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研究要旨 

本研究は血管腫・血管奇形・リンパ管腫・リンパ管腫症およびその関連疾患を対象とし、そ

の疾患概念を形成し患者に貢献することを目的とした。脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇

形）および肝巨大血管腫の診断基準、重症度分類、診療ガイドラインを策定し、疾患に応じて

日本形成外科学会、日本医学放射線学会、日本IVR学会、日本小児外科学会、日本皮膚科学会

日本病理学会等の複数の学会の認定を受けることを目指した。 

 

研究分担者氏名 研究所属機関名 職名 
青木 洋子 東北大学大学院医学系研究科遺伝病学分野 教授 
秋田 定伯 福岡大学寄付研究連携形成外科学・創傷治癒学講座 教授 
岩中 督  埼玉県立小児医療センター 病院長 
上野 滋  東海大学大学院医学研究科小児外科学 教授 
梅澤 明弘 国立成育医療研究センター研究所 再生医療センター センター長 
大須賀慶悟 大阪大学大学院医学系研究科放射線統合医学講座放射線医学 講師 
尾崎  峰 杏林大学医学部形成外科 准教授 
小関 道夫 岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 併任講師 
神人 正寿 熊本大学皮膚病態治療再建学 准教授 
木下 義晶 九州大学大学院医学研究院小児外科学分野 准教授 
栗田 昌和 杏林大学医学部付属病院 形成外科・美容外科 助教 
倉持  朗 埼玉医科大学皮膚科学教室 教授 
黒田 達夫 慶應義塾大学医学部小児外科学 教授 
佐々木 了 国家公務員共済組合連合会斗南病院形成外科 血管腫・血管奇形センター 

センター長 
高倉 伸幸 大阪大学微生物病研究所 情報伝達分野 教授 
田倉 智之 一般社団法人受療者医療保険学術連合会 理事 
田中 純子 広島大学大学院医歯薬保健学研究院疫学・疾病制御学 教授 
中岡 啓喜 愛媛大学医学部附属病院形成外科 准教授 
新見 康成 聖路加国際病院 神経血管内治療科 部長・脳神経センター長 
野坂 俊介 国立成育医療研究センター放射線診療部 部長 
平川 聡史 浜松医科大学皮膚科学講座 准教授 
藤野 明浩 国立成育医療研究センター・臓器運動器病態外科部外科 医長 
松岡健太郎 北里研究所病院・病理診断科 医長 
森井 英一 大阪大学大学院医学系研究科病態病理学講座 教授 
森川 康英 国際医療福祉大学小児外科 教授 
力久 直昭 千葉労災病院形成外科 部長 
研究班名簿（資料１参照） 
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Ａ．研究目的 

本研究は血管腫・血管奇形・リンパ

管腫・リンパ管腫症およびその関連疾

患を対象とする。これらの疾患には長

期にわたり患者のQOLを深刻に損なう多

くの難治性の病態が含まれる。旧佐々

木班・三村班はISSVA分類をふまえて血

管奇形・リンパ管奇形・混合型奇形に

ついての研究を進め、血管腫・血管奇

形診療ガイドライン・重症度分類・診

断基準作成、疫学調査を行ってきた。

同ガイドラインは日本形成外科学会・

日本IVR学会と共同作成であり、公表さ

れている。本研究では改訂を行い、日

本皮膚科学会・日本小児外科学会等の

他学会の承認を得ることを目指した。

脈管奇形診断基準については前研究班

が作成し平成25年までに日本形成外科

学会・日本IVR学会に承認された。リン

パ管疾患研究グループとの調整を行う

ことを目標とした。 

深部臓器血管性病変である肝血管腫

はこれまでの先行研究で乳児期早期に

致死的な経過を取る症例がある事が明

らかにされ、臨床像や治療実態の全国

調査によるリスク因子の把握から、診

断基準や重症度分類が整備されつつあ

る。病理学的な疾患背景の解明と、海

外でもまだ見ない診療ガイドラインの

策定を目指した。  

当研究班の対象疾患のうちリンパ管

腫（リンパ管奇形）、リンパ管腫症・

ゴーハム病については以下の４点を研

究期間内の目的とした。１、リンパ管

疾患の診療ガイドラインの作成。２、

リンパ管疾患の重要臨床課題に対する

調査研究。３、小児慢性特定疾患指定

後の対応と難病指定への対応。４、情

報の乏しいリンパ管疾患の情報を集約

して発信する。 

 

Ｂ．研究方法 

１．診療ガイドラインの改訂（全員） 

現行の「血管腫・血管奇形診療ガイドラ

イン」は2013年版であり、「血管腫・血管

奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン

2017」として2017年春の改訂を目指した。

2013年版のガイドラインは形成外科学会・

IVR学会の承認を得たが、改訂にあたって

は日本皮膚科学会・日本小児外科学会と連

携し、多診療科の意見を十分反映させてコ

ンセンサスを得ることとした。 

ガイドライン作成は2014年に発表された

Mindsのガイドライン作成方法「Minds診療

ガイドライン作成の手引き2014」「Minds

診療ガイドライン作成マニュアル」に従っ

て作成した。資料２の通りCQおよび推奨作

成のためのガイドライン作成グループ・シ

ステマティックレビューチームは動静脈奇

形・静脈奇形、混合型・症候群担当、毛細

血管奇形、乳児血管腫担当、リンパ管奇形

担当、基礎分野担当の４つのグループから

成る構成とした。動静脈奇形・静脈奇形、

混合型・症候群グループは主に形成外科医、

放射線科医が担当、毛細血管奇形、乳児血

管腫グループは主に形成外科医、皮膚科医

が担当、リンパ管奇形グループは主に小児

外科医、形成外科医、小児科医が担当した。

ガイドライン総説も作成し、上記疾患が対

象疾患として含まれる。基礎分野は病理医、

分子生物学研究者が担当した。 

文献検索に関しては各々のCQ毎に文献検

索のためのキーワードを設定し、1980年か

ら2014年9月末にかけて出版された文献を

Pubmed、Cochrane Library、医学中央雑誌

を用いて検索した。文献検索は特定非営利

活動法人日本医学図書館協会に依頼した。

作成方法は「Minds診療ガイドライン作成

の手引き2014」に準じたが、エビデンスが

乏しい、あるいはエビデンスが弱いCQ推奨

の決定には作成グループの議論およびその

合意を反映させた。 

またガイドラインのうちリンパ管疾患に

ついては、「小児期からの希少難治性消化

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」班（研究代表者田口智
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章）、「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」班（研究代表者臼井

規朗）のリンパ管奇形疾患研究グループと

共同作成となり、主に軟部・体表リンパ管

疾患は三村班、頚部胸部疾患は臼井班、腹

部疾患は田口班で作成され、最終的に本ガ

イドラインに統一された。同じ作成方針、

スコープでガイドラインを作成し、ガイド

ライン作成グループおよびシステマティッ

クレビューチーム（SRチーム）は同じメン

バーが担当した。こうして多領域専門医が

作成し、多領域専門医のコンセンサスを得

たガイドラインを作成することを目指した。 

タイムテーブルは資料３の通りであった。

平成26年度は診療ガイドラインの新規のCQ

案・推奨案を作成した。平成27-28年度は

最重要課題として本格的な全体の改訂作業

を行った。ガイドライン案は平成28年12月

に完成し、12月から1月にかけて7学会（日

本形成外科学会、日本皮膚科学会、日本医

学放射線学会、日本IVR学会、日本小児外

科学会、日本病理学会、日本血管腫血管奇

形学会）に査読を依頼し、患者会（血管腫

・血管奇形患者会、混合型脈管奇形の会）

の意見を伺い、またホームページ上でパブ

リックコメントを収集した。 

 

２．ホームページによる情報提供および情

報収集（三村） 

血管腫・血管奇形診療ガイドライン2013

を掲載し、病理コンサルトについての情報

提供を行った。 

「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療

ガイドライン2017」草案のパブリックコメ

ント収集を2016/12/26～2017/1/22に行っ

た。 

 

３．肝血管腫・血管奇形研究（黒田、藤

野） 

 肝血管腫のなかで低年齢に発症して呼吸

循環障害や血液凝固障害などの重篤な臨床

徴候を呈し、時に致死的な経過をとる一群

の症例が知られ、「乳児巨大肝血管腫」と

してこれまでの厚生労働科学研究班におけ

る調査結果などに基づき疾患概念の確立な

らびに診断基準、診断の手引き、重症度分

類の策定を行い、学会承認を得てきた。加

えてMINDSの診療ガイドライン作成の手引

き2014年版に沿って、今年度は診断、治療、

長期予後にわけてCQをあげ、PICO事象を併

記し、ガイドライン策定に向けた文献のシ

ステマティックレビューを行ったが、肝血

管腫に絞ると疾患の希少性から大きな症例

数での前向きな研究報告は検索できず、症

例報告や後ろ向き研究などエビデンスレベ

ルの低い文献を散見するにとどまることが

今年度の研究で明らかになった。これより

ガイドラインはCQ―推奨文方式の記述では

なく、今年度は総説として肝血管腫に関す

る章を仕上げ、日本小児外科学会ほか関連

学会へ外部コメントを求めた。 

 

４．リンパ管疾患研究 

1）リンパ管腫症例調査2015（藤野、小

関） 

Web登録研究サイトの構築・維持・研究

遂行、難治性度分類のvalidation＆改善の

ための登録を行った。登録は田口班「小児

期からの希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」、臼井班「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」の事業として

行われ、当研究班は「協力」として関与し

た。 

2.）ホームページ拡充、一般への全国調査

の情報公開を行った。（藤野、小関） 

 

（倫理面への配慮） 

全国調査に関しては先行して終了してお

り、本研究では登録されたデータを用いた。

全国調査は複数の医療機関に依頼し、診療

情報を調査・集計し、解析して患者数、実

際の治療、予後、社会生活レベル等を明ら

かにし、現在の考え得る最善の診療指針を
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作成し、また医療全体における当疾患の位

置づけを行うことを目的としており、従来

の厚生労働省の「疫学研究における倫理指

針」「臨床研究に関する倫理指針」の適応

範囲に合致する。集計されるデータは、

「連結可能匿名化された情報」「人体から

採取された試料等を用いない」「観察研究

である」「被験者の心理的苦痛を伴わな

い」ものである。人権擁護については厚生

労働省の「疫学研究における倫理指針」

「臨床研究に関する倫理指針」に準拠して

おり、プライバシーの保護、不利益・危険

性の排除については特に厳守した研究計画

を作成した。「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」を遵守した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．指定難病の選定結果 

当研究班から指定難病選定のための資料

を提出した5疾患が指定難病に選定された。 

277 リンパ管腫症/ゴーハム病 

278 巨大リンパ管奇形(頚部顔面病変) 

279 巨大静脈奇形(頚部口腔咽頭びまん性

病変) 

280 巨大動静脈奇形(頚部顔面又は四肢病

変) 

281 クリッペル・トレノネ-・ウェーバー

症候群 

 難病法の制定に伴い、平成26年度に厚生

労働省疾病対策課（現難病対策課）の依頼

により指定難病選定のための検討資料の提

出を指示された。 

本研究班では静脈奇形、動静脈奇形、混

合型脈管奇形（混合型血管奇形）、リンパ

管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴ

ーハム病を対象疾患として検討資料を作成

し、平成26年10月に疾病対策課に提出した。

その後、各疾患の診断基準・重症度分類は

各関連学会の承認を得た。静脈奇形、動静

脈奇形、混合型脈管奇形（混合型血管奇

形）の診断基準・重症度分類は日本形成外

科学会、日本IVR学会に承認され、リンパ

奇形（リンパ管腫）の診断基準は日本小児

外科学会、日本形成外科学会、日本IVR学

会に承認され、リンパ管腫症・ゴーハム病

の診断基準は日本小児外科学会、日本小児

血液・がん学会、日本小児呼吸器学会で承

認された。） 

しかしながら厚生労働省疾病対策課・指

定難病検討委員会より、対象疾患の中から

より重症度の高い疾病群に絞り込んで診断

基準を作成し、これに併せた重症度分類を

作成する旨の依頼があり、要請に応じて数

回の修正を行い、最終的に上記疾患に関す

る資料を提出し、指定難病に承認された。 

なお乳幼児肝巨大血管腫は指定難病に選

定されたが、田口班「小児期からの希少難

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」、黒田班「乳

幼児難治性肝血管腫研究班」から情報提供

が行われた。 

 

２．指定難病調査票の作成、修正（佐々木、

秋田、尾崎、力久、大須賀、藤野、小関、

三村） 

厚生労働省健康局難病対策課、国立研究

開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所創薬

資源部より指定難病臨床個人調査票概要版、

完成版の作成を依頼され、作成、修正を行

った（資料４）。 

 

３．難病情報センターへの資料提供（力久、

大須賀、藤野、小関、三村） 

指定難病となった上記疾患のホームペー

ジ掲載のための病気の解説（一般利用者向

け）、診断・治療指針（医療従事者向け）、

FAQ（よくある質問と回答）を作成し難病

情報センターに提出した。資料５に各疾患

概要を資料に示す。 

 

４．「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診

療ガイドライン（仮称）」作成（全員） 

 本ガイドラインは2014年に発表された

「Mind診療ガイドライン作成の手引き

2014」および「Mind診療ガイドライン作成

マニュアルVer.1.0～2.0」に従って改訂さ
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れた。ガイドライン作成組織は新たなガイ

ドラインの作成方法は不慣れであったため、

2014年度は新規に10個のCQを設定し、

Mindsの手法に倣って文献検索、システマ

ティックレビューを行い、推奨案・解説案

の試作を行った。2015年度から2016年度に

かけて本格的な改訂作業にとりかかり、三

村班では13個のCQを改訂し、1個のCQを新

たに加え、対象となったCQは24個であった。

ガイドラインは田口班、臼井班との共同作

成であったため、田口班CQ4個、臼井班CQ5

個を併せ、計33個のCQとなった。 

こうして多領域専門医が作成し、多領域

専門医のコンセンサスを得たガイドライン

が作成された。各グループに分かれて作業

が行われたため、作成された推奨文の書式

にばらつきが生じたが、複数の研究班で作

成された経緯があり、スコープに従ってい

れば各グループの意向を尊重した。 

ガイドライン草案は2016年12月に完成し、

2016年12月から2017年1月にかけて日本形

成外科学会、日本皮膚科学会、日本医学放

射線学会、日本IVR学会、日本小児外科学

会、日本病理学会、日本血管腫血管奇形学

会に査読を依頼し、査読結果から修正を行

った。また2016年12月から2017年1月にか

けてに「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」班ホームページにガイドライン案

が公開され、パブリックコメントを募った。

関係する2つの患者会「血管腫・血管奇形

患者会」「混合型脈管奇形の会」にガイド

ライン案を提示し、コメントを受けた。こ

れらを基にガイドライン案が検討・ブラッ

シュアップされ、CQ推奨、解説が完成した。

平成29年3月に最終化され完成した。本研

究報告書にガイドラインを掲載した（資料

６）。 

 

５．患者会への指定難病の説明（佐々木、

三村） 

2015年10月18日大田区消費生活センター

にて混合型脈管奇形患者会（旧混合型血管

奇形の難病指定を求める会）医療講演会に

て佐々木より「混合型脈管奇形と指定難

病」、三村より「難病研究班における脈管

奇形の研究について」の講演を行い、指定

難病に関する説明を行った。 

 

