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本診療ガイドは「組織球症に伴う中枢神経変性症（Histiocytosis associated neurodegenerative 
disease: Histiocytosis-ND）」を対象としている。ランゲルハンス細胞組織球症（Langerhans cell 
histiocytosis: LCH）に合併した中枢神経変性症（LCH associated ND: LCH-ND）に関する報告が多
いものの、LCH 以外の組織球性腫瘍（non-LCH）に合併する中枢神経変性症の報告も散見されるた
め、全ての組織球性腫瘍に合併する中枢神経変性症（Histiocytosis-ND）を対象とした。

本診療ガイドは、Histiocytosis-ND の最新情報の普及と診療レベルの向上を目的として、�� の項目を
設定し、エキスパートの先生方に執筆頂いた。本疾患は極めて稀で、かつ病態が未解明な部分が多く、
Narrative review を基本とするため、Embase、MEDLINE、Cochrane、医中誌から広く本疾患に関
わる文献リストを作成し、診療ガイド作成の参考資料とした。�� 項目に引き続き、本疾患の治療に関
しては、PICO 形式の Clinical Question(CQ) を設定し、Systematic Review を試みたが、最終的に
十分なエビデンスが得られなかったため、CQ を今後の研究が推奨される臨床疑問（Future research 
question [FQ]) としてまとめることとした。

本診療参照ガイドが、組織球性腫瘍の診療に携わる多くの皆様の一助となれば幸いである。

なお、本診療参照ガイドは、日本医療研究開発機構難治性疾患実用化研究事業「組織球症に続発す
る中枢神経変性症の診断・治療エビデンスの創出（研究代表者：塩田曜子）」の支援を受けて作成した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　���� 年 � 月　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
Histiocytosis -ND 診療ガイド作成ワーキンググループ一同
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組織球症（histiocytosis: HC）は、単球系細胞が様々な臓器に集簇し、臓器傷害をきたす疾患の総
称である。その中で、集簇する組織球にがん遺伝子変異を認める疾患群を組織球性腫瘍と呼び、小
児に好発するランゲルハンス細胞組織球症（Langerhans cell histiocytosis: LCH）や黄色肉芽腫
（xanthogranuloma: XG）、若年成人に多いロサイ・ドルフマン病（Rosai-Dorfman disease: RDD）
や中高年に好発するエルドハイム・チェスター病（Erdheim-Chester disease: ECD）などが含ま
れる �)。（表 �）これらは、腫瘍と炎症の両者の特性を持つため、炎症性骨髄腫瘍とも呼ばれる。

���� 年に LCH の約半数の例で病変
組織に BRAFV���E 変異が検出され
ることが報告され �)、これを契機に
MAP�K� など MAPK 経路の遺伝子
に活性化変異が次々に同定された。
LCH 患者の ��% に MAPK 経路に活
性化遺伝子変異を認め �)、この変異
はドライバー変異である �)。ECD 患
者にも半数近くに BRAFV���E 変異
を認め �)、NRAS や KRAS 等を含め
��% に MAPK 経路に活性化遺伝子
変異が検出される �)。（図 �）

表 �：主な組織球性腫瘍

図 �：組織球症腫瘍における遺伝子変異

溶骨、皮疹、リンパ節腫脹、肝脾腫、尿崩症など主に乳幼児（成人にも）ランゲルハンス細胞組織球症
(Langerhans Cell Histiocytosis: LCH)

皮疹、眼・肺・肝臓・頭蓋内病変など乳幼児（成人にも）黄色肉芽腫
(XanthoGranuloma: XG)

両側脛の骨硬化、心臓・大血管・腎周囲の線維化病変
など中高年エルドハイム・チェスター病

(Erdheim-Chester Disease: ECD)

両側頸部のリンパ節腫脹、皮膚・骨・副鼻腔・眼窩病
変など主に若年成人ロサイ・ドルフマン・デトン病

(Rosai-Dorfman-Destombes Disease: RDD)

皮疹病変が主、他の血液腫瘍を合併することが多い中高年不確定樹状細胞組織球症
(Indeterminate Dendritic Cell Histiocytosis: IDCH)

リンパ節腫脹、脾腫、皮膚・肺・肝臓病変など、死亡
率高い主に成人悪性組織球性腫瘍

(Malignant Histiocytic Neoplasms: MHN)

LCH+ECD が最も多く、次いで ECD+RDD主に成人混合性組織球症
(Mixed Histiocytosis: MH)

疾患名 好発年齢 病変 / 症状・特徴

疾患概念　��
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LCH において、LCH 発症から数年以上経過し、腫瘍性病変が消失した時期に、小脳失調や高次脳機
能障害が非可逆的に進行する中枢神経変性症（neurodegenerative disease: ND）が続発することが、
���� 年代前半から知られていた �)。ECD においても、診断時から徐々に進行する同様の ND の存在が、
���� 年代半ばから知られていた �)。最近、XG においても、同様の ND が報告されている �)。

LCH 診断時に LCH関連ND（LCH-ND）を認めることは極めてまれである。多くの場合、LCH 診断後
� 年以上経過し、初期の腫瘍性病変が消失した時期に、脳 MRI で小脳歯状核・基底核・橋に T� 高
信号の左右対称性の造影効果のない異常信号が出現・進行し �)、次第に進行して小脳や大脳の萎縮
が現れる ��,��)。MRI 異常のある例の ��% は、数年以内に小脳失調などの運動障害や、知能低下、
学習障害、性格変化などの高次脳機能障害が出現する �,��)。（図 �）

ECD関連ND（ECD-ND）においても、脳 MRI で LCH-ND と同様の所見を認めるが、LCH-ND より早
期に発現する。脳 MRI 異常や神経症状が出現する時期は、ECD 診断に先行または同時が ��% 近く、
ECD 診断から � 年以内が ��% 近くを占める。ECD-ND 患者の ��％に、神経症状出現時に骨病変や
後腹膜線維症などの ECD の活動性病変を認める ��,��)。（図 �）

JXG 関連 ND(JXG-ND) の報告は � 報（� 例）�) しかなく、� 例は JXG 診断時に脳 MRI 異常を認めその
数年後に神経症状を発症した。もう � 例は再発時に一過性に脳 MRI 異常と神経症状を認めた。

RDD関連ND(RDD-ND) の報告はリンパ節型に合併した � 例のみであり、リンパ節腫大に先行して小脳
症状が出現していた ��）。

LCH発症

ECD発症

数年後

寝たきり

放射線学的ND
脳MRI異常のみ

臨床的ND
脳MRI異常＋神経症状

運動失調
　ふらつき
　指の震え
　飲み込みにくい
　呂律がまわりにくい

精神失調
　学習障害
　認知障害先行または

２年以内

T�強調像
左右対称の高信号

図 �： LCH 関連中枢神経変性症の典型的な経過
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組織球症に伴う中枢神経変性症（Histiocytosis-ND）患者の脳病変では、CD� 陽性 T 細胞とマクロ
ファージの浸潤による著明な炎症像があり、ミクログリアの活性化、神経細胞喪失、軸索腫大、グリオー
シスがみられる �-�)。これらのことから、Histiocytosis-ND は、慢性炎症による神経細胞および軸索
の損傷、すなわち炎症性神経変性と考えられる（図 �）。

LCH-ND 患者は ��% 以上が BRAFV���E 変異陽性例であり、BRAFV���E 陽性の LCH 患者は、陰性
患者に比べ �� 倍以上も LCH-ND を続発する率が高い �)。Erdheim-Chester 病（ECD）に生ずる中
枢神経変性症（ECD-ND）例も、ほとんどが BRAFV���E 変異陽性である �)。

LCH-ND 患者では、BRAFV���E 変異アレルが髄液中で検出されることは稀（��%）であるが、LCH
の腫瘍性病変が消失している時期であっても、末梢血単核球中には高率に BRAFV���E 変異アレルが
検出される（LCH 治療開始前：ND 患者 ��% vs. 非 ND 患者 ��%、腫瘍性病変消失時期：ND 患者
��% vs. 非 ND 患者 �%）�)。また、髄液中で炎症性サイトカイン / ケモカインである osteopontin

（OPN）が上昇しており、脳病変では血管周囲に OPN を高発現した BRAFV���E 変異陽性のマクロファー
ジの浸潤を認める �)。

造血幹細胞に BRAFV���E 変異を発現させたトランスジェニックマウスは、高リスク LCH 類似の病像を
呈し、末梢血中に発がん性遺伝子誘発性細胞老化の特性、すなわち TNF-αに代表される炎症性サイ
トカインを過剰に分泌する senescence-associated secretory phenotype（SASP）およびアポトーシ
ス耐性を示す BRAFV���E 変異陽性の単球系細胞が検出される �)。この細胞が血液脳関門を破壊して
脳実質内に侵入し、そこで炎症性マクロファージに分化して、脳幹や小脳に集簇し、炎症性神経変性
を引き起こすと考えられる �) （図 �）。このとき、脳内に浸潤している炎症性マクロファージの大半は
BRAFV���E 変異陰性であり、BRAFV���E 変異陽性の割合は ��% 弱である。おそらくこれは、
BRAFV���E 変異陰性の単球系細胞も SASP によって老化細胞となり�)、脳内に浸潤しやすくなって脳
病変を増悪させている可能性が考えられる。

BRAFV���E 変異を導入した人工多能性幹細胞（iPSC）から分化した造血幹細胞は、CD��+前駆細
胞からミクログリア様細胞へと分化する。このミクログリア様細胞は iPSC 由来神経細胞を傷害する��)。

一方、骨髄造血ではなく、卵黄嚢造血由来の組織常在性マクロファージであるミクログリアに遺伝子
変異が入り、神経変性を引き起こすという説もある ��)。卵黄嚢赤血球骨髄前駆細胞に BRAFV���E 変
異を導入したトランスジェニックマウスは、腫瘍性の全身性病変は呈さないが、Histiocytosis-ND と同
様の活性化ミクログリアの蓄積と重篤な遅発性神経変性疾患を引き起こす。

直近の報告 �) では、LCH および ECD 患者ともに、明らかな神経症状を認めない例においても、橋や
小脳、海馬に BRAFV���E 変異陽性のミクログリア様細胞の活性化を伴う炎症、神経細胞の消失、軸

索腫大がみられる。このミクログリア様細胞は、骨髄由来の例もあるが、骨髄由来が証明できない（卵
黄嚢造血由来の常在性マクロファージ由来が疑われる）例もある（図 �）。この両者で臨床像に違い
はない。

これらのことから、LCH-ND は「ミクログリアのクローン性増殖による進行性の中枢神経障害」として
理解されつつある。BRAFV���E 変異など MAPK 経路のドライバー変異を有するミクログリア様細胞が、
脳内で慢性的な炎症反応を引き起こし、ニューロンの脱落およびグリアの異常増殖を誘導することが
明らかとなった。また、ミクログリア変異クローンの起源には、末梢血由来と脳内常在由来の � 種類
が存在する可能性が示唆されるが、その組織球の起源についてはさらなる研究が必要である。
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組織球症に伴う中枢神経変性症（Histiocytosis-ND）患者の脳病変では、CD� 陽性 T 細胞とマクロ
ファージの浸潤による著明な炎症像があり、ミクログリアの活性化、神経細胞喪失、軸索腫大、グリオー
シスがみられる �-�)。これらのことから、Histiocytosis-ND は、慢性炎症による神経細胞および軸索
の損傷、すなわち炎症性神経変性と考えられる（図 �）。

