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1．要旨 

 

エルドハイム・チェスター病(Erdheim-Chester disease；ECD)は非ランゲルハン

ス細胞性組織球症の一型のまれな疾患である。本研究では国内で初めて診療科

横断的に ECD症例を集積し、疫学的なデータをまとめ、本邦における ECD診

療の実態を把握した。 

その結果、国内で 71例の ECD症例を確認し、本邦における ECD診療の概要

を把握することができた。さらに ECD患者の生命予後に影響を与える因子とし

て「初発年齢が 50歳以上であること」「循環器病変を有すること」の 2 つの因

子を見出した。 

また、本研究では検体が保管されており、今後の解析が可能である ECD症例

を 11例確認し、そのうち東京大学医学部附属病院に検体が保存され、かつ同意

が得られた 4例の BRAF変異、NRAS変異を解析した。 

得られたデータは発症関連因子や予後関連因子などの解明を通じて重症度分

類の確立や治療指針の作成を行うために有用であると考えられた。 
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2．序文 

 

エルドハイム・チェスター病(Erdheim-Chester disease；以下 ECD)は非ランゲル

ハンス細胞性組織球症の一型である。1930 年に過増殖性黄色肉芽腫性浸潤

(lipoidgranulomatosis)として 2例が報告されたのを初めとして[1]1972年に広範な

全身の病変と典型的な画像所見を有する疾患として ECDの名が提唱されて現在

に至っている。比較的稀な疾患であり 2004年の時点で報告数は世界で 100例に

も満たなかったが、ここ 10年ほどで認知度が上昇したことにより報告数が徐々

に増加し、累積で 500例程度の報告がなされている[2]。2013年 10月には「the first 

international medical symposium for ECD」が米国サンディエゴにて開催され、世

界的に研究が進められている。診断基準についてはフランスの harocheらが提唱

していたものが世界的に認識され[3][4][5]、他の組織球症と鑑別困難であったも

のも ECDと診断されるようになってきており、今後の報告数の増加が予測され

る。診断基準を表 1に記す。 

組織球(histiocyte)とは結合組織や臓器の組織内に認められる血管外細胞であ

り、遊走性および貪食性をもつ単球系の白血球の一種である。組織球症

(histiocytosis)とはこの組織球の増殖と臓器への局所的もしくはびまん性の浸潤

を特徴とする複数の希少疾患の総称である。分類は複雑であり、これまでにい 
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表 1．Erdheim-Chester病の診断基準 

放射線学的診断基準放射線学的診断基準放射線学的診断基準放射線学的診断基準 

・99mTcシンチグラフィー 

 

・Xp  

  両側対称性の長管骨骨幹端の骨硬化像 

対称性の長管骨遠位端の異常集積 

 

組織学的診断基準組織学的診断基準組織学的診断基準組織学的診断基準 

・顕微鏡的特徴 

  泡状や好酸球性細胞質を有する非ランゲルハンス細胞の組織への浸潤が認

められる。他に、黄色肉芽腫、多型の肉芽及び線維化、増殖型線維芽細胞、リ

ンパ球集合体、ツートン型巨細胞など。 

 

・組織学的構造 

 バーベック顆粒の欠損 

 

・免疫染色 

CD68(+), CD1a(-), S100(negative or low) 

 

※診断の必須条件を太字で記した。 Anticancer Res. 2014 Jul;34(7):3257-61. 
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くつかの分類方法が提唱されているが、代表的なものはWHO, Histiocyte Society

から提唱されたものである。ここから 87年に提唱された分類では、組織球症を

ランゲルハンス細胞由来のもの、非ランゲルハンス細胞由来のもの、悪性のも

の、の 3種類に分類しており[6]、また 97年に改定された分類では組織球症を樹

状細胞由来のもの、マクロファージ由来のもの、悪性のもの、の 3 種類に分類

している[7]。これらの分類に照らすと、ECDは非ランゲルハンス細胞性、樹状

細胞由来の組織球症に分類される。非ランゲルハンス細胞性組織球症は症状に

合わせてさらに細かく分類される。すなわち、皮膚症状を主体とするもの、皮

膚症状に加えて 1 臓器に症状を呈するもの、全身症状を主体とするものの 3 種

類であり[8]、ECDはこのうち全身症状を主体とするものに分類される。組織球

症、および非ランゲルハンス細胞性組織球症の分類を表 2、表 3に示す。 

ECD の原因に関してはいまだ解明されておらず、以前は腫瘍性の疾患である

とする報告と [9][10][11]、反応性の疾患であるとする報告と両方がなされ

[12][13][14]、意見が分かれていた。近年になり BRAF 遺伝子変異が ECD患者の

半数以上に見られることが報告され[15][16]、最近の報告ではその割合は 38~68%

とされている[2]。それ以外にも NRAS[17][18]、PIK3CAに加え[19]、さらに 2014

年 12月に開かれた第 56回米国血液学会議(ASH 2014)では MAP2K1・MAPK9な

どの MAPK pathwayに遺伝子変異が同定されている。  
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表 2．組織球症の分類 

Classification of histiocytic disorders. 

Disorders of varied biological behavior 

dendritic cell histiocytosis Langerhans cell histiocytosis 

Secondary dendritic cell processes 

Juvenile xanthogranuloma and related disorders 

Erdheim–Chester disease 

Solitary histiocytomas of various dendritic cell phenotypes 

Macrophage-related Hemophagocytic syndromes 

Primary hemophagocytic lymphohistiocytosis 

(Familial and sporadic; commonly elicited by viralinfections) 

Secondary hemophagocytic syndromes 

Infection-associated 

Malignancy-associated 

Other 

Rosai-Dorfman disease 

(Sinus histiocytosis with massivelymphadenopathy) 

Solitary histiocytoma with macrophage phenotype 

Malignant Disorders 

Monocyte-related Leukemias (FAB and revised FAB classifications) 

Monocytic leukemia M5A and B 

Acute myelomonocytic leukemia M4 

Chronic myelomonocytic leukemia 

Extramedullary monocytic tumor or sarcoma 

(monocyticcounterpart of granulocytic sarcoma) 

Dendritic cell-related  

histiocytic sarcoma 

(localized ordisseminated) 

Specify phenotype; follicular dendritic cell 

interdigitatingdendritic cell 

etc. 

Macrophage-related  

histiocytic sarcoma 

(localized ordisseminated) 

 

 

 Med Pediatr Oncol. 1997 Sep;29(3):157-66. 
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表 3．非ランゲルハンス細胞性組織球症の分類 

Cutaneous non-LCH The Juvenile xanthogranuloma family 

Benign cephalic histiocytosis 

Juvenile xanthogranuloma 

Generalized eruptive histiocytoma 

Adult xanthogranuloma 

Progressive nodular histiocytosis 

Non-JXG cutaneous histiocytoses 

Solitary reticulohistiocytoma 

Non-LCH dendritic cell histiocytosis 

Indeterminate histiocytosis 

Cutaneous with 

 a major systemic component 

JXG family 

Xanthoma disseminatum 

Non-JXG family 

Mulicentric reticulohistiocytosis 

Systemic non-LCH JXG family 

Erdheim–Chester disease 

Non-JXG family 

Sinus histiocytosis with massive lymphadenopathy 

(R-DD) 

 Pediatr Blood Cancer. 2005 Sep;45(3):256-64. 
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ECDが腫瘍性疾患であることを示唆するこれらの報告と並行して、ECDにお

ける組織球が、炎症性サイトカインやケモカインを放出し局所の活性化と組織

球の動員を引き起こすことも観察されてきた[13]。これらの報告を受け、近年で

は ECDはその発症機序と臨床症状発現において炎症反応とMAPK pathwayの活

性化が重要な役割を果たす、腫瘍性の疾患と考える傾向が強くなっている。 

ECD の浸潤臓器や症状は極めて多岐に渡る。中でも診断基準にある骨病変は

ほぼ必発と言われており、また関節痛、骨痛などの骨症状は症例のおよそ半数

程度に見られると報告されている[20]。それ以外の代表的な症状としては尿崩症、

眼球突出、黄色板腫、中枢神経症状などが挙げられ、これらは患者の 2 割から

半数に出現すると言われる[2]。その他にも、腎周囲の線維化症状や、腎性高血

圧、水腎症、腎不全、肺線維症、下垂体機能低下症などを引き起こす。患者は

症状に合わせて血液内科、整形外科、神経内科、眼科、内分泌内科など様々な

診療科を受診し、個々の診療科が独自に治療に当たることが多いことや、その

稀少さや診断の困難さもあって発症から診断までに数ヶ月から数年を要するこ

ともまれではなかった。近年、疾患の認知度が上昇したことにより、この診断

の遅れは徐々に改善されつつある。治療に関しても長い間エビデンスのある薬

剤が存在せず、類似疾患であるランゲルハンス細胞組織球症(Langerhans cell 

histiocytosis；以下 LCH)に準じて副腎皮質ステロイドやシタラビン(Cytarabine；
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Ara-C)、ビンクリスチン(Vincristine；VCR)などによる治療が行われていたが、

多くの場合で効果は限定的であった。しかし、ここ 10年ほどでインターフェロ

ンアルファ(Interferonα；以下 IFNα)の有効性を示す報告がなされるようになり

[21][22][23][24][25][26][27]、これを受けて昨年 Diamondらが bloodに報告した

consensus guidelineでは IFNα及びペグインターフェロンアルファ(Peginterferon

α；以下 PEG-IFNα)が第一選択薬として提唱されている[2]。それ以外にも第一

選択薬としてアナキンラ (Anakinra)、第二選択薬としてクラドリビン

(Cladribine；2-CdA)、インフリキシマブ(infliximab)、イマチニブ(Imatinib mesilate；

IM)などが挙げられ、さらに分子標的薬ベムラフェニブ(Vemurafenib)やトシリズ

マブ(Tocilizumab)、その他にラパマイシン(Rapamycin)とプレドニゾロンの併用療

法などの臨床研究も進行中である。BRAF阻害剤であるベムラフェニブは BRAF 

V600E変異陽性 ECDに著効することが近年報告され、今後の臨床応用が期待さ

れている[28][29]。 

ECDの予後は不良であり、過去の報告では 6割の患者が診断から 32ヶ月以内

に死亡する[22]、あるいは 3年生存率は 50%程度[30]、などと言われていた。近

年では IFNαによる治療によって 5 年生存率が 68%にまで上昇したとする報告

もあるが[31]、大規模な比較試験はなされていないのが現状である。 

このように ECDについては不明な点が多く残されているが、まとまった疫学
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的研究は一部で報告されているのみであり[32]、また国内においては個々の施設

から症例報告がなされているのみである。そこで、本研究では国内で初めて診

療科横断的に ECD症例を集積し、有病率や臨床症状、病変部位別の頻度等の基

礎的なデータをまとめ、本邦における ECD診療の実態を把握することを目的と

した。得られたデータより発症関連因子や予後関連因子などの解明を通じて重

症度分類の確立、治療指針の作成を行い、ECD 患者の診断及び治療の一助とす

ることが最終的な目標である。本論文では、調査により得られた情報に過去の

論文のレビューを加えて検討する。 

また、本疫学調査で集積した症例のうち、検体が保管されており、かつ同意

が得られるものについては、今後保存検体を集積して ECDの病態と関連がある

と言われている遺伝子変異についての解析を行っていく予定である。本疫学調

査では同時に今後利用可能な検体数を把握するための調査も同時に行った。さ

らに、東京大学医学部附属病院に検体が保存されており、かつ同意が得られた 4

例について遺伝子変異の解析を行ったので、それについても述べる。 
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3．方法 

 

3-1．疫学研究について．疫学研究について．疫学研究について．疫学研究について 

3-1-1．．．．疫学疫学疫学疫学研究の方法研究の方法研究の方法研究の方法 

本研究は世界的にも報告が稀な疾患を対象としており、単一の施設だけでは

十分な症例数の集積は見込めない。そのため全国の医療機関に広く協力を求め

て調査を行うことが必要と考えられた。そこで、まず本疾患の頻度や臨床背景

を調べるために症例登録システムを作成し、二段階に分けて調査を行うことと

した。すなわち、本研究は多施設共同後方視的調査研究である。 

日本全国の主要な施設の血液内科、皮膚科、呼吸器内科、整形外科等 ECDの

診療に携わる頻度が比較的高い部局を中心として診療科横断的に幅広く ECD診

療経験の有無を問う一次調査を行った。また、各施設の病理部に対しても ECD

診断経験の有無を問う予備調査を行った。これらにより日本国内における症例

の概数を予測した。なお、一次調査、予備調査を行う施設の定義については、

以下のように定めた。 

 

    一次調査一次調査一次調査一次調査 

・血液内科：「日本血液学会」が認定した専門医研修施設の血液内科 
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・呼吸器科：「日本呼吸器学会」が認定した専門医研修施設の呼吸器科 

・皮膚科：「日本皮膚科学会」が認定した専門医研修施設の皮膚科 

・整形外科：「骨軟部肉腫治療研究会」の構成組織の整形外科、「日本血液学会」

が認定した専門医研修施設の整形外科、「日本呼吸器学会」が認定した専門医研

修施設の整形外科、「日本皮膚科学会」が認定した専門医研修施設の整形外科 

 

    予備調査予備調査予備調査予備調査 

・病理部：「骨軟部肉腫治療研究会」の構成組織の病理部、「日本皮膚科学会」

が認定した専門医研修施設の病理部、「日本呼吸器学会」が認定した専門医研修

施設の病理部、「日本血液学会」が認定した専門医研修施設の病理部 

 

 二次調査二次調査二次調査二次調査 

一次調査、予備調査において ECD症例の診療・診断の経験があるとの回答が

得られた施設・部局、さらに国内で ECDに関する症例報告を行っている施設に

対してより詳細な臨床情報を得るために二次調査を行った。 

二次調査では、各研究協力者にそれぞれの ECD症例について具体的な患者背

景、症状、病理所見、これまでの治療内容と反応性、転帰等を調査・記載を依

頼した。調査する臨床情報に個人情報は含めず臨床情報は連結可能匿名化した
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上で対応表は各施設の研究責任者が保管し、経過情報は定期的に更新するもの

とした。また、臨床情報の保存及び解析は研究代表者の施設にて行った。 

症例報告システムについて以下にまとめた。 

 

3-1-2．．．．症例登録システム症例登録システム症例登録システム症例登録システム 

(1)東京大学医学部附属病院の事務局より、各施設の血液内科、皮膚科、呼吸器

内科、整形外科へと ECD診療経験の有無、研究への協力の有無を問う「一次調

査票」を郵送する。病理部に対しては ECD診断経験の有無と、患者の主担当科、

可能ならば主治医名を問う「予備調査票」を郵送する。 

(2)「一次調査票」「予備調査票」記入後、各施設より事務局へ FAX もしくは郵

送で返送する。 

(3)一次調査票、予備調査票の結果、ECD診療経験があり、かつ研究への協力が

得られる施設に対して「二次調査票」を郵送する。また、予備調査票で得られ

た情報を元に ECD診療経験がある施設の主担当科に対しても「二次調査票」を

送付し調査を依頼する。 

「二次調査票」では各々の症例についての詳しい情報を収集する。 

(4)「二次調査票」記入後、各施設より事務局へ郵送する。 

(5)受け取った「二次調査票」を事務局で保管し、データの解析を行う。 



13 
 

 