５. 乳幼児巨肝血管腫に関する研究 

１）文献検索システマティックレビュー 

文献検索を行なった結果、肝血管腫に対

象を限定した場合、Boston小児病院のグル

ープから新たに従来の概念を後押しする論

旨の報告が出されている事が分かった。そ

の他はわれわれの研究班における本邦の調

査報告や、それを解説した総説のほか、数

件の別のシリーズにおける後方視的観察研

究の報告が見られたが、治療の有効性の比

較研究などは見つけられなかった。新たな

治療として、プロプラノロールに関する報

告は多く見られたがいずれも対象が乳児血

管腫など体表の病変であり、肝血管腫にお

ける前向きの比較研究は見つけられなかっ

た。特に肝血管腫に対象を限定すると、後

ろ向き研究でも大きなシリーズの報告はみ

られず、メタアナリシスを行なう事もでき

なかった。 

２）ガイドライン（総説スタイル） 

文献検索の結果をみて、システマティッ

ク・レビュー・チーム総括と議論の上、今

年度作成するガイドラインは、CQー推奨文

型のものを作っても推奨度、エビデンスの

強さとも極めて弱く、「推奨なし」と得ざ

るを得ないため、このようなスタイルでの

ガイドライン作成を断念した。これに伴い、

システマティック・レビューに基づいた総

説の形でガイドラインを作成した。 

３）ガイドラインの承認 

ガイドラインは、血管腫・リンパ管腫全

体のガイドラインとして本疾患ともっとも

関係の深い日本小児外科学会はじめ複数の

学会に審議・承認を求めた。肝血管腫に関

する部分では特に指摘された事項はなく、

承認された。 

 



6 
 

４．リンパ管疾患の研究 

１）リンパ管疾患分担者の多くが分担研究

者となっている前述の他の２つの研究班

（臼井班、田口班）を基盤とする頚部・胸

部・腹部の９つ、当研究班において3つの

CQに対して推奨文が作成され、全体で協議

を行いつつガイドラインが編集された。最

終的には、当研究班により年度末に発行さ

れる予定である。 

２）「リンパ管腫症例調査2015」の一部分

としてWeb登録が開始され、約1700例の症

例登録がなされた。現在データクリーニン

グ作業が終了し解析が行われている。いく

つかの論文にまとめるが、来年度の公表と

なる見込みである。 

３）小児慢性特定疾患の慢性呼吸器疾患と

して呼吸障害を生ずるリンパ管腫・リンパ

管腫症が新たに認定された（2015年1月）。

また頚部・顔面巨大リンパ管奇形（リンパ

管腫）、リンパ管腫症/ゴーハム病が難病

として認定された。（2015年7月）。その

他、研究期間中に第1回および第2回の小児

リンパ管疾患シンポジウムを開催し、患者

・医療者間の情報共有と公開を行った。ま

た引き続きリンパ管疾患情報ステーション

の管理・更新を行った。 

 

Ｄ．考察 

当研究班から指定難病選定のための資料

を提出した5疾患が指定難病に選定された。 

これらはリンパ管腫症/ゴーハム病、巨大

リンパ管奇形(頚部顔面病変)、巨大静脈奇

形(頚部口腔咽頭びまん性病変)、巨大動静

脈奇形(頚部顔面又は四肢病変)、クリッペ

ル・トレノネ-・ウェーバー症候群である。

当初申請したリンパ管腫症・ゴーハム病、

リンパ管奇形（リンパ管腫）、静脈奇形、

動静脈奇形、混合型脈管奇形（混合型血管

奇形）の診断基準・重症度分類は昨年度学

会承認を得ていた。しかしリンパ管奇形

（リンパ管腫）、静脈奇形、動静脈奇形、

混合型脈管奇形（混合型血管奇形）に関し

ては厚生労働省疾病対策課・指定難病検討

委員会からより重症度の高い疾患群に絞り

込むことを要請され、病変の大きさ・部位

等が限定された。今後診断基準・重症度分

類の学会の承認を求めた場合、学会の要請

によるこれらの変更を求められる可能性が

あり、実際の登録されたデータによる検証

が必要と考えられる。 

 「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療

ガイドライン2017」は本年度末に完成した。

「Minds診療ガイドライン作成の手引き

2014」は、比較的エビデンスレベルの高い

論文がある領域の診療ガイドライン作成を

主に考えられている。対象疾患の稀少疾患

で研究が十分進んでいない領域では関連論

文の多くがケースシリーズや症例報告であ

り、マニュアルに沿った診療ガイドライン

作成は容易でなかった。総説にも重きを置

いて充実させた。 

 乳児巨大肝血管腫に関する研究では総説

スタイルのガイドラインを作成し、日本小

児外科学会の承認を得た。 

 

Ｅ．結論 

「血管腫・血管奇形診療ガイドライン

2013」の改訂作業を行い、「血管腫・血管

奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン

2017」を完成させた。 

当研究班から指定難病選定のための資料

を提出した以下の5疾患が指定難病に選定

された。これらの疾患に対して指定難病選

定のための資料の作成を行い、指定後に指

定難病調査票の作成を行った。 

277 リンパ管腫症/ゴーハム病 

278 巨大リンパ管奇形(頚部顔面病変) 

279 巨大静脈奇形(頚部口腔咽頭びまん

性病変) 

280 巨大動静脈奇形(頚部顔面又は四肢

病変) 

281 クリッペル・トレノネ-・ウェーバ

ー症候群 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 
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38. 小関道夫, 深尾敏幸 リンパ管腫症/
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区分 氏　　名 所　　　　　属　　　　　等 職　　　名

青木　洋子 東北大学大学院医学系研究科　遺伝病学分野 教授
秋田　定伯 福岡大学寄付研究連携形成外科学・創傷治癒学講座 教授
岩中　督 埼玉県立小児医療センター 病院長
上野　滋 東海大学大学院医学研究科　小児外科学 教授

梅澤　明弘 国立成育医療研究センター研究所 再生医療センター センター長

大須賀慶悟
大阪大学大学院医学系研究科
放射線統合医学講座　放射線医学

講師

尾崎　峰 杏林大学医学部付属病院　形成外科・美容外科 准教授
小関　道夫 岐阜大学大学院医学系研究科　小児病態学 併任講師
木下　義晶 九州大学大学院医学研究院　小児外科学分野 准教授
倉持　朗 埼玉医科大学医学部　皮膚科学 教授

黒田　達夫 慶應義塾大学医学部　小児外科学 教授

佐々木　了
国家公務員共済組合連合会斗南病院 形成外科
血管腫・血管奇形センター

血管腫・血管奇形
センター長

神人　正寿
熊本大学大学院生命科学研究部総合医薬科学部門感覚・
運動医学講座皮膚病態治療再建学分野

准教授

高倉　伸幸 大阪大学微生物病研究所 情報伝達分野 教授
田倉　智之 一般社団法人受療者医療保険学術連合会 理事

田中　純子
広島大学大学院医歯薬保健学研究院
疫学・疾病制御学

教授

中岡　啓喜 愛媛大学医学部附属病院　形成外科 准教授

新見　康成 聖路加国際病院　神経血管内治療科
部長・

脳神経センター長
野坂　俊介 国立成育医療研究センター　放射線診療部 部長
平川　聡史 浜松医科大学　皮膚科学講座 准教授
藤野　明浩 慶應義塾大学医学部　小児外科学 講師(非常勤)
松岡健太郎 北里大学北里研究所病院 医長
森井　英一 大阪大学大学院医学系研究科　病態病理学講座 教授
力久 直昭 千葉労災病院　形成外科 部長
荒牧　典子 慶應義塾大学形成外科学 講師
荒井　保典 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 助教
伊崎　智子 九州大学　小児外科 助教
石浦　良平 がん研究会有明病院　形成外科 契約職員
井上　政則 慶應義塾大学　放射線診断科 助教
今川孝太郎 東海大学医学部外科学系形成外科 講師
岩科　裕己 杏林大学病院　形成外科・美容外科 医員
岩田　洋平 藤田保健衛生大学　皮膚科 准教授
上田　達夫 日本医科大学　放射線科 助教
大倉　直樹 東京大学　放射線科 助教
大澤　幸代 東京労災病院　形成外科 副部長
大原　國章 虎の門病院　皮膚科 非常勤医

大久　真幸
広島大学大学院医歯薬保健学研究院
疫学・疾病制御学

助教

大城　貴史 慶應義塾大学　形成外科学 非常勤講師
荻島　信也 東京大学　形成外科 助教
風間　理郎 東北大学　小児外科 助教
加藤　基 埼玉県立小児医療センター　形成外科 医員

加藤　源俊 慶應義塾大学病院　小児外科 助教
金子　高英 弘前大学　皮膚科 講師
狩野　元宏 慶應義塾大学　小児外科 助教
川上　民裕 聖マリアンナ医科大学　皮膚科学講座 准教授
河野　達樹 埼玉県立小児医療センター　形成外科 非常勤医

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
ついての調査研究班
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木村　聡子 聖マリアンナ医科大学　皮膚科学講座 講師
栗田　昌和 杏林大学医学部付属病院　形成外科・美容外科 助教
小徳　暁生 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 診療助手
柴田　英介 東京大学　放射線科 大学院生
芝本健太郎 川崎医科大学　放射線医学（画像診断2） 講師
菅原　俊祐 国立がん研究センター中央病院放射線診断科 医員
須山　陽介 慶応義塾大学　放射線科
清家　志円 大阪大学　形成外科 助教
高橋　和宏 岩手医科大学　皮膚科 准教授
髙橋　正貴 国立成育医療研究センター　生殖細胞医療研究部 共同研究員
高間　勇一 大阪大学　小児外科 助教

高山真一郎
国立成育医療研究センター
臓器・運動器病態外科部

部長

竹口　隆也 武蔵野赤十字病院　放射線科 副部長
田代　絢亮 国立がん研究センター　形成外科 助教
立花　隆夫 大阪日赤病院　皮膚科 部長
田村　敦志 伊勢崎市民病院　皮膚科 部長
田村　全 慶應義塾大学　放射線科 助教

中馬久美子 公立昭和病院　皮膚科 医師
塚田　実郎 慶應義塾大学医学部　放射線科学 助教
土屋　壮登 昭和大学　形成外科 助教
出家　亨一 東京大学大学院医学系研究科　小児外科学 大学院生
徳田　俊英 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 任期付助教
戸澤　麻美 愛媛大学　形成外科 助教
富田　紘史 さいたま市立病院　小児外科 医員
野澤　明史 岐阜大　小児科 医員
永井　史緒 信州大学　形成外科 助教
長濱　通子 神戸百年記念病院　皮膚科 部長
中村　泰大 埼玉国際医療センター　皮膚科 准教授
成島　三長 東京大学　形成外科 講師
野崎　太希 聖路加国際病院　放射線科 医幹
橋詰　直樹 久留米大学　小児外科 助教
橋本　一樹 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 助教
濱口真吾 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 講師
原　拓也 東海大学　放射線科 助教
林　礼人 順天堂大学　形成外科 准教授

樋口　恒司 京都府立医科大学　小児外科 客員講師
日比　将人 オーシャンキッズクリニック 院長
深尾　敏幸 岐阜大学大学院　医学系研究科小児病態学 教授
藤川あつ子 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 助教
藤塚　進司 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 任期付助教
福本　隆也 札幌皮膚病理診断科 副院長
藤村　匠 慶應義塾大学病院　小児外科 助教

古屋　恵美 東京大学　形成外科 助教
芳原　聖司 大分中村病院　形成外科 副部長
星野　恭子 昭和大学　形成外科
堀　友博 岐阜大学　小児科 臨床講師

堀　由美子 大阪大学大学院医学系研究科 病態病理学講座 助教

前川　貴伸
国立成育医療研究センター
総合診療部　小児期診療科

医員

宮田　潤子 九州大学　小児外科 助教
村上　健司 聖マリアンナ医科大学　放射線医学講座 助教
森　秀樹 愛媛大学　形成外科 助教

守本　倫子
国立成育医療研究センター
感覚器・形態外科部　耳鼻咽喉科

医長

矢口貴一郎 信州大学　形成外科 医員
安井　大祐 日本医科大学　放射線科 助教
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山田謙太郎 防衛医科大学校　放射線科
山田　洋平 慶應義塾大学　小児外科 助教
山本　有紀 和歌山県立医科大学　皮膚科 准教授
山本　裕輝 都立小児総合医療センター　小児外科 医員
杠　俊介 信州大学　形成外科 准教授

渡辺あずさ 埼玉県立小児医療センター　形成外科 医長
渡邊　彰二 埼玉県立小児医療センター　形成外科 科長兼部長
渡辺　晋一 帝京大学　皮膚科学講座 教授
河合富士美 聖路加国際大学学術情報センター図書館 マネージャー
小嶋智美 日本医学図書館協会 グループリーダー
阿部　香織 血管腫・血管奇形の患者会 代表
馬田　朋子 混合型脈管奇形の会 代表

事
務
局

揚田　恵　

聖マリアンナ医科大学放射線医学講座
〒216-8511　神奈川県川崎市宮前区菅生２丁目１６番１
号
Tel: 044-977-8111(内線3443)
Fax: 044-977-2931
E-Mail:mimura_g@marianna-u.ac.jp

経理
事務
担当
者

宇佐美英晴

聖マリアンナ医科大学
教学部 大学院・研究推進課
〒216-8511　神奈川県川崎市宮前区菅生２丁目１６番１
号
Tel: 044-977-8111(内線2126)
Fax: 044-977-5542
E-Mail: k-sienbu.mail@marianna-u.ac.jp
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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作成組織（2016.11.26）

ガイドライン統括委員会
（責任者　佐々木　了）

メンバー 診療科 メンバー 責任者 診療科 メンバー

佐々木　了（形成外科） 血管系

黒田達夫（小児外科）
　動静脈奇形　静脈奇形
  混合型・症候群

倉持　朗（皮膚科） 　　形成外科

秋田定伯（長崎大）　荒牧典子（慶應大）　岩科裕己　（杏林大）
尾崎　峰（杏林大）　栗田昌和（杏林大）　佐々木　了（札幌斗南病）
清家　志円（大阪大）　成島三長（東京大）　力久直昭（千葉労災病）
林　礼人（順天堂大）

尾崎　峰 形成外科
力久直昭（千葉労災）　 岩科裕己（杏林大）　清家志円（大阪大）　田代絢亮（国がんセ）
石浦良平（東京大）　林　礼人（順天堂大）　中馬久美子（公立昭和病）　（栗田（杏林大））

三村秀文（放射線科） 　　放射線科

荒井保典（聖マ医大）　井上政則（慶應大）　大須賀慶悟（大阪大）
越智純子（東北大）　長田周治（久留米大）　野坂俊介（成育医療セ）
野崎太希（聖路加病）　橋本一樹（聖マ医大）　三村秀文（聖マ医大）
藤川あつ子（聖マ医大）

大須賀慶悟放射線科

菅原俊祐（国がんセ中央）　上田達夫（日本医大）　安井大祐（日本医大）　原　拓也（東海大）
大高　純（東京医大）　大倉直樹（東京大）　柴田英介（東京大）　山田謙太郎（防衛医大）
竹口隆也（武蔵野赤十字病）　田村 全（慶應大）　須山陽介（慶應大）　村上健司（聖マ医大）
徳田俊英（聖マ医大）　藤塚進司（聖マ医大）

森井英一（病理） 　　神経血管内治療科 新見康成（聖路加病）

　毛細血管奇形　血管腫

　　形成外科

中馬久美子（公立昭和病院）　中岡啓喜（愛媛大）　森　秀樹（愛媛大）
杠　俊介（信州大）　力久直昭（千葉労災病）
渡邊彰二（埼玉小児医療セ）

中岡啓喜 形成外科

森　秀樹（愛媛大）　戸澤麻美（愛媛大）　永井史緒（信州大）　矢口貴一郎（信州大）
渡辺あずさ（埼玉県立小児医療セ）　加藤　基（埼玉県立小児医療セ）
荻島信也（東京大）　河野達樹（埼玉県立小児医療セ）　大澤幸代（東京労災病）
星野恭子（昭和大）　古屋恵美(東京大)　土屋壮登（昭和大）