LCH-ND 患者は ��% 以上が BRAFV���E 変異陽性例であり、BRAFV���E 陽性の LCH 患者は、陰性
患者に比べ �� 倍以上も LCH-ND を続発する率が高い �)。Erdheim-Chester 病（ECD）に生ずる中
枢神経変性症（ECD-ND）例も、ほとんどが BRAFV���E 変異陽性である �)。

LCH-ND 患者では、BRAFV���E 変異アレルが髄液中で検出されることは稀（��%）であるが、LCH
の腫瘍性病変が消失している時期であっても、末梢血単核球中には高率に BRAFV���E 変異アレルが
検出される（LCH 治療開始前：ND 患者 ��% vs. 非 ND 患者 ��%、腫瘍性病変消失時期：ND 患者
��% vs. 非 ND 患者 �%）�)。また、髄液中で炎症性サイトカイン / ケモカインである osteopontin

（OPN）が上昇しており、脳病変では血管周囲に OPN を高発現した BRAFV���E 変異陽性のマクロファー
ジの浸潤を認める �)。

造血幹細胞に BRAFV���E 変異を発現させたトランスジェニックマウスは、高リスク LCH 類似の病像を
呈し、末梢血中に発がん性遺伝子誘発性細胞老化の特性、すなわち TNF-αに代表される炎症性サイ
トカインを過剰に分泌する senescence-associated secretory phenotype（SASP）およびアポトーシ
ス耐性を示す BRAFV���E 変異陽性の単球系細胞が検出される �)。この細胞が血液脳関門を破壊して
脳実質内に侵入し、そこで炎症性マクロファージに分化して、脳幹や小脳に集簇し、炎症性神経変性
を引き起こすと考えられる �) （図 �）。このとき、脳内に浸潤している炎症性マクロファージの大半は
BRAFV���E 変異陰性であり、BRAFV���E 変異陽性の割合は ��% 弱である。おそらくこれは、
BRAFV���E 変異陰性の単球系細胞も SASP によって老化細胞となり�)、脳内に浸潤しやすくなって脳
病変を増悪させている可能性が考えられる。

BRAFV���E 変異を導入した人工多能性幹細胞（iPSC）から分化した造血幹細胞は、CD��+前駆細
胞からミクログリア様細胞へと分化する。このミクログリア様細胞は iPSC 由来神経細胞を傷害する��)。

一方、骨髄造血ではなく、卵黄嚢造血由来の組織常在性マクロファージであるミクログリアに遺伝子
変異が入り、神経変性を引き起こすという説もある ��)。卵黄嚢赤血球骨髄前駆細胞に BRAFV���E 変
異を導入したトランスジェニックマウスは、腫瘍性の全身性病変は呈さないが、Histiocytosis-ND と同
様の活性化ミクログリアの蓄積と重篤な遅発性神経変性疾患を引き起こす。

直近の報告 �) では、LCH および ECD 患者ともに、明らかな神経症状を認めない例においても、橋や
小脳、海馬に BRAFV���E 変異陽性のミクログリア様細胞の活性化を伴う炎症、神経細胞の消失、軸

末梢血中の BRAFV���E 変異（赤稲妻）陽性単球系細胞は発がん遺伝子誘発性老化（オレ
ンジ色）をきたしており、SASP を示し炎症性サイトカイン / ケモカインを分泌し、アポトーシ
ス耐性である。血液脳関門を破壊して脳実質内に侵入し、炎症性マクロファージに分化して、
脳幹や小脳に集簇し、CD� 陽性 T 細胞と伴に炎症性神経変性を引き起こす。BRAFV���E 変
異陰性単球系細胞も SASP によって細胞老化をきたし脳内に浸潤する。
活性化した BRAFV���E 変異（赤稲妻）陽性の卵黄嚢造血由来の組織常在性マクロファージ

（ミクログリア）が関与している可能性もある。

索腫大がみられる。このミクログリア様細胞は、骨髄由来の例もあるが、骨髄由来が証明できない（卵
黄嚢造血由来の常在性マクロファージ由来が疑われる）例もある（図 �）。この両者で臨床像に違い
はない。

これらのことから、LCH-ND は「ミクログリアのクローン性増殖による進行性の中枢神経障害」として
理解されつつある。BRAFV���E 変異など MAPK 経路のドライバー変異を有するミクログリア様細胞が、
脳内で慢性的な炎症反応を引き起こし、ニューロンの脱落およびグリアの異常増殖を誘導することが
明らかとなった。また、ミクログリア変異クローンの起源には、末梢血由来と脳内常在由来の � 種類
が存在する可能性が示唆されるが、その組織球の起源についてはさらなる研究が必要である。

図 �：BRAFV���E 変異陽性単球系細胞による炎症性神経変性
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Histiocytosis-ND のうち、LCH-ND のほとんどは小児期発症の LCH に続発したものであり、成人発
症の LCH に LCH-ND が続発することは極めて稀である �)。小児 LCH 患者の ��% が、脳 MRI 異常の
みで神経症状を呈さない放射線学的 ND（radiological ND: rND）を続発する �)。日本の小児 LCH の
新規発症数は年間 �� 例ほどであることから、日本での LCH-rND 新規患者は年間 �� 例ほどと推計さ
れる。

rND に続いて神経症状を併発する臨床的 ND（clinical ND: cND）については、日本の小児多発骨
型 / 多臓器型 LCH のコホート �,�) と、フランスのコホート �) とで、LCH 診断後 �� 年時点で累積続発
率は �% 近くである。よって、日本での LCH-cND 新規患者は年間 � 例ほどと推計される。LCH-cND
と診断された患者の年齢は、日本のコホートでは中央値 �.� 歳（幅 �.�‒��.�）、フランスのコホート
では中央値 �.� 歳（幅 �.�‒��.�）である。LCH-cND の続発率に男女差はない（表 �）。

眼窩や上顎などの顔面骨、側頭骨、頭蓋底、副鼻腔を構成する骨に病変のある LCH 症例は、中枢性
尿崩症（central diabetes insipidus: CDI）の併発リスクが高い（�.� 倍）ため、これらの病変は

「中枢神経（central nervous system: CNS）リスク部位」と呼ばれる �)。CNS リスク部位の病変は、
LCH-ND 続発のリスク因子でもある �)。

CDI を併発した例を � 年間以上観察すると、��% が LCH-rND を続発する�)。LCH-cND 続発率は、
CDI 併発例（��.� ～ ��.�% vs. �.� ～ �.�%）�,�)、再発例（特に CNS 部位への）�,�) において有意に
高い。フランスのコホートの解析では LCH-cND 患者のほとんど（��%）に LCH 病変組織で
BRAFV���E 変異を認め、LCH-cND の累積続発率は BRAFV���E 変異陽性群で有意に高い（��.�% 
vs. �.�%）�)。米国からの報告でも、LCH-cND 患者の ��% が BRAFV���E 変異陽性である �）（表 �）。

Erdheim-Chester 病（ECD）では、脳 MRI 検査で ��% 近くに小脳や脳幹部に左右対称性の信号異
常、��% 余りに脳萎縮といった、ND 所見を認める �,��)。日本での ECD の新規発症数は年間数例で
あることから、ECD 関連 ND（ECD-ND）新規例は年間 � 例ほどと推計される。ECD-ND の報告例は
すべて �� 歳前後の成人で、男性が多い ��,��)（表 �）。

ECD-ND の例には、頭蓋顔面骨の病変 ��,��)、CDI 併発 ��)、BRAFV���E 変異が多い ��,��) ことから、
LCH-ND と同様に、これらは ECD-ND のリスク因子と考えられる（表 �）。

黄色肉芽腫症（Xanthogranuloma：JXG）関連 ND（JXG-ND）の報告は � 報：� 例 ��) のみで、�
例は皮疹と CDI を、もう � 例は皮疹、汎血球減少、肝脾腫を伴っていた。� 例とも免疫染色で
BRAFV���E 変異蛋白は陰性、� 例は遺伝子解析でも BRAFV���E 変異は陰性であった。
Rosai-Dorfman 病（RDD）関連 ND（RDD-ND）の報告はリンパ節型に併発した � 例のみ ��) で、遺
伝子変異については不明である。よって、JXG-ND および RDD-ND の頻度や発症リスク因子は不明で
ある。

疫学と発症リスク因子　��



��　

続発年齢 �� 歳前後�-� 歳に多い

性別 男性が多い男女差なし

リスク因子 頭蓋顔面骨病変、中枢性尿崩症、BRAFV���E 変異

頻度
rND

cND

ECD-NDLCH-ND

約 ��%、日本で年間 � 例��%、日本で年間 �� 例

�%、日本で年間 � 例

表 �：LCH-ND と ECD-ND の特徴
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LCH-ND は、神経症状の有無によって大きく � つに分類される。発症初期段階として、特徴的な頭部
MRI 画像所見を呈するが、神経症状を認めない「放射線学的 LCH-ND（radiological LCH-ND: 
LCH-rND）」と、画像所見に加えて神経症状を有する「神経学的 LCH-ND(Clinical LCH-ND: 
LCH-cND)」に分類される（図 �）。
LCH のフォローアップ中に定期検査で rND に気付かれ、数年かけて cND へと進行する、という経過を
たどる。

北米のグループ（North American Consortium for Histiocytosis, NACHO）は、LCH-rND および
LCH-cND に対応するものとして、それぞれ “LCH-associated abnormal CNS imaging (LACI)” と
“LCH-associated abnormal CNS symptoms(LACS)”という用語を用いることを提唱している（図 �）。

LCH-ND

Radiological-ND (LCH-rND)
LCH-associated abnormal CNS imaging (LACI)

Clinical-ND (LCH-cND)
LCH-associated abnormal CNS symptoms (LACS)

Yeh EA, Greenberg J, Abla O, et al. Evaluation and treatment of Langerhans cell 
histiocytosis patients with central nervous system abnormalities: Current views and new 
vistas. Pediatr Blood Cancer. ����.

��.

図 �：LCH-ND の分類
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組織球症に続発する中枢神経変性症は、典型例では LCH の診断・治療後、脳 MRI の異常が先行し、
病初期には神経症状はみられない。このような「症状はないが MRI 画像上の信号変化のみが捉えら
れる時期」を経て、数年かけて脳 MRI 異常が進行すると、次第に神経症状が明らかとなる。

小脳歯状核を中心とした異常を反映して、主には小脳性運動失調症による症状をきたす。すなわち、
失調性歩行、協調運動障害、測定障害、筋緊張の低下、振戦、眼振や眼位のずれなど眼球運動異常、
構音障害、嚥下機能の低下などがみられる。

小脳性運動失調が中等度以上ある患者では、錐体路兆候を伴う痙性麻痺がみられることがある。限
局性学習症（学習障害）や性格変化、情動の不安定、認知機能の障害など、さまざまな程度の高次
脳機能障害を認めることもある。

小児期に病態が発症した場合には、知的発達症（知的障害）、限局性学習症（学習障害）、自閉スペ
クトラム症、注意欠如・多動症などの神経発達症を生じうる。

一方、神経症状の発症が思春期以降の場合は、認知機能の障害、短期記憶の障害、情動失禁および
性格変化などの症状が知られている �)。

組織球症に続発する中枢神経変性症の進行の速度や重症度には、症例毎に大きな幅がある。神経症
状発症から数年以内に自由な歩行が困難となり、学習にも影響が出る症例がいる一方で、�� 年以上
ほぼ無症状、あるいは症状が固定しそれ以上進行しない症例も経験される �)。

