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【研究要旨】 

VHL 病は発症数が少ない(希少)優性遺伝性難治性疾患である。多発再発性に発症する脳・

脊髄の血管芽腫、網膜血管腫、腎細胞癌、褐色細胞腫、膵神経内分泌腫瘍に対して根本的

な治療法はない。本年度は小児科領域の診断と遺伝性に配慮して、専門関連科以外に小児

内分泌専門医、遺伝専門医を班員に加えた。さらに VHL 病患者会と協力して、登録、ガイ

ドライン実践、VHL 病患者の早期診断と治療、予後改善と QOL の向上をめざし、早期治療に

て病気と共存する事を目的として研究を遂行した。また、患者からの診断治療に関する相

談を直接受けることが可能な組織作りを目指し、高知大学医学部泌尿器科学教室の VHL 病

ホームページに直接相談可能とした。ガイドラインを利用した診断治療カンファレンスを 3

回開催した。また脳・脊髄の血管芽腫、網膜血管腫、腎細胞癌、褐色細胞腫、膵神経内分

泌腫瘍、膵のう胞に対して QOL を基にした 5段階（0,1,2,3,4）の重症度分類と重症度判定

システムを構築した。このうち重症度 4または重症度 3が 2つ以上を示す患者を最重症と

した。 

平成25年度は、VHL研究班員を主体として医師を対象に重症度分布調査を行ったところ、

回答数は 95 名、最重症者は 26％（25/95 名）という結果となった。疾患別では重症度 4の

患者は、中枢神経系腫瘍：13％（12/95 名）、網膜血管腫：6％（6/95 名）、腎癌：2％（2/95

名）、褐色細胞腫：1％（1/95 名）、膵神経内分泌腫瘍：3％（3/95 名）、膵嚢胞：0％（0/95

名）で、患者主体の調査と比べて、重症度 4の頻度が減少していた。全体的に患者主体の

ものと比べると、分布傾向はほぼ同様であったが、医師主体の調査では最重症者は減少し

た。これにより、医師の客観的な判断と患者の判断では重症度の認知が異なることが明ら

かとなった。これらをさらに改善して長期経過を示す VHL 病患者の診断治療に貢献する予

定である。 
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Ａ．研究目的 

VHL 病は発症数が少ない(希少)優性遺伝

性難治性疾患で過去に国内で大規模に調査

された事はなかった。多発再発性に発症す

る脳・脊髄の血管芽腫、網膜血管腫、腎細

胞癌、褐色細胞腫、膵神経内分泌腫瘍、膵

のう胞に対して現在のところ、根本的な治

療法はない。一般的な診断治療・経過観察

が困難な疾患である。平成 25 年度は 24 年

度と同様に小児科領域の診断と遺伝性に配

慮して、現在の脳神経外科、泌尿器科、眼

科、消化器内科医に加え、小児内分泌専門

医、遺伝専門医を班員に加え、研究を継続

した。VHL 病患者会と連携協力して、患者

登録や、ガイドライン、ガイドブックの内

容を踏襲し VHL 病患者の早期診断と治療、

予後改善と QOL の向上を図り、VHL 病患者

が早期対処により病気と共存することを目



 

的として研究を遂行した。また、研究班と

患者会が双方向のコミュニケーションがで

きる組織作りを目指した。昨年と同様に本

研究班は患者からの診断治療に関する相談

を直接受けることができるように高知大学

医学部泌尿器科学教室の VHL 病ホームペー

ジに相談可能な窓口を作成し、直接の電話

相談も可能とした。同時に医師、遺伝相談

医からの相談もできる窓口を設けた。また、

VHL 病が QOL に及ぼす影響を判断するため

に、主な VHL 病の疾患の重症度分類を用い

て、重症度判定システムを構築して医師主

体にその試験的な運用を行い、昨年の患者

主体のものと比較した。 

 

Ｂ．研究方法 

１．多領域専門医の連携による診断治療と

その質の向上のための実践的な活動 

（Web 会議による診断治療検討） 

VHL 病は中枢神経系(脳、脊髄)、網膜、

腎臓、副腎、膵臓に多彩な病態を示し、我々、

専門医でも単科での判断では治療に苦慮す

る症例が多く見られる。病気に関する質問

として患者会、医師、遺伝専門医などに窓

口を広げ、診断、治療、遺伝（家族関係）

など具体的な相談を受け内容を匿名化し、

定期的に Web 会議で班員に提示してその解

決法を検討し模索した。この際、同時にガ

イドラインを利用してガイドラインの有効

性をさらに検討した。 

 

２．VHL 病の各病態について重症度分類の

改良 

VHL 病の中枢神経系(脳、脊髄)、網膜、

腎臓、副腎、膵臓の各病態について、重症

度分類の改良を図った。 

３．班員による重症度判定システムの運用 

疫学的調査を高知大学医学部倫理委員会

にて承認を得て VHL 研究班員を主体に医師

を対象とした VHL 病患者における重症度の

分布調査を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

１．多領域専門医の連携による診断治療と

その質の向上のための実践的な症例検討会

の開催 

Web 会議システムを用いて隔月で年間に

3 回の症例検討会を行った。その間に国内

の患者、医師から症例についての相談を受

けた 6 症例についてを班員に提示し、診断

治療と経過観察の方法、遺伝子診断、また

患者さん個々の問題点について検討し､結

果を症例提示者に回答した（表 1）。本年の

新しい問題として子宮卵巣及びその周囲組

織の嚢胞性疾患について診断と治療の相談

依頼があり、この点ついて今後のガイドラ

イン、ガイドブックの拡充の必要性が見い

だされた。また、内耳リンパ管腫について

も同様の問題が明らかになった。 

２．VHL 病の各病態について重症度分類の

改良 

他の難病の重症度を参考にして VHL 病の

中枢神経系(脳、脊髄)血管芽腫、網膜血管

腫、腎癌、傍神経節腫瘍を含む副腎褐色細

胞腫、膵神経内分泌腫瘍、膵のう胞の各病

態について重症度分類（案）を引き続き使

用し、調査を継続した。 

平成 25 年は完成されなかったが、上記に

挙げた、子宮卵巣周囲の嚢胞性疾患と内耳

リンパ管腫についての重症度分類の作成の

必要性が明らかとなった。来年度、班の継

続が可能となり次第、その点を改良する予

定である。 

３．班員による重症度判定システムの運用



 

高知大学医学部倫理委員会にて承認を得て、

VHL 病研究班班員の専門医師主体で重症度

の分布調査を施行した。 

その結果では、回答数 95 名のうち最重症

者は、26％（25/95 名）であった。疾患別

では重症度 4 の患者は、中枢神経系腫瘍：

13％（12/95 名）、網膜血管腫：6％（6/95

名）、腎癌：2％（2/95 名）、褐色細胞腫：1％

（1/95 名）、膵神経内分泌腫瘍：3％（3/95

名）、膵嚢胞：0％（0/95 名）で、平成 24

年度に行った患者主体のものと比べると重

症度 4 の頻度が減少していた（表 2）（図 1

～6）。 

 

Ｄ．考察 

VHL 病は発症数が少ない(希少)優性遺伝

性難治性疾患で過去に国内で大規模に調査

された事はなく、多発再発性に発症する

脳・脊髄の血管芽腫、網膜血管腫、腎細胞

癌、褐色細胞腫、膵神経内分泌腫瘍に対し

て分子標的療法などの抜本的な治療法はな

い。それゆえに一般的な方法での診断治

療・経過観察が困難な疾患である。我々は

昨年度までに VHL 病の診断治療ガイドライ

ンを作成してその有効性検討した。本年度

の研究では小児科領域の診断と遺伝性に配

慮して、今までの専門医に加えて小児内分

泌専門医、遺伝専門医を班員に加え、さら

に VHL 病患者会と協力して、患者登録や、

ガイドライン実践による患者の早期診断治

療と予後改善と QOL の向上を図り、VHL 病

患者の疾患発症に対して早期対処を図るこ

とを目的として研究を遂行した。 

外部への情報漏洩を遮断した方法で、昨

年と同様に Web 会議により診断治療検討会

を開催した。この方法で泌尿器科において

腎癌、副腎褐色細胞腫症例、脳神経外科に

て脳、脊髄の血管芽腫症例、膵神経内分泌

腫瘍などの症例を提示でき、治療困難な症

例に対して専門医の指導による適切な治療

法の回答がなされた。合計で 6 症例を提示

した。 

重症度分類については、本年度、新たに

子宮卵巣周囲の嚢胞性疾患と内耳リンパ管

腫についての疾患の理解と重症度分類の必

要性が認識された。 

昨年度作成した重症度分類を高知大学医

学部倫理委員会の承認を得て、疫学的調査

目的で VHL 病研究班班員の専門医主体で重

症度の分布調査を行った。その結果では患

者主体のものと比べると、分布傾向はほぼ

同様であったが、医師主体の調査では最重

症者は減少した。医師の客観的な判断と患

者の判断では重症度の認知が異なることが

明らかとなった。 

 