　　皮膚科
倉持　朗（埼玉医大）　神人正寿（熊本大）　立花隆夫（大阪日赤病）
山本有紀（和歌山医大）　渡辺晋一（帝京大）

神人正寿 皮膚科

金子高英（弘前大）　高橋和宏（岩手大）　川上民裕（聖マ医大）　中村泰大（埼玉国際医療
セ）
平川聡史（浜松医大）　岩田洋平（藤田保健衛生大）　渡辺晋一（帝京大）
田村敦志（伊勢崎市民病）　立花隆夫（大阪赤十字病）　山本有紀（和歌山県立医大）
大原國章（虎の門病）　福本隆也（札幌皮膚病理診断科）　長濱通子（神戸百年記念病）

　　小児科 小関道夫（岐阜大）

リンパ管系

　　小児外科　 岩中　督（埼玉小児医療セ）　上野　滋（東海大）　藤野明浩（慶應大） 藤野明浩 小児外科

木下義晶（九州大）　出家亨一（東京大）　日比将人（オーシャンキッズクリニック）
樋口恒司（京都府立医科大学）　風間理郎（東北大学）　伊崎智子（九州大）
前川貴伸（成育医療研究セ）　宮田潤子（九州大）　山田洋平（慶應大）　高間勇一（大阪大）
山本裕輝（都立小児総合医療セ）　狩野元宏（慶應大）　橋詰直樹（久留米大）

　　形成外科　 秋田定伯（福岡大）　（渡邊彰二（埼玉小児医療セ）） 秋田定伯 小児科 堀　友博 （岐阜大）　野澤明史（岐阜大）

　　小児科 小関道夫（岐阜大） 形成外科 芳原聖司（長崎大）　加藤　基（埼玉県立小児医療セ）　

　　皮膚科 平川聡史（浜松医大）

　　放射線科 野坂俊介（成育医療セ）

基礎分野

　　病理
松岡健太郎（北里研究所病）　堀　由美子（大阪大）　森井英一（大阪
大）

森井英一 病理 堀　由美子（大阪大）　高橋正貴（成育医療セ）

　　分子生物学　
青木洋子（東北大）　梅澤明弘（成育医療セ）　高倉伸幸（大阪大）
高橋正貴（成育医療セ）

分子生物学 高橋正貴（成育医療セ）

ガイドライン作成グループ
（責任者　三村秀文）

システマティック
レビューチーム

（SRチーム）
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研究班のタイムテーブル
H26年度

予備会議
第1回全体
班会議

ガイドライン
作成会議

診断基準
／重症度分類作
成会議

第2回全体
班会議

5月 6月 6-7月 ７月 8-9月 9-10月 10-11月 12月 12-3月

診療ガイドライン

ガイドライン改定の
タイムスケジュー
ルを決定
組織・責任者決定

　ガイドライン
　統括委員会

　ガイドライン
　作成グループ

本年度作成す
るＣＱを検討

本年度作成す
るＣＱ決定

推奨案
作成

推奨案提示
本年度新規
・改定分の
案

　SRチーム

システマティック
レビュー
　文献検索は
　図書館協会に
　依頼

診断基準／重症度分類 完成 学会認定依頼
診断基準／重
症度分類を提示

　　静脈奇形
　形成外科学会、
　IVR学会

　　動静脈奇形 　形成外科、IVR

　　混合型脈管奇形 　形成外科、IVR

リンパ管奇形（リンパ管腫）
　形成外科、
　小児外科、IVR

リンパ管腫症
　小児外科、
　小児血液・がん、
　小児呼吸器

H27年度
第1回全体班会議 第2回全体班会議 第3回全体班会議

5月 5ｰ6月 7-9月 9月 9-12月 12月 ２月

診療ガイドライン
スコープの決定
当該年度分CQ決
定

進捗状況の確認
診療ガイドライン改
訂案提示

　ガイドライン
　統括委員会

SRチーム、
ガイドライン作
成グループの
編成

　ガイドライン
　作成グループ

推奨作成 推奨完成

　SRチーム
システマティッ
ク

　図書館協会 文献検索
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H28年度
第1回
全体班会議

第2回
全体班会議

第3回
全体班会議

第4回
全体班会議

４－５月 5月 5ｰ6月 7月 7-11月 11月 12-1月 1月 2月

診療ガイドライン
ガイドライン
完成

　ガイドライン
　統括委員会

外部評価依頼
・関連学会へ査読
依頼
・パブリックコメント
収取

最終化

　ガイドライン
　作成グループ

グループ内
での推奨
案・総論の
修正

平成27年度作成
分
推奨、総説の検討

推奨、総説
草案の作成
（平成26年度分
の推奨も作成）

ガイドライン草
案の検討

ガイドライン草案
の修正

ガイドライン草案の
完成

コメントの検討
最終化

システマティックレビュー
チーム

平成26年度作
成分のSRレ
ポートを完成
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277 リンパ管腫症/ゴーハム病 

 

■ 基本情報 

受給者番号  

姓(かな)     名(かな) 

姓(漢字)      名(漢字)     

郵便番号                         住所 

生年月日 西暦            年        月        日 性別 1.男    2.女 

出生市区町村   

出生時氏名（変更のある場合） 
姓(かな)    名(かな) 

姓(漢字)     名(漢字) 

家族歴 1.あり   2.なし   3.不明 

発症者続柄 1.父 2.母 3.子 4.同胞（男性） 5.同胞（女性） 6.祖父（父方） 

7.祖母（父方）  8.祖父（母方） 9.祖母（母方） 10.いとこ 11.その他  続柄    （   ） 

発症年月 西暦              年          月 

社会保障 介護認定 1.要介護  2.要支援  3.なし 要介護度 1   2   3   4   5 

生活状況 

移動の程度 1.歩き回るのに問題はない 2.いくらか問題がある  3.寝たきりである 

身の回りの管理 1.洗面や着替えに問題はない   2.いくらか問題がある   3.自分でできない 

ふだんの活動 1.問題はない   2.いくらか問題がある   3.行うことができない 

痛み／不快感 1.ない    2.中程度ある   3.ひどい 

不安／ふさぎ込み 1.問題はない  2.中程度   3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

 

■ 診断基準に関する事項 

Ａ．脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、 

理学的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの 

1.該当 2.非該当 3.不明 

□静脈奇形（海綿状血管腫）   □動静脈奇形    □リンパ管奇形（リンパ管腫）      □リンパ管腫症・ゴーハム病  

□毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）  □混合型脈管奇形（混合型血管奇形） 

鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

1.血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患：□乳児血管腫（イチゴ状血管腫） □血管肉腫 

2.明らかな後天性病変：□静脈瘤 □リンパ浮腫 □外傷性・医原性動静脈瘻 □動脈瘤 

 

Ｂ．細分類 リンパ管腫症／ゴーハム病 診断基準 

(1)主要所見 

a)骨皮質もしくは髄質が局在性もしくは散在性に溶解（全身骨に起こりうる） 1.該当 2.非該当 3.不明 

b)肺、縦隔、心臓など胸腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、またはリンパ液貯留 1.該当 2.非該当 3.不明 

c)肝臓、脾臓など腹腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、または腹腔内にリンパ液貯留 1.該当 2.非該当 3.不明 

(2)病理学的所見 

組織学的には、リンパ管内皮によって裏打ちされた不規則に拡張したリンパ管組織よりなり、一部に紡錘形

細胞の集簇を認めることがある。腫瘍性の増殖は認めない。 
1.該当 2.非該当 3.不明 

除外疾患 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

□リンパ脈管筋腫症などの他のリンパ管疾患  □悪性新生物による溶骨性疾患        □遺伝性先端骨溶解症  

□特発性多中心性溶骨性腎症         □遺伝性溶骨症候群などの先天性骨溶解疾患 

 

 

□ 新規 □ 更新 

臨 床 調 査 個 人 票 

Radiology
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＜診断のカテゴリー＞（該当する項目に☑を記入する） 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂ(1)のa）～c）のうち1つ以上の主要所見を満たし、(2)の病理所見を認める 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂ(1)の a）～c）のうち 1 つ以上の主要所見を満たし、病理検査が困難な症例で、臨床的に除外疾

患を全て否定できる 

□いずれにも該当しない 

（特記事項）皮膚、皮下軟部組織、脾臓単独のリンパ管腫症は、医療費助成の対象としない。リンパ管奇形（リンパ管腫）が明らかに多発もしくは浸潤拡大傾向を示す

場合には、リンパ管腫症と診断する。 

 

症状の概要、経過、特記すべき事項など 

 

 

 

 

■ 発症と経過（該当する項目に☑を記入する） 

症状（複数回答可） 

□骨溶解 □骨痛 □骨変形 □病的骨折 □側弯 □四肢短縮 □リンパ浮腫 □リンパ漏 □胸水 □縦隔浸潤 □肺浸潤  

□肺嚢胞 □胸膜炎 □心嚢水 □心膜炎 □心不全 □腹水 □腹腔内リンパ管腫 □肝臓病変 □脾臓病変 

□その他（具体的に                                                ） 

発症もしくは、悪化の原因（原因として考えられるものは全て挙げてください） 1.あり 2.なし 3.不明 

□感染症    □手術     □その他（具体的に                                ）  

骨病変の部位と病変数（ない場合は記載不要）（例：側頭骨に3㎝大の骨溶解が2個） 

病変（                                                          ） 

骨病変のX線写真の所見（ない場合は記載不要） 

□骨皮質欠損  □髄質の溶解  □病的骨折  □側彎  □その他（具体的に                            ） 

病理学的所見（生検部位                        ）（免疫染色など含め、根拠となった所見について記載する） 

所見（                                                          ）                                                    

進行度（過去1年間）  

□かなり進行 □やや進行 □進行せず □改善  その具体的な所見（                          ）     

血液凝固系検査異常の有無（過去1年間） 
（検査異常有りの場合は、最悪化時の検査値を入力） 

1.あり 2.なし 3.不明 

血小板数  ×104/µL FDP         µg/mL 

Dダイマー ng/mL Fib  ㎎/dL 

その他   

出血症状の有無（過去1年間） 1.あり 2.なし 3.不明      

ありの場合は、具体的な症状、所見（                                           ） 

 

 

■ 治療その他 

治療内容（この1年間で行った治療を全て記入する） 

薬物療法 1.実施 2.未実施 3.不明 

薬名（                      ）     投与量（          ） 

治療期間  西暦     年   月 ～ 西暦    年   月 

治療効果 1.著効 2.有効 3.反応あり、やや有効 4.不変 5.判断できない  所見など（                  

外科的治療  1.実施 2.未実施 3.不明 

行った手術名（                 ） 

治療効果 1.著効 2.有効 3.反応あり、やや有効 4.不変 5.判断できない  所見など（                    ） 

放射線治療  1.実施 2.未実施 3.不明 

照射方法（                    ）     照射量：       Gy   

治療効果 1.著効 2.有効 3.反応あり、やや有効 4.不変 5.判断できない  所見など（                    ） 
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栄養療法 1.実施 2.未実施 3.不明 

治療名（                  ）  

治療効果 1.著効 2.有効 3.反応あり、やや有効 4.不変 5.判断できない  所見など（                    ） 

その他の治療 1.実施 2.未実施 3.不明 

治療名（                  ）  

治療効果 1.著効 2.有効 3.反応あり、やや有効 4.不変 5.判断できない  所見など（                    ） 

 

治療効果については、以下の基準を参考に判定し、根拠となった所見なども併記すること 

1.著効（その治療によって明らかに改善、寛解状態となった。腫瘤サイズ、もしくは改善率が50%以上） 

2.有効（ある程度の効果があったが、寛解とはなっていない。腫瘤サイズ、もしくは改善率が10～50%） 

3.反応あり、やや有効（やや症状の改善を認めたが、有効までとはいえない。改善率が0～10%） 

4.不変（その治療による症状の改善を認めなかった。改善率0%） 

5.判断できない（その治療によって、症状が改善したか、していないか判断できない場合） 

 

■ 重症度分類に関する事項 

modified Rankin Scale（mRS） 

0.まったく症候がない  1.症候はあっても明らかな障害はない（日常の勤めや活動は行える） 

2.軽度の障害（発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは介助なしに行える） 

3.中等度の障害（何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える）  4.中等度から重度の障害（歩行や身体的要求には介助が必要である）   

5.重度の障害（寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする）   

 

食事・栄養 

0.症候なし  1.時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない 

2.食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする  3.食事・栄養摂取に何らかの介助を要する 

4.補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする  5.全面的に非経口的栄養摂取に依存している 

 

呼吸 

0.症候なし  1.肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない  2.呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある 

3.呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる  

4.喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要  5.気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要 

  

■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 1.あり 

開始時期 西暦          年     月 離脱の見込み 1.あり 2.なし 

種類 1.気管切開孔を介した人工呼吸器    2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 1.間欠的施行  2.夜間に継続的に施行  3.一日中施行  4 .現在は未施行 

生活状況 食事 

整容 

入浴 

階段昇降 

排便コントロール 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助 □不能 

□自立 □部分介助 □全介助 

車椅子とベッド間の移動 

トイレ動作 

歩行 

着替え 

排尿コントロール 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

 

医療機関名 

指定医番号 

医療機関所在地 

                               電話番号             （         ） 

医師の氏名 

                       印  記載年月日：西暦       年     月     日     ※自筆または押印のこと 

・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えありません。 

（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い状態を記載してください。  

・診断基準、重症度分類については、「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成27年5月13日健発0513第１号健康局長通知）を参照の上、 

ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。  
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278 巨大リンパ管奇形(頚部顔面病変)  
 

■ 基本情報 

受給者番号  

姓(かな)     名(かな) 

姓(漢字)      名(漢字)     

郵便番号                         住所 

生年月日 西暦            年        月        日 性別 1.男    2.女 

出生市区町村   

出生時氏名（変更のある場合） 姓(かな)    名(かな) 

姓(漢字)     名(漢字) 

家族歴 1.あり   2.なし   3.不明 

発症者続柄 1.父 2.母 3.子 4.同胞（男性） 5.同胞（女性） 6.祖父（父方） 

7.祖母（父方）  8.祖父（母方） 9.祖母（母方） 10.いとこ 11.その他  続柄    （   ） 

発症年月 西暦              年          月 

社会保障 介護認定 1.要介護  2.要支援  3.なし 要介護度 1   2   3   4   5 

生活状況 

移動の程度 1.歩き回るのに問題はない 2.いくらか問題がある  3.寝たきりである 

身の回りの管理 1.洗面や着替えに問題はない   2.いくらか問題がある   3.自分でできない 

ふだんの活動 1.問題はない   2.いくらか問題がある   3.行うことができない 

痛み／不快感 1.ない    2.中程度ある   3.ひどい 

不安／ふさぎ込み 1.問題はない  2.中程度   3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

 

■ 診断基準に関する事項 

Ａ. 脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、 

理学的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの   

1.該当 2.非該当 3.不明 

□静脈奇形（海綿状血管腫）  □動静脈奇形   □リンパ管奇形（リンパ管腫）  □リンパ管腫症・ゴーハム病  

□毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）  □混合型脈管奇形（混合型血管奇形） 

 

鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

1.血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患：□乳児血管腫（イチゴ状血管腫） □血管肉腫 

2.明らかな後天性病変： □静脈瘤 □リンパ浮腫 □外傷性・医原性動静脈瘻 □動脈瘤 

 

Ｂ. 細分類 頚部顔面巨大リンパ管奇形(リンパ管腫) 診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

