓における合併症に関する診療ガイド

ラインの作成の基礎データとなる患者情報を収

集する。 
・これまで XP の神経症状に対する客観的評価と

して頭部 MRI や末梢神経伝導検査、重症度スコ

アなどの評価項目を確立した。一方で医療やケア

の介入に対するアウトカムにおいては、臨床症状

と同等に QOL（生活の質）が重視されている。

また家族の QOL に関してもこれまで評価されて

こなかったが、XP 患者の生活環境を維持してい

くうえでは重要と考えられる。本研究では XP 患

者および保護者（介護者）の QOL 評価を行い、

生活・療養環境を把握することを目的とする。 
・XP は稀な疾患であるため、治療についてのエ

ビデンスが乏しく疫学的なデータも少ないため、

患者登録制度を用いて診断、治療に活用できる基

礎データを蓄積する。 
 
ポルフィリン症 
・ポルフィリン症は皮膚症状、消化器症状、神経

症状の発現を主徴とする遺伝性疾患の一群であ

り、現在 10 病型に分類されている。病型ごとに

治療法や予後が異なるため、病型診断が重要であ

るが、臨床症状やポルフィリン体検査所見から病

型を決定することは難しく、遺伝子診断で決定さ

れているのが実情である。また、ポルフィリン症

自体が明確に診断されないまま経過している症

例も散見される。そこで、全国からポルフィリン

症疑いの症例を収集し、遺伝子診断による確定診

断を行う。ガイドライン作成委員会を組織し、記

載内容を検討する 

 
研究分担者 

朝比奈明彦（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） 

緒方 大（国立がん研究センター） 

原 政人（愛知医科大学） 

藤井正純（福島県立医科大学） 

水口 雅（東京大学） 

金田眞理（大阪大学） 

波多野孝史（東京慈恵会医科大学） 

須賀万智（東京慈恵会医科大学） 

森脇真一（大阪医科大学） 

宮田理英（東京北医療センター） 

上田健博（神戸大学） 

中野英司（国立がん研究センター） 

中野 創（弘前大学） 

大門 眞（弘前大学） 

今泉光雅（福島県立医科大学） 

久保亮治（神戸大学） 

西田佳弘（名古屋大学） 

 
Ｂ．研究方法 

難病レジストリ：2020 年 10 月に研究代表者、錦

織千佳子の所属する機関である神戸大学の医学

倫理委員会に、NF1 と XP を対象とした難病プラッ

トフォームによるレジストリーシステムの確立

と運用について倫理申請を行ない、2020 年 12月
に承認された 
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アンメットニーズの調査の実施経過 
NF１： 
・「NF1 患者における痒み」の研究は東京慈恵会医

科大学倫理委員会にて許可され、患者は書面にて

informed consentを得た後に実施された．  
・ナノ秒レーザーと比較したピコ秒レーザー治

療についてエキスパートオピニオンをまとめ

た．NF１におけるカフェオレ斑のピコ秒レーザー

治療症例の集積により有効性や合併症について

検討した。ピコ秒レーザーの繰り返し治療と長期

経過での有効性についてもエキスパートオピニ

オンを収集した。 
・令和 2-4 年に鳥取大学医学附属病院皮膚科と福

岡大学病院皮膚科を受診した 73 人の NF1 患者に

対して EQ-5D-5L（日本語バージョン）を用いてア

ンケート調査を実施した. NF1 の stage ごとのス

コアを調査すると同時に 76 名の健常者にも同様

の調査を行い, 比較検討した. (本研究は鳥取大

学医学部, 福岡大学医学部の倫理委員会で承認を

受けたのちに行った.) 

