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1. 緒言 

1-1 はじめに 

 成人ランゲルハンス細胞組織球症（LCH）は、2018 年に「特発性造血障害に関する調査研究班」（班長

：三谷絹子、LCH 領域研究分担者：東條有伸）によって組織的な研究が開始された。日本血液学会認定研

修施設や日本病理学会認定施設・登録施設を対象とした成人 LCH 全国疫学調査が行われ、日本における

成人 LCH 特有の特徴を明らかにしてきた 1。 

 これまで日本においては 18 歳以上の成人を対象とした LCH 診療ガイドラインは存在しなかった。診

療ガイドラインは、臨床上の問題点に対してエビデンスに基づいた診療方針を推奨レベルとともに提示する

ものである。しかし、成人 LCH は希少疾患であり、世界的にみてもエビデンスレベルの高い臨床研究は限

られている。このような状況を踏まえ、正式な診療ガイドラインを作成する前段階として、まず成人 LCH の

臨床的な概要を医療者に広く周知することを目的に「診療の参照ガイド」を策定した。本ガイドは、国内外の

成人 LCH に関する臨床データに基づき記載を行っている。 

1-2 作成法 

厚生労働科学研究「特発性造血障害に関する調査研究班」の研究者を中心に、LCH の臨床治療/研究の

経験を有する複数の専門家の参加を得て、診断基準と診療の参照ガイド作成のためのワーキンググループ

を編成した。Evidence-based Medicine (EBM) の考え方に沿ってできるだけ客観的なエビデンス

を抽出するように文献評価作業を行った。しかし本領域では十分なエビデンスが不足している現状を鑑み

、特に重要と思われる事項については、これまで研究班が蓄積してきた知見を基本として、診断・治療に関

する主要な 27 の提言としてまとめ(#1～＃27)、構成メンバーによって「同意する」「同意しない」「答え

る資格が無い」の回答による推奨度合いを決定した（表 1）。今回初めての試みとして提言内容に関する知

見を AI による資料収集とまとめを作成して、事前に評価者が共有を行った。なお、日本組織球性腫瘍研究

会（旧.日本ランゲルハンス細胞組織球症研究グループ）、難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研

究班、LCH 患者会より査読を得た。 

（１）構成メンバー 

ワーキンググループのメンバーは表紙の記載通りである。 
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（２）主要な知見に関する合意の度合い 

主要な知見に関する合意の度合いは、A（強い合意：同意が 95％以上）、B（合意：同意が 75-94％）、C

（過半数の合意：同意が 50-74％）とした。 

2. 定義（疾患概念） 

日本血液学会疾患登録によると、20 歳以上の組織球系腫瘍で最も多いのがランゲルハンス細胞組織

球症（Langerhans cell histiocytosis: LCH）であり、次いで組織球肉腫、エルドハイム・チェスター病

（Erdheim-Chester disease: ECD）、ロサイ・ドルフマン病（Rosai-Dorfman disease）などが続

くがいずれも希少疾患である。 

 LCH は、1900 年頃より好酸球性肉芽腫 (Eosinophilic granuloma: EG) 、Hand-Schüller-

Christian (HSC) 病、Letterer-Siwe (LS) 病 と全く病像の異なる 3 つの別の疾患として捉えられ

ていた。1950 年代になり、病理学的にこれらはいずれも組織球の増殖症であることが判明し

Histiocytosis X としてまとめられたが、依然その正体は不明で病名に“X”がついた。その後、その組織

球は、皮膚の常在性マクロファージである Langerhans 細胞と同様に細胞質に Birbeck 顆粒をもつこ

とが電子顕微鏡により明らかになった。このことから、1980 年代に LCH と改称された 2。現在の分類で

は、EG は骨の単一臓器型 LCH、HSC 病はリスク臓器浸潤 (肝病変・脾病変・造血器病変) を伴わない多

臓器型 LCH、LS 病はリスク臓器浸潤陽性の多臓器型 LCH に該当すると考えられる。 

LCH は炎症性疾患か腫瘍性疾患か長らく議論されてきたが、2010 年に LCH 細胞に BRAF V600E 変

異を代表とする MAPK シグナル経路の遺伝子変異が認められることが明らかとなり、「炎症性骨髄腫瘍」

という概念が定着している 3。LCH は、骨髄由来の未熟樹状細胞の増殖による「血液腫瘍」としての特徴と

、様々な臓器に腫瘤を形成する「固形腫瘍」としての特徴の双方を有している。その後、ＬＣＨ以外の組織球

系腫瘍においてもＭＡＰＫシグナル経路の遺伝子変異が認められ、組織球系腫瘍はＭＡＰＫシグナル経路の

遺伝子変異に基づく疾患群として位置づけられている。 

3. 診断基準 

LCH の確定診断には、病理組織診断が必須である。臨床的・画像的に典型的な LCH 像であっても、病

変組織の生検が推奨される（#1)。WHO 分類第 5 版の診断基準によると、LCH の腫瘍細胞は核溝を有

する類円形の組織球で、ランゲルハンス細胞と同様に CD1a と CD207（ランゲリン）が陽性である。
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CD207 は電子顕微鏡下での観察を要する Birbeck 顆粒のサロゲートマーカーとして用いられている 4

。病理組織学的検査ではっきりしない場合でも、臨床的/放射線学的特徴（表 2）があれば LCH を考慮す

る必要がある（#2）。 

なお、成人肺 LCH について、肺病変を中心とした診断基準も、難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する

調査研究班から提案されている（http://irdph.jp/lch/index.php）。 

3-1 LCH の組織像 

LCH の腫瘍細胞は、皮膚のランゲルハンス細胞が樹枝状の突起を有する樹状細胞の形態を示すのに対

し、類円形で比較的豊富な細胞質を有している。核の輪郭は複雑に入り組んでおり、しばしばコーヒー豆様

の核溝が認められる。背景には、非腫瘍性の炎症細胞、主として好酸球、リンパ球、組織球の浸潤が種々の

程度に認められる。LCH 型あるいは破骨細胞型の多核巨細胞も認められる。壊死を伴うこともあるが、直

ちに悪性を示す所見ではない。免疫組織化学染色では、CD1a が細胞表面に陽性、S-100 蛋白が核と細

胞質に陽性、CD207(ランゲリン)が細胞質に陽性となる。BRAF V600E 変異は LCH の約半数で認められ

、免疫組織化学的に変異蛋白（VE1）が細胞質に陽性となる(図１)。また、MAPK シグナル経路の活性化に

伴い、cyclinD1 やリン酸化 ERK が核に陽性となる場合もある。 

 図 1 LCH の病理像 

3-2 鑑別疾患 

LCH と ECD、ＲＤＤ、小児に多い若年性黄色肉芽腫（juvenile xanthogranuloma：ＪＸＧ）といった

他の組織球症や樹状細胞腫瘍とは、LCH の典型的な細胞像と免疫染色での CD1a および CD207 陽性

所見により、病理組織学的に鑑別される。ランゲルハンス細胞肉腫でも CD1a および CD207 が陽性と
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なるが、細胞異型がより高度で、核分裂像が多く、異型核分裂像がしばしば認められる。不確定型樹状細胞

腫瘍（indeterminate dendritic cell tumor）は、CD1a および S-100 蛋白が陽性であるが、

CD207 は陰性で、電顕的に Birbeck 顆粒が認められない。また、炎症による反応性の CD1a 陽性の樹

状細胞とは、樹枝状の形態により鑑別される。 

 気管支鏡、神経内視鏡による生検や針生検などの微小な組織では、背景の炎症細胞や細気管支周囲など

の stellate fibrosis のみで LCH の腫瘍細胞が確認できないことがあるため、確定診断に至らないこ

とがある 5。臨床症状や画像所見に加えて、組織や血液、骨髄等での BRAF V600E 変異の検出が診断に有

用である。成人肺 LCH では、剥離性間質性肺炎（DIP）、呼吸細気管支炎を伴う間質性肺疾患（RB-ILD）

、線維性過敏性肺炎、サルコイドーシス、非結核性抗酸菌症、肺結核、ブラ、ブレブ、好酸球性肺炎、空洞形

成性肺腫瘍、シェーグレン症候群に伴う肺病変、リンパ球性間質性肺炎、リンパ脈管筋腫症、アミロイドーシ

ス（嚢胞性肺疾患を伴う場合）、キャッスルマン病、Birt-Hogg-Dube 症候群、Light–chain 

deposition disease、慢性閉塞性肺疾患（COPD）と鑑別する 5。 

LCH と ECD は同時に、あるいは LCH に続発して ECD が発症することがあり、分子背景として同じ

BRAF V600E 変異が認められている 6
 。 

4. 臨床的病型分類  

日本における成人 LCH 全国疫学調査のアンケート調査によると、LCH の浸潤臓器は、骨（60.5%）、

肺（27.9%）、下垂体（25.6%）、リンパ節（24.4%）、皮膚（23.3%）の順に多かった 1。LCH は、浸潤臓

器の数により、病変が単一臓器のみの single system (SS)型と、多臓器に及ぶ multisystem (MS)

型に分類され、それぞれが約半数ずつを占める。SS 型は孤発性の single-site (SS-s)型と多発性の

SS multi-site (SS-m)型に、その他には成人では肺単独病変を認める単一臓器型肺 LCH (PLCH)に

分けられる。 MS 型はリスク臓器 (risk organ: RO; 肝臓、脾臓、造血器)病変のある MS-RO+型と

RO 病変のない MS-RO-型に分類されるが、これは主に小児 LCH のデータから得られた見解のため、成

人領域では RO 病変の有無による分類に関して定まった見解はない 7,8。本ガイドラインでは、単一臓器孤

発型（SS-s 型 LCH)、単一臓器多発型（SS-m 型 LCH）、肺単独病変の単一臓器型肺 LCH、多臓器型（

MS 型）LCH の臨床的病型分類により分類する。日本における成人 LCH 全国疫学調査のアンケート結果

でも MS-LCH は 53.5％と約半数を占めていた。年齢別臨床的病期分類の分布を図 2 に示した 1。疾患

活動性評価基準は、小児 LCH での提唱されている Disease Activity Score (DAS)9 のような疾患
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活動性指標は成人 LCH ではまだ確立していない。 

図 2 年齢別成人 LCH の臨床的病型分類 

5. 疫学 

5-1 概要 

海外では、15 歳以下の LCH の発症率は 100 万人あたり 4.6 例、男女比は 1.2:1 と報告されており

10、その大部分は 3 歳未満の小児である。18 歳以上のＬＣＨの発症率は 100 万人あたり 1～1.5 例と推

測されている 11-13。日本では、日本血液学会疾患登録によると、LCH の年間発生率は約 100 人であり、

その約 2 割が成人である。 

日本における成人 LCH 全国疫学調査のアンケート調査によると、2013 年から 2018 年の成人 LCH

新規発症者は 148 人であった 1。性差は他国データと同様に、男性 60.8％、女性 39.2%と男性に多か

った。 

他国データの診断年齢中央値は 30 歳代から 40 歳代と報告されているが、日本における診断年齢中

央値は 46.5 歳（20 - 87 歳）であった。初発症状発現から診断までの期間平均値は 15 カ月であった。

初診の診療科は呼吸器内科/外科（22.3％）、整形外科（22.3%）、皮膚科（12.8%）、脳神経内科/外科（

9.5%）と多岐にわたった。初発症状発現から診断までの期間が長い原因として、診断の遅れが推測され

る。以前より組織球系腫瘍に他の腫瘍が合併することが報告されていたが、日本における成人 LCH 全国

疫学調査でも 86 例中 19 例に他の腫瘍が合併し、内訳は固形腫瘍が 12 例、骨髄系造血器腫瘍が 4 例、

リンパ系造血器腫瘍が 3 例であった。診療にあたっては、他の腫瘍の合併を念頭に置く必要がある。 
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5-2 死因 