※巨大の定義は患者の手掌大以上の大きさとし、手掌大とは患者本人の指先から手関節までの手掌の面積をさす 

1.理学的所見 

頚部顔面に圧迫により変形するが縮小しない腫瘤性病変を認める 1.該当 2.非該当  3.不明 

2.画像所見 

病変内に大小様々な1つ以上の嚢胞様成分が集簇性もしくは散在性に存在する腫瘤性病変として認め

られる。嚢胞内部の血流は認めず、頚部顔面の病変が患者の手掌大以上である 。 
1.該当 2.非該当  3.不明 

検査方法 □超音波  □MRI  □CT   

3.嚢胞内容液所見：リンパ（液）として矛盾がない 1.該当 2.非該当  3.不明 

4.鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

□奇形腫    □静脈奇形（海綿状血管腫）    □被角血管腫    □他の水疱性・嚢胞性疾患（ガマ腫、正中頚嚢胞） 

□単房性巨大嚢胞のみからなるもの 

5.補助所見 

(a)理学的所見 1.該当 2.非該当  3.不明 

□深部にあり外観上明らかでない 

□ 新規 □ 更新 

臨 床 調 査 個 人 票 
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□皮膚や粘膜では丘疹・結節となり、集簇しカエルの卵状を呈することがあり、ダーモスコピーにより嚢胞性病変を認める 

□経過中病変の膨らみや硬度は増減する 

□感染や内出血により急激な腫脹や疼痛をきたす 

□病変内に毛細血管や静脈の異常拡張を認める 

(b)病理学的所見 

肉眼的には、水様ないし乳汁様内容液を有し、多嚢胞状または海綿状割面を呈する病変。組織学的には、リン

パ管内皮によって裏打ちされた大小さまざまな嚢胞状もしくは不規則に拡張したリンパ管組織よりなる。腫瘍

性の増殖を示す細胞を認めない。 

1.該当 2.非該当 3.不明 

(c)嚢胞内容液所見 

嚢胞内に血液を混じる 1.該当 2.非該当 3.不明 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、生下時から存在し、Ｂの1.2.3.4.のすべての所見を認める 1.該当 2.非該当  

 

症状の概要、経過、特記すべき事項など 

 

 

 

 

■ 臨床所見（該当する項目に☑を記入する） 

身長・体重    身長 （      ）cm    体重 （       ）kg 

疾患部位（複数選択可） 

【頭頚部表在】          【頭頚部深部】 

頭部           □R  □L 上下口唇          □R  □L 眼窩内          □R  □L 

前額部           □R  □L 下顎後窩           □R  □L 口腔内頬粘膜下      □R  □L 

眉部・上眼瞼        □R  □L 顎下部（前頚三角上部）    □R  □L 舌内           □あり 

鼻部           □あり 前頚部（前頚三角下部）   □R  □L 喉頭蓋・披裂部・声帯   □あり 

頬部            □R  □L 側頚部            □R  □L 咽頭後壁         □R  □L 

耳下腺部          □R  □L 後頚部（後頚下三角）    □R  □L 頚部気管内        □あり 

耳介            □R  □L 鎖骨上窩           □R  □L 頭蓋内           □R  □L 

その他の疾患部位（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□腋窩 □縦隔 □胸部（表在） □上肢 □腹腔内・後腹膜 □腹部（表在） □背部（表在） □鼠径部 □臀部 □下肢  

□その他（                                                         ） 

大きさ（長径）（多数の場合最大の病変）cmと手掌の何倍か、の2つの方法で答えてください         

□30cm以上 □20cm以上30cm未満 □15cm以上20cm未満 □10cm以上15cm未満  

□5cm以上10cm未満 □5cm未満 □その他（                                       ） 

□手掌の5倍以上 □3倍以上5倍未満 □2倍以上3倍未満 □2倍未満 □その他（                       ） 

受診時および既往症状（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□痛み □腫れ □潰瘍 □リンパ漏 □感染 □出血 □整容障害  

□機能的障害（ □a.知覚 □b.運動 □c.視覚 □d.聴覚 □e.平衡 □f.音声機能 □g.心臓機能 □h.神経または精神障害 ）  

□その他（                             ） 

病変の外観（最終診察時（現在）の状況。体幹は肌着着用状態で） 

□非常に目立つ □すぐにわかる □よく見るとわかる □わからない 

外科的切除の可能性（病変が残存している場合） 

 □切除による改善の余地あり（合併症リスク小） □切除による改善の余地あり（合併症リスク大）  

 □切除は不可能ではないが、合併症を考慮すると選択しにくい □切除による改善が見込めない 

病変のタイプ 1.あり 2.なし 3.不明 

□嚢胞型（マクロシスティック）である  □嚢胞型ではない（海綿状、ミクロシスティック、混合型等） 
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■治療その他（該当する項目に☑を記入する） 

当該施設での治療歴（治療回数）［複数選択可］ 1.あり 2.なし 3.不明  

□外科手術（切除、再建等）（   回）   □硬化療法（   回）        □塞栓術（   回） 

□レーザー治療      （   回）   □薬物療法 薬剤名（自由記載［複数可］：                                           ） 

□放射線治療 （           ）  □その他 （治療名                          ：    回） 

有効であった治療（自由記載［複数可］） 1.あり 2.なし 3.不明 

 （                                                             ） 

転帰※（腫瘤体積と症状の両者を記入する） 

腫瘤の体積        □治癒・消失 □著明に縮小 □軽度縮小 □不変 □増大 □判断できない □その他（              ） 

主な症状1（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

主な症状2（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

※転帰については治療歴があれば当該施設での治療開始前と比較し、無治療の場合は初診時と比較する。 

以下の記載を参考にして判定する。 

転帰（腫瘤の体積） 

治癒・消失（腫瘤のほぼ消失） 

著明に縮小（腫瘤体積の縮小率が50%以上） 

軽度縮小 （腫瘤体積の縮小率が50%未満） 

不変   （腫瘤体積の縮小率がほぼ0%） 

増大   （腫瘤体積の明らかな増大） 

転帰（症状）［症状の改善率は可能であればVAS (visual analog scale)、NRS (numerical rating scale) や重症度などを参考にする］ 

治癒・消失 （症状のほぼ消失） 

著明に改善 （症状の改善率が50%以上） 

軽度改善  （症状の改善率が50%未満） 

不変    （症状の改善率がほぼ0%） 

悪化    （症状の明らかな悪化） 

 

■ 重症度分類に関する事項 

modified Rankin Scale（mRS） 

0.まったく症候がない  1.症候はあっても明らかな障害はない（日常の勤めや活動は行える） 

2.軽度の障害（発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは介助なしに行える） 

3.中等度の障害（何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える）  4.中等度から重度の障害（歩行や身体的要求には介助が必要である）   

5.重度の障害（寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする）   

 

食事・栄養 

0.症候なし  1.時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない 

2.食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする  3.食事・栄養摂取に何らかの介助を要する 

4.補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする  5.全面的に非経口的栄養摂取に依存している 

 

呼吸 

0.症候なし  1.肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない  2.呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある 

3.呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる  

4.喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要  5.気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要 

 

聴覚（該当する項目に☑を記入する） 

□0：25dBHL 未満（正常）  

□1：25dBHL以上40dBHL未満（軽度難聴）  

□2：40dBHL以上70dBHL未満（中等度難聴） 

□3：70dBHL以上90dBHL未満（高度難聴）  

□4：90dBHL以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hzの平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断 

視覚 
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良好な方の眼の矯正視力が0.3未満 1.該当 2.非該当  3.不明 

出血、感染（該当する項目に☑を記入する） 

出血 

 □0.症候なし 

□1.ときおり出血するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.出血の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療により出血予防・止血が得られるもの 

□4.致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要とするもの 

□5.致死的な出血のリスクが非常に高いもの 

感染 

□0.症候なし 

□1.ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.感染・蜂窩織炎の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって感染症状の進行を抑

制できるもの 

□4.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの 

□5.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの 

 

■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 1.あり 

開始時期 西暦          年     月 離脱の見込み 1.あり 2.なし 

種類 1.気管切開孔を介した人工呼吸器    2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 1.間欠的施行  2.夜間に継続的に施行  3.一日中施行  4 .現在は未施行 

生活状況 食事 

整容 

入浴 

階段昇降 

排便コントロール 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助 □不能 

□自立 □部分介助 □全介助 

車椅子とベッド間の移動 

トイレ動作 

歩行 

着替え 

排尿コントロール 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

 

医療機関名 

指定医番号 

医療機関所在地 

                               電話番号             （         ） 

医師の氏名 

                       印  記載年月日：西暦       年     月     日     ※自筆または押印のこと 

・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えありません。 

（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い状態を記載してください。  

・診断基準、重症度分類については、「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成27年5月13日健発0513第１号健康局長通知）を参照の上、 

ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。   
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279 巨大静脈奇形(頚部口腔咽頭びまん性病変)  
 

■ 基本情報 

受給者番号  

姓(かな)     名(かな) 

姓(漢字)      名(漢字)     

郵便番号                         住所 

生年月日 西暦            年        月        日 性別 1.男    2.女 

出生市区町村   

出生時氏名（変更のある場合） 姓(かな)    名(かな) 

姓(漢字)     名(漢字) 

家族歴 1.あり   2.なし   3.不明 

発症者続柄 1.父 2.母 3.子 4.同胞（男性） 5.同胞（女性） 6.祖父（父方） 

7.祖母（父方）  8.祖父（母方） 9.祖母（母方） 10.いとこ 11.その他  続柄    （   ） 

発症年月 西暦              年          月 

社会保障 介護認定 1.要介護  2.要支援  3.なし 要介護度 1   2   3   4   5 

生活状況 

移動の程度 1.歩き回るのに問題はない 2.いくらか問題がある  3.寝たきりである 

身の回りの管理 1.洗面や着替えに問題はない   2.いくらか問題がある   3.自分でできない 

ふだんの活動 1.問題はない   2.いくらか問題がある   3.行うことができない 

痛み／不快感 1.ない    2.中程度ある   3.ひどい 

不安／ふさぎ込み 1.問題はない  2.中程度   3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

 

■ 診断基準に関する事項 

Ａ. 脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、 

理学的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの 

1.該当 2.非該当 3.不明 

□静脈奇形（海綿状血管腫）  □動静脈奇形    □リンパ管奇形（リンパ管腫）  □リンパ管腫症・ゴーハム病  

□毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑） □混合型脈管奇形（混合型血管奇形） 

 

鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

1.血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患：□乳児血管腫（イチゴ状血管腫） □血管肉腫 

2.明らかな後天性病変：□静脈瘤  □リンパ浮腫  □外傷性・医原性動静脈瘻  □動脈瘤 

 

Ｂ. 細分類 巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変） 診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

1.画像検査所見 

頚部・口腔・咽頭の3つの領域にわたってびまん性かつ連続性に、拡張または集簇した分葉状、海綿状あるい

は静脈瘤状の静脈性血管腔を有する病変を認める 。内部に緩徐な血流がみられるが、血栓や石灰化を伴うこと

がある。 

□病変が患者の手掌大以上の大きさである 

(※手掌大とは患者本人の指先から手関節までの手掌の面積をさす) 

□静脈性病変であることが確認できる 

1.該当 2.非該当  3.不明 

検査方法  □超音波  □MRI  □血管造影（直接穿刺造影あるいは静脈造影）  □CT   

2.理学的所見 

腫瘤状あるいは静脈瘤状であり、表在性病変であれば青色の色調である。圧迫にて虚脱する。病変部の下垂に

て膨満し、拳上により虚脱する。 
1.該当 2.非該当  3.不明 

3.病理所見 

拡張した血管の集簇がみられ、血管の壁には弾性線維が認められる。平滑筋が存在するが壁の一部で確認でき

ないことも多い。成熟した血管内皮が内側を覆う。 
1.該当 2.非該当  3.不明 

 

□ 新規 □ 更新 

臨 床 調 査 個 人 票 
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＜診断のカテゴリー＞ 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂの1.で病変の存在の確認と質的診断ができる。 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂの1.で病変の存在を確認でき、2.または3.で質的診断ができる。 

□いずれにも該当しない 

 

症状の概要、経過、特記すべき事項など 

 

 

 

 

■ 臨床所見（該当する項目に☑を記入する） 

身長・体重    身長 （      ）cm    体重 （       ）kg 

疾患部位（複数選択可） 

【頭頚部表在】          【頭頚部深部】 

頭部           □R  □L 上下口唇          □R  □L 眼窩内          □R  □L 

前額部           □R  □L 下顎後窩          □R  □L 口腔内頬粘膜下      □R  □L 

眉部・上眼瞼        □R  □L 顎下部（前頚三角上部）  □R  □L 舌内            □あり 

鼻部            □あり 前頚部（前頚三角下部）  □R  □L 喉頭蓋・披裂部・声帯    □あり 

頬部            □R  □L 側頚部           □R  □L 咽頭後壁         □R  □L 

耳下腺部          □R  □L 後頚部（後頚下三角）   □R  □L 頚部気管内         □あり 

耳介            □R  □L 鎖骨上窩          □R  □L 頭蓋内           □R  □L 

その他の疾患部位（複数選択可） 1.あり 2.なし  3.不明 

□腋窩 □縦隔 □胸部（表在） □上肢 □腹腔内・後腹膜 □腹部（表在） □背部（表在） □鼠径部 □臀部 □下肢  

□その他（                      ） 

大きさ（長径）（多数の場合最大の病変）cmと手掌の何倍か、の2つの方法で答えてください 

□30cm以上 □20cm以上30cm未満 □15cm以上20cm未満 □10cm以上15cm未満  

□5cm以上10cm未満 □5cm未満 □その他（                                       ） 

□手掌の5倍以上 □3倍以上5倍未満 □2倍以上3倍未満 □2倍未満 □その他（                       ） 

受診時および既往症状（複数選択可） 1.あり 2.なし  3.不明 

□痛み □腫れ □潰瘍 □リンパ漏 □感染 □出血 □整容障害  

□機能的障害（ □a.知覚 □b.運動 □c.視覚 □d.聴覚 □e.平衡 □f.音声機能 □g.心臓機能 □h.神経または精神障害 ）  

□その他（                             ） 

病変の外観（最終診察時（現在）の状況。体幹は肌着着用状態で） 

□非常に目立つ □すぐにわかる □よく見るとわかる □わからない 

外科的切除の可能性（病変が残存している場合） 

□切除による改善の余地あり（合併症リスク小） □切除による改善の余地あり（合併症リスク大）  

 □切除は不可能ではないが、合併症を考慮すると選択しにくい □切除による改善が見込めない 

 

■ 治療その他（該当する項目に☑を記入する） 

当該施設での治療歴（治療回数）（複数選択可） 1.あり 2.なし  3.不明  

□外科手術（切除、再建等）（   回）   □硬化療法（   回）        □塞栓術（   回） 

□レーザー治療      （   回）   □薬物療法 薬剤名（自由記載［複数可］：                                           ） 

□放射線治療（              ） □その他 （治療名                          ；   回） 

有効であった治療（自由記載［複数可］） 1.あり 2.なし  3.不明 

 （                                                             ） 

転帰※（腫瘤体積と症状の両者を記入する） 

腫瘤の体積        □治癒・消失 □著明に縮小 □軽度縮小 □不変 □増大 □判断できない □その他（              ） 

主な症状1（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

主な症状2（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

※転帰については治療歴があれば当該施設での治療開始前と比較し、無治療の場合は初診時と比較する。 
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以下の記載を参考にして判定する。 

 

転帰（腫瘤の体積） 

治癒・消失（腫瘤のほぼ消失） 

著明に縮小（腫瘤体積の縮小率が50%以上） 

軽度縮小 （腫瘤体積の縮小率が50%未満） 

不変   （腫瘤体積の縮小率がほぼ0%） 

増大   （腫瘤体積の明らかな増大） 

転帰（症状）［症状の改善率は可能であればVAS (visual analog scale)、NRS (numerical rating scale) や重症度などを参考にする］ 

