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「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン」 

 

平成 28年度末に発行予定のガイドラインである。 

作成にあたり、リンパ管疾患について以下の 3班がそれぞれ、体表・軟部病変、

腹部病変、頚部・胸部病変を担当して作成された。 

 

現在ガイドラインの最終化作業中である。 

 

担当チーム 

平成 26-28年度難治性疾患政策研究事業の研究課題 

「難治性血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症および関連疾患につい

ての調査研究」三村班 

「小児期からの稀少難治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立

に関する研究」田口班 

「小児呼吸器形成異常・低形成疾患に関する実態調査ならびに診療ガイドライ

ン作成に関する研究」臼井班 

によりさくせい 

 

以下に臼井班作成部分を記す。 
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CQ29 縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ管奇形(リンパ管腫)に対して効果

的な治療法は何か？ 

 

【推奨文】 マクロシスティックタイプでは硬化療法、ミクロシスティックタイプでは外

科的切除が有効であるが合併症率が比較的高いため、個々の状況により治療法を

選択すべきである。 

 

【エビデンスの強さ】Ｄ：非常に弱い 

 

【推奨の強さ】２：行うことを弱く推奨する 

 

 

解説 

 

【推奨作成の経過】 

 リンパ管奇形（リンパ管腫）の中でも気道狭窄を生じる部位にあるものは、

生命に危険を及ぼすものである。縦隔内にて物理的に気管や気管支を圧迫し気

道狭窄をきたしたり、縦隔病変が大きく張り出して胸郭内を占めるため胸腔が

狭くなるなどして、呼吸障害を生ずる。 

 このような場合には積極的かつ有効な治療が必要であるが、病変と周囲の心

大血管や横隔神経、胸管などの重要臓器との関係から慎重に治療法が選択され

ねばならない。しかしながら、臨床の場においては判断に難渋することが多い。 

 そのため、「縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ管奇形(リンパ管腫)に対し

て効果的な治療法は何か？」という CQを挙げ、外科的切除、硬化療法等の治

療につき、合併症のリスクや予後等について現時点での知見をまとめた。 

 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文 134篇、欧文 227篇（PubMed 226篇、Cochrane 1篇）の

文献が 1次スクリーニングの対象となった。このうち 5篇の邦文、16篇の欧文

の欧文が本 CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その中にシ

ステマティックレビュー、ランダム化比較試験などのエビデンスレベルの高い

ものはなく、すべての論文が症例集積あるいは症例報告であり、それぞれの症
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例集積における結果、考察を統合した。 

 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

文献スクリーニングにより、縦隔内のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する

治療は以下の手段が認められた。 

外科的切除、穿刺ドレナージ、硬化療法（OK432、ブレオマイシン、エチブ

ロック、無水エタノール）、内科的治療（漢方薬の越婢加朮湯、黄耆建中湯）、

無治療。これらのうちで比較的多数の症例について検討されているのは外科的

切除と OK-432による硬化療法であり、他のものは 1例報告など非常に症例数

が限られていた。 

 

☆検討結果 

Simoneら 1）は頭頸部のリンパ管奇形（リンパ管腫）症例 97例のうち、縦隔

病変を含む 12例症例のうちで 6例に外科処置が必要であったが、6例のうち 4

例に手術による合併症を生じ、うち 3例に長期的な神経障害を認めたとしてい

る。また、全体のうちで 15%に気管切開管理が必要であったとしている。92%

の症例で完全寛解またはほぼ完全な寛解を認めたが、縦隔病変の外科治療は高

頻度に合併症を引き起こすことを理由として、気道狭窄を生じている、または

生じるリスクがある場合のみに適応とすべきであると論じている。 

Parkら 2）は 12例の縦隔のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対し外科的切除を

したと報告している。うちの 7例は呼吸困難を認めていて 3例は無症状であっ

たが、症状および病変の増大傾向から手術適応と判断した。4名の患者（33%）

で初回手術後平均 3.6年で計 5回の再発を認めたが、全例再切除で寛解を得た

としている。周術期死亡例は認めず、過去の症例を合わせた計 25例の検討では

手術による Over-all survivalは検討期間 11.5年で健常者の生存率と差は見られ

ないとしている。 

Smithら 3）は縦隔の16例に対してOK-432による局所注入を行い、13例（81%）

で 60%以上の縮小効果を得られたと報告している。一方で組織型による治療反

応性についても述べており、マクロシスティックタイプでは有効例（完全また

はほぼ完全寛解）が 94%、混合型では 63%、ミクロシスティックタイプでは 0%

であったと報告しており、マクロシスティックな病変に対しては OK-432によ

る治療が良い適応となるとしている。気道狭窄という観点ではないが、過去の
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文献の検討と合わせて OK-432による治療は外科的切除よりも有効性が高く、

また重大な合併症も少ないと論じている。 

 

☆制限事項 

 気道狭窄を期待している縦隔病変に対して有効な治療効果を直接的に分析し

ている論文はなく、縦隔病変に対して有効な治療効果を示した症例を報告して

いるものが多くを占めていたため、報告の中で本 CQに相当する事項を抽出す

るにとどまった。 

 