Ｅ．結論 

本年度は小児内分泌専門医、遺伝専門医

を班員に加え、VHL 病患者会と協力して、

登録、ガイドライン実践、VHL 病患者の早

期診断と治療、予後改善と QOL の向上を目

的として研究を遂行した。ガイドラインを

利用した症例検討会を 3回開催した。医師

主体の重症度分布調査の結果では患者主体

のものと比べると、分布傾向はほぼ同様で

あったが、医師主体の調査では最重症者は

減少した。医師の客観的な判断と患者の判

断では重症度の認知が異なることが明らか

となった。今後、VHL 病患者の早期診断と

治療、予後改善と QOL の向上と、重症度判

定システムの改善を図って、希少難治疾患

である VHL 病患者の診断治療に貢献するこ

とを目指す。 

 



 

Ｆ．健康危険情報 該当なし 

 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

1) Shuin T, Yamasaki I, et al. A 

proposed clinical grading system to 

Define Impaired organ function and 

quality of life in patients with von 

Hippel-Lindau (VHL) Disease in Japan. 

J Transl Med Epidemiol 2(1): 1018, 

2014 

 

Ｉ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし 

 

表 1 症例検討会症例一覧 

No. 症例 1 年齢・性別 30歳・男性 

現病歴 【既往歴】特に無し 

【家族歴】特に無し 

【現病歴】強い頭痛とめまいが出現。前医に救急搬送。画像上、小脳腫瘍と水

頭症あり、翌日、当院に転送。1週後、準緊急で開頭腫瘍摘出術を施行 

【身体所見】右小脳失調、右聴力低下 

問題点 遺伝子検査上は、VHL病ではないが、小脳の血管芽腫と膵嚢胞があり、臨床上

は VHL病と診断される症例である。今後の経過観察はどのように行うべきか。 

 

No. 症例 2 年齢・性別 58歳・女性 

現病歴 20歳 両側褐色細胞腫、片側全摘、反対側部分切除、 

27歳 網膜血管腫、凍結療法にて右目失明。 

    同時に小脳血管芽腫を手術治療した。 

    現在、延髄に血管腫があるが、約 30年間腫瘍増大無し。 

58 歳 中枢神経系、眼以外の定期検診を受けておらず、今回、腎、膵臓に腫瘍

を認めた。 

膵臓、膵頭部腫瘍、直径 2cm以上、膵全摘予定。 

腎臓は、左腎下極に大きな腫瘍あり。上記と同じ日に左腎摘予定。 

右腎下極に 3-4cmの腫瘍あり、上記の手術とは別に部分切除予定。 

手術の内容、方法などについてセカンドオピニオン目的で来院。 

問題点 膵腫瘍は PNETと考えてよいのか。 

 

No. 症例 3 年齢・性別 18歳・女性 

現病歴 16歳 頭痛、嘔吐、歩行困難出現 

 多発性小脳血管芽腫、C3血管芽腫、Th4血管芽腫を認めた。 

17歳 小脳血管芽腫摘出術、網膜血管腫に対して光凝固術 



 
 

18歳 膵嚢胞、副腎嚢胞、C1, C3, Th4血管芽腫を経過観察中。 

17歳の時から下腹部の多嚢胞性病変に対して、経過観察中。2013年 7月、月経

不順、不正性器出血あり産婦人科受診。 

2013年 3月に直径 5-6cm大であった右卵巣嚢腫が 8cm大に増大。 

腫瘍マーカーは異常なし。腹部症状なし。 

問題点 未婚の 18歳女性であり手術適応があるかどうか。 

 

No. 症例 4 年齢・性別 27歳・女性 

現病歴 2002/10(16歳) 当院にて脳室血管芽腫摘出術 

   母親が VHLで加療（RCC、HB) 

 2009/3 (23歳) 両腎腫瘍指摘 

 2009/7 (23歳)  右腎癌に RFA 

  2011/3 (25歳)  左腎癌に RFA 

  2012/6 (26歳) 脊髄血管芽腫摘出術施行 

  2012/8 (26歳)  両側腎癌に対して凍結療法（3回） 

 2013/7 (27歳) 高血圧・糖尿病増悪あり他院で精査 

腹部MRIで右副腎に褐色細胞腫の疑いあり。内分泌検査の結果、褐色細胞腫と

診断された。2013/11 鏡視下右副腎摘出術(部分切除）施行。 

腫瘍マーカーは異常なし。腹部症状なし。 

問題点 1. 褐色細胞腫 手術のタイミング 

2. 部分切除でよかったか？ 

3. 今後の Followはどうすればよいか？ 

 

No. 症例 5 年齢・性別 28歳・男性 

現病歴 （既往歴） なし、（家族歴） VHL なし 

（現病歴） 

2013/2月 頭痛で発症 

MRI ：小脳 tumor 大 1ヶ+小複数, HB susp 

2013/3月 切除手術 2ヶ、病理：HB、眼底検査：右血管腫複数 

腹部 CT:膵頭部腫瘍 20 mm大 右腎腫瘍 24 mm大、両側腎嚢胞複数 

精巣上体頭部腫瘍右 10mm、左 5mm大 

治療経過 

2013/3月 小脳 Tumor 2ヶ切除術施行、病理：HB 

2013/5月（brain opeより 39日目） 胆嚢摘出術＋膵腫瘍核出術 

病理： P-NET, G1 

2013/9月（4mo後） 右腎腫瘍核出術＋嚢胞焼灼術 

病理： clear cell RCC, 25mm, G1 

2013/10月 右網膜血管腫レーザー治療 



 
 

 

表 2 医師主体の重症度分類分布調査結果一覧 

No. 症例 6 年齢・性別 38歳・男性 

現病歴 主訴：膵内分泌腫瘍の肝転移に対するセカンドオピニオン 

病歴 

1989年  高血圧加療開始 

1989年  右網膜血管腫に対してレーザー治療 

1990年  両側褐色細胞腫に対して両側副腎摘出。 

デキサメタゾン 0.5mg/day内服中。 

2004年 人間ドックで膵頭部に 4cm大の腫瘤と多発性肝転移を 

指摘される。 

2005年 3月幽門輪温存膵頭十二指腸切除術施行。 

2008年 2月 CTにて肝転移の個数、サイズともに増大。  

サンドスタチン LARの治療開始、肝転移巣は徐々に増大。 

VHL遺伝子検査 

Exon2, 371番目の C→T変異により、Thr→Ileへアミノ酸置換。 

問題点 (1) 肝転移巣が徐々に増大している。今後の治療法はどうすればよいか？ 

(2) 15歳と 12歳の 2人の子供は、現在のところ症状がないため VHL病に対す

る検査は、遺伝子検査を含め受けていない。VHL病の説明や検査を受ける

タイミングは、いつが良いか？ 

No. 年齢 中枢神経系 網膜血管腫 腎癌 褐色細胞腫 膵神経内分泌腫瘍 膵のう胞
1 41 1 0 1 0 0 3
2 45 1 3 1 0 0 1
3 22 1 1 0 0 0 1
4 35 1 2 0 0 0 1
5 38 1 1 1 0 0 1
6 33 1 0 0 0 0 1
7 40 1 0 0 0 0 0
8 24 1 0 0 1 0 1
9 42 0 0 0 0 0 1
10 46 1 3 0 1 1 1
11 16 1 0 0 0 0 0
12 38 4 1 0 0 0 1 最重症
13 47 3 0 0 2 1 1
14 61 1 0 0 0 0 1
15 41 1 0 1 0 0 1
16 35 1 0 1 0 0 1
17 69 0 0 0 0 0 1
18 42 2 3 0 0 0 1
19 46 1 2 0 0 0 1
20 33 2 0 0 0 0 1
21 39 1 0 0 0 0 1
22 44 1 0 0 0 0 1
23 37 1 0 0 0 0 1
24 29 1 2 0 0 0 1
25 69 1 3 0 0 0 1
26 52 3 1 0 0 4 0 最重症
27 50 3 3 3 0 0 1 最重症
28 78 2 0 0 0 0 1
29 42 2 0 0 0 1 1
30 48 1 0 1 0 0 1
31 32 4 3 0 0 0 1 最重症
32 45 3 0 1 0 0 1
33 20 0 0 0 0 0 1