治癒・消失 （症状のほぼ消失） 

著明に改善 （症状の改善率が50%以上） 

軽度改善  （症状の改善率が50%未満） 

不変    （症状の改善率がほぼ0%） 

悪化    （症状の明らかな悪化） 

 

 

■ 重症度分類に関する事項 

modified Rankin Scale（mRS） 

0.まったく症候がない  1.症候はあっても明らかな障害はない（日常の勤めや活動は行える） 

2.軽度の障害（発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは介助なしに行える） 

3.中等度の障害（何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える）  4.中等度から重度の障害（歩行や身体的要求には介助が必要である）   

5.重度の障害（寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする）   

 

食事・栄養 

0.症候なし  1.時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない 

2.食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする  3.食事・栄養摂取に何らかの介助を要する 

4.補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする  5.全面的に非経口的栄養摂取に依存している 

 

呼吸 

0.症候なし  1.肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない  2.呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある 

3.呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる  

4.喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要  5.気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要 

 

聴覚（該当する項目に☑を記入する） 

□0：25dBHL 未満（正常）  

□1：25dBHL以上40dBHL未満（軽度難聴）  

□2：40dBHL以上70dBHL未満（中等度難聴） 

□3：70dBHL以上90dBHL未満（高度難聴）  

□4：90dBHL以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hzの平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断 

 

視覚 

良好な方の眼の矯正視力が0.3未満 1.該当 2.非該当 3.不明 

 

出血、感染（該当する項目に☑を記入する） 

出血 

□0.症候なし 

□1.ときおり出血するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.出血の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療により出血予防・止血が得られるもの 

□4.致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要とするもの 

□5.致死的な出血のリスクが非常に高いもの 
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感染  

□0.症候なし 

□1.ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.感染・蜂窩織炎の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって感染症状の進行を抑制

できるもの 

□4.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの 

□5.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの 

 

■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 1.あり 

開始時期 西暦          年     月 離脱の見込み 1.あり 2.なし 

種類 1.気管切開孔を介した人工呼吸器    2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 1.間欠的施行  2.夜間に継続的に施行  3.一日中施行  4 .現在は未施行 

生活状況 食事 

整容 

入浴 

階段昇降 

排便コントロール 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助 □不能 

□自立 □部分介助 □全介助 

車椅子とベッド間の移動 

トイレ動作 

歩行 

着替え 

排尿コントロール 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

 

医療機関名 

指定医番号 

医療機関所在地 

                               電話番号             （         ） 

医師の氏名 

                       印  記載年月日：西暦       年     月     日     ※自筆または押印のこと 

・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えありません。 

（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い状態を記載してください。  

・診断基準、重症度分類については、「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成27年5月13日健発0513第１号健康局長通知）を参照の上、 

ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。  
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280 巨大動静脈奇形(頚部顔面又は四肢病変)  
 

■ 基本情報 

受給者番号  

姓(かな)     名(かな) 

姓(漢字)      名(漢字)     

郵便番号                         住所 

生年月日 西暦            年        月        日 性別 1.男    2.女 

出生市区町村   

出生時氏名（変更のある場合） 姓(かな)    名(かな) 

姓(漢字)     名(漢字) 

家族歴 1.あり   2.なし   3.不明 

発症者続柄 1.父 2.母 3.子 4.同胞（男性） 5.同胞（女性） 6.祖父（父方） 

7.祖母（父方）  8.祖父（母方） 9.祖母（母方） 10.いとこ 11.その他  続柄    （   ） 

発症年月 西暦              年          月 

社会保障 介護認定 1.要介護  2.要支援  3.なし 要介護度 1   2   3   4   5 

生活状況 

移動の程度 1.歩き回るのに問題はない 2.いくらか問題がある  3.寝たきりである 

身の回りの管理 1.洗面や着替えに問題はない   2.いくらか問題がある   3.自分でできない 

ふだんの活動 1.問題はない   2.いくらか問題がある   3.行うことができない 

痛み／不快感 1.ない    2.中程度ある   3.ひどい 

不安／ふさぎ込み 1.問題はない  2.中程度   3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

 

■ 診断基準に関する事項 

Ａ．脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、 

理学的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの 

1.該当 2.非該当 3.不明 

□静脈奇形（海綿状血管腫）  □動静脈奇形    □リンパ管奇形（リンパ管腫）    □リンパ管腫症・ゴーハム病  

□毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑） □混合型脈管奇形（混合型血管奇形） 

 

鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

1.血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患：□乳児血管腫（イチゴ状血管腫）  □血管肉腫 

2.明らかな後天性病変：□静脈瘤  □リンパ浮腫  □外傷性・医原性動静脈瘻  □動脈瘤 

 

Ｂ．細分類 巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変） 診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

1.理学的所見 

血管の拡張や蛇行がみられ、拍動やスリル（シャントによる振動）を触知し、血管雑音を聴取する 1.該当 2.非該当 3.不明 

2.画像検査所見 

動静脈の異常な拡張や吻合を認め、病変内に動脈血流を有する。頚部顔面では少なくとも 1 つの病変は患者の

手掌大以上である。四肢においては少なくとも一肢のほぼ全体にわたるものである。 

□病変が患者の手掌大以上の大きさである 

(※手掌大とは患者本人の指先から手関節までの手掌の面積をさす) 

□動静脈奇形であることが確認できる 

1.該当 2.非該当 3.不明 

検査方法 □超音波  □MRI  □CT  □血管造影 

3.病理所見 

明らかな動脈、静脈のほかに、動脈と静脈の中間的な構造を示す種々の径の血管が不規則に集簇している。中

間的な構造を示す血管の壁では弾性板や平滑筋層の乱れがみられ、同一の血管のなかでも壁の厚さはしばしば

不均一である。また、毛細血管の介在を伴うこともある。 

1.該当 2.非該当 3.不明 

 

 

□ 新規 □ 更新 

臨 床 調 査 個 人 票 
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＜診断のカテゴリー＞ 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂの2.で病変の存在の確認と質的診断ができる。 

□Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂの2.で病変の存在を確認でき、1.または3.で質的診断ができる。 

□いずれにも該当しない 

 

症状の概要、経過、特記すべき事項など 

 

 

 

■ 臨床所見（該当する項目に☑を記入する） 

身長・体重    身長 （      ）cm    体重 （       ）kg 

疾患部位（複数選択可） 

【頭頚部表在】          【頭頚部深部】  

頭部          □R  □L 上下口唇             □R  □L 眼窩内          □R  □L 

前額部         □R  □L 下顎後窩         □R  □L 口腔内頬粘膜下      □R  □L 

眉部・上眼瞼       □R  □L 顎下部（前頚三角上部）  □R  □L 舌内            □あり 

鼻部          □あり 前頚部（前頚三角下部）  □R  □L 喉頭蓋・披裂部・声帯    □あり 

頬部          □R  □L 側頚部               □R  □L 咽頭後壁         □R  □L 

耳下腺部        □R  □L 後頚部（後頚下三角）   □R  □L 頚部気管内         □あり 

耳介           □R  □L 鎖骨上窩         □R  □L 頭蓋内          □R  □L 

【四肢】 

肩関節         □R  □L  上腕           □R  □L 肘関節          □R  □L 

前腕          □R  □L 手関節          □R  □L 手            □R  □L 

股関節         □R  □L 大腿           □R  □L 膝関節          □R  □L 

下腿          □R  □L 足関節          □R  □L 足            □R  □L 

その他の疾患部位（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□縦隔 □胸部（表在）□腹腔内・後腹膜 □腹部（表在） □背部（表在） □臀部 

□その他（                                                         ） 

大きさ（長径）（多数の場合最大の病変）cmと手掌の何倍か、の2つの方法で答えてください         

□30cm以上 □20cm以上30cm未満 □15cm以上20cm未満 □10cm以上15cm未満  

□5cm以上10cm未満 □5cm未満 □その他（                                       ） 

□手掌の5倍以上 □3倍以上5倍未満 □2倍以上3倍未満 □2倍未満 □その他（                       ） 

受診時および既往症状（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□痛み □腫れ □潰瘍 □リンパ漏 □感染 □出血 □整容障害  

□機能的障害（ □a.知覚 □b.運動 □c.視覚 □d.聴覚 □e.平衡 □f.音声機能 □g.心臓機能 □h.神経または精神障害 ）  

□その他（                             ） 

病変の外観（最終診察時（現在）の状況。体幹は肌着着用状態で） 

□非常に目立つ □すぐにわかる □よく見るとわかる □わからない 

外科的切除の可能性（病変が残存している場合） 

 □切除による改善の余地あり（合併症リスク小） □切除による改善の余地あり（合併症リスク大）  

 □切除は不可能ではないが、合併症を考慮すると選択しにくい □切除による改善が見込めない 

Schobinger分類 

□StageI   平らで、赤みを呈する        □StageII  雑音聴取される、脈打つ拍動を感じる、拡大病変 

□StageIII 疼痛、潰瘍、出血、感染を認める   □StageIV 心不全になる 

□判定困難 
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■ 治療その他 （該当する項目に☑を記入する） 

当該施設での治療歴（治療回数）［複数選択可］ 1.あり 2.なし 3.不明  

□外科手術（切除、再建等）（   回）   □硬化療法（   回）        □塞栓術（   回） 

□レーザー治療      （   回）   □薬物療法 薬剤名（自由記載［複数可］：                                           ） 

□放射線治療（             ） □その他（治療名                          ；   回） 

有効であった治療（自由記載［複数可］） 1.あり 2.なし 3.不明 

 （                                                             ） 

転帰※（腫瘤体積と症状の両者を記入する） 

腫瘤の体積        □治癒・消失 □著明に縮小 □軽度縮小 □不変 □増大 □判断できない □その他（              ） 

主な症状1（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

主な症状2（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

※転帰については治療歴があれば当該施設での治療開始前と比較し、無治療の場合は初診時と比較する。 

以下の記載を参考にして判定する。 

転帰（腫瘤の体積） 

治癒・消失（腫瘤のほぼ消失） 

著明に縮小（腫瘤体積の縮小率が50%以上） 

軽度縮小 （腫瘤体積の縮小率が50%未満） 

不変   （腫瘤体積の縮小率がほぼ0%） 

増大   （腫瘤体積の明らかな増大） 

転帰（症状）［症状の改善率は可能であればVAS (visual analog scale)、NRS (numerical rating scale) や重症度などを参考にする］ 

治癒・消失 （症状のほぼ消失） 

著明に改善 （症状の改善率が50%以上） 

軽度改善  （症状の改善率が50%未満） 

不変    （症状の改善率がほぼ0%） 

悪化    （症状の明らかな悪化） 

 

■ 重症度分類に関する事項 

modified Rankin Scale（mRS） 

0.まったく症候がない  1.症候はあっても明らかな障害はない（日常の勤めや活動は行える） 

2.軽度の障害（発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは介助なしに行える） 

3.中等度の障害（何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える）  4.中等度から重度の障害（歩行や身体的要求には介助が必要である）   

5.重度の障害（寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする）   

 

食事・栄養 

0.症候なし  1.時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない 

2.食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする  3.食事・栄養摂取に何らかの介助を要する 

4.補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする  5.全面的に非経口的栄養摂取に依存している 

 

呼吸 

0.症候なし  1.肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない  2.呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある 

3.呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる  

4.喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要  5.気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要 

 

聴覚（該当する項目に☑を記入する） 

□0：25dBHL 未満（正常）  

□1：25dBHL以上40dBHL未満（軽度難聴）  

□2：40dBHL以上70dBHL未満（中等度難聴） 

□3：70dBHL以上90dBHL未満（高度難聴）  
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□4：90dBHL以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hzの平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断 

 

 

視覚 

良好な方の眼の矯正視力が0.3未満 1.該当 2.非該当 3.不明 

 

出血、感染（該当する項目に☑を記入する） 

出血 

□0.症候なし 

□1.ときおり出血するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.出血の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療により出血予防・止血が得られるもの 

□4.致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要とするもの 

□5.致死的な出血のリスクが非常に高いもの 

感染 

□0.症候なし 

□1.ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.感染・蜂窩織炎の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって感染症状の進行を抑制

できるもの 

□4.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの 

□5.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの 

 

■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 1.あり 

開始時期 西暦          年     月 離脱の見込み 1.あり 2.なし 

種類 1.気管切開孔を介した人工呼吸器    2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 1.間欠的施行  2.夜間に継続的に施行  3.一日中施行  4 .現在は未施行 

生活状況 食事 

整容 

入浴 

階段昇降 

排便コントロール 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助 □不能 

□自立 □部分介助 □全介助 

車椅子とベッド間の移動 

トイレ動作 

歩行 

着替え 

排尿コントロール 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

 

医療機関名 

指定医番号 

医療機関所在地 

                               電話番号             （         ） 

医師の氏名 

                       印  記載年月日：西暦       年     月     日     ※自筆または押印のこと 

・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えありません。 

（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い状態を記載してください。  

・診断基準、重症度分類については、「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成27年5月13日健発0513第１号健康局長通知）を参照の上、 

ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。  
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281 クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群 

 

■ 基本情報 

受給者番号  

姓(かな)     名(かな) 

姓(漢字)      名(漢字)             

郵便番号                         住所 

生年月日 西暦            年        月        日 性別 1.男    2.女 

出生市区町村   

出生時氏名（変更のある場合） 姓(かな)    名(かな) 

姓(漢字)     名(漢字) 

家族歴 1.あり   2.なし   3.不明 

発症者続柄 1.父 2.母 3.子 4.同胞（男性） 5.同胞（女性） 6.祖父（父方） 

7.祖母（父方）  8.祖父（母方） 9.祖母（母方） 10.いとこ 11.その他  続柄    （   ） 

発症年月 西暦              年          月 

社会保障 介護認定 1.要介護  2.要支援  3.なし 要介護度 1   2   3   4   5 

生活状況 

移動の程度 1.歩き回るのに問題はない 2.いくらか問題がある  3.寝たきりである 

身の回りの管理 1.洗面や着替えに問題はない   2.いくらか問題がある   3.自分でできない 

ふだんの活動 1.問題はない   2.いくらか問題がある   3.行うことができない 

痛み／不快感 1.ない    2.中程度ある   3.ひどい 

不安／ふさぎ込み 1.問題はない  2.中程度   3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる 

 

■ 診断基準に関する事項 

Ａ．脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの 

1.該当 2.非該当 3.不明 

□静脈奇形（海綿状血管腫）   □動静脈奇形     □リンパ管奇形（リンパ管腫）     □リンパ管腫症・ゴーハム病   

□毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）   □混合型脈管奇形（混合型血管奇形） 

 

鑑別診断 

以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。除外できた疾病には☑を記入する。 1.全て除外可 2.除外不可 3.不明 

1.血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患：□乳児血管腫（イチゴ状血管腫） □血管肉腫 

2.明らかな後天性病変：□静脈瘤  □リンパ浮腫  □外傷性・医原性動静脈瘻  □動脈瘤 

 

Ｂ．細分類 クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群 診断基準（該当する項目に☑を記入する） 

以下の必須所見を全て満たす 1.該当 2.非該当 3.不明 

□1.四肢のうち少なくとも一肢のほぼ全域にわたる混合型脈管奇形 

□2.混合型脈管奇形の同肢または対側肢の骨軟部組織の片側肥大症 

□3.皮膚の毛細血管奇形のみが明瞭で、深部の脈管奇形が検査(画像または病理)上不明でないもの 

□4.深部の脈管奇形により四肢が単純に太くなっているものではない 

□5.明らかな後天性病変（一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫）ではない 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａ.を満たし、鑑別疾患を除外した上で、Ｂ.を満たす 1.該当 2.非該当 

