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ガイドライン作成の背景

神経線維腫症 1型は皮膚をはじめ，各種臓器に多彩
な病変を生ずる遺伝性の疾患である1）．症候の原因解
明や治療法の開発をめざして，精力的に研究が行われ
ているが，今なお根治治療は極めて難しい疾患である
と言わざるを得ない2）．しかしながら，近年の医療技術
の進歩に伴い，症状に応じた対症療法は少しずつ工夫
されつつある．本邦においては 2002 年に神経皮膚症候
群研究班（厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患克
服研究事業）から神経線維腫症 1型の治療指針が提案
されているが3），その周知はまだ不十分のように思わ
れる．そこで今回われわれは神経皮膚症候群研究班と
歩調をあわせ，日本皮膚科学会による神経線維腫症 1
型の診断基準，および治療ガイドラインを作成した．
今後は治療法の進歩に伴い，必要に応じて然るべき時
期に改定を予定している．

定義・概念

神経線維腫症 1型は 1882 年にドイツのFriedrich
Daniel von Recklinghausen によりはじめて学会報告
され，レックリングハウゼン病とも呼ばれている．1990
年にその原因遺伝子が明らかとなったが4）～6），遺伝子
の異常に伴い皮膚にはカフェ・オ・レ斑とよばれる特

有な色素斑や神経線維腫を生じる．その他，神経，骨，
眼などにも多彩な症候を合併する．両側性の前庭神経
鞘腫を生じる神経線維腫症 2型の原因遺伝子も 1993
年に明らかにされているが7）8），両者は全く別の疾患
である．

疫 学

本邦の患者数は約 40,000 人と推定されており，出生
約 3,000 人に 1人の割合で生じる9）．罹患率に人種に
よる差はない10）．神経線維腫症 1型は常染色体優性の
遺伝性疾患であるが，患者の半数以上は弧発例であり，
突然変異により生じる11）．

病因・病態

原因遺伝子は 17 番染色体長腕（17q11.2）に位置し，
ゲノムDNAは 350kb におよぶ巨大な遺伝子で計 60
のエクソンをもつ．mRNAは約 11～13kb で 2,818 個
のアミノ酸からなる蛋白は neurofibromin（ニューロ
フィブロミン）と呼ばれ，その分子量は約 250kDa であ
る12）13）．ニューロフィブロミンはRas 蛋白の機能を制
御し癌抑制作用を有すると考えられており14），その異
常により多種の病変を生じると推測されているが，詳
しい機構については不明な点も多い．

症 状

皮膚に生じる病変としてはカフェ・オ・レ斑，神経
線維腫，雀卵斑様色素斑（小レックリングハウゼン斑），
大型の褐色斑，有毛性褐青色斑，若年性黄色肉芽腫な
どがある．その他，神経系には視神経膠腫，脳脊髄腫
瘍，骨病変としては脊椎の変形，四肢骨の変形，顔面
骨・頭蓋骨の骨欠損，眼には虹彩小結節などを生じる．
本邦における神経線維腫症 1型にみられる症候のおお
よその出現頻度，発症時期を示す（表 1）15）．合併する
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表1 本邦神経線維腫症1型患者にみられる
主な症候のおおよその合併率と初発時期

初発時期合併頻度症候

出生時95%カフェ・オ・レ斑
思春期95%皮膚の神経線維腫
学童期20%神経の神経線維腫
学童期10%びまん性神経線維腫
幼児期95%雀卵斑様色素斑
小児期 1%視神経膠腫
小児期80%虹彩小結節
学童期10%脊椎の彎曲
乳児期 3%四肢骨の変形・骨折
出生時 5%頭蓋骨・顔面骨の骨欠損