 
 

  34 48 1 0 1 0 0 1
35 43 1 0 0 0 0 1
36 38 2 0 1 0 0 1
37 41 3 0 1 0 0 1
38 16 4 0 1 0 0 1 最重症
39 58 1 0 1 0 0 1
40 59 1 1 0 0 0 1
41 50 2 1 0 0 0 1
42 45 2 0 4 1 0 2 最重症
43 47 4 4 1 0 0 1 最重症
44 24 3 0 3 0 0 1 最重症
45 33 0 0 0 0 0 1
46 49 3 1 2 0 0 3 最重症
47 39 2 0 0 0 0 1
48 84 4 1 1 0 0 1 最重症
49 59 1 1 1 0 0 1
50 37 1 0 1 0 0 1
51 61 1 1 4 0 0 2 最重症
52 27 3 1 1 0 1 3 最重症
53 77 1 0 1 0 0 2
54 47 2 0 3 0 0 1
55 52 3 4 1 0 0 1 最重症
56 46 4 0 1 0 0 1 最重症
57 31 1 0 0 1 0 1
58 27 3 3 1 0 0 1 最重症
59 46 1 1 1 0 0 1
60 42 1 0 0 0 0 0
61 25 0 0 1 0 0 1
62 62 1 2 3 1 0 1
63 50 4 4 3 0 1 1 最重症
64 39 1 0 0 0 0 0
65 50 4 0 3 0 0 1 最重症
66 66 1 0 0 0 1 1
67 36 1 3 1 0 0 1
68 39 4 4 2 0 1 1 最重症
69 46 1 1 0 0 3 0
70 41 1 0 0 0 1 3
71 43 0 0 0 0 0 3
72 27 3 2 0 0 0 1
73 47 4 3 1 0 0 0 最重症
74 43 1 0 0 0 0 1
75 16 3 2 2 0 0 0
76 28 1 0 0 0 0 1
77 30 1 0 1 0 0 1
78 51 0 0 0 0 0 1
79 20 3 0 0 0 0 0
80 38 1 1 0 4 4 1 最重症
81 25 2 4 0 0 0 0 最重症
82 7 0 0 0 0 0 0
83 65 3 1 0 0 0 1
84 43 3 1 0 0 0 0
85 34 1 0 0 0 0 0
86 5 0 0 0 0 0 0
87 36 4 1 0 0 0 0 最重症
88 49 1 1 0 0 0 0
89 65 4 0 3 0 4 0 最重症
90 37 1 1 1 0 1 1
91 11 0 1 0 0 0 0
92 12 0 4 0 0 0 0 最重症
93 57 2 0 1 0 1 1
94 27 3 3 0 0 0 3 最重症
95 55 0 1 3 0 1 1



 
 

 
図 1 中枢神経系血管芽腫 

図 2 網膜血管腫 

図 3 腎癌 

図 4 褐色細胞腫 

図 5 膵神経内分泌腫瘍 

図 6 膵のう胞 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

フォン・ヒッペル・リンドウ病に伴う中枢神経系血管芽腫の重症度分類 

 

研究報告者 菅野 洋 横浜市立大学医学部脳神経外科学 

 

【研究要旨】 

フォン・ヒッペル・リンドウ（VHL）病に伴う中枢神経系血管芽腫は、VHL 病では最も高

率に認められる病変であり、平均初発年齢は 20 歳代後半である。中枢神経系血管芽腫は、

小脳、脊髄、脳幹、下垂体に好発するが、大脳には認められるのは稀である。VHL 病では、

弧発性の血管芽腫と比べて、脊髄の血管芽腫の発生が多く、脊髄血管芽腫は QOL の低下の

原因になることが多い。VHL 病に伴う中枢神経血管芽腫を QOL を指標として、腫瘍が画像上

認めらないグレード N0 から重度の神経症状を認め著しく日常生活に支障のある 4まで 5段

階に重症度分類することを試みた。この結果、中枢神経系血管芽腫を認める 109 例中、グ

レード N1 が 63 例(56.8％)、グレード N2 が 29 例(26.1％)、グレード N3 が 8例(7.2％)、

グレード N4 が 9例(8.1％)であった。以上の結果、比較的重度のグレード 3,4 に分類され

たのは 15.3％であり、大多数は全く症状がないか軽度の障害に留まっていることが明らか

となった。今後は、中枢神経系血管芽腫以外の病変も含めて、総合的に重症度を検討する

予定である。 

 

Ａ．研究目的 

フォン・ヒッペル・リンドウ病は、多臓

器に腫瘍/嚢胞性病変の生じる常染色体優

性の遺伝性疾患で母班症の一種である。同

疾患でみられる主な病変は、中枢神経系血

管芽腫（約 80％）、網膜血管腫(約 70％)、

腎癌(約 50％)、褐色細胞腫(約 20％)、膵神

経内分泌腫瘍(約 15％)、内耳リンパ嚢腫(約

10％)である。本疾患では、多臓器に生じる

病変のために、QOL が低下してくることが

しばしば見られ、特に最も高頻度に認めら

れる病変である中枢神経系血管芽腫は、QOL

低下の原因になることが多い。このため、

中枢神経系血管芽腫の患者の重症度分類を

作成し、患者をそれに当てはめて分類する

ことは重要と考えられる。さらに他臓器の

病変の重症度を合わせて、評価することで、

患者の QOL に対応した分類が可能となり、

この総合評価に基づいて、医療サービスの

段階を決める目安になるものと期待される。 

Ｂ．研究方法 

 厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患

克服研究事業「フォン・ヒッペル・リンド

ウ病の病態調査と診断治療系確立の研究」

の研究班により、全国の主な病院の脳神経

外科、泌尿器科、眼科等に対して、アンケ

ート調査を施行した。アンケート調査の結

果、フォン・ヒッペル・リンドウ病患者は



 

294 例集計され、そのうち 200 例が中枢神

経系血管芽腫を伴っていた。このうちで、

アンケートの記載の整った 109 例を対象と

し、以下の表のグレード分類に基づいて分

類した。 

表 1. 中枢神経系血管芽腫の重症度分類         

N0 中枢神経系血管芽腫を画像上認めない 

N1 中枢神経系血管芽腫を画像上認めるが

神経症状なし 

N2 軽度の神経症状を認めるが、日常・社

会生活に問題なし 

N3 神経症状を認め、日常・社会生活に問

題あるが軽度 

N4 神経症状を認め、日常・社会生活に支

障が大きい 

Ｃ．研究結果 

 フォン・ヒッペル・リンドウ病患者 294

例のうち、中枢神経系血管芽腫を認めない

患者は 94 例(31.9％)であった。中枢神経系

血管芽腫を有し、QOL の評価が可能であっ

たフォン・ヒッペル・リンドウ病患者 109

例のうち、グレード N1 が 63 例(56.8％)、

グレード N2 が 29 例(26.1％)、グレード N3

が 8例(7.2％)、グレード N4 が 9例(8.1％)