経過中に LCH が再発する場合もあり、MRI 画像評価とあわせ、長期に症状経過を見守る必要がある。
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Histiocytosis-ND のバイオマーカーとして期待されているのは、炎症性サイトカインである IL-��A や
osteopontin（OPN）、神経細胞に特異的な蛋白で、軸索や樹状突起の主要な細胞骨格成分である
ニューロフィラメント軽鎖（neurofilament light chain：NFL）である ��-��）。

LCH は炎症性骨髄腫瘍と言われるように、病変部には T リンパ球、マクロファージ、形質細胞、好酸
球、破骨細胞様多核巨細胞、好中球、NK 細胞などの様々な炎症細胞が浸潤しており�)、病変部で多
量のサイトカイン・ケモカインが産生されている �)。LCH の血清中では、様々なサイトカイン・ケモカ
インが上昇している �)。

活動性の LCH 患者において、健常対照群と比較して血清中で IL-��A が上昇していること �)、
LCH 患者の末梢血では健常対照群と比較して IL-��A 産生単球の割合が高く、その割合が LCH
の疾患活動性と相関すること �)、多臓器型 LCH において、単一臓器型 LCH と比較して LCH 細
胞の IL-��A レセプターの蛋白発現レベルが有意に高いこと �)、から IL-��A が LCH の病態形成
に強く関わっていると考えられている。

IL-��A は、T helper ��（Th��）細胞、γδT 細胞、CD�+T 細胞などの様々な細胞によって産生さ
れる炎症性サイトカインであり、関節リウマチや多発性硬化症などの慢性炎症性自己免疫疾患の
発症に関与している。血漿中 IL-��A は LCH-ND 未発症患者と比較して LCH-ND 患者で有意に
上昇し �)、� 例報告ではあるものの、血漿お よび髄液中 IL-��A が LCH-ND の病勢と相関するこ
とが報告されている �)。IL-��A が LCH-ND の診断および病勢評価に有用なマーカーとなる可能
性がある。

IL-��A

OPN は、炎症性サイトカインとしての Th� 細胞や Th�� 細胞の産生促進作用 �)、ケモカインとし
ての組織球および単球のリクルート作用 ��), ��)、破骨細胞の活性化 ��)、などの多機能を有する
糖タンパクであり、LCH 細胞で高発現している ��)。
また、リスク臓器浸潤陽性の多臓器型 LCH において、リスク臓器浸潤陰性の多臓器型 LCH や単
一臓器型 LCH と比較して血清中の OPN が上昇しており、その病態形成に強く関わっている ��)。
下垂体後葉病変を有する LCH 患者では、髄液中 OPN が上昇することが示されている ��)。さらに、
副腎白質ジストロフィーやアルツハイマー病などの LCH-ND 以外の神経変性疾患や、LCH-ND を
合併していない LCH と比較して、LCH-ND においては髄液中の OPN が高値であり、LCH-ND の
脳病変では OPN が高発現している ��)。
これらのことから、OPN は LCH-ND の診断に有用なマーカーとして期待されている。

OPN

バイオマーカー　��



��

ニューロフィラメントは神経細胞に存在する ��nm 径の円筒状構造をとる中間径フィラメントであ
り、NFL、ニューロフィラメント中鎖およびニューロフィラメント重鎖、α-interenexin で構成される。
神経細胞が障害を受けると、その構成成分が脳脊髄液中へ放出され、さらに末梢血液中にも漏
出する。
ニューロフィラメントの構成成分の中で、NFL は最も多く存在し可溶性が高いため、神経細胞障
害のマーカーとして注目されており、様々な神経変性疾患で検討されている。慢性炎症性脱髄疾
患である多発性硬化症では、血液中の NFL 濃度が病勢および治療効果のバイオマーカーとして
有用であることが示されている ��-��)。

LCH-ND においても、髄液中 ��) および血漿中 ��)NFL が高値であることが報告されている。最近、
BRAFV���E 変異を遺伝子導入した iPS 細胞由来ミクログリア様細胞と共培養した iPS 細胞由来
ニューロンが、神経細胞の損傷と NFL の放出を伴う神経変性の徴候を示すことが報告されて
いる ��)。
さらに、髄液中の NFL は、LCH-ND において MAPK 阻害剤により治療効果が得られると低下し、
MAPK 阻害剤中止後に上昇することが示され、LCH-ND の病勢および治療効果の評価に有用な
可能性がある ��)。

LCH-ND 以外の Histiocytosis-ND において、LCH と同様に IL-�� や OPN がバイオマーカーとな
るかは明らかではない。
一方、中枢神経病変を合併した Erdheim-Chester 病（ECD）を多く含む成人組織球性腫瘍にお
いて、血液中 NFL が高値であることが示されている ��)。NFL は神経細胞が障害を受けると放出
されるため、LCH-ND 以外の Histiocytosis-ND においてもバイオマーカーとして有用である可能
性がある。

また、少数例ではあるが LCH-ND � 例および ECD-ND � 例において、炎症性サイトカインである
ネオプテリンが髄液中で上昇していることが報告されている ��)。ネオプテリンは、T 細胞や NK
細胞から産生される IFN‒γにより活性化された単球、マクロファージ、樹状細胞、血管内皮細胞
から産生されることから、細胞性免疫の活性化マーカーとして用いられている。
髄液ネオプテリンは、中枢神経系の炎症マーカーとして用いられており、脳炎・脳症のほか、急
性ならびに慢性炎症性疾患で高値を示すため、Histiocytosis-ND のバイオマーカーとしても有用
な可能性がある。

以上のように、炎症性サイトカインおよび NFL が、LCH-ND のバイオマーカーとして報告されて
いるが、いずれも少数例での検討であるため、今後多数例での検証が必要である。また、臨床
試験においてその意義を確認する必要がある。さらに、LCH-ND 以外の Histiocytosis-ND での
検証も今後の課題である。

NFL
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BRAFV���E 変異は、LCH および ECD の疾患の約 �� ～ ��％の腫瘍組織で認められるが、組織球性
腫瘍関連中枢神経変性症（Histiocytosis-ND）においては、ほぼ全例で検出される �-�)。
さらに、遺伝子変異の同定は、病変部の脳組織のみならず、末梢血や髄液などからも可能であると報
告されている �,�,�) 。

McClain らは、LCH‐ND 症例の脳組織、末梢血単核球、髄液において、定量的ポリメラーゼ連鎖反
応（qPCR）を用いて BRAFV���E 変異を解析した。その結果、脳組織では LCH-ND 患者の脳生検ま
たは剖検 � 例すべてで BRAFV���E 陽性細胞を確認し、髄液では LCH-ND 症例 �� 例中 � 例（��％）
で陽性であった。
さらに、末梢血単核球では、LCH-ND 発症群 �� 例中 �� 例（��％）で変異が検出され、非発症群と
比較して有意に高い頻度であることが示された �)。BRAFV���E 変異陽性末梢血単核球の存在は、
LCH-ND 合併と強く相関（感度 �.��、特異度 �.��; P < �.����）する。LCH-ND 患者の脳内で検出さ
れる変異細胞は血液由来のクローンであることから、全身病変と中枢神経変性病変は共通の造血起源
を有することが示唆された。

Shimizu らは、無症候性の放射線学的 LCH-ND 症例 � 例中 � 例で末梢血単核球から BRAFV���E が
検出された一方、血漿無細胞 DNA の解析では変異が認められなかったと報告した。
このことは、活動性病変がなく神経症状がない LCH-ND 患者においても、微量な BRAFV���E 変異陽
性細胞を末梢血単核球からドロップレットデジタル PCR（ddPCR）で検出できる場合があることを示し、
この手法は LCH-ND の早期診断に有用であることが示唆された �)。

Histiocytosis-ND の病態機序解明に関しては、Mass らは、中枢神経変性症を伴う LCH、ECD、JXG
の � 症例すべてにおいて、患者脳組織から BRAFV���E 陽性のミクログリア様細胞を検出したと報告し
ている。
さらに、マイクログリア前駆細胞に BRAFV���E を発現させた遺伝子改変マウスによって、胎児期 EMP
系列における BRAFV���E 変異がミクログリアのクローン増殖と活性化を引き起こし、晩発性神経変性
を誘発することを実証するとともに、この晩発性神経変性が BRAF 阻害により改善可能であることを示
した �)。

一方、Abagnale らは、ゲノム編集により樹立した BRAFV���E 変異導入人工多能性幹細胞（iPSC）に
より LCH 疾患モデルを作製し、造血前駆細胞（CD��+細胞）から単球系への偏った分化（骨髄単
球系への偏向）が生じ、CD�a+/CD���+の LCH 様樹状細胞およびミクログリア様細胞へ分化するこ
とを確認した。この iPSC モデルで得られた CD��+前駆細胞由来のミクログリア様細胞は神経毒性を
示し、骨髄由来の前駆細胞が LCH-ND における病原性ミクログリアへ分化する仮説が支持された �)。

さらに、Vicario らは、剖検例の解析によって、Histiocytosis-ND 患者の脳内において BRAFV���E 変
異がミクログリアに限定して広範囲に存在することを明らかにした。
小児例では脳内にのみ変異クローンが認められ、末梢からは検出されないのに対し、成人例、特に
ECD による Histiocytosis-ND では、末梢血および骨髄にも BRAFV���E 変異クローンが存在すること
を報告した �)。

以上の知見は、ディープシーケンスや ddPCR による高感度な遺伝子検査が、Histiocytosis-ND の病
態解明およびクローン性造血や BRAFV���E 陽性末梢血単核球の検出に有用であること、放射線診断
や臨床症状と組み合わせることで、Histiocytosis-ND の早期診断とモニタリングに大きく寄与すること
を示している。

遺伝子解析の意義　��
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応（qPCR）を用いて BRAFV���E 変異を解析した。その結果、脳組織では LCH-ND 患者の脳生検ま
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LCH-ND 合併と強く相関（感度 �.��、特異度 �.��; P < �.����）する。LCH-ND 患者の脳内で検出さ
れる変異細胞は血液由来のクローンであることから、全身病変と中枢神経変性病変は共通の造血起源
を有することが示唆された。

Shimizu らは、無症候性の放射線学的 LCH-ND 症例 � 例中 � 例で末梢血単核球から BRAFV���E が
検出された一方、血漿無細胞 DNA の解析では変異が認められなかったと報告した。
このことは、活動性病変がなく神経症状がない LCH-ND 患者においても、微量な BRAFV���E 変異陽
性細胞を末梢血単核球からドロップレットデジタル PCR（ddPCR）で検出できる場合があることを示し、
この手法は LCH-ND の早期診断に有用であることが示唆された �)。

Histiocytosis-ND の病態機序解明に関しては、Mass らは、中枢神経変性症を伴う LCH、ECD、JXG
の � 症例すべてにおいて、患者脳組織から BRAFV���E 陽性のミクログリア様細胞を検出したと報告し
ている。
さらに、マイクログリア前駆細胞に BRAFV���E を発現させた遺伝子改変マウスによって、胎児期 EMP
系列における BRAFV���E 変異がミクログリアのクローン増殖と活性化を引き起こし、晩発性神経変性
を誘発することを実証するとともに、この晩発性神経変性が BRAF 阻害により改善可能であることを示
した �)。