米国のがん罹患統計データベース（SEER データベース）を用いた、米国における 2000 年から 2016

年に LCH と診断された 1392 例の解析において、もっとも多い死因は、18 歳未満の小児 LCH では感

染症、18 歳以上の成人 LCH では二次発がんであった 14。日本の 20 歳以上の LCH86 例中、6 例が死

亡し、死因は LCH による死亡が 4 例、二次性白血病による死亡が 1 例、治療関連死亡が 1 例であった。

特に LCH による死亡 4 例は全例、初回化学療法に抵抗性であった 1。LCH は他の悪性腫瘍を合併する

頻度が多いことが知られており、成人 LCH において診療上の注意が必要である。小児 LCH と同様、初回

化学療法抵抗例での治療成績の向上が望まれる。しかし、小児 LCH では治療強度を上げることで初回化

学療法抵抗例の治療成績の向上が得られてきているが 15、成人 LCH、特に高齢者においては治療強度を

上げることが難しく、全身状態に応じた治療レジメンの選択や、分子標的治療の導入などの工夫が必要と

考えられる。 

5-3 長期予後 

 前述の SEER データベースを用いた米国における小児 LCH（936 例）、成人 LCH の解析では、5 年

全生存率は小児 LCH で 96.6%、成人 LCH で 88.5％であった 14。中国の 18 歳以上の成人

LCH266 例の解析では、3 年全生存率と 3 年無イベント生存率は、それぞれ単一臓器型 LCH で

97.2%、63.3％、多臓器型 LCH で 94.4％、54.7%であった 16。日本の成人 LCH86 例の解析では、

5 年全生存率と 5 年無イベント生存率は、それぞれ 90.6%、52.1％であった 1。いずれも全生存率は高

く、比較的生命予後は良好であるが、無イベント生存率が低く再発率が高いことや不可逆病変による著し

い QOL 低下が問題である。日本の成人 LCH 全国疫学調査では、経過中、約 3 割に中枢性尿崩症を、約

1 割に下垂体前葉機能不全を含む汎下垂体機能低下症を、約 3%に中枢神経変性症を認めた 1。単一施設

の後方視的解析では、成人 LCH80 例中、28 例に下垂体病変を含む中枢神経病変を認め（下垂体病変

27 例、視床下部病変 11 例、中脳病変 3 例）、そのうち 7 例に視床下部性認知機能障害を認め、日常生活

に支障を来していた 17。 

5-4 予後因子 

 小児 LCH ではリスク臓器浸潤（肝臓、脾臓、造血器）は生命予後不良因子とされているが 15、成人

LCH での意義は不明である 7。近年、成人 LCH の後方視的解析がいくつか報告され、中国の成人

LCH266 例の解析では、「リスク臓器浸潤あり」と「診断時年齢 50 歳以上」が全生存率における予後不良
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因子であった。日本の 20 歳以上の成人 LCH86 例の解析では、単変量解析では「診断時年齢 60 歳以

上」「リスク臓器浸潤あり」「リンパ節病変あり」が、多変量解析では「診断時年齢 60 歳以上」が全生存率に

おける予後不良因子であった。遺伝子変異解析を実施した症例のうち、末梢血液血漿中の cell free 

DNA の BRAF V600E 遺伝子変異陽性例で、全生存率が低かった 1。1984 年から 2021 年の間に米国単

一施設で LCH と診断され、病変組織の遺伝子変異解析を実施出来た成人 LCH156 例の解析では、病変

組織の BRAF V600E 遺伝子変異陽性は全生存率や無イベント生存率の低下に関与しなかった 18。BRAF 遺

伝子変異の有無と予後の関連に関してはまだまとまった見解は得られていない。 

6. 病因と病態 

6-1 LCH 細胞は MAPK 経路の遺伝子に活性化変異をもつ 

2010 年、小児 LCH 患者の 70%、成人 LCH 患者の 40%において、LCH 細胞に BRAF V600E 変異

が認められると報告された 19。その報告の中で、BRAF 変異の有無にかかわらず、ほとんどすべての例で

、ERK のリン酸化が認められることも明らかにされた。その後、MAPK シグナル経路の遺伝子に、相互排

他的な活性化変異が次々に見出

された 20。その中で、BRAF 

V600E 変異が最も多く約 55%に

、次いで MEK1 変異が約 20%

、V600E 以外の BRAF 変異 

(in-frame 欠失や splicing 異

常、融合遺伝子) が約 10%に認

められる 21 (図 3)。これらのこ

とより、LCH 細胞は、がん遺伝

子に活性化変異を持つ腫瘍性細

胞であることが明らかになった。 

図 3 LCH における遺伝子変異の頻度 

90％の症例において LCH 細胞に MAPK 経路に活性化遺伝子変異を認める 
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6-2 LCH 細胞は骨髄由来である 

LCH は、集簇する組織球（LCH 細胞）は Birbeck 顆粒陽性で、皮膚常在マクロファージである

Langerhans 細胞 (LC) に組織学的に類似することから命名された。組織特異的な常在マクロファージ

には、そのほかに肝の Kupffer 細胞細胞、脳の microglia などがあるが、それらは胎児期の卵黄嚢造血

を起源とする。LCH 細胞の遺伝子発現プロファイルを、卵黄嚢造血由来の表皮 LC と骨髄由来の未熟樹

状細胞と比較したところ、後者に類似していた 22。また、BRAF V600E 変異陽性の LCH 症例においては、

骨髄の CD34 陽性細胞にも同変異が検出される 23。これらのことから、LCH 細胞は骨髄造血を起源とす

ることが明らかになった。 

6-3 LCH の病型は造血細胞分化のどこで遺伝子変異が生じるかに

よって決まる 

樹状細胞前駆細胞に発現する CD11c のプロモーター下で BRAF V600E を強制発現させたトランスジェ

ニックマウスには高リスク LCH 様の病変が再現されるのに対し、組織の樹状細胞に発現する CD207 の

プロモーター下で BRAF V600E 変異を発現させたトランスジェニックマウスには低リスク LCH 様の病変が

再現される 24。また、BRAF V600E 変異陽性の LCH 症例において、高リスク患者では骨髄の CD34 陽性

細胞および末梢血の CD11c 陽性細胞や CD14 陽性細胞でも同変異が検出されるが、低リスク患者では

病変部以外では同変異は検出されない 24(図 4)。 

このことから、BRAF V600E 変異は LCH のドライバー変異であり、LCH のリスク病型は樹状細胞分化の

どの段階において変異が生じたかに依存することが示された。 

  

 

図 4 遺伝子変異の入る造血細胞

の分化段階により LCH の病型が

決まる 

骨髄中の前駆細胞に BRAF V600E

変異が入ると高リスク LCH となり

、末梢組織の樹状細胞に BRAF 
V600E 変異が入ると低リスクの

LCH となる 
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6-4 共通の造血前駆細胞を起源として LCH と他の造血器腫瘍を発

症することがある 

LCH の発症に前後して様々な悪性腫瘍を合併することがある 25。近年、LCH 細胞と共通する遺伝子変

化を示す T リンパ芽球性白血病 26,27 や、びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫 18、急性骨髄性白血病 

18,28 を合併した LCH 例が報告されている。多くの場合、LCH および合併する造血器腫瘍細胞には、共通

する遺伝子変化以外に遺伝子変異がいくつか付加している。このことは、LCH と合併する造血器腫瘍が共

通した造血前駆細胞から発生することを示唆している（図 5）。また、リンパ系腫瘍を合併した LCH におい

ては、Ｔ細胞受容体遺伝子 27 や免疫グロブリン遺伝子 18 の再構成を伴う例があり、LCH がリンパ系にコミ

ットした細胞からも発生することを示唆している。 

図 5 共通した造血前駆細胞から LCH と他の

造血器腫瘍が発生する 

遺伝子変化(●)のある造血前駆細胞に、遺伝

子変異(●)が加わり LCH を、他の遺伝子変異

(●●)が加わり合併造血器腫瘍を発症する 

 

 

 

 

 

6-5 発がん遺伝子誘発細胞老化によって造血細胞分化は単球系へ偏

位する 

一般に、悪性腫瘍は、多くの遺伝子変異の積み重なりによって発症する。LCH と同様に BRAF V600E 変

異を持つ黒色腫では、1 細胞当たり 200 を超える遺伝子変異が認められる。一般に血液腫瘍は固形腫瘍

に比べ遺伝子変異が少ないが、LCH では１細胞当たりの遺伝子変異の数は中央値 1 個 (幅 0-5) と特に

極めて少なく、ほとんどの例は、遺伝子変異は MAPK 経路に 1 つだけである 20。 

 BRAF V600E 変異のみの場合には、発がん遺伝子誘発細胞老化（oncogene-induced senescence

）が生じ、p16(INK4a)の発現により細胞周期は停止する 29。LCH 細胞は、発がん遺伝子誘発細胞老化

の状態にあり、細胞周期は停止しており、増殖はせず、アポトーシス耐性となっている 30。 
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 発がん遺伝子誘発細胞老化が生じると細胞老化随伴分泌現象 (senescence-associated 

secretory phenotype: SASP) が誘導される。SASP により多量に分泌される IL-1, IL-6, IL-8, 

TNF-α などの炎症性サイトカインによって、造血前駆細胞の分化が単球系に偏位する 30（図 6 上段）。 

 図 6 発がん遺伝子誘発細胞老化と LCH の病態 

骨髄では、BRAF V600E 変異(赤稲妻)により細胞老化(オレンジ色)が誘発され造血前駆細胞は、senescence-

associated secretory phenotype (SASP)により炎症性サイトカイン/ケモカインが放出し、造血細胞分化

は単球系に偏位する(上段)。LCH 病変部では、BRAF V600E を 持つ単球が LCH 細胞に分化し、細胞分裂停止、

アポトーシス耐性、SASP を示す。SASP により、LCH 細胞は IL-1 の autocrine 機構により活性化されるとと

もに、種々の炎症細胞が動員される(下段左)。LCH 細胞は CCR7 の発現が低下しているためリンパ節への遊走

不全が生じ、病変部に留まり続ける(下段右)。 

6-6 LCH 細胞はアポトーシス耐性で、SASP により活性化し病変部

に集簇する 

単球から分化した未熟樹状細胞の形質を示す LCH 細胞も細胞老化しており、アポトーシス耐性 31 で

SASP も持続する。LCH 細胞は、IL-1 の autocrine / paracrine ループにより活性化する 32,33。また

、SASP により炎症細胞が病変部に動員され、高度の炎症を伴う LCH 病変が形成される 30(図 6 下段左

)。 

正常な未熟樹状細胞は病原体と遭遇すると活性化し、成熟し、CC Chemokine receptor (CCR)7

を発現し、リンパ節に発現する CC Chemokine ligand (CCL)19 および CCL21 に向かって遊走し、
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リンパ節内の T リンパ球に抗原提示する。BRAF V600E 変異陽性 LCH 細胞は、CCR7 の発現が低下して

おりリンパ節への遊走不全が生じている 31 (図 6 下段右)。 

これらのことから、LCH 細胞は、病変部位で増殖しているのではなく、アポトーシス耐性と遊走不全のた

めに蓄積し集簇していると考えられる。 

6-7 炎症により組織破壊が生じる 

LCH 病変部位には、LCH 細胞に加えて、好酸球やリンパ球、破骨細胞様巨細胞など、さまざまな炎症細

胞が浸潤している。これらの細胞は互いに刺激して活性化し、重度の炎症を引き起こす 34。LCH の臓器障

害は、LCH 細胞の“増殖”によるのではなく、この重度の炎症による。この炎症を反映し、血清中の炎症性

サイトカイン・ケモカイン値は、疾患の進展度に応じて上昇する 35。特に、高リスク患者では IL-18 や

osteopontin (OPN) の上昇があり 35,36、サイトカインストームから多臓器不全を引き起こす。また、成

人肺 LCH では喫煙との関連が示唆されているが、Liu H らは BRAF V600E-mutant mouse 

model に喫煙させることにより肺 LCH の疾患モデルを作成し関連するサイトカインについて明らかにし

た 37。 

6-8 BRAF V600E変異陽性単球系細胞が脳内へ浸潤し、炎症性神経

変性が生じる 

LCH 関連中枢神経変性症を発症（LCH-neurodegeneration [ND]）した患者は 90%以上が

BRAF V600E 変異陽性例であり、BRAF V600E 変異陽性例は陰性例よりも 10 倍以上 LCH-ND の発症率

が高い（33.1% vs. 2.9%）38。 

LCH-ND 患者では、BRAF V600E 変異アレルが髄液中で検出される率は低い（10%）が末梢血単核球

中では高率（LCH 治療開始前：ND 患者 59% vs. 非 ND 患者 15%、活動性病変消失時期：ND 患者

22% vs. 非 ND 患者 0%）に検出され、髄液中で炎症性サイトカイン/ケモカインである OPN が上昇し

ており、脳病変では血管周囲に BRAF V600E 変異陽性のマクロファージが浸潤しており OPN が高発現し

ている 39。 

造血幹細胞に BRAF V600E 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 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をもった BRAF V600E 変異陽性単球系細胞が検出され、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、脳幹や小脳に集
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簇し、炎症性神経変性を引き起こす。脳内に浸潤している BRAF V600E 変異陽性マクロファージは SASP