（文献15より引用し，改変）

症候は多彩であるが，個々の患者にすべての症候がみ
られるわけではなく，症候によって出現する時期も異
なるため注意が必要である16）．

診 断

通常，臨床症状により診断を行う．わが国では現在
までその診断においては特に明確な基準は設けず，
1987 年に作成された診断の手引き17）を基に診断を
行ってきたが，今回われわれは，国際的に用いられて
いる 1988 年にNIH（National Institutes of Health）か
らだされた診断基準18）に従って，より分かりやすく内
容を邦訳するとともに概念，参考所見，診断のポイン
トおよび注意点を明記し，日本皮膚科学会としての診
断基準（表 2）を作成した．カフェ・オ・レ斑，神経線
維腫があれば診断は容易であるが，乳児期ではカ
フェ・オ・レ斑のみの場合がほとんどでまたその大き
さも成人と比較してやや小さいため，家族歴がなけれ
ば診断に迷うことがあるかもしれない．責任遺伝子は
すでに明らかにされており，遺伝子診断は可能である
が，変異のホットスポットがなく巨大な遺伝子の全領
域を検索する必要性や変異の検出率の問題19），倫理的
な面からも慎重な配慮が必要となるため20），本邦にお
いては（特別な場合を除いて）原則として行うことは
ない．

重症度

神経皮膚症候群研究班が作成した重症度分類（DNB
分類）を用いる（表 3）．皮膚症状（D），神経症状（N），
骨症状（B）を組み合わせて重症度を決定するが，stage

4 または stage 5 と診断されれば，医療費公費補助・給
付の対象となる．（表 4）に認定に必要な神経線維腫症
1型の臨床調査個人票を示すが，2006 年に調査票の内
容の一部が改定されている21）．（公費補助が認められて
も 1年に 1回の更新手続きが必要である．）

検 査

定期的な経過観察（診察）を行うことが最も重要で
ある．何度も繰り返すが，合併する症候により発症時
期が異なるため，一つの目安としては小児期には半年
から 1年に 1回程度，成人においては 1から数年に 1
回程度の経過観察を行うことが望ましい22）．具体的に
は，小児期ではびまん性神経線維腫の出現や四肢骨・
脊椎の変形などの骨病変の有無に留意する．成人にお
いては悪性末梢神経鞘腫瘍の発生，しびれや麻痺など
の神経系の異常の有無，高血圧がみられれば腎動脈の
狭窄や褐色細胞腫の合併に注意が必要である．もし，
診察時に何らかの異常所見が見られれば精査（CT，
MRI，X線撮影など）を行い，必要に応じて各専門分
野の医師に早期に相談を行う23）．症候が全くないにも
かかわらず闇雲にスクリーニングのために検査を行う
べきではない．症候が出現した後に精査・治療を行っ
た場合とスクリーニングで異常を発見した後に治療を
行った場合ではその治療成績において両者に差はない
との報告もある24）．

治 療

現在のところ根治的治療法はないため，必要に応じ
て各種対症療法を行う3）．年齢により出現する症候が
異なるため，注意を要する．皮膚のみならず神経系，
骨，眼などに多種病変が出現するため，症状に応じて
各領域の専門医へ紹介し，協力して治療を行うことが
重要である．生命予後の観点からは腫瘍の悪性化ある
いは中枢神経系での増殖が，機能的には骨病変，びま
ん性の神経線維腫が問題となるが，他の多くは整容的
治療が中心となる（表 5に治療ガイドライン概略を示
す）．

1．皮膚病変
1）色素斑
約半数の患者が色素斑を整容上の問題と捉えて悩ん
でいる25）．しかしながら，現在のところ色素斑を完全
に消失させうる確実な治療法はないため，今後の有効
な治療法の開発が望まれる．
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表2 日本皮膚科学会【神経線維腫症1型（レックリングハウゼン病）の診断基準】