であった。以上の結果、比較的重度のグレ

ード N3,4 に分類されたのは 15.3％であり、

大部分(84.7％)は全く症状がないか軽度の

障害に留まっていることが明らかとなった

が、15.3％は日常・社会生活に支障がある

ことも明らかとなった。グレード 1 以上の

分布を図で示す。 

図 1. 中枢神経系血管芽腫の重症度分布 

 

 

 

 

Ｄ．考察 

 フォン・ヒッペル・リンドウ病において

は、中枢神経系血管芽腫がその病変として

最も高頻度に認められ、中枢神経系血管芽

腫がフォン・ヒッペル・リンドウ病患者の

QOL に関与する病変としても最も高頻度で

あると思われる 1)。中枢神経系血管芽腫は、

小脳、脊髄、脳幹に好発するが、弧発性の

血管芽腫に比べて、フォン・ヒッペル・リ

ンドウ病患者においては、脊髄血管芽腫の

割合が多く、小脳血管芽腫よりも多いとの

報告も認められる 2)。脊髄血管芽腫は、四

肢の運動麻痺、知覚障害をその症状とし、

四肢の麻痺を生じると QOL に大きな影響が

ある。多発性に腫瘍が出来やすいのがフォ

ン・ヒッペル・リンドウ病の特徴であり、

脊髄血管芽腫でも多発性に生じると治療が

困難となり、QOL に響いてくる。また、脊

髄血管芽腫では一定以上の大きさになると

手術と行ったのちに後遺症を乗じる可能性

が高まり、QOL に影響を及ぼすことも報告

されている 3)。QOL に小脳血管芽腫では、小

脳半球にある限りは切除しても神経症状が

軽度ですむことが多いが、小脳脚付近にあ

る場合や、脳幹に隣接していたり、脳神経

を巻き込んでいるような場合は、QOL に大

きな影響がある。脳幹血管芽腫は、頻度が

少ないが、あれば QOL に大きく影響する。

フォン・ヒッペル・リンドウ病では、血管

芽腫が多発性に若年から生じ、多数回の手

術になることの方が多い。手術の回数は QOL

に影響することも分かっているが、年齢が

若いときに血管芽腫を発症したほうが、む

しろその後に QOL はよいことも分かってい

る 1)。これは、若い時に発症し、その後、

医療機関でフォローアップがきちんとなさ



 

れて、適切は治療を受けられれば、高い状

態で QOL が維持できるのではないかと考え

られる。 

 中枢神経血管芽腫の重症度分類は、フォ

ン・ヒッペル・リンドウ病の QOL を評価す

る上で有用であり、今後は、中枢神経系血

管芽腫以外の病変も含めて、総合的に重症

度を検討する予定である。 

Ｅ．結論 

 フォン・ヒッペル・リンドウ病に伴う中

枢神経系血管芽腫の 5 段階の重症度分類を

試みた。この結果、中枢神経血管芽腫を認

める患者のうちの 84.7％は全く症状がない

か軽度の障害に留まっていることが明らか

となったが、一方 15.3％は日常・社会生活

に支障があることも明らかとなった。中枢

神経血管芽腫の重症度分類は、フォン・ヒ

ッペル・リンドウ病の QOL を評価する上で

有用である。 
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フォン・ヒッペル・リンドウ病における病態解明の今後の研究に対する展望 

 

研究報告者 倉津 純一 熊本大学大学院医学薬学研究部先端生命医療科学部門 

脳・神経科学講座脳神経外科学分野 

中村 英夫 熊本大学大学院医学薬学研究部先端生命医療科学部門 

脳・神経科学講座脳神経外科学分野 

 

【研究要旨】 

最近 iPS 細胞が発見されて以来、その臨床的実用化が試みられている。フォン・ヒッペ

ル・リンドウ(VHL) 病の研究においても、その有用性が指摘されており、VHL 病の病態解明

の新しい方法になる可能性がある。しかし、現時点ではどのような方法で iPS 細胞を利用

していくか検討中の段階である。VHL 病は、常染色体優性遺伝の疾患で、複数の臓器に腫瘍

性あるいは嚢胞性病変を多発する。1993 年に原因遺伝子（VHL 遺伝子）も同定され、その

遺伝子産物の分子生物学的機能に関しても解明されてきている。臨床的には、VHL 病は中枢

神経系に血管芽腫が多発すると同時に、眼病変、腎病変、膵臓等の内分泌臓器に病変を有

するために、複数の診療科で横断的に治療をしていく必要がある。このような概念からも

iPS 細胞によって、多臓器に応用できれば有用性はきわめて高いと思われる。まだ準備段階

ではあるが、中枢神経系の血管芽腫の病態解明に iPS 細胞の応用を検討している。 

 

Ａ．研究目的 

 VHL 病は常染色体優性遺伝の形式をとる

遺伝疾患であり、VHL 家系から発症する場

合と、特発的に遺伝子異常が起こり発症す

る場合がある。中枢神経系では小脳に血管

芽腫が発生することが多く、のう胞を伴っ

たりすることが多い。このような病態に関

してはまだまだ解明されておらず、従来の

方法では解明できないために、iPS 細胞に

期待している。iPS 細胞を用いた中枢神経

系血管芽腫の病態解明を研究目的とする。 

Ｂ．研究方法 

1. VHL 病の iPS 細胞の樹立をおこなう。  

2. iPS 細胞を用いた実験計画を構築する。 

Ｃ．研究結果 

 様々な iPS 細胞を用いた研究を理解する

ことによって、VHL 病の iPS 細胞を樹立し、

それをどのように使用して研究成果を得る

かを検討した。 

Ｄ．考察 

 iPS 細胞を用いた研究は魅力的である反

面、費用面や実験の難しさなどが課題とし

てあがってくる。それぞれの課題をどのよ

うに克服していくべきかを検討する必要が

ある。 

Ｅ．結論 

 今後は、実際に iPS 細胞をもちいた中枢

神経系血管芽腫の病態解明という研究に取



 

り組み、何らかの成果をあげることが最優

先課題である。 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 該当なし 

2. 学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし 
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フォン・ヒッペル・リンドウ病の診療指針に基づく診断治療体制確立の研究 

：脳幹部血管芽腫に対する手術治療 

 

研究報告者 宝金 清博 北海道大学大学院医学研究科脳神経外科 

      寺坂 俊介 北海道大学病院脳神経外科 

 

【研究要旨】 

フォン・ヒッペル・リンドウ病に伴う中枢神経系血管芽腫の約 10％は脳幹部に発生する。

元来血管芽腫は極めて血管富む腫瘍で、脳幹部に発生した場合手術は極めて困難である。

我々は機能イメージングによる術前評価、術前塞栓術、術中モニタリング、術中血管造影、

術中インドシアニングリーン蛍光血管撮影を行いながら手術をしている。これらのモダリ

ティを駆使することによってより安全な手術が可能となった。 

 

Ａ．研究目的 

 頭蓋内血管芽腫は極めて血管に富む腫瘍

でありまた脳幹部等の外科的摘出が困難な

部位に発生することも稀ではない。その手

術戦略は脳動静脈奇形のそれと酷似する。

我々が本疾患に対して行っている術前腫瘍

塞栓と術中インドシアニングリーン蛍光血

管撮影（ICG-VA）の方法を報告する。 

Ｂ．研究方法 

 術前腫瘍塞栓は術当日の朝に全身麻酔・

MEP 等のモニター下に行った。マイクロカ

テーテルにて選択的なカニュレーションが

可能な腫瘍血管に 33％ NBCA を slow 

injection することで塞栓した。術中

ICG-VA は Zeiss 社 OPM Pentero®に搭載され

た INFRARED800®を使用し  ICG 0.1-0.3 

mg/kg を末梢静脈から投与し腫瘍血管と正

常血管の判別ならびに腫瘍摘出後の残存病

変の有無を判定した。 

Ｃ．研究結果 

 術前塞栓では全ての症例で部分塞栓は可

能であった。塞栓に伴う頭蓋内出血や静脈

梗塞はなかった。術中 ICG-VA では

occipital transtentorial approach で摘

出した中脳背側病変以外は腫瘍血管と正常

血管との分離が良好であった。腫瘍栄養血

管を遮断しながら腫瘍内の血流を十分に減

じたのちに摘出術を行うことが可能であっ

た。残存病変の評価は全例可能で術後 MRI

との乖離はなかった。 

Ｄ－Ｅ．考察と結論 

 脳幹部術前腫瘍塞栓は塞栓後の静脈潅流

障害や腫瘍内出血を回避するために同日朝

に行い塞栓後速やかに手術を行った。また

術中 ICG-VA は腫瘍栄養動脈、正常動脈、腫

瘍静脈を視覚的に鑑別でき、栄養動脈の確

保に極めて有用であった。 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 該当なし 
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血管撮影を用いた頭蓋内血管芽腫の手

