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【研究要旨】 

本研究班では2017年に刊行された乳幼児肝巨大血管腫診療ガイドラインの更新を目指し、聖路

加国際大学図書館と連携し、直近の当該分野のトピックスを勘案して新たなSCOPEを策定し、こ

れに基づいた系統的文献検索を終了した。新たなSCOPEには最新版のISSVA国際分類や、肝血管腫

と直接性のあるプロプラノロールの有用性の検証、mTOR阻害剤の有用性の検証などをPICOに取り

入れた。体系的文献検索では一次検索で延べ1,323件の英文論文と85件の和文論文が選出され、

これよりさらに二次検索を行った結果、743件の英文論文と61件の和文論文が抽出された。これ

らの論文をシステマティック・レビューチームに割り振っている。 

また、リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の形で2018年９月23日（日）に国立成育医療研

究センター（東京都世田谷区）１階講堂において乳幼児肝巨大血管腫の公開説明会を開催をし

た。リンパ管腫公開シンポジウムは隔年開催であり、次回は令和2年度の開催を目指して企画を

進めた。 

 

Ａ．研究目的 

肝血管腫は小児で最も頻度の高い肝の腫瘤

性病変で、単発性で巨大な病変あるいは多発

性・びまん性の病変を持つ一部の症例では、血

管床の増大から高拍出性心不全や消費性凝固障

害などの重篤な病態を呈し、致命的な経過をと

る。2007年にボストンのChristison-Lagayらの

グループは有症状の肝 “血管腫“症例をまと

め、特にびまん性に病変のある症例では重篤な

病態を呈することが多く、肝血管腫の中でも臨

床的に独立した一群であることを提唱し、この

新しい疾患概念は徐々に支持を拡げている。そ

こで我々は厚生労働省難治性疾患克服研究事業

の一環として、平成21年より数回にわたり小児

外科施設を対象にして、本邦におけるこうした

症例の実態調査を行い、その結果を国内外に向

けて発信してきた。 

 一方で、International Society of 

Studying Vascular Anomalies (ISSVA) は従来

“血管腫”と呼ばれて来た病変を、血管内皮な

ど血管細胞の腫瘍性増殖と血管形成異常に大別

した国際分類を提唱し、ステロイドを中心とし

たこれまでの薬物療法が有効なのはこのうち腫

瘍性病変に限られることを主張した。さらに

ISSVAは2014年に新たな国際分類の改訂をおこ

なった。この中では Vascular tumor の第1項

に Benign vascular tumor を挙げ、その冒頭

にInfantile hemangioma/hemangioma of 

infancy （乳児血管腫）とCongenital 

hemangioma (先天性血管腫)をまず記載してい

る。本課題で対象としている乳幼児肝巨大血管

腫は乳児血管腫を中心としたこれらの2疾患が

肝臓に発生したものとして整理をされている。

乳児血管腫は特異的なマーカーとしてGLUT-１

の発現が知られる。しかしながら、重篤な病態



下の乳幼児から深部臓器の病変の生検組織標本

が得られる機会は極めて限定されるために、乳

幼児巨大肝血管腫の病理組織に関する知見は国

内外で極めて限定的である。われわれの先行研

究では6例の本症の病理組織学的検討で、GLUT-

1陽性例は２例しかなく、明らかにISSVAの見方

に合致しない。このように本疾患では未だに

ISSVA新分類に基づいた病理組織学的背景は明

らかにされていない。 

一方で、本邦でもISSVA分類に基づいた血管

腫（リンパ管腫を含む）のガイドライン策定が

進められ、我々もこれと連携して厚生労働省研

究班として2017年にガイドラインが刊行され

た。当初はMINDS2014年版のガイドライン作成

マニュアルに乗っ取ってクリニカル・クエッ

ション (CQ)－推奨文形式でのガイドライン作

成が目指されたが、文献検索作業が始まってス

クリーニングに入ると、当時は直接性のある論

文が乏しく、結果的に乳幼児肝巨大血管腫に関

しては総説の形で診療ガイドラインをまとめざ

るを得なかった。 

2017年ガイドラインの完成前に有用性の報

告が散見されるようになったプロプラノロール

に関しては、その後、徐々に大きなシリーズで

の報告が出始めた。さらにその後、新たな治療

として分子標的薬 mTOR 阻害剤の血管腫、リン

パ管腫に対する有効性の報告が見られるように

なった。国際分類の改訂やこれら新規治療の出

現を受けて、改めてMINDS2014年版のガイドラ

イン作成手順に準拠した形で、本研究班におい

て乳幼児巨大肝血管腫に対する診療ガイドライ

ンの改定が目指されることとなった。 

平成29年度に立ち上がった本研究班におい

ては、乳幼児巨大肝血管腫に関するCQを見直

し、新たなSCOPE案が策定された。平成30年度

後半から令和元年度の前半に掛けて文献検索機

