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臨床トピックス

内　容　紹　介

　巨大色素性母斑の新しい動向は，母斑の切除・レー
ザー治療に併用する培養表皮移植，遺伝子変異の解析，
神経症状を有する神経皮膚黒色症に対する分子標的
薬による治療である。外科的治療では，従来の人工真
皮やエキスパンダー（組織拡張器）による治療に，再
生医療技術である培養表皮移植が加わった。また，悪
性黒色腫に対する薬物治療の進歩に伴い，巨大色素性
母斑の悪性化の機序解明に関する遺伝子変異の解析
が進んだ。さらに，神経症状を有する神経皮膚黒色症
に対して世界で初めて分子標的治療薬が使用された。
以下，これらについて概説する。

はじめに　巨大色素性母斑とは

　母斑，いわゆる「あざ」は，遺伝的要因に基づき，生
涯のさまざまな時期に発現し，極めて徐々に発育し，
かつ色調あるいは形の異常を主体とする限局性の皮
膚の奇形である 1）。色素性母斑は代表的な母斑のひと
つで，自然経過中に徐々に肥厚し大きくなる。小型の
ものは俗称黒子（ほくろ）と呼ばれ数 mm 大である。
一方，巨大色素性母斑は諸家の定義で少しばらつきは
あるが，母斑の大きさが成人では直径 20 cm 以上の

色素性母斑と定義されることが多い 2）。一方，小児で
は手掌の大きさ（体表面積約 1%）以上と定義される。
また先天性の色素性母斑は，日本では新生児の1～2％
にみられる一方で，先天性巨大色素性母斑は 2 万人に
1 人程度である 3）。
　色素性母斑と巨大色素性母斑はともに母斑細胞から
なり，母斑細胞は胎生期に神経堤を原基として生じ，
正常な色素細胞にもシュワン細胞にもなりきれず，分
化が不十分なまま種々の段階にとどまっている細胞で
ある 1）。胞体内にメラニン顆粒を有する母斑細胞の分
布とメラニン含有の多寡で，母斑は褐茶色から黒色を
呈する。

Ⅰ．巨大色素性母斑の外科的治療

1．分割切除・植皮・エキスパンダー（組織拡張器）
　色素性母斑・巨大色素性母斑で頻用される手術術式
は切除縫合術で，1 回の切除で縫縮できない場合は 2
～3回に分けて切除する分割切除術となる。堀切ら2）は，
この方法で切除できる母斑の大きさには限界があり，
体表面積の９％程度までと述べている。本法は比較的
小さな母斑が多発する症例や，皮膚が柔らかく母斑周
囲の皮膚がよく伸展する症例に適している。
　分割切除で治療が困難な症例では，植皮あるいはエ
キスパンダー（組織拡張器）による治療が必要となる。
植皮には全層植皮と分層植皮があり，全層植皮は生着
したあとの機能および外見は優れているが皮膚を採取
できる部分が限られている。一方，分層植皮だけでは
術後の瘢痕拘縮（収縮）が強いため，まず人工真皮を移
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植して真皮様組織を構築後に薄い分層植皮を行う方法
が行われ，比較的良好な結果が得られている 4）。
　エキスパンダーによる治療では，母斑に隣接する皮
膚の下にエキスパンダーを挿入し，皮膚を伸ばして再
建に利用するため，カラー・マッチやテキスター・マッ
チが非常に良好である。しかし，母斑の周囲にエキス
パンダーを入れる正常皮膚の余裕（スペース）が必要で，
伸展できる程度や回数（1～3 回）には限界がある。合
併症は，エキスパンダーの露出・感染などがある。また，
小児では正常な皮膚組織の発育が阻害されないか注意
が必要である 5）。
2．培養表皮移植
　培養表皮は，切手大の皮膚を採取して，酵素により
表皮細胞のみを単離後に，マウス線維芽細胞 3T3 －
J2 をフィーダー細胞として培養すると，約 3～4 週間
でハガキ大の培養表皮が数十枚できる 6）。この培養表
皮は，1980 年代に重症熱傷患者に世界で初めて臨床
応用されて患者の救命に寄与した。日本では，熊谷ら 7）