一方、Abagnale らは、ゲノム編集により樹立した BRAFV���E 変異導入人工多能性幹細胞（iPSC）に
より LCH 疾患モデルを作製し、造血前駆細胞（CD��+細胞）から単球系への偏った分化（骨髄単
球系への偏向）が生じ、CD�a+/CD���+の LCH 様樹状細胞およびミクログリア様細胞へ分化するこ
とを確認した。この iPSC モデルで得られた CD��+前駆細胞由来のミクログリア様細胞は神経毒性を
示し、骨髄由来の前駆細胞が LCH-ND における病原性ミクログリアへ分化する仮説が支持された �)。
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さらに、Vicario らは、剖検例の解析によって、Histiocytosis-ND 患者の脳内において BRAFV���E 変
異がミクログリアに限定して広範囲に存在することを明らかにした。
小児例では脳内にのみ変異クローンが認められ、末梢からは検出されないのに対し、成人例、特に
ECD による Histiocytosis-ND では、末梢血および骨髄にも BRAFV���E 変異クローンが存在すること
を報告した �)。

以上の知見は、ディープシーケンスや ddPCR による高感度な遺伝子検査が、Histiocytosis-ND の病
態解明およびクローン性造血や BRAFV���E 陽性末梢血単核球の検出に有用であること、放射線診断
や臨床症状と組み合わせることで、Histiocytosis-ND の早期診断とモニタリングに大きく寄与すること
を示している。
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ランゲルハンス細胞組織球症の中枢神経病変には、下垂体などに生じる肉芽腫性（占拠性）病変以外
に、小脳や大脳基底核などに生じる MRI の信号異常を呈する非占拠性病変がある �-�)。このような非
占拠性病変の生検や剖検の病理像では CD�a 陽性細胞は見られず、T 細胞性炎症とともに神経細胞の
損失と軸索変性を認め �)、これらの非占拠性病変は神経変性性変化を示唆するものと考えられている。

最も典型的な所見は、左右対称性の小脳歯状核および大脳基底核病変である。小脳病変の頻度が
最も高く、多くの症例は T� 強調像や FLAIR で小脳灰白質に対称性の高信号を呈する。T� 強調画像
では、低信号から高信号を呈する。ときに病変は周囲の白質に及ぶ。進行した病変では、小脳や中
脳の萎縮や、小脳に T� 強調像でもT� 強調像でも髄液に近い信号異常を呈する。
大脳基底核病変は、左右対称性の T� 強調像で高信号、T� 強調像での様々な信号強度を呈する。
これらの病変は通常、造影増強や圧排効果を伴わないが、石灰化を認めることがある �,�)。

MRI 画像での鑑別診断には、神経変性疾患を含む様々な疾患が含まれる �,�,�)。歯状核の病変は、
遺伝性歯状核淡蒼球萎縮症および Krabbe 病などで、基底核（特に淡蒼球）の病変は、
Hallervorden-Spatz 症候群などでも認められる。脳腱黄色腫症では、小脳歯状核と大脳基底核の
両方が侵される �,�,�)。
過去にガドリニウム造影剤（特に直鎖型）の投与既往がある場合、ガドリニウムの蓄積により T� 強
調像で基底核や歯状核が高信号を呈することが �)、また、慢性肝不全患者では、T� 強調画像で基
底核の高信号が観察されることがあるので注意を要する。
信号異常が軽微で異常所見かどうか判定困難な場合には、正常児や過去画像との比較が有用なこと
がある。

LCH-ND では大脳白質 �-�) や橋 �-�,�) の信号異常も報告されている。大脳白質病変では、びまん性
もしくは斑状のしばしば左右対称性の異常などが �-�)、橋病変は、橋被蓋の T� 高信号や橋錐体路
の対称性 T� 高信号などが報告されている �-�)。

LCH-ND の画像診断およびモニタリングでは MRI が主要な役割を担っている。しかし、
conventional な撮像法である T�WI や T�WI/FLAIR による画像所見の変化と臨床症状の変化は相
関しないとする報告が多い。MRI 以外の手法を用いた報告が少数ある。FDG-PET や核磁気共鳴ス
ペクトロスコピー所見は MRI 所見と比較的良好な相関があるとする報告がある。
Ribeiro らは、� 例の FDG-PET を行った LCH-ND 症例を検討し、FDG-PET が MRI で異常信号が出
現する前に ND-LCH を早期診断するのに役立つ可能性について述べている �)。

� LCH-ND 画像所見の特徴

また、Steiner らは、磁気共鳴スペクトロスコピーが本疾患の神経変性要素の早期発見と評価にお
いて、MRI に加えて貴重な情報を提供する可能性を ��)、Imai らは、拡散テンソル画像法（ＤTI）を
用いて LCH 患者 �� 例の検討を行い、非神経変性群、radiologic LCH-ND 群、clinical LCH-ND 群
の３群の間で中小脳脚と上小脳脚の FA に有意差が認められたことから、LCH-ND のモニタリングに
役立つ可能性を報告している ��)。

画像診断　��
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最も典型的な所見は、左右対称性の小脳歯状核および大脳基底核病変である。小脳病変の頻度が
最も高く、多くの症例は T� 強調像や FLAIR で小脳灰白質に対称性の高信号を呈する。T� 強調画像
では、低信号から高信号を呈する。ときに病変は周囲の白質に及ぶ。進行した病変では、小脳や中
脳の萎縮や、小脳に T� 強調像でもT� 強調像でも髄液に近い信号異常を呈する。
大脳基底核病変は、左右対称性の T� 強調像で高信号、T� 強調像での様々な信号強度を呈する。
これらの病変は通常、造影増強や圧排効果を伴わないが、石灰化を認めることがある �,�)。

MRI 画像での鑑別診断には、神経変性疾患を含む様々な疾患が含まれる �,�,�)。歯状核の病変は、
遺伝性歯状核淡蒼球萎縮症および Krabbe 病などで、基底核（特に淡蒼球）の病変は、
Hallervorden-Spatz 症候群などでも認められる。脳腱黄色腫症では、小脳歯状核と大脳基底核の
両方が侵される �,�,�)。
過去にガドリニウム造影剤（特に直鎖型）の投与既往がある場合、ガドリニウムの蓄積により T� 強
調像で基底核や歯状核が高信号を呈することが �)、また、慢性肝不全患者では、T� 強調画像で基
底核の高信号が観察されることがあるので注意を要する。
信号異常が軽微で異常所見かどうか判定困難な場合には、正常児や過去画像との比較が有用なこと
がある。

LCH-ND では大脳白質 �-�) や橋 �-�,�) の信号異常も報告されている。大脳白質病変では、びまん性
もしくは斑状のしばしば左右対称性の異常などが �-�)、橋病変は、橋被蓋の T� 高信号や橋錐体路
の対称性 T� 高信号などが報告されている �-�)。

LCH-ND の画像診断およびモニタリングでは MRI が主要な役割を担っている。しかし、
conventional な撮像法である T�WI や T�WI/FLAIR による画像所見の変化と臨床症状の変化は相
関しないとする報告が多い。MRI 以外の手法を用いた報告が少数ある。FDG-PET や核磁気共鳴ス
ペクトロスコピー所見は MRI 所見と比較的良好な相関があるとする報告がある。
Ribeiro らは、� 例の FDG-PET を行った LCH-ND 症例を検討し、FDG-PET が MRI で異常信号が出
現する前に ND-LCH を早期診断するのに役立つ可能性について述べている �)。

また、Steiner らは、磁気共鳴スペクトロスコピーが本疾患の神経変性要素の早期発見と評価にお
いて、MRI に加えて貴重な情報を提供する可能性を ��)、Imai らは、拡散テンソル画像法（ＤTI）を
用いて LCH 患者 �� 例の検討を行い、非神経変性群、radiologic LCH-ND 群、clinical LCH-ND 群
の３群の間で中小脳脚と上小脳脚の FA に有意差が認められたことから、LCH-ND のモニタリングに
役立つ可能性を報告している ��)。

小脳歯状核や大脳基底核で認められる信号異常は、緩徐に進行性で消失しないことが報告されてい
る �,��)。
Porsch らは、� 例の LCH-ND の経時的変化を報告している。LCH-ND と診断された時点で、小脳
の信号強度異常を全例に認め、� 例では信号強度の変化は小脳歯状核に限られていたが、� 例では
小脳歯状核、小脳白質、中小脳脚、橋背側を含む領域に重度の信号変化が存在していた。� 年間
の観察期間中で、全例で信号異常は消失せず、小脳や大脳基底核の信号異常の進行を認めた。し
かし、信号異常の進行と臨床的悪化とは相関しなかったことを報告している �)。
Wnorowski らも、�� 例の radiologic LCH-ND の検討で MRI 所見は緩徐に悪化し、改善がみられ
なかったことを報告している ��)。

LCH-ND に対して IVIG 治療を行った例の MR 画像の報告がある。Imashuku らは、� 例の LCH-ND
に � 年以上の IVIG 治療を行い、� 症例は MRI 上は大きな変化なく、� 例に小脳萎縮が、� 例に水
頭症が出現したことを報告している ��)。
Trambusti らは、IVIG 治療を行った LCH-ND�� 症例の経過について報告している。神経所見は � 例
(��％) で改善、� 例（��%）で変化なし、� 例 (��%) で著明に悪化した。通常の MR 画像は全例
で大きな変化なかったが、MRS では � 例（�％）で悪化、� 例（�％）で改善、残りの � 例（��％）
では大きな変化がなかったことを報告している ��)。

これまで画像上で変化をきたした脳の実質部分は不可逆と考えられてきたが、近年、分子標的薬の
有効性を示す報告が相次いでいる。MAPK 経路の阻害剤の投与により、一部の症例で画像所見や
臨床症状の改善が認められたとされており��-��）、今後のさらなる治療法の開発が期待されている。

� MRI 所見の経時的変化
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LCH-ND の神経症状に特化した、確立された評価指標はない。それぞれの神経症状に対応して、以下
の評価を行う。

全般的な障害度の評価として、EDSS（総合障害度評価尺度）�)、フレイルの評価として TUG
（Timed up and go test）�,�) を使用する。

� 全般的な障害度の評価

眼球運動、構音、上肢、体幹、下肢について、小脳性運動失調の有無を評価し、記載する。定量
的な評価尺度として、SARA（Short ataxia rating scale）�-�) を使用する。

LCH-ND の重症例では、知的発達症（知的障害）や高次脳機能障害により、運動失調の指示動作
を行うことが困難な場合や、痙性麻痺により体幹や下肢の小脳性運動失調の評価が困難な場合があ
る。このような場合は、SARA による定量的な評価が限定的になることに注意し、臨床症状を具体
的に詳細に記載する。

� 小脳性運動失調の評価

痙性麻痺の評価として、徒手筋力テスト、深部腱反射の亢進の有無、足間代の有無、足底反応を含
む錐体路兆候の有無を記載する。

なお、LCH-ND の痙性麻痺においては、頭部および脊髄 MRI の信号異常や萎縮の程度と痙性麻痺
の程度は必ずしも一致しない。MRI で小脳深部核に限局した信号変化のみで、延髄や大脳に目立っ
た信号異常がない患者でも、痙性麻痺を認めることはある。

� 痙性麻痺の評価

知的発達症の有無の評価として WISC-V（Wechsler Intelligence Scale for Children - Fifth 
Edition）もしくは WAIS-IV（Wechsler Adult Intelligence Scale ‒ Fourth Edition）を行う。限局
性学習症、自閉スペクトラム症および注意欠如・多動症はそれぞれの診断基準に基づいて診断する。
次項（��. 認知機能評価方法）も参照。

� 高次脳機能障害の評価

神経症状の評価方法　��
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併存しうることに留意する。

� その他の神経症状の評価
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Langerhans cell histiocytosis (LCH)-related neurodegenerative CNS disease. Int J Hematol. 
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Podsiadlo D, Richardson S. The timed "Up & Go": a test of basic functional mobility for frail 
elderly persons. J Am Geriatr Soc. ����; ��: ���-���.
Sieni E, Barba C, Mortilla M, et al. Early Diagnosis and Monitoring of Neurodegenerative 
Langerhans Cell Histiocytosis. PLoS One. ����; ��: e�������.
Schmitz-Hübsch T, du Montcel ST, Baliko L, et al. Scale for the assessment and rating of 
ataxia-Development of a new clinical scale. Neurology. ����; ��: ����-����.
佐藤和則 , 矢部一郎 , 相馬 広幸 , 他 . (����). 新しい小脳性運動失調の重症度評価スケール Scale for 
the Assessment and Rating of Ataxia（SARA）日本語版の信頼性に関する検討 . 神経研究の進歩 . 
����; ��: ���-���.