＜まとめ＞ 

縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する効果的

な治療について、エビデンスレベルの高い文献は存在しなかった。手術や硬化

療法について少数ながら症例報告でその効果について言及しているものが散見

されたが、その有効性や安全性について客観的、具体的な数値を提示すること

は困難であった。しかし、その中では、マクロシスティックな病変に対しては

OK-432局注への治療反応性が良いこと、外科的切除による合併症が比較的起こ

りやすいことは注目すべきである。 

以上より、マクロシスティックな病変に対しては OK-432局注などの硬化療法を

考慮し、硬化療法が技術的に困難な病変やミクロシスティックな病変に対しては合

併症に留意しながら外科的切除術を検討する。また、その治療の前後では呼吸

障害の出現に留意して気道確保（気管内挿管や気管切開）の適応を常に検討す

ることが必要である。というのが提示できる治療法と考えられる。このため、

現時点では、「マクロシスティックタイプでは硬化療法、ミクロシスティックタイプでは外

科的切除が有効であるが合併症率が比較的高いため、個々の状況により治療法を

選択すべきである。」と提案することとした。 

 

 

【引用文献】 

1 Boardman SJ, Cochrane LA, Roebuck D, Elliott MJ. Hartley Multimodality 

treatment of pediatric lymphatic malformations of the head and neck using 

surgery and sclerotherapy. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2010, 

136(3):270-276 
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2 Park JG, Aubry MC, Godfrey JA. Midthun DE. Mediastinal lymphangioma: 

Mayo Clinic experience of 25 cases. Mayo Clin Proc 2006, 81(9):1197-1203 

3  Smith MC, Zimmerman MB, Burke DK, Bauman NM, Sato Y, Smith RJ. 

Efficacy and safety of OK-432 immunotherapy of lymphatic malformations. 

Laryngoscope 2009, 119(1):107-115 
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CQ30 頸部の気道周囲に分布するリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して、乳児

期から硬化療法を行うべきか？ 

 

【推奨文】 気道周囲のリンパ管奇形(リンパ管腫)では、乳児期から呼吸障害をきた

すリスクがあるが硬化療法による気道狭窄が増悪しやすい。特に気道狭窄リスクが

高いと判断されるときや症状が出現したときは、気道確保を含めた十分な準備のうえ

で硬化療法を行うことを提案する。 

 

【エビデンスの強さ】Ｄ：非常に弱い 

 

【推奨の強さ】２：行うことを弱く推奨する 

 

 

解説 

 

【推奨作成の経過】 

頸部リンパ管奇形(リンパ管腫)は露出部にあることより整容性の問題が大きい

が、重症例では特に気道狭窄の問題が重要となる。 

主要な治療法の一つである硬化療法は嚢胞状の症例に対しては概ね有効であ

るが、治療後には患部の腫脹が見込まれるため、新生児期には気道狭窄症状出

現や増悪が懸念される。上気道は新生児期から成長するに従い、脆弱性は改善

し物理的に広くなるため気道狭窄症状を起こしにくくなる傾向を認めるため、

乳児期に気道狭窄症状を呈さない症例に対してどのように治療を進めるかにつ

いては、判断に苦慮することがある。 

そのため「頸部の気道周囲に分布するリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して、

乳児期から硬化療法を行うべきか？」という CQを挙げ検討することとした。 

 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文 86篇、欧文 135篇（PubMed 130篇、Cochrane 5篇）の

文献が 1次スクリーニングの対象となった。このうち 6篇の邦文、20篇の欧文

が本 CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その内訳は

Systematic Review（SR）を 1篇、Randomized controlled study（RCT）を 1
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篇、Prospective Study（PS）を 2篇、後ろ向きコホート研究を 1篇認めたもの

の、残りの多くの論文は症例集積あるいは症例報告であった。したがって、本

CQに対する推奨文の検討においてはこれら SR、RCT、PS、後ろ向きコホート

研究の文献を中心に、その他の症例集積における結果、考察を統合した。 

 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

新生児期の乳び胸水に対する外科治療の有効性に対する文献の評価は、治療

効果 response（生命予後＜生存率 survival rateもしくは死亡率 mortality＞、病

変の縮小率 size、症状 symptom、整容性 cosmetics）、合併症 complicationを視

点として行った。 

今回の文献検索で用いられた硬化剤は、OK-432、ブレオマイシン、エタノー

ル、ドキシサイクリン、STS（Sodium Tetradecyl Sulfate）、フィブリン糊など

多岐に渡るが、頸部気道周囲の病変に対して薬剤の種類による有効性の違いや

各薬剤の投与方法や投与回数などを検証した論文は今回検索した限りでは認め

なかったため、本CQを考察するにあたりこれら検討事項については除外した。 

 

☆検討結果 

①治療効果 response 

A.生命予後（生存率 survival rateもしくは死亡率 mortality） 

Adamsらの SRでは 277例の検討で死亡率は 4.7%であった 1)。本 SRの検討

対象は頭頸部のリンパ管奇形(リンパ管腫)であり、気道周囲病変のみが検討され

たものではなく、また、治療方法が硬化療法に限局していないため、本 CQの

回答としての適合性は不完全である。しかし全例が 1歳未満で死亡しており、

気道閉塞、声帯麻痺による誤嚥等、気道の機能障害による死亡と判断されるも

のが 8例、侵襲的治療合併症による死亡と判断されるものが少なくとも 1例含

まれていることから、この疾患の乳児期のリスクを示すデータといえる。 

 