関である聖路加国際病院図書館との議論によ

り、上記のような近年の本疾患関連のトピック

スに合わせて何回かSCOPEの微修正が行われ

た。その上で令和元年度の後半には最終版

SCOPEに基づいた体系的文献検索の完了と、SR

チームの成事を活動目的とした。 

本疾患は周産期から成長後慢性期の病態ま

で包括的な管理を要する。急性期を過ぎた一部

の症例は非代償性肝硬変へ進行してゆく。本疾

患はこうした臨床像を背景に、小児慢性特定疾

患、さらに難病の一つとして指定を受けるに

至っているが、これまで医学雑誌への投稿など

で本疾患の啓蒙や概念の普及に努めてきたもの

の、未だに知名度は低い。そこでガイドライン

策定作業と並行して、何らかの形での一般への

情報公開手段を模索することも合わせて活動目

的とされた。 

 

Ｂ．研究方法 

１）ガイドライン策定 

平成29年度に本研究班で構成された新規ガ

イドライン作成委員会に加えて、新たに研究協

力を要請した聖路加国際大学図書館と連携、討

議を行い、近年の当該疾患関連のトピックスを

可及的に検証できるように新たなSCOPEを策定

し、微修正・再整備した。これに基づいて体系

的文献検索作業が行われた。 

２）公開情報説明会の開催 

これまで脈管系腫瘍の研究班として人的、

研究推進の面で研究班員の相互連携を行ってき

たリンパ管腫研究班（代表研究者 藤野明浩

（国立成育医療研究センター 外科））と連携

し、リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の

形で乳幼児肝巨大血管腫の説明会を企画、開催

した。 

 



Ｃ．研究結果 

１）診療ガイドライン策定 

新たなSCOPEにおけるCQ案（巻末資料）では

診断、治療、長期予後の3大項目を建てた。 

冒頭のCQは文献検索やSR作業を容易にする

ために、より具体的に予後予測因子を上げ、本

邦の全国調査や文献的に指摘されている凝固障

害、高拍出性心不全といった呼吸循環障害の予

後因子としての有用性を客観的に評価する形を

とった。また、病理学的な知見に関してもCQを

立てて、現段階での知見をレビューして解説文

をまとめるようにした。 

治療に関しては、薬物療法に関する旧来か

らのCQに加えて、近年、治療に導入され始めて

いるプロプラノロールやmTOR阻害剤をPICOの

I/Cに追加で項目建てした。 

また薬物療法を長期に継続することの意義に

ついて、有用性をアウトカムとしたCQを設定し

ている。同じく、難病の指定を受けて、慢性期

の合併症に関するCQと、慢性化例に対する肝移

植の有用性を問うたCQも残している。 

２）体系的文献検索 

令和元年度に完了した体系的文献検索によ

る英文の検索論文数は以下の様である。 

ＣＱ１．予後予測因子はなにか？ 

 一次検索論文数 191編 

 二次検索論文数 126編 

ＣＱ２．病理診断には何が含まれるか？ 

 一次検索論文数 108編 

 二次検索論文数  57編 

ＣＱ３．急性期の呼吸循環障害に有効な治

療はなにか？ 

 一次検索論文数 348編 

 二次検索論文数 123編 

ＣＱ４．急性期の血液凝固障害に有効な治

療はなにか？ 

 一次検索論文数 230編 

 二次検索論文数  67編 

ＣＱ５．長期薬物療法は安全かつ有用か？ 

 一次検索論文数 197編 

 二次検索論文数 121編 

ＣＱ６．慢性期の合併症には何があるか？ 

 一次検索論文数 374編 

 二次検索論文数 182編 

ＣＱ７．慢性期の肝不全に肝移植は有効

か？ 

 一次検索論文数  85編 

 二次検索論文数  67編 

 

 本邦の報告は直接的な論文が少なく、CQ

別では検索にかかる論文数が非常に少ないた

め、「血管腫」として一括検索を行い、85編が

一次検索され、さらに二次検索で61編が抽出さ

れた。 

これらの論文のシステマティック・レ

ビューに向けて、チームの構成と振りわり作業

が行われている。 

３）公開情報説明会の企画・準備 

 本研究班が連携しているリンパ管腫研究班と

共同で、毎年リンパ管腫に関する公開シンポジ

ウムと同時開催の形で2018年９月23日（日）に

国立成育医療研究センター（東京都世田谷区）

１階講堂において乳幼児肝巨大肝血管腫の公開

説明会が行われた。本疾患固有の聴講者数はリ

ンパ管腫シンポジウムの聴講者と分けてカウン

トできなかったために不明であるが、脈管の腫

瘍性疾患として、リンパ管腫の患者、家族に対

しても重要な情報を提供することが目指され

た。説明の内容は本疾患が独立した疾患と見做

されるに至った経緯、本疾患の臨床像、現行の

治療方法、またそれらの効果などであった。 

公開情報説明会を連携して行っているリンパ管

腫の公開シンポジウムが隔年開催で今年度は開

催されなかったために、今年度は2021年夏～秋



に開催予定の公開シンポジウムに向けて、リン

パ管腫研究部会と連携して企画準備を行った。 

 

