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研究要旨 

 

【研究目的】 

 頚部・胸部リンパ管疾患分担班の目的は以下の点である。 

１，難病助成対象の拡大（リンパ管腫（リンパ管奇形）の対象部位を、縦隔病変を含む

様に拡大修正）、２，小児慢性特定疾病における対象拡大、３，症例調査研究のまとめ、

４，データベース利用（登録されたデータのオープン利用を目指した整備）、５，難治

性度基準のvalidation、６，医療・社会への情報還元（HP充実化）、７，第3回小児リ

ンパ管疾患シンポジウム開催、８，シロリムス治験への協力（治験が開始となった。難

治性リンパ管異常に対する治療にDBを利用して協力している）、９,AMED 藤野班（小児

リンパ管疾患研究）および他の厚労科研研究班との協力 
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【研究結果】 

１，2018 年 11 月に腹部を含むリンパ管腫難病認定対象の部位拡大の提言をおこな

ったが認定されなかった。元々指定されている巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）

は独立した疾患とされている疾患定義が問題であるという矛盾が生じている。今

後は独立した疾患として縦隔（もしくは胸部）リンパ管腫難治例の難病指定を目

指すこととなった。 

２，本年度は特に進捗なし。 

３，課題であった縦隔病変に関する全国調査の結果の総括として、課題であった気

管切開の適応基準に関する、「Indication of tracheostomy for head and neck 

lymphatic malformation in children –analysis of nationwide survey in Japan-」

が Surgery Today に掲載された。他にリンパ管腫（嚢胞性リンパ管奇形）の自然

退縮の検討につき投稿準備中である。 

４，登録されたデータ、画像検査・病理ライブラリーのオープン利用を目指した整

備が進行中だが、各データベース間の連携は年度内の完成は困難と思われる。 

５，全国調査から得られた難治性度スコアの validation は、あらたに上海第九人民

病院の脈管奇形診療チームにおいて協力を得ることになった。未完成。 

６，殺風景であったデザインのリニューアル、コンテンツの全面改訂、一般の読者

向け内容を大幅拡充、動画による疾患・検査説明、ゆるキャラの登場などの変更

を経て、2018 年 3 月に renewal open した。現在は患者主体のサイトの作成を継

続している。現在リンパ管腫・リンパ管等の検索で常に上位に上がる HPとして利

用されている。 

７，2020 年度の第 4回開催に向けて準備を開始した。 

８，2017 年 10 月に治験が開始となり、現在観察期間終了しデータ固定中本年度中に

解析が進められる。難治性リンパ管異常に対する治療に DB利用において協力して

いる。 

９，臼井班で担当した 5つの CQ も掲載されている「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診

療ガイドライン 2017」の英文化が厚労科研秋田班との協力で完成し、J Dermatology, 

Pediatrics International の 2誌に accept された（2019 年 11 月）。現在掲載準備中

である。 

【結論】 

 小児で呼吸障害を生じうる頚部・胸部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴ

ーハム病、リンパ管拡張症等）についての多角的な研究が進められている。当初目的は

順調に達成され、3年間の研究期間内に多くが達成された。 

 しかしながら、難病相当とされても難病指定はされておらず、臨床的には難治性疾患

として鑑別診断、重症症例の治療などには大きな課題は残されており、今後もさらなる 

研究の発展が期待される。 



 94

 

Ａ．研究目的 

 

１，難病助成対象の拡大（リンパ管腫（リ

ンパ管奇形）の対象部位を、縦隔病

変を含む様に拡大修正） 

２，小児慢性特定疾病における対象拡大 

３，症例調査研究のまとめ 

４，データベース利用（登録されたデータ

のオープン利用を目指した整備） 

５，難治性度基準のvalidation 

６，医療・社会への情報還元（HP充実化）、

第 3 回小児リンパ管疾患シンポジウ

ム開催 

７，シロリムス治験への協力（治験が開始

となった。難治性リンパ管異常に対

する治療にDBを利用して協力してい

る） 

８,AMED 藤野班（小児リンパ管疾患研究）

及び他の厚労科研研究班との協力 

 

 

当分担研究は、主に小児において呼吸障害

を生じることがある疾患である、頚部・胸部

に病変をもつリンパ管疾患のリンパ管腫（リ

ンパ管奇形）、リンパ管腫症・ゴーハム病、

そして乳び胸水を研究対象としている。これ

らはいずれも稀少疾患であり難治性である。 

 