��.

��.

��.

��.

��.

��.



��

認知機能は、患者の日常生活の質や治療に対する反応、さらに「その人らしさ」を含めた社会的適
応能力に直結している。これらは、患者が就学と就労を含む自立した生活が送れるかどうかに影響
するため、その評価は治療計画において非常に重要なプロセスとなる。

他の小児がんと同様に、ランゲルハンス組織球症（LCH）の治療後に、認知機能への影響が現れる
ことがある。これまで、日本だけでなく国際的にも、認知機能の評価の対象として十分に認識され
てこなかったが、最近はいくつかの研究結果が出始めている。
Nanduri らは、中枢神経病変のある多臓器型 LCH 患者は、知能指数や認知機能に障害が見られる
ことを報告した �)。Guennec らは、神経変性症を続発した LCH 患者において、実行機能や記憶、
注意力に障害があり、短期記憶は比較的保持されていることを示した �)。
Han らは、LCH 患者において特定の脳領域で血流の低下が観察され、認知機能に影響を与える可
能性を示した �)。
また、Dhall らは、クラドリビン（�-CdA）は中枢神経系に病変のある LCH 患者に対して有効であり、
病変の縮小が確認された一方で、認知機能障害の回復が見られないと報告している �)。

これらの研究結果は、LCH 患者における認知機能への影響を理解し、適切な治療計画を立てるた
めの重要な情報を提供している。LCH における認知機能障害は、他の小児がんと共通する部分もあ
るものの、疾患特有の免疫細胞の異常増殖や特定の部位への直接的および間接的影響により、障
害の現れ方や回復過程に違いは見られるのかもしれない。
今後の研究により、LCH 患者の認知機能障害の早期発見や改善方法が明らかになり、より良い治療
と支援が提供されることが期待されている。

� はじめに

認知機能評価の目的は、大きくわけて三つある。第一に、認知機能障害の早期発見である。患者
が認知機能の低下を自覚していない場合でも、早期に評価を行うことで早期介入が可能となり、進
行の抑制や生活支援が行いやすくなる。第二に、治療効果のモニタリングである。治療によって認知
機能が回復あるいは悪化しているかを追跡するための指標となる。第三は、予後予測である。認知
機能評価を通じて、患者の将来的な生活や自立度を予測し、適切な支援やリハビリテーションを計
画するために重要である。

� 認知機能評価の目的

認知機能の評価方法　��
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認知機能障害が懸念される時点から支援を導入することで、患者と家族が自立できているとい
う感覚（自信）を失うことなく生活が送れるようになり、生活の質（QOL）を保てると考えら
れる。

内容

患者が認知機能の低下を自覚していなくても、早期評価で介入が可能となり、環境調整や支援
がしやすくなる

治療による認知機能の回復・悪化を追跡する指標として活用する

�.早期発見

�.モニタリング

�.予後予測 将来の生活・自立度を予測し、支援やリハビリ計画を立てる

臨床面接と医療記録のレビューを踏まえて、医師は検査をオーダーする。臨床面接では、医師や検
査者が家族と患者本人の主観的報告（主訴）を把握する。主訴になっている困難は、視力、聴力、
意欲の問題に起因していないか、検査等により事前に確認しておく。
検査者は、医療記録から認知機能が障害されている可能性があるかどうかのリスクを読み取る。臨
床面接による本人と家族からの主訴と、医療記録から懸念される医師の質問に対して、検査者は検
査により原因を追究し、主訴に対する答えを出す。
認知機能の評価には、複数の検査を組み合わせて（テストバッテリー）、多面的に評価する。

LCH の認知機能障害のリスク因子としては、腫瘤の部位（下垂体、視床下部、脳幹、脳実質）、放
射線治療、化学療法、若い発症年齢、中枢神経変性症（LCH-ND）が報告されている。

� 認知機能評価の実施方法

視床下部

脳下垂体

脳漿

脳弓

視床

延髄

脳幹

中脳
ちゅうのう

小脳
しょうのう

のうかん

大脳
だいのう

橋
きょう

えんずい

のうかすいたい

ししょうかぶ

ししょう

のうきゅう

のうしょう

教育・就労機関へ紹介

支援計画書

認知機能評価

認知機能障害
（注意・記憶・学習など）

ランゲルハンス細胞の
異常増殖

脳や神経系への
影響

治療（化学療法・
放射線療法など）

表�：認知機能評価の目的

図�：LCHの認知機能障害のリスク因子とその評価
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LCH を含む小児がんの治療後、認知機能障害は学校生活において以下のような形で現れることがあ
る。現れる内容や現れ方は、患者によって異なる。

� 学校生活での現れ方

�
学校の勉強についていけなくなる
国語、算数、理科、社会など、試験が課される科目において困難を示すようになり、病前に取れていた点
数が試験で獲得できなくなる。

� 会話に参加できなかったり、適切なタイミングで応答ができなかったりすることがある。その結果、物静
かな子どもだと誤解される。

先生や友だちの話が理解できない

� 家から持ってくるものや学校から持ち帰るものを忘れたり、学校の宿題や人から頼まれた用事を忘れるこ
とが頻繁にある。

忘れ物が多い

� 読み書き障害は生まれつきの特性であるが、晩期合併症があると、作業が遅いことが原因で、読み書きや
計算も遅れがちになり、学業についていけなくなる。

読み書きや計算が難しい

�
着替えが遅い、給食を食べるのが遅い、登校や下校の準備が遅い、授業の準備が遅いなど、学校生活のスピー
ドに圧倒されて、ついていけなくなる。黒板をノートに写していても、書き終わる前に消されてしまうこ
とがある。特に新しい課題に直面したとき、ペースについていけずに、課題を完了する前に授業時間が終わっ
てしまう。

活動の速さについていけない

聞き洩らしや聞き間違いの瞬間は他人からは分からず、その場で訂正してもらえることが少ないため、患
者は誤解や勘違いしたまま、間違った行動を取ることがある。本人は、往々にしてそれが聞き洩らしや聞
き間違いに起因するとは気づいていない。

聞き洩らしや聞き間違いが多い

�
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検査結果は、疾患や病巣との対応を確認し、心因性の要素はないかを検討したうえで、主訴への回
答を導き、認知的強みと弱みを特定する。
第一に、年齢に見合った認知能力かどうかを確認する。
第二に、弱みを引き起こしているメカニズムを特定する。LCHの病変に伴う、認知機能障害の進行
が予想される場合は、経過観察の時期を示す。
第三に、弱みを補うための支援を提案する。他機関への紹介が必要かどうかを判断し、必要であれ
ば紹介先も案内する。

LCH を含む小児がんにおける認知機能障害は、心理検査 / 知能検査において以下のように現れる。

� 心理検査 / 知能検査での現れ方

�

勉強についていけない
知的能力全般が低下している可能性があり、その場合、知能検査の IQ（WISC-IV あるいは V では FSIQ）
が低くなることがある。また、読み書きに困難を感じている場合は、読み書き障害の検査（Straw-R）で
低い得点が現れることがある。

�
活動の速さについていけない
WISC-IV あるいは V の処理速度指標（PSI）が低くなる可能性がある。片付けや着替えが遅い場合は、
WISC-V では視空間指標が低く、患者は上下左右や形の捉え方が苦手であるかもしれない。

�

先生や友だちの話が理解できない
話題を理解する言語能力が低いことが原因であれば、WISC-IV あるいは V の言語理解指標（VCI）が低くな
る。そうではなく、話題を記憶しておく超短期（作業）記憶が弱いことが原因であれば、WISC-IV あるい
は V のワーキングメモリー指標（WMI）が低くなる。あるいは、WISC には現れない場合もあり、そのと
きは主訴に応じて他の検査が必要になる。

� 忘れ物が多い
WISC-IV あるいは V ではワーキングメモリー指標が低くなる傾向がある。

�
聞き洩らしや聞き間違いが多い
WISC-V では聴覚ワーキングメモリー指標（AWMI）が低くなることが多い。注意力の弱さによる聞き洩ら
しの場合は、DN-CAS の注意力得点が低くなる。

�
読み書きや計算が難しい
WISC ではなく KABC-II という習得検査や読み書き障害の検査（Straw-R）でも調べられる。ただし、
KABC-II は国内の検査であるため、国際比較はできない。
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サポートの第一歩は、患者の認知的強みを活用して弱点を補うことである。心理検査 / 知能検査の
結果を踏まえ、患者は教室での内容変更（modifications）や教員による合理的配慮

（accommodations）を求める必要がある。
合理的配慮とは、患者が学校で学びやすくなるように、授業方法や評価方法、サポートを特別に調
整することを指す。
その際、以下のようなサポート内容を記載した個別の教育指導計画および教育支援計画を作成して
もらうように患者が学校に依頼する。

� 学校に対して求めるべきサポート

�

勉強についていけない場合
検査者は知能検査の結果を基に、知的能力の推定年齢を算出し、その年齢に応じた学年から学習を再開で
きるように、患者は能力に応じた目標を再設定する変更（modifications）を学校に求めることができる。
具体的には、通常のカリキュラムの内容の難易度を下げることが検討される。

また、知的能力が境界例（FSIQ が �� または �� 以下で、日常生活に困難あり）である場合、通常学級に
在籍しながら特別支援学級に通う（通級）ことで、学業不振が改善されることがある。しかし、学年相当
が � 学年あるいはそれ以上低い場合、通常学級の授業についていくのは非常に難しく、特別支援学級への
転籍や特別支援学校への転校といった進路の見直しが必要になることが多い。同時に、知的障害の社会福
祉手帳の該当者かどうかも確認し、該当者には速やかに手続きを進めることが重要である。

�

活動の速さについていけない場合
授業や試験での制限時間の延長による評価的配慮（assessment accommodations）を求めることができる。
ただし、作業が遅いという理由だけで時間延長を申し出るべきではない。知的能力の水準や他の指標を確
認し、時間を延長することで本人の理解の表出が得られると判断される場合に限る。そうでない場合、本
人が表現すべき内容を持たない状態でむやみに時間だけが延長されると、苦痛や疲労が増し、ほかのパ
フォーマンスも低下するからである。

�
先生や友達の話が理解できない場合

相手に簡単で短い言葉を使ってもらったり、「もう一度言ってもらってもいい？」と尋ねるように患者にガ
イダンスする。話し手が図や表を利用するのも助けになる。

�
忘れ物が多い場合

持ち物のチェックリストをつくって、学校に行く前に確認をしたり、学校ではだれかと一緒に確認しても
らうのも助けになる。これは、本人と家族と学校で予防的介入として実施する。

�

聞き洩らしや聞き間違いが多い場合
環境的配慮（environmental accommodations）として物理的な環境の変更やサポートをしてもらう。具
体的には、患者の教室内の座席を窓、騒音、換気、騒がしい生徒等から離してもらったり、集中して聞け
る静かな場所を提供してもらったりする。授業をボイスレコーダーを使って録音させてもらう。