術 第 18 回日本脳腫瘍の外科学会（大
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フォン・ヒッペル・リンドウ病の診療指針に基づく診断治療体制確立の研究 

 

研究報告者 西川 亮 埼玉医科大学国際医療センター脳神経外科 

 

【研究要旨】 

1. 引き続き血管芽腫症例についてフォン・ヒッペル・リンドウ病の臨床的スクリーニン

グを行ったが，該当症例は無かった． 

2. 昨年作成の重症度分類の評価を行った． 

3. ウェブ会議による症例検討会に参加した． 

 

Ａ．研究目的 

1. フォン・ヒッペル・リンドウ病症例を

渉猟し，診断する． 

2. フォン・ヒッペル・リンドウ病重症度

分類を評価する． 

3. ウェブ会議による症例検討を定期的に

行う．  

Ｂ．研究方法 

1. 2013年度は4例の血管芽腫症例の手術

を行った．診断は病理学的に確認した．

フォン・ヒッペル・リンドウ病の以下

の診断基準に従って臨床的に検索し

た． 

散発例 

①二つ以上の網膜もしくは中枢神経血管芽

腫 

②一つの網膜もしくは中枢神経結果芽腫に

加えて腎嚢胞，膵嚢胞，腎癌，褐色細胞腫，

内リンパ嚢胞腺腫，精巣上体嚢胞腺腫，膵

神経内分泌腫瘍の少なくとも 1 病変を合併

する． 

家族歴あり 

網膜血管腫，中枢神経血管芽腫，褐色細胞

腫，多発性膵嚢胞，精巣上体嚢胞腺腫，多

発性腎嚢胞の一つを発症する． 

2. 2012年度に作成した重症度分類の評価

を，実際の症例を用いて行った． 

重症度 記述 

N0 中枢神経系血管芽腫を画像上認

めない 

N1 中枢神経系血管芽腫を画像上認

めるが神経症状なし 

N2 軽度の神経症状を認めるが、日

常・社会生活に問題なし 

N3 神経症状を認め、日常・社会生

活に問題あるが軽度 

N4 神経症状を認め、日常・社会生

活に支障が大きい 

※ N3 と N4 の判定基準は、自立できるか

否かで判断する。 

3. ウェブを用いたテレビ会議を複数回行

って症例検討を開催した． 

Ｃ．研究結果 

1. 2013 年度は表の 4例の血管芽腫症例の

手術を行った．診断は病理学的に確認

した．フォン・ヒッペル・リンドウ病



 

の以下の診断基準に従って臨床的に検

索したが，該当する症例は無かった（表

1）．  

2. 重症度分類の評価は進行中である． 

3. 本疾患は全身に病変が発生するために，

他臓器の専門家との意見交換が極めて

重要である．その意味で，居ながらに

して画像を囲んだ会議が可能なウェブ

症例検討会は極めて有用であった． 

Ｄ. 考察 

 フォン・ヒッペル・リンドウ病は 10 万人

に 3 人程度の稀な疾患であるが，遺伝子診

断が可能であり，診断が確立すれば，各臓

器のスクリーニングプロトコールに載せる

ことにより疾患の早期発見と早期治療に結

びつけることが出来る．ウェブ会議による

症例検討会も含めて，診断のネットワーク

を広げることが重要である． 

 また，重症度分類は病態の解明と共に，

診断・治療体系の efficient な確立の為に

も不可欠である．現在検証が進行中であり，

注目される． 

Ｅ．結論 

1. 当施設においては今年度は本疾患に該

当する症例は見いだされなかった． 

2. 本疾患の重症度分類については検証が

進行中である． 

3. ウェブ会議による症例検討会は有用で

あった． 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 該当なし 

2. 学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし
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研究報告者 夏目 敦至 名古屋大学大学院医学系研究科 脳神経病態制御学講座 

脳神経外科  

 

【研究要旨】 

VHL 経路は脳腫瘍において低酸素で誘導される。近年、悪性腫瘍おいて warburg 効果など

腫瘍の内部における酸素状態が解糖系に偏ったブドウ糖代謝が見られる。一方、白血病や

悪性神経膠腫では、TCA サイクルの一部を担う酵素である isocitrate dehydrogenase (IDH)

の変異が高頻度に認められ、変異型腫瘍における代謝が着目されている。本年度は IDH1 変

異を有する悪性神経膠腫の網羅的メタボローム解析を行った。 

 

Ａ．研究目的 

 腫瘍細胞にみられるグルコース代謝の変

化を Warburg 効果という。ミトコンドリア

によるピルビン酸の酸化ではなく、細胞質

での乳酸発酵とそれに続く解糖系によって

エネルギーを産生する。グルコースの取り

込みが大幅に増え、酸素が使えるにもかか

わらず乳酸発酵が行われる。 

 Isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1)は細

胞質に存在し、NAD(P)存在下で isocitrate

を脱炭酸し、α-ketoglutarate (α-KG)を

生成する酵素であるが、脳腫瘍の代表格で

ある神経膠腫（glioma）や急性骨髄性白血

病(AML)においては高頻度に R132H のアミ

ノ酸残基の変異が認められる。 

 変 異 型 IDH1 は α -KG を

2-hydroxyglutarate (2-HG)に変換する。

2-HG はα-KG と構造が酷似しており、α-KG

と競合的に作用してα-KG 依存性酵素の活

性を低下させるなど、oncometabolite とし

て作用すると考えられている。 

 今回、手術で摘出された低悪性度神経膠

腫のうち、IDH1-R132H 変異を有する腫瘍 20

検体と IDH1 変異がない腫瘍 13 検体の代謝

産物の定量を CE-TOF-MS を用いて網羅的に

行った。 

Ｂ．研究方法 

（１）メタボローム解析 

 生物は代謝によって多様な有機化合物

(代謝産物)を生産する。生体内に存在する

全代謝産物を網羅的に解析することを「メ

タボローム解析」と呼ぶ。生体には、DNA、

RNA、タンパク質といった高分子の他にも、

比較的低分子であるアミノ酸、有機酸、脂

肪酸といった物質も多く含まれる。細胞全

体の働きを理解するためには、こうした低

分子の物質を解析することも必要不可欠で

ある。こうした低分子の代謝産物を解析す

るための方法として、メタボローム解析が

発達してきた。本研究では、CE-TOFMS を用



 