前研究班（臼井班・田口班・秋田班）にて

これらの疾患について現時点で得られる情

報を集積し、診療ガイドラインを作成したが、

ガイドラインを作成できなかった臨床課題

が多数浮上した。それに対する回答を求める

目的にて全国症例調査が行われており、その

解析結果が待たれた。 

また指定難病・小児慢性特定疾病制度にお

いては、当研究班における対象疾患への対象

範囲の拡大が望ましいと考えられ、その提言

のためのデータを作成することが重要な課

題であった。 

本研究の対象疾患は難病として世界各国で

研究者が取り組んでいる結果として、最近急

速に様々なことが明らかになりつつある。一

方、一般に得られる情報源が少ないことが患

者団体より訴えられており、対応として我々

は疾患のウェブサイトを運営したり、シンポ

ジウムを開催したりしてきた。これらは研究

の進捗に従い、さらに押し進めることが望ま

しいと考えられ、恒常的に続けている。 

また治療においては、新たな有効性が期待

される薬の治験が始まり、当研究班で構築し

維持しているデータベースをこれに生かす

ことを模索している。 

先にも示したが、本研究の対象疾患である

リンパ管腫（リンパ管奇形）は先に顔面・頚

部の巨大病変のみが独立した疾患として難

病指定されているが、腹部やその他体表・軟

部病変など全身に難治性病変として発生し、

治療にまた日常生活に難渋している患者さ

んがいる。厚労科研田口班では腹部、秋田班

では体表・軟部を対象としてそれぞれ研究を

進めているが、疾患の根本は共通であり、お

互い情報交換をしてガイドラインの作成に

おいては大いに協力している。また基礎研究

を進めている AMED 藤野班とも情報共有し、

基礎研究との連携により対象疾患に対する

治療戦略の向上を目指している。 
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Ｂ．研究方法 

１． 

研究対象の拡大 

これまで頚部・胸部リンパ管疾患の中で主

に「リンパ管腫（リンパ管奇形）、Common or 

Cystic LM」と「リンパ管腫症・ゴーハム病、

GLA, GSD」を研究対象としてきたが、現時点

でこれらとの鑑別が非常に困難である「リン

パ管拡張症、lymphaniectasia」（図１）を

同時に対象とし、これらの鑑別診断が明確に

できるようにしていくことを視野に入れる。

また原発性リンパ浮腫は、主に四肢末梢の浮

腫が中心となるが、様々な症候群の一つの症

状として発現し、リンパ液の貯留により呼吸

への影響を生じることもある。リンパ管疾患

の括りで今後は情報を収集する。 

 

図１，肺リンパ管拡張症（リンパ管腫症？） 

  

２． 

難病助成対象の拡大・小慢整理 

当研究班を含めた研究班の提言を元に、

2015年7月にリンパ管腫は条件付きで難病に

指定された。しかしながら、巨大であること、

頚部・顔面に限定されるといった認定基準は

同じ疾患名の多くの重症患者との間に矛盾

を生じることとなった。当研究班では、上記

の認定基準を頚部から胸部へ拡大すべく、情

報をまとめて提言していく。 

また小児慢性特定疾病においては、現在リ

ンパ管腫はリンパ管腫症と合わせて「リンパ

管腫/リンパ管腫症」として2015年1月に慢性

呼吸器疾患の一つとして指定された。疾患の

本態はリンパ管疾患であり、現在の分類はや

や不自然である。またリンパ管腫とリンパ管

腫症は近年違いが徐々に明確になりつつあ

り、別疾患として認定されることが望ましい。

他の研究班と協力し、これを是正していきた

い。 

 

３． 

症例調査研究のまとめ 

前研究班にてガイドライン作成過程にお

ける CQ 選定作業と平行して、調査研究にて

回答を探すべき課題が明らかになり、2014年

度内に決定された。 

 

１ 頚部・胸部リンパ管腫における気管切

開の適応に関する検討 

２ 乳び胸水に対する外科的治療の現状 

３ リンパ管腫症・ゴーハム病の実際（範囲

は胸部を越えて構わない） 

４ 縦隔内リンパ管腫における治療の必要

性 

 