・NF1 に関して難病プラットフォームを利用した

症例登録を進めているが、何かの結論を引き出す

には症例の集積はまだ不十分な状況である。 
・整形外科を訪れた NF1 患者に対し、骨密度、

骨質マーカーを測定した。また、SF36 による質

問表に記入した。 
・NF1 における DNF の手術実態に関する研究で

は、2020 年より各施設の倫理審査委員会の承認

を経て研究を開始した。2020 年、2021 年、2022
年と DNF に関する臨床学的事項についてデータ

を集積し統計学的に解析を行い、それぞれの年度

に開催される厚生労働科学研究費補助金（難治性

疾患政策研究事業）「神経皮膚症候群におけるア

ンメットニーズを満たす多診療科連携診療体制

の確立」研究班会議で成果を発表した。 
・NF1 患者における NF1遺伝子解析研究は、福

岡大学医学部付属病院の倫理審査委員会の承認

を経て研究を開始した。対象は 2021 年 3月以降
に同病院を受診した、NF1 の患者もしくは色素斑

があり NF1 が疑われた患者とその一親等内の家

族を対象とした。同意取得後に血液サンプルから

DNA 情報を取得し、次世代シークエンサーを用

いて全エクソン配列を決定した。上記に記載した

結果については、2023 年 2 月に名古屋大学医学

部附属病院で開催された第 14 回レックリングハ

ウゼン病学会で成果を発表した。 
・NF1 患者に発生する MPNST について、日本

レックリングハウゼン病学会において、結果を報

告した。 
・解析した１症例において、複数の神経線維腫か

ら共通の NF1 変異が同定され、胎生期に生じた

体細胞変異と考えられた。同変異は末梢白血球由

来のゲノム DNA にも低いモザイク率で同定され

た。外胚葉由来の神経線維腫と、中胚葉由来の血

球の双方から同一の体細胞変異が検出されたこ

とから、原因となった NF1 の体細胞変異は、三

胚葉がそれぞれ分化するよりも前に生じた変異

であることが推察された。 
・本邦における診療体制実態調査については、日

本レックリングハウゼン病学会（西田：理事長）

と連携して調査した。令和 4 年 6 月の NF 
conference出席（フィラデルフィア）により、米

国および欧州の NF1 総合診療を実施している施

設の担当医と情報交換を行った。令和 5 年 3月の

米国セントルイスのワシントン大学訪問により、

実際の NF1 外来診療を複数科において見学し、

フォローアップ体制を含めて情報を得た。日本の

現状と治療方針について招待講演を行い、討論を

通して問題点を明らかにした。集積されていた結

節型の叢状神経線維腫に対する手術症例につい

てデータを解析し、治療成績を明らかにした。 
 
NF2: 
・医師主導治験として、NF2 に対するベバシズマ

ブの有効性及び安全性を検討する多施設共同二

重盲検無作為化比較試験（BeatNF2 trial）を AMED

班と共同で実施した。 

・聴覚再建に関して、全国の主要な脳神経外科施

設 866 施設にアンケート調査を実施し、集計・解

析を行なった。上記のアンケート調査と分担研究

者の今泉が行なった耳鼻科領域の調査結果を併

せて、「神経線維腫症 2 型（NF2）の聴覚維持・

再建に関する治療指針作成のための研究ワーキ

ンググループ」を立ち上げ、第一回の会議を令和

4 年 2月 11 日および 12 日に行なった。 
・WGは脳神経外科医藤井正純と耳鼻科今泉が共同

し、聴覚を専門とする耳鼻咽喉科医と、聴神経腫

瘍含めた脳腫瘍を専門とする脳神経外科で構成

されている。それぞれの施設に聴性脳幹インプラ

ントおよび人工内耳手術例に関する、聴覚の経過

のみならず、聴神経腫瘍のサイズや腫瘍に対する

治療経過の記載を依頼し、本邦の報告においては

最大数となる合計 21例のデータが集積された。 
・全国の大学、国立病院、公立病院、一般病院の

皮膚科、整形外科、形成外科、脳神経外科にアン

ケート用紙を送付し、Web と紙媒体で返信され、

結果をまとめた。 
 
・NF1 と NF２の難病 DB の利用申請を行い、分

析結果を報告書にまとめた。 
 
TSC: 
・mTOR阻害薬の効果の分子機構や病変間・症例

間の差の要因、国際的 TSC 診断基準と観察・管
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理の推奨の改訂の要点、TSC成人期の臨床経過と

診療方針につき文献レビューし、知見を整理して

公表した。 
・令和２年度に結節性硬化症の白斑の機序を、令

和 3年度に結節性硬化症のてんかんやTANDなどの

中枢神経系の発症機序を解析し、本年度は中枢神

経系の症状をさらに詳しく解析した。 
・JTSRIM 登録患者の約半数は 10 歳未満の小児で

あった。これはシステム登録医師の 70％が小児科

医であり、成人 TSC 患者を診療している医師の登

録が少ないためと考えられた。そのため成人 TSC

患者を診療している医師へ本システムへの登録

を積極的に呼びかけていく。また TSC 患者にも広

く JTSRIM の存在およびその有用性を周知し、患

者からの積極的な参加を啓発していく。 
 
XP 
・神戸大と大阪医科薬科大学の２施設において、

3 年間もわたり、XP が疑われる患者を全国から受

け入れ、患者皮膚由来培養線維芽細胞、あるいは

患者血液を用いて、DNA 修復を指標にした細胞学

的解析、XP遺伝子についての遺伝学的解析を行っ

た。遺伝子検査は各施設の医学倫理委員会を通し

て実施した。 

・令和 2 年度に家族会を通じて、嚥下に関するア

ンケート、心合併症に関するアンケート調査を行

った。令和 3 年度から 4 年度にかけて心不全で死

亡した XP-A 患者の病理学的検討を行った。 
・患者および保護者からの聞き取りを終了し、デ

ータを解析して最終年度の班会議で報告した。 
・2019 年 10月から 2021 年 9月の期間に通院し

た XP 患者を抽出し、59 名を同定した。皮膚悪性

腫瘍の診断、治療に着目したところ、早期発見、

早期治療の方針で疑わしい病変を治療している

ものの、受診間隔の数か月の間に生じて増大して

いる有棘細胞癌の症例や、転移病変で気づかれた

悪性黒色腫の症例があり、患者への周知方法など

の課題も明らかとなった。 
研究成果については 2022 年 11月に第 86回日本

皮膚科学会東京支部総会にて発表し、別添の論文

でも報告した。 
ポルフィリン症 
・診断については弘前大学野医学倫理委員会で承

認を受けている 
・診療ガイドラインの策定については日本皮膚科

学会への申請が承認され、項目や栗に軽くエスチ

ョンを検討中である。 
 
（倫理面への配慮） 
・遺伝子解析ならびに、アンケート調査について
は当該機関の医学倫理委員会で承認を得たのち
に実施し、書面による同意を取得して行なった。 
・動物実験は大学や施設の倫理委員会で承認を得
て施行した。 

Ｃ．研究結果 
レジストリについて： 
NF1とXPについては難病プラットフォームを用

いたレジストリシステムの確立を行なった。

2020-2021 年にかけて、ベンダーのシステムエン

ジニアと各疾患を担当する研究分担者とで、メー

ル会議を数回開いて意見調整を行い完成させた。

2021 年の９月から試運転にて、微調整を行い、

2021 年 11月から実装して運用を開始した。患者

の同意取得後に臨床情報を入力することとして

いるため、2021 年から 2022 年前半はコロナ禍の

ために、患者の定期受診が途絶えている例も多か

ったが、2022 年になって患者の来院も戻りつつ

ある。現時点で NF1 は 133 名、XP は 26例の登

録を完了した。 
TSC に関しては、レジストリシステム（JTSRIM）

を日本結節性硬化症学会とともに構築し、患者か

らもアクセス可能な双方向システムとし、その一

般運用を 2020年 12月より運用を開始した。令和

5 年３月末現在、患者登録数は 211 名に達した。

登録医師を地域別に解析すると、関東、中部、近

畿地方に医師が全体の 90％を占め、北海道、東北、

中国、四国地方の登録が極端に少なかった。 
 
各疾患におけるアンメットニーズに関する研究
の結果の概は、疾患毎に列記する。 

NF１ 
・NF1 における痒みの影響について：NF1 群は，

東京慈恵会医科大学附属病院皮膚科を受診した

NF1患者29例(男性14例、女性15例平均年齢42.5

歳（18～71歳）),対照群(健常人 12例：男性 8 例、

女性 10 例,平均年齢 38.2歳（28～62歳）)に対し

行った．痒みの評価法は，瘙痒 Visual Analogue 

Scale（VAS），疼痛 VAS，掻破による快感の強さを

対象とした VAS，Patient Oriented Eczema Measure

（POEM），5-D itch scale，Hospital Anxiety and 

Depression Scale（HAD尺度），Dermatology Life 

Quality Index（DLQI），瘙痒の質についての質問

票にて行った．解析は，Mann-Whitney U検定およ

びカイ二乗検定を用い，P<0.05を有意差ありと判

断した．調査結果は，痒みの質として，感覚系で

は，「くすぐったい」、「ピリピリする」、「ムズム

ズする」、「刺すような」、「つまみたくなるような」、

「灼熱感」，情動系では，「やっかいな」、「いらい

らする」、「耐えられない」、「気をもますような」

の痒みが多いが，NF1 患者では感覚系優位の瘙痒

感により QOLが障害されていることが判明した． 

また，組織学的検討については、東京慈恵会医科

大学附属病院皮膚科で体幹、四肢の皮膚神経線維

腫の切除術が施行された患者のうち、本研究への

参加に同意した患者から切除検体の一部を採取

した．また，他の皮膚腫瘍切除術予定患者の健常
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皮膚を一部コントロールとして採取した．抗 the 