3-1-3．．．．研究費用について研究費用について研究費用について研究費用について 

本研究は厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患政策研究事業

「Erdheim-Chester病に関する調査研究」(研究代表者：東京大学医学部附属病院

血液・腫瘍内科黒川峰夫、研究分担者：大阪大学医学部附属病院皮膚科片山一

朗、神奈川県立循環器呼吸器病センター呼吸器内科小倉高志、名古屋医療セン

ター臨床疫学研究室斎藤明子)による研究費を使用して実施した。 

 

3-1-4．研究の対象．研究の対象．研究の対象．研究の対象 

本研究の調査対象は研究班及び研究に協力する施設において2000年4月1日か

ら2014年3月31日の間にECDと診断された患者としたが、調査の過程において

2000年3月以前に診断された症例が複数見られたため、これらも統計解析の対象

とした。 

本調査で収集したデータは患者の年齢、性別などの基本的情報や、症状、所

見、治療内容とその反応性などの診療記録である。なお、二次調査の際に将来

計画される遺伝子研究のための検体提供への協力の有無も確認した。 
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3-1-5．研究対象となる資料．研究対象となる資料．研究対象となる資料．研究対象となる資料(試料試料試料試料)等等等等 

    1：一次調査：一次調査：一次調査：一次調査    (添付資料添付資料添付資料添付資料 1) 

内容は次の通りである。 

ECDと診断された患者の有無、有の場合はその人数、性別、年代、主担当科、

調査研究協力の可否 

 

    2：予備調査：予備調査：予備調査：予備調査    (添付資料添付資料添付資料添付資料 2) 

内容は次のとおりである。 

ECDと診断された症例の有無、有の場合はその人数、性別、年代、主担当科、

可能な場合は主治医の名前 

 

    3：二次調査：二次調査：二次調査：二次調査    (添付資料添付資料添付資料添付資料 3) 

内容は次の通りである。 

匿名化ID(各患者に対し、本研究における医療機関毎の通し番号を割り振ったも

の)、患者背景(性別、生年月、既往歴、家族歴)、診療録情報(初発症状、初診時

期、受診契機、診断確定時期、診断確定した診療科、診断の根拠となった病理

組織、病変の見られた臓器、症状、身体所見、検査所見、治療の種類や投与量、

投与期間などの治療内容、治療に対する反応性、転帰)など。 
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これらの臨床情報に加え、今後行う予定の遺伝子研究への参加の可否も調査す

るが、本研究では他施設からの検体は収集しない。 

 

3-1-6．．．．研究における倫理的配慮研究における倫理的配慮研究における倫理的配慮研究における倫理的配慮 

本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会の審査と承認(承

認番号 10502、平成 26年 6月 30日承認、平成 26年 8月 25日修正承認)を得た

上で、人権擁護上の配慮をもって行っている。なお、学位論文化にあたって、

厚生労働科学研究費補助金・難治性疾患等政策研究事業「Erdheim-Chester病に

関する調査研究」の分担医師、及び研究協力施設(7．研究協力施設を参照)の担

当医師から文書による同意を得た。 

 

    インフォームド・コンセントインフォームド・コンセントインフォームド・コンセントインフォームド・コンセント 

本研究は「文部科学省・厚生労働省疫学研究に関する倫理指針」の第 3－1－

(2)－②イ「人体から採取された資料を用いない場合」に位置づけられるため、

研究対象者からインフォームドコンセント(IC)を受けることを必ずしも要さな

いとされている。ただし、本研究の目的を含む研究の実施について必要な情報

を 東 京 大 学 医 学 部 附 属 病 院  血 液 ・ 腫 瘍 内 科 の ホ ー ム ペ ー ジ

(http://www.u-tokyo-hemat.com/research_rinsyou.html)に公開し、必要に応じて研究
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への参加を拒否できるようにしている。 

 

 個人情報保護の方法個人情報保護の方法個人情報保護の方法個人情報保護の方法 

本研究の調査で患者情報を収集する際には患者の氏名は除去し、個人を特定

できる情報を記載しないようにしている。したがって収集されたデータには個

人情報が含まれないが、研究が完遂次第データファイルは廃棄することで情報

の漏洩を防ぐようにする。 

連結可能匿名化に用いる対応表は各施設の研究責任者が保管する。 

東京大学では研究責任者である黒川峰夫の監督の下、事務局の吉見昭秀、小

倉瑞生が血液・腫瘍内科の鍵のかかるロッカーで保管し、研究期間終了後 5 年

を経過した時点で破棄する。また、研究協力施設から郵送されてきた調査票や、

東大病院にて取得した調査票も同様に保管、破棄を行う。電子化データは、研

究責任者である黒川峰夫の監督の下で吉見昭秀、小倉瑞生が血液・腫瘍内科の

パスワードロックのかかるスタンドアローンのコンピューターで保管する。 

研究結果の発表においても、被験者を特定できないようにした上で学会や学

術雑誌で公表される。 

すべての資料は、研究責任者である黒川峰夫の監督の下、事務局の吉見昭秀

が保管する。研究終了後 5 年を経過した段階ですべての資料をシュレッダーに
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かけ破棄する。 

 

3-1-7．収集された情報の解析．収集された情報の解析．収集された情報の解析．収集された情報の解析 

二次調査によって得られた情報を元に、本邦における ECD症例の男女比、年

齢中央値などの疫学的データの解析、実際に行われている治療及びその反応性、

予後などの疫学的情報をまとめた。また、本邦で過去に報告された ECD症例を

調査し、これらから得られた情報を加えて検討を行った。 

初診時の血液検査所見が判明している症例については、骨病変・骨症状の有

無によるアルカリフォスファターゼ(Alkaline Phosphatase；ALP)の値の差を t 検

定によって検討した。さらに、症状や画像検査所見などの改善を示したうち、

治療前後の血液データが確認できた症例に対して、対応のある t検定を利用して

治療前後の C 反応性蛋白(C-reactive protein；CRP)、ALPの比較を行った。 

二次調査にて情報が得られた症例 29例、既報より情報が得られた症例 42例に

対し、生存曲線を overall survival(OS)について Kaplan-Meier法を用いて描いた。

2群間の生存曲線の有意差は log-rank検定によって行った。 

また、Cox の比例ハザードモデルを用いてイベント(死亡)の有無を目的変数、

各臓器病変の有無、初発時の年齢(50歳以上もしくは未満)を説明変数として全生

存率に対して影響を及ぼす因子を検討した。因子の選択は後ろ向きステップワ
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イズ法を用いた。さらに、各変数の重なりを検討するため、χ二乗検定にて独

立性の検討を行った。 

また、目的変数を発症から診断までの期間、説明変数を骨病変の有無として

二変量の関係を t検定により検討した。 

全ての検定は両側検定で P値が 0.05未満で統計学的に有意と判断した。統計

分析には JMP 11.0.0(SAS institute)、及び R-3.2.0(R Development Core Team)を使用

した。 
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3-2．遺伝子研究について．遺伝子研究について．遺伝子研究について．遺伝子研究について 

3-2-1．倫理申請について．倫理申請について．倫理申請について．倫理申請について 

本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会の審査と承認(承

認番号 G10056、平成 27年 3月 30日承認)を得た上で、人権擁護上の配慮をもっ

て行っている。患者検体については、対象となる ECD患者もしくは遺族より書

面にてインフォームドコンセントを得た上で使用した。 

 

3-2-2．患者検体からのゲノム抽出．患者検体からのゲノム抽出．患者検体からのゲノム抽出．患者検体からのゲノム抽出 

ECD検体 4例のホルマリン固定パラフィン包埋検体より、QIAamp DNA FFPE 

Tissue (QIAGEN)を使用してキット製造者の推奨法に則り DNA 抽出を行った。 

 

3-2-3．．．．PCR 

ECDの病態と関連があるとされているBRAF V600E変異について、変異を検出

するためのダイレクトシークエンス用プライマーを作成した(表4)。 

抽出した DNA10ngを鋳型として、KOD FX Neo (東洋紡)、サーマルサイクラ

ーLifePro Thermal Cycler (BIOER TECHNOLOGY)を用いて以下の条件にて目的

の変異部位を含む塩基配列の増幅を行った。 

94℃2分→ (98℃10秒→ 60℃30秒→ 68℃15秒)×50cycles 
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3-2-4．塩基配列の決定．塩基配列の決定．塩基配列の決定．塩基配列の決定 

PCR産物を ExoStarを利用して未反応 dNTPの不活性化とモノマーの分解を行

い精製した。これを鋳型として、増幅に用いたプライマーを用いて Bigdye 

Terminator v3.1(Life Technologies) でマニュアル通りにシークエンス反応を行い、

産物を ABI3100(Applied Bioscience)にて解析した。得られた塩基配列は Chromas 

LITE ver2.01(Technelysium Pty Ltd)、APE(A plasmid Editor v2.0.36；M.Wayne Davis)

を用いて解析した。 

 

3-2-5．アリル特異的．アリル特異的．アリル特異的．アリル特異的 PCR の検出の検出の検出の検出感感感感度の検討度の検討度の検討度の検討 

BRAF V600E変異及びNRAS Q61R変異について、アリル特異的ポリメラーゼ

連鎖反応(Allele specific primer polymerase chain reaction)により変異を検出するた

表 4．プライマー一覧 

変異変異変異変異 プライマープライマープライマープライマー 配列配列配列配列 

BRAF V600E 

(シークエンス) 

V600E-Seq-FW TACCTAAACTCTTCATAATGCTTGC 

V600E-Seq-RV GTAACTCAGCAGCATCTCAGGG 

BRAF V600E 

(ASP-PCR) 

V600E-FW TAGGTGATTTTGGTCTAGCTACCGA 

V600E-Wt-FW TAGGTGATTTTGGTCTAGCTACAGT 

Common-RV GTAACTCAGCAGCATCTCAGGG 

NRAS Q61R 

(ASP-PCR) 

Q61R-FW ATACTGGATACAGCTGGAAG 

Q61R-Wt-FW ATACTGGATACAGCTGGACA 

Common-RV TGACTTGCTATTATTGATGG 
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めのプライマーを設計した(表4)。 

BRAF V600E変異についてはヒト大腸癌細胞株RKOより抽出したDNAを[33]、

NRAS Q61R変異についてはヒト髄芽腫細胞株ONS-76より抽出したDNAを[34]、

それぞれポジティブコントロールとした。なおONS-76はJCRB細胞バンクより購

入した。細胞株からのDNA抽出はQIAamp DNA Miniを使用してキット製造者の

推奨法に則り行った。細胞株より抽出したDNAを鋳型として、2ヶ所の遺伝子変

異に対し、GoTaq master mix (Promega 米国)を用いてアリル特異的ポリメラーゼ

連鎖反応を行った。いずれもサーマルサイクラーLifePro Thermal Cycler (BIOER 

TECHNOLOGY)を用いた。PCRの条件は以下に記す。 

 

BRAF V600E変異 

95℃5分→ (95℃30秒→ 60℃30秒→ 72℃10秒)×45cycles → 72℃5分 

NRAS Q61R変異 

95℃5分→ (95℃30秒→ 54℃30秒→ 72℃10秒)×45cycles → 72℃5分 

 

これらの条件にて、ポジティブコントロール DNA を、健常人末梢血より抽出

したネガティブコントロール DNA により希釈し、変異ゲノムをそれぞれ 10%、

1%、0.1％、0.01%ずつ含む希釈系列を作成し、どの程度までの変異を検出でき
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るか、検出感度の検討を行った。 

 

3-2-6．患者検体．患者検体．患者検体．患者検体を使用してのアリル特異的を使用してのアリル特異的を使用してのアリル特異的を使用してのアリル特異的 PCR 

患者検体より抽出したDNAを鋳型として、2ヶ所の遺伝子変異に対してGoTaq 

master mix (Promega 米国 )及びサーマルサイクラーLifePro Thermal Cycler 

(BIOER TECHNOLOGY)を用いてアリル特異的ポリメラーゼ連鎖反応を行った。

PCRは上記と同様の条件で行った。 
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4．結果 

 

4-1．．．．一次調査及び予備調査一次調査及び予備調査一次調査及び予備調査一次調査及び予備調査 

一次調査 2835部局、予備調査 1015部局、合計 3850部局に対して調査を行い、

そのうちそれぞれ 1568部局、437部局、合計 2005部局(52%)より回答を得た。

このうちECD症例の診療経験があると回答したのは 33部局(1.6%)だった。また、

国内で過去に報告された ECD症例の調査を行ったところ、英文報告 16例、和

文報告 9 例、学会発表のみの症例が 18 例、院内臨床病理検討会

(clinical-pathological conference：CPC)のみが 1例の計 44例であった。これらのう

ち重複した症例を除いて計 71例の ECD及び ECD疑い症例を同定することがで

きた。 

表 5に本邦における ECD報告例の年齢、性別、報告年、文献をまとめた。 

また、国内の学会に発表された ECD症例及び、1 次調査・予備調査にて判明

した ECD症例の年齢、性別、主担当科、担当施設の都道府県を表 6にまとめた。

これらを年代、性別、担当科で分類したものが図 1である。 
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表 5．本邦における Erdheim-Chester病の報告例 

二次調査二次調査二次調査二次調査 年齢年齢年齢年齢 性別性別性別性別 報告年報告年報告年報告年 報告報告報告報告 

 59 F 1995 J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1995 Feb;58(2):238-40.[35] 

※ 46 M 
1996 

2007 

Hum Pathol. 1996 Jan;27(1):91-5.[36] 

Hum Pathol. 2007 Jun;38(6):950-1.[37] 

 68 F 2000 AJR Am J Roentgenol. 2000 Mar;174(3):875-6.[38] 

 66 M 2000 Skeletal Radiol. 2000 Apr;29(4):227-30.[39] 

 13 F 2005 J Oral Pathol Med. 2005 Aug;34(7):420-2.[40] 

 57 F 2006 J Nucl Cardiol. 2006 Nov;13(6):867-9.[41] 

※ 41 F 2007 Int J Clin Oncol. 2007 Jun;12(3):238-41.[42] 

※ 25 F 
2008 

2009 

Endocr J. 2008 Mar;55(1):217-23.[43] 

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2009 Jul;36(7):1198.[44] 

※ 30 M 
2010 

2014 

Intern Med. 2010;49(12):1225-8.[45] 

Endocr J. 2014;61(2):185-94.[46] 

 32 M 2011 Case Rep Dermatol. 2011 May;3(2):107-12.[47] 

※ 49 M 2011 Respiration. 2011;82(6):552-6.[48] 

※ 56 M 2012 Br J Radiol. 2012 Mar;85(1011):e62-4.[49] 