B.病変の縮小率 size 

病変の縮小率に言及した文献では、①Excellentもしくは Complete（90%以上

の縮小）、②goodもしくは substantial（50%以上、90%未満の縮小）、③fairも

しくは intermidiate（20%以上、50%未満の縮小）、④poorもしくは none（20%

未満の縮小）の 4段階に分類評価しているものが多く見られた。 
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Ravindranathan Hら 2)によると頸部～顔面のリンパ管奇形(リンパ管腫)5例（生

後 4ヶ月～19ヶ月）全例に対して OK-432（2例では fibrovein添加）による硬

化療法を施行し、good:1例（20%）（嚢胞状）、partial :1例（20%）（海綿状）、

poor:3例（60%）（（海綿状 2例（気管切開へ）、嚢胞状 1例（外科的切除で good

へ））と報告している。ただし、Good、partial、poorの評価基準についての記

載はない。 

Leung Mら 3)の頭頸部のリンパ管奇形(リンパ管腫)8例に関する報告では、い

ずれにも硬化療法（ドキシサイクリン）を施行し、全例で 50%以上の縮小を認

め、2例では完全消褪している。ただし、年齢は生後 2ヶ月～11歳と幅があり、

リンパ管奇形(リンパ管腫)の病型は不明である。 

小河ら 4)は、頸部リンパ管奇形(リンパ管腫)に対して OK-432硬化療法を施行

した 9例を報告しているが、うち 8例（88.9%）は病変がほぼ消失し著効、1例

も 50%以上縮小の有効と評価されている。著効の 8例中 1例は混合型、7例は

嚢胞状、有効の 1例は混合型であった（年齢は幼児 5例、学童 2例、成人 2例）。 

Cahill AMら 5)は頭頸部のリンパ管奇形(リンパ管腫)17例（嚢胞状 10例、混合

型 7例（うち 3例で気管切開））でドキシサイクリン硬化療法を施行し、縮小率

>90%が 7例（41.2%）（嚢胞状 6例、混合型 1例）、縮小率 75～89%が 4例（23.5%）

（嚢胞状 2例、混合型 2例）、縮小率 51～74%が 4例（23.5%）（嚢胞状 1例、

混合型 3例）、縮小率 25～50%が 2例（11.8%）（混合型 2例）であった。 

Nahra Dら 6)は頭頸部のリンパ管奇形(リンパ管腫)11例（嚢胞状 7例、混合型

4例。2生日～生後 21ヶ月）に対して、ドキシサイクリンによる硬化療法（う

ち 3例は後に外科的切除併用）を施行し、嚢胞状 7例全例で excellent:5例（全

体の 45.5%）、satisfactory:2例（全体の 18.2%）。混合型 4例は poor:4例（全体

の 36.4%）（混合型全例）と報告している。特に混合型 4例中 3例は出生後早期

に気管内挿管を要し、挿管下に硬化療法を施行されているが、いずれも効果は

poorであり、1例は外科的切除の追加、別の 1例は外科的切除を検討中である。 

 

C.症状 symptom 

Ravindranathan H2)らによると頸部～顔面のリンパ管奇形(リンパ管腫)5例（生

後 4ヶ月～19ヶ月）全例に対して OK-432（2例では fibrovein添加）による硬

化療法を施行しているが、治療前に気道狭窄症状を来した症例は 4例（80%）

である。その症状は嚥下障害 2例（20%）、呼吸障害（クループ様呼吸障害含む）
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4例（80%）で（重複あり）ある。4例中 2例（40%）（嚢胞状 1例、海綿状 1

例）は硬化療法で症状が改善したが、残る 2例（40%）（いずれも海綿状）は改

善がなく、気管切開を要した。 

Leung Mら 3)の頭頸部のリンパ管奇形(リンパ管腫)8例、静脈奇形 5例（生後 2

ヶ月～11歳）に関する報告では、治療前の症状として、腫瘤や腫脹（10例（77%)）、

出血後疼痛（2例（15%））、皮膚の変色（青）（1例（8%））、上気道閉塞症状（6

例（46%））、摂食障害（1例（8%））を認めたが、いずれにも硬化療法（リンパ

管奇形(リンパ管腫)にはドキシサイクリン、静脈奇形には STS foam）を施行し

て改善している。 

有本ら 7)は、生後 3ヶ月時初診の嚢胞状の頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）症

例で、生後 10ヶ月時に上気道炎を契機に頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）が増

大して呼吸障害を来し、内容液吸引・ステロイド投与後、治療前はエコーによ

り、腫瘤による左声帯固定が確認されていたが、治療後に声門部の間隙と腫瘤

の縮小が確認され、喘鳴と呼吸状態が改善したと報告している。症状消失 2ヶ

月後に硬化療法を施行されているため、症状改善に直接有効であったのは硬化

療法ではなく、内容液吸引・ステロイド投与である。 

Kitagawa Hら 8)は出生前診断の頸部巨大リンパ管奇形（リンパ管腫）の症例

に対して、EXIT下で嚢胞内容液を吸引後に気管内挿管を行い、後に硬化療法を

施行するも効果がなく、気管切開に至った症例を報告している。 

Nahra Dら 6)は頭頸部のリンパ管奇形（リンパ管腫）11例（嚢胞状 7例、嚢

胞+海綿状の混合型 4例。2生日～生後 21ヶ月）のうち混合型 4例中 3例で出

生後早期に呼吸障害を来し、気管挿管管理を行ったが、ドキシサイクリンによ

る硬化療法を（1～3回（中央値 1.6回））施行して、全例抜管したと報告してい

る。 

 