（概念）
カフェ・オ・レ斑，神経線維腫を主徴とし，皮膚，神経系，眼，骨などに多種病変が年齢の変化とともに出
現し，多彩な症候を呈する全身性母斑症であり，常染色体優性の遺伝性疾患である．
（診断基準）
1．6個以上のカフェ・オ・レ斑＊1
2．2個以上の神経線維腫（皮膚の神経線維腫や神経の神経線維腫など）またはびまん性神経線維腫＊2
3．腋窩あるいは鼠径部の雀卵斑様色素斑（freckling）
4．視神経膠腫（optic glioma）
5．2個以上の虹彩小結節（Lisch nodule）
6．特徴的な骨病変の存在（脊柱・胸郭の変形，四肢骨変形，頭蓋骨・顔面骨の骨欠損）
7．家系内に同症
7項目中2項目以上で神経線維腫症1型と診断する．
＜その他の参考所見＞
1．大型の褐色斑
2．有毛性褐青色斑
3．若年性黄色肉芽腫
4．貧血母斑
5．脳脊髄腫瘍
6．褐色細胞腫
7．悪性末梢神経鞘腫瘍
（診断のポイント）
＊1：多くは出生時からみられる扁平で盛り上がりのない斑であり，色は淡いミルクコーヒー色から濃い褐色

に至るまで様々で色素斑内に色の濃淡はみられない．通常大きさは1～5 cm程度で，形は長円形のもの
が多く，丸みを帯びた滑らかな輪郭を呈する（小児では大きさが0.5 cm以上あればよい）．

＊2：皮膚の神経線維腫は常色あるいは淡紅色の弾性軟の腫瘍であり，思春期頃より全身に多発する．圧痛，
放散痛を伴う神経の神経線維腫やびまん性に隆起したびまん性神経線維腫がみられることもある．

（診断する上での注意点）
1．患者の半数以上は弧発例で，両親ともに健常のことも多い．
2．幼少時期にはカフェ・オ・レ斑以外の症候はみられないことも多いため，疑い例では時期をおいて再度診
断基準を満たしているかどうかの確認が必要である．

3．個々の患者にすべての症候がみられるわけではなく，症候によって出現する時期も異なるため，本邦での
神経線維腫症1型患者にみられる症候のおおよその合併率と初発時期（表1）を参考にして診断を行う．

4．重症度（DNB）分類は神経皮膚症候群研究班（厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患克服研究事業）
が作成したもの（表3）を用いる．Stage 4またはstage 5と診断されたものについては特定疾患治療研
究事業における医療費の補助・給付の対象となる（表4）．

（文献17，18より引用し，改変）

a）カフェ・オ・レ斑
患者のQOL（Quality of life）を改善するため，希望
に応じて治療を考慮する．過去にハイドロキノンなど
の外用薬が試されたがあまり効果はない26）．現在まで
主としてQスイッチルビーレーザーなどの各種レー
ザー機器を用いた治療が有効であるとの報告なされて
きたが27）～30），再発が多く，色素沈着，色素脱失などを
きたすことがある．ビタミンD3 製剤の外用が有効との
報告もあるが，著しい効果はなく，また保険適応はな
い31）．顔面の病変に対しては，カバーファンデーショ
ン（化粧品）の活用も有用である．各治療法の効果・
副作用を十分に話し合い，同意を得た上で治療を行う
ことが望ましい．

b）雀卵斑様色素斑（freckling）
主に腋窩，鼠径部に生じるため，放置することが多
い．フォトRFなどのレーザー治療が有効であるとの
報告もあるが，効果は十分ではない32）33）．
c）有毛性褐青色斑
硬毛を伴っている場合が多く，整容上の問題となり
うる．病変が小さければ，外科的切除も選択肢の 1つ
である．
d）大型の褐色斑
上記のごとく色素斑の根治は難しいが，徐々に同部
にびまん性の神経線維腫を生じる場合や色素斑が前胸
部，背部，腰部に存在する場合には高度の脊椎変形を
伴うことがあるため，注意深く経過観察を行うことが
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表3 重症度分類（DNB分類）

Stage 1：D1であってN0かつB0又はB1であるもの
Stage 2：D1又はD2であってN2及びB3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，B2のいずれかを含むもの（ただしStage 5に含まれるものを除く）
Stage 5：D4，N2，B3のいずれかを含むもの