※ 44 M 
2010 

2012 

Leuk Res. 2010 Jan;34(1):e21-4[27] 

Clin Exp Nephrol. 2012 Oct;16(5):811-2.[50] 

※ 76 F 2012 Intern Med. 2012;51(19):2825-30.[51] 

 66 F 2014 J Am Coll Cardiol. 2014 Mar 25;63(11):1121.[52] 

※ 49 F 2014 Jpn J Radiol. 2014 May;32(5):282-7.[53] 

 59 M 1996 日本医学放射線学会雑誌 56(9): 681-683.[54] 

※ 46 M 
2000 

2007 

日本呼吸器学会雑誌 38(5): 380-384, 2000.[55] 

日本呼吸器学会雑誌 45(1): 43-48, 2007.[56] 

 65 F 2006 Neuro-Oncologyの進歩 15(1): 20-24, 2006.[57] 

※ 67 F 2006 島根医学 26(4): 290-291.[58] 

※ 40 M 2007 中国・四国整形外科学会雑誌 19(2): 267-270, 2007.[59] 

 73 F 2010 日本内科学会雑誌 100(11): 3322-3324.[60] 

※ 67 M 2011 日本内科学会雑誌 100(12): 3629-3633.[61] 

 53 M 2011 臨床皮膚科 65巻(4); 338-342.[62] 

※ 28 M 2013 日本内分泌学会雑誌 88(3): 1017.[63] 

※二次調査を行った症例 
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表6．本邦におけるそれ以外のErdheim-Chester病の症例 

二次調査二次調査二次調査二次調査 年齢年齢年齢年齢 性別性別性別性別 都道府県都道府県都道府県都道府県 主担当科主担当科主担当科主担当科 

※ 27 M 東京都 整形外科 

※ 33 F 栃木県 整形外科 

 30代 M 広島県 血液内科 

※ 40 F 北海道 整形外科 

※ 40 M 東京都 内科 

※ 41 M 千葉県 神経内科 

※ 42 F 高知県 代謝・内分泌科 

※ 44 M 東京都 内科 

※ 44 F 東京都 整形外科 

※ 45 M 鹿児島県 血液膠原病内科 

 40代 M 東京都 内科 

 40代 M 栃木県 整形外科 

 40代 M 福岡県 呼吸器内科 

 40代 F 福島県 整形外科 

 40代 M 福島県 整形外科 

 50 F 福岡県 血液内科 

※ 53 M 新潟県 整形外科 

 54 F 鳥取県 整形外科 

※ 59 F 滋賀県 腎臓内科 

 50代 M 茨城県 血液内科 

 50代 M 京都府 血液腫瘍内科 

 50代 M 宮城県 内分泌内科 

 60 M 東京都 泌尿器科 

 60 M 兵庫県 臨床病理科 

 62 M 東京都 リウマチ内科 

 64 M 東京都 泌尿器科 

 64 F 茨城県 血液内科 

※ 65 M 新潟県 整形外科 

 67 M 東京都 呼吸器内科 

※ 68 M 神奈川県 呼吸器内科 

※ 68 M 静岡県 整形外科 

※ 68 F 岐阜県 血液内科 

 69 M 神奈川県 呼吸器内科 
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 60代 M 北海道 腫瘍・血液内科 

 60代 F 北海道 外科 

 60代 M 京都府 血液腫瘍内科 

 60代 M 京都府 整形外科 

 60代 M 福岡県 総合診療科 

 60代 F 長崎県 血液内科 

 70代 F 東京都 血液・膠原病内科 

 70代 F 茨城県 膠原病内科 

 70代 M 長野県 血液内科 

 70代 M 愛知県 総合診療科 

 ＊＊＊＊ND ND 高知県 脳神経外科 

 ND ND 宮崎県 脳神経外科 

 ND ND 新潟県 腫瘍内科 

 ND ND 福岡県 血液内科 

※二次調査を行った症例 
＊＊＊＊ND; no data 
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図 1．本邦における ECD症例(71例)の年代、性別、主担当科の内訳 

  

整形外科 18%

血液内科 18%

呼吸器内科

10%
腎臓・内

分泌内科

10%内科・総合診療科 7%

放射線科 5%

膠原病内科 6%

脳神経外科 4%

循環器内科 4%

皮膚科 3%
病理部 3%

神経内科 3%
泌尿器科 3%

その他

6%

主担当科主担当科主担当科主担当科

整形外科 13

血液内科 13

呼吸器内科 7

腎臓・内分泌内科 7

内科・総合診療科 5

放射線科 4

膠原病内科 4

脳神経外科 3

循環器内科 3

皮膚科 2

病理部 2

神経内科 2

泌尿器科 2

その他 4

total 71

10代 1

20代 3

30代 3

40代 19

50代 12

60代 23

70代 6

不明 4

男性 41

女性 26

不明 4
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4-2．．．．二次調査二次調査二次調査二次調査 

これら計 71症例に対して症例毎の詳細な臨床情報と検体提供の可否について

問う二次調査を行った。その結果、29症例(41%)の詳細な情報が得られた。 

 

4-2-1．．．．二次調査症例の臨床情報二次調査症例の臨床情報二次調査症例の臨床情報二次調査症例の臨床情報 

二次調査で情報が得られた 29例について以下に記す。初発時の年齢の中央値

は 46歳(25-76)、男性で 46歳(28-68)、女性で 44歳(25-76)であった。症例のうち

男性は 18例(62%)、女性 11例(38%)であった(図 2)。診断時期は 2000年以前が 5

例(17%)、残り 24例(83%)は 2000年以降であった。 

 

図 2．二次調査症例の初発年齢、性別の内訳  

20代 10%

30代 7%

40代 48%50代 10%

60代 21%

70代 4%

初発年齢初発年齢初発年齢初発年齢

男性

62%

女性

38%

性別性別性別性別

20代 3

30代 2

40代 14

50代 3

60代 6

70代 1

男性 18

女性 11
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初発症状としては発熱・全身倦怠感などの全身症状を呈した者が10例(34％)、

骨痛・関節痛などの整形外科領域の骨症状を呈した者が 7例(24%)、黄色腫、皮

下腫瘤などの皮膚・軟部組織の症状を呈したものが 3例(10%)、尿崩症・甲状腺

機能低下症などの内分泌症状を呈した者が 5例(17 %)、めまいや視力低下などの

神経症状を呈した者が 3 例(10%)、呼吸困難感などの呼吸器症状を呈した者が 4

例(14%)であった(図 3)。 

 

 

 

 

図 3．二次調査症例の初発症状  

実数 割合(%)

骨症状 7 24

発熱 5 17

内分泌症状 5 17

呼吸器症状 4 14

倦怠感 3 10

皮膚・軟部組織症状 3 10

神経症状 3 10

浮腫 1 3

体重減少 1 3
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確定診断の根拠となった主な臓器は骨組織が最も多く 16 例(55%)、眼窩内腫

瘍、脳腫瘍などの神経系臓器が 4 例(14 %)、皮膚・軟部組織が 4例(14%)、呼吸

器が 4例(14%)、腹水により診断されたのが 1例(3%)であり、偶発的に発見され

た 2 例、剖検にて発見された 1 例を除くと、発症から診断までの期間の中央値

は 1年 10カ月であった(図 4)。なお、剖検で診断が確定した症例については主な

浸潤臓器を診断根拠臓器として扱った。 

 

 

 

図 4．二次調査症例の診断根拠臓器  

骨組織 16

皮膚・軟部組織 4

神経系組織 4

呼吸器 4

腹水 1
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ECDは報告例の半数に多臓器病変が認められると言われているが[30][64]、本

研究では調査対象となった 29例中 25例(86%)が複数の臓器に渡って ECDの病

変を認めていた。骨への浸潤が 25例(86%)、中枢神経への浸潤が 13例(45%)、

内分泌組織への浸潤が 13例(45%)、腎・後腹膜への浸潤が 13例(45%)、循環器

への浸潤が 12例(41%)、皮膚・軟部組織への浸潤が 10例(34%)、呼吸器への浸

潤が 9 例(31%)、消化器への浸潤が 5 例(17%)に見られた。その他に、歯肉、声

帯、乳房、精巣、末梢血管などへの浸潤が見られた(図 5)。浸潤の有無は組織検

査による検出、症状・画像所見の出現により判断した。 

 

 

図 5．二次調査症例の浸潤臓器  

実数 割合(%)

骨 25 86

内分泌 13 45

中枢神経 13 45

腎・後腹膜 13 45

循環器 12 41

皮膚・軟部組織 10 34

呼吸器 9 31

消化器 5 17

その他 11
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ECDに対しての積極的治療は23例(79%)に対して行われており、その内容は副

腎皮質ステロイド単剤が16例(55%)、IFNαが7例(24%)、放射線治療5例(17%)、

シクロフォスファミド(cyclophosphamide；CPA)が4例(14%)、イマチニブが3例

(10%)の他、エトポシド(Etoposide；VP-16)、クラドリビン、メトトレキサート

(Methotrexate；MTX)、シクロスポリン(cyclosporin；CyA)などの化学療法が1例

ずつであった(図6)。また、副腎皮質ステロイドに対しては16例中11例(69%)が、

IFNαに対しては7 例中6 例(86%)が、放射線治療に対しては5例中5例(100%)が、

それぞれ病変の縮小や症状の改善など何らかの反応を示していた。 

 

図 6．二次調査症例の治療内容  

実数 割合(%)

ステロイド 16 55

IFNα 7 24

放射線 5 17

CPA 4 14

IM 3 10

その他化学療法 6 21

治療無し 6 21
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支持療法としては、骨病変の見られた25例中8例(32%)がビスフォスフォネー

トを使用していた。骨症状の見られた14例中3例(21%)が強オピオイド鎮痛薬に

よる疼痛管理を、3例(21%)が非オピオイド鎮痛薬による管理を受けていた。 

 

二次調査症例の 1年生存率、5年生存率はそれぞれ 93%、75%だった。二次調

査症例のうち 11例(38%)は調査時点で既に死亡しており、そのうち 4例(36%)に

は剖検が行われた。それぞれ死因は腎不全、不整脈、髄膜腫瘤、心不全であっ

た。発症から死亡までの期間は 3カ月から 14年 7カ月と幅があった。既往歴に

ついては、LCH との合併例が 1 例(3%)、骨髄異形成症候群(myelodysplastic 

syndrome；MDS)が 1 例(3%)、腎細胞癌が 1 例(3%)、全身性エリテマトーデス

(Systemic lupus erythematosus；SLE)が 1 例(3%)、シェーグレン症候群(Sjogren 

syndrome；SS)が 1 例(3%)に見られた。また、BRAF 変異検査がすでに実施され

ていたのは 2例で、そのうち 2例とも(100%)が陽性であった。 
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4-2-2．．．．既報の症例も加えた全症例の臨床情報既報の症例も加えた全症例の臨床情報既報の症例も加えた全症例の臨床情報既報の症例も加えた全症例の臨床情報 

次に、既報より情報が得られた 13例を加えた 42症例についても検討した。 

初発時の年齢の中央値は全体で 49歳(13-76)、男性 47歳(28-68)、女性 53歳

(13-76)であった。男性は 23例(55%)、女性は 19例(45%)であった(図 7)。 

既報 13例のうち 4例(31%)は 2000年以前に、7例(54%)は 2001年以降に診断

されていた。2例(15%)は診断時期不明であった。全体では 2000年以前の診断が

9例(21%)、2000年以降の発症が 31例(74%)であった。 

 

 

 

図 7．全症例の初発年齢、性別の内訳  

10代 1

20代 3

30代 2

40代 16

50代 7

60代 11

70代 2

男性 23

女性 19
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全体では初発症状としては骨症状を呈した者が 10 例(24%)、全身症状を呈し

た者が 13例(31%)、皮膚・軟部組織症状を呈した者が 6例(14%)、内分泌症状を

呈した者が 6 例(14%)、呼吸器症状を呈した者が 4 例(10%)、神経症状を呈した

者が 4例(10%)、循環器症状を呈した者が 3例(7%)、腎症状を呈した者が 1例(2%)

であった(図 8)。 

 

 

 

 

 

図 8．全症例の初発症状  

実数 割合(%)

骨症状 10 24

発熱 7 17

皮膚・軟部組織症状 6 14

内分泌症状 6 14

呼吸器症状 4 10

神経症状 4 10

倦怠感 3 7

循環器症状 3 7

浮腫 2 5

体重減少 1 2

腎症状 1 2
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全体の症例を対象にした検討では、確定診断の根拠となった主な臓器は多い

順に骨組織が 21例(50%)、神経系臓器が 7例(17%)、皮膚・軟部組織が 6例(14%)、

呼吸器が 4例(10%)、循環器が 2例(5%)、腎・後腹膜臓器が 1例(2%)、腹水から

の生検が 1例(2%)であった(図 9)。 

また、生前に診断がつかず、剖検で診断がついた症例が 2 例(5%)あった。こ

れらと診断時期が不明であった 2例、二次調査症例の偶発的に ECDが見つかっ

た症例 2例、剖検で発見された 1例を除いた計 35例の発症から診断までの期間

の中央値は 1 年 7 ヶ月であった。なお、剖検で診断が確定した症例については

主な浸潤臓器を診断根拠臓器として扱った。 

 

図 9．全症例の診断根拠臓器  

骨組織 21

神経系 7

皮膚・軟部組織 6

呼吸器 4

循環器 2

腎・後腹膜 1

腹水 1
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全 42例中 37例(88%)が複数の臓器に渡って ECDの病変を認めており、骨へ

の浸潤が 35例(83%)、中枢神経への浸潤が 22例(52%)、循環器への浸潤が 18例

(43%)、腎・後腹膜への浸潤が 18例(43%)、皮膚・軟部組織への浸潤が 17例(40%)、

内分泌組織への浸潤が 16例(38%)、呼吸器への浸潤が 9 例(21%)に見られた(図

10)。 

また、既報にて骨髄への浸潤を呈した症例を 1例認めた。 

 

 

 

 

図 10．全症例の浸潤臓器 

  

実数 割合(%)

骨 35 83

中枢神経 22 52

循環器 18 43

腎・後腹膜 18 43

皮膚・軟部組織 17 40

内分泌 16 38

呼吸器 9 21

消化器 5 12

その他 12
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42例中のうち少なくとも 28例(67%)に対して何らかの積極的治療が行われて

いた。内容は副腎皮質ステロイドが 20例(48%)、IFNαが 9例(21%)、放射線治

療が 5例(12%)であった。 

既報の症例では Ara-C、VCRがそれぞれ 1例ずつ施行されていた。11例(26％)

は未治療、残り 3例(7%)は不明であった(図 11)。 

 

 

 

 

 

図 11．全症例の治療内容 

  

実数 割合(%)

