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要旨：組織球症（histiocytosis，以下 HCと略記）は単球系細胞が様々な臓器に集簇し傷害する炎症性骨髄腫瘍で，ランゲルハンス
細胞組織球症（Langerhans cell histiocytosis，以下 LCHと略記）やエルドハイム－チェスター病（Erdheim–Chester disease，以下
ECDと略記）が含まれ，BRAFV600Eを代表とする分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（mitogen-activated protein kinase，以下
MAPKと略記）経路の活性化遺伝子変異を認める．LCH例の数％は，診断後数年以上経過し初期症状が消失した時期に，左右対称
性の小脳病変や脳萎縮が現れ小脳失調や高次脳機能障害が生じる．ECDにも同様の中枢神経変性症（neurodegeneration，以下 ND

と略記）がある．近年，MAPK阻害剤によりこれらが改善することが報告された．この中枢神経障害を原因不明の NDや HC例から
早期に見出し MAPK阻害剤により治療すれば，改善が期待できる．
Key words：ランゲルハンス細胞組織球症，エルドハイム－チェスター病，BRAFV600E変異，

分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ阻害薬，神経変性症

はじめに
組織球症（histiocytosis，以下 HCと略記）は，単球系細胞が
様々な臓器に集簇し傷害する炎症性骨髄腫瘍の総称である．分
裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ（mitogen-activated protein

kinase，以下 MAPKと略記）経路は，細胞膜上の成長因子など
の受容体から，細胞質内の RAS→RAF（ARAF/BRAF）→MEK→
ERKへ連なる，核内へ転写シグナルを伝える経路で，細胞の
分化や増殖などに重要な役割があり，がんの約 40％はこの経路
の遺伝子に活性化変異を認める1）．多くの HCの病的細胞にも
BRAFV600Eを代表とする MAPK経路の活性化遺伝子変異を認め
る．最も多い HCは小児に好発するランゲルハンス細胞組織
球症（Langerhans cell histiocytosis，以下 LCHと略記）である
が，発症から数年以上経過し初期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
（neurodegeneration，以下 NDと略記）を続発することが 30年
前から知られていた2）．また，成人に多いエルドハイム－チェ
スター病（Erdheim–Chester disease，以下 ECDと略記）でも診
断時から徐々に進行する同様の NDの存在がわかってきた3）．
近年，これらがMAPK阻害剤によって改善する可能性が報告さ
れている4）．しかし，この HC関連中枢神経変性症（HCND）は
極めて認知度が低いため，原因不明の NDや HC患者の中に
HCNDが埋もれている可能性がある．本総説では，HCNDに関
する知見をまとめ，スクリーニングの方策と治療について述べる．

HCの疫学と臨床像
HCNDを続発する代表的な HCには LCH5）と ECD6）がある．

両者の臨床像を Table 1にまとめる．
LCHは乳幼児に好発するが，日本での発症数は年間約 100例
で，その 20～30％は成人発症と推計される．小児では男児にや
や多いが，成人では男女差はない．診断は病変組織の病理所見
によりなされ，病的組織球は CD1a+/CD207+の未熟樹状細胞で
コーヒー豆様のくびれた核が特徴である．溶骨性病変が最多で，
小児では頭蓋骨に多く難治性中耳炎や頭蓋腫瘤を呈することが
ある．その他，皮膚/粘膜や造血器・肝臓・脾臓・肺・下垂体病
変等がみられる．孤発性の骨病変や皮膚単独病変の場合には自
然治癒することがある．

ECDはほとんどが成人で男性に多く，日本での発症数は年間
数例と推計される．診断時，20％近くの例に LCHの既往また
は併存がある．病変組織の病理所見により診断され，病的組織
球は CD68+/CD1a−の泡沫状マクロファージで，核がリング状に
配列された多核の Touton型巨細胞の出現が特徴である．硬化性
骨病変が最多で，両側性で下肢に多い．その他，皮膚/粘膜や造
血器・肝臓・脾臓・肺・下垂体等病変がみられるが，大血管や
腎周囲の線維化病変が特徴である．自然治癒することはない．
このほか，比較的頻度の高い HCとして，乳幼児に好発する若