いてメタボローム解析を行った。名古屋大

学病院および関連病院で手術によって摘出

された腫瘍から DNA を抽出し、ダイレクト

シーケンスを行い IDH1 変異の有無を解析

その中から、IDH1 WT 13 検体, IDH1 R132H 

20 検体においてメタボローム解析を行った。 

（２）細胞株の樹立 

 IDH1 全長を PCR によって増幅し、レトロ

ウイルスベクターに組み込んだ。 

シーケンスによって IDH1 が組み込まれた

ことを確認した。ベクターをウイルス産生

細胞にトランスフェクションし、産生され

たウイルスを HEK293 および脳腫瘍細胞

株：U87 にインフェクションした。ピュー

ロマイシンでセレクションを行い、細胞株

を樹立した。ウエスタンブロッティングに

より、IDH1 野生型および変異型タンパクの

発現を確認した。 

（３）Glutaminase 阻害 

glutaminolysis では glutaminase によって

glutamine が glutamate に変換される。 

glutamate は glutamate dehydrogenase に

よってαKG に変換される。Glutaminase 阻

害剤 DON を用いて、glutaminolysis を阻害

し、低酸素状態における細胞増殖能を検討

した。 

Ｃ．研究結果 

 IDH1 変異のある腫瘍および細胞株では

2-hydoroxyglutamate 生成され、αKG 低下、

TCA サイクル活性低下が認められた。 

その代わり、glutaminolysis 亢進により不

足物質を補充してエネルギー産生が認めら

れた。グルタミナーゼ阻害により腫瘍細胞

増殖抑制された（図 1-4）。 

Ｄ．考察 

 IDH1-R132H 変異を有する腫瘍において顕

著に 2-HG が新生成されることが確認され

た。さらに興味深いことに、変異を有する

腫瘍で glutamine と glutamate の有意な低

下が認められ、glutaminolysis の亢進によ

り、α-KG を補っている可能性が示唆され

た。 

 そこで、HEK293 細胞および神経膠腫細胞

株 U87 細胞に wild-type IDH1 または

IDH1-R132H を遺伝子導入した安定発現細胞

株を樹立した。これらの細胞を用いて、

glutaminase 阻害剤である

6-diazo-5-oxo-l-norleucine (DON)を

0-2.0 mM の濃度で投与したところ、

IDH1-R132H 発現細胞において、濃度依存性

に細胞増殖抑制効果が認められた。これら

のことから IDH1 変異を有する癌腫におい

て、glutaminolysis が亢進し、それを標的

とした治療の開発は有望であることが示唆

される。 

 腫瘍細胞はワールブルク効果を新たに利

用するようになっているにもかかわらず、

ミトコンドリアの代謝機能、特にグルタミ

ンを分解して ATP と乳酸を生産する

glutaminolysis にも依存し続ける。グルタ

ミンは、がん細胞における生合成のための

重要なエネルギー源、窒素源であり、同化

過程の炭素基質でもあって、増殖中の細胞

に大量に取り込まれるが、グルタミン代謝

の調節については詳しく解明されていない。

これによってグルタミン異化反応が促進さ

れる。 

グルタミナーゼがグルタミンをグルタミン

酸に変換すると、このグルタミン酸が、ATP

生産のために TCA 回路で代謝されたり、グ

ルタチオン合成の基質に使われたりする。 

Ｅ．結論 



 

 手術で摘出された低悪性度神経膠腫のう

ち、IDH1-R132H 変異を有する腫瘍 20 検体

と IDH1 変異がない腫瘍 13 検体の代謝産物

の定量を CE-TOF-MS を用いて網羅的に行っ

た。 

 その結果、IDH1-R132H 変異を有する腫瘍

において顕著に 2-HG が新生成されること

が確認された。さらに興味深いことに、変

異を有する腫瘍で glutamine と glutamate

の有意な低下が認められ、glutaminolysis

の亢進により、α-KG を補っている可能性

が示唆された。 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

外国語論文 

1) Ohka F, Ito M, Ranjit M, Senga T, 

Motomura A, Motomura K, Saito K, Kato 

K, Kato Y, Wakabayashi T, Soga T, 

Natsume A: Quantitative metabolome 

analysis profiles activation of 

glutaminolysis in glioma with IDH1 

mutation. Tumour Biol. 2014 Mar 5. 

2. 学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし 

 

 

図 1 

 

図 2 

 
 

 

 

 

 



 

図 3 

 

図 4 
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分担研究報告書 

 

フォン・ヒッペル・リンドウ病の診療指針に基づく診断治療体制確立の研究：

腎癌の診断・治療 

 

研究報告者 篠原 信雄 北海道大学大学院医学研究科腎泌尿器外科 

 

【研究要旨】 

 VHL 病患者に発症する腎癌は、若年発生・多発性・両側性という特性がある。これらの点

を考慮し適切な治療方針を決定するための診断治療指針、また一般的な医師や患者さん向

けにガイドブックの作製が作成された。昨年度作成された von Hippel-Lindau（VHL）病 重

症度分類 (Ver. 1.0)に関し、患者さん主体に検討が加えられた。その結果重症度 3,4 のい

わゆる最重症に分類される患者さんが 46 例中 8例(18％)であった。今後国内多施設の医師

への調査も加え、この重症度分類の問題点を検討する必要がある。一方、昨年度から実施

されている VHL 症例検討会議は、1症例に発症する多彩な疾患に対し、全体会議または Web

システムを通して各専門領域のエキスパートの議論が可能という点で非常にすぐれたもの

である。本年度も症例報告を通じ、多くの臨床的課題が検討された。 

 

Ａ．研究目的 

 VHL 病は常染色体優性遺伝性で各種の腫

瘍が多発する難治性疾患である。主に中枢

神経系と網膜血管芽腫、腎細胞癌、副腎褐

色細胞腫、膵腫瘍、内耳リンパ嚢腫、精巣

上体嚢腫が発症する。本年度の研究では、

昨年度作成された VHL 病患者に発症する腎

癌における von Hippel-Lindau（VHL）病 重

症度分類 (Ver. 1.0)につき検討を加える。

あわせて、昨年度より実施している VHL 症

例検討会議（Web 会議）を実践し、腎癌に

対する治療法を検証する。 

Ｂ．研究方法 

1. VHL 病患者に発症する腎癌における

von Hippel-Lindau（VHL）病 重症度

分類 (Ver. 1.0)に基づき、VHL 病患者

の重症度判定を行う。 

2. VHL 症例検討会議を実施し、その有用

性を評価する。 

Ｃ．研究結果 

1. 昨年度作成した von Hippel-Lindau

（VHL）病 重症度分類 (Ver. 1.0)を

用い重症度判定を行った。その結果、

調査に協力いただいた 46 例の患者さ

んにおいて、重症度 0 が 26 例(56％)、

1が 8例(17％)、2が 4例(9％)、3が 4

例(9％)、4 が 4 例(9％)であった。こ

れらの結果から患者さんからの評価で

は、腎癌について最重症と考えられる

患者さんの割合は 46 例中 8 例(18％)

であることが明らかになった。今後、

同様の調査を医療機関側にも依頼し、

重症度評価を再度加えることが決定さ

れ、現在解析中である。 



 

2. VHL 症例検討会議： 

本年度も第 1 回、2 回の症例検討会におい

て VHL 病患者の治療が検討された。そのう

ち、腎癌が問題になったのは 2例であった。

1 例は小径であり、腹腔鏡下手術も検討さ

れたが、やはり VHL 患者で腎癌を有する場

合は、初回手術で安全に完全な切除が必要

との意見もあり、最終的には開放腎部分切

除術が適切であるというコンセンサスが得

られた。 

Ｄ．考察 

 VHL 病のように希少な疾患は、その病態・

経過が明確にはなっていない。その点で、

多くのエキスパートによるコンサルテーシ

ョンが重要である。本年度も症例検討会を

へて、適切な治療方針が得られた。一方、

今後の課題として、重症度に関する客観的

指標が必要で、これらを昨年度作成した。

今年度は、患者さん側からの評価がなされ、

最重症に分類される例が 18％と、我々が想

定したより多いことが示された。この点に

ついては、医療者側からの評価も必要とさ

れた。これらを通し、我々が作成した重症

度分類の有用性を評価する必要があると思

われた。 

これらに加え、今後の展開を考える場合、

我々のみならず日本各地に存在する本疾患

に関する専門医の情報共有が必要である。

その点で現在実施されている症例検討会お

よび Web 会議の活動の強化・拡充が必要で

ある。また、検討会で議論された治療難渋

例を教訓事例として、何らかの形で情報発

信するシステムの構築も必要と思われた。 

Ｅ．結論 

 VHL 病患者に発症する腎がんに関し、von 

Hippel-Lindau（VHL）病 重症度分類 (Ver. 