ステロイド 20 48

IFNα 9 21

放射線 5 12

CPA 4 10

IM 3 7

その他化学療法 9 21

治療無し 11 26

不明 3 7



39 
 

全症例の 1年生存率、5年生存率はそれぞれ 88%、69%だった。全症例のうち

16例(38%)は調査時点もしくは報告時点で既に死亡しており、剖検は 8例に施行

されていた。既報の症例の死因は判明している限りで心不全 3 例、肺炎 1 例で

あった。既往歴としては LCHとの合併例が既報に 1例あり、全体としては 2例

(5%)であった。既報では BRAF変異を報告するものは無かった。 

二次調査を行った症例と全症例の概要を表 7～10 に、各臓器の病変に対する

症状の出現率を表 11に、症例毎の病変の重なりを図 12にまとめた。各臓器の

病変のうち、循環器病変、内分泌病変、腎・後腹膜病変は併発する傾向が見ら

れた。ECD の病変数が一定数以上かどうかで二群に分類し生命予後を解析した

が、2病変以上・未満(p=0.1141)、3病変以上・未満(p=0.4894)、4病変以上・未

満(p=0.5725)、5病変以上・未満(p=0.5594)でそれぞれ有意差は見られなかった。 

今回の調査では症例の診断については各施設の判断による。6割の症例で診断

基準である CD68+, CD1a-を満たしており、それ以外の症例は泡沫組織球や

Touton型巨細胞など ECDに特徴的な病理像から診断を下していた。 

 

4-2-3．．．．検体提供の可否検体提供の可否検体提供の可否検体提供の可否 

当大学に保管されている検体が 5 例、他院より検体提供の賛同が得られたも

のが 6例、合計 11例の検体が利用可能であることを確認した。  
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表7．二次調査を行った症例の概要 

症例症例症例症例 性別性別性別性別 
既往歴既往歴既往歴既往歴 

(主なもの主なもの主なもの主なもの) 
初発症状初発症状初発症状初発症状 年齢年齢年齢年齢 浸潤臓器浸潤臓器浸潤臓器浸潤臓器 

BRAF 

変異変異変異変異 
治療治療治療治療 予後予後予後予後 

生存期間生存期間生存期間生存期間 

(年年年年) 

1 F なし 両膝関節痛 49  

骨、皮膚・軟部組織 

腎後腹膜、消化器 

歯肉、乳房 

あり IFNα 生存 2.8 

2 M なし 顔面腫瘤 44 

骨、内分泌、循環器 

腎後腹膜 

皮膚・軟部組織 

 IFNα 死亡 10.9 

3 M なし 発熱 30 
骨、内分泌、循環器 

乳房、精巣 
 

IFNα 

ステロイド 
生存 6.9 

4 M なし 発熱、倦怠感 44 骨、呼吸器  放射線 死亡 5.8 

5 M ND 尿崩症 40 中枢神経、内分泌  
ステロイド 

放射線 
死亡 7.8 

6 F 
腎細胞癌 

SLE 

大腿部痛 

筋力低下 

発熱 

41 骨  
ステロイド 

放射線 
生存 13.3 

7 M なし 呼吸困難感 67 

骨、中枢神経、循環器 

呼吸器、腎後腹膜 

消化器、精巣 

 ステロイド 死亡 0.6 

8 F なし 右下腿痛 40 
骨、皮膚・軟部組織 

声門 
 放射線 生存 10.1 

9 F 
甲状腺機能 

低下症 
発熱 68 骨、中枢神経 あり 

ステロイド 

VP-16 
生存 1.0 
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10 F LCH 発熱、骨痛 33 骨  なし 生存 3.9 

11 M なし 倦怠感、骨痛 75 骨  なし 生存 3.8 

12 M なし 
めまい 

しびれ 
41 骨、中枢神経  ステロイド 生存 6.5 

13 M なし 
皮膚腫瘤 

口渇感 
28 

骨、中枢神経、内分泌 

皮膚・軟部組織 
 なし 生存 5.3 

14 M なし 視力低下 56 

中枢神経、内分泌 

循環器、腎後腹膜 

皮膚・軟部組織、消化器 

 ステロイド 死亡 4.6 

15 F なし 皮下腫瘤 44 
皮膚・軟部組織 

末梢血管 
 なし 生存 1.0 

16 F SS 体重減少 59 

骨、循環器 

内分泌、腎後腹膜 

皮膚・軟部組織 

 IFNα 生存 3.6 

17 M なし 皮疹 53 
骨、中枢神経、腎後腹膜 

皮膚・軟部組織 
 なし 生存 5.3 

18 M なし 多飲多尿 65 

骨、中枢神経 

循環器、呼吸器 

腎後腹膜、消化管 

 2-CdA 生存 2.8 

19 M なし 関節痛 40 骨  
ステロイド 

MTX 
生存 10.1 

20 M MDS 
レントゲン 

異常陰影 
68 骨、中枢神経、呼吸器  

ステロイド 

CyA 
死亡 4.5 

21 M なし 多飲多尿 46  骨、中枢神経、循環器  ステロイド 生存 6.4  
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呼吸器、腎後腹膜 IFNα、IM 

22 F なし 
発作性嘔吐 

歩行困難 
68  中枢神経、腎後腹膜  なし 死亡 0.3  

23 M なし 呼吸困難感 47  骨、呼吸器、循環器  ステロイド、CPA 死亡 11.3  

24 M なし 倦怠感 28  
骨、呼吸器 

皮膚・軟部組織 
 

IFNα、放射線 

IM 
生存 11.5  

25 M なし 両下腿痛 47  
骨、中枢神経、内分泌 

循環器、腎後腹膜、消化器 
 ステロイド 死亡 3.6  

26 M なし 呼吸困難感 50  骨、呼吸器  
ステロイド、CPA 

肺移植 
生存 7.1  

27 F なし 多飲多尿 25  
骨、内分泌、腎臓 

皮膚・軟部組織、乳房 
 

ステロイド 

CPA、IM 
死亡 14.6  

28 F なし 浮腫 76  
骨、中枢神経、循環器 

腎後腹膜 
 ステロイド、CPA 死亡 2.3  

29 F なし 
倦怠感、無月経 

多尿 
41  

骨、中枢神経、内分泌 

循環器、呼吸器 
 ステロイド 生存 4.0  
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表 8．既報 13症例の概要 

症例症例症例症例 性別性別性別性別 
既往歴既往歴既往歴既往歴 

(主なもの主なもの主なもの主なもの) 
初発症状初発症状初発症状初発症状 年齢年齢年齢年齢 浸潤臓器浸潤臓器浸潤臓器浸潤臓器 治療治療治療治療 予後予後予後予後 

生存期間生存期間生存期間生存期間 

(年年年年) 

30 F なし 皮膚腫瘤 53 骨、皮膚・軟部組織 なし 生存 3 

31 F ND 尿崩症 48 
骨、中枢神経、内分泌 

腎後腹膜、皮膚・軟部組織 
なし 生存 11 

32 M ND 皮膚腫瘤 66 骨、皮膚・軟部組織 ステロイド 生存 3 

33 F ND 浮腫 66 骨、皮膚・軟部組織 ND 生存 2 

34 F ND 歯痛 13 骨、中枢神経、皮膚・軟部組織 なし 生存 0 

35 F ND 心嚢液貯留 60 骨、中枢神経、内分泌、循環器 なし 生存 5 

36 F ND 呼吸困難感 57 循環器、腎後腹膜 なし 死亡 1 

37 M なし 関節痛 59 骨 ND 生存 2 

38 F 
甲状腺機能 

低下症 
認知症 72 骨、中枢神経、循環器、腎後腹膜 ステロイド 死亡 1 

39 M ND 発熱 ND 骨、中枢神経、内分泌、循環器 IFNα 死亡 1 

40 M なし 
腎機能障害 

浮腫 
59 中枢神経、腎後腹膜 ステロイド 死亡 5 

41 F ND 心嚢液貯留 63 
中枢神経、循環器、皮膚・軟部組

織 
ND 死亡 3 

42 M LCH 
関節痛 

発熱 
46 

骨、中枢神経、腎後腹膜 

皮膚・軟部組織 

IFNα、ステロイド 

Ara-C、VCR 
生存 9 
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表 9．各症例の病理所見 

症例症例症例症例 診断臓器診断臓器診断臓器診断臓器 
免疫染色免疫染色免疫染色免疫染色 

病理像病理像病理像病理像 
画像所見画像所見画像所見画像所見 

CD68 CD1a S100 ＊＊＊＊

四肢骨レントゲン四肢骨レントゲン四肢骨レントゲン四肢骨レントゲン異常像異常像異常像異常像 99mTC 骨シンチグラフィ異常集積骨シンチグラフィ異常集積骨シンチグラフィ異常集積骨シンチグラフィ異常集積 

1 骨 ＋ － － 
泡状組織球、Touton型巨細胞 

骨破壊像、骨硬化像 

大腿骨・脛骨骨幹端部・骨端部

の斑状性骨硬化所見 

肩関節・膝関節周囲の両側対称性異

常集積 

2 皮膚・軟部組織 ＋ － － 泡状組織球、Touton型巨細胞 
大腿骨・脛骨骨幹端部・骨端部

の対称性硬化所見 

両側上腕骨・大腿骨遠位骨幹端・脛

骨近位骨幹端への集積 

3 骨 ＋ － － 泡状組織球、Touton型巨細胞 
膝関節周辺の骨硬化・溶解混合

像 
大腿骨遠位骨幹端・骨端、脛骨全体 

4 骨 ＋ － － ＊＊＊＊ND 
大腿骨・脛骨骨幹端部対称性溶

解像 
下肢骨骨幹端部 

5 中枢神経 ND ND ND ND ND ND 

6 骨 ＋ － － 

泡状組織球 

増殖型線維芽細胞 

リンパ球浸潤、骨硬化像 

大腿骨骨幹部両側対称性の硬

化・溶解混合像 
大腿骨骨幹部 

7 骨 ＋ － － ND ND 下肢骨硬化像 

8 骨 ＋ － － 
泡状組織球、リンパ球浸潤 

増殖型線維芽細胞 

両側四肢骨対称性の骨幹部・骨

幹端部の硬化像 
両側四肢骨 

9 中枢神経 ＋ － － ND 両側四肢骨全体の硬化像 両側四肢骨全体 

10 骨 ND ＋ ＋ ※LCH合併症例 両側四肢骨対称性の硬化像 
橈骨・尺骨・大腿骨・脛骨 

骨幹端部 

11 骨 ＋ － － 
泡状組織球、線維性結合織 

骨硬化像 

＊＊＊＊

上肢骨・大腿骨・脛骨骨幹端

部・骨端部の対称性の硬化像 

上肢骨・大腿骨・脛骨骨幹端部・骨

端部 

12 骨 ＋ － Low ND 脛骨・腓骨骨全体の硬化像 橈骨・尺骨・

＊＊＊＊

下肢骨全体 
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13 皮膚・軟部組織 ＋ ND － ND ND ND 

14 中枢神経 ND ND ND ND 病変なし 病変なし 

15 皮膚・軟部組織 ＋ － ND ND 病変なし 病変なし 

16 骨 ＋ － － ND 
大腿骨骨端部の硬化・溶解混合

像 
大腿骨・脛骨骨端部 

17 骨 ＋ － － 線維化像 
大腿骨・脛骨骨幹端部・骨端部

の硬化・溶解混合像 
大腿骨・脛骨骨幹端部・骨端部 

18 骨 ＋ － － 泡状組織球、線維化像 
大腿骨・脛骨骨幹端部・骨端部

の対称性溶解像 

上肢骨・大腿骨・脛骨骨幹端部・骨

端部 

19 骨 ND ND ND 
泡状組織球、線維化像 

骨増生像、骨破砕像 

大腿骨骨幹部・骨幹端部の対称

性硬化・溶解混合像 
大腿骨骨幹端部 

20 呼吸器 ND － － ND 上腕骨の対称性硬化像 上肢骨・大腿骨の骨幹部・骨幹端部 

21 骨 ＋ － － ND 大腿骨の対称性硬化像 両側四肢骨骨端部 

22 中枢神経 ＋ ND － Touton型巨細胞、黄色肉芽腫 病変なし 病変なし 

23 呼吸器 ＋ － － ND ND 大腿骨・脛骨骨端部 

24 骨 ＋ － ＋ ND (肩甲骨の硬化・溶解混合像) (肩甲骨) 

25 骨 ＋ ND Low 

泡状組織球、Touton型巨細胞 

黄色肉芽腫 

Birbeck顆粒認めず 

膝関節周囲の骨硬化・溶解混合

像 
両側上腕骨 

26 呼吸器 ＋ － － ND 病変なし 病変なし 

27 皮膚・軟部組織 ＋ ND － ND ND 橈骨・尺骨・脛骨骨幹端部 

28 腹水 ＋ － － ND 
大腿骨・脛骨骨幹端部 

対称性硬化像 

上腕骨・尺骨・大腿骨・脛骨骨幹端

部 

29 呼吸器 ＋ － － ND ND 大腿骨骨幹端部・骨端部 
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30 皮膚・軟部組織 ND ND ND 
泡状組織球、Touton型巨細胞 

組織球様細胞増殖 

四肢長管骨骨幹・骨幹端部の対

称性硬化像 

四肢長管骨骨幹・骨幹端部 

特に上腕骨・脛骨に強い 

31 骨 ND ND ND 泡状組織球 ND 大腿骨・脛骨 

32 皮膚・軟部組織 ND ND ND 脂肪肉芽腫 
大腿骨・脛骨骨幹端の両側対称

性骨硬化像 
大腿骨、脛骨・肩関節 

33 骨 ND ND ND ND 
両側大腿骨骨幹端の硬化・溶解

混合像 
ND 

34 骨 ＋ － － 
Touton型巨細胞、黄色肉芽腫 

Birbeck顆粒を認めない 
脛骨・腓骨の病変(詳細不明) ND 

35 中枢神経 ＋ ND － 
リンパ球浸潤 

Touton型巨細胞 

大腿骨・脛骨骨幹端の両側対称

性骨硬化像 
大腿骨・脛骨骨幹端 

36 循環器 ＋ － ND 組織球浸潤 ND ND 

37 骨 ND ND － 
泡状組織球、Touton型巨細胞 

黄色肉芽腫 

上腕骨・下肢骨骨幹・骨幹端部

硬化・溶解混合像 
上腕骨・大腿骨・脛骨 

38 中枢神経 ND ND ND 泡状組織球 長管骨遠位端の骨硬化像 ND 

39 中枢神経 ＋ － Low 

好酸性・泡状組織球 

Touton型巨細胞 

リンパ球浸潤 

ND 両側膝関節周囲の異常集積 

40 腎臓 ＋ － － 泡状組織球、黄色肉芽腫 ND ND 

41 循環器 ＋ － ND 組織球の浸潤 ND ND 

42 骨 ＋ － － 泡状組織球 ND 両側四肢長管骨 
＊＊＊＊ND：no data、＊＊＊＊

上肢骨：上腕骨・橈骨・尺骨、

＊＊＊＊

下肢骨：大腿骨・脛骨・腓骨、

＊＊＊＊

四肢骨：上腕骨・橈骨・尺骨・大腿骨・脛骨・腓骨の全て 
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表 10．二次調査症例と全症例の表 

