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 神経線維腫症1型（以下NF1）は出生3000人に1人認められる頻度の高い常染色体優性遺伝疾患である。多発

性のカフェオレ斑、虹彩小結節、皮膚神経線維腫を主徴とし、他にもびまん性神経線維腫、視神経膠腫、悪性末

梢神経膠腫、骨格変形、学習障害など多彩な症状を様々な組み合わせと重症度で認める。疾患責任遺伝子である

NF1は 350kbに及ぶ巨大な遺伝子であり、その産物であるニューロフィブロミンは細胞分化・増殖に関連するRas

やｍTOR系を抑制する作用から、がん抑制遺伝子と考えられている。NF1の遺伝子診断は NF1に変異の hot spot

がないこと、多数の偽遺伝子が存在すること、遺伝子変異の種類の多様性のため、現在でも極めて困難である。

このため本邦においてはNF1遺伝子変異のコホート研究はいまだなされていない。そこで今回我々は、単純かつ

効率的なNF1変異スクリーニング法の確立を目的として、日本人NF1患者5家系を解析した。 

NF1変異スクリーニングはヘテロ 2本鎖 DNAを CELエンドヌクレアーゼにより切断し、ポリアクリルアミドゲ

ル電気泳動後に銀染色により検出するという独自の方法（CHIPS）と逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）によ

り行った。両者で異常がない場合には染色体レベルでの大欠失を考え、DNA マイクロアレイ法により切断点の特

定を行った。 

家系 1では新規のナンセンス変異 p.Gln209*が、家系 2ではスプライスドナー部位の変異 c.2850+1G>Tが同定

された。家系3ではc.4402A>Gが同定され、p.Ser1468Glyのミスセンス変異と予想されたが、mRNA解析によりこ

の 1 塩基置換により異常なスプライスアクセプター部位が形成され、タンパクレベルではナンセンス変異

p.Phe1457*を引き起こすことが判明した。残りの2家系ではCHIPSおよびRT-PCRで変異は同定されず、DNAマイ

クロアレイ法により1型大欠失と1型と2型を融合した新規の大欠失が確認された。以上の結果からNF1変異の

解釈にはDNAレベルとRNAレベル双方での解析が不可欠であり、CHIPSとRT-PCRを組み合わせることでNF1の点

突然変異を効果的にスクリーニングできることが証明された。また、欧米での報告（5％）と比べて、日本人では

NF1 の大欠失の頻度が高く、欧米の症例では報告のない特異な切断点を持つ大欠失がみられる可能性が示唆され

た。真に日本人患者で大欠失の頻度が高いのであれば、今後NF1変異解析に蛍光インサイチューハイブリダイゼ

ーション法(FISH)を導入すべきである。従来NF1では遺伝型-表現型の相関が明確ではない事が知られているが、

我々の症例においても明らかな関係性は認められなかった。なお、今回の解析では、家族例における重症度の差

は、体細胞モザイクやmRNAスプラシシング効率の差によるものではない事が示された。また、従来大欠失例は点

変異例よりも重症となるとされてきたが、我々の症例では程度は様々であり、比較的軽症に推移し子どもをもう

ける場合もあることが示された。 

NF1は PI3K/AKT/ｍTORパスウエイ病の 1つとして mTOR阻害剤による治療が始まりつつあるが、幼児期にはカ

フェオレ斑しか認めず臨床診断確定が困難な症例も多く、遺伝子検査の需要は高まっている。また、mTOR阻害剤

による治療効果は一様ではないことが予想されており、このレベルでの遺伝型-表現型の関連を明らかにすること

が治療上重要となる。今後、本研究で確立したNF1スクリーニング法を用いた症例の解析を積み重ね、日本人で

のNF1変異の特性・分布を明らかにしていく必要がある。 

 

 

 

 

 

 