 

症状の概要、経過、特記すべき事項など 

 

 

 

 

□ 新規 □ 更新 

臨 床 調 査 個 人 票 
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■ 臨床所見（該当する項目に☑を記入する） 

身長・体重    身長 （      ）cm  体重 （       ）kg 

疾患部位（複数選択可） 

肩関節           □R  □L 上腕            □R  □L 肘関節          □R  □L 

前腕           □R  □L 手関節          □R  □L 手            □R  □L 

股関節           □R  □L 大腿           □R  □L 膝関節          □R  □L 

下腿            □R  □L 足関節          □R  □L 足            □R  □L 

その他の疾患部位（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□頭部 □顔面 □頚部 □縦隔 □胸部（表在）□腹腔内・後腹膜 □腹部（表在） □背部（表在） □臀部 

受診時および既往症状（複数選択可） 1.あり 2.なし 3.不明 

□痛み □腫れ □潰瘍 □リンパ漏 □感染 □出血 □整容障害  

□機能的障害（ □a.知覚 □b.運動 □c.視覚 □d.聴覚 □e.平衡 □f.音声機能 □g.心臓機能 □h.神経または精神障害 ）  

□その他（                             ） 

病変の外観 （最終診察時（現在）の状況。体幹は肌着着用状態で） 

□非常に目立つ □すぐにわかる □よく見るとわかる □わからない 

 

■ 治療その他 （該当する項目に☑を記入する） 

当該施設での治療歴（治療回数）［複数選択可］ 1.あり 2.なし 3.不明  

□外科手術（切除、再建等）（   回）   □硬化療法（   回）        □塞栓術（   回） 

□レーザー治療      （   回）   □薬物療法 薬剤名（自由記載［複数可］：                                           ） 

□放射線治療（             ） □その他（治療名                                         ：   回） 

有効であった治療（自由記載［複数可］） 1.あり 2.なし 3.不明 

 （                                                            ） 

転帰※（腫瘤体積と症状の両者を記入する） 

腫瘤の体積        □治癒・消失 □著明に縮小 □軽度縮小 □不変 □増大 □判断できない □その他（              ） 

主な症状1（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

主な症状2（      ）□治癒・消失 □著明に改善 □軽度改善 □不変 □悪化 □判断できない □その他（              ） 

※転帰については治療歴があれば当該施設での治療開始前と比較し、無治療の場合は初診時と比較する。 

以下の記載を参考にして判定する。 

転帰（腫瘤の体積） 

治癒・消失（腫瘤のほぼ消失） 

著明に縮小（腫瘤体積の縮小率が50%以上） 

軽度縮小 （腫瘤体積の縮小率が50%未満） 

不変   （腫瘤体積の縮小率がほぼ0%） 

増大   （腫瘤体積の明らかな増大） 

転帰（症状）［症状の改善率は可能であればVAS (visual analog scale)、NRS (numerical rating scale) や重症度などを参考にする］ 

治癒・消失 （症状のほぼ消失） 

著明に改善 （症状の改善率が50%以上） 

軽度改善  （症状の改善率が50%未満） 

不変    （症状の改善率がほぼ0%） 

悪化    （症状の明らかな悪化） 

 

■ 重症度分類に関する事項 

modified Rankin Scale（mRS） 

0.まったく症候がない  1.症候はあっても明らかな障害はない（日常の勤めや活動は行える） 

2.軽度の障害（発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の回りのことは介助なしに行える） 

3.中等度の障害（何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える）  4.中等度から重度の障害（歩行や身体的要求には介助が必要である）   

5.重度の障害（寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする）   
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出血、感染（該当する項目に☑を記入する） 

出血 

□0.症候なし 

□1.ときおり出血するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.出血の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療により出血予防・止血が得られるもの 

□4.致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要とするもの 

□5.致死的な出血のリスクが非常に高いもの 

感染 

□0.症候なし 

□1.ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える 

□2.しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える 

□3.感染・蜂窩織炎の治療のため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって感染症状の進行を抑制

できるもの 

□4.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの 

□5.敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの 

 

■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 1.あり 

開始時期 西暦          年     月 離脱の見込み 1.あり 2.なし 

種類 1.気管切開孔を介した人工呼吸器    2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 1.間欠的施行  2.夜間に継続的に施行  3.一日中施行  4 .現在は未施行 

生活状況 食事 

整容 

入浴 

階段昇降 

排便コントロール 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助/不可能 

□自立 □部分介助 □不能 

□自立 □部分介助 □全介助 

車椅子とベッド間の移動 

トイレ動作 

歩行 

着替え 

排尿コントロール 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □軽度介助 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

□自立 □部分介助 □全介助 

 

医療機関名 

指定医番号 

医療機関所在地 

                               電話番号             （         ） 

医師の氏名 

                       印  記載年月日：西暦       年     月     日     ※自筆または押印のこと 

・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても差し支えありません。 

（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い状態を記載してください。  

・診断基準、重症度分類については、「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成27年5月13日健発0513第１号健康局長通知）を参照の上、 

ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。  
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277 リンパ管腫症/ゴーハム病 

○ 概要 

 

１．概要  

中枢神経系を除く、骨や胸部（肺、縦隔、心臓）、腹部（腹腔内、脾臓）、皮膚、皮下組織など全身臓器に

びまん性に異常に拡張したリンパ管組織が浸潤する原因不明の希少性難治性疾患である。小児、若年者

に多く発症するが先天性と考えられている。症状や予後は様々であるが、胸部に病変を認める場合は予後

不良である。骨溶解を起こすゴーハム病も、骨病変だけでなく同様の内臓病変を持つ場合があるため、類

縁疾患と考えられ、現時点では１つの疾患としてとらえられている。病理学的には不規則に拡張したリンパ

管が同定されるが、内皮細胞の MIB-1 は陰性で腫瘍性の増殖は無い。また鑑別上問題となるリンパ管奇

形（リンパ管腫）は多くの場合病変の範囲拡大や離れた部位の新たな出現はなく、一方でリンパ管腫症は

多発性・びまん性（多臓器に及ぶ、リンパ液貯留や周囲の組織に浸潤傾向があるなど）である。なおリンパ

管腫症/ゴーハム病は、びまん性リンパ管腫症、ゴーハム・スタウト症候群、大量骨溶解症と呼ばれることも

ある。 

 

２．原因  

原因は不明である。遺伝性は認められていない。 

 

３．症状  

症状は病変の浸潤部位による。 

a） 胸水（胸腔内に液体が貯留）、乳び胸、心嚢水、縦隔浸潤、肺浸潤により、息切れ、咳、喘鳴、呼吸苦、

慢性呼吸不全、心タンポナーデ、心不全を起こす。胸部単純エックス線写真、CT で（両側肺に）びまん性

に広がる肥厚した間質陰影や縦隔影拡大、胸水貯留、胸膜肥厚、心嚢水を認める。多くは致命的で、特

に小児例は予後不良である。 

b) 骨溶解、骨欠損による疼痛や病的骨折、四肢短縮、病変周囲の浮腫、脊椎神経の障害などを起こす。

頭蓋骨が溶解し、髄液漏や髄膜炎、脳神経麻痺などを起こす場合もある。単純 X 線写真にて骨皮質の

菲薄化や欠損、骨内の多発性骨溶解病変などを認める。 

c) 腹水（腹腔内に液体が貯留）や脾臓内および他の腹腔内臓器に多発性の嚢胞性リンパ管腫（リンパ管

奇形）病変を認める。また皮膚、軟部組織のリンパ浮腫、リンパ漏や、血小板減少、血液凝固異常（フィブ

リノーゲン低下、FDP、D-dimer 上昇）なども起こす。 

 

４．治療法  

局所病変のコントロール目的に外科的切除が行われるが、全身性、びまん性であるため、根治は困難で

ある。胸部病変に対して胸腔穿刺、胸膜癒着術、胸管結紮術、腹部病変に対しては腹腔穿刺、脾臓摘出な

どの外科的治療を行う。病変部位によっては放射線治療を行うこともあるが、小児例が多く推奨されない。

手術困難な病変に対しては、ステロイド、インターフェロンα、プロプラノロール、化学療法（ビンクリスチン）

などが試されるが治療効果は限られる。 
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５．予後 

乳び胸などの胸部病変を持つと生命予後は不良である。また病変が多臓器に渡り、様々な症状を引き起こ

し、慢性呼吸不全や運動機能障害などの永続的な障害を残す場合が多い。多くの症例が長期間に渡って診

療が必要であり、治癒率は極めて低い。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 100 人（研究班全国調査より推定） 

２． 発病の機構 

不明（リンパ管の発生異常と考えられている。 

３． 効果的な治療方法 

未確立（根本的治療はなく、対症療法が主である。） 

４． 長期の療養 

必要（治癒しないため、永続的な診療が必要である。） 

５． 診断基準 

あり（学会で承認された診断基準あり。） 

６． 重症度分類 

modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上

を対象とする。 

 

○ 情報提供元 

「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班」 

研究代表者 聖マリアンナ医科大学放射線医学講座 病院教授 三村秀文 

「リンパ管腫症の全国症例数把握及び診断・治療法の開発に関する研究班」 

研究代表者 岐阜大学大学院医学系研究科小児病態学 助教 小関道夫 
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＜リンパ管腫症・ゴーハム病診断基準＞ 

 

リンパ管腫症・ゴーハム病の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する(II)細分類診断基準を追加して

行なう。鑑別疾患は除外する。 

 

（I）脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）および混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれ

る。 

 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）静脈瘤、リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

 

（II）細分類 リンパ管腫症/ゴーハム病診断基準 

 

下記（1）のa)～c)のうち一つ以上の主要所見を満たし、（2）の病理所見を認めた場合に診断とする。病理検査

が困難な症例は、a)～c)のうち一つ以上の主要所見を満たし、臨床的に除外疾患を全て否定できる場合に限

り、診断可能とする。 

 

（1）主要所見 

a) 骨皮質もしくは髄質が局在性もしくは散在性に溶解（全身骨に起こりうる）。 

b) 肺、縦隔、心臓など胸腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、またはリンパ液貯留。 

c）肝臓、脾臓など腹腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、または腹腔内にリンパ液貯留。 

 

（2）病理学的所見 

  組織学的には、リンパ管内皮によって裏打ちされた不規則に拡張したリンパ管組織よりなり、一部に紡錘形

細胞の集簇を認めることがある。腫瘍性の増殖は認めない。 

 

特記事項 

・除外疾患：リンパ脈管筋腫症などの他のリンパ管疾患や悪性新生物による溶骨性疾患、遺伝性先端骨溶解

症、特発性多中心性溶骨性腎症、遺伝性溶骨症候群などの先天性骨溶解疾患（皮膚、皮下軟部組織、脾臓

単独のリンパ管腫症は、医療費助成の対象としない。）。 

・リンパ管奇形（リンパ管腫）が明らかに多発もしくは浸潤拡大傾向を示す場合には、リンパ管腫症と診断す

る。  
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＜重症度分類＞ 

 

リンパ管腫症・ゴーハム病の重症度分類 

 

modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象

とする。 

                 日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

0_ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

1_ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕

事や活動に制限はない状態である 

2_ 軽度の障害： 

発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の

回りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活

は自立している状態である 

3_ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とす

るが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない状態である 

4_ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要

とするが、持続的な介護は必要としない状態である 

5_ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

6_ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

 

食事・栄養 (N) 

0. 症候なし。 

1. 時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R) 

0. 症候なし。 

1. 肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、

直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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278 巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変） 

○ 概要 

 

１． 概要  

  巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）は顔面・口腔・咽喉頭・頚部に先天性に発症する巨大腫瘤性のリン

パ管形成異常であり、ゴーハム病（リンパ管腫症）とは異なる。リンパ管奇形（リンパ管腫）は大小のリンパ

嚢胞を中心に構成される腫瘤性病変で、多くの場合病変の範囲拡大や離れた部位の新たな出現はない。

血管病変を同時に有することもあり、診断・治療に注意を要する。生物学的には良性であるが、特に病変が

大きく広範囲に広がるものは難治性で、機能面のみならず整容面からも患者の QOL は著しく制限される。

全身どこにでも発生しうるが、特に頭頚部や縦隔、腋窩、腹腔・後腹膜内、四肢に好発する。 

なかでも頚部顔面巨大病変は、気道圧迫、摂食・嚥下困難など生命に影響を及ぼし、さらに神経や他の

主要な脈管と絡み合って治療が困難となることから、他部位の病変とは別の疾患概念を有する。病変内の

リンパ嚢胞の大きさや発生部位により主に外科的切除と硬化療法が選択されるが、完治はほぼ不可能で、

出生直後から生涯にわたる長期療養を必要とする。 

 

２．原因  

 胎生期のリンパ管形成異常により生じた病変と考えられている。発生原因は明らかでない。 

 

３．症状  

ほとんどの場合症状は出生時から出現する。頚部・舌･口腔病変で中下咽頭部での上気道狭窄、縦隔病

変で気管の狭窄による呼吸困難の症状を呈し、多くにおいて気管切開を要する。舌･口腔・鼻腔・顔面病変

では摂食・嚥下困難、上下顎骨肥大、骨格性閉口不全、閉塞性睡眠時無呼吸、構音機能障害をきたす。眼

窩・眼瞼病変では開瞼・閉瞼不全、眼球突出・眼位異常、視力低下を呈し、眼窩内出血・感染などにより失

明に至ることもある。耳部病変では外耳道閉塞、中耳炎、内耳形成不全などにより聴力障害・平衡感覚障

害などをきたす。皮膚や粘膜にリンパ管病変が及ぶ場合は集簇性丘疹がカエルの卵状を呈し（いわゆる限

局性リンパ管腫）、リンパ瘻・出血・感染を繰り返す。顔面巨大病変では腫瘤形成・変色・変形により高度の

醜状を呈し、社会生活への適応を生涯にわたり制限される。どの部位の病変においても、経過中に内部に

感染や出血を起こし、急性の腫脹・炎症を繰り返す。 

 

４．治療法  

 呼吸困難、摂食障害、感染などの各症状に対しては状態に応じて対症的に治療する。リンパ管奇形(リン

パ管腫)自体の治療の柱は外科的切除と硬化療法であり、多くの場合この組み合わせで行われる。硬化療

法には OK-432、ブレオマイシン、アルコール、高濃度糖水、フィブリン糊等が用いられる。一般的にリンパ

嚢胞の小さいものは硬化療法が効きにくい。抗癌剤、インターフェロン療法、ステロイド療法などの報告が

あり、プロプラノロール、mTOR 阻害剤、サリドマイド等が国外を中心として治療薬として検討されているが

効果は証明されていない。巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）は、現時点でいずれの治療法を用いても完

治は困難である。 
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５．予後 

 頚部顔面の巨大病変で広範囲かつ浸潤性の分布を示す場合、原疾患のみで死に至ることは稀であるが、

治療に抵抗性で持続的機能的障害（呼吸障害、摂食・嚥下障害、視力障害、聴覚障害、など）のみならず

整容面（高度醜状）からも大きな障害を生じ、出生直後から生涯にわたり療養を要する。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 600 人 

２． 発病の機構 

不明 （遺伝性はなく、リンパ管の発生異常と考えられている。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立 

４． 長期の療養 

必要 （療養は多くの場合出生直後から長期に渡る。） 

５． 診断基準 

あり （研究班作成、学会承認の診断基準あり） 

６． 重症度分類 

① ～④ のいずれかを満たすものを対象とする。 

① modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸の評価スケールを用いて、いずれかが３以上。 

② 聴覚障害：高度難聴以上。 

③ 視覚障害：良好な方の眼の矯正視力が 0.3 未満。 

④以下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上。 

 

 

○ 情報提供元 

平成 26 年度「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」  

研究代表者 聖マリアンナ医科大学放射線医学講座 病院教授 三村秀文 

平成 21-23 年度「日本におけるリンパ管腫患者（特に重症患者の長期経過）の実態調査及び治療指針の作

成に関する研究」研究代表者、平成 24-25 年度「小児期からの消化器系希少難治性疾患群の包括的調査研

究とシームレスなガイドライン作成」、平成 26 年度「小児期からの希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班」、平成 26 年度「小児呼吸器形成異常・低形成疾患に関する実態調査

および診療ガイドライン作成に関する研究班」研究分担者  

慶應義塾大学 小児外科 講師 藤野明浩 
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＜診断基準＞ 

 

巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する（II）細分類診断基準

にて巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）と診断されたものを対象とする。鑑別疾患は除外する。 

 

（I）脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）および混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれ

る。 

 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

 

（II）細分類 

①巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変） 診断基準 

 

生下時から存在し、以下の１、２、３、４のすべての所見を認める。ただし、５の（ａ）または（ｂ）または(c)の補

助所見を認めることがある。巨大の定義は患者の手掌大以上の大きさとする。手掌大とは、患者本人の指先

から手関節までの手掌の面積をさす。 

. 