年性黄色肉芽腫（JXG）（日本での発症数 50例/年）や若年成人に
好発する Rosai-Dorfman病（RDD）（日本での発症数＜ 5例/年）
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がある．頭蓋内腫瘤性病変を JXG・RDDの 2～5％に認め7）8），
このような例に NDのリスク因子となる BRAFV600E変異の報告
されている9）10）ことから，JXGや RDDに続発する NDが存在す
る可能性はあるが，現在のところ報告は見当たらない．

LCHおよび ECDにおけるMAPK経路の遺伝子変異
2010年に LCHの約半数で病変組織に BRAFV600E変異が検出

されることが報告され11），これを契機にMAP2K1などMAPK経
路の遺伝子に活性化変異が次々に同定された．90％の LCHは
MAPK経路に活性化遺伝子変異があり12），この変異はドライバー
変異である13）．ECD も半数近くに BRAFV600E 変異があり14），
NRASや KRAS等を含め 90％に MAPK経路に活性化遺伝子変
異が検出される12）．

HCNDの疫学
LCH関連 ND（LCHND）では，脳 MRI異常がまず現れ（放射
線学的 ND［rND］），その後，神経症状が出現（臨床的 ND

［cND］）する．成人 LCH例が LCHNDを続発することは極めて
まれで15），LCHNDのほとんどは小児 LCHに続発している．小

児 LCHの 24％が rNDを続発する16）．日本の小児 LCHの発症数
は年間 70例ほどであり，LCHrND新規例は年間 15例ほどと推
計される．日本の小児多発骨型/多臓器型 LCHのコホート17）18）

とフランスのコホート19）では，LCH 診断後 15 年の時点の
LCHcNDの累積続発率は 6％近くであることから，日本での
LCHcND新規例は年間 4例ほどと推計される．LCHcNDと診断
された年齢の中央値は，日本のコホートでは 7.9歳（幅 4.0～
14.5），フランスのコホートでは 9.2歳（幅 3.4～25.8）である．
続発率に男女差はない．

ECD の 38％に中枢神経症状を認め，その半数，すなわち
20％近くが ND様の画像所見を認める20）．日本での ECDの発症
数は年間数例であり，ECD関連 cND（ECDcND）新規例は年間
1例ほどと推計される．ECDNDの報告例はすべて 50歳前後の
成人で，ほとんどが男性である21）22）．

HCNDの病態
LCHNDの脳病変には，CD1a+LCH細胞を認めず CD8+Tリン
パ球とマクロファージの浸潤がある23）．LCHNDのほとんどは
BRAFV600E変異陽性で，LCHND続発例は活動性の LCH病変がな

Table 1 Clinical characteristics of Langerhans cell histiocytosis and Erdheim–Chester disease.

Langerhans cell histiocytosis Erdheim–Chester disease

Susceptible age Infants (<3 years old) Adults (around 50 years old)

Gender Male predominant in infants Male predominant

Incidence in Japan About 100 cases/year Several cases/year

Pathologic cells
Positive for CD1a and CD207

Immature dendritic cell*
Positive for CD68 and negative
for CD1a foamy macrophage**

Involved
organ

Bone
80–90% (osteolytic and common

in cranial bone)
80% (osteosclerotic and common

in bilateral lower extremity)