課題は以上の4点とし、それぞれの課題に対

する回答を得るべく調査項目が選定されて

いたが、特にリンパ管腫に関する課題１、４

につき調査が先行して準備され、2015年に

「リンパ管腫全国調査2015」と称して日本小

児外科学会関係施設に症例登録を依頼した。

調査方法はWeb調査で、「リンパ管疾患情報
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リンパ管腫 
（リンパ管奇形） 
全ての部位が対象 

対象疾患  

「重症・難治性度制定のための調査」 
修正版  

 
  

「頸部・胸部リンパ管腫」 
追加調査  

「腹部リンパ管腫」 
追加調査  

病変部位選択  

部位別 
追加調査  

課題４  

課題1,2  課題3  

全例対象 
基本調査  

リンパ管腫調査2015の調査項目と対応する課題  

ステーション内のセキュリティ管理の施さ

れた登録サイトより、2015年10月28日から

2016年1月20の登録期間に1730症例が登録さ

れた。 

 

これらについては前研究班より引き続い

て検討し、 

１，上記各課題に対する回答をまとめて論

文化すること 

 ２，難治性症例の実際を把握すること  

 ３，それを踏まえて追加の難病指定への資

料を作成すること 

 ４，また治療の標準化の根拠を導くことを

行っていく。 

 当研究については中心となる国立成育医

療研究センター（承認番号：596）、慶應義

塾大学医学部（承認番号：20120437）にて倫

理審査を経て実施されている。 

 

４． 

難治性度基準のValidation（リンパ管腫） 

  前研究班にて全国症例調査の結果より「リ

ンパ管腫の難治性度スコア」を導出した。こ

れに対しては別の症例グループにおいて

validationを行った上で論文化することが

目標とされているが、前研究班においては到

達できなかった。本研究班の期間内に新規グ

ループもしくは旧三村班の症例データベー

スを用いてvalidationを行い論文化する。 

 

５． 

データベース利用（オープン化、治験への利

用整備） 

 リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病の

登録された症例データのオープン利用を目

指して整備を行う。 

 

６． 

医療・社会への情報還元（HP充実、シンポジ

ウム開催） 

 リンパ管疾患の情報を集約した患者およ

び医療者向けの「リンパ管疾患情報ステーシ

ョン」は 2009 年に厚労科研研究班により作

成されて既に9年目を迎えているが、殺風景

であったデザインのリニューアル、コンテ

ンツの全面改訂、一般の読者向け内容を大

幅拡充、動画による疾患・検査説明、ゆる

キャラの登場などの変更を行う予定である。 

また前研究班時に行われた第2回小児リン

パ管疾患シンポジウムに引き続き、2018年度

内に第3回シンポジウムを開き、研究者、医

療者、患者間での情報交換、患者間の交流の

機会を設ける。隔年で開催することを予定し

ている。過去2回のアンケートより、出席者

の希望する内容が集められており、十分検討

の上企画・実施する。 

 

７． 

シロリムス治験への協力 

  難病で現在時に致死的ともなるリンパ管

疾患であるが、これに対して国内外でmTOR阻

害剤であるシロリムス内服の内科的治療の

有効例が多数報告されている。これを受けて
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当研究班メンバーの多くが関わって治験の

準備が進められ、2016年より日本医療研究開

発機構 臨床研究・治験推進研究事業「複雑

型脈管異常に対するシロリムス療法確立の

ための研究」として、 研究代表者小関道夫（岐

阜大学医学部附属病院小児科）先生の主導で 

開始となり、2017年内に治験が開始する見込

みであった。この難治性リンパ管異常に対す

る治療治験においては対照および候補者の

選択に、既に構築しているリンパ管疾患患者

のDBを利用するという形で協力する。 

 

８． 

AMEDエビデンス創出研究及び他の厚労科研

研究班との連携 

AMEDの難治性疾患実用化研究事業 「難治

性リンパ管疾患レジストリを活用したリン

パ管疾患鑑別診断法の確立及び最適治療戦

略の導出」研究班と連携を行う。リンパ管疾

患の基礎的研究（バイオマーカー探索）を主

に行う研究班であり、DBの補強と国際協力・

標準化を目指している。厚労科研研究班で行

う研究の先の道を造ることとなる。情報共有

を行っていく。 

また、当研究班はリンパ管腫（リンパ管奇

形）の頚部/胸部の気道への影響を与える部

を研究対象としていたが、他の部を担当する

田口班、秋田班と密接な連携を行っている。

2017年にはガイドラインを出版し、その後も

ガイドライン更新や調査研究において協力

していく。 

  