1.0)を作成し、評価を加えた。症例検討会

（Web 会議）の実施は臨床的に有用である

と思われた。 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表 

外国語論文 

1) Shinohara N, Shuin T: 

Clinicopathological features and 

prognosis of renal cell carcinoma in 

Japanese patients with von 

Hippel-Lindau disease. J Transl Med 

Epidemiol 2(1): 1017, 2014 

2. 学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし 

 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

フォン・ヒッペル・リンドウ病の診療指針に基づく診断治療体制確立の研究 

 

研究報告者 矢尾 正祐 横浜市立大学大学院医学研究科泌尿器分子遺伝学 

 

【研究要旨】 

 フォン・ヒッペル・リンドウ（VHL）病の診療指針に基づく診断治療体制の確立を目的に、

各領域専門医の参加による VHL 病症例検討会を行うとともに、研究班で作成した診療指針

の有用性の確認を行った。また研究班で新たに作成した VHL 病の重症度分類(案)を用いて、

自身で診療中の患者について疾患全般の重症度判定を試みた。VHL 病は多臓器に腫瘍病変を

多発する難治性疾患であり、診療指針を参考にしつつ、各領域専門医参加型の検討を継続

し、患者個別の最適な治療法やフォロー法を探ることが重要である。また疾患の重症度分

類に関しては、今後その有用性についての検証が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

 フォン・ヒッペル・リンドウ（VHL）病の

診療指針に基づく、本邦での診断治療体制

の確立を目指す。 

Ｂ．研究方法 

 各領域の専門医が参加した web base に

よる VHL 病症例検討会を継続的に開催し、

本研究班で作成した VHL 病診療指針を実際

に運用しながら、症例ごとに総合的な討論

を行い、その有用性について検証を行った。 

さらに本研究班で新たに作成した VHL 病の

重症度分類(案)を用いて、自身が治療ある

いは経過観察中の患者について重症度判定

を試みた。 

Ｃ．研究結果 

 VHL 病の個別患者に対する症例検討会は

4 回行われ、それぞれの症例に対して各領

域専門医より様々な意見が出され、また本

研究班で作成した VHL 病診療指針を実際に

運用しながら総合的な討論が行われた。ま

た本研究班で新たに作成した VHL 病の重症

度分類（案）を用いて、自身が治療あるい

は経過観察中の患者 30 数名について重症

度判定を行い、データは匿名化後に研究班

の集計に提出した。 

Ｄ．考察 

 VHL 病は他臓器に腫瘍病変を多発する難

治性疾患であり、また患者ごとの合併疾患

や病態の多様性が大きいことから、各領域

専門医参加型の総合的な検討を継続してい

くことが重要であると考えられた。また本

研究班で作成した診療指針が概ね有用であ

るとの印象を持った。一方 VHL 病は非常に

稀な疾患であるため、検討会では班員もほ

とんど経験がないような症例も見うけられ、

海外の専門医にも広く意見を仰いでいくこ

とも重要であると考えられた。また本研究

班で新たに作成した VHL 病の重症度分類

（案）についても実際の患者に当てはめて

みて、その有用性について今後検証を進め



 

る必要がある。 

Ｅ．結論 

 VHL 病の診療指針に基づく診断治療体制

の確立を目的に、各領域専門医が参加した

VHL 病症例検討会を行い、また VHL 病診療

指針（ガイドライン）の有用性について検

討を行った。 

Ｆ．参考文献  

1. 「フォン・ヒッペル・リンドウ病の病

態調査と診断治療系確立の研究」班(研

究代表者:執印太郎) 『フォン・ヒッ

ペル・リンドウ（VHL）病診療ガイドラ

イン』、中外医学社、東京．

ISBN978-4-498-04806-5、2011 年 12 月． 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

外国語論文 

1) Yao M, Shinohara N, Yamazaki, Tamura 

K, Shuin T. Von Hippel-Lindau 

disease-associated 

pheochromocytoma: epidemiology, 

clinical characteristics, and 

screening and surveillance 

protocols in Japan. J Transl Med 

Epidemiol 2(1): 1014, 2014 

学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし
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分担研究報告書 

 

VHL 病全国疫学調査の重症度調査結果（網膜血管腫） 

 

研究報告者 石田 晋  北海道大学大学院医学研究科眼科学分野 

福島 敦樹 高知大学教育研究部医療学系眼科学 

   米谷 新 埼玉医科大学眼科 

 

【研究要旨】 

昨年度作成した重症度分類を用いて、VHL 病網膜血管腫の患者の重症度分類を試みた。そ

の結果、グレード 0は 21 人、グレード 1は 9 人、グレード 2は 2 人、グレード 3は 8 人、

グレード 4は 6人であった。％表示ではグレード 0は 45.6％、グレード 1は 19.6％、グレ

ード 2は 4.3％、グレード 3は 17.4％、グレード 4は 13.0％であった。 

 

Ａ．研究目的 

 VHL 病における網膜血管腫の重症度分類

をを用いて、各重症度の割合を評価する。 

Ｂ．研究方法 

 VHL 病網膜血管腫で、重症度分類に必要

な情報を持ち合わせた 46 名を対象とした。 

Ｃ．研究結果 

 グレード 0 は 21 人、グレード 1 は 9 人、

グレード 2 は 2 人、グレード 3 は 8 人、グ

レード 4 は 6 人であった。％表示ではグレ

ード 0は 45.6％、グレード 1は 19.6％、グ

レード 2 は 4.3％、グレード 3 は 17.4％、

グレード 4は 13.0％であった。 

Ｄ．考察 

 症例数が少ないため、さらに症例を増や

す必要があると考えられた。 

Ｅ．結論 

 重症度分類を用いることにより、網膜血

管腫をグレード分けできることが判明した。 

Ｆ．参考文献 該当なし 

Ｇ．研究発表 

論文発表 

外国語論文 

1) Kase S, Ishida S. Retinal Capillary 

Hemangioma in von Hippel-Lindau 

Disease: Current Concept, Diagnosis 

and Managements, J Transl Med 

Epidemiol 2(1): 1010, 2014 

学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他 該当なし
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分担研究報告書 

 

フォン・ヒッペル・リンドウ病の診療指針に基づく診断治療体制確立の研究：

膵病変（膵神経内分泌腫瘍、膵のう胞） 

 

研究報告者 伊藤 鉄英 九州大学大学院医学研究院病態制御内科 

   西森 功 西森医院 

      五十嵐久人 九州大学大学院医学研究院病態制御内科 

 

【研究要旨】 

フォン・ヒッペル・リンドウ（VHL）病は常染色体優性遺伝性で各種の腫瘍が多発する難

治性疾患である。主に中枢神経系と網膜血管芽腫、腎細胞癌、副腎褐色細胞腫、膵腫瘍、

内耳リンパ嚢腫、精巣上体嚢腫が発症する。25 年度は更に VHL 病における疾患別の重症度

基準を作成したが、患者の主体的な判断では最重症が予想以上に多かった。複数の臓器に

病変を有する患者が少なくないことと、患者主体の判定では重症度を重く判定されたこと

が考えられた。本年度は医師主体で判定基準を見直す作業と、昨年度も行った VHL 病の web

症例検討会を行った。VHL 病は複数の臓器に病変を来たし、一施設にすべての専門医がいる

ことは少なく、このような形態の症例検討会が有用と考えられた。 

 



 
 