D.整容性 cosmetic 

整容性に対する評価を詳細に報告している文献はなかった。硬化療法による

嚢胞状病変縮小後の余剰皮膚に対して外科的治療を行ったという記載が散見さ

れる程度であった。 

 

②合併症 complication 

気道周辺領域の治療に伴う合併症として、多くの文献で発熱 4),9)-18)、局所の腫
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脹 9)-11),14),15),17),18)や疼痛 4),9),14),17)-20)、嚢胞内出血 9),11),15),19)、感染 1),9)-11),13,19)-21)、

といった硬化療法にみられる一過性の合併症が報告されているほか、気道狭

窄・閉塞による呼吸障害 2),4),9)-13)、神経麻痺 1),9),10),13),19)といった、頭頸部病変に

対する治療の影響によると思われる合併症も散見されている。 

Adams MTら 1)の頭頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）に関するシステマティ

ックレビューによると、頭頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法

による神経損傷合併率は 1例/123例中（0.8%）、術後感染合併率も 1例/123例

中（0.8%）であった。手術による神経損傷合併率は 12例/118例中（10.2%）、

術後感染合併率は 7例/118例中（5.9%）であったことから、硬化療法が手術治

療に比較して合併症発症率が低いと判断できる。 

小河ら 4)は 1歳 5ヶ月の頸部嚢胞状リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する

OK-432硬化療法にて気道浮腫を来し、治療後 3日間の気管挿管を要した症例を

報告しており、低年齢（特に 2歳未満）での気道周辺への硬化療法は注意を要

すると述べている。 

工藤ら 16)も生後 11ヶ月と 1歳 11ヶ月の 2症例で OK-432硬化療法後の腫脹

による気道狭窄が懸念されたため、あらかじめ挿管管理下にて処置を施行して

いる。留守ら 22)も小河ら 4)の報告同様に 2歳未満では治療後の気道狭窄・閉塞

に注意を要するとしている。 

一方、無治療で経過観察された頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）が麻疹や上

気道感染を契機に急速増大した症例 2例を工藤ら 16)が報告している。また、有

本ら 7)も、生後 3ヶ月時初診の嚢胞状の頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）症例で、

生後 10ヶ月時に上気道炎を契機に頸部リンパ管奇形（リンパ管腫）が増大して

呼吸障害を来して挿管管理の必要性が懸念された症例を報告している。 

硬化剤による合併症として、Cahill AMら 5)はドキシサイクリン、STS、無水

エタノールによる治療を行い、ドキシサイクリン投与後の溶血性貧血 2例、低

血糖+代謝性アシドーシスの新生児 3例、無水エタノール注入中の低血圧、ドキ

シサイクリン漏出による表皮剥離等の早期合併症に加え、ホルネル徴候、一過

性左口唇減弱、右顔面神経麻痺、一過性左横隔膜神経麻痺の晩期合併症を経験

したと報告している。エタノール局注による治療で永続的な声帯麻痺 23)、

OK-432による重篤な合併症の報告として肺塞栓による死亡例 24)、ブレオマイ

シン治療後に肺合併症による死亡例 25),26)、ブレオマイシンによる白血球減少 15)

の報告がある。 



資料５−２ 

 199

 

☆制限事項 

頸部の気道周囲に分布するリンパ管奇形（リンパ管腫）のみに限って分析し

ている論文はわずかであり、多くは頸部だけでなく頭部から顔面や全身の他の

領域を含んで検討されているか、嚢胞状や混合型といった性状の異なるリンパ

管奇形（リンパ管腫）を含めて報告していた。また、この点に加えて、海綿状

の定義や硬化療法の治療基準（使用方法や投与回数など）などは文献によって

一定であるとは言い難く、硬化療法の有効性を評価する上でこれら対象の背景

に違いがあることは考慮しなければならない。 

 

＜まとめ＞ 

「頸部の気道周囲に分布するリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して、乳児期

から硬化療法を行うべきか？」という CQを考察するにあたり、硬化療法を行

うことによる治療効果 response（生命予後（生存率 survival rateもしくは死亡

率 mortality）、病変の縮小率 size、症状 symptom、整容性 cosmetics）、合併症

complicationという視点から分析を行った。乳児期の気道周囲のリンパ管奇形

（リンパ管腫）による呼吸障害等のリスクを述べた文献も散見され、リスクが

高い場合や症状が出現した場合には乳児期においても治療介入は必要である。

その手段として硬化療法と外科的切除による治療があるが、外科的切除は硬化

療法より大きな合併症を起こすリスクが高いことから低侵襲な硬化療法からの

介入が推奨される。硬化療法の治療効果として、病変の縮小率、症状・機能改

善効果は高く非常に有効であると判断される。ただし、病型により、その有効

性に多少の差があり、海綿状や混合型の場合には嚢胞状と比較して、有効性が

劣る。また、気道周囲の病変に対する硬化療法では病変の反応性腫大による気

道狭窄症状増悪のリスクがある。以上より推奨を「気道周囲のリンパ管奇形(リン

パ管腫)では、乳児期から呼吸障害をきたすリスクがあるが硬化療法による気道狭窄

が増悪しやすい。特に気道狭窄リスクが高いと判断されるときや症状が出現したとき

は、気道確保を含めた十分な準備のうえで硬化療法を行うことを提案する。」とする。 
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CQ31 舌のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して外科的切除は有効か？ 