１．理学的所見 

頚部顔面に圧迫により変形するが縮小しない腫瘤性病変を認める。 

２．画像所見 

超音波検査、CT、MRI 等で、病変内に大小様々な１つ以上の嚢胞様成分が集簇性もしくは散在性に

存在する腫瘤性病変として認められる。嚢胞内部の血流は認めず、頚部顔面の病変が患者の手掌大

以上である。 

３．嚢胞内容液所見 

リンパ（液）として矛盾がない。 

４．除外事項 

奇形腫、静脈奇形（海綿状血管腫）、被角血管腫、他の水疱性・嚢胞性疾患（ガマ腫、正中頚嚢胞）等

が否定されること。 

単房性巨大嚢胞のみからなるものは対象から除外。 

５，補助所見 

(a) 理学的所見 

・深部にあり外観上明らかでないことがある。 
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・皮膚や粘膜では丘疹・結節となり、集簇しカエルの卵状を呈することがあり、ダーモスコピーにより嚢

胞性病変を認める。 

・経過中病変の膨らみや硬度は増減することがある。 

・感染や内出血により急激な腫脹や疼痛をきたすことがある。 

・病変内に毛細血管や静脈の異常拡張を認めることがある。 

(b) 病理学的所見 

肉眼的には、水様ないし乳汁様内容液を有し、多嚢胞状または海綿状割面を呈する病変。組織学

的には、リンパ管内皮によって裏打ちされた大小さまざまな嚢胞状もしくは不規則に拡張したリンパ管

組織よりなる。腫瘍性の増殖を示す細胞を認めない。 

(c) 嚢胞内容液所見 

 嚢胞内に血液を混じることがある。 

 

特記事項 

上記のリンパ管病変が明らかに多発もしくは浸潤拡大傾向を示す場合には、リンパ管腫症・ゴーハム

病と診断する。  
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＜重症度分類＞ 

①～④のいずれかを満たすものを対象とする。 

①modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対

象とする。 

                 日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

0_ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

1_ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕

事や活動に制限はない状態である 

2_ 軽度の障害： 

発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の

回りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活

は自立している状態である 

3_ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とす

るが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない状態である 

4_ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要

とするが、持続的な介護は必要としない状態である 

5_ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

6_ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

 

食事・栄養 (N) 

0. 症候なし。 

1. 時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R) 

0. 症候なし。 

1. 肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

②聴覚障害：以下の 3 高度難聴以上 

  0 ２５ｄBHL 未満（正常） 

  1 ２５ｄBHL 以上４０ｄBHL 未満（軽度難聴） 

  2 ４０ｄBHL 以上７０ｄBHL 未満（中等度難聴） 

  3 ７０ｄBHL 以上９０ｄBHL 未満（高度難聴） 

  4 ９０ｄBHL 以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hz の平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断。 

 

③視覚障害： 良好な方の眼の矯正視力が 0.3 未満。 

 

④ 下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

出血 

１. ときおり出血するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３. 出血の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によっ

て出血予防・止血が得られるもの。 

４. 致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要

とするもの。 

５. 致死的な出血のリスクが非常に高いもの。 

感染 

１. ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３. 感染・蜂窩織炎の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、

治療によって感染症状の進行を抑制できるもの。 

４. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの。 

５. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの。 
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※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、

直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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279 巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変） 

○ 概要 

 

１．概要  

巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）は、頚部・口腔・咽頭の全領域にびまん性連続性に発症す

る巨大腫瘤性の静脈形成異常である。 

静脈奇形は胎生期における脈管形成の異常であり、静脈類似の血管腔が増生する低流速の血液貯留

性病変である。先天異常の一種と考えられるが、学童期や成人後の後天的な発症も少なくない。従来「海

綿状血管腫」「筋肉内血管腫」「静脈性血管腫」等と呼ばれてきたが、血管腫・脈管奇形の国際学会である

ISSVA（International Society for the Study of Vascular Anomalies）が提唱する ISSVA 分類では、「静脈奇

形」に統一されている。単一組織内で辺縁明瞭に限局するものから、辺縁不明瞭で複数臓器にびまん性に

分布するものまで様々な病変があるが、びまん性巨大病変は難治で多種の障害をひきおこす。病状は加

齢、妊娠、外傷などの要因により進行し、巨大なものでは血液凝固異常や心不全に至る。 

なかでも頚部口腔咽頭びまん性巨大静脈奇形は、気道圧迫、摂食・嚥下困難など生命に影響を及ぼし、

さらに重要な神経、血管や主要臓器と絡み合って治療困難であり、進行に伴い血液凝固異常や心不全、致

死的出血などを来すことから、他の病変とは別の疾患概念を有する。 

静脈奇形の治療法としては主に外科的切除と硬化療法が選択されるが、巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭

びまん性病変）では完全切除は頚部・口腔・咽頭の重要機能の喪失につながりうるため不可能で、部分切

除は致死的大量出血につながり、硬化療法は治療効果が限定的かつ一時的で悪化につながる場合もある。

巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）は、高度難治性に進行し、大量出血や心不全による致死的

な病態もあるため、対症療法も含めて生涯にわたる長期療養を必要とする。 

 

２．原因  

 先天性病変。胎生期における脈管形成の異常とされているが、発生原因は不明である。 

 

３．症状  

巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）は先天性病変であることから発症は出生時から認めること

が多いが、乳児期では奇形血管の拡張度が少なく、小児期での症状初発も稀ではない。女性では月経や

妊娠により症状増悪を見る。自然消退はなく、男女とも成長や外的刺激などに伴って症状が進行・悪化す

る。進行に伴い、奇形血管内結石、血液凝固障害、疼痛、感染などが増悪し、高度の感染、出血、心不全

は致死的となる。気道狭窄による呼吸困難の症状を呈し気管切開を要するが、前頚部に病変がある場合

には気管切開すら困難となる。摂食・嚥下困難、顎骨の変形・吸収・破壊、骨格性咬合不全、閉塞性睡眠時

無呼吸、構音機能障害を来す。皮膚や粘膜に病変が及ぶ場合は軽度の刺激で出血・感染を繰り返す。顔

面巨大病変を伴う場合には腫瘤形成・変色・変形が顔面の広範囲にわたることにより高度の醜状を呈し、

就学・就職・結婚など社会生活への適応を生涯にわたり制限される。 

 

４．治療法  

静脈奇形一般の保存的治療として、血栓・静脈石予防としてアスピリンなどの投与が行われることがある。

血管拡張抑制のために弾性ストッキングなどを用いた圧迫療法があるが、巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭び
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まん性病変）では圧迫自体が呼吸・咀嚼・嚥下などの機能を阻害しかねない。また圧迫自体で疼痛増悪を

来す場合もあり、継続困難となる場合が多い。血液凝固異常に対しては抗腫瘍剤投与や放射線照射は無

効とされ、低分子ヘパリンなどの投与が行われる。日常的な疼痛や感染などの症状には、鎮痛剤・抗菌薬

などによる一般的な対症療法が行なわれる。 

侵襲的治療の主なものは硬化療法と切除手術である。薬物療法や放射線照射に有効性は認められて

いない。硬化療法は多数回の治療を要し、巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）では、硬化剤が頚

静脈などを介して急速に大循環に流出するため治療効果が限定的かつ一時的で、むしろ悪化や心停止な

どにつながる場合もある。 

巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）での完全切除は頚部・口腔・咽頭の重要機能の喪失につ

ながりうるため不可能で、部分切除は術中止血困難でかつ慢性的血液凝固障害が播種性血管内凝固症

候群（DIC）に移行するため、術中術後出血ともに致死的となる。 

 

５．予後 

  巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）は成長と共に病変が増大し、時間経過に伴い成人後も進

行する。呼吸・嚥下・摂食・構音・疼痛・醜状などの重大な機能障害が進行し、高度の感染、出血、心不全

は致死的となることなどから、社会的自立が困難となる。硬化療法、切除術などのあらゆる治療を単独もし

くは複合的に用いても完治は望めず、病状の一時的制御にとどまる。進行性かつ難治性で、生命の危険に

晒されうる疾患であり、対症療法も含めて生涯にわたる長期永続的な病状コントロールを必要とする。 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 200 人 

２． 発病の機構 

不明（脈管の発生異常と考えられている。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（硬化療法、切除術。効果は一時的で難治性である。） 

４． 長期の療養 

必要 

５． 診断基準 

あり（研究班作成、日本形成外科学会、日本 IVR 学会承認の診断基準あり。） 

６． 重症度分類 

あり（重症度分類において、①～④のいずれかを満たすものを対象とする。） 

 

○ 情報提供元 

「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班」 

研究代表者 聖マリアンナ医科大学放射線医学講座 病院教授 三村秀文 
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＜診断基準＞ 

 

巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する（II）細分

類診断基準にて巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）と診断されたものを対象とする。鑑別疾患は除外

する。 

 

（I）脈管奇形（血管奇形及びリンパ管奇形）診断基準 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）及び混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれる。 

 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

 

（II）細分類 

②巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）診断基準 

 

画像検査上、頚部・口腔・咽頭の全ての領域にびまん性連続性に病変を確認することは必須である。１の

画像検査所見のみでは質的診断が困難な場合、２あるいは３を加えて診断される。巨大の定義は患者の手

掌大以上の大きさとする。手掌大とは、患者本人の指先から手関節までの手掌の面積をさす。 

 

１．画像検査所見 

超音波検査、MRI 検査、血管造影検査（直接穿刺造影あるいは静脈造影）、造影 CT 検査のいずれか

で、頚部・口腔・咽頭の全ての領域にわたってびまん性かつ連続性に、拡張又は集簇した分葉状、海綿

状あるいは静脈瘤状の静脈性血管腔を有する病変を認める。内部に緩徐な血流がみられるが、血栓や

石灰化を伴うことがある。 

２．理学的所見 

腫瘤状あるいは静脈瘤状であり、表在性病変であれば青色の色調である。圧迫にて虚脱する。病変

部の下垂にて膨満し、拳上により虚脱する。血栓形成の強い症例などでは膨満や虚脱の徴候が乏しい

場合がある。 

３．病理所見 

     拡張した血管の集簇がみられ、血管の壁には弾性線維が認められる。平滑筋が存在するが壁の一部

で確認できないことも多い。成熟した血管内皮が内側を覆う。内部に血栓や石灰化を伴うことがある。 
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＜重症度分類＞ 

①～④のいずれかを満たすものを対象とする。 

①modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対

象とする。 

 

日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

０ まったく症候がない 自覚症状及び他覚徴候がともにない状態であ

る 

１ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状及び他覚徴候はあるが、発症以前

から行っていた仕事や活動に制限はない状態

である 

２ 軽度の障害： 

発症以前の活動が全て行えるわけではない

が、自分の身の回りのことは介助なしに行え

る 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限

はあるが、日常生活は自立している状態であ

る 

３ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助な

しに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などに

は介助を必要とするが、通常歩行、食事、身

だしなみの維持、トイレなどには介助を必要と

しない状態である 

４ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレな

どには介助を必要とするが、持続的な介護は

必要としない状態である 

５ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要

とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

６ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

 

食事・栄養 (N) 

０．症候なし。 

１．時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

３．食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

４．補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

５．全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 
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呼吸 (R) 

０．症候なし。 

１．肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

２．呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

３．呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

４．喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

５．気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

②聴覚障害：以下の３高度難聴以上 

  ０．25ｄBHL 未満（正常） 

  １．25ｄBHL 以上 40ｄBHL 未満（軽度難聴） 

  ２．40ｄBHL 以上 70ｄBHL 未満（中等度難聴） 

  ３．70ｄBHL 以上 90ｄBHL 未満（高度難聴） 

  ４．90ｄBHL 以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hz の平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断。 

 

③視覚障害：良好な方の眼の矯正視力が 0.3 未満。 

 

④以下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

出血 

０．症候なし。 

１．ときおり出血するが日常の務めや活動は行える。 

２．しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３．出血の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によって

出血予防・止血が得られるもの。 

４．致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要と

するもの。 

５．致死的な出血のリスクが非常に高いもの。 

 

感染 

０．症候なし。 

１．ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える。 

２．しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３．感染・蜂窩織炎の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治

療によって感染症状の進行を抑制できるもの。 

４．敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの。 

５．敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの。 
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※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る。）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態であ

って、直近６か月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要なものについては、医療費助成の対象とする。 
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280 巨大動静脈奇形（頚部顔面又は四肢病変） 

○ 概要 

 

１． 概要  

巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）は、顔面・口腔・咽喉頭・頚部または四肢のうち一肢の広範囲に

発症する巨大腫瘤性の動静脈形成異常である。 

動静脈奇形（AVM）は胎生期における脈管形成の異常であり、病変内に動静脈短絡（シャント）を単一あ

るいは複数有し、拡張・蛇行した異常血管の増生を伴う高流速血管性病変である。先天異常の一種と考え

られるが、学童期や成人後の後天的な発症も少なくない。単一組織内で辺縁明瞭に限局するものから、辺

縁不明瞭で複数臓器にびまん性に分布するものまで様々な病変があるが、びまん性巨大病変は難治で多

種の障害を引き起こす。病状は加齢、妊娠、外傷などの要因により進行し、巨大なものでは心不全に至る。 

なかでも頚部顔面巨大動静脈奇形（頚部顔面の広範囲にわたる動静脈奇形）は、気道圧迫、摂食・嚥下

困難など生命に影響を及ぼし、四肢巨大動静脈奇形（一肢のほぼ全体にわたる動静脈奇形）は、重度の持

続的疼痛、患肢の虚血壊死、四肢機能不全などをきたす。さらに両者ともに重要な神経、血管や主要臓器

と絡み合って治療困難であり、進行に伴い心不全、致死的出血などをきたすことから、他の病変とは別の

疾患概念を有する。 

治療法としては主に外科的切除と血管内治療（塞栓術、硬化療法）が選択されるが、巨大動静脈奇形

（頚部顔面・四肢病変）では病変の再発進行が早く、治療効果は一時的となり、むしろ悪化にいたる場合も

ある。四肢の小病変では患肢切断により病変除去が可能となる場合もあるが、四肢巨大動静脈奇形は股

関節や肩関節付近まで病変が及ぶため患肢切断術自体に致死的大量出血の危険性があり、完治は不可

能である。頚部顔面巨大動静脈奇形は切断不能であることは自明であり、広範囲切除は致死的出血や顔

面・鼻腔・口腔・頚部の重要機能の喪失につながりうるため、これも完治は不可能である。巨大動静脈奇形

（頚部顔面・四肢病変）は、高度難治性に進行し、大量出血や心不全による致死的な病態もあるため、対症

療法も含めて生涯にわたる長期療養を必要とする。 

なお脳･脊髄といった中枢神経系が主体の動静脈奇形はそれ以外の部位とは診断･経過・治療法が異な

っており、指定難病としては頚部顔面・四肢の巨大動静脈奇形を対象とする。 

 