neurone-specific hydrolase protein gene 

product (PGP) 9.5抗体を用い，免疫染色した後，

表皮内を貫通している神経線維の数をカウント

した．その結果，3 名の神経線維腫症患者の表皮

内において表皮内神経の増生と伸展がみられた． 
・NF1 のカフェオレ斑に対する治療について：ピ

コ秒レーザーの有効性はナノ秒レーザーとほぼ

同等であるが、いずれも効果はく、再発の経過や

合併症についても両者類似していることが明ら

かになった。 
・NF1 の患者の QOL 調査について：対象患者は

stage 1(5名), 2(30名), 3(6名), 4(2 名), 5(30

名)であり, stage 4 の患者の割合が低かった. 

EQ-5D-5Lで用いた index valueと VAS には相関関

係が認められた. NF1 の index valueは 0.738で

あり, 健常人（0.951）と比較して有意な低下が

みられた. 一方, stage2以下と医療費助成の対象

となる stage3 以上の比較では有意な差はみられ

なかった. NF1 では軽症例においても QOL スコア

の低下がみられる項目があり, 機能障害が軽度で

あっても整容面や将来的な不安や抑うつがNF1患

者の QOL に影響を与えている可能性が推測され

た. 
・診療ガイドラインの検討：2021 年に国際エキ

スパートパネルによる改訂版 NF1 診断基準が
発表されたため、2018年の我が国の診断基準と
の比較検討を行った。遺伝子診断の位置づけに

ついては検討を要すると考えた。 
・骨病変を有する NF１QOL調査：患者でのでは

骨密度の低下と独立して骨質低下例が存在し、こ

れらと病的骨折との相関が示唆された。骨病変は

患者の ADL のみならず、QOL にも大きく影響し

ていた。 
・NF1 患者における DNF切除術の診療実態の検

討：おける 3施設 2 診療科（福岡大、鳥取大、京

都大学の皮膚科、形成外科）に入院下、DNF を

切除した NF1 患者を対象とした。症例は 46例で

男性 13例、女性 33例（71.7%）であった。NF1
の家族歴は 55%でみられ、皮膚の神経線維腫が極

端に少ない例でも DNF 症例は観察され、皮膚の

神経線維腫の数と DNF の発生には相関はなかっ

た。DNF の下床に合併するカフェオレ斑は

10~50cm、発生部位は躯幹に多かった。切除を行

なった腫瘍の大きさは 30cm以下が多く、この結

果から、これ以上、腫瘍が大きくなると切除を躊

躇している可能性があると考えた。切除した腫瘍

重量は、記載のあった 39 腫瘍で平均して 615g で

あった。その中で、術中の出血に対して輸血施行

群（17例）と輸血未施行群(22例)での解析では、

輸血施行群で腫瘍重量が有意に大きかった。また

術中の出血に対して、有用な止血デバイスを探索

するためにDNFに対して外科的切除を行なった31

例を対象に後向きに調査を行なった。結論として

血管シーリングシステムは DNF手術に対して出血

量を減らす有用なデバイスである可能性が示さ

れた。 
・NF1 の遺伝子解析の精度の検討：臨床的に NF1
を強く疑う症例、強くは疑わないが否定はできな

い症例、全く疑わない症例(control群)の３群を対

象に研究を行なった。具体的には患者の血液から

DNA を採取し、NF1及び主要症候であるカフェ

オレ斑が出現するNF1以外のrasopathiesに対し

て明らかとなっている責任遺伝子に対して、バリ

アントの有無並びにそれらに病的意義があるか

の評価を行なった。臨床的に NF1 を強く疑う群で

の NF1 遺伝子のバリアント同定率は 20/30 例

（66.7%）であり、臨床的に NF1 を強くは疑わな

いが否定はできない群、もしくは全く疑わない群

では、それぞれ、2/12、2/38 例に NF1遺伝子のバ

リアントが見られた。強くは疑わないが否定でき

ない群では 1 例に病的意義があるバリアント(フ

レームシフト)が見られ、全く疑わない群では 1

例は病的意義がなく、もう 1例に関しては病的意

義が不明というアルゴリズム判定になった。臨床

的にNF1を強く疑ったが検査でバリアントが検出

されなかった症例の中には、exome 解析で検出で

きなかったスプライシング異常などの症例も含

まれていると推測した。今後、本検査における診

断の精度を向上させるためには、今回行った

exome 解析に続く、二次的な検査の確立が必要で

あると考えた。 

・2011 年から 2020 年までに国立がん研究センタ

ー中央病院で加療した悪性末梢神経鞘腫瘍

(MPNST) 60例を対象とし、Sporadic MPNST と

NF1 associated MPNST における診療実態と、治

療反応性と予後の比較を行った。①体腔内発生が

30%を占めていた。②健診やフォローアップ中の

画像検査で診断されたものが 11.7%あった。③腫

瘍径 5㎝以上のものが 80%で、切除縁の違いによ

り生存に有意差はみられなかった。④Sporadic 
MPNST と NF1 associated MPNST の生存に有

意差はみられなかった。⑤化学療法により一定の

奏効は得られているが、予後延長効果はみられな

かった。⑥Sporadic MPNST と NF1 associated 
MPNST の間で化学療法の効果に差はなかった。 
・NF1モザイク症例を７例リクルートし、皮膚に