皮膚症状（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傷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
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
骨症状（B）
B0：骨症状なし
B1：軽度の脊柱変形ないし四肢骨変形あり
B2：中程度のnon-dystrophic typeの脊柱変形あり
B3：高度の骨病変あり＜四肢骨変形，骨折，偽関節，dystrophic typeの脊柱変形（側彎あるいは後彎），

頭蓋骨欠損または顔面骨欠損＞

望ましい．必要に応じて外科的切除も考慮する．
2）神経線維腫
神経線維腫を有する患者の 70％以上が整容上の問
題を意識し，特に 20％以上は重大な問題であると考え
ており25），QOLを向上させるためには外科的切除が
望ましい．
a）皮膚の神経線維腫
治療を希望する患者に対して，整容的な観点ないし
患者の精神的苦痛を改善させるため，外科的切除が第
1選択となる．数が少なければ，局所麻酔下に切除（多
くは単純切除縫縮）する．数が多ければ全身麻酔下に
出来る限り切除する．小型のものはトレパンによる切
除，電気焼灼術，炭酸ガスレーザーによる切除も有効
である34）．油性ブレオマイシン35）やエタノール局注36）

が有効との報告もあるが保険適応はない．
b）神経の神経線維腫（nodular plexiform neurofi-
broma）
皮下の神経に沿って紡錘形に硬く触れ，圧痛，放散
痛を伴うことが多い．稀に悪性末梢神経鞘腫瘍の発生
母地となりうるので外科的切除が望ましい．ただし切
除すると神経を切断することになるので知覚鈍麻をき
たすことがある．ときに後腹膜腔に大きな腫瘍塊をつ
くる場合があるので注意を要する37）．
c）びまん性神経線維腫（diffuse plexiform neurofi-

broma）
徐々に増大し，弁状に下垂するため，整容上のみな
らず視野制限や運動制限などの機能障害を生ずる．腫
瘍内出血による生命の危険や悪性末梢神経鞘腫瘍を続
発する危険性があり，腫瘍が増大する前に早期の外科
的切除が望ましい．腫瘍内出血を生じ，大きな血腫を
形成した直後では穿刺や切開はせず，圧迫や輸血など
による治療を行い，後日血腫除去を施行する．大型の
ものは一度に全切除することは困難な場合もあるが，
繰り返し外科的切除を行うことが重要である．腫瘍内
には支持組織のもろい血管が豊富に存在するため，切
除時には大量出血の可能性がある38）．手術にあたって
は術前の十分な画像検査（MRI，血管造影）による病
変の評価や場合によっては自己血の準備が必要とな
る．また術中は可能であれば，患部の挙上，ターニケッ
ト，レーザーメスの使用，低血圧麻酔による出血のコ
ントロールなど出来る限り出血対策に配慮する1）．
d）悪性末梢神経鞘腫瘍（malignant peripheral nerve
sheath tumor）
急速に増大する硬い腫瘍をみた場合には，悪性化を
疑い，早期の精査が重要である．治療の第 1選択は広
範囲外科的切除であるが，四肢では時に患肢の離断術
を考慮せねばならない場合がある39）．発生部位により
広範囲切除が出来ない場合や比較的早期から遠隔転移
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表 4
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表5 神経線維腫症1型の治療ガイドラインの概略

1．皮膚病変
・色素斑（カフェ・オ・レ斑，雀卵斑様色素斑，有毛性褐青色斑，大型の褐色斑）：希望に応じてレーザー治
療，カバーファンデーションの使用など

・神経線維腫
①皮膚の神経線維腫：希望に応じて外科的切除（局麻あるいは全麻）
②神経の神経線維腫：希望に応じて外科的切除
③びまん性神経線維腫：増大する前に外科的切除（術前の画像検査，十分な出血対策）
④悪性末梢神経鞘腫瘍：広範囲外科的切除，放射線療法，化学療法
・その他の皮膚病変
①若年性黄色肉芽腫：通常治療は必要としない
②グロームス腫瘍：外科的切除
2．神経系の病変
・脳腫瘍：脳神経外科専門医へ紹介し，主に外科的切除を考慮
・脳神経，脊髄神経の神経線維腫：痺れ，麻痺などの症状があれば脳神経外科もしくは整形外科専門医へ紹
介し，外科的切除を考慮