 
二次調査症例 割合(%) 全症例 割合(%) 

人数 (男性/女性) 29(18/11) 
 

42(23/19) 
 

初発時年齢中央値 (範囲) 46 (25-76) 
 

49 (13-76) 
 

診断時年齢中央値 (範囲) 47 (28-78) 
 

51(13-78) 
 

初発から診断までの平均期間 1年 10ヶ月 
 

1年 7ヶ月 
 

初発からの平均フォロー期間 4年 7ヶ月 
 

4年 
 

死亡例 11 38 16 38 

1年生存率(%) 93 
 

88 
 

5年生存率(%) 75 
 

68 
 

多病変症例 25 86  37 88  

BRAF 変異 2/2 100 2/2 100 

LCH 合併 1 3  2 5  

全身症状 16 55  20 48  

骨病変 25 86  35 83  

 骨症状 14 48  18 43  

中枢神経系 13 45  22 52  

 中枢神経症状 8 28  15 36  

内分泌病変 13 45  16 38  

 内分泌症状 11 38  14 33  

循環器病変 12 41  18 43  

 循環器症状 7 24  12 29  

呼吸器病変 9 31  9 21  

 呼吸器症状 5 17  5 12  

腎・後腹膜病変 13 45  18 43  

 腎・後腹膜症状 8 28  11 26  

皮膚・軟部組織病変 10 34  17 40  

消化器病変 5 17  5 12  

 消化管症状 0 0  0 0  

根本的治療 23 79  28 67  

 IFNα 7 24  9 21  

 副腎皮質ステロイド 16 55  20 48  

 CPA 4 14  4 10  

 MTX 1 3  1 2  

 VP-16 1 3  1 2  

 2-CdA 1 3  1 2  

 CyA 1 3  1 2  
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 AraC 0 0  1 2  

 VCR 0 0  1 2  

 IM 3 10  3 7  

 放射線 5 17  5 12  

     

 

 

 

表11．各臓器の病変に対する症状の出現率(%) 

 二次調査 全症例 

骨 56 51 

中枢神経 62 68 

内分泌 85 88 

循環器 58 67 

呼吸器 56 56 

腎・後腹膜 62 61 

消化器 0 0 
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図 12．症例毎の病変の重なり 

 

 

  

症例症例症例症例No. 16 18 21 25 7 28 38 20 29 35 39 31 42 30 34 9 12 2 3 23 17 27 24 1 13 8 32 33 4 26 6 10 11 19 37 14 40 41 22 5 36 15
骨骨骨骨

中枢神経中枢神経中枢神経中枢神経

循環器循環器循環器循環器

腎後腹膜腎後腹膜腎後腹膜腎後腹膜

皮膚皮膚皮膚皮膚

内分泌内分泌内分泌内分泌

呼吸器呼吸器呼吸器呼吸器

消化器消化器消化器消化器
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4-2-4．．．．血液検査血液検査血液検査血液検査所見所見所見所見 

初診時の血液検査データが判明している 22症例について骨病変・骨症状の有

無によるアルカリフォスファターゼ(Alkaline Phosphatase：ALP)の値の差を検討

したところ、骨病変や骨症状の有無では ALPに有意な差は認められなかった(表

12, 図 13)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

表12．骨病変、骨症状の有無によるALPの値の差 

 症例数 平均値(IU/L) 

全症例 22 242 

骨病変あり 21 244 

骨病変なし 1 211 

骨症状あり 11 220 

骨症状なし 11 263 
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図 13．骨病変、骨症状の有無による ALP の値の差 

上図：骨病変の有無による ALP の差についての解析(n=22) 

下図：骨症状の有無による ALP の差についての解析(n=22) 

  

 
n=22 

 

p=0.7739 

 
n=22 

 

p=0.3633 

骨病変の有無による ALPの差についての解析 (n=22) 

骨症状の有無による ALPの差についての解析 (n=22) 

病変無し n=1 

病変無し n=11 
病変有り n=11 

病変有り n=21 

IU/L 

IU/L 



52 
 

また、症状や画像検査所見などの改善を示したうち、治療前後の血液データ

が確認できた症例に対して血液データを比較したところ、CRPは治療後に有意

に低下していたが ALP に関しては治療前後で有意な差は認められなかった(表

13, 図 14)。 

 

 

 

 

 

  

表13．治療前後の血液データ（平均値） 

 症例数 治療前 治療後 

CRP (mg/dl) 12 3.59  1.52 

ALP (IU/L) 11 235 222 
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図 14．治療前後の血液データ 

上図：治療前後での CRPの差についての解析(n=12) 

下図：治療前後での ALP の差についての解析(n=11) 

  

 
n=12 

 

p=0.0312 

 
n=11 

 

p=0.5600 

治療前後での CRPの差についての解析 (n=12) 

治療前後での ALPの差についての解析 (n=11) 

mg/dl 

IU/L 
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4-2-5．．．．生存解析生存解析生存解析生存解析 

二次調査症例、および既報から情報を得た 13 症例を加えた全症例を対象に、

OSについて Kaplan-Meier法を用いて解析した。 

 

二次調査を行った症例では、中枢神経病変を有する症例(図 15上図、p=0.0005)、

循環器病変を有する症例(図 16 上図、p=0.0219)、消化器病変を有する症例にお

いて(図 17 上図、p=0.0038)、有意に生命予後が悪かった。また、骨病変を有す

る症例は骨病変を有さない症例と比較して有意に生命予後が良かった(図 18 上

図、p=0.0144)。さらに、 初発年齢が 50歳以上の症例では 50歳未満の症例に比

べて有意に生命予後が悪かった。(図 19上図、p=0.0007)。 

性別(p=0.4059)、LCH合併の有無(p=0.6841)、IFNαによる治療の有無(p=0.2154)、

ステロイドによる治療の有無 (p=0.6054)、その他の抗癌剤の投与の有無

(p=0.3302)、放射線照射の有無(p=0.4111)では予後に有意な差は見られなかった。 

また、ビスフォスフォネートは炎症性サイトカインを抑制し、かつ抗マクロ

ファージ作用を有しており ECDに対して有効とする報告もあるが[65]、今回の

二次調査症例でビスフォスフォネートの使用していた症例とそれ以外の症例の

間に生命予後の差は見られなかった(p=0.239)。さらに、疼痛管理を要する骨症

状を呈する症例は症状が激烈であり、予後にも影響するのではないかと考え解
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析を行ったが、強オピオイド鎮痛薬を使用していた症例と使用していない症例

の 2群間で生命予後に有意な差は無かった(p=0.1991)。 

さらに既報から情報を得た 13症例を加えた全 42症例を対象に同様に解析を

行ったところ、中枢神経病変を有する症例(図 15 下図、p=0.0048)、循環器病変

を有する症例(図 16 下図、p=0.0005)、消化器病変を有する症例(図 17 下図、

p=0.0215)において有意に生命予後が悪かった。既報にて中枢神経病変を有する

症例は予後が悪いとする報告があるが[31]、本調査はこれを裏付ける結果となっ

た。一方で、骨病変を有する症例は骨病変を有さない症例と比較して有意に生

命予後が良かった(図 18下図、p=0.0004)。初発年齢が 50歳以上の症例では 50

歳未満の症例に比べて有意に生命予後が悪かった。(図 19下図、p<0.0001)。 

性別(p=0.7364)、LCH 合併の有無(0.556)、IFNαによる治療の有無(p=0.2669)、

副腎皮質ステロイドによる治療の有無(p=0.7604)、その他の抗癌剤の投与の有無

(p=0.3402)、放射線照射の有無(p=0.3486)では予後に有意な差は見られなかった。

また、BRAF変異の検査が行われていたのが 2例のみであったため、変異の有無

による生命予後の解析は今後症例を集積したのちに行うものとした。 
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図 15．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：中枢神経病変の有無による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42) 
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図 16．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：循環器病変の有無による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42) 
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図 17．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：消化器病変の有無による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42) 
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図 18．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：骨病変の有無による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42) 
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図 19．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：初発年齢による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42) 
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4-2-6．．．．生存・死亡に関する単変量、多変量解析生存・死亡に関する単変量、多変量解析生存・死亡に関する単変量、多変量解析生存・死亡に関する単変量、多変量解析 

単変量解析の結果、生命予後に負の影響を与える因子として「中枢神経病変

を有すること」「循環器病変を有すること」「消化器病変を有すること」「初発年

齢が 50歳以上であること」が抽出された。また、正の影響を与える因子として

「骨病変を有すること」が抽出された。 

そこで、これらの因子に対して Cox比例ハザードモデルを用いて多変量解析

を行い、全生存率に対して影響を及ぼす因子を検討した。因子の選択は後ろ向

きステップワイズ法を用いた。その結果「初発年齢が 50歳以上であること」「循

環器病変を有すること」の二つの因子が抽出され、いずれも全生存率に対して

有意な影響を持つことが判明した(表 14)。 

 

 

 

 

 

 

  

表14．生命予後に影響を与える因子 

 単変量解析単変量解析単変量解析単変量解析 多変量解析多変量解析多変量解析多変量解析 

 P 値値値値 Hazard Ratio (＊＊＊＊95CI) P値値値値 

初発年齢>50  <0.0001 12.756 (1.549 – 105.08) 0.018 

骨病変 0.0004   

中枢神経病変 0.0048   

循環器病変 0.0005 4.517 (1.177 – 17.33) 0.028 

消化器病変 0.0215   
＊＊＊＊95CI：95% confidence interval  
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多変量解析では「循環器病変を有すること」「初発年齢が 50 歳以上であるこ

と」の二つの因子のみが独立したものとして抽出された。これは単変量解析で

有意とされた因子の間に重なりがあったためであると考え、「初発年齢」「骨病

変の有無」「中枢神経病変の有無」「循環器病変の有無」「消化器病変の有無」の

5 因子に対しχ二乗検定により独立性の検定を行った。その結果、「中枢神経病

変」を有する症例においては「初発年齢が 50 歳以上」「循環器病変を有する」

を満たす割合が有意に高く(それぞれ p=0.0293、0.0043)、これによりみかけ上予

後が悪いのではないかと考えた(表 15、図 20)。 

また、骨病変を有する 35症例は平均年齢が 49.59歳、骨病変を有さない 7症

例は 55.44歳と、骨病変を有する症例において 6歳ほど若くなっており統計学的

な有意差は見られなかったものの解析に影響を与えた可能性が考えられた。 

さらに、消化器病変を有する 5症例のうち 4症例が循環器病変を有しており、

有意差は見られないものの解析に影響したと考えられた。 
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表 15．χ二乗検定による独立性の検定 

. 
初発年齢 

>50 
骨病変 中枢神経病変 循環器病変 消化器病変 

初発年齢>50  0.1671 0.0293 0.0323 0.5548 

骨病変 ―  0.2690 0.4028 0.8313 

中枢神経病変 ― ―  0.0043 0.1877 

循環器病変 ― ― ―  0.0738 

消化器病変 ― ― ― ―  
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図 20．χ二乗検定による独立性の検定 

上図：中枢神経病変と初発年齢についての解析(n=42) 

下図：中枢神経病変と循環器病変についての解析(n=42) 
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これらの結果を踏まえ、「初発年齢が 50歳以上であること」「循環器病変を有

すること」のうち一つ以上を満たす場合を予後不良群、どちらも満たさない場

合を予後良好群とし、両群で生命予後の差を比較したところ、二次調査症例及

び全症例について、予後不良群は予後良好群に比べて有意に生命予後が悪かっ

た(図 21、それぞれ p=0.0102, 0.0010)。 

 

  



66 
 

 

図 21．Kaplan-Meier曲線(Survival Rate)：予後良好群・不良群の 2群による生存の差 

上図：二次調査により集積された症例についての解析(n=29) 

下図：全症例についての解析(n=42)  
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4-2-7．主病変と死因の関係についての解析．主病変と死因の関係についての解析．主病変と死因の関係についての解析．主病変と死因の関係についての解析 

調査時点で既に死亡していた 16症例を対象に、ECDの主病変と死因の関係に

ついて検討したところ、循環器病変を主病変とする 6例中 4例(67%)が心不全で

死亡していた。また、呼吸器病変を主病変とする 2 例中 1 例(50%)は呼吸不全、

もう 1例は肺炎にて死亡していた(図 22)。 

 

 

 

 

図 22．主病変と死因 

 

  



68 
 

4-2-8．．．．診断までの期間に関する解診断までの期間に関する解診断までの期間に関する解診断までの期間に関する解析析析析 

単変量解析において、骨病変は病変のある症例の方がより生命予後が良いと

いう他の病変とは対照的な結果となった。そこで、骨病変が存在する方が早期

に症状が出現して発症から受診や診断までの時間が短縮されるのではないかと

考えた。この仮説を確かめるために、目的変数を発症から診断までの期間、説

明変数を骨病変の有無として二変量の関係を t検定により検討したが、骨病変の

有無による発症から受診までの期間に有意な差はなかった(p=0.7530)(図 23)。 

 

 

図 23．骨病変の有無による発症から受診までの期間の検討 
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4-3．遺伝子変異検索．遺伝子変異検索．遺伝子変異検索．遺伝子変異検索についてについてについてについて 

4-3-1．．．．当院に保存された当院に保存された当院に保存された当院に保存された ECD症例の検体症例の検体症例の検体症例の検体 

本調査にて保存検体が確認された ECD症例は 11例である。このうち東京大

学医学部附属病院病理部に保存されており、かつ研究へ同意が得られたものは

以下の通りである(表 16)。これらの ECD検体 4例のホルマリン固定パラフィン

包埋検体(Formalin-Fixed Paraffin-Embedded；以下 FFPE検体)より DNA 抽出を行

った。 

このうち、患者 Cについては乳房生検検体(他院借用検体のため当院保存なし)

にて BRAF V600E陽性が確認されている。

 

表 16．当院の ECD症例保存検体 

症例症例症例症例 検体検体検体検体 No. 検体検体検体検体 

A 1 大腿骨生検 

B 
2 顔面皮膚生検 

3 顔面皮膚生検 

C 
4 左前腕皮膚生検 

5 上顎骨生検 

D 6 剖検例 
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4-3-2．シークエンスによる塩基配列の検出．シークエンスによる塩基配列の検出．シークエンスによる塩基配列の検出．シークエンスによる塩基配列の検出 

患者 Cの検体 No.4より抽出された DNA のシークエンスにより得られた塩基

配列を以下に示す(図 24)。シークエンスの結果、BRAF V600E変異は陰性であっ

た。ECD 病変の細胞比率が低いことによる偽陰性の可能性を疑い、アリル特異

的 PCRにより遺伝子変異を検出することにした。 

 

 

 

 