を示しアポトーシス耐性である。このとき、脳内に浸潤している炎症性マクロファージのうち、BRAF V600E

変異陽性の割合は 10%弱で、BRAF V600E 変異陰性が大半を占める 40。おそらくこれは、BRAF V600E 変

異陰性の単球系細胞が SASP によって老化細胞となり 41、脳内に浸潤しやすくなり脳病変を増悪させて

いると考えられる(図 7)。 

図 7 BRAF V600E変異陽性単球系細胞による炎症性神経変性 

末梢血中の BRAF V600E 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、ア

ポトーシス耐性で、SASP を示し炎症性サイトカイン/ケモカインを分泌する。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、CD8+T 細胞と共に炎症性神経変性を引き起こす。

BRAF V600E 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。 

7. 臨床症状 

LCH は骨髄由来の未熟樹状細胞の増殖による「炎症性骨髄性腫瘍」であり、全身臓器に病変を形成する

。成人、小児ともに骨病変が最多（成人：60.5%、小児：77.2%）であり、それに次いで小児では皮膚（

68.0％）、成人では肺（27.9％）への浸潤が多く認められていた 1,42,43。以下に各臓器における LCH 病

変の特徴を記載するが、全身臓器に多彩な症状を呈するため血液内科以外の診療科を初めに受診される

患者も多く注意が必要である。 
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7-1 骨 

骨病変は全身の様々な骨に生じるが、高頻度に浸潤を認めるのは頭蓋骨、椎体、腸骨、大腿骨といった、

比較的大きな骨に浸潤が多い傾向がある 44,45。LCH の骨病変は溶骨性病変であり、X 線検査では円形の

打ち抜き像である Punched out lesion が、CT では内板・外板両者の骨融解像を反映した Beveled 

edge が認められる。骨溶解が急速に進行するため多くの場合は疼痛を伴うが、無症状に経過することもある。

疼痛以外にも様々な症状を生じ、骨溶解に伴う臓器破壊による症状と、骨病変に伴う軟部腫瘤による浸潤臓器

の圧迫症状を生じる（例：眼窩浸潤による眼球突出や視覚障害、椎体浸潤による扁平椎や側弯や脊髄圧迫症状、

乳突洞から中耳浸潤による中耳炎や難聴、顎骨浸潤による歯牙欠損など）。また、側頭骨や眼窩，乳突洞，頬骨，

上顎骨，副鼻腔，頭蓋底（前・中頭蓋窩）などの頭蓋顔面骨に病変のある例は，中枢性尿崩症（CDI）や中枢神経

変性症（ND）の発症リスクが高いことが知られており、これらの部位の骨病変は「CNS リスク部位」と呼ばれ、

慎重な経過フォローが必要とされている 46。 

7-2 皮膚 

LCH の皮疹は、ザラザラとした赤みの強い出血性丘疹や脂漏性湿疹が多いが（図 8）、びらん・潰瘍形成

、汗疹、紫斑、膿疱など多彩な皮疹像を呈する事から、他疾患と区別することが難しく、脂漏性湿疹、アトピ

ー性皮膚炎や外耳炎として経過を見られている症例も少なくない。皮疹は頭部・顔面以外に、頸部・腋窩・

鼠径部、外陰部などの「皺のある部位」に出現する事が多く、皺を伸ばして観察することが重要である。ま

た、皮膚単独の単一臓器型 LCH の頻度は低く、皮疹から

LCH と診断した場合は他臓器に浸潤がないか全身検索を

実施することを考慮すべきである。 

7-3 肺 

単一臓器型肺 LCH は、わが国の全国調査（厚労省旧呼吸不全に関する調査研究班等）では、29〜36

歳、男性が 60-80%、喫煙者が９０-93％を占めた。37-44%は検診発見であり、20%程度は診断時無

症状であるが、呼吸器関連の自覚症状を認める場合、咳嗽（46-51%）、呼吸困難（22-28%）、喀痰（4-

19%）、胸痛（18-19%）、発熱（11%）を認めた。47-49 

図 8 体幹部と頭皮内の脂漏性湿疹 
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7-4 造血器 

現在の LCH における造血器浸潤の定義は以下の通りであり、血球減少を指標としており末梢血あるい

は骨髄中の LCH 細胞の有無は診断基準に含まれていない。これまでに実施されてきた臨床試験

15,43,50,51 の結果から、小児 LCH では造血器浸潤のある症例は生命予後が不良であることが知られてい

るため、積極的な治療介入が必要である。また、血球減少に発熱などを伴う場合には、血球貪食性リンパ組

織球症の合併の可能性を考えて精査を行う 49,52。 

7-5 肝臓 

肝浸潤の定義は以下の通りである。肝腫大を主症状として黄疸や腹水を伴い、進行すると硬化性胆管炎

や肝硬変をきたし肝不全に至ることもあるため注意が必要である。また、造血器浸潤と共に肝臓への浸潤

は、小児 LCH の予後不良因子であることが知られている。 

7-6 脾臓 

「他の原因が除外できる季肋下> 2cm の脾腫大」を認めた場合に脾浸潤ありと判断する。造血器浸潤、

肝浸潤と共に脾臓への浸潤は、小児 LCH の予後不良因子であることが知られている。 

＜造血器浸潤の定義＞ 

以下の３つのうち２つ以上を認めるものを造血器浸潤ありと判断する。 

1.  貧血：ヘモグロビン < 10g/dL（鉄欠乏性貧血などの他の原因によるものを除く） 

2. 白血球減少：白血球数 < 4,000/µL 

3. 血小板減少：血小板数 < 100,000/µL 

＜肝臓浸潤の定義＞ 

以下のいずれかを認めた場合に肝浸潤ありと判断する 

1.  他の原因が除外できる、季肋下 > 3cm の肝腫大 

2.  他の原因が除外できる、総蛋白 < 5.5 g/dL、またはアルブミン <2.5 g/dL、AST/ALT/γGTP 

年齢正常上限値の３倍以上 

3.  組織学的に LCH 細胞が浸潤している 
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7-7 中枢神経 

LCH の中枢神経浸潤は大きく２つに分けられる 53。１つ目は、腫瘤形成性の中枢神経浸潤であり、大脳

皮質だけでなく髄膜、脈絡叢などにも LCH 細胞の浸潤が認められ、腫瘤による巣症状をきたす。２つ目は

、進行性神経変性に伴うものであり、LCH 関連神経変性症(LCH associated neurodegenerative 

disease、 LCH-ND)として認識されるものである 54。LCH-ND は小脳歯状核、基底核、脳幹部に病変

を認める事が多く、MRI の T1 または T2 強調画像で左右対称性の信号変化を呈することが特徴である。

LCH-ND は神経症状の有無によって、“LCH associated abnormal CNS imaging, LACI”と

“LCH associated abnormal CNS symptons, LACS”に区別される。LACI は「放射線学的 LCH-

ND (radiological LCH-ND, rLCH-ND)」、LACS は「神経学的 LCH-ND (Clinical LCH-ND, 

cLCH-ND)」とも呼ばれる。LCH-ND は進行性の疾患であり、画像所見の悪化（異常信号域の明瞭化、液

状変性、小脳萎縮）から、神経症状の出現（小脳失調症状、学習障害、性格変化）と増悪へと進展する。 

7-8 視床下部-下垂体 

LCH には尿崩症を始めとする下垂体ホルモン分泌不全を合併することがあり、初期には LCH 細胞浸

潤による画像所見の出現やホルモン分泌不全症状を呈する事がある。視床下部-下垂体への LCH 浸潤の

定義は以下の通りである。 

 

7-9 リンパ節 

これまでの国内小児 LCH を対象とした臨床試験においては、リンパ節浸潤の定義を「他の原因が除外でき

る短径が 1cm より大きいリンパ節腫大、または組織学的に LCH と診断されたもの」としている。 

＜視床下部-下垂体浸潤の定義＞ 

以下のいずれかを認めた場合に視床下部-下垂体浸潤と定義する。 

1.他の原因が除外できる頭部 MRI での、視床下部-下垂体茎-下垂体の腫大または造影効果の出現 

2.他の原因が除外できる頭部 MRI での、下垂体後葉の高輝度スポットの消失（T1 強調画像） 

3.下垂体前葉または後葉ホルモン分泌不全 
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7-10 胸腺 

「CT での胸腺腫大または組織学的に LCH と診断されたもの」を胸腺浸潤ありと判断する。LCH による胸腺

腫大によって気道圧迫をきたすこともあり注意が必要である。低年齢の小児や化学療法などによる骨髄抑制か

らの回復直後では生理的な胸腺腫大との鑑別を要する。LCH による胸腺腫大では、CT で“点状石灰化（

pancutate calcification）”が認められるのが特徴である 55,56。 

7-11 消化管・その他の粘膜 

「他の原因が除外できる粘膜潰瘍、蛋白濾出性胃腸症、または内視鏡所見および組織学的診断」が、消化管・

その他の粘膜浸潤の診断定義となっている。消化管病変では、嘔吐、腹痛、下痢といった消化器症状が生じ、重

症化すると蛋白濾出性胃腸症（低アルブミン血症）や消化管穿孔を合併する 57。消化管粘膜だけでなく口腔粘膜

、歯肉、性器・肛門部粘膜など様々な粘膜病変が生じるため、全身臓器のスクリーニングが重要である。 

7-12 甲状腺 

「甲状腺腫大、または組織学的に LCH と診断されたもの」を、甲状腺浸潤ありと判断する。LCH による甲状

腺腫大は、甲状腺機能異常をきたすだけでなく、気道圧迫による呼吸障害を引き起こす事もあるため、注意が

必要である。甲状腺に生じるがん（甲状腺乳頭癌や甲状腺濾胞癌など）の中で LCH を占める割合はわずかであ

る。一方で、他の甲状腺に生じる「がん」と比較し化学療法に対する感受性は良好であり、手術による完全切除は

必須ではない 58。 

7-13 耳 

「他の原因が除外できる中耳炎、外耳道炎、または耳漏を認める場合」に LCH の耳浸潤ありと判断する。耳

浸潤を有する LCH は、頭蓋顔面骨への浸潤と同様に中枢性尿崩症（CDI）や中枢神経変性症（ND）の発症リス

クが高いとされており、“CNS リスク部位”の一つとして長期のフォローが必要である 59。また、難聴などの聴

力障害をきたすリスクもあるため、定期的な聴力検査を行うことも考慮する。 

7-14 眼 

「縮瞳や眼球突出を伴う眼窩への浸潤所見」を有する場合に眼浸潤ありと診断する。頭蓋顔面骨および耳浸

潤と同じく、CDI や ND 発症のリスクが高くなることが知られており、“CNS リスク部位”として長期のフォロ

ーが必要である。 
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8. 検査 

8-1 肺病変以外 

LCH は病変の部位によって多彩な臨床症状や検査所見を呈するため、臨床像にあわせた検査が必要と

なる。肺病変に対する検査については次項 8-2.に譲る。また臨床的・画像的に典型的な LCH 像であって

も、診断確定のためには病変組織の生検が推奨される（＃１）。 

8-1-1 血液検査 

LCH の診断時に、肝機能、腎機能、血算（白血球分画を含む）、炎症マーカー（C 反応性タンパク:CRP）

などの血液検査の実施が推奨される(#3)。多飲・多尿などの症状や頭部画像で下垂体-視床下部に病変

を認める症例では、下垂体後葉機能低下症（中枢性尿崩症）および下垂体前葉機能低下症を除外するため

に内分泌機能検査の実施が推奨される(#4)。血清浸透圧および尿浸透圧の測定も尿崩症の鑑別診断に

有用である。 

8-1-2 骨髄検査 

骨髄検査は必須ではないが、血球貪食症候群を疑う例や血算で異常がある場合は推奨される。現在の

ところ、LCH において慣例的な骨髄穿刺・生検は推奨されない。しかし、LCH には骨髄系および二次性造

血器腫瘍の合併が多いため、原因不明の血球減少や血球増加がある場合は骨髄穿刺・生検検査の実施が

考慮される(#5)。 

8-1-3 画像検査 

8-1-3-1 FDG-PET/CT 検査 

LCH は全身のあらゆる部位に病巣を作りうるため、ベースラインの病変範囲の確認のため遠位四肢を

含む全身（頭頂部からつま先まで）の FDG-PET/CT 検査もしくは骨シンチ検査と CT 検査の併用検査の

実施が推奨される。必要に応じて、さらに臓器別画像検査（CT 検査、MRI 検査、エコー検査など）の追加

が推奨される(#6)60-62。PET で新規病変を疑う部位があれば追加の生検も検討される。 
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 8-1-3-2 MRI 検査 