Skin/Mucosa 40–50% 25%

Xanthoma None 30%

Lymph node 20% None

Hematopoietic 15% 10%

Liver 15% <10%

Spleen 10% <10%

Lung 10% 30%

Thymus 10% None

CDI 10% 40%

APHD 5% 40%

Peri-aorta*** None 50%

Peri-renal*** None 70%

Spontaneous regression
Sometimes in solitary bone

or isolated skin lesions
None

*Coffee bean like twisted cell, **Presence of multinucleated giant cells with a central ring of nuclei (Touton-type giant cells), ***Fibrotic lesions.
CDI, central diabetes insipidus; APHD, anterior pituitary hormone deficiency.
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くても末梢血や髄液中に BRAFV600E変異が検出される例があり，
脳病変部の血管周囲に脳常在マクロファージ（ミクログリア）
のマーカー陰性で BRAFV600E変異陽性の組織球が浸潤し，病変
部位では炎症性サイトカイン/ケモカインであるオステオポンチ
ン（OPN）が高発現している4）．LCH細胞の発現プロファイル
は卵黄囊造血由来の皮膚常在マクロファージ（ランゲルハンス
細胞）ではなく骨髄由来の未熟骨髄樹状細胞に類似すること24）

から，LCHNDの原因は LCH細胞と起源を同じくする骨髄由来
前駆細胞の脳血管周囲への浸潤による炎症性神経破壊と推論さ
れている（Fig. 1）．

ECDNDの脳には，リンパ球浸潤とグリオーシス・神経細胞
の喪失を認め21），泡沫状マクロファージの浸潤を認める例があ
り22），ECDNDも炎症性神経破壊が原因と考えられる．ECDND

例もほとんどが BRAFV600E変異陽性である21）．

HCNDの臨床像と経過
LCH診断時に LCHNDを認めることは極めてまれで，多くの
場合，LCH診断後 3年ほどを経て初期の骨病変等が消失した時
期に，MRIで小脳歯状核に T2高信号，基底核に T1高信号の左
右対称性の造影効果のない異常所見が出現する（LCHrND）25）．
橋被蓋，錐体路を含む橋や小脳脚，大脳白質内にもしばしば異
常信号が出現し，小脳白質や松果体に囊胞病変がみられる例が
ある26）27）．これらの画像所見はほとんどが徐々に悪化し，小脳
や大脳の萎縮が現れる26）27）（Fig. 2）．MRI異常の出現時，半数
の例で LCHの活動性病変は消失している25）．MRI異常のある例
の 25％は，数年以内に小脳失調などの運動障害や，知能低下や
学習障害・性格変化などの高次脳機能障害が出現する
（LCHcND）19）25）（Fig. 3）．神経症状の進行は個人差が大きく，軽
度の運動失調のみで経過する例から数年で植物状態に至る例ま
である28）．LCHcNDの累積続発率は，5年で 1～2％，10年で 4％，
15年で 6％17）～19）と，LCH診断から 5年以降に増加する．日本
のコホートでは，LCH診断からの観察期間の中央値 12年で，

317例中 15例に LCHcNDを認め，このうち 10例（67％）は
中枢性尿崩症（central diabetes insipidus，以下 CDIと略記）を，
6例（40％）は下垂体前葉ホルモン分泌不全（anterior pituitary

hormone deficiency，以下 APHDと略記）を伴い，計 11例（73％）
がいずれかを伴っていた．全例において，これら CDI・APHD

は，LCHcNDに先行または同時に発症し，LCHNDが先行した
例はなかった．神経症状の出現時に LCHの活動性病変を認めた
のは 4例（27％）のみであった．

ECDNDで脳 MRI異常や神経症状が確認される時期は，ECD

診断に先行または同時が 60％近く，ECD 診断後 2 年以内が
30％近くを占める．80％は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．半数以上は頭蓋顔面骨
の病変を伴い，30％近くに CDIを認める．初発症状は歩行障害
が多く，小脳症状や行動・認知障害等が徐々に進行し，30％近
くが 2～4年で死亡する21）22）．脳 MRIで LCHNDと同様の所見を
認める．造影効果のある結節性病変を合併する例は神経症状の
進行が早い22）．半数の例は，頸・胸・腰部脊髄にも T2高信号の
造影効果のない斑状病変を認める．

HD-ND続発のリスク因子
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 CDIの併発リスクが高い（2.6