おける色素斑の分布と神経線維腫の分布を記録

し、末梢白血球からゲノム DNA を取得した。う

ち１例において、複数の神経線維腫からゲノム

DNA を取得し解析した。 
・全国で多科・多職種による診療体制を構築して

いる施設として、現状では名古屋大学、慶応大学、

岡山大学を含めて数が少ないことが明らかとな



7 
 

った。米国における多科・多職種による NF1 診

療の実態に関する情報を得た。日本との違いが明

らかになり、今後の体制充実化に向けての基礎デ

ータとなった。結節型叢状神経線維腫の手術治療

成績を明らかにして論文として発刊した（Ikuta 
K, Nishida Y, J Clin Med. 2022 Sep 
26;11(19):5695）。 
 
NF２ 
・AMED班と連携して NF２に対するベバシズマ

ブの医師主導治験(BeatNF2 trial:目標登録症例

数 60例）を実施した。2019 年 10月福島県立医

科大学での第１例の組み入れを行なったが、2020
年 4月以降、新型コロナウィルス感染症による受

診控え、県外移動の困難さ、登録症例の集積状況

の停滞問題に直面した。これに対して、本研究班

との連携のもと、実施施設追加、症例登録期間の

4 ヶ月間の延長を含むプロトコール改訂、治験に

関する広報活動の強化を行なった結果、2021 年 6
月末の登録期間終了時点で、同意取得 90 例、う

ち適格・登録例 62 例であり、目的症例を達成し

た。2023 年 3月 31 日現在、プロトコール治療な

らびに経過観察期間をすべて終了し、現在最終解

析作業を実施している。安全性に関して特記すべ

き事象はなかった。NF2 症例に対してベバシズマ

ブの聴力改善効果を評価する本研究は世界的に

みても最大規模の臨床試験であり、貴重な聴覚デ

ータが得られることが期待される。 
・NF2 に対する人工聴覚器による聴覚再建の実態

調査：アンケート調査を全国の脳神経外科施設を

対象に実施、最終的に 382施設から回答あり（回

答率 44.1%)。ABI 実施 8施設 22例、CI7施設 17
例にとどまることがわかった。耳鼻科医との院内

の協力関係については、「ある」が 63.4%であっ

た。本邦全体で実施された人工聴覚器による聴覚

再建はわずか 2％と少数の施設で、少数例に実施

されているにすぎないという現状が浮き彫りに

なった。アンケート結果を踏まえ、今後の方向性

としてセンター化、集約化の方向が有力である。

脳神経外科医および耳鼻科医からなるワーキン

ググループを組織した。NF2 の聴覚維持・再建に

関する治療指針作成のための研究ワーキンググ

ループ（NF2 聴覚維持・再建 WG）を立ち上げた。

WG メンバーより聴神経腫瘍例に対する人工聴覚

器手術実施例として、聴性脳幹インプラント手術

7例、人工内耳手術 14例の詳細なデータが集積で

きた。聴覚が全く得られなかった症例も存在した

が、ほぼ全例で聴覚が得られていることが確認さ

れた。 
・日本で人工内耳手術を実施している全 102施設

に対して実態調査を行い、8 割以上の施設より有

効回答を得た。集計された結果より、聴神経腫瘍

例に対して ABIは 13 例、人工内耳は 36 例で実施

されていることが確認された。 
・NF2 患者の末梢神経鞘腫は腫瘍の性状（組織型）、

により手術を実施する診療科が異なる傾向があ

った。NF２を多く診テイル施設では摘出術の方

法は類似点が多いと思われた。摘出術前の生検の

有無による手術成績の相違が検討されていなか

った。 
 
・指定難病データベース（難病 DB）を用いた、

難病法施行前後の NF1、NF2 の医療費助成申請

患者データの分析： 1 年目（2020 年度）は、難

病法施行前のデータを用いて、NF2 患者の社会的

非自立に関わる要因を明らかにした。2 年目は難

病法施行後のデータの利用申請を行い、3 年目に

分析した。全国の医療費助成新規申請患者の発生

率は法施行前後ともにNF1では人口100万対2.5
前後、NF2 では人口 100万対 0.4 であった。QOL
評価項目のうち中等度以上の痛み・不快感（55%）

やメンタル不調（不安・ふさぎ込み）（45%）は

NF1、NF2 とも同程度であった。 
 
TSC 
・TSC に対する mTOR阻害薬の効果が腫瘍のみ

ならず脳機能障害でも見られること、病変間・症

例間で差があることを指摘し、その理由の一部を

明らかにした。国際的 TSC 診断基準と観察・管

理の推奨の要点と問題点、また成人期移行の問題

点を整理した。 
・まず、Mitf-M-特異的に Tsc2 をノックアウトし、
色素細胞特異的に mTORC1 が活性化して白斑とて
んかん、行動異常を起こす、コンディショナル TSC2 
KO モデルマウスを作製し、本マウスの皮膚のメラ
ノサイトと海馬の中枢神経細胞においては

mTORC1 の活性化とオートファジーの異常、ER/ミ
トコンドリアの酸化ストレスの異常が起こっており、

その結果皮膚においてはメラニン産生が低下して白

斑が出現し、中枢神経においてはてんかんが発症す

る事を示した。さらにそれらの異常が、シロリムス

の投与により解消されることによって、白斑、てん

かん、TAND が軽快治癒することも示してきた。本
年度は結節性硬化症の中枢神経系症状の発症機序を

さらに詳しく解析し、結節性硬化症のてんかん・

TAND発症マウスではミクログリアがM１よりの性
状を示しており、シロリムスの投与により M2 寄り
に戻ることを示して、結節性硬化症の中枢神経症状

はこのミクログリアの極性の変化によって生じ、シ

ロリムス投与によりこの極性が正常に戻ることによ

り、症状が軽快治癒すると考えられることを示した。 
・TSC に伴う乳児期発症のてんかん症例に対して、

EVL による早期介入を試みた。有害事象として高

TG血症と低 IgG血症を認めたものの、EVLの継続

は可能であった。また EVL投与前後でリンパ球サ
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ブセットに変化を認めず、リンパ球幼弱化試験で