Ｃ．研究結果 

１． 

本年度は新たな調査をしていない。 

 

 

２． 

難病助成対象の拡大・小慢整理 

昨年度は7月に難病見直しの機会があり、

リンパ管腫（リンパ管奇形）については対象

を頚部・顔面に限定せず、全身に広げるよ

う提言したが（資料 5-A）、採用されなかっ

た。そこで本年は 11 月に特に胸部・縦隔病

変の難病として矛盾ないと思われる症例の

提示、および全国調査の結果を提示し、再

度、部位を削除した診断基準での指定を提言

した。しかしながら、今回の承認は見送られ

たことが報告された。理由としては先に難病

指定された巨大リンパ管奇形（顔面・頚部）

は独立した疾患ということであったため、と

のことで疾患定義に関わることが問題であ

った。すなわち対象範囲をただ拡大するとい

うことはできないということであった。従っ

て、今後は独立した疾患として巨大リンパ管

奇形（縦隔・腋窩病変）などの形として提言

するよう方向転換することになった。 

小児慢性特定疾病については、昨年度、他

のリンパ管疾患の厚労科研研究班である田

口班、秋田班とともに修正作業をおこなっ

た。その結果、2018年4月より、リンパ管腫

とリンパ管腫症/ゴーハム病はいずれも新し

い疾患群「脈管奇形」に、別疾患として再分

類された。リンパ管腫は特に疾患部位を問

わず、治療を要することが認定する疾病の

状態の程度とされた。また申請時の調査票

が一部修正された（資料5-B,資料5-C）。 
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３． 

症例調査研究のまとめ 

 本年度は胸部・縦隔リンパ管疾患における

４つの臨床課題のうち１つ（気切条件の検討）

について、論文が公開された（資料 5-D）。

既に発行された縦隔論文（資料 5-E）に加え

て二つの課題についてまとめたこととなる。 

 この課題は気管切開の適応を後方視的に

客観的に検討したもので、その適応条件の現

状を示した。病変が気道に半周以上接してい

ることが非常に大きなリスクとなることが

示され、臨床的に重要な指標として今後役立

つことが見込まれる。いずれガイドラインに

も収載される論文となるであろう。 

Ueno S, Fujino A, Morikawa Y, Iwanaka T, 

Kinoshita Y, Ozeki M, Nosaka S, Matsuoka 

K, Usui N. Indications for tracheostomy in 

children with head and neck lymphatic 

malformation: analysis of a nationwide 

survey in Japan. Surg Today.2019 

May;49(5):410-419. doi: 10.1007/s00595 

-018-1755-3. Epub 2019 Feb 18. PubMed 

PMID: 30778735. 

 

 

 またこの論文は日本外科学会の優秀論文

として 2020 年 4 月に第 120 回日本外科学会

学術集会において表彰されることが決定し

ている。 

 

 

 

４． 

難治性度基準のValidation（リンパ管腫） 

 前研究班にて作成した難治性度・重症度基準

についてのvalidationの段階である。旧三村班

データベースを用いての validation 作業に加

えて、新たに上海第九人民病院における

validationを進めることが決定した。本年度中

の論文化は達成されない見込みである。 

 

 

５． 

データベース利用（オープン化、治験への利

用整備） 

データベースの整理、画像、病理写真の

収集等が進められている。別の研究でリン

パ管疾患病理ライブラリーと画像ライブラ

リーを作成中であり、総合的な症例データベ

ースとして、認証の上アクセス許可を与えて

リンパ管疾患情報ステーション内でオープ

ン化するシステム構築中である。 

研究期間内には達成されず、次の研究班の

課題として残された。 

 

 

６． 

医療・社会への情報還元（HP充実、シンポジ

ウム開催） 

リンパ管疾患情報ステーションは医療者

以外の意見を取り入れてデザインのリニュ

ーアル、コンテンツの全面改訂、一般の読

者向け内容を大幅拡充、動画による疾患・

検査説明、ゆるキャラの登場などの変更を

経て、2018 年 2 月 28 日にリニューアル公

開された。http://lymphangioma.net。その

後、本年度も改訂を行っているが、現在ホ

ームページアクセス数は 40 万件を超え、 
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「リンパ管腫」「リンパ管」等の keyword に