倍）ため，これらは「CNSリスク部位」と呼ばれるが29），LCHND

のリスク因子でもある19）．CDI併発した例を 5年間以上観察す
ると 76％が LCHrNDを続発する30）．LCHcND続発率は，CDI併
発例（13.2～20.0％ vs. 0.7～1.9％）18）19），再発例（特に CNS部
位への）18）19）に有意に高い．フランスのコホートでも LCHcND

のほとんど（94％）は LCH病変組織で BRAFV600E変異を認め，
LCHcND の累積続発率は BRAFV600E 変異陽性群で有意に高い
（22.8％ vs. 1.3％）19）．

ECDNDのリスク因子は解析されていないが，ECDcNDの例
には，頭蓋顔面骨の病変21）22），CDI併発21），BRAFV600E変異が多

Fig. 1 Schema of brain lesion of Langerhans cell histiocytosis associated neurodegeneration.

Langerhans cell histiocytosis (LCH)-associated CNS degeneration presents with inflammatory neurodestruction.

Brain lesions show high expression of the inflammatory cytokine/chemokine osteopontin, and infiltration of

macrophages with the BRAF V600E mutation same as lesional LCH cells, and CD8-positive T cells. No CD1a-

positive LCH cells are observed.
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い21）ことから，LCHNDと同様に，これらは ECDNDのリスク
因子と考えられる．

HCNDのバイオマーカー
神経炎症性疾患である多発性硬化症31）32）と同様に，LCHND

においても炎症性サイトカインのインターロイキン（IL）-17や
OPN，神経軸索の細胞骨格成分であるニューロフィラメント軽
鎖（neurofilament light chain，以下 NFLと略記）がバイオマー

カーとなる．IL-17は LCHの病態形成に強く関わっている33）．
血漿および髄液中 IL-17は LCHNDで上昇し34），LCHNDの診断
に有用なマーカーとなる．OPNも LCHの病態形成に強く関わ
り35）36），血漿および髄液中 OPNは CDIを併発した LCHで上昇
する37）．OPNは，LCHNDの脳病変で高発現し，LCHcNDの髄
液中で上昇し4），LCHNDの診断に有用なマーカーとなる．髄
液38）および血漿中39）NFLは LCHNDを続発した LCHで上昇す
る．また，髄液中の NFL値は，後述するMAPK阻害剤による治

Fig. 2 MRI findings of our cases with Langerhans cell histiocytosis associated neurodegeneration.

Case 1: A girl aged 3.5 years at diagnosis of Langerhans cell histiocytosis (LCH). A) One year after the diagnosis of LCH, symmetrical abnormal

signals appeared in the bilateral cerebellar dentate nuclei. B) Three years after the diagnosis of LCH, the abnormal signal lesions gradually

expanded. C) Seven years after diagnosis of LCH, the abnormal signal lesions became cystic lesions. Case 2: A girl aged 2 years at diagnosis of

LCH. Over time, her cerebral atrophy progressed. A), B) and C) are 6, 11, and 17 years after LCH diagnosis, respectively.

Fig. 3 The typical clinical course of Langerhans cell histiocytosis-associated neurodegeneration.

Several years after the onset of Langerhans cell histiocytosis, when the initial bone lesions (red arrows) have resolved, high-intensity lesions

appear in the cerebellar dentate nucleus and basal ganglia on MRI (T2/FLAIR) (blue arrows). After several more years, the patients develop

cerebellar ataxia and higher brain dysfunction, and eventually become bedridden.
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療に反応して低下し40），LCHNDの診断，および，治療反応性の
評価に有用となる．

LCHが寛解状態にもかかわらず LCHrND例において BRAFV600E

変異が末梢血単核球中に 3/5例（60％）で検出されたとの報
告41），LCH が寛解状態にもかかわらず LCHcND 例において
BRAFV600E変異が末梢血単核球中に 8/36例（22％）・髄液中に
2/20例（10％）で検出されたとの報告4）がある．よって LCH