成人では頭部 MRI 検査は全例に必須ではないが、頭蓋骨など中枢神経に近接した病変がある場合や

尿崩症などの下垂体機能障害や神経症状を有する症例では診断時に下垂体撮影条件を含む頭部造影

MRI 検査の実施が推奨される(#7)63-66。LCH の腫瘤病変は造影効果を伴うため、造影 MRI 検査が有

用である。LCH の中枢神経浸潤の MRI 検査所見については次項 8-3.を参照されたい。 

頭部以外の MRI 検査は通常撮影しないが、 LCH 以外の原因が否定的で、血清胆汁うっ滞マーカーが

上昇もしくは超音波検査で胆管拡張が認められる場合、本邦での頻度は低いが LCH に関連する硬化性胆

管炎を評価するため MR 胆管膵管造影検査（MRCP）の実施が考慮される(#8)。LCH に関連する硬化

性胆管炎が疑われる症例では、早期に肝生検を行い、病理組織学的評価に加えて遺伝子変異解析の実施

が考慮される（#9)。67。 

8-1-3-3 CT 検査 

次項 8-2.で説明がある肺病変の検索の他、肝臓や脾臓そしてリンパ節腫大の確認に有用である。

PET/CT 検査が撮影できない場合は全身検索のために造影 CT 検査を撮影することとなるが、検出精度

の観点からはやはり PET/CT 検査が望ましい 60-62。 

 8-1-3-4 消化管内視鏡検査 

 LCH の腸管病変は稀であるが、多臓器型の症例で見られることがあり下痢や消化不良などの症状が

ある場合は施行すべきである。一方で消化管病変を有する LCH 患者の過半数が無症状であり、PET/CT

検査での集積などから消化管内視鏡検査を経て発覚している。病変に特徴的な所見は報告されておらず、

びらんや有茎性ポリープなどその臨床像は多彩である 68,69。 

 8-1-3-5 超音波検査 

簡便に施行できるため腹部エコーは肝脾腫の確認やスクリーニングに有用である。LCH の肝浸潤は典

型例では低エコー像として描出される 70。肺の LCH では肺高血圧症の検索に心エコーが推奨される（次

項 8-2.参照）。 
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8-1-4 組織検査 

LCH は生検組織による病理学的検査が最も重要である。生検部位は原則として非侵襲的に組織採取が

可能な部位を優先する。皮膚が最も検体採取が容易だが、骨やリンパ節なども生検候補となる。肝臓や肺

など病変の摘出が困難な部位は針生検でもやむを得ないが、その際は診断確定およびその後に追加検査

が必要となる可能性を鑑みて 18G 以上の太さの針で 5-10 個の検体採取が推奨される 8。 

病変が大きい場合、特に骨の場合は病変を無理に取りきる必要はない。骨は脱灰標本とする場合が多

いが、脱灰標本にしてしまうと遺伝子検査を追加で行うことが難しくなる可能性があることは留意すべき

である。病理像や免疫染色については前項 3.を、遺伝子検査については次項 8-4.を参照されたい。 

8-2 肺病変評価のための特殊検査 

肺 LCH は多臓器型 LCH の肺病変として、もしくは、単一臓器型肺 LCH として認められる。単一臓器

型肺 LCH は通常びまん性肺疾患、間質性肺疾患として、まず呼吸器内科を受診することが多い。したがっ

てびまん性肺疾患、間質性肺疾患、さらに喫煙関連肺疾患、嚢胞性肺疾患等の鑑別のために特殊検査が行

われる。呼吸器科としての肺病変の鑑別疾患は、剥離性間質性肺炎（DIP）、呼吸細気管支炎を伴う間質性

肺疾患（RB-ILD）、慢性過敏性肺炎、サルコイドーシス、非結核性抗酸菌症、肺結核、ブラ、ブレブ、好酸球

性肺炎、空洞形成性肺腫瘍、シェーグレン症候群に伴う肺病変、リンパ球性間質性肺炎、リンパ脈管筋腫症

、アミロイドーシス（嚢胞性肺疾患を伴う場合）、キャッスルマン病、Birt-Hogg-Dube 症候群、Light–

chain deposition disease、慢性閉塞性肺疾患（COPD）。難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調

査研究班から診断基準が提案されている（難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班（

http://irdph.jp/lch/index.php）。 

更に、肺 LCH の重症度、肺高血圧や肺がん等の合併症評価のための検査も行われる。また他の間質性

肺疾患、特に喫煙関連肺疾患の併発があり得ることも認識して鑑別する。 

単一臓器型肺 LCH を疑う場合、血液内科と連携し全身検索を行い、他の臓器に病変がないことを確認

することが提案されている。本邦の難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班からの報告や

2022 年に発表された LCH 専門家による国際提言に基づき、肺 LCH 胸部病変評価のための特殊検査

を紹介する 8。 
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8-2-1 胸部病変評価のための主な検査 

8-2-1-1 胸部 X 線検査、胸部高分解能 CT(HRCT)検査 

びまん性肺疾患、嚢胞性肺疾患の鑑別に従って検査を進める 71,72。胸部 X 線検査、胸部高分解能

CT(HRCT)検査が行われる。画像所見の詳細は別項を参照の事。LCH の肺病変を認める症例では、胸部

の高分解能 CT 検査（HRCT）の実施が推奨される 8,71（#10）。肺 LCH は呼吸器内科をまず受診する事

が多い。呼吸器内科ではびまん性肺疾患、嚢胞性肺疾患、喫煙関連肺疾患として鑑別が進められるが、血

液内科と連携し肺外の臓器に病変がないことを確認することも提案されている 8,71。 

8-2-1-2 肺組織病理検査 

喫煙関連肺疾患を含めたびまん性肺疾患（間質性肺疾患）の鑑別を行う 73。単一臓器型肺 LCH が疑わ

れる場合、気管支鏡検査による肺生検（経気管支肺生検、経気管支凍結生検）の実施が推奨される。非特異

的であるが気管支肺胞洗浄液の CD1a 陽性細胞の増加が診断の参考になることもある(#11)。生検手技

は以下の通り。 

 経気管支肺生検（TBLB） 

採取される組織のサイズは小さいが TBLB でも肺 LCH の診断は可能とされている 74,75。 

 経気管支凍結肺生検 (TBLC) 

TBLB より大きな検体が採取されるが、採取される部位が制限される事が多い。手技と評価になれた

施設では間質性肺疾患の診断のための検査として、徐々に普及しつつありエビデンスが蓄積されつつある

73,76。 

 外科的肺生検 

気管支鏡検査で診断がつかず、禁煙により改善が見られず、化学療法などの追加治療を考慮する場合、

診断を確定するために外科的肺生検が考慮される（＃12）。他の手技に比べ大きな肺組織が採取され、胸

膜を含めた評価が可能であるが、侵襲が大きく、他の方法で診断出来ないときに考慮される 74。 

肺の主要組織所見として、ランゲルハンス細胞の増殖。大型で深い切れ込みのある核を有し、胞体がエオ

ジンに淡染するランゲルハンス細胞の増殖｛免疫染色で S100 蛋白陽性、細胞膜に CD1a、ランゲリン（

CD207）、S-100 陽性。電子顕微鏡では細胞質に Birbeck 顆粒をもつ｝と好酸球やリンパ球、形質細胞

を含む病変を認める。肺ではランゲルハンス細胞の増殖を呼吸細気管支上皮、肺胞管壁、細気管支上皮下

部位、線維化部位に認める。 補足所見として、ランゲルハンス細胞は血管壁にも浸潤し血管壁の弾性線維
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の断裂を生じ、しばしば肺動脈、肺静脈内の線維性閉塞がみられる。正常肺でもランゲルハンス細胞は気管

支、細気管支上皮に分布する。細気管支周囲などに stellate fibrosis を認める。主として細葉中心性に

嚢胞状病変を認める。嚢胞壁の線維化は強く、弾性線維の破壊・消失が認められる。また、組織球をみるこ

とがある。慢性に経過すると、広範囲に気腫性病変が認められる。剥離性間質性肺炎、呼吸細気管支炎を

伴う間質性肺疾患を伴うことがある。初期の細胞増殖期（cellular stage）から細胞性・線維化期（

intermediate stage）を経て、 線維化期（fibrotic stage）、嚢胞形成期（cystic stage）と病期別に

形態が異なる。線維化期（fibrotic stage）、嚢胞形成期（cystic stage）ではランゲルハンス細胞を認

めない事もある。しばしば同一症例で細胞性・線維化、嚢胞性変化が混在して認められる 74。 

近年 BRAF および MAPK-ERK 経路の変異に関する組織の分子解析が行われるが、疑わしい病変の

診断に有用である 8。BRAF V600wild type LCH 症例については、特に診断に疑問がある場合や二次治

療が必要な場合には、次世代シーケンサーによる MAPK-ERK 経路変異の遺伝子変異評価が診断補助と

なる可能性があり、検査の実施が考慮される。（#13) 8。 

8-2-1-3 気管支肺胞洗浄（BAL） 

BAL 液中のランゲルハンス細胞(CD1a+)が総細胞数の５％以上認められた時は組織所見と同等に扱

うとされている 74（肺病変に関する重要な参考所見：難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究 

2024 年）。BAL 液中の CD1a 陽性細胞の増加は非特異的であるが診断の参考になることもあるが、特

異性、感度、検査法について更に検討を要する。 

8-2-2 胸部合併症、重症度評価のための検査 

8-2-2-1 呼吸不全 

 呼吸機能検査 

LCH の肺病変を認める症例では、肺機能検査（スパイロメトリー、肺容量、肺拡散能等）の実施が推奨さ

れる(#14)8。 

 動脈血液ガス検査 

呼吸不全の診断、酸素療法の決定に必要である。 

 6 分間歩行試験 

酸素療法の決定に実施が望ましい。 
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8-2-2-2 肺高血圧 

 安静時心電図 

循環器系の評価の基本として一般的にまず実施される。 

血液 BNP あるいは Pro-BNP 

肺高血圧評価の補助として簡便に測定できるため有用である。 

 心臓超音波検査 

LCH の肺病変を認める症例では、肺拡散能（DLco）に異常がある場合、肺高血圧症のスクリーニングの

ために安静時経胸壁心エコーの実施が推奨される 8(#15)。 

 右心カテーテル検査 

 LCH の肺病変を認める症例では、心臓超音波検査で肺高血圧症を認める場合は、重症度の評価と管

理のために、右心カテーテル検査の実施が推奨される(#16)8。尚、わが国では肺動脈性高血圧症は指定

難病となっており、申請には右心カテーテル検査、肺血流シンチグラフィーが必須である。 

8-2-2-3 気胸 

胸部Ｘ線検査、胸部 HRCT 検査 

初診時、経過を通じて上記による気胸の確認が必要である。 

8-2-2-4 肺癌 

喀痰細胞診、腫瘍マーカー（CEA、CYFRA、Pro-GRP、他） 

肺癌、他悪性腫瘍を合併する事があり注意、必要に応じて上記を行う。 

8-2-2-5 進行性肺線維症 

適切な管理治療にもかかわらず肺線維症の進行を認め進行性肺線維症の基準を満たす場合があり、進

行性肺線維症としての管理治療が検討される 76。 

8-2-2-6 重症度 

難治性呼吸器疾患・肺高血圧症に関する調査研究班から成人 肺 LCH の重症度が提案されている（症

状、%FVC、FEV1/予測肺活量、PaO2,6 分間歩行試験、気胸、肺高血圧、病型）                

（http://irdph.jp/lch/index.php）。 

http://irdph.jp/lch/index.php
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8-3 特徴的な画像所見の解説 