も反応の低下は認めなかった。乳児期からの EVL

使用に関しては。用量設定の問題、予防接種との

関係など今後解決すべき課題があり、多施設共同

研究での検討を要する。 
 
XP 
・診断について：神戸大学と大阪医科薬科大学と

合わせて、３年間で XP 疑いにて紹介された患者

43 例の診断をし（22+21 例）、その中で 16 例の

XP を新規に確定診断した。内訳：A群；４+3 例、

C群；１+1例、D群；１例、V型；１+3 例で、中

間群（相補性群未確定）が２例である。過去の未

診断例からコケイン症候群１例、F 群１例を診断

した。遺伝型確認例では遺伝型・表現型関連がみ

られた。XP ではないと確定した症例が 8 例（いず

れも最終結論は通常の雀卵斑）あり、残りは検索

中である。 

・歯科的介入を行った XP 家族会の会員 44 名に対

して、嚥下に関するアンケート調査を行った。34

名（5－43 歳、21.1±8.0 歳）より回答を得た。

嚥下トレーニングを行っているのは 3名に過ぎず、

マウスピース作成を行ったのが 2名、食事形態を

変えたのが 1 名であった。5 名で吸引を開始して

いた。マウスピース作成の 1名において、よく噛

むようになったという変化が認められた。口腔機

能の調査では、舌圧、咬合力は、神経症状のない

C群では保たれていたが、A群、D群では低下を認

めた。口腔乾燥度は年齢上昇とともに低下し、統

計学的に有意差を認めた。 
・全国 XP 家族会 108 名に対して、心臓合併症に

関するアンケート調査を行った。81名（1－42歳、

21.2±9.2歳）より回答を得た。10名において徐

脈（27.8±4.0 歳時）、5 名（22.4±4.6 歳時）に

おいて不整脈、6 名（23.8±9.6 歳時）において

機能低下を含む心臓超音波検査異常を認めた。23

名で心電図、63名で心臓超音波検査を行われたこ

とがないという回答であった。経過を追えている

XP-A 患者 2名で心合併症を認めた。1名は 25歳

時に Wenckebach 型房室ブロックと軽度の心筋

肥厚を認め、27 歳時に夜間の 18 秒ほどの一時的

な心停止を認めた。MobitzⅡ型房室ブロックを認

めていた 1名では、徐脈の増悪、心機能低下を認

め、32 歳時に心不全で死亡した。病理解剖にて、

心室の心筋間に脂肪沈着を認めた。心筋自体の変

性は目立たず、心筋間の線維化もほとんど認めら

れなかった。免疫組織染色を行い、酸化ストレス

マ ー カ ー で あ る

8-hydroxy-2’-deoxyguanosine(8-OHdG) で 心 臓

全体が、superoxidedismutase 2 (SOD2)で心筋細

胞が陽性となり、酸化ストレスの心臓への関与も

示唆された。 

・XP 患者と介護者の QOL調査の結果：XP-A 重

症型 7 名、XP-D群（neurological XP-D） 2 名、

同じ小児期発症の神経皮膚症候群である結節性

硬化症（TSC） 4 名、およびその保護者を対象と

した。XP-A 重症型の患者において、本班会議で

策定した重症度スコア（総得点）と小児期の QOL
評価尺度である COOP chart（総得点）に正の相

関を認めた。保護者に対しては国民標準化された

評価尺度であるSF-12（全平均）を用いて評価し、

患児の COOP chart（総得点）との間に負の相関

を認めた。以上から XP-A 重症型では患者の QOL
が患者の重症度や保護者の QOL と相関すること

が示唆された。保護者の SF-12 における因子分析

では、身体的側面や社会的側面においては XP 重

症型とそれ以外で差がなかったが、精神的側面に

ついては XP-A 重症型の保護者が 1 名を除いてい

ずれも国民標準値を下回っており、他の型よりも

低い傾向にあった（p=0.07）。保護者の QOL 低下

の要因として、患者のケア以外にも自身の健康問

題や親の介護など、複合的な要因が聴取された。 
・XP 診療に関わる中で、XP の診断だけでなく、

XP 患者の皮膚がん治療に携わることも多いが、

XP 患者の皮膚がん診療についてはエビデンスが

不足している。基本的には早期発見、早期治療が

原則であるものの、中には進行が早い患者が存在

する。ある種の化学療法に対しては感受性が高い

ことも知られているが、化学療法の使用について

もエビデンスが不足していることが明らかとな

った。また、最良の治療を実践するためには、XP
患者の皮膚がんを診療する医療者だけでなく、患

者との情報共有、患者や介護者における自己診断

方法の周知方法などを検討する必要があると考

えた。 
 
ポルフィリン症 
・遺伝子診断：3 年間でポルフィリン症が疑われ

た 21+17 家系、27＋26 名に対し、遺伝子診断を

行った。赤芽球性プロトポルフィリン症（EPP）
11+20 名、先天性赤芽球性ポルフィリン症（CEP）
1、晩発性皮膚ポルフィリン症（PCT）1、多様性

ポルフィリン症（VP）1、急性間欠性ポルフィリ

ン症（AIP）1+3 名、遺伝性コプロポルフィリン

症（HCP）1、病型不明ポルフィリン症 3 家系で

あった。これらのうち EPP8 家系で FECH に病

的変異が同定された。8 つの変異のうち新規なも

のは 6種類であった。EPP と臨床的に診断された

1 家系では、ALAS2遺伝子に病的変異が同定され、

X連鎖赤芽球性プロトポルフィリン症と確定診断

（XLEPP）された。VP と臨床診断された家系で

は PPOX遺伝子に新規の変異が同定された。 
・ガイドライン作成：インターネット上のデータ

ベースをもとにポルフィリン症の文献を調べた
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ところ、海外には急性ポルフィリン症の急性症状