・UBO（unidentified bright object）：通常治療は必要としない
3．骨病変
・脊椎変形：変形が著しくなる前に整形外科専門医へ紹介し，早期の脊椎固定
・四肢骨変形（先天性脛骨偽関節症）：整形外科専門医へ紹介し，外科的治療を考慮（血管柄付き骨移植，
イリザロフ法）

・頭蓋骨・顔面骨の骨欠損：脳神経外科専門医へ紹介し，外科的治療を考慮（治療が極めて困難な場合がある）
4．眼病変
・虹彩小結節：通常治療は必要としない
・視神経膠腫：眼科もしくは脳神経外科専門医へ紹介する．多くは無症状で経過し，治療を必要とすること
は少ない

5．その他の病変
・褐色細胞腫：泌尿器科専門医へ紹介し，外科的切除を考慮
・Gastrointestinal stromal tumor：消化器外科専門医へ紹介し，主に外科的切除を考慮
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をきたすこともある．一般的に放射線療法，化学療法
の効果は低い40）．再発も多く，5年生存率は 30～40％
前後と極めて予後不良である41）．文献的には発見時の
腫瘍の大きさが再発や予後に影響を与えるとの報告42）

や放射線療法（X線，電子線，速中性子等）を併用し
たほうが局所再発率は低いとの報告もある43）．化学療
法に関してはMAID療法（mesna，adriamycin，ifos-
famide，dacarbazine），CYVADIC 療 法（cyclophos-
phamide，vincristine，adriamycin，dacarbazine）な
ど多剤化学療法による治療が試みられているが予後の
改善には至っていない44）．今後のさらなる治療法の開
発が強く望まれる．

3）その他の皮膚病変
a）若年性黄色肉芽腫
幼少時にしばしば合併してみられ，単発のことも多
発することもある45）．通常 1～2年で自然に消退する
ので治療は必要としない．
b）グロームス腫瘍
合併頻度は極めて低いが，一般の発生率と比較して
やや発生頻度が高く，痛みを伴う場合が多いため，外
科的切除を行う46）．
c）貧血母斑
通常治療を必要としない．

2．神経系の病変
1）脳腫瘍
頻度は低いが，神経膠腫，星細胞腫などを合併する
ことがある47）．腫瘍増大にともなう中枢神経系の症状
がみられれば，早期に脳神経外科専門医へ紹介し，主
に外科的切除を考慮する．

2）脳神経，脊髄神経の神経線維腫
痛み，痺れなどの神経症状が出現した場合は，脳神
経外科専門医，整形外科専門医へ紹介を行う．通常外
科的切除を考慮するが，全切除が難しい場合や術後に
後遺症を残す場合がある48）．

3）UBO（unidentified bright object）
脳のMRI 検査を行うと半数近くに小脳，脳幹部，基
底核などにT2強調画像で高信号病変が認められ
る49）．本症の病因についてはいまだ不明であるが，脳
腫瘍の発生母地となることはほとんどなく，通常治療
を必要としない．

3．骨病変
1）脊椎変形
脊椎の変形は 10 歳前後から始まることが多いが，15
歳を過ぎて変形がみられなければその後新たに出現す
る可能性は低い50）．変形には側彎，後彎，前彎があるが
側彎が多い．頚椎の神経線維腫症型の変形では痙性四
肢麻痺はほとんど必発で，胸椎変形ではときに麻痺が
合併する．診察時に左右の肩甲骨の高さに違いがある
場合や，お辞儀の姿勢で脊椎骨の並びに異常がみられ
れば必要に応じてX線撮影等の検査を行い，整形外科
専門医へ紹介する22）．原則として変形が著しくなる前
に脊椎固定術を行うことが重要である3）16）．