8-3-1 骨病変 

LCH の活動性のある骨病変においては、LCH 細胞の集簇する軟部腫瘤を中心に、周囲に向けて溶骨

が進行する。そのスピードは速く、X 線検査や CT 検査の骨条件画像におい

て、円形の打ち抜き像（punched out lesion）を示し、新規の病変では

辺縁の骨硬化が認められないことが特徴である（図 9）。病変部は CT 検査

、MRI 検査では中心部の軟部腫瘤は造影効果をともなう。PET-CT 検査

では強い集積として検出され、全身の病変検索に役立つ。頭蓋骨では内板・

外板両者の骨融解の程度の差を反映して、斜めの形状となった辺縁（

beveled edge）が特徴的である 77。また、腫瘤部分に、dural tail sign

と呼ばれる造影される硬膜が認められることがある 78。 

椎体の場合には、連続して、または、飛び石状に複数の椎体に同時に病変がみられることも多く、圧迫骨

折を生じて扁平椎（vertebra plana）を呈する。ときに軟部腫瘍が脊髄神経圧迫症状をきたすことがあ

る。長管骨では急性期の炎症を反映して、良性の骨膜反応を認めることがある。腫瘤の内部に壊死や血腫

を含むことがあるほか 79、急速に進行した大きな病変の場合、中央に溶け残った骨片を認めることがある

80。 

LCH の骨病変は、治癒過程に入ると軟部腫瘤が退縮し、辺縁から穴を埋めるように造骨が盛んとなり、

辺縁の骨硬化像が観察されるようになる 80。次第に骨の欠損部は認められなくなり、複雑な構造の骨も数

か月から 1-2 年かけてもとの形状へと修復していく。椎体病変の場合、さらに時間をかけて椎体高が多少

回復する例が経験されるが、扁平椎の形状のまま固定してしまうことがある。手足末端の短管骨に病変を

きたすことは稀である。 

8-3-2 視床下部、下垂体茎、下垂体 

多臓器型の一病変として、または、単独病変として、初発時、または再発時に、視床下部から下垂体へと

連なる小さな領域の一部に LCH の腫瘤性病変を生ずる。頭部 MRI の矢状断画像が有用であり、よく造

影される腫瘤が描出される。下垂体茎は通常 3mm 前後であり、4mm を超える場合は異常とされる（図

10B 右）。ときに、視床下部～下垂体領域の腫大はごく軽微でも、尿崩症症状が明らかなこともある 77。 

図 9 頭部 CT 検査 
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通常、バソプレッシンが後葉に貯蔵している様子は、MRI 非造影の T1 強調像において明瞭な高信号（

bright spot）として描出され、「後葉の輝度が保たれている」と表現される（図 10A）。中枢性尿崩症を生

ずると、下垂体後葉の高輝度 spot は消失する（図１０B 左）。 

 

 

化学療法によりこの部位に生じた LCH の腫瘤は縮小するが、いちど発症した尿崩症は通常は治癒しな

い。また、下垂体前葉機能にも影響する例があり、各種のホルモン補充療法が必要となる。 

8-3-3 LCH に続発する進行性の中枢神経変性症  

LCH の発症後に、小脳性運動失調や高次脳機能障害が次第に明らかとなる中

枢神経変性症（neurodegenerative disease：ND）が続発することがある。 

初期には症状はなく、LCH の診断から数年経過後に、脳 MRI において、主に

は小脳歯状核（灰白質）に T2 強調像や FLAIR で左右対称性の異常信号領域が

出現する(図 11)。数年かけて範囲は拡大傾向となり、周囲の白質に及び、T1 強

調像でも描出されるようになる。これらの所見は進行性であり、次第に神経症状

が明らかとなる。脳幹部にも信号変化が出現することがあるほか、小脳の萎縮が

みられるようになる。また、基底核の場合には、左右対称性の T1 強調像での高信号領域が認められる。ほ

かに、脳室周囲に生ずる白質脳症様の変化、血管周囲腔（Virchow Robin space）の拡大を示す点状の

信号異常を呈することがある 81-83。大脳全体の萎縮をきたす例も報告されている 84。 

脳の変化を生じた部分には、LCH でみられる CD1a や Langerin 陽性の腫瘍細胞はみられず、小脳

皮質のグリオーシスを伴うプルキンエ細胞の喪失、脱髄をともなう軸索変性、CD8 陽性 T リンパ球浸潤と

図11 小脳歯状核病変 

図 10 下垂体柄の腫瘤病変 

A. 正常人の MRI 非造影 T1 強調像での下垂体後葉の高信号（bright spot） 

B. LCH 患者の下垂体後葉病変による非造影 T1 強調像での高輝度 spot の消失、同一症例のガドリニウム

(Ga)造影像による下垂体柄腫瘤の造影効果 
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図 12                                  図 13 

ミクログリアの活性化による炎症所見などを認める 53。ここには、常在するミクログリアではない BRAF 

V600E 陽性の単球系細胞が血管周囲に確認されており、これが関与し生じた炎症が神経破壊をきたす

と考えられている 39。 

8-3-4 肺 

胸部 X 線像では初期には両側上肺野優位の粒状、結節影を示し（図 12A）、晩期には粗大な輪

状影、過膨張を呈するようになる（図 13A）85 

高分解能 CT 検査 86-88 では、LCH の肺病変は上肺野よりはじまるため上肺野優位分布を示

す。早期像は小葉中心性分岐粒状影である（図 12B）。やがて分岐粒状影は融合し小結節となる。

小結節内部にはやがて空洞を生じる（図 12Ｃ）。空洞は次第に拡大し、結節は薄壁嚢胞へと変化

する（図 12D）。終末期には多発嚢胞を生じる（図 13B）。病変の時相は必ずしも一致するわけで

はなく、下肺野では比較的早期像の小結節や分岐粒状影が見られる一方、上中肺野では比較的進

行した変化である空洞性結節や嚢胞が主体にみられることもしばしばである（図 13B-D）。 

比較的病初期には肺門、縦隔 LN 腫脹も見られ、上肺野の分岐粒状影と併せ、sarcoidosis と

の鑑別が容易ではないこともしばしば経験される。 
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8-4 LCH の遺伝子検査：BRAF 変異を含む MAPK 経路遺伝子変

異解析方法 

 LCH は、MAPK 経路の体細胞遺伝子異常により、ERK が恒常的にリン酸化され、単核貪食細胞系列

において腫瘍が形成される血液腫瘍である。特に、BRAF V600E 変異の存在は、疾患の病態に深く関与して

おり、診断、治療方針、予後や合併症の予測において重要である 8,18,19,89。そのため、限られた腫瘍組織を

用いて適切な解析手法を選択することが推奨される。 

LCH の遺伝子解析において、BRAF V600E 遺伝子変異の頻度が高いことから、全例に対して LCH の診

断時に BRAF  V600E 遺伝子変異検査の実施が推奨される 8,18,19,89（＃17）。 遺伝子解析方法として、定量

的ポリメラーゼ連鎖反応法（qPCR 法）、液滴デジタル PCR 法（ddPCR 法）、次世代シーケンシング（NGS

法）などの分子生物学的手法を用いることが可能である 20,24,90-96。LCH における低い変異アレル頻度は

サンガーシーケンス法では検出困難であるが、アレル特異的 qPCR および ddPCR を用いることにより高

感度に検出可能である 94,95。腫瘍組織検体が不十分な場合は、末梢血のセルフリーDNA を用いた

ddPCR 法による遺伝子検査が使用可能である 94。 また、BRAF V600E 変異に特異的な VE1 抗体を用い

た免疫染色法（IHC）は、組織診断において補助的な役割を果たす。なお、 BRAF V600E 遺伝子変異の有無

の判定のためには、組織免疫化学染色（VE1）は感度または特異度の点で劣るため、PCR 検査など他の分

子アッセイの実施が推奨される 96（＃18）。  

 BRAF V600E 遺伝子変異陰性の LCH については、特に診断に疑問がある場合には、次世代シーケンサ

ーによる MAPK-ERK 経路の遺伝子変異評価が診断補助となる可能性があり、検査の実施が考慮される

20,91-94（＃13）。 

 

表 2 成人 LCH における臨床的・放射線学的特徴のまとめ 

骨 40-70％に骨病変を認める 1,89,97,98。画像上の特徴としては、punched out lesion を伴う

溶骨性病変である。頭蓋骨や顎骨に好発するが、骨盤骨、椎骨、肋骨、四肢骨などにも認められる。 

皮膚 20-40%に皮膚病変を認める。鱗屑や痂疲を伴う紅斑性湿疹を、前胸部、背部、腹部、頭皮、鼠

径部に認める。稀に、口腔粘膜、陰部、肛門周囲に皮膚病変を認めることがある 99。 
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内分泌 

15-30％に中枢性尿崩症を 1,89,97、10-20%に下垂体前葉機能低下症を 1,100 認める。視床下

部-下垂体茎-下垂体の腫大または造影効果の出現や、下垂体後葉の MRI 検査 T1 強調画像での

高輝度スポットの消失などの所見が特徴的であるが、画像異常所見を伴わずに、下垂体機能低下症

を認める場合もある 66,100。 

中枢神経 

15～25%に下垂体茎、視床下部、松果体に局所性の腫瘤性病変を認める 1,89。一方で脳実質へ

の浸潤は稀で、小脳または脳幹に病変を認め、運動失調や構音障害を来す 101。後頭蓋窩（小脳歯状

核など）に MRI 検査 T2 強調画像で高輝度と萎縮を伴う LCH 関連中枢神経系画像異常と、神経

精神異常や失調歩行を特徴とする LCH 関連中枢神経系異常症状で定義され、診断後 10～20 年

経過後に発症する LCH 関連神経変性症は、非常に稀である 1,102。 

肺 

40-50％に肺病変を認める。60-70％は呼吸器症状を呈し、10-30％は気胸を呈する 103,104

。肺拡散能（Dlco）の低下は最も多く（80-90％）認められる呼吸機能異常所見である。胸部 X 線

像の特徴としては、上・中葉優位の網状粒状影であり、HRCT では小粒状（結節状）影または嚢胞性

病変が認められる。進行期では、嚢胞性病変が優勢である。気管支鏡検査は正常な場合も炎症性変

化を示す場合もあり、これにより肺 LCH の診断がつくことはまれである 105。PET/CT も質的診断

には至らない。気管支鏡検査で診断がつかず、禁煙により改善が見られず、化学療法などの追加治

療を考慮する場合、診断を確定するために外科的肺生検が考慮される。成人単一臓器型肺 LCH 患

者の多くは喫煙者であり喫煙と関連が指摘されている。 

肝臓/脾臓 

10-15%に肝臓病変を認め 1,97、多臓器型 LCH の一部として肝臓病変を認めることが多い。早

期病変では肝実質浸潤（肝腫大、腫瘍性結節、軽度の胆汁うっ滞所見）の所見を呈する。晩期硬化性

胆管炎病変では重度の胆汁うっ滞を認め、急速に末期肝不全に進行し致死的となる 106。MRCP で

は肝内胆管の不整を示すことがある。肝生検では LCH 細胞は存在せず、線維化もしくは非特異的

炎症所見を示すことがある。5-10%に脾臓病変を認め、肝病変と併発することがある 89,98。 

造血器 
骨髄病変の頻度は＜5%未満とまれである 89。末梢血液の血球数異常は、LCH 細胞もしくは他

の造血器腫瘍（急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群、慢性骨髄単球性白血病など）による骨髄浸

潤の可能性が考えられる 1,18。 

リンパ節 リンパ節病変のみ認める症例は稀であるが、10-30％の症例で多臓器型 LCH の一部としてリン

パ節病変を認める 1,16。 

消化器 消化器病変はまれで 1,16,89、下痢、腹部不快感、大腸内視鏡検査でのポリープなどの所見として

認められる。 

心血管 動脈病変の報告があるが、心血管系への浸潤は非常にまれであり 1,89、心血管病変を認める場合

は LCH とエルドハイム・チェスター病（ECD）の合併が疑われる。 
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 9. 治療 

9-1 治療概要 

成人 LCH 領域では肺単独病変の単一臓器型肺 LCH において「禁煙」による改善が報告されている。そ

の他の病型に対しては小児で実施されているような臨床試験は実施されていない。ここでは、成人領域の

後方視的臨床研究にもとづいた治療方針を提案する。 

治療は大きく２つに分けて、①低リスクの単一臓器型 LCH と②高リスクの単一臓器型 LCH（重要臓器

病変、CNS リスク部位、多発骨病変）・多臓器型 LCH に分かれる。低リスクの単一臓器型 LCH では、自然

軽快する症例もあるため、一般的に無治療経過観察が基本的な方針である。高リスクの単一臓器型 LCH

や多臓器型 LCH では、再発率低下と不可逆性障害（難聴、中枢性尿崩症、下垂体機能不全、中枢神経変性

症、呼吸不全など）の回避を目的に全身化学療法が行われる（図 14）。 

このように病型確定は治療方針に大きく影響する。血液内科以外の診療科は、単一臓器型 LCH を診断

するときは、血液内科と連携し全身検索を行い、他の臓器に病変がないことを確認することを提案する（

#19) 

また、他の組織球系腫瘍を含む造血器悪性腫瘍を合併することもあり、注意が必要である。合併腫瘍を認

めた場合には治療が優先される疾患から治療を開始することもある。 

【治療アルゴリズム】 
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図 14 LCH の治療アルゴリズム 