により新鮮熱傷，熱傷後の瘢痕，刺青切除後などに初
めて応用された。さらに矢永ら 8）の報告に続き，我々9）

も，巨大色素性母斑，熱傷，熱傷後瘢痕などに臨床応
用し，人工真皮移植後では培養表皮単独での生着が悪
いことを報告した。
　一方，1998 年に日本で初めて，再生医療を目指す
ベンチャー企業として株式会社ジャパン・ティッ
シュ・エンジニアリングが蒲郡市に設立された。設立
後約 10 年の年月を経て，自家培養表皮が重症熱傷に
保険適用された 6）。当初，重症熱傷への培養表皮は，
他家皮膚移植後に免疫反応が強い皮膚表層を切除して，
自家培養表皮を移植する方法を基本としていた。しか
し，日本では他家皮膚が不足しており，この方法に代
わる方法として，熱傷早期に壊死組織をデブリードマ
ンして人工真皮で創面を被覆し，約 3～4 週間で肉芽
組織となった時点で，高倍率の自家分層植皮と自家培
養表皮を組み合わせる方法が開発された 10）。この方
法で，重症熱傷への自家培養表皮移植の成績は安定し
て普及した。
　さらに巨大色素性母斑に対して，母斑を真皮層まで
削って，自家培養表皮を移植する治験が行われ，2016
年に巨大色素性母斑への保険適用が追加された 3）。重
症熱傷に比較して，巨大色素性母斑では，予定手術と
して培養のための皮膚採取術が行えること，熱傷創と
いう感染が起こりやすい創面ではないことが利点であ
る。一方，巨大色素性母斑では乳幼児も多く，出血を
ごく少量にする必要があること，術後の創面の安静を

保持しにくいなどが欠点である。また巨大色素性母斑
の新生児では，母斑細胞が皮膚表層に集中しており，
キュレット（掻き取る手術）により母斑のほとんどを取
り除くことができ，かつ真皮深層は温存されて，保存
的に上皮化が期待できる 11）。しかしキュレットのみ
では，母斑細胞の再増殖により創面の色調の改善にも
限界がある。そこで最近では，キュレットを施行後に
レーザー照射を併用する方法が報告されている 12）。

Ⅱ．巨大色素性母斑の悪性化

　巨大色素性母斑から発生する悪性腫瘍は主に悪性黒
色腫で，その頻度はおおむね 3～4 % とされる 3）。さ
らに，悪性黒色腫を発症する年齢の 50% が乳幼児か
ら 3 歳までである 13）。つまり，悪性化の予防には乳
幼児期の母斑の完全切除が必要である。しかし，母斑
の深達度は深く，場合により皮下脂肪・深層筋膜にも
達すると言われ，必ずしも完全切除は容易ではな 
い 14）。最近，悪性黒色腫に関連して，巨大色素性母
斑の遺伝子変異の解析が進んできた。色素細胞は神経
堤細胞から起こり，増殖，遊走，分化する過程におい
て，相互かつ密に作用する遺伝子のネットワークで調
節されている 15）。なかでも RAS/RAF/MAPK シグナ
ル伝達系は色素細胞の増殖を調節しており，この系を
活性化する突然変異がNRAS 遺伝子，BRAF 遺伝子
などで確認された 16, 17）。このNRAS 遺伝子の突然変
異は 80％以上の巨大色素性母斑でみられ，巨大色素
性母斑の主要原因のひとつと考えられている 16）。し
かし，NRAS 遺伝子やBRAF 遺伝子の突然変異は悪
性化への形質転換を起こすリスクを上げるものでは
なく，悪性化にはさらなる突然変異が必要とされて
いる 18, 19）。この悪性化への機序解明が待たれる。また，
以前より先天性巨大色素性母斑に続発して悪性黒色腫
が起こると，巨大色素性母斑自体は消退したとする報
告が散見される 20, 21）。これは，メラノーマ細胞に対す
る免疫応答が先天性巨大色素性細胞に働き，自然消退
傾向を起こしたと考えられ，今後，巨大色素性細胞に
対する免疫療法の応用の可能性が示唆される。

Ⅲ．神経皮膚黒色症

　神経皮膚黒色症とは，皮膚に巨大色素性母斑があり，
脳軟膜などの中枢神経にも同様の母斑およびメラニン
沈着が存在する疾患である。これは母斑細胞が，神経
堤の原基から色素細胞系とシュワン細胞系に分岐する
以前に発生して，中枢神経系にも分布したためと考え
られる。この中枢神経病変により，頭痛，痙攣，水頭
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症などが出現する。造影 MRI 検査では，くも膜下で
増強像がみられる 22）。神経病変にも，皮膚同様に悪
性化がみられる。最近，BRAF 遺伝子が突然変異し
た中枢神経系の症状を有する神経皮膚黒色症に対して，
分子標的薬であるトラメニチブ ®（MEK 阻害薬）が投
与され，神経症状の改善とともに母斑の軽快（菲薄化）
が報告された 23）。

お　わ　り　に

　今後，悪性化が疑われる巨大色素性母斑・神経皮膚
黒色症に対しても分子標的薬が治療のひとつになるこ
とが期待される 19）。また，巨大色素性母斑に対して
最適化された培養表皮移植術の開発が待たれる。
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