図 24．患者検体における BRAF V600E変異部位のシークエンス 

囲んだ部分が BRAF蛋白の 600番目のアミノ酸をコードする塩基。BRAF V600E変異で

は下線を引いた部分のチミン(T)がアデニン(A)へと置換され、「バリン(V)：GTG」が「グ

ルタミン酸(E)：GAG」となる。 
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4-3-3．アリル特異的．アリル特異的．アリル特異的．アリル特異的 PCRによる遺伝子変異の検出による遺伝子変異の検出による遺伝子変異の検出による遺伝子変異の検出 

BRAF V600E及び NRAS Q61Rそれぞれのポジティブコントロール DNA の希

釈系列を作成し、遺伝子変異の検出感度を確認した。その結果、BRAF V600E

及び NRAS Q61R共に 0.1%まで変異を検出できることが確認できた(図 25)。 

 

 

 

図 25．BRAF V600E変異及び NRAS Q61R変異の検出感度の検討 

 

 

  

W
t 

M
utant  

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

10% 1% 0.1% 0.01% NC 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

W
t 

M
utant 

10% 1% 0.1% 0.01% NC 

BRAF V600E 

NRAS Q61R 



72 
 

4-3-4．．．．患者検体を利用した遺伝子変異の検索患者検体を利用した遺伝子変異の検索患者検体を利用した遺伝子変異の検索患者検体を利用した遺伝子変異の検索 

患者 FFPE検体から抽出した DNA を鋳型として BRAF V600E、NRAS Q61R

遺伝子変異を検索した結果を示す(表 17、図 26)。BRAF V600E変異陽性は 1 患

者 1検体において陽性であり、残りの 3例は陰性であった。NRAS Q61R変異は

全ての症例で陰性であった。 

 

 

 

  

表 17．当院の ECD症例の遺伝子変異 

症例症例症例症例 検体検体検体検体 No. 検体検体検体検体 BRAF V600E変異変異変異変異 NRAS Q61R変異変異変異変異 

A 1 大腿骨生検 － － 

B 
2 顔面皮膚生検 － － 

3 顔面皮膚生検 － － 

C 
4 左前腕皮膚生検 － － 

5 上顎骨生検 ＋ － 

D 6 右心房 － － 
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図 26．患者検体の BRAF V600E変異及び NRAS Q61R変異の検出 
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5．考察 

 

5-1．．．．今回の疫学調査について今回の疫学調査について今回の疫学調査について今回の疫学調査について 

ECD は非ランゲルハンス細胞性の組織球が骨組織をはじめとして全身の臓器

に浸潤する組織球症の 1 型である。稀な疾患のためこれまで本邦ではまとまっ

た調査が行われておらず、症例数や年齢分布などの基本的な情報さえも明らか

でなかった。国内ではこれまでに英文・和文合わせて 25 人の ECD 患者につい

て 30の報告がなされているが、大規模な全国調査を行ったのは本研究が初めて

である。今回、全国の施設を対象に調査を行うことで、71例と本邦における ECD

症例の概数を明らかにすることができた。先ほどの報告数と照らし合わせると、

約 3 分の 2 が未報告であった。また、既報には剖検にて診断がついた症例も散

見されており、これらのことから ECD症例は現在 500例程度しか報告されてい

ないが、実際の患者数はこれよりもはるかに多いことが予想された。 

また、今回の疫学調査の一次調査の回答率は 52%、さらに二次調査まで進ん

だのは 71例中 29例(41%)であり、二次調査については現在も症例集積中である。

本邦における疫学調査の参加率は 6割程度とされているが[66]、本研究と同様に

特定の疾患を対象とした、過去の全国疫学調査での回答率は 3 割から 7 割とそ

の幅は広い[67][68][69][70]。このことから、本研究の回収率は決して低くはなく、
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本邦における ECD診療の実態を推測することは十分可能であると考えた。 

本研究は国内で最初に行われた大規模な調査研究であるが、海外においては

より調査研究が進んでおり、2014年には Diamondらが国際雑誌 bloodにその研

究結果を報告している[2]。本考察ではこの論文を元に、海外での研究結果との

比較を行いつつ検討を行う。 

 

5-2．．．．ECDの疫学の疫学の疫学の疫学 

過去の疫学調査から ECDは主に 40代～80代で発症し、男女比は 1～3：1と

する報告が多く[5][3]、Diamondらの報告でも 40～70歳での診断が多くを占め、

男性が73%を占めるとしている[2]。本調査でも症例の年齢中央値は40代であり、

患者の 75%は 40代から 60代が占めており、また男女比は 1.2：1と概ねこれを

裏付ける結果であった。小児 ECDは非常にまれとされており、本邦においても

初発年齢が 10 代であったのは 1例のみであった。LCH との合併は Diamondら

の報告においては約 12%とされているが、本調査でも 5%程度と少数に留まって

いる。確定診断がつくまで時間がかかることは珍しくなく、初発から確定診断

までの期間は数ヶ月から 10年以上まで幅があるとされているが[2]、本調査では

平均して 1年 10 ヶ月程度と比較的短くなっている。また、これまで ECDの予

後は不良とされていたが[22][30]、Diamondらの報告によれば、著者らの印象で
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は近年は改善してきているとされている[2]。本研究における ECD患者の 5年生

存率は二次調査症例で 75%、全症例では 68%と既報と比較して優れている。二

次調査症例及び全症例の 8割程度が 2000年以降に診断された比較的新しい症例

であり、このことから近年の ECD症例では予後が改善してきているという彼ら

の印象を数値として裏付けることが出来たと考えた。 

 

5-3．．．．ECDの症状及び所見の症状及び所見の症状及び所見の症状及び所見 

ECDの症状及び所見は非常に多岐にわたる。Diamondらの報告によればほぼ

全ての臓器が ECD の浸潤を受けるが、中でも多い臓器として骨、後腹膜臓器、

眼窩、循環器系、呼吸器、神経系、内分泌系が挙げられている[2]。また、症状

の出現頻度としては、中枢神経症状が約 50%、骨痛が約 50%、黄色腫が 30%弱、

眼球突出が 30%弱、尿崩症が約 25%に見られるとされている。本研究では、浸

潤が多くみられた順番に骨、中枢神経、循環器、腎後腹膜臓器、皮膚・軟部組

織、呼吸器、消化器となっており、また症状の出現頻度も中枢神経症状が 38%、

骨痛が約 43%、黄色腫が 40%、眼球突出が 7%、尿崩症が 28%と眼球突出症状が

本邦において少ない以外は Diamondらの報告と大きな差は見られない。眼球突

出をきたす疾患として甲状腺機能亢進症が挙げられるが、こちらも日本人にお

いては眼球突出症状は比較的少ないとされている。ECD における眼球突出は眼
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窩内腫瘤によるものが多いが、甲状腺機能亢進症では外眼筋の炎症による肥厚

が原因であり、関連性は現時点では不明である。 

臓器毎に症状・所見を見てみると、Diamondらの報告においては骨病変はほ

ぼ必発であるが、骨痛症状は 50%程度にしか見られないとされている[2]。本調

査でも骨病変は 8 割以上の症例に見られたものの、骨痛が見られたのは半数程

度であった。また病変は主に長幹骨に見られるとされているが、本調査でも骨

画像所見のデータが得られた 26例中 25例において、上腕骨・橈骨・尺骨・大

腿骨・脛骨・腓骨への病変の浸潤が見られていた。1例のみ、肩甲骨へ浸潤があ

り、長幹骨への浸潤が見られなかったが、この症例は病理組織診断にて CD68

陽性、CD1a陰性を満たしたため ECDと診断された。 

循環器病変は高頻度に見られるものの、多くの場合無症状で画像診断により

発見されることが多いとされているが[2]、本調査でも循環器病変に対する症状

の出現頻度は 6 割程度であった。心血管周囲浸潤は Diamondらの報告では 2/3

の患者に、心膜病変は 40~45%の患者に見られるとされているが、本邦では循環

器浸潤をきたした症例が 42例中 18例(43％)であり、そのうち心血管周囲浸潤は

42症例中 3例(7.1%)に、心膜病変は 42例中 7例(16.7%)にしか見られなかった。

一方で、弁膜疾患や伝導障害はまれとされている通り、本調査でも僧帽弁閉鎖

不全症が 1例認めた外に、頻脈 1例、徐脈 1例、その他心電図異常が 1例、合
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計して 42例中 3例(7.1%)に認めるのみであった。 

また、呼吸器病変については、Diamondらの報告では半数程度に小葉中隔の

肥厚やすりガラス陰影等の画像所見を認めるものの、咳漱や呼吸困難症状はま

れとされている[2]。本調査では呼吸器病変をきたした症例は 42例中 9例(21%)

のみであり、そのうち画像所見が有意であったものは 42 例中 5 例(12%)、

Hugh-Jones分類でⅢ度以上の呼吸困難を認めた症例は 42例中 4例(9.5%)のみで

あった。このように本調査では循環器病変、呼吸器病変の割合がやや低く、特

に画像所見の出現率が低くなっていた。 

中枢神経への ECDの浸潤率は Diamondらの報告においては 25~50%程度とさ

れており、眼症状は 25%以下である。本調査でも約半数に中枢神経への浸潤が

見られており、また眼症状がみられたのも 42例中 7例(16.7%)であった。眼症状

を呈した症例数は少ないものの、眼球突出などの比較的軽度のものから視力低

下や失明に至る重症のものまで症状の幅が広く、注意深く観察する必要がある

と考えられた。 

内分泌症状としては、Diamondらの報告では尿崩症が最多で 25%程度に見ら

れるとされているほか、高プロラクチン血症、ゴナドトロピン分泌低下症、テ

ストステロン低下症などが挙げられている[2]。本調査でも尿崩症をきたしたの

は 42例中 11例(26％)とほぼ同等であったほか、甲状腺機能低下症、汎下垂体機
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能低下症などが見られていた。甲状腺機能低下症が見られた 2 例のうち 1 例は

特発性甲状腺機能低下症として治療されていたものが後方視的に ECDの一症状

であったと判明した症例であり、もう一例においても ECDの初期症状を見てい

たものである可能性があると考えられた。 

腎・後腹膜病変については、Diamondらの報告では画像上、後腹膜組織周囲

への浸潤が 30%弱に見られるとされており、本調査でも 42例中 9例(21%)に同

様の所見が見られていた。 

ECD 症例の血液検査に関しては、炎症反応が上昇する以外には特徴的な所見

は分かっていない。今回の調査でも、骨病変・骨症状の有無や治療前後での ALP

の有意な変化は見られず、病変のマーカーや治療効果の指標にはならないと考

えられた。CRPについては、Diamondらの報告では診断時に約 80%の患者で上

昇を認めており、治療効果のモニタリングに有用であるとされている(Grade 

D1)[2]。本研究では、症状や画像所見などの改善を示した症例においては治療前

後で有意に低下するという結果であったが、個々の症例を見てみると一定の治

療効果があったにも関わらず CRPは変化が見られない、もしくは上昇している

症例もみられており、治療効果を判断する指標の一つになりうるものの、現時

点では参考程度に留めるべきと考えられた。 
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5-4．．．．ECDの治療方針の治療方針の治療方針の治療方針 

ECDの治療については IFNαやベムラフェニブを使用することが推奨され、

世界的にも意見が一致してきている[2][32]。Diamondらの報告によれば、第一選

択薬としては IFN-α3mIU皮下注射を週 3回、高用量治療として 6-9mIU皮下注

射を週 3回(Grade of recommendation; Grade C2)、または PEG-IFNα135μg皮下注

射を週 1回、高用量治療として 180μg皮下注射を週 1回(Grade C2)、またはア

ナキンラ 100mg皮下注射を 1日 1回(Grade C1)が挙げられている。これらに加え、

第二選択薬としてクラドリビン(Grade C1)、インフリキシマブ(Grade C1)、イマ

チニブ(Grade C0)などが挙げられ、さらに分子標的薬ベムラフェニブやトシリズ

マブ、その他にラパマイシン・プレドニゾロン併用療法などの臨床研究も進行

中である。特にベムラフェニブは BRAF V600E変異陽性例に対して劇的な効果

が期待できると報告されている[2]。 

本調査では、二次調査症例において IFNαによって症状の改善、病変の縮小な

どの一定の反応は見られたものの(7例中 6例、86%)、統計上の治療による生命

予後の改善は見られなかった。IFNαは副作用も多く、本調査でも 1例が副作用

のため開始後 1 週間程度で中止を余儀なくされており、二次調査症例で 7 例、

全症例でも 9 例と使用例が 2 割程度にとどまっている。これは十分な症例数と

は言い難く、有意差がみられなかった原因と考えられた。今後の症例数の蓄積
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と更なる観察期間を要する。また本研究の限界として、観察期間は IFNα使用開

始ではなく初発を起点としていることも解析に影響を与えたと考えられ、今後

の前向き試験などより適切な形での検討が必要と考えられる。 

これら以外に本邦では ECDに対して副腎皮質ステロイドや放射線治療などが

使用されていたが、双方とも Diamondらの報告で効果は一時的、限定的とされ

ているように、副腎皮質ステロイド(20例中 13例、65%)、放射線治療(5例中 5

例、100%)共に一定の症状改善効果は示したものの、生命予後の改善にはつなが

らなかった。しかし、第一選択薬のうちアナキンラは本邦では未承認であり、IFN

αや PEG-IFNαも ECDに対しての保険適応が無い。これらの国内の事情や、副

作用などを考慮すれば、年齢や ECDの症状の程度、進行速度に合わせてステロ

イドや放射線治療なども選択肢として検討する余地は十分にあると思われる。 

Diamondらの報告では、ECDをその臨床症状によって「症候性」「無症候性」

に分類し、さらに「症候性 ECD」を「中枢神経病変を有するもの」「循環器病変

を有するもの」「後腹膜臓器病変を有するもの」「眼窩・頭顔病変を有するもの」

「内分泌病変を有するもの」「呼吸器病変を有するもの」「全身性のもの」など

の亜分類に分けることを提唱している。また、類似疾患である LCHでは、病変

が1臓器に限定されているSingle system LCH、多臓器病変が存在するMultisystem 

LCHと病変の数で分類がなされ、さらに後者を「Risk Organ」である骨髄、肝臓、
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脾臓、肺への浸潤の有無で分類しており、これによる予後の分類や治療法の選

択が提唱されている[71][72][73]。これに倣って、ECD についても病変数やリス

ク臓器などによる分類を行い、その重症度分類を治療のガイドラインに反映さ

せることが個々の症例に適した治療を行うために有用なのではないかと考えた。

本調査では初発時の年齢が 50歳以上であることと循環器病変を有することが予

後不良因子として抽出されたが、今後、さらなる症例の集積と BRAF を含めた

遺伝子変異の検索を行い、ECD 症例の予後に影響を与える因子を見出していく

予定である。 

ECDのマネージメントについては、Diamondらの報告では全症例に対して胸

腹骨盤 CT、全身のポジトロン断層法(positron emission tomography；PET)、頭部

造影 MRI、心臓 MRI を行うべきであるとされている[2]。その後も PETは 3~6

か月毎に、その他臓器特異的な画像検査についても治療導入期には 3 か月毎、

安定化すれば 6 か月毎に行うべきとしている。これらは病勢が安定化すれば間

隔を広げることは可能であり、逆に病勢の進行や血液検査所見に変化があれば

より短い期間で検査を行うべきとされている(Grade C2) [2]。しかし、本邦では

保険適応の問題もあり、高額な画像検査を頻繁に繰り返すことは難しいと考え

られる。本研究では各臓器の病変に対する症状の出現率を調べているが(表 11)、

それによると、内分泌症状の出現率は 8 割と比較的高い半面、骨症状、中枢神
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経症状、循環器症状、呼吸器症状、腎・後腹膜症状は 5 割から 7割程度と比較