の対処、治療について解説されたガイドラインは

存在するが、各ポルフィリン症の病型を網羅した

包括的なガイドラインは存在しない。治療に関し

ては、急性症状に対して用いられるヘミン製剤お

よびギボシランナトリウムについてはエビデン

スレベルの高い文献があるので高い推奨度を付

与できる。一方、その他の治療に関しては大部分

が症例報告やケーススタディーであった。 
 
Ｄ．考察 

・NF１における痒みの研究は今後，学術雑誌に

原著論文として投稿予定である。NF1 のピコ秒レ

ーザー治療においてもナノ秒レーザーと同様の

合併症の発生には十分留意する必要があること

がわかったので、今後注意喚起をしていく。 
・NF1 では健常人と比較して, 明らかに健康関連

QOL が低下していたが, 今回我々が行った調査は

小規模であり, 将来的に EQ-5D-5L を医療費助成

基準の重症度の判定に用いることができるかど

うかについては, 今後多施設でさらなる大規模調

査を行う必要がある 
・NF1 における骨病変の QOL 調査の結果から、

骨密度のみならず骨質を含めた骨代謝動態に対

して患者個々に応じたテーラーメイド治療薬の

選択。骨病変を伴った患者に対する身体的支援に

活用する。 
・NF1 の DNF の切除に際して、出血量を軽減す
るデバイスについては、血管シーリングシステム
が有用な可能性を示したが、症例数が十分ではな
かったため引き続き研究を継続して、今後の治療
指針に役立てる。 
・NF1遺伝子は、非常に分子量が大きく、また hot 
spotがない。また NF1遺伝子のどこかにバリアン
トが見つかったとしても、その蛋白（ニューロフ
ィブロミン）に対しての病的意義があるかは未だ
十分なデータがないのが現状である。今回、比較
的簡 易なエクソーム解析を行い、臨床像で NF1
を強く疑う群、強くは疑わないが否定できない群、
否定的な群に分けてそれぞれ遺伝学的検査結果
と対比を行った。結果、臨床的に NF1 を強く疑う
症例においても同定率（NF1遺伝子に病的変異が
あると確定できた確率）は 66.7%であった。今後、
実臨床で用いるためには、今回行ったエクソーム
解析の手法の見直しや、同定できなかった場合に
行う二次的な検査の確立が必要であると考える。 
・NF1 から発症した MPNST の臨床経過に関す

る研究の臨床経過をアップデートし論文化を目

指す。 
・NF1 のモザイク症例の研究では今回の解析例は

女性であったため、生殖細胞におけるモザイク率

を検定することはできなかった。今後、神経線維

腫、カフェオレ斑、末梢白血球、精子などの複数

の組織における原因遺伝子変異のモザイク率を

検出する手法の開発を通じ、女性患者の卵子にお

けるモザイク率を推定する手法の開発へと活用

する。 
・日本における多科・多職種による NF1 診療体

制を構築する施設を増やすことが必要であるこ

とを、日本レックリングハウゼン病学会と連携し

て全国に発信する。構築されている施設について

は、学会ホームページおよび患者会との連携によ

り情報を発信する。米国および欧州における多

科・多職種による NF1 診療、フォローアップ体

制の長所を日本における診療に取り入れていく。

叢状神経線維腫については令和 4 年 11 月からセ

ルメチニブの処方が可能となったので、セルメチ

ニブの治療成績を集積することで手術治療成績

との比較を通じて、適切な診療方針を患者・家族

に提供する。 
 
NF2 
・現在 NF2 に対するベバシズマブの医師主導治

験の最終集計・解析を実施しているが、これらの

知見は、この分野において最大規模のデータであ

り、今後の診療指針策定のための重要な基礎デー

タになるとともに、国際的にも重要な情報発信に

なることが期待される。 
・NF2 の聴神経腫瘍切除後の聴覚再建に関して、

「神経線維腫症 2 型（NF2）の聴覚維持・再建に

関する治療指針作成のための研究ワーキンググ

ループ」内での指針策定のための検討を進め、今

後の診療指針に反映させる。 
・本研究の成果および立ち上げた NF2 聴覚維持・

再建 WG を中心に、どのようなタイミングで補聴

器から人工聴覚器へ切り替えるのか、人工内耳ま

たは聴性脳幹インプラント、いずれの人工聴覚器

が聴神経腫瘍例に対して有効か、長期的な装用効

果が得られるか発表し、最終的には本研究をベー

スとして、治療指針作成を目指す。 
・NF2 患者の脊髄・末梢神経腫瘍は摘出術前の生

検の有無による手術成績の相違が検討されてい

なかったため、今後この点についての検討を進め

て、診療指針に反映させる。 
・難病 DB における NF1 と NF2 の医療費助成新

規申請患者の発生状況は難病法施行後も顕著な

変化を認めなかった。難病 DB の有用性を明らか

にすると共に、神経難病患者の QOL 向上が重要

な課題であることが示された。 
 
TSC 
・TSC に関する研究成果を、TSC 患者の全身臓

器の診療を生涯にわたりシームレスに提供とす

るための基盤として活用する。 
・TSC の白斑と中枢神経症状が同じ機序でおこる

のであれば、取り扱いが容易な皮膚症状の解析に

より取り扱いの難しい中枢神経症状の程度の判

定や、治療薬の効果などを推測することができ、
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TSCの診断、症状程度の判定、新規治療法の開発に
役立つと考えられる。 
・TSC レジストリシステムを運用、維持し、臨床

データを蓄積していく。これにより多くの診療科

による包括的な診療体制が確立し、TSC患者の QOL

および予後の改善が期待できる。本レジストリシ

ステムのデータは、将来的な TSC 研究のための基

盤データとして二次活用することも可能である。 

・TSC に対して EVL を使用する際のマネジメン

トについてガイドライン等に取り入れ周知を図

っていく。 
・乳幼児の TSC での EVL 使⽤例での予防接種に
ついて登録を⾏い検討するための臨床研究を開
始した。 
 

XP 
・国の難病行政に貢献するため、今後も引き続き

XP、XP 類縁疾患の早期診断を目的として XP 診断

センターを維持していく予定である。同時に今後

も引き続き XP 症例を蓄積して XP各群における遺

伝型・表現型関連を検討する。 

・今後も臨床情報を蓄積し、今回構築した難病プ

ラットフォームによる XP 症例のレジストリー登

録を進める。 
・日常診療の場面や患者会等を通じて情報提供を

おこなうとともに、診療ガイドラインにも反映さ

せる。 
今後、学会などを通じて医療従事者に周知を図る。 
 
ポルフィリン症 
・診断したポルフィリン症の病型分類、各原因遺

伝子のバリアントと症状の関係などを今後の診

療ガイドラインに反映させる。 
 
Ｄ．結論 

・NF1 と XP は難病プラットフォームを利用した疾

患レジストリシステムを立ち上げ、運用を開始し

た。 

・TSC は日本結節硬化症学会と連携し、患者さん

か型の双方向性のレジストリを確立して運用を

開始した。 

・NF1、NF2、XP の患者における QOL 調査を多角的

に、実施した。 

・３年間を通して、XP とポルフィリン症は全国か

ら紹介される疑い症例の遺伝子診断を実施し、難

病行政に貢献した。 

・NF1 は遺伝子解析の限界も明らかとなった・ 

・上記、遺伝子診断、QOL 調査、レジストリでの

患者情報の集積などを反映させて、今後の診療ガ

イドラインの改定に資する。 
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会, 2021.3 

22. 中野英司、小野竜輔、福本毅、錦織千佳子、

石川鎮清：色素性乾皮症の現況. 第 484回日

本皮膚科学会大阪地方会, 2021.3 

23. 森脇真一、前田文彦、天野博雄：極めて稀な

XP 病型：色素性乾皮症 E群の 1例．第 484回

日本皮膚科学会大阪地方会, 2021.3 

24. 藤井正純：神経線維腫症 2型に対するベバシ

ズマブの医師主導治験．第 53 回東北脳腫瘍

研究会, 2021.3(WEB) 