が寛解状態にもかかわらず末梢血単核球や髄液中に BRAFV600E

変異が検出された例は LCHNDを疑うべきである．
ECD42）と LCH43）でサイトカイン/ケモカインのパターンは多
少異なるので，LCHと同様に IL-17や OPNが ECDNDのバイオ
マーカーとなるかは不明である．炎症性神経破壊という共通し
た病態からすると，NFLは ECDNDにおいてもバイオマーカー
となると考えられる．ECDND例の多くは，ECDの活動性病変
を伴っているため21）22），末梢血中に BRAFV600E変異が検出され
る例が多い21）．

HCNDの治療
LCHNDに対して免疫グロブリン（IVIG）療法やシタラビン

（Ara-C）療法が，ECDNDに対してインターフェロン（IFN）-α
療法が試みられてきたが，再現性のある有効性が明らかな治療
法はなかった．IVIG療法は神経症状の進行を遅らせる可能性は
あるが改善させることはない28）44）．Ara-C療法により LCHcND

が改善したとの報告45）があるが，LCHの初期治療として Ara-C

療法46）を用いても数％は LCHNDを続発すること17）18），LCHND

に対して Ara-C療法の有効性を検証した報告が他にないことか
ら，その効果は不明である．IFN-α療法は中枢神経病変のある
ECDの生存率を向上させるが47），ECDNDを改善させない21）．

LCH48）および ECD49）に対する MAPK阻害剤の有効性は確立
している．日本では 2023年 9月時点でいずれの MAPK阻害剤
も HCに対して保険承認されていないが，BRAFV600E変異のある
ECDに BRAF阻害剤であるベムラフェニブ（VMF）50）が，遺伝
子変異にかかわらず成人 HCに MEK阻害剤であるコビメチニ
ブ51）が FDAにより承認されている．最近，MAPK阻害剤によ
り HCNDが改善したという報告が蓄積されつつある．

McClainらは4），4例の LCHcNDに BRAF阻害剤を投与した．
神経症状の出現直後の 1例では MRI所見の改善と症状の消失，
神経症状出現後 1～4年の 2例では MRI所見と症状の軽度改善
を得たが，神経症状出現後 10年以上経過した例ではMRI所見・
症状ともに改善は得られなかった．Ecksteinらは52），13例の
LCHND（LCHrND 4例，LCHcND 9例）に BRAF阻害剤または
MEK阻害剤を投与した．LCHrNDの 4例全てに MRI所見の改
善，LCHcNDの 9例（神経症状出現後の中央値 23か月［幅 0

か月～12年］）中 8例に神経症状の改善を得たが，1例は不変
だった．不変だった 1例は神経症状の出現後 9年経過した例で
あった．これらのことからすると LCHNDの早期，すなわち，
LCHrNDの段階あるは LCHcNDとなって数年以内にMAPK阻害
剤で治療すると，改善が期待できる．しかし，いずれの報告で
も，治療中断により増悪し，治療期間について今後検討が必要
である．ECDND に対する MAPK 阻害剤の報告は少ないが，

Table 2 Proposed diagnostic criteria for histiocytosis-related neurodegeneration.

<Major criteria>

1. Presence of history* or active lesions** of histiocytosis

2. Typical findings on brain MRI

3. Presence of cerebellar ataxia or higher brain dysfunction

<Minor criteria>

1. Positive for BRAFV600E mutation allele in blood or cerebrospinal fluid

(but only under no malignant diseases other than histiocytosis with BRAFV600E mutation)

2. Presence of central diabetes insipidus or anterior pituitary hormone deficiency

3. Elevation of IL-17 or osteopontin levels in blood or cerebrospinal fluid

(but only under no active lesions of histiocytosis)

<Reference findings>

1. Elevation of NFL levels in blood or cerebrospinal fluid

(but only under no other central nervous disorders showing elevated NFL)

Definitive HC-cND: fulfilled all of major criteria

Definitive HC-rND: fulfilled the major criteria of 1 and 2 (If the MRI findings are minimum, fulfill reference findings)

Probable HC-cND: fulfilled the major criteria of 2 and 3, and fulfilled at least one of the minor criteria

*especially craniofacial lesions; **especially bone lesions. NFL, neurofilament light chain; HC, histiocytosis; cND,
clinical neurodegeneration; rND, radiological neurodegeneration.