�

読み書きや計算が難しい場合
検査結果で示し、指導的配慮（instructional accommodations）を求める。指導的配慮とは、患者が学習
し、カリキュラムを進めるために必要な教育方法の調整を指す。例えば、書字困難があれば、課題をタブレッ
トに音声入力できるように、音声認識ソフトウェアの使用を認めてもらう。マルチメディア教科書、情報
通信技術（ICT）の読み上げ機能や計算アプリを利用できるようにしてもらう。タブレットで黒板を撮影し、
内容の理解に時間をかけるように学校に相談するよう患者にガイダンスする。
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LCH による認知機能障害が進行する場合や不可逆的な場合（LCH-ND を含む）でも、早期に診断
を行い、適切な認知リハビリテーションや教育支援（特別支援教育を含む）につなげることで、患
者の生活の質（QOL）の改善が期待できる。
すでに認知機能に障害がある場合でも、早期に支援を受けることで学業や社会生活での適応をサポ
ートし、患者が自信を失うことなく、自立した生活を維持できるようにすることが可能である。
望むべきは、退院時に認知機能の評価を行い、その結果に基づいて知的な能力の低下が認められ
る場合は、教育や就労先に内容変更（modifications）と合理的配慮（accommodations）を求
めることである。知的能力の低下がなくても困難がある場合は、合理的配慮を求めることができる。
また、定期的に認知機能を評価することで、患者の今後の治療や支援に必要な情報を得ることがで
き、予後予測ができる。認知機能の検査所見を通じて、認知機能の低下が認められたときに、家族
と教育関係者がどのような助けを患者に提供すればよいのか、あらかじめ伝えておくこともできる。
これにより、どのように生活を支援すべきかを計画し、医療や社会資源をあらかじめ準備しておくこ
とができ、患者への継続的なサポート体制を整えることにも繋がる。

� 結語
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LCH-ND は、LCH 治療後も残存する異常な組織球が引き起こす二次的な脊髄小脳変性症であり、
小脳性運動失調症、痙性麻痺、高次脳機能障害が、さまざまな重症度で生じうる。LCH-ND の多く
の患者では、LCH の既往歴が明らかで、頭部 MRI でも LCH-ND らしい病変を伴うため、鑑別診断
に苦慮することは多くない。
一方で、LCH の既往歴が明らかでない患者で LCH-ND らしい小脳の MRI 異常を認める場合は、
LCH-ND 以外の脊髄小脳変性症を鑑別する必要がある。また、LCH の既往歴がある患者で
LCH-ND らしくない運動失調をきたした場合にも、脊髄小脳変性症として幅広く鑑別を進める必要が
ある。
以下、LCH-ND との鑑別を要する脊髄小脳変性症（Spinocerebellar degeneration: SCD）の他の
病型・病態について解説する。

脊髄小脳変性症は、小脳を中心とし、脳幹、脊髄あるいは大脳をおかす神経変性疾患であり、運
動失調のほか、パーキンソニズム、錐体路障害、末梢神経障害、認知症など様々な症状を呈する疾
患群である �)。
現在、病名としては degeneration、atrophy といった病態や病理を表す用語は使わず、臨床症状
で表現する傾向があり、SCD のかわりに脊髄小脳失調症（Spinocerebellar ataxia: SCA）もしくは
小脳失調性（Cerebellar ataxia: CA）と称されることが多い �)。
日本における脊髄小脳変性症の有病率は、人口 �� 万人あたり ��.� 人と推定されている。そのうち
約 �/� が孤発性、�/� が家族性脊髄小脳変性症である。

孤発性脊髄小脳変性症の約 �/� は多系統萎縮症であり、多系統萎縮症以外の主な疾患として、特
発性小脳失調性（IDCA）および免疫介在性小脳性運動失調症 �) がある。　

家族性脊髄小脳変性症は ��％以上が常染色体顕性遺伝性であり、OMIM では途中に欠番などある
が、SCA� から SCA�� まで分類されており、年々疾患数が増えている。日本では、
Machado-Joseph 病（MJD/ 脊髄小脳失調症 [SCA]）�）、SCA�、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症

（DRPLA）、SCA�� の � 疾患の頻度が高い。常染色体潜性遺伝性および X 連鎖性の脊髄小脳変性
症は、家族性脊髄小脳変性症の ��% 未満であり、いずれも疾患頻度が低いが種類が多い。
主な病態として、ミトコンドリア機能障害（フリードライヒ運動失調症など）、代謝障害、核酸品質
管理機構の障害（眼球運動失行と低アルブミン血症を伴う早発型運動失調症（EAOH/AOA�）およ
び毛細血管拡張性小脳失調性（AT）など）、蛋白品質管理機構の障害、の � つがある。日本では、
EAOH/AOA� および AT の頻度が比較的高い。

� 脊髄小脳変性症の概要

鑑別診断　��
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参考文献

上記のような鑑別診断が存在するため、LCH-ND を疑った場合、鑑別診断を適切に除外するために、
下記を行うことが推奨される。

LCH 以外に、二次的に小脳失調症をきたす病態として、プリオン病、グルテン失調症、傍腫瘍性小
脳変性症、薬剤性（抗てんかん発作薬、抗がん剤、免疫抑制薬）、甲状腺機能低下症、アルコール
依存症、ビタミン欠乏症（ビタミン B�、E、B�� など）などがある。

� LCH-NDの鑑別診断のポイント

脊髄小脳変性症・多系統萎縮症診療ガイドライン作成委員会「脊髄小脳変性症・多系統萎縮症 診療
ガイドライン ����」、南江堂、����
Klockgether T, Mariotti C, Paulson HL. Spinocerebellar ataxia. Nat Rev Dis Primers. ����; �: ��.
Mitoma H, Manto M. Recent advances in diagnosis of immune-mediated cerebellar ataxias: 
novel concepts and fundamental questions on autoimmune mechanisms. J Neurol. ����; ���: 
����-����.

��.

��.
��.

� 発端者の � 世代家系図を作成し、脊髄小脳変性症・多系統萎縮症の家族歴が無いことを確認する。

�

発端者の小脳性運動失調以外の神経症状を記載し、特定の脊髄小脳変性症の病型に合致する特徴的な症状や
検査所見がないかを検討する。具体的には、眼球運動失行、外眼筋麻痺、網膜色素変性症、視神経萎縮、白
内障、眼球結膜の毛細血管拡張、聴力障害、感覚性失調、軸索型感覚運動性ニューロパチー、けいれん発作、
末梢神経障害、視神経異常の有無など。

� LCH 以外の二次的に小脳失調症をきたす病態（上述）がないかを検討する。
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LCH の既往が明らかである場合には、LCH-ND に特徴的な頭部 MRI 画像所見と神経症状の有無に

よって、「放射線学的 LCH-ND（radiological LCH-ND: LCH-rND）と「神経学的 LCH-ND(Clinical 

LCH-ND: LCH-cND)」に分類し、診断する（図 �）。

一方で、LCH-ND は LCH 発症から �� 年以上経過してから発症することもあり、LCH の既往が不明

で小脳性運動失調症状を契機として受診される患者さんも少なからず存在すると思われる。このよう

な、原因が特定されていない小脳性運動失調症状を呈する患者さんからLCH-ND を診断するための、

診断アルゴリズム案を図 � に提示する。

この中で実施する、末梢血・髄液を用いた BRAFV���E 変異解析、osteopontin(OPN)、IL-�� はい

ずれも保険収載されておらず研究段階の検査であることに注意が必要である。

図 �：LCH-ND の分類

LCH-ND

Radiological-ND (LCH-rND)
LCH-associated abnormal CNS imaging (LACI)

Clinical-ND (LCH-cND)
LCH-associated abnormal CNS symptoms (LACS)

診断アルゴリズム　��
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��.

Proven
 LCH-ND 

Probable
 LCH-ND 

    または  ➁、➂ のいずれかがあり

ランゲルハンス細胞組織球症(LCH)の
既往または活動性病変

あり

あり

不明

付記）
�) BRAFV���E変異陽性となる腫瘍を合併している場合を除く
�) 活動性の炎症性疾患が存在する場合は除く

頭部MRIで特徴的な所見

*左右対称性の異常信号域(T�WI: High, T�WI: Low or High) が、
  小脳歯状核、基底核、脳幹部に認められる。
  進行例では、小脳萎縮や液状変性が認められる。

あり

小脳性運動失調

*体幹失調、平衡機能障害、筋緊張低下、協調運動/測定障害など

下垂体ホルモン分泌不全（中枢性尿崩症 or 下垂体前葉機能低下症）　

末梢血または髄液中でBRAFV���E変異陽性�)

*ddPCR (droplet digital PCR)法による解析(検査感度：�.���%)

末梢血または髄液中でOsteopontin (OPN)または IL-��高値�)

*ELISA法による解析

１

２

３

１ ２ ３

*旧呼称：Histiocytosis X, Letterer-Siwe病、Hand-Schuller-Christian病、好酸球性肉芽腫

図 �：原因不明の小脳性運動失調患者から LCH-ND を診断するためのアルゴリズム
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組織球症に続発する中枢神経変性症における症状発症時期と、進行速度や程度は症例によりさまざ
まである。多くの症例では、数年かけて小脳性運動失調症状や学習障害が明らかとなる。LCH は稀
な疾患で、多彩な臨床症状を呈するため、複数の診療科を受診し、� 年以上も診断に至らない場合
がある。そのような症例では、LCHの診断確定時にすでに小脳性運動失調症状を認めることがある。

一方、頭部 MRI 画像では異常が明らかでも、ほとんど神経症状を認めないまま何年も経過する例
がある。また、神経症状がほぼ固定したように進行しない症例もある。認知機能の障害の程度も症
例によって差がある。進行例では、自力での外出や室内での移動が次第に困難な状態となる �)。リ
ハビリテーションによる身体機能の維持・向上や環境調整が重要であり、周囲の理解に加え、学習
や就労を含む日常生活全般への支援が求められる。

参考文献

McClain, K. L., Picarsic, J., Chakraborty, R., et al. CNS Langerhans cell histiocytosis: Common 
hematopoietic origin for LCH-associated neurodegeneration and mass lesions. Cancer ���: 
����-����, ����.

��.