重要臓器病変: 肝臓, 脾臓, 造血器, 中枢神経などの病変 

CNS リスク部位：側頭骨、眼窩、乳突洞、頬骨、上顎骨、副鼻腔、頭蓋底（前・中頭蓋窩）など頭頂骨を除く頭蓋顔面骨 

*化学療法：Special C (ビンブラスチン/メソトレキサート/6-メルカプトプリン/プレドニゾロン)、ビンブラスチン/プ

レドニゾロン 

**二次治療：クラドリビン※ 、シタラビン/プレドニゾロン※ 、ハイドロキシウレア/メソトレキサート※ 、BRAF V600E 遺伝

子変異陽性の場合はダブラフェニブ/トラメチニブ 

CR: complete response, PR: partial response, SD: stable disease, PD: progression disease 

※適応外薬 

9-2 低リスクの単一臓器型 LCH の治療 

 単一臓器型病変の多くは骨、次いで皮膚であり、これらの病変に対する前方視的介入試験は無く、観察

研究や後述の専門家からの提案にとどまる。低リスクの単一臓器型 LCH（重要臓器病変：肝臓・脾臓・造血

器・中枢神経や、CNS リスク部位：頭蓋顔面骨を除く単一臓器孤発型 LCH）に対しては、第一選択治療と

して経過観察または外科的切除術、ステロイド外用治療、放射線治療などの局所療法が推奨される。ただし

、変形による美容上の問題、整形外科的問題や機能喪失（神経麻痺など）をもたらす恐れがある場合、疼痛

などの症状緩和目的などで化学療法が考慮される（#20)。 

本邦の成人を対象とした全国疫学調査では、単一臓器孤発性病変に対して化学療法は実施されておら

ず、再発を認めなかった 1。 

9-2-1 手術・放射線治療 

 単一骨病変の場合、診断のための生検や部分的な掻把により治癒に向かい、それ以上の治療を必要と

しないことが多い。放射線治療は基本的に骨の成長や臓器障害、二次がんの問題があるため推奨されない

が、椎骨病変で神経障害などの重篤な合併症のリスクの回避や疼痛管理などの症状緩和の必要がある場

合は緊急措置として外科的後方固定術や放射線照射を行うこともある。５㎝以上の骨病変の完全切除や歯

科領域の掻把や下顎骨切除などは、骨再生不能による骨欠損や骨変形などの長期的な問題を生じるリス

クがあるため、化学療法を推奨する。 

9-2-2 副腎皮質ステロイド薬外用療法 

皮膚 LCH に対して副腎皮質ステロイド薬の外用療法が行われる。 
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9-3 高リスクの単一臓器型 LCH と多臓器型 LCH の治療 

 成人 LCH では小児 LCH のようなリスク分類別の介入試験は行われていない。成人 LCH に対する治

療として、後述のような数十例の後方視的治療研究や第２相試験がある。10 症例以上の後方視的治療研

究ではビンブラスチン（VBL）とプレドニゾロン（PSL）をベースとした治療 43,107,108、クラドリビン（2-CdA

）109-111、シタラビン（Ara-C）112,113 などの治療の報告がある。その他、悪性リンパ腫に準じた治療 114、ハイ

ドロキシウレア（HU）とメソトレキサート（MTX）の併用治療 115、サリドマイド治療 116 の報告もある。代表

的な治療レジメンの奏効率などを表 3 に示す。 

それらの報告を踏まえて、専門家の意見として、以下を推奨する。多発骨型 LCH の場合、全身化学療法

が推奨される（#21)。高リスクの単一臓器型 LCH（重要臓器病変：肝臓・脾臓・造血器・中枢神経や、CNS

リスク部位：頭蓋顔面骨などの単一臓器孤発型 LCH）や多臓器型 LCH では、ビンブラスチンを含む

Special C 療法が推奨される。患者の病態によっては、クラドリビン（適応外薬）、シタラビン（適応外薬）

などの全身化学療法が有効な選択肢の一つとして考慮される（＃22）。 

下垂体後葉および下垂体前葉機能障害をもたらす下垂体-視床下部の単一臓器孤発型 LCH に対して

は、ホルモン補充療法が推奨される。化学療法により内分泌機能障害が回復することは稀であるが、①活

動性病変の進行を抑制すること、②前葉ホルモン低下を防ぐこと、③晩期合併症である神経変性症の発症

を低減することを目的として化学療法を検討することが考慮される(#23)。 

一次治療不応の LCH や、臓器障害を有し速やかな治療効果が必要な LCH（脳実質病変を含む LCH な

ど）に対しては、BRAF V600E 遺伝子変異が陽性の場合は標的治療（BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用

療法）が推奨される。BRAF V600E 遺伝子変異が陰性の場合はクラドリビン（適応外薬）、シタラビン（適応外

薬）が有効な選択肢の一つとして提案される。ただし標的治療は治療中止が困難な可能性が高いことを考

慮する必要がある（#24）。 

9-3-1 海外での治療実施状況 

Tazi らによると多臓器型 LCH（80％）を含む成人 LCH35 例に対する初回化学療法 VBL/PSL の全

奏効率は 71％、グレード 3-4 の有害事象の割合は 26％、5 年以内の再発率は 40％と比較的良好であ

った 107。また、Neel らによると前治療歴のある多臓器型 LCH（91％）含む成人 LCH23 例に対する 2-

CdA の全奏効率は 91%、グレード 3-4 の好中球減少症もしくは感染症の割合は 39％、5 年以内の再

発率は 30％であった 110。Goyal らは多臓器型 LCH（82%）を含む成人 LCH38 例に対する初回化学
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療法 2-CdA の全奏効率は 79％、グレード 3 以上の有害事象は 11％、5 年全生存率 75％、5 年無イベ

ント生存率 58％であった 111。Cantu らによると骨病変を有する LCH に対する VBL/PSL、2-CdA、

AraC による治療に関して、治療抵抗性もしくは 1 年以内の再発率はそれぞれ 84%、59%、21%であり

、グレード 3-4 の有害事象の割合は 75%、37％、20％であることから Ara-C の有用性を報告してい

る 112。しかし Cantu らの対象症例は多臓器型 LCH の割合が不明なため、多臓器型 LCH に対してどの

化学療法が有効かは未だ不明である。最近、中国から多臓器型 LCH（93%）を含む成人 LCH83 例に対

する初回化学療法として AraC+MTX 治療を行った第 2 相試験の報告があるが、全奏効率 87.9%、3

年全生存率 97.7%、3 年無イベント生存率 68.0％と非常に良好な成績であったが、グレード 3-4 の好

中球減少症 94%（グレード 3：51.8％、グレード 4：42.2％）、グレード 3-4 の感染症 48％と多数の高

度な有害事象を認めている 113。同様に多臓器型 LCH（43％）を含む成人 LCH7 例に対してドキソルビシ

ン、シクロフォスファミド、ビンクリスチン、ブレオマイシン、MTX、PSL（MACOP-B）治療を行い、全奏効

率 100％、1 例のみ再発、グレード 3 以上の好中球減少症 28.7%と比較的良好な成績であった。しかし

、対象症例の年齢中央値はそれぞれ AraC+MTX 治療で 33 歳、MACOP-B で 27 歳と若年者を対象

としており 114、幅広い年代に使用できるレジメンではないと考えられる。現に、Goyal らの報告している

成人 LCH38 例に対する 2-CdA 治療では年齢中央値 45 歳、経過中の死亡例が 10 例（26％）[原病死

4 例、脳卒中 1 例、肺塞栓 1 例、腸管出血 1 例、急性骨髄性白血病 2 例]と高いことを問題視している。

2-CdA 治療、AraC+MTX 治療、MACOP-B 治療の奏効率が約 90%と高いものの、無イベント生存率

は概ね 50～70%であり、再発率は VBL+PSL 治療などの VBL をベースとした治療と同等に高く、

2CdA 治療、AraC+MTX 治療、MACOP-B 治療はグレード 3-4 の有害事象が多いことから、AYA 世

代から高齢の LCH 全般に画一的に 2CdA 治療、Ara-C＋MTX 治療、MACOP-B 治療を実施すること

は難しい。成人 LCH 治療においては併存疾患や臓器予備能などを考慮した治療戦略が必要なため、今後

は患者のリスクに応じた治療選択が必要と考えられる。いずれの治療も全奏効率は高いものの治療後の再

発率が高いことが問題であり、小児 LCH と同様に治療後の再発率の高さの改善が課題である。また、

LCH は合併腫瘍の頻度が高いことが報告されているが、治療に関連した二次発がんも一因と考えられる

ため注意が必要である。 

BRAF  V600 変異を有する非メラノーマ疾患に対する BRAF 阻害剤（ベムラフェニブ）治療を行う第 2

相 VE-BASKET study が行われ、組織球系腫瘍であるエルドハイム・チェスター病（ECD）と LCH の

ECD/LCH 群 18 例において主要評価項目である全奏効率 43％を認め 117、米国食品医薬局（FDA）に

よりベムラフェニブの BRAF  V600 変異陽性成人 ECD への適応追加が承認された。VE-BASKET 

study は ECD22 症例と LCH4 症例の計 26 症例で最終解析が行われた 118。LCH4 例の治療効果は
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、完全寛解（CR）1 例、部分寛解（PR）3 例であり全奏効率 100％であった。BRAF  V600E 遺伝子変異を有

する LCH に対してベムラフェニブが NCCN ガイドラインでは推奨されている 119。Hazim らによると多

臓器型 LCH5 例を含む BRAF  V600E 遺伝子変異を有する成人 LCH6 例に対する BRAF 阻害薬（ベムラ

フェニブ）の治療効果を、CR2 例、PR3 例、全奏効率 83％と報告している 120。成人 LCH16 例を含む

LCH107 例のシステマティックレビューでは、CR58％、PR36％、全奏効率 94％、最も多い有害事象は

皮疹 47％であり、関節痛、高血圧、QT 延長は数%でグレード２以下であり比較的安全に治療が行えてい

る。BRAF 阻害薬を中止した 43 例のうち 34 例（79%）に再発を認めたが、BRAF 阻害薬投与再開した

30 例全例で治療効果を認めた。治療継続が必要な点に注意が必要である 121。 

Zinn らは、再発 LCH15 例（成人 13 例、小児 2 例）に対する HU の有効性に関する報告を行っている

115。再発部位は皮膚と骨が 4 例、皮膚と口腔が 8 例、骨単独が 2 例、皮膚と口腔とリンパ節が 1 例であり

、LCH リスク臓器である肝臓、脾臓、造血器に浸潤を認めた症例は含まれていなかった。HU の投与量は、

成人では 1 回 500 ㎎を 1 日 2 回、小児では体重あたり 1 回 10 ㎎/kg を 1 日 2 回であった。HU 開始

後に、PR あるいは SD であった 5 例は MTX5mg または 10mg、週 2 回の内服を併用されていた。治

療期間の中央値は 10 ヶ月（範囲 1-24 ヶ月）であり、最良効果は CR が 8/15 例（53%）、PR が 4/15

例（27%）と非常に良好な結果であった。再発は 6 例に認められ、うち 4 例はハイドロキシウレア内服中、

2 例は治療終了後に再発をきたしていた。この治療に伴う Grade3 以上の有害事象は、貧血と好中球減

少、血小板減少と好中球減少がそれぞれ１例に認められ、いずれも HU 投与量の減量で対応可能であった

。その他、感染症を含め重篤な有害事象は認められていない。 
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表 3 LCH に対する各種治療の奏効率 

    
Special C VBL/PSL Ara-C Ara-C/MTX 2-CdA 2-CdA MACOP-B HU/MTX Vem 

症例数 ｎ 44 35 24 83 23 38 7 15 107 

年齢 
歳 

(範囲) 

44 

(18-79) 

33 

(28-42) 

32 

(18-72) 

33 

(18-65) 

35 

(25-46) 

45 

(23-78) 

27 

(18-62) 

41.2 

成人 15 例 

2.1 

成人 16 例 

多臓器型 LCH 
n  

(%) 

30/44 

(68) 

28/35 

(80) 

-  77/83 

(93) 

21/23 

(91) 

31/38 

(82) 

3/7 

(43) 

5/15 

（33） 

- 

初回治療 
n  

(%) 

44/44 

(100) 

35/35 

(100) 

12/24 

(50) 

78/83 

(94) 

0/23 

(0) 

24/38 

(63) 

7/7 

(100) 

0/15 

（0） 

3/107 

(3) 

効果 

        
 

 

全奏効率 
n  

(%) 

37/44 

(84) 

25/35 

(71) 

- 73/83 

(88) 

20/23 

(91) 

30/38 

(79) 

7/7 

(100) 

12 

（80） 

101/107 

(94) 

完全寛解 
n 

(%) 

27/44 

(61) 

8/35 

(23) 

- 43/83 

(82) 