組織球症続発中枢神経変性症

臨床神経学｜2024｜64巻 2号 89

総 説



Chiappariniら21）は，IFN-α不応の ECDcNDの 2例に VMFを投
与し，MRI所見・神経症状ともに著明な改善を得た報告している．
悪性黒色腫では，BRAF 阻害剤の単剤治療は耐性化を生む

が53），LCHや ECDにおいて耐性化は報告されていない6）54）．HC

例に対する VMFの副作用として，皮疹や光線過敏が半数近くに
みられる55）．成人では皮膚扁平上皮癌が問題となり50），早期切
除の機会を逸しないように皮膚所見に注意すべきである．

HCNDのスクリーニング検査と診断基準案
HCNDはMAPK阻害剤によって改善が期待できる中枢神経障

害であり，早期に治療介入したほうが治療効果は高い．よって，
HCNDを早期に診断することが重要であり，そのためには，原
因不明の NDや HC患者の中に HCNDがいないか，スクリーニ
ングする必要がある．
原因不明の NDのスクリーニングとして，特徴的な MRI所見

の確認，幼少時の LCH（特に頭蓋顔面骨病変）の病歴聴取，X

線や PET検査による骨病変の検索，末梢血や髄液中の BRAFV600E

変異アレル検索，CDI/APHDの検索，血液と髄液中 IL-17や OPN

の測定，が挙げられる．特徴的な MRI所見がある例において，
HCの既往や活動性病変が証明できれば Definitive HCcND，HC

の既往や活動性病変が明らかでなくても BRAFV600E変異アレル
の検出または CDI/APHDの併発，IL-17/OPN高値のいずれかが
あれば Possible HCcND（Table 2）と診断してよいと考える．

HCのスクリーニングとして，頭蓋顔面骨病変や CDI/APHD

のある例や再発例の脳 MRIの定期検査，小脳失調などの神経所
見の検索，NFL の測定，HC が寛解状態の例における末梢血
BRAFV600E変異アレル検索が挙げられる．特徴的な MRI所見に
加え，神経症状があれば Definitive HCcND，神経症状がない場
合は Definitive HCrND（Table 2）として診断してよいと考える．

今後の展望
原因不明の NDおよび HC例をスクリーニングして HCNDを

早期に診断し，MAPK阻害剤による治療で重大な中枢神経障害
を回避する戦略の確立が望まれる．令和 5年度から AMED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」研究班（代表：塩田曜子）が発
足した．まず，HCNDのレジストリー構築に着手し，NFLなど
の客観的指標となるバイオマーカーを用いMAPK阻害剤の臨床
試験56）を進める方針である．
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Abstract: Histiocytoses, including Langerhans cell histiocytosis (LCH) and Erdheim – Chester disease (ECD), are

inflammatory myeloid tumors in which monocyte lineage cells aggregate in various organs, causing tissue damage. Most of

these tumors harbor oncogenic mutations in mitogen-activated protein kinase (MAPK) pathway genes, typified by

BRAFV600E. Some patients with LCH develop bilateral symmetrical cerebellar lesions and brain atrophy several years after

diagnosis when the initial symptoms disappear, leading to cerebellar ataxia and higher cerebral dysfunction. A similar

neurological disorder has also been reported in ECD. This neurological disorder can be improved with MAPK inhibitors.

When patients with this neurological disorder are identified among neurodegeneration of unknown etiology or histiocytosis

patients and treated early with MAPK inhibitors, the disorder can be reversible.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, Erdheim–Chester disease, BRAFV600E mutation,

mitogen-activated protein kinase inhibitor, neurodegeneration
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