 

Ｄ．考察 

本研究課題では、血管腫に対する新たな概

念・分類の提唱や、新しい薬物治療の登場に

よって、これまで紆余曲折していたガイドライ

ンのSCOPEを確定し、これに基づいた体系的文

献検索が完了した。まだシステマティック・レ

ビューは本格的に始まってはいないが、概観し

たところでは、プロプラノロールやmTOR阻害剤

に関して、期待されたような乳幼児肝巨大血管

腫を直接的に扱った大きな前向き研究の報告

は、現時点でほとんどみられていない。しかし

ながら、新たな治療に関しては、「血管腫」に

対する新たな治療法の有効性に関する知見が蓄

積しつつあり、今後のＳＲの展開により、前回

のガイドライン策定時からより進んだ情報が得

られるものと考えている。 

一方で、乳幼児肝巨大血管腫の病路組織診

断については、現時点でISSVA分類の評価と、

本邦の先行研究の結果にやや乖離の可能性があ

り、これに関してもＳＲの結果に基づいた解説

文を策定してゆく予定である。 

本研究班のもう一つの課題である公開情報

説明会に関しては、2018年に初めて、リンパ管

腫研究班の公開シンポジウムと合同で開催でき

た。このシンポジウムが隔年開催であることか

ら令和元年度は開催されず、次年度の会に向け

た準備にとどまった。今後はこの取り組みを継

続し、徐々に規模の拡大を目指したい。 

Ｅ．結論 

１）乳幼児肝巨大血管腫ガイドライン改訂に向

けて、体系的文献検索を完了した。一次

検索では延べ1,323件の英文論文と85件の

和文論文が選出され、さらに二次検索を

行った結果、743件の英文論文と61件の和

文論文が抽出された。これらの論文をシ

ステマティック・レビューチームに割り

振っている。 

２）リンパ管腫公開シンポジウムと同時開催の

形で乳幼児肝巨大血管腫の公開説明会を

2018年度に初めて開催し、継続的な開催

予定として、準備を行っている。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 

 2.  学会発表 

 なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 



【添付資料】 

資料１ 改訂版CQならびにPICO 

 

乳幼児巨大肝血管腫 令和元年度改訂 CQ 案 
 

 

【診断】 

  「乳幼児肝巨大血管腫」について：疫学、診断基準など概要の解説 

 CQ１．予後予測因子は何か？ 

      凝固障害、呼吸循環障害、発症年齢、在胎週数など 

 

    凝固障害は予後予測に有用か？ 

P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： 凝固障害のある例・ない症例 

     O：生存率 

       合併症率 

       乳幼児期入院期間 

治療期間 

 

    呼吸循環障害は予後予測に有用か？ 

P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： 呼吸循環障害のある例・ない症例 

     O：生存率 

       合併症率 

       乳幼児期入院期間 

治療期間 

 

 

 CQ２．病理所見に関する概要の解説 

  

 

【治療】 

 CQ３．急性期の呼吸循環障害に有効な治療は何か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（呼吸循環障害のある症例） 

     I/C： ステロイド投与例・非投与例 

        プロプラノロール投与例・非投与例 

                mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

        抗がん剤投与例・非投与例 

                IVR 塞栓療法施行例・非施行例 

        放射線療法施行例・非施行例 

        外科手術例・非手術例 

     O： 呼吸循環障害の改善 

 

 CQ４．急性期の血液凝固障害に有効な治療は何か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（血液凝固障害のある症例） 

     I/C： ステロイド投与例・非投与例 

        プロプラノロール投与例・非投与例 

        抗 DIC 治療施行例・非施行例 

        抗がん剤投与例・非投与例 

mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

                IVR 塞栓療法施行例・非施行例 

        放射線療法施行例・非施行例 

        外科手術例・非手術例 

     O： 血液凝固障害の改善 

 

 CQ５．長期薬物療法は有用かつ安全か？ 

     P：乳幼児肝巨大血管腫（有症状例） 

     I/C： ステロイド短期投与例・長期投与例 

        プロプラノロール短期投与例・長期投与例 

        抗がん剤 1 コース投与例・多コース投与例 

        mTOR 阻害剤投与例・非投与例 

     O： 症状再燃の有無 

        副作用の有無 

  

【長期予後】 

 CQ６．慢性期の合併症にはどのようなものがあるか？ 

 

 CQ７．慢性期の肝不全に肝移植は有用か 

     P：乳幼児肝巨大血管腫で年長児に肝障害を呈した症例 

     I/C： 肝移植施行例・非施行例 

     O： 長期生存の有無 

 
 

 



資料２．体系的文献検索結果 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

  
 

 