 

【推奨文】 病変の縮小や症状や機能障害の改善に有効である。ただし、全摘は困

難であることが多く、合併症や再発の可能性も考慮して、慎重に判断することが求め

られる。 

 

【エビデンスの強さ】Ｄ：非常に弱い 

 

【推奨の強さ】２：行うことを弱く推奨する 

 

 

解説 

 

【推奨作成の経過】 

舌はリンパ管奇形（リンパ管腫）の好発部位のひとつであるが、舌だけにと

どまらず頸部に広汎に分布することも多い。舌は腫脹により口腔から突出や、

出血などの整容性の問題を生じるが、容易に口咽頭腔を占拠し、閉口障害、発

語困難、呼吸障害や経口摂取障害などの機能障害を生じうる。形成外科、口腔

外科、耳鼻咽喉科、小児外科など診療科が治療を担当している。治療としては

切除術や硬化療法が行われるが、舌内の病変の分布、他の部位への広がりや嚢

胞成分の程度、血管分布などの個々の症例の状態や、各治療法の合併症や再発

のリスクなどの一般情報を加えて総合的に考える必要がある。 

そのため、「舌のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して外科的切除は有効か？」

という CQを挙げ、現時点での特に舌部分切除による病変の切除術の有効性に

つき知見をまとめた。 

 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文 29篇、欧文 76篇（PubMed 75篇、Cochrane 1篇）の文

献が 1次スクリーニングの対象となった。このうち 2篇の邦文、10篇の欧文が

本 CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その内訳は後ろ向き

cohort研究を 1篇認めたものの、残りの多くの論文は症例集積あるいは症例報

告であった。結果として、本 CQの検討においては、このコホート研究および
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それぞれの症例集積の結果、考察を統合した。 

 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

舌リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術の有効性に関する評価は、治

療効果 responseとして病変の切除率 resectability、症状 symptom、機能性

function、整容性 cosmetics、また合併症 complication、再発率 recurrenceの視

点に基づいて行った。 

 

☆検討結果 

①治療効果 response 

A.病変の切除率 resectability 

舌病変に外科的切除のみを用いた報告として、4編 24症例あった。Catalfamo1)

らは限局性の腫瘤を対象に腫瘤から水平方向に 1cmの正常構造を含めて外科的

切除を施行し、舌病変の 9例中 8例（88.9%）で縮小が可能であったとしてい

る。 

全切除が不可能なほど大きい病変に関してSimoneら 11)は 13症例の外科的部

分切除例を報告しているが、縮小は見られるものの複数回の手術を要すること

が多い。また症例報告 2,3)が合計 2例あり、いずれも縮小を認めた。術後の再増

大に関して違いがあったが、「②合併症」で後述する。 

このほか硬化療法を 15回施行したが縮小を得られず切除を行った 1症例報告

では再発なく経過良好としている 8)。 

舌の症例のみを集めた報告ではなかったものの、Leiら 10)は頭頸部 89例中 73

例（82%）で Excellent、16例（18%）で Goodであったとしている。そのうち

舌症例は 43例であった。 

一方で切除と硬化療法やレーザー治療を併用して有効性を示唆している文献
4)-7)が散見された。Wiegandら 5)は病変範囲によって病期を 4つの Stageに分類

し、予後因子となり得ることを報告している。表層から筋層一部までに限局し

た症例に対しての外科治療は有効であり、合併症も少ない。筋層全体や舌底・

頚部まで進展する症例に対しては切除が有効となり得るものの完全切除は困難

である。そのため部分切除を繰り返し、レーザー加療や硬化療法を併用するこ

とが多いが再発が非常に多いとしており、再発率の項で後述した報告 10),11)に矛

盾しない結果であった。 
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B.症状 symptom 

腫瘤の部位により多彩な症状が見られ、舌の違和感、出血、疼痛、経口摂食

困難 12)などが報告されている。Royら 9)は焼灼療法により舌表面からの出血、

疼痛、摂食困難が改善されたと報告している。 

 

C機能性 function 

機能障害をきたす症例では病変が単回外科的切除の適応とならないほど進展

していることがほとんどであった。舌基部などの大きな腫瘤では呼吸障害、嚥

下障害、会話困難をきたす。Azizkhanら 7)の報告によると舌基部の症例で 21例

中 14例が常食の経口摂食が可能となり、21例中 8例で通常構音が可能となっ

た。さらに気管切開症例であった 17例中 5例が離脱可能であった。 

 

D整容性 cosmetic 

整容性に対する評価においても客観的評価をすることは困難である。 

Azizkhanら 7)は重度変形見られた死亡 1例を除く 20例に関して下顎・上顎な

ど舌周辺の変形として 6例は軽度、5例は中等度、9例は重度であったと報告し

ている。症例報告で舌の縮小が見られた外科切除例では整容性も改善している

報告が散見されるが、客観的な評価は乏しい。 

 

②合併症 complication 

病変の性状が不明である文献もあるが顔面領域の合併症として、顔面神経麻

痺、迷走神経麻痺、感染、血腫、漿液種、唾液漏、縫合不全、皮弁壊死などが

報告されている。その他、疼痛、出血等一過性の合併症の報告もある。 

 