2）四肢骨の変形（先天性脛骨偽関節症）
頻度は低いが乳児期に下肢にみられることが多く，
骨の菲薄化，変形により容易に骨折して偽関節を形成
する．早期に整形外科専門医へ紹介を行う．手術時期
については 5歳前後を境に考え方は異なるが，偽関節
は保存的治療では骨癒合を期待できないため，外科的
治療を検討する51）．現在，血管柄付き骨移植52）や外部
からワイヤーで骨を牽引固定するイリザロフ法53）によ
り骨癒合率が向上し，切断術を行うことはほとんどな
い．

3）頭蓋骨，顔面骨の骨欠損
小型の骨欠損は気づかれることが少なく，放置され
ることも多い．大型のものでは髄膜瘤，脳瘤を起こす
ことがあるため，脳神経外科専門医へ紹介し，人工骨
や自家骨などの外科的治療を検討する．眼窩後壁の骨
欠損がある場合には拍動性の眼球突出がみられるが，
根治手術は極めて困難である54）．

4．眼病変
1）虹彩小結節（Lisch nodule）
視力障害をきたすことはほとんどなく，診断的意義
は大きいが，通常治療を必要とすることはない．

2）視神経膠腫（optic glioma）
本邦においてはその合併頻度は低く，その多くは無
症状で経過する．治療を必要とすることは少ないが，
視力障害などの症状が出現した場合には眼科専門医や
脳神経外科専門医と相談し，治療方針を決定する．進
行する症状に対してカルボプラチンによる化学療法が
有効との報告もある55）．
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5．その他の病変
1）褐色細胞腫（pheochromocytoma）
合併は極めて稀であるが，一般の発生率と比較して
やや発生頻度が高いため，高血圧や副腎に腫瘍がみら
れた場合には泌尿器科専門医に紹介し，外科的切除を
考慮する56）．

2）Gastrointestinal stromal tumor

消化管壁に発生する間葉系腫瘍で c-kit 遺伝子産物
KITを高発現する．合併頻度は 5～25％と報告されて
おり57），下血や腹痛などの症状が出現した場合には，
消化器外科専門医に紹介し，外科的切除を考慮する．
放置すれば腸閉塞や消化管穿孔をきたすことがあり，
注意が必要である．

神経線維腫症 1型のモザイクについて

ときに体節に一致して限局性に色素斑や神経線維種
がみられる場合がある58）．これは体細胞突然変異によ
り生じた部分的な神経線維腫症 1型であると考えられ
ている59）．限局性カフェ・オ・レ斑，限局性多発性神
経線維腫，限局性びまん性神経線維腫なども含めると
モザイク患者の頻度は全体の約 10％であると報告さ
れている1）．親が神経線維腫症 1型のモザイクであっ
て，もし変異が生殖細胞に及んでいた場合には神経線
維腫症 1型の児が生まれる可能性があるので注意が必
要である60）．

遺伝相談

神経線維腫症 1型は常染色体優性の遺伝性疾患であ
り，浸透率はほぼ 100％であるので本人が本症に罹患
している場合には子供に遺伝する確率は常に 50％と
なる．ただし，両親ともに健常であっても突然変異に
より約 1�8,000 の確率で神経線維腫症 1型を生じると
考えられている．出生前診断については原因遺伝子が
巨大で，ホットスポットもないため解析が困難であり，
変異の検出精度に問題があることに加え，個々の患者
の重症度に大きな差のある疾患に出生前診断を行うこ
とに対する社会的同意が得られておらず，仮に胎児が
罹患していたとしても倫理的な観点からも人工妊娠中
絶の是非を判断することは難しいので本邦においては
現在行われていない61）62）．

結 語

神経線維腫症 1型は原因遺伝子が明らかになっては
いるが，現在のところ根治的治療法はない．しかしな
がら，治療にあたる医師は皮膚病変の存在がいかに患
者やその家族に精神的苦痛を与え，社会生活をしてい
く上で大きな障害となっているかということを十分に
認識し，個々の患者の希望に応じた適切な治療を行っ
てほしい．
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