予後　��
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本診療ガイド作成時点では、LCH-ND に対する治療は確立していない。近年は、LCH-ND に対して、
他の LCH 病変と同様に、化学療法や BRAF/MEK 阻害剤を用いて治療を行った報告が増えてきている。
そこで、これまでに報告された LCH-ND に対する治療法の報告を網羅的にレビューすることで、現状
と今後の課題について明らかにすることとした。
LCH-ND に対する治療は以下の � つに分類し、それぞれに Clinical Question(CQ) を設定してシステ
マティックレビューを試みた。

（�）免疫グロブリン療法（intravenous immune globulin, IVIG）（保険未承認）
（�）抗がん剤などの化学療法（ビンブラスチンのみ保険承認）
（�）BRAF/MEK 阻害剤（BRAFV���E 変異陽性の場合にダブラフェニブ /トラメチニブが保険承認）

結果は次の「��. 臨床課題」で示すが、最終的に十分なエビデンスが得られなかったため、CQ を今
後の研究が推奨される臨床疑問（Future research question [FQ]) としてまとめることとした。

治療概要　��
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LCH-ND に対して、「免疫グロブリン療法は有効か」、「化学療法（抗がん剤治療）は有効か」、
「BRAF/MEK 阻害剤は有効か」の � つの CQ を設定し、文献検索を行った。

文献検索を行うにあたって、CQ ごとに薬剤名が含まれるが、検索式でこれらを区別することが難しい
ため、� つの CQ をまとめて検索する方法を選択した。Embase、MEDLINE、Cochrane、医中誌デー
タベースを用いて網羅的検索を実施し、合計 ���� 文献を一次スクリーニングの対象とした。二次スク
リーニングの対象となったのは � 文献であり、これにハンドサーチによる文献を加え、最終的に各 CQ
の Systematic review に用いる文献数は以下のようになった。

当初、各 CQ に対して PICO を設定し、後述のようにアウトカムを評価することにより推奨決定する事
を計画した。
しかしながら、全ての CQ においてランダム化比較試験（RCT）や前方視的研究は存在せず、エビデ
ンス不足のため Systematic Review による推奨作成は困難であると判断し、CQ を今後の研究が推奨
される臨床疑問（Future research question [FQ]) とした。このため、推奨文は提示せず、本診療ガ
イド作成メンバーによる意見をまとめたものを “ステートメント” として提示した。

CQ�：合計 � 文献（後方視的研究 � 文献、症例報告 � 文献）

CQ�：合計 � 文献（後方視的研究 � 文献、症例報告 � 文献）

CQ�：合計 �� 文献（後方視的研究 � 文献、症例報告 � 文献）

臨床課題（Clinical Question）　��
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CQ�→FQ�：LCH-ND に対して免疫グロブリン療法は有効か？

全てのランゲルハンス細胞組織球症関連中枢神経変性症（LCH-ND）
免疫グロブリン療法を実施した LCH-ND 患者
免疫グロブリン療法を実施していない LCH-ND 患者
神経症状の改善あるいは進行抑制、免疫グロブリン投与による副作用の増加、免疫グ
ロブリン投与に伴う受診頻度の増加・医療費の負担増加

P
I
C
O

：
：
：
：

ステートメント

免疫グロブリン療法は、LCH-ND の進行を抑制する可能性がある。

背景

免疫グロブリン療法（以下、IVIG 療法）は広く神経変性疾患、脳炎、脳症の治療として用い
られている。LCH-ND に対しても、神経症状進行の抑制などを目的に行われた報告が散見さ
れる。

解説

LCH-ND に対する IVIG の有用性についての報告は、本邦から行われたものが中心である。
���� 年に Imashuku らは、 日本ランゲルハンス細胞組織球症研究グループ（Japan LCH 
study group: JLSG）の登録患者を後方視的に調査し、�� 例の LCH-ND 患者の存在を報告し
た。うち � 例で IVIG 療法（���mg/kg/ 月）が行われていたが、症状は経時的に悪化し、早
期発見の重要性が訴えられた �)。同時期に、LCH-ND に対して IVIG を投与された � 例につ
いても本邦より報告されている。
���� ～ ���� 年の JLSG では、LCH-ND 症例に対し、IVIG に加え、ステロイドやメソトレキ
セートと �- メルカプトプリン、またはビンブラスチンによる � 年間の併用療法が行われた。
IVIG（���mg/kg/ 月）は � ～ �� か月投与され、� 例を除いて病状の進行や画像所見の悪化
が食い止められたと報告された。一方で、病状および画像所見が改善した症例はなかった �)。
���� 年には、� 例の LCH-ND に対する IVIG 療法（���mg/kg/ 月）を行った報告がなされて
いる。画像上は � 例中 � 例で stable、症状は � 例で stable、� 例で症状の進行を来した。
症状が Stable な � 例については、� 年以上と長期にわたり IVIG が継続された �)。

海外からも、�� 年にわたり IVIG �g/kg/ 月が継続され、症状進行が抑えられたという報告が
ある �)。また、BRAF 変異陽性の多臓器型 LCH に対し Vemurafenib 投与中に画像上 ND
(rND) を来した � 症例のまとめにおいて、� 例に IVIG を施行した、との記載がある �)。
最近イタリアのグループから、�� 例の LCH-ND のうち体性感覚誘発電位（SEP）で異常を
認めた �� 例に対して IVIG �.�g/kg/ 月を � ～ �.� 年（中央値：�.� 年）にわたり施行し、各
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今後の課題

本邦を中心に、LCH-ND に対する IVIG 療法が行われており、症状および画像所見の進行抑
制効果が報告されてきた。いずれも後方視的な報告であり、ステロイドや化学療法が併用さ
れている例も含まれていた。また、長期にわたり継続された症例が多いが、これは月 � 回投
与であり利便性が高いこと、化学療法と異なり有害事象が少ないことが要因と考えられる。
近年のイタリアの報告では、長期間にわたり症状の改善が確認された症例もあり、継続的な
治療の選択肢として期待が持たれる。
欧米では、Histiocyte Society が実施している LCH-IV 臨床試験の一部として、ND-LCH に対
する観察研究が実施されている。この試験では、推奨治療としてシタラビン (Ara-C) 単剤あ
るいは IVIG が提示されており、その結果が待たれる。

種スコアや画像所見を評価したところ、最終評価（観察期間の中央値：�.� 年）時点で、��
例中、� 例で症状改善、� 例が stable、� 例が悪化、と報告された �)。

reference 症例数
(rND/cND) IVIG 投与量 IVIG 継続期 併用薬 ND の最終転帰

� �
（�/�） ���mg / kg /月 �年以上 なし 症状：ほぼ不変 � 例、悪化 � 例

� �
（�/�）

�例が ���mg / kg /月
�例は ���mg / kg /月 �.� - �.� 年 MRI：� 例で不変

症状：� 例で不変、� 例で悪化

� �
（�/�） ���mg / kg /月 �.� - �� 年以上 MRI：� 例で不変

症状：� 例で不変、� 例で悪化

� �
（�/�） �g / kg /月

� 年投与→
半年休薬→
悪化し再開し継続中

（途中から半量）

PSL±（MTX+�-MP)
or VBL（� か月毎）

� 例で PSL or DEX
� 例で化学療法

再開時より
MTX��-��mg / 週併用

MRI：�� 歳から�� 歳まで不変
症状：治療中は横ばい、
　　　休薬で悪化

� �
（�/�） �.�g / kg /月 � 年 なし � 年後に MRI 所見の悪化あり

� ��
（�/��） �.�g / kg /月 中央値 �.� 年

（� - �.� 年） なし MRI / 症状：� 例で改善、
� 例で不変、� 例が悪化

rND: radiological neurodegenerative disease, cND: clinical neurodegenerative disease, PSL: prednisolone, MTX: 
methotrexate, �-MP: �-mercaptopurine, VBL: vinblastin

表�：IVIGを行った文献のまとめ
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CQ�→FQ�：LCH-NDに対して化学療法（抗がん剤治療）は有効か？

全てのランゲルハンス細胞組織球症関連中枢神経変性症（LCH-ND）
化学療法（抗がん剤治療）を実施した LCH-ND 患者
化学療法（抗がん剤治療）を実施していない LCH-ND 患者
神経症状の改善あるいは進行抑制、化学療法（抗がん剤治療）による副作用の増加、
化学療法（抗がん剤治療）投与に伴う受診頻度の増加・医療費の負担増加

P
I
C
O

：
：
：
：

ステートメント

抗がん剤治療（シタラビン、クラドリビン、クロファラビンなど）は、LCH-ND の症状およ
び画像所見の改善に対し一定の効果がある可能性がある。分子標的薬との併用療法も期待さ
れる。

背景

多臓器型 LCH に対する標準治療は多剤併用化学療法であり、LCH-ND に対しても、同様に
化学療法（抗がん剤治療）が試みられている。

解説

本邦では、���� 年から ���� 年の間、IVIG にメソトレキセート（MTX）と � メルカプトプ
リン（�-MP）またはビンブラスチン（VBL）を組み合わせた治療が、LCH-ND に対する推奨
治療とされていた。���� 年に Imashuku らが後方視的に解析し、� 例中 � 例で症状、画像
の進行が抑制されたと報告している �)。

Allen らは、� 例の神経症状のある LCH-ND に対し、シタラビン（Ara-C）単独または Ara-C
＋ビンクリスチン（VCR）の月 � 回投与を最大 �� か月継続した。全例で何らかの症状の改
善が見られ、� 例中 � 例で評価スコアの改善、� 例で画像の改善が見られた、という良好な
治療反応性を報告した �)。

一方で、本邦の Imashuku らは、初期治療として Ara-C＋VCR を投与した症例においても
LCH-ND の発症があることを提言している �)。

Ng Wing Tin らフランスのグループは、�� 例の中枢神経関連 LCH に対し VBL を �mg/ ㎡ /
週で投与した。全体としては、Objective Response Rate（ORR）��% と良好な反応性を示
したが、� 例の小脳失調を伴う LCH-ND 中 � 例が症状の進行、� 例が不変であったと報告し
ている �)。

Dhall らは、�� 例の LCH-ND（うち � 例が神経症状あり）に対してクラドリビン（�CdA）
を投与した。画像所見上、�� 例中 � 例で CR、� 例が PR と画像所見に対して良好な反応性

を示したが、神経症状は残存したと報告している �)。

Büchler らも、�� 歳の患者に対して �CdA を �mg/ ㎡ ×�days で � コース投与し、PET-CT
の集積低下と MRI 所見の改善を認めたが、神経症状は不変であったと報告している �)。

近年は、LCH-ND と BRAFV���E 変異との関連が報告され、BRAF/MEK 阻害薬と化学療法を
組み合わせた報告も見られる。
Karri らは、�� 例の BRAFV���E 変異陽性の再発 LCH に対し、化学療法（クロファラビンや
Ara-C）と、分子標的薬（BRAF 阻害剤の Vemurafenib、Dabrafenib、MEK 阻害剤の
Trametinib、Cobimetinib）を組み合わせて治療を行った。�� 例中 � 例が画像所見のみの
LCH-rND、� 例が神経症状を伴う cND であった。画像所見のみの rND 症例は � 例中 � 例が
画像上 CR または PR を達成した。神経症状を認めていた � 例はすべて ataxia の改善を認め
たが、� 例は治療終了後再燃をきたしたと報告している �)。BRAFV���E 変異陽性の多臓器型
LCH に対し Vemurafenib 投与中に画像上 ND をきたした症例のまとめにおいては、� 例に
LCH-Ⅳ臨床試験に準じた多剤併用化学療法が施行されたが神経症状は不変であった �)。
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結果が待たれる。
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rND: radiological neurodegenerative disease, cND: clinical neurodegenerative disease, ATRA: 
all-trans retinoic acid, BP: bisphosphonate, Clo:clorafarabine, PSL: prednisoloneperdnisolone, MTX: 
methotrexate, �-MP: �-mercaptoprine, VBL: vinblastine, VCR: vincristine, Ara-C: cyitarabine, �CdA: 
cradribine, ARS: ataxia rating scale, CR: complete response, PR: partial response, ORR: overall 
response rate, Dab:dabrafenib,　 Tra:trametinib, Cobi: cobimetinib
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�

�

�

�

�

��                      
(�/��)

�                      
(�/�)

�
(�/�)

��                      
(�/�)

�                      
(�/�)

�                      
(�/�)

�                      
(�/�)

�                      
(�/�)

ATRA ��mg /㎡ /day× � 週
→�w / 月×�年

PSL ( �mg / kg / dose × �days / 月）
±MTX（��mg /㎡ / � 週 ）と � -MP
or VBL（� か月毎）に � か月毎のIVIG を併用

VBL�mg /㎡ / 週× � 週間→� 週ごと

�CdA �-��mg / ㎡（多数が �mg /㎡） 
day�-�

Ara-C または Clo

VCR�.�mg /㎡ day�+ Ara-C���mg / ㎡
day�-� or AraC のみ �か月毎

�CdA �mg /㎡（day�-�)