的低く、症状が出現する前に画像検査にて発見されることが多かった。このこ

とから、ECD では中枢神経、循環器、呼吸器及び腎・後腹膜臓器に組織球が浸

潤してから症状を呈するまでには一定の猶予があることが考えられた。以上よ

り、まず診断の際に胸腹骨盤 CT、PET 等で全身の検索を行い、定期的な CT、

エコー検査などで臓器病変のフォローアップを行い、必要に応じて PETを行う

ことで補えるのではないかと考えた。 

 

5-5．．．．ECDのののの予後因子予後因子予後因子予後因子 

ECD では中枢神経病変を有する症例や循環器病変を有する症例は予後が悪い

とされてきた[2][5][31]。本疫学調査では、単変量解析にて中枢神経病変を有す

る症例、循環器病変を有する症例、消化器病変を有する症例、初発年齢が 50歳

以上の症例において有意に生命予後が低下し、また骨病変を有する症例におい

て有意に生命予後が良好であった(図 15~19)。しかし多変量解析では「初発年齢」

「循環器病変」が生命予後に影響を与える予後因子として見出されたものの、

残りの 3 因子については有意差が見られなかった(表 14)。そこで、「初発年齢」

「骨病変の有無」「中枢神経病変の有無」「循環器病変の有無」「消化器病変の有

無」の 5 項目に対し、χ二乗検定により独立性の検定を行ったところ、中枢神
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経病変を有する症例おいては初発年齢が 50歳以上の割合、循環器病変を有する

割合が有意に高く(それぞれ p=0.0293、0.0043)、これにより予後が悪いように見

えるのではないかと考えられた。骨病変を有する症例においては、骨病変を有

さない症例よりも平均年齢が若く、有意差は見られないものの解析に影響を与

えたと考えられた。また、「消化器病変」を有する 5例のうち 4例が「循環器病

変」も有しており、この重複によって予後が悪いように見えた可能性を考えχ

二乗検定を行ったが、統計学的に有意差を見出すことはできなかった(p=0.0778)。

これらの病変に共通していることは、消化器病変を有する症例が二次調査症例、

全症例でそれぞれ 29例中 5例、42例中 5例、骨病変を有さない症例が二次調査

症例では 29例中 4例、全症例では 42例中 7例と、症例数が非常に少ないこと

が挙げられる。このことも今回の解析に影響を与えたと思われ、今後さらなる

症例数の集積が必要と考えた。また、今回遺伝子変異検索を行えたのは 4 例の

みであり、今後解析症例数を増やし、遺伝子変異の有無も因子として含め解析

を再検討する必要がある。 

単変量解析において、骨病変を有する症例の生命予後が有意に良好であった

点については、骨病変を有することで画像検査により発見されやすいことなど

から発症から診断までの時間が短縮され、早い段階で治療を開始できるためで

はないかと考え、解析を行ったものの統計学的な有意差は見られなかった。 
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5-6．．．．ECDの病態と遺伝子変異の病態と遺伝子変異の病態と遺伝子変異の病態と遺伝子変異 

ECDの etiologyに関してはいまだ解明されておらず、以前は腫瘍性の疾患で

あるとする報告と[9][10][11]、反応性の疾患であるとする報告と両方がなされ

[12][13][14]、意見が分かれていた。近年になり BRAF 遺伝子変異が半数以上に

見られることが報告され[15][16]、Diamondらの報告ではその割合は 38~68%とさ

れている[2]。それ以外にも NRAS[17][18]、PIK3CA[19]などの遺伝子変異や、ま

た 2014年 12 月に開かれた第 56回米国血液学会議(ASH 2014)では MAP2K1・

MAPK9などの遺伝子変異が報告されており、腫瘍性の疾患と考える傾向が強く

なっている。本調査では対象症例のほとんどが ECDと各遺伝子変異の関係につ

いて報じられる以前の症例であったため、BRAF変異の検査そのものが行われて

いないことが多かった。本調査で確認した 42症例のうち、BRAF 変異を調べら

れていたのは 2例であり、2例とも陽性であった。変異の有無による生命予後の

解析は今後症例を集積したのちに行うものとした。 

今回、東京大学医学部附属病院にて検体が保存されている 5 症例のうち、同

意が得られた 4例について BRAF V600E変異及び NRAS Q61R変異の検索を行

った。その結果、BRAF V600E変異陽性が 1例、陰性が 3例、NRAS Q61R変異

については全例が陰性であった(表 17、図 26)。今回の PCR条件はサイクル数が
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50回とやや多く設定されているものの、これにより 0.1%の変異を検出できるま

で感度を高めることが出来た。 

患者 Cは上顎骨生検検体においては BRAF V600E変異陽性であったが、左前

腕皮膚生検検体については陰性であった。このことから、皮膚生検検体では変

異ゲノムの割合が 0.1%未満であったか、もしくは上顎骨とは別のクローンから

なる病変と考えられるが、病理像からは ECD病変が 0.1%以上含まれている検体

であると考えられることから、後者の可能性が高いと考えられた。また、患者 C

は経過中 IFNαによる治療を受けているが、それによって骨病変は画像所見上軽

度の改善を認めていたものの、皮膚病変は反応が見られず、同一患者でも病変

のクローンにより治療反応性が異なる可能性があると考えられた。ただ、この

点に関しては、現時点では ECDの病変クローンに関する報告はなく、薬剤の組

織移行性なども含めて今後慎重に検討する必要があると考えられる。 

また、BRAF V600E変異の陽性率は 25%と既報に比べてやや低い結果となっ

ており、本邦の ECD症例においては BRAF V600E変異の陽性率が海外に比べて

低い可能性があると言えた。NRAS Q61R変異については全例が陰性という結果

になったが、これまでに変異の陽性率を調べた報告は無く、今後の症例の集積

とさらなる検討が必要と考える。 
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5-7．．．．本研究の限界と今後の課題、展望本研究の限界と今後の課題、展望本研究の限界と今後の課題、展望本研究の限界と今後の課題、展望 

本調査では二次調査症例 29例に、既報から情報が得られた 13例を合わせた

全 42例を対象にしている。一次調査及び予備調査にて判明した ECD症例の概

数からすると、二次調査に協力が得られたのはそのうち 4 割程度であり、症例

の集積とさらなる観察が必要であると考えられる。 

今回の一次調査、予備調査によって初めて ECDの存在を知ったという声が少

なからずあり、調査によって全国に ECDという疾患概念を周知することができ

た。これにより今後の ECDの診断がより迅速になり、ECD患者の診療に寄与す

るものと思われる。 

また、本調査により検体が保管されており、今後の解析が可能である ECD症例

を計 11例確認しており、今回はそのうち 4例の遺伝子解析を行った。残りの検

体についても倫理申請と同意の確認を行う予定であり、今後の遺伝子研究の発

展が期待される。 
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添付資料 1．一次調査票 

Erdheim-Chester病に関する調査研究 

一次調査票一次調査票一次調査票一次調査票 

貴施設名：         

 

施設住所：         

 

御記入者：   科      

 

１． 2005年 4 月 1 日から 2014年 3 月 31日までの期間に、貴施設において Erdheim-Chester病と診断された症

例はありますか？ 

 

はい          いいえ 

 

「はい」と回答された方は、下記の質問にもお答えください。 

 

２． Erdheim-Chester病と診断された症例について教えてください。 

  

症例 1：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 2：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 3：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

枠が不足する場合、裏面をお使い下さい。 

 

３． Erdheim-Chester病に関する調査研究の二次調査にご協力頂けますか？ 

 

はい          いいえ 

 

ご協力いただき、誠にありがとうございました。お手数ですが同封の封筒にて 8月 25日までにご返送ください。  

 

東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 

Erdheim-Chester病に関する調査研究病に関する調査研究病に関する調査研究病に関する調査研究    事務局事務局事務局事務局    吉見昭秀吉見昭秀吉見昭秀吉見昭秀 

住所 113-8655 東京都文京区本郷 7-3-1 

電話： 03-5800-9045 03-3815-5411(代)内線：35615 

東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 吉見昭秀 

ayoshimi-tky@umin.ac.jp  
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症例 4：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 5：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 6：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 7：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 8：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 9：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 10：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 11：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 12：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 13：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 14：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 15：男・女 年代      歳代  主治医：  科  先生 
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添付資料 2．予備調査票 

Erdheim-Chester病に関する調査研究 

予備調査票予備調査票予備調査票予備調査票 

貴施設名：         

施設住所：         

御記入者：   科・部      

 

１． 2005年 4 月 1 日から 2014年 3 月 31日までの期間に、貴施設において Erdheim-Chester病と診断された症

例はありますか？ 

 

はい          いいえ 

 

「はい」と回答された方は、下記の質問にもお答えください。 

 

２． Erdheim-Chester病と診断された症例と、ご担当科(もしご在籍ならご担当先生のお名前)について教えてく

ださい。欄が不足する場合には裏面に御記載ください。 

  

症例 1：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 2：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 3：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 4：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

症例 5：男・女  年代      歳代  主治医：  科  先生 

 

ご協力いただき、誠にありがとうございました。お手数ですが同封の封筒にて 9月 30日までにご返送ください。 

 

東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 

Erdheim-Chester病に関する調査研究病に関する調査研究病に関する調査研究病に関する調査研究    事務局事務局事務局事務局    吉見昭秀吉見昭秀吉見昭秀吉見昭秀 

住所 113-8655 東京都文京区本郷 7-3-1 

電話： 03-3815-5411(代)内線：35615 

東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 吉見昭秀 

ayoshimi-tky@umin.ac.jp  
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添付資料 3．二次調査票 

 

記入日 西暦　　　　　　　　　　年　　   　月　   　　日

貴施設名

御担当者 科

御連絡先

ID　　　　　※施設の診療IDの

　　　　　　　　下5桁をご記入ください

患者性別・生年月 　1．男 　2．女 西暦　　　　　　　　　　年　　　月生　

既往歴（ある場合のみ） 1．悪性腫瘍（ 　（　　　　　年　　　月頃））

　（1） 抗癌剤治療歴：　あり　or　なし

　　種類：　 　（　　　　　年　　　月頃））

　　種類：　 　（　　　　　年　　　月頃））

　　種類：　 　（　　　　　年　　　月頃））

　（2） 放射線治療歴：　あり　or　なし　　（　　　　　Gy） 　（　　　　　年　　　月頃））

2．その他（ 　（　　　　　年　　　月頃））

3．その他（ 　（　　　　　年　　　月頃））

4．その他（ 　（　　　　　年　　　月頃））

家族歴（ある場合のみ） Erdheim-chester病：　あり　or　なし　

その他：

初発症状

　時期：　　　　　年　　　月頃～

初診時期 西暦　　　　　　　　　　年　　　月頃

受診契機 初発症状と　同じ　or　（ ）

診断確定時期 西暦　　　　　　　　　　年　　　月頃

診断確定した診療科 科

診断の根拠となった病理組織 　□骨・軟部組織　　□中枢神経　　□循環器（心臓、冠動脈）　　□大血管　

（○をつけて下さい） 　□呼吸器　　□腎・後腹膜臓器　　□皮膚　　

　□その他（　消化管、　精巣、　甲状腺、　骨格筋、　乳房　）

　□上記以外（ ）

病変の見られた臓器 1．骨・軟部組織 （生検の有無：　あり　or　なし　）

2．中枢神経 （生検の有無：　あり　or　なし　）

3．循環器（心臓、冠動脈） （生検の有無：　あり　or　なし　）

4．大血管 （生検の有無：　あり　or　なし　）

5．呼吸器 （生検の有無：　あり　or　なし　）

6．腎・後腹膜臓器 （生検の有無：　あり　or　なし　）

7．皮膚 （生検の有無：　あり　or　なし　）

8．その他（　消化管、　精巣、　甲状腺、　骨格筋、　乳房　）

（生検の有無：　あり　or　なし　）

9．上記以外（部位： ）

（生検の有無：　あり　or　なし　）

10．上記以外（部位： ）

（生検の有無：　あり　or　なし　）

Erdheim-Chester病に関する調査研究　二次調査票Erdheim-Chester病に関する調査研究　二次調査票Erdheim-Chester病に関する調査研究　二次調査票Erdheim-Chester病に関する調査研究　二次調査票

各患者毎に、下記の各項目にご記入ください。

患者背景患者背景患者背景患者背景

発症～診断発症～診断発症～診断発症～診断

e-mail：

TEL： FAX：
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免疫染色

　CD68 　□Positive　　□Low　　□Negative　　□Not done

　CD1a 　□Positive　　□Low　　□Negative　　□Not done

　S100 　□Positive　　□Low　　□Negative　　□Not done

　Langerin (CD207) 　□Positive　　□Low　　□Negative　　□Not done

　BRAF V600E 変異 　検体（ ）

　□Positive　　□Negative　　□Not done

　その他 　検査内容（ ） 検体（ ）

　□Positive　　□Negative

　その他 　検査内容（ ） 検体（ ）

　□Positive　　□Negative

症状・所見は「全身症状、皮膚、骨・軟部組織、中枢神経・内分泌、循環器・大血管、呼吸器、腎・後腹膜、その他」の

計8項目に分類しています。各項目について症状・所見の有無をお答え下さい。

「ある」と記載された項目につきましては、詳細な症状・所見をご記入ください。

1．発熱 　あり　or　なし　　

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

2．倦怠感 　あり　or　なし　　

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

3．体重減少 　あり　or　なし　　

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

4．寝汗 　あり　or　なし　　

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

5．（小児の場合）成長障害 　あり　or　なし　　

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

6．その他 症状（ ）

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状（ ）

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状（ ）

　時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　　　　全身症状　　　　　　全身症状　　　　　　全身症状　　　　　　全身症状　（　あり　or　なし　）

病理（確定診断の際の所見についてお答え下さい）病理（確定診断の際の所見についてお答え下さい）病理（確定診断の際の所見についてお答え下さい）病理（確定診断の際の所見についてお答え下さい）

　※病理レポートの写しがございましたら添付頂けると幸いです。

遺伝子変異　（　あり　or　なし　or　検査未施行　）遺伝子変異　（　あり　or　なし　or　検査未施行　）遺伝子変異　（　あり　or　なし　or　検査未施行　）遺伝子変異　（　あり　or　なし　or　検査未施行　）
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■症状・所見・疾患

　骨痛　 　あり　or　なし　　場所（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 　□骨膜炎　　□骨梗塞 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　XP・CTの所見 検査　□Xp　　□CT　