11/23 

(50) 

10/38 

(26) 

5/7 

(71) 

8 

（53） 

62/107 

(58) 

部分寛解 
n  

(%) 

10/44 

(23) 

17/35 

(48) 

- 30/83 

(36) 

9/23 

(41) 

20/38 

(53) 

2/7 

(29) 

4 

（27） 

39/107 

(36) 

不変・増悪 
n  

(%) 

7/44 

(16) 

8/35 

(23) 

- 5/83 

(6) 

2/23 

(10) 

8/38 

(21) 

0/7 

(0) 

3 

（20） 

6/107 

(6) 

全生存率 % 
94.6 

(5 年) 

86.2 

(10 年) 

- 97.7 

(3 年) 

- 75.0 

(5 年) 

- - - 

無増悪生存率 % 
52.6 

(5 年) 

- - 68.0 

(3 年) 

- 58.0 

(5 年) 

- - - 

再燃 
n  

(%) 

13/37 

(35) 

15/25 

(60) 

5/24 

(21) 

26/73 

(36) 

13/61 

(21) 

12/38 

(32) 

3/7 

(43) 

6/15 

（40） 

- 

有害事象 

        
 

 

全事象 

(グレード 3/4) 

n 

(%) 

9/44 

(20) 

9/35 

(26) 

5/24 

(20) 

- - 4/38 

(11) 

- 2/15 

（13） 

- 

好中球減少 

(グレード 3/4) 

n 

(%) 

8/44 

(18) 

6/35 

(17) 

- 78/83 

(94) 

6/19 

(32) 

2/38 

(5) 

リンパ球減少 

2/7 

(39) 

2/15 

（13） 

- 

感染症 

(グレード 3/4) 

n 

(%) 

3/44 

(7) 

- - 40/83 

(48) 

5/23 

(22) 

1/38 

(3) 

- 0 

（0） 

- 

3 ヵ月以内の 

早期死亡 

n 0 0 - 0 2 - 0 - 

 

- 

観察期間 

中央期間 

月 81.5 83.3 102 23 25 75.6 - - - 

 

Special C（6-メルカプトプリン/ビンブラスチン/メソトレキサート/プレドニゾロン）43 

VBL/PSL（ビンブラスチン/プレドニゾロン）107  

Ara-C（シタラビン）112  

AraC/MTX（シタラビン/メソトレキサート）113 

2-CdA(n=23)（クラドリビン）110  

２-CdA(n=38)（クラドリビン）111  

MACOP-B（シクロホスファミド/ドキソルビシン/メソトレキサート/ビンクリスチン/ブレオマイシン/プレドニゾロン）114  

HU/MTX(ハイドロキシウレア/メソトレキサート)115 

Vem（ベムラフェニブ）121  

9-3-2 日本での治療実施状況 

LCH においては Special C の奏効率が高く、再発後も化学療法により再寛解に至る症例も多いため

、後述する BRAF 阻害薬（ダブラフェニブ）と MEK 阻害薬（トラメチニブ）の併用療法は現時点では中止
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が困難な可能性があるため、その点を含め、適応を十分検討する必要があると思われる。以上より日本で

は、外来化学療法が可能かつ全奏効率も高いことなどから、中枢病変があり速やかな治療反応性が必要な

症例以外では初回治療は Special C 療法が望ましいのではないかと考えられる。 

9-3-2-1 Special C 療法 

日本での成人 LCH10 例以上の報告としては VBL をベースとした Special C 療法（VBL / MTX / 

PSL / 6－メルカプトプリン:6-MP）がある(表 4)。森本らは、多臓器型 LCH11 例を含む成人 LCH14

例に対して Special C 療法の第二相試験を実施し、全奏効率 71％、グレード 3-4 の全有害事象は 36

％であるが、グレード 3-4 の好中球減少症は 14％と低かった 108。 

また、多臓器型 LCH30 例を含む成人 LCH44 例の後方視的解析では、観察期間中央値 81.5 カ月（

16 - 287 カ月）、全奏効率 84.1％、5 年全生存率 94.6％、5 年無イベント生存率 52.6%、グレード

3-4 の好中球減少 18.2%、発熱性好中球減少症 6.8%と、海外の 2-CdA や AraC/MTX と奏効率は

同等で重篤な有害事象は少なく、外来化学療法が可能なレジメンである。問題点としては、脳実質病変を

有する症例で無イベント生存率が有意に低く、初回から 2-CdA や AraC などの中枢移行性の良い薬剤を

選択する方が良い可能性が示唆された。グレード 4 の好中球減少症を認めた 5 例中、NUDT15 遺伝子

多型検査を実施できた 3 例はいずれも Cys/Cys ホモもしくは Cys ヘテロであり、6-MP 使用にあたり

、事前の NUDT15 遺伝子多型検査（保険適応外）の実施で重篤な血球減少の有害事象が回避できる可能

性がある。Special C 治療後の再発難治症例に対して、再度 Special C 治療や 2-CdA などのサルベ

ージ治療を行い、大部分の症例で再度寛解が長期間得られている症例が多いことも分かった 122。 

 
表 4 Special C レジメン 
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9-3-2-2 クラドリビン治療 

LCH15 例、ECD2 例、mixed LCH/ECD2 例を含む成人組織球系腫瘍 20 例に対する 2-CdA 治

療（2-CdA 0.14mg/kg/day、2 時間点滴、day1-5、1 サイクル 28 日間、計 5 サイクル）の後方視的

解析を行った。治療時の年齢中央値は 46 歳、1 次治療、2 次治療、3 次治療以降はそれぞれ 6 例、11 例

、3 例、中枢神経病変を有する症例は 12 例（60％）であった。観察期間中央値 32 カ月で、全奏効率

80%、全生存率 82.7%、無イベント生存率 78.5%であった。グレード 3-4 の好中球減少症が 18 例（

90％）、リンパ球減少が 20 例（100%）と高く、発熱性好中球減少症は 2 例（10％）と比較的短期間の好

中球減少症のため G-CSF サポートなどにより重篤な感染症を併発することは無かった。サルベージ治療

として、治療効果も高く、好中球減少症に対して G-CSF サポートや高度リンパ球減少に対するカリニ肺炎

予防、帯状疱疹予防、真菌感染予防により比較的安全に実施できる治療である 123。前述の Special C 療

法の記載の通り、中枢神経病変や、視力障害、聴力障害など不可逆病変へ至る可能性がある病変のため速

やかな治療効果が必要な症例の場合は、1 次治療から 2-CdA 治療(保険適応外）を検討する必要がある

かもしれない 122。 

9-3-2-3 ハイドロキシウレア / メソトレキセート治療 

 皮膚もしくは骨病変に限られる再発症例に対してＨＵ／ＭＴＸ治療が日本でも実施されているが、まと

まったデータの報告がない。現在、多施設共同単群試験「再発ランゲルハンス細胞組織球症に対するハイド

ロキシウレア（ハイドレアカプセル®）/メソトレキサート（メソトレキセート®）の安全性と有効性を探索する

パイロット研究」が実施されている。 

9-3-2-4 BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用療法 

 日本では 2023 年 11 月に BRAF V600E 遺伝子変異を有する組織球系腫瘍に対して BRAF 阻害薬（

ダブラフェニブ）と MEK 阻害薬（トラメチニブ）の併用療法［DAB/TRA］が使用可能となったため、進行

再発性 LCH に対しての治療効果が期待される。使用の際には、承認された体外診断用医薬品（

MEBGEN BRAF 3 キットもしくはヘムサイト診断薬）で BRAF 遺伝子変異を確認する必要がある。但し

、海外での BRAF 阻害薬単剤治療の成績にはなるが、奏効率は 80％と高いが治療中止により早期に

75％の症例で再発を認めることから治療継続が必要な点が問題となっている 116。2024 年 2 月から日

本での組織球系腫瘍（組織球症）に対する DAB/TRA の前向き観察研究を実施中である。どのような症

例で阻害薬を使用すべきか、阻害薬で治癒するのか、阻害薬は中止可能であるか、などは現時点ではまだ

不明であり、今後の解析結果が待たれる。 
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9-4 単一臓器型肺 LCH の治療 

自然寛解もあるが、禁煙がまず全員に推奨される 7,8,124,125。なお、ネオシーダー等の使用にも注意が必

要である 126。有症状患者、禁煙で効果無い場合、副腎皮質ホルモンが使用される事もあるが評価は定まっ

ていない。 

下気道感染に注意が必要であり、呼吸機能障害患者ではインフルエンザワクチン、肺炎球菌ワクチン投与

が推奨される。禁煙やステロイド治療にもかかわらず進行する単一臓器型肺 LCH では、全身療法化学療

法が試みられる事がある。気胸を繰り返す場合、胸腔ドレナージ、胸膜癒着を行う。重症例（重度の呼吸不

全、肺高血圧）では肺移植も考慮する 74。 

以下ガイドでの提言を紹介する。 

 ・単一臓器型肺 LCH 症例の第一選択療法として、喫煙、ベイピング（電子タバコ）、マリファナ等の吸入

の中止が推奨される 8（＃25）。 

 ・単一臓器型肺 LCH 症例で、喫煙の状態にかかわらず進行性の場合、または非進行性でも臨床的に重

篤な呼吸器症状や機能障害を有する場合、肺線維症や肺高血圧など悪化の病態をあきらかにした上で、全

身化学療法を含む全身治療も提案される（#26)。全身化学療法を考慮する場合は、血液内科との連携が

推奨される。 

 ・全身治療に抵抗性または進行した単一臓器型肺 LCH 症例は、肺移植専門施設に肺移植の適応につい

て相談することを提案する（#27)。さらに肺移植認定施設の呼吸器内科医、呼吸器外科医と相談するこ

とが望ましい。 

9-5 Mixed LCH/ECD の治療 

 LCH に ECD を合併する Mixed LCH/ECD においては、LCH に対する Special C 療法の効果は

乏しく、ECD に対するインターフェロン療法の効果は乏しいとされている。多くが臓器障害を有する多臓

器病変であり、2-CdA（適応外薬）や、BRAF  V600E 遺伝子変異が陽性の場合は DAB/TRA が望ましい。 
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9-6 治療抵抗性もしくは再発時の治療 

 Special C 療法後、2-3 年以内の再発が最も多いが、まれに晩期再発もあり注意が必要である。最も

多いのが、骨病変の再発であるが、LCH では全経過中に約 3 割の症例で中枢性尿崩症を合併することか

ら、多飲・多尿などの尿崩症症状が出現した場合は LCH と関連する可能性があることをあらかじめ患者

に伝えておく必要がある。小児 LCH の長期フォローアップで問題となっているのが、診断後数年後に発症

する中枢神経変性症（LCH-ND）である。成人 LCH の疫学調査では LCH-ND の発症は 3％程度であり

、特に治療介入が遅れた場合に認められる傾向にあったが、注意が必要である。 

再発時の治療は、Special C 療法から長期間経過した後であれば、再度 Special C 療法が効果を認

めることもある 122。前述の、2CdA（適応外薬）、HU/MTX（適応外薬）、BRAF  V600E 遺伝子変異が陽性

の場合は DAB/TRA などが選択肢にあがる。 

 

9-7 その他の治療 

9-7-1 下垂体ホルモン補充療法 

  下垂体には前葉と後葉があり、前葉は６種類のホルモン（副腎皮質刺激ホルモン、甲状腺刺激ホルモ

ン、成長ホルモン、黄体化ホルモン、卵胞刺激ホルモン、プロラクチンを、後葉はバゾプレシンとオキシトシン

）を分泌する。視床下部―下垂体系に LCH の病変を認めた場合、これらのホルモンが欠乏した状態となる

ことがあり、その場合にはホルモンの補充療法が必要になる。治療により LCH の病変が消失した場合で

も、障害を受けた下垂体組織が自然に再生し機能を回復することは稀なため、ホルモンの補充を長期間（

多くの場合、生涯にわたって）継続する必要がある。活動性の LCH 病変を認める場合は成長ホルモンの補

充は控える方が望ましい 8。詳細に関しては「間脳下垂体機能障害と先天性腎性尿崩症および関連疾患の

診療ガイドライン 2023 年版」を参照されたい。                                     

（https://www.jstage.jst.go.jp/article/endocrine/99/S.July/99_1/_pdf/-char/ja） 

9-7-2 LCH 関連神経変性症（LCH-ND）の治療 

  LCH 関連神経変性症は進行性の小脳失調や認知機能障害を呈するが、標準的治療は確立されてい

ない。 

https://www.jstage.jst.go.jp/article/endocrine/99/S.July/99_1/_pdf/-char/ja
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 支持療法（リハビリテーションや対症療法）を基本とし、γグロブリン静注療法やキロサイド（Ara-C）投