25. 上田健博、辻佑木生、関口兼司、苅田典生、

錦織千佳子、松本理器：重症型 A群色素性乾

皮症における神経症状の解析と予後予測因

子の探索．第 62回日本神経学会学術大会, 

2021.5 
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26. 森脇真一：太陽紫外線の功罪と光老化、光発

がん対策．イブニングセミナー 第 120回日

本皮膚科学会総会, 2021.6 

27. 中野創：代謝異常疾患における皮膚病変の特

徴．ポルフィリン症．第 120回日本皮膚科学

会総会 教育講演 60, 2021.6 

28. 森脇真一：コケイン症候群：診療ガイドライ

ン策定と最近の話題 シンポジウム 1．第 63

回日本老年病学会, 2021.6(WEB) 

29. Wataya-Kaneda M : Safety and efficacy of 
topical sirolimus for Angiofibromas; 9 

years’experience' International TSC

（Tuberous  Sclerosis Complex） Research 

Conference 2021(国際 TSC 学会 2021),  

2021.6 

30. Sato S, Kagitani-Shimono K, Tominaga K, 
Iwatani Y, Kato Y, Wataya-Kanada M, Masako 

Taniike M : The abnormality of white matter 

microstructure in the limbic system is 

correlated with TSC-associated 

neuro-psychiatric disorders(TAND).  

International TSC（Tuberous  Sclerosis 

Complex） Research Conference 2021(国際

TSC 学会 2021), 2021.6 

31. 小野祥子、宮武伸一、谷崎英昭、大塚俊宏、

森脇真一：頭部血管肉腫に対してホウ素中性

子補足療法（BNCT）を施行した 2 例．第 43

回日本光医学・光生物学会, 2021.7(WEB) 

32. 中島有香、金田一真、森脇真一：ビタミン B

６摂取により生じた外因性光線過敏症の1例． 

第 43 回 日 本 光 医 学 ・ 光 生 物 学 会 , 

2021.7(WEB) 

33. 森脇真一：美容皮膚科医が知っておくべき光

老化の分子機構とその対策．教育講演 1 第

39 回日本美容皮膚科学会, 2021.7 

34. 杉脇秀美、小谷麻由美、藤田晃人、森脇真一： 

シューマン共振印加による正常ヒト表皮角

化細胞の増殖・遊走及び抗菌ペプチド発現へ

の影響．第 39 回日本美容皮膚科学会, 2021.7 

35. Takemori C, Koyanagi-Aoi M, Fukumoto T, 
Kunisada M, Hosaka C, Aoi T, Nishigori C：

Comprehensive analyses on melanocytes 

differentiated from induced pruripotent 

stem cells originated from xeroderma 

pigmentosum complementation group A. 第

The 50th European Society for 

Dermatological Research Annual Meeting, 

2021.9 

36. Kumagai MK, M Fujimoto M, Kaneda MW : The 
microglial decreased phagocytosis in 

olfactory bulb is responsible for 

neuropsychiatric disorders in tuberous 

sclerosis complex model mice. 50th Annual 

ESDR Meeting (Virtual) 2021.9 

37. 竹森千尋、福本毅、青井（小柳）三千代、国

定充、保坂千恵子、青井貴之、錦織千佳子：

色素性乾皮症 A群由来 iPS細胞より分化した

メラノサイトを用いた網羅的遺伝子発現解

析. 第 30回日本色素細胞学会学術大会, 

2021.10 

38. Takemori C, Koyanagi-Aoi M, Fukumoto T, 
Kunisada M, Hosaka C, Aoi T, Nishigori C：

Usefulness of melanocytes differentiated 

from induced pluripotent stem cells for 

research on pathology of xeroderna 

pigmentosum. ISSCR/JSRM International 

Symposium, 2021.10 

39. 水口雅：心身障害児者の包括的診療− 結節性

硬化症を例に− . 第 5回日本リハビリテーシ

ョン医学会秋季学術大会, 2021.11 

40. Takemori C, Fukumoto T, Koyanagi-Aoi M, 
Kunisada M, Hosaka C, Aoi T, Nishigori C：

Epigenetic regulation in melanocytes 

differentiated from induced pruripotent 

stem cells originated from xeroderma 

pigmentosum. 日本研究皮膚科学会 第 46回

年次学術大会・総会, 2021.12 

41. 古賀文二、吉田雄一、江原由布子、吉永彬子、

高木誠司、今福信一：神経線維腫症 1型患者

に生じるびまん性神経線維腫の治療の現状

と問題点について（第 2 報）. 第 13 回日本

レ ックリ ングハウゼン 病 学 会 総 会 , 

2022.2(WEB) 

42. 筒井ゆき、古賀文二、今福信一：当科でレッ

クリングハウゼン病を疑い全エクソーム解

析をおこなった症例のまとめ．第 13回日本

レックリングハウゼン病学会学術大会, 

2022.2(Web) 

43. 江原由布子、吉田雄一：当院での神経線維腫

症 1型のレジストリ登録の現状について．第

13 回日本レックリングハウゼン病学会学術

大会, 2022.2(WEB) 

44. 西田佳弘、生田国大、夏目敦至、森川真紀、 

城所博之、野々部典枝、武市拓也、神戸未来、 

尾崎紀夫、今釜史郎：NF1 関連悪性末梢神経

鞘腫瘍の予後改善をめざした科横断的診療

体制の確立と運用.第95回日本整形外科学会

学術総会, 2022.5  

45. 生田国大、西田佳弘、横尾賢、萩智仁、鬼頭

宗久、王谷英達、森井健司、江森誠人、永野 

昭仁、土岐俊一、河野博隆：本邦における悪

性末梢神経鞘腫瘍の治療成績 JMOG 多施設

共同研究による中間報告. 第 95 回日本整形

外科学会学術総会, 2022.5 
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46. 山野希、辻本昌理子、小野竜輔、錦織千佳子、