③再発率 recurrence 

臨床上治療を要する再燃はみられないという術後評価が散見された。Lei ZM

ら 10)はより詳しく報告しており、89例中 21例（23.6%）で再発を来たし、1

歳以下、口腔・顔面、病変部位が 3カ所以上、ミクロシスティックタイプで多

いとされる。Simoneら 11)によると舌リンパ管奇形（リンパ管腫）は他の頭頸部

に比べて再発が多く 28例中 12例（48%）であった。この一因として舌では口

腔底など他部位に進展している症例が多いことやミクロシスティックタイプが
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多かった（70%）ことが要因として示唆されている。外科的切除のみを行って

いる 2例のうち舌中央部切除を行った 1例では 1年以上の経過で術後再増大な

しとしている 2)が、辺縁切除を行った 1例は合計 3回繰り返して切除術を行っ

ていた 3)。繰り返し切除した症例でも最終切除後は期間不明ながら再増大してい

ない。 

 

☆制限事項 

文献により、他の治療が併用されているもの 4)-9)、病変部位が頸部など他部位

を含んでいるもの 10)や病変のタイプ（マクロシスティックタイプ、ミクロシス

ティックタイプ）が不明のものもあり対象の基準は一定でないこと、また再発

の定義や時期なども一定でないことは、切除の有効性の評価において考慮しな

ければならない。 

 

＜まとめ＞ 

舌のリンパ管奇形（リンパ管腫）の外科的切除は病変の縮小に有効であると

する文献は多い。一方で、大きな病変、舌以外への進展、病型がミクロシステ

ィックタイプであることなどは、複数回の切除、硬化療法やレーザー治療併用

などを要し、再発率が上昇する傾向が見られた。症状や機能的予後、整容性な

どにおいて、いくつか言及した論文があったものの、エビデンスレベルの高い

ものはなく、外科切除の有効性の一般論を述べるのには不十分であった。 

このため、舌におけるリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する外科的切除の有

効性については、「病変の縮小や症状や機能障害の改善に有効である。ただし病変

の分布により全摘除は困難であることが多く、合併症や再発の可能性も考慮して、

慎重に適応を判断することが求められる。病変の縮小や症状や機能障害の改善に

有効である。」との推奨文とした。 
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CQ32 新生児期の乳び胸水に対して積極的な外科介入は有効か？ 

 

【推奨文】 保存的療法が無効な乳び胸水に対して胸膜癒着療法、胸管結紮、胸腔

腹腔シャントなどの外科的介入は有効なことがある。 

 

【エビデンスの強さ】Ｄ：非常に弱い 

 

【推奨の強さ】２：行うことを弱く推奨する 

 

 

解説 

 

【推奨作成の経過】 

新生児期に認められる原発性の乳び胸水は難治性であることが多く、救命で

きないことも少なくない。胸水貯留による呼吸不全に対しては胸腔ドレナージ

が行われるが、その後乳び胸水の軽快まで新生児科医を中心として栄養療法、

ステロイド、オクトレオチド療法などの保存的療法が行われる。 

しかしこれらの治療で軽快しない難治例に対しては胸管結紮、胸膜癒着術等

の物理的な外科的介入が行われることもあるが、その効果については十分なコ

ンセンサスが得られてはいない。どのタイミングで外科的介入を行うべきか、

またこの病態に対して積極的な外科的介入は有効なのかどうかなどについて検

討するため、「新生児期の乳び胸水に対して積極的な外科介入は有効か？」とい

う CQを挙げ、現時点での知見をまとめた。 

 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文 98篇、欧文 264篇（PubMed_262篇、Cochrane_2篇）の

文献が 1 次スクリーニングの対象となった。このうち 8 篇の邦文、9 篇の欧文

が本 CQ に対する 2 次スクリーニングの対象文献となった。その中に外科的治

療を検討項目としたシステマティックレビュー、ランダム化比較試験などのエ

ビデンスレベルの高いものはなく、すべての論文が症例集積あるいは症例報告

であった。結果として、本 CQ の検討においては、エビデンスには乏しいが、

推奨文を作成するのに有用と判断されたそれぞれの症例集積における結果、考
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察を統合した。 

 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

新生児期の乳び胸水に対する外科治療の有効性に対する文献の評価は、治療

効果 response、合併症 complicationを視点として行った。 

 