LCH-Ⅳ stratumⅡ

�年

� - ��か月

中央値��か月
（� - ��)

�か月～ �年

� - �� か月

� - ��か月

�コース

なし

PSL

Steroid

� 例のみ化学療法併用
（詳細不明）

Dab, Tra, Cobi

なし

BP, Steroid

なし

参考
文献

症例数
（rND/cND） 化学療法の内容 投与期間 併用薬 ND の転帰

MRI ：不変
症状：不変

MRI ：� 例で不変
症状：� 例で不変、� 例で悪化

MRI ：�� 例で改善
症状：� 例中 � 例で不変、� 例で進行

MRI：� 例が CR
�例がPR（PRの� 例中�例は��年進行なし、
� 例は �-� 年で再増悪）

rND 群 ：�/� 例が CR or PR
cND 群：�/� 例が症状改善、
                  うち � 例で終了後再燃。

MRI ：� 例で改善
症状：� 例で改善

MRI ：改善
症状：不変

症状：stable

表 �：ND に対する化学療法使用例のまとめ
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CQ�→FQ�：LCH-NDに対して BRAF/MEK阻害剤は有効か？

全てのランゲルハンス細胞組織球症関連中枢神経変性症（LCH-ND）
BRAF/MEK 阻害剤を実施した LCH-ND 患者
BRAF/MEK 阻害剤を実施していない LCH-ND 患者
神経症状の改善あるいは進行抑制、BRAF/MEK 阻害剤による副作用の増加、
BRAF/MEK 阻害剤投与に伴う受診頻度の増加・医療費の負担増加

P
I
C
O

：
：
：
：

ステートメント

LCH-ND に対する BRAF/MEK 阻害剤投与は、症状および画像所見を改善する可能性がある。
化学療法との併用の報告もあるが、少数である。阻害薬を中止後に再燃したとの報告があり、
頻回に MRI を評価するなどの対処が必要である。また、再発 / 難治 LCH 例に対し
Vemurafenib 投与中に LCH-ND を発症したとの報告があり、注意が必要である。

背景

LCH をはじめとする組織球性腫瘍において、BRAFV���E 変異を代表とする MAPK 経路の異
常がしばしば検出される。再発 / 難治 LCH に対して、BRAF 阻害剤や MEK 阻害剤を使用し、
良好な治療効果を得た報告が集まりつつある。一方で、BRAFV���E 変異陽性の多臓器型
LCH は LCH-ND へと進展する率が高く、LCH-ND に対しても阻害剤の効果が期待されている。

解説

LCH-ND に対して BRAF/MEK 阻害剤を使用した報告は限られている。McClain らは、� 例の
LCH-ND に対して MAPK 経路の阻害薬（Vemurafenib、Dabrafenib、Trametinib）を使用し、
経時的に末梢血単核球での BRAFV���E の検出頻度を評価した。� 例中 � 例は阻害剤使用に
より画像および神経症状に改善があり、うち � 例に Complete Response（CR）が得られた。
残る � 例は反応がなく、経時的に症状は悪化した。これらの治療反応性は末梢血の
BRAFV���E の検出頻度と相関したと報告されている �)。
Henter らは、� 例の LCH-ND に対して Dabrafenib または Trametinib を使用した。MRI 所
見は � 例中 � 例で改善、� 例は不変、� 例で新たな所見が出現した。神経症状があった � 例
のうち � 例で症状改善を認めたと報告している。この報告では、髄液中の Neurofilament 
light chain level(NFL) がバイオマーカーとして経時的に測定されており、使用により有意な
低下を認めた �)。
Sveijer らも、�� 例の LCH-ND において NFL（血清、髄液）を測定し BRAF 阻害剤を使用し
た � 例では NFL は低下したが、� 例は中止により再上昇したと報告している �)。

また、再発 / 難治例と合わせて報告される文献も散見される。North American Consortium 

for Histiocytosis（NACHO）は、�� 例の再発 / 難治 LCH に対して MAPK 阻害剤を使用した。
うち �� 例は LCH-ND 症例で、PR が �� 例、SD が � 例と多くの症例で何らかの反応を認めた。
Grade�-� の副作用を �� 例中 � 例で認め、� 例で用量調整が必要であった。また、中止後の
再燃が多かったと報告している �)。
ベルギーとオランダのグループは、�� 例の組織球性腫瘍に対して MAPK 経路の阻害剤を使
用した。うち � 例は LCH-cND で、神経症状は � 例が改善、� 例が不変、� 例が悪化、画像
上は � 例が PR、� 例が SD、� 例は評価不能であったと報告している �)。
CQ� でも触れたが、Karri らは、BRAF/MEK 阻害剤と化学療法を組み合わせて � 例の ND

（rND � 例、cND � 例）を治療した。投与薬の組み合わせは、clofarabine＋cobimetinib が � 例、 
clorafarabine＋dabrafenib＋trametinib が � 例、clofarabine＋dabrafenib が � 例、 
cytarabine＋dabrafenib が � 例、 cytarabine/clofarabine＋dadrafenib が � 例、
cytarabine＋cobimetinib が � 例であった。ORR は ��% と良好な反応性を示した。rND の
� 例中 � 例が CR または PR、� 例のみが PD であった。cND の � 例は全例で症状の改善を認
めたが、中止後に � 例が再燃した �)。MEK 阻害剤 Trametinib と Ara-C を組み合わせて投与
した、診断時より ND 症状を伴った多剤併用化学療法に不応の多発骨型 LCH（BRAF exon��
の deletion）の症例報告では、画像、神経所見ともに著明に改善している �)。

一方で、再発難治 LCH に対して Vemurafenib を投与中に LCH-ND を発症したとの報告もあ
り、注意が必要である。Trambusti らは画像所見のみの � 例と神経症状を伴う � 例を報告
している。これらのうち、� 例は Vemurafenib 増量、残り � 例は多剤併用化学療法または
IVIG に治療切り替えがなされたが、全例で SD であった �)。
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LCH-ND に対して BRAF/MEK 阻害剤を使用した報告は限られている。McClain らは、� 例の
LCH-ND に対して MAPK 経路の阻害薬（Vemurafenib、Dabrafenib、Trametinib）を使用し、
経時的に末梢血単核球での BRAFV���E の検出頻度を評価した。� 例中 � 例は阻害剤使用に
より画像および神経症状に改善があり、うち � 例に Complete Response（CR）が得られた。
残る � 例は反応がなく、経時的に症状は悪化した。これらの治療反応性は末梢血の
BRAFV���E の検出頻度と相関したと報告されている �)。
Henter らは、� 例の LCH-ND に対して Dabrafenib または Trametinib を使用した。MRI 所
見は � 例中 � 例で改善、� 例は不変、� 例で新たな所見が出現した。神経症状があった � 例
のうち � 例で症状改善を認めたと報告している。この報告では、髄液中の Neurofilament 
light chain level(NFL) がバイオマーカーとして経時的に測定されており、使用により有意な
低下を認めた �)。
Sveijer らも、�� 例の LCH-ND において NFL（血清、髄液）を測定し BRAF 阻害剤を使用し
た � 例では NFL は低下したが、� 例は中止により再上昇したと報告している �)。

また、再発 / 難治例と合わせて報告される文献も散見される。North American Consortium 

for Histiocytosis（NACHO）は、�� 例の再発 / 難治 LCH に対して MAPK 阻害剤を使用した。
うち �� 例は LCH-ND 症例で、PR が �� 例、SD が � 例と多くの症例で何らかの反応を認めた。
Grade�-� の副作用を �� 例中 � 例で認め、� 例で用量調整が必要であった。また、中止後の
再燃が多かったと報告している �)。
ベルギーとオランダのグループは、�� 例の組織球性腫瘍に対して MAPK 経路の阻害剤を使
用した。うち � 例は LCH-cND で、神経症状は � 例が改善、� 例が不変、� 例が悪化、画像
上は � 例が PR、� 例が SD、� 例は評価不能であったと報告している �)。
CQ� でも触れたが、Karri らは、BRAF/MEK 阻害剤と化学療法を組み合わせて � 例の ND

（rND � 例、cND � 例）を治療した。投与薬の組み合わせは、clofarabine＋cobimetinib が � 例、 
clorafarabine＋dabrafenib＋trametinib が � 例、clofarabine＋dabrafenib が � 例、 
cytarabine＋dabrafenib が � 例、 cytarabine/clofarabine＋dadrafenib が � 例、
cytarabine＋cobimetinib が � 例であった。ORR は ��% と良好な反応性を示した。rND の
� 例中 � 例が CR または PR、� 例のみが PD であった。cND の � 例は全例で症状の改善を認
めたが、中止後に � 例が再燃した �)。MEK 阻害剤 Trametinib と Ara-C を組み合わせて投与
した、診断時より ND 症状を伴った多剤併用化学療法に不応の多発骨型 LCH（BRAF exon��
の deletion）の症例報告では、画像、神経所見ともに著明に改善している �)。

一方で、再発難治 LCH に対して Vemurafenib を投与中に LCH-ND を発症したとの報告もあ
り、注意が必要である。Trambusti らは画像所見のみの � 例と神経症状を伴う � 例を報告
している。これらのうち、� 例は Vemurafenib 増量、残り � 例は多剤併用化学療法または
IVIG に治療切り替えがなされたが、全例で SD であった �)。

今後の課題

LCH-ND に BRAF/MEK 阻害剤を使用した報告は少ないが、一定の反応性を認めたとの報告
が散見された。化学療法と併用することにより、良好な経過を得た報告もあり、安全性も含
め症例の集積が待たれる。阻害薬の中止後に再燃したとの報告があり、頻回の画像フォロー
アップが推奨される。また、再発 / 難治 LCH に対して阻害剤使用中に ND 発症の報告があ
ることから、注意が必要である。
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症例数
（rND/cND）分子標的薬の種類 投与期間 併用療法 ND の転帰

� �                      
(�/�)

Vem or Dab (n = �)
Dab/Tra (n = �) � - ��か月 chemotherapy と交替

で投与した症例あり
MRI ：� 例で改善（� 例で CR）
症状：� 例で改善（� 例で CR）

� �
(�/�)

Dab (n = �)
Tra (n = �)

� - �か月 
（継続中） なし MRI ：� 例で改善、� 例は不変、� 例は悪化

症状：� 例中 � 例は改善、� 例は不変

� �                      
(�/�)

Vem  (n = �)
Dab/Tra  (n = �)
Tra (n = �)

MRI ：� 例が PR、� 例が SD
症状：� 例が改善、� 例が不変、� 例は悪化

� �                      
(�/�)

Cobi (n = �)
Dab (n = �)
Dab/Tra (n = �)

� - �� か月 Ara C or Clo MRI ：� 例が CR or PR
症状 : �例中�例で改善（�例は治療終了後再燃）

� �                      
(�/�) Vem 中央値��か月 なし MRI ：不変

症状：不変

� ��                      
(�/��) MAPK inhibitor 中央値 ��.� か月

(�.� - ��.�か月 )
一部あり

（詳細不明） MRI / 症状：�� 例が PR、� 例が SD

� �                      
(�/�) Tra �サイクル

(期間不明） Ara C MRI ：改善                      
症状：正常化

表 �：LCH-ND に対する阻害剤使用例のまとめ

rND: radiological neurodegenerative disease, cND: clinical neurodegenerative disease, Vem: 
vemurafenib, Dab: dabrafenib, Tra: trametinib, Cobi: cobimetinib, Ara-C: cytarabine, Clo: clofarabine
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