　□上腕骨　　□橈骨　　□尺骨　　□大腿骨　　□脛骨　　□腓骨　

　□その他（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

　→更に詳しい場所をご記入ください：　□骨幹部　　□骨幹端部　　□骨端部

　所見：　□硬化像　　□溶解像　　□混合像

　左右対称性の有無：　□有　　□無

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　（施行していれば） 　□上腕骨　　□橈骨　　□尺骨　　□大腿骨　　□脛骨　　□腓骨　

　骨シンチグラフィーの取り込み像 　その他（ 　）

　→更に詳しい場所をご記入ください：□骨幹部　　□骨幹端部　　□骨端部

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　（施行していれば） 撮影部位：　□上腕骨　　□橈骨　　□尺骨　　□大腿骨　　□脛骨　　□腓骨　

　MRIの所見 　　その他（ 　）

信号強度：T1　□low　□high　□混合　T2　□low　□high　□混合

　　　　　　　Gd造影効果 □有　□無

　その他（ 　）

 　　　　　（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■症状・所見・疾患

　黄色腫様丘疹 　あり　or　なし　

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　眼窩周囲黄色板腫様皮膚病変 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　　　　骨・軟部組織　　　　　　骨・軟部組織　　　　　　骨・軟部組織　　　　　　骨・軟部組織　（　あり　or　なし　）

　　　　　皮膚　　　　　　皮膚　　　　　　皮膚　　　　　　皮膚　（　あり　or　なし　）
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■症状・所見・疾患

　尿崩症 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　眼球突出 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　汎下垂体機能低下症 　有　or　無　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　小脳失調 　あり　or　なし　

　□駆幹失調　　□四肢運動失調　　□眼振　　□構音障害

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　施行した検査 　□頭部CT　　□頭部MRI　　□眼底検査

　　腫瘤陰影 　あり　or　なし　　　検査　□CT　□MRI　

　大脳（　□前頭葉　　□頭頂葉　　□側頭葉　　□後頭葉　）

　脳幹（　□中脳　　□橋　　□延髄　）　　□小脳　　□髄膜　　□下垂体

　□頭蓋骨　　□顔面骨

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　乳頭浮腫 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

◆NYHA分類

Ｉ度：心疾患があるが身体活動には特に制約がなく、

　　　日常労作により特に不当な呼吸困難、狭心痛、疲労、動悸などの愁訴が生じないもの。

ＩＩ度：心疾患があり、身体活動が軽度に制約されるもの；　安静時または軽労作時には障害がないが、

　　　日常労作のうち比較的強い労作（例えば、階段上昇、坂道歩行など）によって、上記の愁訴が出現するもの

ＩＩＩ度：心疾患があり、身体活動が著しく制約されるもの；

　　　 安静時には愁訴はないが、比較的軽い日常労作でも、上記の主訴が出現するもの。

ＩＶ度：心疾患があり、いかなる程度の身体労作の際にも上記愁訴が出現し、また、

　　　　心不全症状または狭心症症候群が安静時においてもみられ、労作によりそれらが増強するもの。

　　　　　中枢神経・内分泌　　　　　　中枢神経・内分泌　　　　　　中枢神経・内分泌　　　　　　中枢神経・内分泌　（　あり　or　なし　）
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■症状・所見・疾患

　心不全 　あり　or　なし　

（NYHA分類は前ページ参照）    ⇒NYHA分類：　□Ⅰ度　　□Ⅱ度　　□Ⅲ度　　□Ⅳ度

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　虚血性心疾患 　あり　or　なし　

　⇒場所：　□右冠動脈　　□左主幹部　　□左前下行枝　　□左回旋枝

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　弁疾患 　あり　or　なし　　 ⇒　□AR　　□MR　　□AS　　□MS　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　心膜炎 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　心タンポナーデ 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　血栓塞栓症 　□深在静脈血栓　　□肺塞栓　　□矢状静脈血栓

　□上大静脈閉塞　　□冠状静脈洞血栓

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　施行した検査 　□心電図　　　□心エコー　　□心臓カテーテル検査　　□CT　　□MRI

　　心電図異常 　あり　or　なし　

　□PR短縮　 □洞ブロック　 □洞助脈　 □非梗塞性異常Q波　 □ST上昇

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　心筋肥厚 　あり　or　なし　

　□心室壁　　□心房壁　　□冠状溝　　□中隔

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　血管浸潤 　あり　or　なし　

　□胸部大動脈　　□腹大動脈　

　□腕頭動脈　　□左総頸動脈　　□左鎖骨下動脈

　冠動脈（　□右冠動脈　　□左主幹部　　□左前下行枝　　□左回旋枝　）

　□肺動脈　　□腹腔動脈　　□上腸間膜動脈　　□腎動脈

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　血管狭窄 　あり　or　なし　

　□頸動脈　　□腹大動脈　　□腹腔動脈　　□上腸間膜動脈　　□腎動脈

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　⇒二次症状の有無　　あり　or　なし　

　□脳梗塞　　□腸間膜梗塞　　□腎性高血圧

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　　　　循環器・大血管　　　　　　循環器・大血管　　　　　　循環器・大血管　　　　　　循環器・大血管　（　あり　or　なし　）
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■症状・所見・疾患

　呼吸困難 　あり　or　なし　

(Hugh-Jones分類はページ下参照） 　⇒Hugh-Jones分類：　□Ⅰ　　□Ⅱ　　□Ⅲ　　□Ⅳ　　□Ⅴ

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　空咳 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　チアノーゼ 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　施行した検査 　□スパイログラム　　□動脈血液ガス検査　　□CT　

　　換気障害 　あり　or　なし　　　（　□拘束性　　□閉塞性　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　血ガス異常 　あり　or　なし　　（　□低O2血症　　□高CO2血症　　□低CO2血症　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　CT所見 　あり　or　なし　

　□小葉隔壁肥厚　　□小葉中心性結節性陰影　　□小葉溝肥厚

　□肺硬化　　□嚢胞形成　　□胸膜浸潤　　□胸膜肥厚

　その他（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

◆Hugh-Jones分類

Ⅰ度：同年齢・同体格の人と同様の労作が可能で、歩行、階段の昇降もできる。 

Ⅱ度：同年齢・同体格の健常人と平地では同様に歩行できるが、坂、階段ではついて行けない。 

Ⅲ度：平地でも健常人と一緒には歩けないが、自分のペースでなら平地なら1.6km(1マイル)以上歩ける。 

Ⅳ度：休まなければ平地でも50m以上は歩けない。 

Ⅴ度：会話や衣服の着脱でも苦しく、そのため外出もできない。

　　　　　呼吸器　　　　　　呼吸器　　　　　　呼吸器　　　　　　呼吸器　（　あり　or　なし　）
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■症状・所見・疾患

　排尿障害 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　腹痛 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　水腎症 　あり　or　なし

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　腎不全 　あり　or　なし　

　⇒　eGFR　□G1　　□G2　　□G3a　　□G3b　　□G4　　□G5

　⇒　尿蛋白　□A1　　□A2　　□A3

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　副腎不全 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■検査所見

　施行した検査 　□CT　　□尿路造影　

　　腎腫大　（触知可能なもの） 　あり　or　なし　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　尿管閉塞 　あり　or　なし

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　　尿管線維症 　あり　or　なし　

　⇒　□近位端　　□中央部　　□遠位端

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 検査（ 　）

所見（ 　）

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

◆GFRによる慢性期腎臓病の分類 ◆尿蛋白による慢性期腎臓病の分類

　GRF区分（mL/分/1.73m2） A1 A2 A3

G1期：GFR ≧90mL　(正常)

G2期：GFR 60～89

G3a期：GFR 45～59

G3b期：GFR 30～44

4期：GFR 15～29

5期：GFR ＜ 15

　　　　　腎・後腹膜　　　　　　腎・後腹膜　　　　　　腎・後腹膜　　　　　　腎・後腹膜　（　あり　or　なし　）

顕性alb尿

≧300

高血圧

腎炎

多発性嚢胞腎

移植腎

不明

その他

尿蛋白量

(g/day)

尿蛋白/Cr比

(g/gCr)

正常

＜0.15

軽度蛋白尿

0.15～0.49

高度蛋白尿

≧0.5

原

疾

患

　糖尿病

尿alb定量

(mg/day)

尿alb/Cr比

正常

＜30

微量alb尿

30～299
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■病変部位

　消化管 症状、所見（　 　）

検査（

部位（

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　精巣 症状、所見（　 　）

検査（

部位（

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　甲状腺 症状、所見（　 　）

検査（

部位（

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　骨格筋 症状、所見（　 　）

検査（

部位（

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　乳房 症状、所見（　 　）

検査（

部位（

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（　 　）

検査（

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

検査（

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　その他 症状、所見（ 　）

検査（

部位（ 　）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

※以下は治療内容についてお答え下さい。根治的治療は1st line, 2nd line, 3rd lineまででお答え下さい。

　 また、治療反応性についてもご記入願います。

積極的治療の有無

■IFN-α 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、以下についても記載をお願いします。

　□250万　　□300万　　□500万　　□600万　　□900万　

　□1000万　　□その他（　　　　　　　　　　）　 単位を　

　□週3回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■PEG IFN-α2a 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□90μg　　□180μg　　□その他（　　　　　　　　　　） を

　□週1回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■べムラフェニブ（ゼルボラフ） 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□1920mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

　　　　　その他　　　　　　その他　　　　　　その他　　　　　　その他　（　あり　or　なし　）

治療 (1st line)治療 (1st line)治療 (1st line)治療 (1st line)

　あり　or　なし
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時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃 ）

　□960mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□その他の投与方法　（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■その他の治療

1： 　□ステロイド単独

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

2： 　□ステロイド、シクロフォスファミド併用

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

3： 　□放射線治療　　（　　　　　　　　　　Gy）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

4： 　□外科的切除　　部位（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

5： 　□クラドリビン（ロイスタチン）　　□アナキンラ（キネレット）

　□トシリツマブ（アクテムラ）　　□インフリキシマブ（レミケード）

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

6： 　□その他　（ ）

症状、所見の治療反応性（1） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状、所見の治療反応性（2） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状、所見の治療反応性（3） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

積極的治療の有無

■IFN-α 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、以下についても記載をお願いします。

治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）

　あり　or　なし

治療 (2nd line)治療 (2nd line)治療 (2nd line)治療 (2nd line)
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　□250万　　□300万　　□500万　　□600万　　□900万　

　□1000万　　□その他（　　　　　　　　　　）　 単位を　

　□週3回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■PEG IFN-α2a 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□90μg　　□180μg　　□その他（　　　　　　　　　　） を

　□週1回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■べムラフェニブ（ゼルボラフ） 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□1920mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃 ）

　□960mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□その他の投与方法　（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■その他の治療

1： 　□ステロイド単独

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

2： 　□ステロイド、シクロフォスファミド併用

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

3： 　□放射線治療　　（　　　　　　　　　　Gy）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

4： 　□外科的切除　　部位（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

5： 　□クラドリビン（ロイスタチン）　　□アナキンラ（キネレット）

　□トシリツマブ（アクテムラ）　　□インフリキシマブ（レミケード）

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

6： 　□その他　（ ）

症状、所見の治療反応性（1） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状、所見の治療反応性（2） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）
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症状、所見の治療反応性（3） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

積極的治療の有無

■IFN-α 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、以下についても記載をお願いします。

　□250万　　□300万　　□500万　　□600万　　□900万　

　□1000万　　□その他（　　　　　　　　　　）　 単位を　

　□週3回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■PEG IFN-α2a 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□90μg　　□180μg　　□その他（　　　　　　　　　　） を

　□週1回　　□その他　週に（　　　　　　）回　

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　他の使用法（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■べムラフェニブ（ゼルボラフ） 　あり　or　なし　　⇒ありの場合、投与量についても記載をお願いします。

　□1920mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃 ）

　□960mg/day ×（　　　　　）日間　or　□1920mg/day 現在進行中

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□その他の投与方法　（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

■その他の治療

1： 　□ステロイド単独

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

2： 　□ステロイド、シクロフォスファミド併用

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

3： 　□放射線治療　　（　　　　　　　　　　Gy）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

4： 　□外科的切除　　部位（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

5： 　□クラドリビン（ロイスタチン）　　□アナキンラ（キネレット）

　□トシリツマブ（アクテムラ）　　□インフリキシマブ（レミケード）

　投与量（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

6： 　□その他　（ ）

症状、所見の治療反応性（1） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

治療 (3rd line)治療 (3rd line)治療 (3rd line)治療 (3rd line)

治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）治療反応性（病変ごとに異なる場合には複数欄ご記入ください）

　あり　or　なし
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：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状、所見の治療反応性（2） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

症状、所見の治療反応性（3） 症状、所見の内容（ ）

　□改善　 ：□身体症状・所見改善　　□画像所見改善　　□血液データ改善

：⇒具体的に（ ）

：□その他（ ）

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□不変

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　□増悪

時期：　　　　　年　　　月頃～　　　　　年　　　月頃

　ビスホスホネート 　□あり　　　□なし

　疼痛管理 　□あり　　　□なし

　※WHO3段階徐痛ラダー 　□第一段階（非オピオイド鎮痛薬±鎮痛補助薬）

　□第二段階（弱オピオイド鎮痛薬）

　□第三段階（強オピオイド鎮痛薬）

　□その他（ ）

支持療法支持療法支持療法支持療法
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CRP 初診時 mg/L

1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

ALP 初診時 mg/L

1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

ESR 初診時 mg/L

1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

その他 初診時 mg/L

検査名（                                     ） 1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

※病勢を反映するマーカーがあれば 2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

   以下にご記入ください 現在 mg/L

その他 初診時 mg/L

検査名（                                     ） 1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

その他 初診時 mg/L

検査名（                                     ） 1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

その他 初診時 mg/L

検査名（                                     ） 1st line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

2nd line治療後 mg/L 時期：　　　　　年　　　月頃

現在 mg/L

調査票記入時の状況 　生存　or　死亡

（死亡していれば）死亡時期、死因 西暦　　　　　　　　　　年　　　月

1．直接死因 （Erdheim-chester病　or　その他：　 ）

　　発症から死亡までの時間：約　　　　　　年　・　月　・　日

2．1の元となった疾患 （Erdheim-chester病　or　その他：　 ）

　　発症から死亡までの時間：約　　　　　　年　・　月　・　日

3．2の元となった疾患 （Erdheim-chester病　or　その他：　 ）

　　発症から死亡までの時間：約　　　　　　年　・　月　・　日

Erdheim-Chester病の研究のため、 1：はい（ホルマリン保存検体）

検体提供にご協力頂ける可能性は 2：はい（凍結保存検体）

ございますか？ 3：いいえ

　ご協力ありがとうございました。

■遺伝子研究への参加の可否■遺伝子研究への参加の可否■遺伝子研究への参加の可否■遺伝子研究への参加の可否

血液検査血液検査血液検査血液検査

転帰転帰転帰転帰