久保亮治 : 分光光度計を用いた遮光フィル

ムの太陽光カット効率の比較. 第 44回日本

光医学･光生物学会, 2022.6 

47. 宮田理英、林雅晴：色素性乾皮症における心

合併症．第 64回日本小児神経学会, 2022.6 

48. 吉田雄一：神経線維腫症 1型を取り巻く環境

と課題: コロナ禍における疾患啓発およびフ

ォローアップ.第 121回日本皮膚科学会総会, 

2022.6 

49. 西田佳弘、寺島慶太、秋山政春、小栗知世、

渡辺麻子、菅野公寿、So Karen、末延聡一： 

NF1-PN患者を対象としたSelumetinibの非盲

検単群第 1相試験(Open-Label, Single-Arm 

Phase 1 Study Of Selumetinib In Patients 

With NF1-PN). 第 121回日本皮膚科学会総会, 

2022.6 

50. 安西真衣、八鍬瑛子、大澤麻記、水口雅：親

子リハビリテーション入園における COPMを

用いた評価. 第 64回日本小児神経学会学術

集会, 2022.6 

51. 西田佳弘、生越章、小林大介、城戸顕、渡辺

航太、松本和、武内章彦、小関道夫、古川洋

志：原発性骨・軟部腫瘍患者の ADL、QOL向

上に向けた取り組み. 第 55回日本整形外科

学会骨・軟部腫瘍学術集会, 2022.7(WEB) 

52. 原政人：末梢神経絞扼障害と末梢神経の神経

鞘腫. 愛知ハンズオンワークショップ 教育

講演, 2022.7 

53. 今泉光雅、藤井正純：神経線維腫症 2 型

（neurofibromatosis type2：NF2）における

聴覚温存・再建に対する治療指針作成の取り

組み．第 31回日本聴神経腫瘍研究会, 2022.7 

54. 古村南夫：シンポジウム２「レーザー機器の

基礎知識」SY2-2 シミ：レーザー機器の基礎

知識（Ｑスイッチレーザー・ピコ秒レーザー）． 

第 40回日本美容皮膚科学会総会・学術大会，

2022.8 

55. 中野創：ポルフィリン症．2022 年度日本皮膚

科学会研修講習会 必修(夏), 2022.8 

56. 吉田雄一：長期経過で考える結節性硬化症の

皮膚病変とその治療について.第 10回日本結

節性硬化症学会学術総会, 2022.9 

57. 藤井正純、齋藤清他：神経線維腫症 2型の聴

神経腫瘍に対する次世代治療開発．日本脳神

経外科学会第 81回学術総会, 2022.9  

58. 今泉光雅他：神経線維腫症 2型の聴覚温存･

再建における全国調査および治療指針作成

のための研究ワーキンググループ立ち上げ． 

第 32回日本耳科学会総会・学術講演会, 

2022.10 

59. 山野希、辻本昌理子、小野竜輔、錦織千佳子、

久保亮治 : 色素性乾皮症の遮光指導におけ

る窓フィルムの遮光効果の比較. 第 5回日本

フォトダーマトロジー学会学術大会, 

2022.11 

60. 江原由布子, 吉田雄一：当院での神経線維腫

症 1型のレジストリ登録の現状について. 第

86回日本皮膚科学会東京支部学術大会, 

2022.11 

61. 吉田雄一：神経線維腫症 1型における EQ-5D

を用いた患者 QOLの評価. 第 403回日本皮膚

科学会福岡地方会, 2022.11 

62. Yoshioka A, Nakaoka H, Fukumoto T, Inoue 
I, Nishigori C, Kubo A, Kunisada M : The 

landscape of genetic alterations of 

UVB-induced skin tumors in DNA 

repair-deficient mice. 日本研究皮膚科学

会 第 47 回年次学術大会・総会, 2022.12 

63. Kubo A : Genetic and epigenetic mosaicism 
in skin diseases. The 4th RIKEN BDR-Kobe 

University Joint Symposium, 2023.2 

64. 樋口直弥、實藤正文、松尾宗明：神経線維腫

症 1型にキアリ１型奇形、脊髄空洞症を合併

した女児例．第 14回日本レックリングハウ

ゼン病学会, 2023.2 

65. 松尾宗明：小児科での神経線維種症１型診療．

第 14回日本レックリングハウゼン病学会, 

2023.2 

66. 筒井ゆき、古賀文二、今福信一：レックリン

グハウゼン病症例の診断を目的とした全エ

クソーム解析の検討．第 14回日本レックリ

ングハウゼン学会, 2023.2 

 

3.  その他 

1. おひさま家族～りんくん一家 10年の記録 

第 35回民教協スペシャル ABC テレビ 

2021.2.11 

2. 森脇真一：令和の時代の光線療法 皮膚科セ

ミナー ラジオ NIKKEI 2021.6.14放送 

3. 森脇真一：子なび 皮膚のトラブル⑯ ひど

い日焼けはすぐに冷やして 読売新聞夕刊 

2021.5.11 

4. 森脇真一：紫外線に気をつけて～光線過敏症

～ NHKジャーナル NHKラジオ 2022.7.13 

5. 森脇真一：夏場の日焼け NHKニュースほっ

と関西 2022.8.8 

6. 森脇真一：太陽と海陽～陽の光を浴びられな

い男の子～ NNNドキュメント（読売テレビ 

20022.10.3） 

7. 森脇真一：太陽と海陽～陽の光を浴びられな

い男の子～ ミヤネ屋（読売テレビ 

2002.10.10） 
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Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 
（予定を含む。） 
1. 特許取得 
1.てんかん治療用又は自閉症スペクトラム障害

治療用外用剤 日本 2019/10/16 

 2.てんかん治療用又は自閉症スペクトラム障害

治 療 用 外 用 剤 WIPO PCT/JP2020/037986 

2020/10/7 

3. 脈管異常治療用外用 WIPO 

PCT/JP2020/005252 

4. シロリムスまたはその誘導体を含有する局所

適用外用剤 WIPO PCT/JP2020/006717 

5. シロリムスまたはその誘導体を含有する全身

作用型外用剤  WIPO  PCT/JP2020/006722 

 
2. 実用新案登録 
 なし 
3.その他 
 なし 