☆検討結果 

①治療効果 response 

新生児期の乳び胸に対する外科治療は、MCT（Middle Chain Triglyceride）ミ

ルクでの栄養療法や完全静脈栄養、オクトレオチド投与などの内科的治療に加

え、胸腔ドレナージを施行しても治療効果が不十分である症例において施行さ

れている。 

今回の文献検索において挙げられた外科的介入方法は、OK-432投与、フィブ

リン胸腔内注入、ポピドンヨード投与による胸膜癒着療法などのほかに胸管結

紮、胸腔腹腔シャントなどがあり、胎児期から指摘されているものでは胸腔羊

水腔シャントを施行された症例も認められた。また、開胸による胸管結紮に加

え、胸腔鏡下での胸管結紮、フィブリン胸腔内塗布などの低侵襲治療を施行さ

れた症例が報告されている。 

外科治療にすすむ前段階に行われた治療、期間は一定ではない。また、外科

手術後に発生した乳び胸水と先天的な乳び胸症例があり、有効性を判定する上

で、多様な背景を持つことを考慮する必要がある。 

外科治療を受けた症例で、乳び胸水の消失、呼吸器症状の改善、人工呼吸器

からの離脱が可能となった症例が報告されている 1),2)。また、再発、再燃を認め

ていないこともポイントと考えられた 1)-4)。胸部外科手術後の乳び胸水はドレナ

ージのみで改善したとの報告を認めた。Cleveland K ら 5)は Total Parenteral 

Nutrition（完全静脈栄養：以下 TPN）、オクトレオチド、利尿剤投与などの保存

的療法を最大とし、反応不良例の内、保存加療を続けた群 5例では死亡率 80%，

手術加療を追加した 4例は死亡率 0%と、死亡率の減少に手術加療が寄与してい

ると述べている。Buttikerら 6)が示した小児乳び胸治療のガイドラインでは TPN

などの保存療法は 3 週間程度続ける価値はあるが、それ以上は栄養障害や易感

染、肝障害などのリスクもあり続けるべきでないとしているが、加地らは外科

的治療の有効性や成功率が不明であるだけに、保存療法の治療期間を明確に設
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けることは困難と述べている。 

 

②合併症 complication 

硬化剤による合併症として、OK-432 投与による発熱、炎症反応上昇のほか、

肺膿瘍、肋間神経損傷によると思われる一過性の上腹部弛緩、突出を認めた症

例の報告があった。また、胸腔腹腔シャント術を行った症例において腹腔側か

らの乳びの漏出を認めているが、致死的合併症などの報告はなかった。 

 

☆制限事項 

報告されているほとんどの症例で保存的加療での治療効果が得られない場合

に外科治療が行われていた。したがって、本 CQにおける検討結果は保存的加

療が行われた状態での外科的治療の有効性を検討したデータであることが前提

である。 

 

＜まとめ＞ 

新生児期の乳び胸水に対する積極的な外科介入の有効性に関して、治療効果、

合併症という視点から文献の検討を行ったが、エビデンスレベルの高い客観的

な研究はみられなかった。報告されているほとんどの症例で保存的加療での治

療効果が得られない場合に外科治療が行われていた。したがって、外科治療と

他の治療法との比較は困難であり、外科治療前の保存的加療の期間についても

十分検討されたとはいえない。しかしながら 3 週間を保存的治療の 1 つの区切

りとしてそれ以降の外科的介入を提案している文献があった。 

以上より、新生児期における乳び胸水に対する外科的介入は、有効である場

合もあるが、現時点では他の治療法で改善しない際に検討されるべき治療法と

いう位置づけとし、「保存的療法が無効な乳び胸水に対して胸膜癒着療法、胸管結

紮、胸腔腹腔シャントなどの外科的介入は有効なことがある。」を推奨文とした。 
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CQ33 難治性の乳び胸水や心嚢液貯留, 呼吸障害を呈するリンパ管腫症やゴ

ーハム病に対して有効な治療法は何か？ 

 

【推奨文】 外科的治療の他、硬化療法、放射線治療、栄養療法、薬物療法な

どの治療がなされているが、現時点で単独でエビデンスレベルの高い有効な治

療法は存在しない。個々の症状に応じて合併症、副作用を考慮して選択するべ

きである。 

 

【エビデンスの強さ】Ｄ：非常に弱い 

 

【推奨の強さ】２：行うことを弱く推奨する 

 

 

解説 

 

【推奨作成の経過】 

全身に多彩な症状を起こす難治性疾患であり診断も難しいリンパ管腫症・ゴ

ーハム病は、胸部に病変が存在する場合に特に致死率が高いことが平成 25年度

までに行われた厚労科研研究班調査（小関班）にて明らかとなった。 

多彩な胸部病変のうち治療を要する病態である乳び胸水・心嚢液はしばしば

難治性であり、時に致死的となる。稀少疾患であるため極めて情報が少ない中

で、慢性症例の外来での管理、重症例に対する集中治療が行われているが、世

界的に症例報告が蓄積されつつある。 

現時点では、この難治性疾患に対する根治的治療法は知られていないが、臨

床的重要な課題である有効な治療法は何であるのかについて知見をまとめるた

め、「難治性の乳び胸水や心嚢液貯留, 呼吸障害を呈するリンパ管腫症やゴーハ

ム病に対して有効な治療法は何か？」という CQを挙げた。 

 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文 208篇、欧文 617篇（PubMed 598篇、Cochrane 19篇）

の文献が 1次スクリーニングの対象となった。このうち 2編の邦文、25編の欧

文が本 CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その中にシステ
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マティックレビュー、ランダム化比較試験などのエビデンスレベルの高いもの

はなく、すべての論文が 1～2例の症例報告であった。したがって本 CQの検討

は、エビデンスは乏しいが、推奨文を作成するのに有用と判断された症例集積

の結果や考察を統合して行った。 

 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

難治性のリンパ管腫症・ゴーハム病に対する各治療法について、生命予後、

画像所見の改善の有無、症状の改善の有無、気道狭窄の改善の有無、病変の増

大、縮小、治療による合併症の有無、再発、再燃、を有効性の指標として評価

した。 

 

☆対象症例について 

乳び胸水、心嚢液貯留の原因は、主に縦隔や胸膜などに浸潤したリンパ管組

織病変からのリンパ漏であり、肋骨や脊椎骨の骨溶解病変からのリンパ漏も見

られた。呼吸障害の原因は、胸水、乳び胸水、心嚢液貯留や縦隔、肺への直接

浸潤であった。 

 