与による症例報告があるが、効果は限定的である 127,128。近年、BRAF V600E 変異や MAPK 経路活性化

を標的とする分子標的薬による改善例が報告されており 129、難治性例に対しては臨床試験または専門施

設での慎重な導入が推奨される。 

9-8 治療後の経過観察方法 

 浸潤臓器や治療により治療効果判定や治療後の経過観察の方法は異なる。単一臓器型 LCH で局所療

法を実施したものに対しては、年１回の病変部位の画像検査を治療後５年間行い、再発が認められなけれ

ば治癒とする。その他の病型で、化学療法を要した場合は、治療終了後に PET/CT 検査と頭部造影 MRI

検査を実施する。その後は、年１回の CT 検査と頭部 MRI 検査などの画像検査を治療後５年間行う。５年

間再発が認められなければ、治癒とする。しかし、CNS リスク病変を有する症例には、中枢性尿崩症やその

他の中枢神経病変を合併する可能性があること 46、LCH の場合は晩期に再発を認めることもあることな

ど、あらかじめ患者に注意喚起しておくことが望ましい。CRP、血沈、sIL-2R などが病勢指標となる症例

もある。 

 

10. 医療費助成制度 

医療費助成制度とは医療費の自己負担分が無料または軽減される制度である。高額療養制度、難病医

療費助成制度、心身障害者医療費助成制度、小児慢性特定疾病医療費制度などがある。 

高額療養費制度は１カ月の医療費の上限を超えた額が支給される制度である。 

LCH は難病指定されていないが、LCH に合併することのある下垂体性 ADH 分泌異常症（告知番号

72）、下垂体前葉機能低下症（告知番号 78）、肺動脈性肺高血圧症（告知番号 86）は難病指定されており

、特定医療費（指定難病）制度の対象となる。 

LCH により身体的もしくは精神神経的な障害が生じた場合、身体障害者手帳（呼吸器機能障害、肢体不

自由など）、精神障害者保健福祉手帳（高次機能障害など）が認定されれば、心身障害者医療費助成制度の

対象となる。 

18 歳未満では LCH（告知番号 46）は小児慢性特定疾病医療費助成制度の対象である。 
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医療費助成基準などの詳細は下記の関連ホームページの診断基準と重症度分類を参照されたい。 

＊高額療養費制度を利用される皆様へ（厚生労働省）：

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/juu

you/kougakuiryou/index.html 

＊難病情報センター：https://www.nanbyou.or.jp/ 

＊障害者手帳（厚生労働省）：

https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/hukushi_kaigo/shougaishahu

kushi/techou.html 

＊小児慢性特定疾病情報センター：https://www.shouman.jp/assist/ 

11. 今後の課題・将来展望 

 LCH は病変の広がりにより治療方針が異なるため、診断時の臨床的病型評価が重要である。しかし、

LCH は初診時診療科が多岐にわたるため病変の広がりの評価が不十分なことがある。いまだ他科では

LCH が良性疾患であると間違った認識をされていることがある。そのため、血液内科が中心となり臨床的

病型評価を行っていく必要がある。 

 日本における成人 LCH における標準的化学療法はまだ確立していない。今後、リスク因子に基づく治

療方法の確立が望まれる。 

 LCH の初回化学療法の奏効率は高く、現時点では初回治療は化学療法と考えられている。国内では、

BRAF V600E 遺伝子変異を有する LCH を含む組織球症に対する DAB/TRA の前向き観察研究が進行し

ており、今後、どのような症例にどれくらいの期間使用すれば良いかなどについて明らかになっていくこ

とが期待される。 

 LCH の約半数で BRAF  V600E 以外の遺伝子変異を認め、2022 年から米国ではそのような症例に

対して MEK 阻害薬（コビメチニブ）単剤治療が認められている。日本でのドラッグラグ解消に向けて臨床

開発を行っていく必要がある。 

https://www.nanbyou.or.jp/
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/hukushi_kaigo/shougaishahukushi/techou.html
https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/hukushi_kaigo/shougaishahukushi/techou.html
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１２． 問題点の解決のために進められている国内の研

究 

（１）組織球症の標準治療確立を目的としたレジストリおよびバイオレポジトリの構築研究（日本医療研究

開発機構、革新的がん医療実用化研究事業） 

 LCH を含む全組織球系腫瘍の症例登録と検体登録を行うもので、2025 年 4 月から開始されてい

る。比較的生命予後が良好ではあるが再発や晩期合併症に悩まされるという疾患特性から、新規症例のみ

ならず既存症例も含む永続的な症例登録システムである。小児から成人まで全年齢層の登録を行う。既存

治療の情報収集、新規臨床研究の症例リクルートの基盤、医療関係者や患者への情報提供等を目的として

いる。（ｈｔｔｐs：//histio.jp/ より申込み可能） 

（２）BRAF 遺伝子変異を有する進行・再発組織球症に対する BRAF 阻害薬と MEK 阻害薬の併用療法

の治療効果予測因子を解析する前方視的観察研究 

 BRAF V600E 遺伝子変異を有する LCH を含む全組織球症に対する DAB/TRA の治療効果を評価す

る前向き観察研究が 2024 年 2 月から 2027 年 3 月末まで登録期間として開始されている。 
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表 1 診断・治療に関する主要な 27 の提⾔ 

voting 合意レベル 『賛成』『不賛成』『回答の資格なし』で投票 

A：強い合意（賛成者が 95％以上）、B：合意（賛成者が 75-94%）、C：過半数の合意（賛成者が 50-74%） 

番号 提言 賛成/回答資格あり 推奨度

#1 臨床的・画像的に典型的なLCH像であっても、病変組織の生検が推奨される。 15/15 A：強い合意

#2 病理組織学的検査ではっきりしない場合でも、臨床的/放射線学的特徴（表）があればLCHを考慮する必要がある。 15/15 A：強い合意

#3
LCHの診断時に、肝機能、腎機能、血算（白血球分画を含む）、炎症マーカー（C反応性タンパク：CRP）などの血液検査の実施
が推奨される。

13/13 A：強い合意

#4
多尿・多飲などの症状や頭部画像で下垂体‐視床下部に病変を認める症例では、下垂体後葉機能低下症（中枢性尿崩症）および
下垂体前葉機能低下症を除外するために内分泌機能検査の実施が推奨される。

13/13 A：強い合意

#5
現在のところ、LCHにおいて慣例的な骨髄穿刺・生検検査は推奨されない。しかし、LCHには骨髄系及び二次性造血器腫瘍の
合併が多いため、原因不明の血球減少や血球増加がある場合は、骨髄穿刺・生検検査の実施が考慮される。

13/15 A：強い合意

#6
ベースラインの病変範囲の確認のため、遠位四肢を含む全身（頭頂部からつま先まで）のPET/CT検査もしくは骨シンチ検査と
CT検査の併用検査の実施が推奨される。必要に応じて、さらに臓器別画像診断（CT検査、MRI検査、エコー検査）の追加が推
奨される。

14/14 A：強い合意

#7 下垂体機能障害や神経症状を有する症例では診断時に下垂体撮影条件を含む頭部造影MRI検査の実施が推奨される。 14/14 A：強い合意

#8
LCH以外の原因が否定的で、血清胆汁うっ滞マーカーが上昇もしくは超音波診断で胆管拡張が認められる場合、本邦での頻
度は低いがLCHに関連する硬化性胆管炎を評価するためにMR胆管膵管造影検査（MRCP）の実施が考慮される。

12/12 A：強い合意

#9
LCHに関連する硬化性胆管炎が疑われる症例では、早期に肝生検を行い、病理組織学的評価に加えて遺伝子変異解析の実施
が考慮される。

14/14 A：強い合意

#10 LCHの肺病変を認める症例では、胸部の高分解能CT検査（HRCT）の実施が推奨される。 14/14 A：強い合意

#11
単一臓器型肺LCHが疑われる場合、気管支鏡検査による肺生検（経気管支肺生検、経気管支凍結生検）の実施が推奨される。
非特異的であるが気管支肺胞洗浄液のCD1a陽性細胞の増加が診断の参考になることもある。

12/12 A：強い合意

#12
気管支鏡検査で診断がつかず、禁煙により改善が見られず、化学療法などの追加治療を考慮する場合、診断を確定するために
外科的肺生検が考慮される。

13/13 A：強い合意

#13
BRAF V600E遺伝子変異陰性のLCHについては、特に診断に疑問がある場合には、次世代シーケンサーによるMAPK-ERK経
路の遺伝子変異評価が診断補助となる可能性があり、検査の実施が考慮される。

11/12 A：強い合意

#14 LCHの肺病変を認める症例では、肺機能検査（フローボリューム、肺容量、肺拡散能等）の実施が推奨される。 13/13 A：強い合意

#15
LCHの肺病変を認める症例では、肺拡散能（DLco）に異常がある場合は、肺高血圧症のスクリーニングのために安静時経胸壁
心エコーの実施が推奨される。

13/13 A：強い合意

#16
LCHの肺病変を認める症例では、心臓超音波検査で肺高血圧症を認める場合は、重症度の評価と管理のために、右心カテー
テル検査の実施が推奨される。

12/12 A：強い合意

#17 LCHの診断時に、BRAF  V600E遺伝子変異検査の実施が推奨される。 14/14 A：強い合意

#18 BRAF V600E遺伝子変異の有無の判定のためには、組織免疫化学染色（VE1）は感度または特異度の点で劣るため、PCR検査
など他の分子アッセイの実施が推奨される。

14/14 A：強い合意

#19
血液内科以外の診療科は、単一臓器型LCHを診断するときは、血液内科と連携し全身検索を行い、他の臓器に病変がないこ
とを確認することを提案する。

11/12 A：強い合意

#20

低リスクの単一臓器型LCH（重要臓器病変*、CNSリスク部位**などを除く単一臓器孤発型LCH）に対しては、第一選択治療と
して経過観察または外科的切除術、ステロイド外用治療、放射線治療などの局所療法が推奨される。ただし、変形による美容上
の問題、整形外科的問題や機能喪失（神経麻痺など）をもたらす恐れがある場合、疼痛などの症状緩和目的などで化学療法が
考慮される。
*肝臓・脾臓・造血器・中枢神経
*頭蓋顔面骨

12/12 A：強い合意

#21 多発骨型LCHの場合、全身化学療法が推奨される。 12/12 A：強い合意

#22

高リスクの単一臓器型LCH（重要臓器病変*、CNSリスク部位**などの単一臓器孤発型LCH）や多臓器型LCHでは、ビンブラ
スチンを含むSpecialC療法が推奨される。患者の病態によっては、クラドリビン（適応外薬）、シタラビン（適応外薬）などの全
身化学療法が有効な選択肢の一つとして考慮される（後述）。
*肝臓・脾臓・造血器・中枢神経
**頭蓋顔面骨

12/12 A：強い合意

#23

下垂体後葉および下垂体前葉機能障害をもたらす下垂体‐視床下部の単一臓器孤発型LCHに対しては、ホルモン補充療法が
推奨される。化学療法により内分泌機能障害が回復することは稀であるが、①活動性病変の進行を抑制すること、②前葉ホル
モン低下を防ぐこと、③晩期合併症である中枢神経変性症の発症を低減することを目的として化学療法を検討することが考
慮される。

12/12 A：強い合意

#24

一次治療不応のLCHや、臓器障害を有し速やかな治療効果が必要なLCH（例：脳実質病変を含むLCH）に対しては、

BRAF V600E遺伝子変異が陽性の場合は標的治療（BRAF阻害薬とMEK阻害薬の併用療法）が推奨される。BRAF V600E遺伝
子変異が陰性の場合はクラドリビン（適応外薬）、シタラビン（適応外薬）が有効な選択肢の一つとして提案される。ただし標的
治療薬は治療中止が困難な可能性が高いことを考慮すること。

12/12 A：強い合意

#25 単一臓器型肺LCH症例の第一選択療法として、喫煙、ベイピング（電子タバコ）等の吸入を中止する事が推奨される。 12/12 A：強い合意

#26
単一臓器型肺LCH症例で、喫煙の状態にかかわらず進行性の場合、または非進行性でも臨床的に重篤な呼吸器症状や機能障
害を有する場合、肺線維症や肺高血圧など悪化の病態をあきらかにした上で、全身化学療法を含む全身治療も提案される。

11/11 A：強い合意

#27
全身治療に抵抗性または進行した単一臓器型肺LCH症例は、肺移植専門施設に肺移植の適応について相談することを提案す
る。

11/11 A：強い合意