Ａ．研究目的 

 フォン・ヒッペル・リンドウ（VHL）病は

常染色体優性遺伝性で各種の腫瘍が多発す

る難治性疾患である。主に中枢神経系と網

膜血管芽腫、腎細胞癌、副腎褐色細胞腫、

膵腫瘍、内耳リンパ嚢腫、精巣上体嚢腫が

発症する。発症頻度は欧米では 3－4万人に

1 人とされる。しかし、国内での病態は不

明であり、この病気に特化したガイドライ

ンは発刊されていなかった。本研究班では、

24年度までに VHL 病に合併する膵神経内分

泌腫瘍と膵嚢胞について疫学的調査を行い、

日本におけるガイドラインを作成 1、2、更に

は患者用のガイドブックの作成・発刊 3を行

った。25 年度は更に１）VHL 病における疾

患別の重症度基準を作成し、重症度判定と

予後調査を行う。２）インターネット会議

（3eConference）を用いた VHL 病症例検討

会の継続を行うことを行った。 

VHL 病に合併する膵病変には１）膵神経内

分泌腫瘍、および２）膵嚢胞があり 4、下記

のようにそれぞれ独立させた重症度判定基

準を作成した。 

膵神経内分泌腫瘍 

PNET0: 膵神経内分泌腫瘍を認めない。 

PNET1: 膵神経内分泌腫瘍を認めるが経過

観察で良く、日常・社会生活に支障なし。 

PNET2: 膵神経内分泌腫瘍を認め、治療が必

要である。日常・社会生活に問題ないか、

軽度の支障あり。 

PNET3: 膵神経内分泌腫瘍および遠隔転移

を認め、治療が必要である。日常・社会生

活に問題ないか、軽度の支障あり。 

PNET4: 膵神経内分泌腫瘍および遠隔転移

を認め、治療が必要である。日常・社会生

活に支障が大きい。 

当初は疾患の進行度を主体とした重症度

判定基準を提案したが、治療の必要性と日

常・社会生活への影響度を主体とした上記

の形に修正した。 

 

膵嚢胞 

PC0: 膵嚢胞を認めない 

PC1: 膵嚢胞を認めるも症状なし。日常・社

会生活に支障なし。 

PC2: 膵嚢胞により症状を認めるが、治療の

必要がなく、日常・社会生活に支障は軽度

である。 

PC3: 膵嚢胞により腹痛などの症状や膵内

外分泌機能低下を認め、治療が必要である。

日常・社会生活に支障は軽度である。 

PC4: 膵嚢胞により腹痛などの症状や膵内

外分泌機能低下を認め、治療が必要である。

日常・社会生活に支障が大きい。 

 

各臓器の診断基準を用いて VHL 病患者会へ

の調査を実施し、この診断基準の妥当性が

まず検証された。重症度は「4」が一つ、も

しくは「3」が 2つ以上を最重症として検討

した。膵疾患に着目すると膵神経内分泌腫

瘍においては「0」70％、「1」15％、「2」4％、

「3」2％、「4」9％と殆どが膵神経内分泌腫

瘍を認めないか、軽症患者であった。ただ

し重症者も少なからず存在することが判明

した。膵のう胞では、「0」33％、「1」46％、

「2」13％、「3」2％、「4」6％との結果であ

った。調査結果では、回答のあった 46 人中

21 人（45％）が最重症の判定となり、予想

に反して重症者が多いことが判明した。理

由として①患者主体の調査のため、このよ

うな結果になった可能性、②同時に複数の

病変を有する患者が多く存在したと考えら

れ、最重症の基準を高く設定した方が良い

可能性、など種々の要因が考えられる。 



 
 

本年度の研究目的として１）医師主体の調

査を行い、検討する。２）インターネット

会議（3eConference）を用いた VHL 病症例

検討会の継続を行うことをあげた。 

Ｂ．研究方法 

１）当研究班の班員所属施設に重症度分類

票と症例票が送付され、患者ではなく医師

が主体的に重症度判定を行うこととした。 

２）VHL 病症例検討会は 7月 22 日（班会議

会場およびインターネットによる参加者に

よる）、11 月 13 日（インターネット会議

（3eConference））、12 月 19 日（インター

ネット会議（3eConference））、2月 27 日（イ

ンターネット会議（3eConference））に行な

われた。 

Ｃ．研究結果 

１）調査票が平成 25 年度末までに各班員の

施設に送付された。今後、調査票回収後に

解析、患者主体による判定結果と比較検討

し本重症度評価を検証する予定。 

２）症例検討 

平成 25 年 7月 22 日 

症例１：30 歳、男性。小脳血管芽腫と診断

されたことを契機に、全身検索にて膵のう

胞を指摘。今後の経過観察について討議さ

れ、①膵嚢胞性腫瘍の鑑別②精巣上体に異

常がないかの検査③褐色細胞腫のスクリー

ニングの必要性が提案された。 

平成 25 年 11 月 13 日 

症例 1：58 歳、女性。両側褐色細胞腫、網

膜血管腫、小脳血管芽腫延髄に血管腫の既

往有り。今回、膵頭部腫瘍（直径 2cm 以上）、

左腎下極に大きな腫瘍あり。右腎下極に

3-4cmの腫瘍が指摘された。膵腫瘍の鑑別、

膵腫瘍手術術式、腎癌手術方針などについ

て討議が行われた。 

症例 2：18 歳、女性。多発性小脳血管芽腫

の既往有、膵嚢胞、副腎嚢胞、血管芽腫を

経過観察中。経過観察されていた右卵巣嚢

腫の増大に対し治療方針ついて討議が行わ

れた。 

平成 25 年 12 月 19 日 

症例 1：27 歳、女性。脳室血管芽腫摘出術、

両側腎癌に対する RFA、脊髄血管芽腫摘出

術、両側腎癌に対する凍結療法の既往有り。

右副腎に褐色細胞腫を認め、鏡視下右副腎

摘出術(部分切除）施行。手術時期と術式、

他の治療法について討議された。 

症例 2：28 歳、男性。小脳血管芽腫、網膜

血管腫、膵頭部腫瘍（2cm）、右腎腫瘍、精

巣上体腫瘍あり。小脳腫瘍術後、膵腫瘍核

手術後に PNET と診断。右腎腫瘍核出術＋の

う胞焼灼術、網膜血管腫に対するレーザー

治療が行われた経緯の紹介があった。PNET

に対する核出術、腹腔鏡下手術の可能性な

どについて討議された。 

平成 26 年 2月 27 日：PNET 術後の肝転移再

発の患者で、徐々に増大傾向にあった。自

覚症状はないが術後病理所見で Ki-67 指数

5％と NET G2 であり分子標的薬の適応と考

えられた。 

Ｄ．考察 

 VHL 病は難治性疾患であり、種々の腫瘍

性疾患を併発する。同時に複数の腫瘍に罹

患することも稀ではなく、治療に難渋し日

常・社会生活に支障が出る患者も認められ

る。昨年度までに本邦における診療ガイド

ライン、患者向けのハンドブック作成を行

い、更に VHL 病の病態を疾患ごとではなく

包括的に捉えるために重症度判定基準が提

唱され作成された。作成の過程に提唱され

た問題点としては、１）重症度判定は一定

期間もしくは、治療後に見直しを行うか、

２）膵囊胞や網膜血管腫などの生命予後に



 
 

直接かかわらない疾患の重症度分類と、腎

癌や褐色細胞腫などとを同等に扱ってもよ

いのか、などが挙げられた。今回これらの

重症度分類について本邦 VHL 病患者会に協

力を依頼し調査を行ったところ、膵神経内

分泌腫瘍患者については 1割弱重症例が認

められ、全体でも予想以上に最重症例が多

い結果となった。この要因としては、１）

患者の主観的な評価であったこと。「日常・

社会生活における支障」の評価において医

療者と患者間で捉え方が異なる可能性、２）

複数の病変を 1人の患者が有することが多

いため、現在の判定基準では重症例が増え

る結果となった可能性などが挙げられる。 

現在、医師主体による判定を行い現行基準

の再評価を行っており、今後の検討が待た

れるところである。 

一方、インターネットによる症例カンファ

レンスは、本年度は６症例検討した。いず

れも複数の臓器にわたって疾患を持ち単一

診療科で治療方針を決定することが難しい

症例であった。複数の異なった領域の専門

家によるインターネットカンファレンスは、

VHL 病患者の診療において非常に有用であ

り、複数の診療科を患者が受診する必要が

なかった。VHＬ病患者にとって理想的な診

療体系の一つとみなされ、今後も継続すべ

きと考えられる。 

Ｅ．結論 

 本研究班で平成 25 年度に行ってきた研

究内容について報告した。重症度判定基準

については更なる検証が必要であり、症例

検討会も継続が望まれる。 
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