☆検討結果 

乳び胸水に対する外科的治療としては、胸腔穿刺、胸腔ドレナージ、胸管結

紮術、胸膜剥皮術などが行われており、局所病変に対しては外科的切除が行わ

れていた。ほとんどの症例で胸腔穿刺、胸腔ドレナージが行われていたが、乳

び漏出の改善はなかった。合併症として、循環血液量減少性ショックになり、

輸血、カテコラミンの投与を要したり、喪失したアルブミン、免疫グロブリン、

凝固因子の補充を必要とした症例があった 1)-3)。胸管結紮術症例 3)-14)で乳び胸水

改善例はあったが、いずれも他の外科的治療や放射線治療と組み合わせて行わ

れていた 6),8),14)。また呼吸障害が改善したものが 1例あった 12)。胸管結紮術の

合併症として、脾腫とリンパ漏出症 11)、左胸水貯留 3),11)があった。胸膜剥皮術
1),2),7),9)-11),14),15)により乳び胸水が著明に改善した症例 1),11),14)も他の外科的治療や

硬化療法と組み合わせて行われ、合併症の記載はなかった。脾摘を含めた局所

病変の外科的切除症例 2),3),6),11),14),16)-18)中、乳び胸水が著明に改善したものは認

めたが 2,6,11,14)、ほとんどは他の外科的治療と組み合わせて行われていた。合併

症として出血があった 16)。その他、胸腔腹腔シャント術 9)や肺移植 22)が行われ
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ており、肺移植の症例は呼吸障害の改善を認めた。 

心嚢液貯留に対する外科的治療は、心嚢穿刺が行われており 2),19)-21)、心嚢穿

刺で心嚢液貯留のコントロールがつかない場合は、心膜開窓術 2),21)が行われて

いた。合併症の記載はなかった。 

硬化療法として OK-432、タルク、ミノサイクリンを用いた胸膜癒着術が行わ

れていた 1),3)-5),10),14),17),21),23),24)。単独著効例、胸膜剥皮術などの外科的治療や局

所放射線治療を併用による改善例いずれも報告があった。硬化療法の合併症の

記載はなかった。 

乳び胸水や局所病変に対し、局所（腫瘍部位、胸管領域など）および胸部へ

の放射線治療も報告があり 5),6),8)-10),16)-18),20),21),24)-26)、乳び胸水の著効例、呼吸症

状の改善例を認めたが、その他の治療併用症例もあった。合併症として、放射

線肺臓炎の報告があった 21)。 

栄養療法としては、絶食、高カロリー輸液や中鎖脂肪酸食（Medium Chain 

Triglyceride :MCT）が単独もしくは併用されていたが、乳び胸水の改善例はほと

んどなかった 1),2),4)-6),9),11),14),27)。 

乳び胸水に対する薬物療法としてはインターフェロン α、プロプラノロール、

抗癌剤（ビンクリスチンなど）、ビスフォスフォネート、オクトレオチド、ステ

ロイド、シロリムス、低分子ヘパリンなどが用いられていた。インターフェロ

ン αを使用した文献が最も多く 1)-4),6),7),9),20),27)、乳び胸が著明に改善した報告は

5例あった。そのなかでプロプラノロールと組み合わせて使用したものが 1例
1)、低分子ヘパリンや局所放射線治療（15Gy）と組み合わせて使用したものが 1

例 6)あった。インターフェロン αによる薬物療法の合併症として、発熱や嘔気

と頭痛 27)、血小板減少と肝障害 3)があった。ステロイド 1),5),9),20)やオクトレオ

チド 1),3),4),6),9),11)の単独使用で乳び胸水が改善したという報告はなかった。他の

薬物療法はそれぞれ数例ずつの報告で、乳び胸水が改善していなかった。シロ

リムスによりリンパ管腫症の縦隔浸潤が縮小し呼吸障害が改善した報告が 1例

あり 19)、合併症として高血圧が認められた。心嚢液貯留に対する薬物療法とし

ては保存的治療として利尿剤が用いられていた 6)。 

 

☆制限事項 

各治療の有効性を認めた症例も報告されているが、各治療法は併用されるこ

とも多く、現時点では各治療法の単独での有効性の評価は困難であった。 
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＜まとめ＞ 

難治性の乳び胸水や心嚢液貯留、呼吸障害を呈するリンパ管腫症やゴーハム

病に対し、症例報告を中心とした文献より有効な治療法を検討した。外科的治

療を始め、硬化療法、放射線治療、栄養療法、薬物療法などの治療がなされて

いるが、対象が稀少疾患であり症状の多様性もあるため、症例数の十分な、エ

ビデンスレベルの高い研究が存在しなかった。各治療の有効性を認めた症例も

報告されているが、各治療法は併用されることも多く、現時点では各治療法の

有効性の評価は困難であった。シロリムス（mTOR阻害剤のひとつ）はこの疾

患に対する治療薬として期待されており、近年国内外で臨床試験が行われてい

る。 

実際の臨床現場では、本疾患は種々の薬物療法の適応症として保険収載され

ておらず、他の治療法の治療効果も不確定であるため、上述の治療法の推奨は

できないが、「個々の症状に応じて合併症、副作用を考慮して選択するべきであ

る。」と提案した。症例に応じて侵襲度、合併症、副作用等を考慮し、適切と判

断された治療法を選択し対処していかねばならない。 
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