よるgoogle検索で常に上位に上がるwebペ

ージとして広く一般に利用されている（資

料 5-F）。 

また第3回小児リンパ管疾患シンポジウム

が2018年 9月23日（日）に国立成育医療研

究センター講堂にて開催された。今回は、

新たな試みとして、以前の2回のシンポジウ

ム参加者へのアンケート結果で希望の多か

った症例検討会を前日（9/22）夕方に開催し、

専門医師による難治症例の検討が行われた。

また、現在作成が進められている乳幼児肝

血管腫診療ガイドラインにつき解説がおこ

なわれた（黒田・木下）。また遠方にて来場

できなかった参加希望者や講演内容をもう

一度確認したいという参加者のために、講

演のWeb配信を後日に行った（資料5-G）。 

 

 

７． 

シロリムス治験への協力 

前述のシロリムス治験（AMED 小関班）は

2017年 10月に開始となり、2018年 7月に予

定数の患者エントリーが終了し、2019 年秋

に観察期間が終了し、データ固定がなされ、

解析開始となった。本年度内に解析結果が出

る予定である。 

引き続いて国内で新開発のシロリムス顆粒

剤の治験が開始された（2019 年 12 月）。両

方の治験が終了してから、保険収載への動き

が始まるため、まだ3年程度かかると予想さ

れる。 

 

 

８． 

AMEDエビデンス創出研究（藤野班）との連携 

本年度は AMED 研究において国際協力デー

タベースの構築が検討されたが、欧州の最大

研究グループとの協議では共通データベー

スの構築は困難であることが明らかになっ

た。本年度は上海にある中国の最大脈管奇形

診療チームである上海第九人民病院と情報

交換を行ったが、やはりデータベースの構築

などは困難と判明した。その他の診療領域な

どでは協力していくことが話し合われた。 

2017 年に旧臼井班も協力して作成された

「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガ

イドライン 2017」については英文化が厚労

科研秋田班の元で完成し、J Dermatology, 

Pediatrics International の 2誌に accept

された（2019 年 11 月）（資料 5-H）。現在

掲載準備中である。臼井班では5つのCQを

担当した。 

 

 

９． 

その他 

 その他に「リンパ管腫の自然退縮に関す

る検討」「外科的切除に関する検討」につき

投稿準備中である。 

 

 



 100 

Ｄ．考察  

当分担研究班は平成 25 年度以前のリンパ

管腫、リンパ管腫症の実態調査研究を継承し

て結成された。８つの大きな研究を柱として、

小児で呼吸障害を生じうるリンパ管疾患の

情報を集積して総括する作業が継続されて

おり、いくつかの成果を挙げている。 

前研究班から引き続いての大きな臨床的課

題であった「無症状の縦隔病変に対する治療

の是非」「気管切開の適応」に関して調査結

果をまとめる論文が作成され、大きな前進と

なった。無症状の縦隔病変に対しては合併症

のリスクなどを鑑みて積極的治療は控えら

れる傾向があること、気管切開の適応として

は病変が上気道に接し、半周以上に渡る場合

には特に気管切開が必要となる率が高くな

ることなどが症例調査によるデータにより

明らかになった。 

一方、一般への情報発信の一環として、HP

「リンパ管疾患情報ステーション」を拡充し、

また「第3回小児リンパ管疾患シンポジウム」

を開催し情報発信をおこなった。いずれも患

者・家族への情報提供と交流ということにお

いて非常に有意義であることが医療者・患者

双方において確かめられている。 

今後も当初からの予定課題を達成していく

ことに加えて、さらに症例登録データの詳細

な解析から診療指針の細かい提案ができる

と考えられるため進めて行きたい。また国に

難病としての提言を進めて行きたい。引き続

きこの研究は学問的・社会的に大きく貢献で

きると見込まれる。 

 

Ｅ．結論  

小児で呼吸障害を生じうる頚部・胸部リン

パ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴー

ハム病、リンパ管拡張症等）についての多角

的な研究が進められている。先行する研究を

引き継いで進められ、3 年間の研究期間の 2

年目に頚部・胸部のリンパ管腫の治療・管理

について臨床上重要な指標となると考えら

れるデータを公表することが出来た。 

小児慢性特定疾病の疾患整理作業に貢献し

たが、指定難病としての部位基準見直しへの

提言などには具体的なデータをさらに提示

するなど今後も力を入れる必要がある。 

臨床的には難治性疾患として鑑別診断など

には課題は残されており、今後もさらなる研

究の発展が期待される。 
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