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国立成育医療研究センター（所在地：東京都世田谷区大蔵、理事長：五十嵐隆）神経内科の

早川格、放射線診療部の堤義之、薬剤部の歌野智之、小児がんセンターの坂本謙一、塩田曜子

らの研究グループは、ランゲルハンス細胞組織球症に続発する神経変性症に対し、中枢神経

移行性の高い MAPK 阻害薬による神経症状の改善に成功しました。 

ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は、免疫系の一部である「ランゲルハンス細胞」という

細胞が異常に増殖し、骨・皮膚・臓器などに集まって、肉芽腫などの病変を形成する疾患です。

多くの場合、マイトジェン活性化プロテインキナーゼ（MAPK）経路の遺伝子変異が原因となっ

て引き起こされます。LCH 関連神経変性疾患（LCH-ND）は、ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）

発症から数年後に発症する進行性の神経変性疾患で、脊髄・小脳・基底核などに病変が発生

し、ふらつきや歩行障害、言語障害が発生し、患者さんの日常生活に大きく影響します。近年、

LCH-ND に対する MAPK 阻害薬の有効性を示す報告がいくつかあります。しかし、利用可能な

多くの MAPK 阻害薬の中で、どの選択肢が適切かは不明なままでした。 

今回の研究では、LCH-ND の小児患者さんに対し、MAPK 阻害薬をこれまで使用されてきたベ

ムラフェニブ（Vem）からダブラフェニブ（Dab）とトラメチニブ（Tra）の併用療法に変更

したところ、頭部 MRI 画像および臨床症状に明らかな改善が認められました。 

本研究成果は、国際的な学術誌「Pediatric Blood and Cancer」に掲載されました。 

 
【プレスリリースのポイント】 

 ベムラフェニブ（Vem）による維持療法中に LCH-ND を発症し、ベムラフェニブ（Vem）

からダブラフェニブ（Dab）とトラメチニブ（Tra）の併用療法に切り替えたところ、明

らかな改善が見られました。 

 神経変性疾患は一度傷付くと戻らないのが原則ですが、今回の症例では病変に改善が

見られたことが大きな特徴です。 

 Vem と比較して、Dab は高い中枢神経移行性を示します。また、Tra も優先的な中枢神

経移行性を示します 。LCH-ND に対する Vem と Dab、または Dab と Tra の併用療法の直

接比較はありませんが、過去の報告や本症例の経過から得られた知見は、LCH-ND に対

する MAPK 阻害薬としては、Vem よりも Dab または Dab と Tra の併用の方が有効である

可能性を示唆しています。 

 

ランゲルハンス細胞組織球症に続発する神経変性症の病変が改善 

〜中枢神経移行性の高い MAPK 阻害薬による治療に成功〜 
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【今後の展望・発表者のコメント】 

組織球症に続発する神経変性症（詳細：https://lch-nd.ncchd.go.jp/research/）は、患者

さんの日常生活に大きく影響します。今回有効であった Dab と Tra の併用療法も含めて、

組織球症に続発する神経変性症に対する治療成績をさらに向上させるためには、治療後の

薬物動態やバイオマーカーのデータを伴う症例蓄積と、長期の有効性、安全性の評価が重要です。 
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【特記事項】 

本研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構 AMED 難治性疾患実用化研究事業（エ

ビデンス創出）「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」、AMED 

革新的がん医療実用化研究事業（領域 6-1）「小児および成人組織球症に対する晩期合併症

阻止を目指した新規治療法と長期フォローアップの研究開発」、厚生労働科学研究費補助金

（難治性疾患等政策研究事業）「運動失調の医療水準、患者 QOL の向上に資する研究班」の

支援を受けて実施されました。 
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