２．原因  

 先天性病変。胎生期における脈管形成の異常とされているが、発生原因は不明である。 

 

３．症状  

動静脈奇形は先天性病変であることから発症は出生時から認めることが多いが、幼小児期ではシャント

血流が少なく、成人期での症状初発も稀ではない。女性では月経や妊娠により症状増悪を見る。自然消退

はなく、男女とも成長や外的刺激などに伴って症状が進行・悪化する。その進行度合いについては以下の

Schöbinger 病期分類が一般的に使用されている。初期（Stage I）では紅斑と皮膚温上昇を認め、腫脹はあ

っても軽度である。Stage II では腫脹の増大と拍動の触知、血管雑音の聴取などが認められる。Stage III で

は、盗血現象による末梢のチアノーゼや萎縮、皮膚潰瘍、疼痛などが現れる。巨大動静脈奇形では動静脈

 1 
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シャント血流増加にともなう右心負荷増大により心不全を呈する（Stage IV）。 

巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）においては疼痛、感染、出血、皮膚・骨・軟部組織の潰瘍壊死な

どが難治性に進行し、高度の感染、出血、心不全は致死的となる。 

頚部・舌･口腔病変では気道狭窄による呼吸困難の症状を呈し気管切開を要するが、前頚部に病変があ

る場合には気管切開すら困難となる。舌･口腔・鼻腔・顔面病変では、摂食・嚥下困難、顔面骨・上顎・下顎

骨の変形・吸収・破壊、骨格性咬合不全、閉塞性睡眠時無呼吸、構音機能障害をきたす。眼窩・眼瞼病変

では開瞼・閉瞼不全、眼球突出・眼位異常、視力低下を呈し、眼窩内出血・感染などにより失明に至る。耳

部病変では拍動音自覚が常時持続し、外耳道閉塞、中耳炎、内耳破壊などにより聴力障害・平衡感覚障

害などをきたす。皮膚や粘膜に病変が及ぶ場合は軽度の刺激で出血・感染を繰り返す。顔面巨大病変で

は腫瘤形成・変色・変形が顔面の広範囲にわたることにより高度の醜状を呈し、就学・就職・結婚など社会

生活への適応を生涯にわたり制限される。 

四肢では盗血現象などにより手指（足趾）のチアノーゼ、知覚障害、疼痛、皮膚潰瘍、出血、感染、壊死

が多部位よりも難治性に進行する。患肢の変形、萎縮、骨融解などにより、運動機能障害を生じ、進行する

と一肢機能全廃にいたる。骨盤部陰部にいたる場合には勃起障害などによる生殖機能不全や腸管・膀胱

内浸潤による下血・血尿などを認めることがある。 

 

 

４．治療法  

保存的治療として血管拡張抑制のために弾性ストッキングなどを用いた圧迫療法があるが、四肢巨大動

静脈奇形では進行をわずかに遅らせる効果にとどまり、頚部顔面巨大動静脈奇形では圧迫自体が呼吸・

咀嚼・開閉瞼などの機能を阻害しかねない。また圧迫自体で疼痛増悪をきたす場合もあり、継続困難となる

場合が多い。日常的な疼痛や感染などの症状には、鎮痛剤・抗菌薬などによる一般的な対症療法が行な

われる。 

侵襲的治療の主なものは血管内治療（塞栓術・硬化療法）と切除手術である。薬物療法や放射線照射に

有効性は認められていない。塞栓術・硬化療法は多数回の治療を要し、巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢

病変）では残存病変の進行悪化が早いため、効果は一時的・限定的である。 

切除手術は、限局性病変で術後の整容・機能障害が問題視されない部位には良い適応となるが、頚部

顔面巨大動静脈奇形での切除手術は大量出血などによる致死的危険性を伴い、顔面神経麻痺や高度醜

状などの後遺症をともない、良好な結果は得られない。四肢巨大動静脈奇形での切除手術は主要神経・血

管の合併切除が不可避であり機能障害がほぼ必発である。四肢小病変では患肢切断により病変除去が

可能となる場合もあるが、四肢巨大動静脈奇形は股関節や肩関節付近まで病変が及ぶため患肢切断術

自体に致死的大量出血の危険があり、完治は不可能である。また病状の進行が軽度の早期症例では四肢

機能が温存されているため、患肢切断術はかえって ADL（日常生活動作）を損なうため適応外となる。皮膚

潰瘍に対しては有効な治療が少なく難治性・易再発性で、指（趾）壊死は壊死部直近の切断術を行ってもさ

らに進行し、より中枢での切断を余儀なくされる。 

 

５．予後 

  巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）は成長と共に病変が増大し、時間経過に伴い成人後も進行す
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る。視覚・呼吸・嚥下・摂食・構音・疼痛・醜状・四肢運動などの重大な機能障害が進行し、動脈性出血や心

不全は致死的となることなどから、社会的自立が困難となる。塞栓術・硬化療法、切除術などのあらゆる治

療を単独もしくは複合的に用いても完治は望めず、病状の一時的制御にとどまる。進行性かつ難治性で、

生命の危険に晒されうる疾患であり、対症療法も含めて生涯にわたる長期永続的な病状コントロールを必

要とする。 

 

 

 

 

○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 700 人 

２． 発病の機構 

不明（脈管の発生異常と考えられている。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（塞栓術・硬化療法、切除術。効果は一時的で難治性である。） 

４． 長期の療養 

必要 

５． 診断基準 

あり（研究班作成、日本形成外科学会、日本 IVR 学会承認の診断基準あり。） 

６． 重症度分類 

あり （重症度分類において、①～④のいずれかを満たすものを対象とする。） 

 

○ 情報提供元 

「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班」 

研究代表者 聖マリアンナ医科大学放射線医学講座 病院教授 三村秀文 
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＜診断基準＞ 

 

巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する（II）細分類診断

基準にて巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）と診断されたものを対象とする。鑑別疾患は除外する。 

 

（I）脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）および混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれ

る。 

 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

 

（II）細分類 

②巨大動静脈奇形（頚部顔面・四肢病変）診断基準 

 

頚部顔面または四肢に画像検査上病変を確認することは必須である。２の画像検査所見のみでは質的診

断が困難な場合、１あるいは３を加えて診断される。 

巨大の定義は、頚部顔面においては患者の手掌大以上の大きさとする。手掌大とは、患者本人の指先か

ら手関節までの手掌の面積をさす。四肢においては少なくとも一肢のほぼ全体にわたるものとする。 

 

１．理学的所見 

血管の拡張や蛇行がみられ、拍動やスリル（シャントによる振動）を触知し、血管雑音を聴取する。 

２．画像検査所見 

超音波検査、MRI 検査、CT 検査、動脈造影検査のいずれかにて動静脈の異常な拡張や吻合を認め、病

変内に動脈血流を有する。頚部顔面では少なくとも１つの病変は患者の手掌大以上である。四肢において

は少なくとも一肢のほぼ全体にわたるものである。 

３．病理所見 

    明らかな動脈、静脈のほかに、動脈と静脈の中間的な構造を示す種々の径の血管が不規則に集簇して

いる。中間的な構造を示す血管の壁では弾性板や平滑筋層の乱れがみられ、同一の血管のなかでも壁の

厚さはしばしば不均一である。また、毛細血管の介在を伴うこともある。 
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＜重症度分類＞ 

①～④のいずれかを満たすものを対象とする。 

①modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対

象とする。 

                 日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

0_ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

1_ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕

事や活動に制限はない状態である 

2_ 軽度の障害： 

発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の

回りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活

は自立している状態である 

3_ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とす

るが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない状態である 

4_ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要

とするが、持続的な介護は必要としない状態である 

5_ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である。
 

6_ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

 

食事・栄養 (N) 

0. 症候なし。 

1. 時にむせる、食事動作がぎこちないなどの症候があるが、社会生活・日常生活に支障ない。 

2. 食物形態の工夫や、食事時の道具の工夫を必要とする。 

3. 食事・栄養摂取に何らかの介助を要する。 

4. 補助的な非経口的栄養摂取（経管栄養、中心静脈栄養など）を必要とする。 

5. 全面的に非経口的栄養摂取に依存している。 

 

呼吸 (R) 

0. 症候なし。 

1. 肺活量の低下などの所見はあるが、社会生活・日常生活に支障ない。 
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2. 呼吸障害のために軽度の息切れなどの症状がある。 

3. 呼吸症状が睡眠の妨げになる、あるいは着替えなどの日常生活動作で息切れが生じる。 

4. 喀痰の吸引あるいは間欠的な換気補助装置使用が必要。 

5. 気管切開あるいは継続的な換気補助装置使用が必要。 

 

②聴覚障害：以下の 3 高度難聴以上 

  0 ２５ｄBHL 未満（正常） 

  1 ２５ｄBHL 以上４０ｄBHL 未満（軽度難聴） 

  2 ４０ｄBHL 以上７０ｄBHL 未満（中等度難聴） 

  3 ７０ｄBHL 以上９０ｄBHL 未満（高度難聴） 

  4 ９０ｄBHL 以上（重度難聴） 

※500、1000、2000Hz の平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断。 

 

③視覚障害： 良好な方の眼の矯正視力が 0.3 未満。 

 

④以下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

出血 

１. ときおり出血するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３. 出血の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によっ

て出血予防・止血が得られるもの。 

４. 致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要

とするもの。 

５. 致死的な出血のリスクが非常に高いもの。 

 

感染 

１. ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３. 感染・蜂窩織炎の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、

治療によって感染症状の進行を抑制できるもの。 

４. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの。 

５. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの。 
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※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない。（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る） 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、

直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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281 クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群 

○ 概要 

 

１．概要  

クリッペル･トレノネー・ウェーバー症候群は四肢のうち一肢またはそれ以上のほぼ全体にわたる混合型

脈管奇形に、片側肥大症を伴った疾患である。 

脈管奇形は胎生期における脈管形成の異常であり、病変内に単一あるいは複数の脈管成分を有し、拡

張・蛇行または集簇した異常脈管の増生を伴う疾患である。血管腫・脈管奇形の国際学会である

ISSVA(International Society for the Study of Vascular Anomalies)が提唱する ISSVA 分類では、軟部・体表

の脈管奇形の単純型の中には静脈奇形、動静脈奇形（瘻）、リンパ管奇形、毛細血管奇形が含まれ、混合

型脈管奇形（混合型血管奇形）はこれらの組み合わせである。脈管奇形は自然退縮することなく進行し、疼

痛や潰瘍、患肢の成長異常、機能障害、整容上の問題等により長期にわたり患者の QOL を損なうことが

ある。脈管奇形には、単一組織内で辺縁明瞭に限局する病変や、多臓器にまたがり辺縁不明瞭でびまん

性に分布する病変など様々な病変があるが、前者と後者では病態や治療法が異なる。 

クリッペル･トレノネー・ウェーバー症候群は、古典的には、四肢の片側肥大、皮膚毛細血管奇形、二次

性静脈瘤、を三徴とするが、近年は低流速型脈管奇形（静脈奇形、毛細血管奇形、リンパ管奇形）を主とす

るものをクリッペル･トレノネー症候群、高流速病変（動静脈奇形）を主とするものをパークスウェーバー症候

群と分ける場合がある。しかし、クリッペル･トレノネー症候群とパークスウェーバー症候群を厳密に区分す

ることは特に小児例では困難であり、本対象疾病としてはクリッペル･トレノネー・ウェーバー症候群とする。 

本症候群の脈管奇形病変と片側肥大は生下時から幼児期に気づかれ、加齢・成長に伴って増悪する。

片側肥大はほとんどが脈管奇形と同側に生じるが、まれに対側に生じる。合指（趾）症や巨指（趾）症など

の指趾形成異常を合併することもある。脚長差が高度になると跛行や代償性脊椎側彎症をきたす。本症候

群の脈管奇形は、多臓器にまたがり辺縁不明瞭でびまん性に分布し難治性の傾向にあり、凝固系や血行

動態にも影響を及ぼし、感染、出血や心不全などにより致死的な病態に至ることもある。 

病的過成長に対する根治的治療法は無く、骨軟部組織の肥大・過剰発育に対しては、下肢補高装具や

外科的矯正手術（骨端線成長抑制術、骨延長術）や、病変切除などの減量手術などが行なわれる。脈管奇

形に対してはその構成脈管により治療は異なる。弾性ストッキングによる圧迫、切除手術、硬化療法・塞栓

術などが用いられるが、本症候群の巨大脈管奇形病変はこれらの治療に抵抗性であることが多く、生涯に

わたる継続的管理を要する。 

 

２．原因  

   脈管奇形は先天性であり、胎生期における脈管形成異常により生じた病変と考えられている。原因は明

らかでないが、その一部として遺伝子変異が発見され、遺伝子治療や分子標的創薬の可能性が模索され

ている。病的過成長の原因も不明で、骨軟部組織の内在的（先天的）要因によるのか、脈管奇形による二

次的変化なのかも不明である。 
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３．症状  

四肢のうち一肢またはそれ以上のほぼ全体にわたる混合型脈管奇形と片側肥大が生下時ないしは幼

児期に気づかれ、加齢・成長に伴って増悪する。片側肥大はほとんどが脈管奇形と同側に生じるが、まれ

に対側に生じる。合指（趾）症や巨指（趾）症などの指趾形成異常を合併することもある。脚長差が高度にな

ると跛行や代償性脊椎側彎症をきたす。疼痛、腫脹、潰瘍、発熱、感染、出血、変色など、各脈管奇形の症

状を呈する。本症候群の脈管奇形は、多臓器にまたがり辺縁不明瞭でびまん性に分布し難治性であり、感

染や出血を頻繁にきたす。低流速型では多くの場合で血液凝固能低下をきたし、高流速型では血行動態

にも影響を及ぼして心不全などによる致死的な病態に至りやすい。 

 

４．治療法  

病的過成長に対する根治的治療法は無く、骨軟部組織の過剰発育に対しては、下肢補高装具や外科的

矯正手術（骨端線成長抑制術、骨延長術）が行なわれるが、治療の適応や時期などについては一定の見

解がない。軟部組織の肥大については病変切除などの減量手術などが行なわれるが、病変はび慢性であ

り、完全切除は不可能である。脈管奇形に対してはその構成脈管により治療は異なる。弾性ストッキングに

よる圧迫、切除手術、硬化療法・塞栓術、レーザー照射などが用いられるが、本症候群の巨大脈管奇形病

変はこれらの治療に抵抗性であることが多く、感染・出血などに対する対症療法を含めて生涯にわたる継

続的管理を要する。 

 

５．予後 

 一般に成長と共に病変は増大する傾向にあり、時間経過に伴い成人後も進行する。塞栓術・硬化療法、

切除術により、症状が改善することもあるが、治癒することは稀である。本疾患では病変が一肢全体に及

ぶため、治療が困難で四肢などの機能・形態異常が進行し、社会的自立が困難となる。皮膚潰瘍は難治性

であり、感染を繰り返す場合、動脈性出血を認める場合は致死的となる。 
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○ 要件の判定に必要な事項 

１． 患者数 

約 3,000 人 

２． 発病の機構 

不明（脈管の発生異常と考えられている。） 

３． 効果的な治療方法 

未確立（硬化療法、塞栓術、切除術、骨端線成長抑制術、骨延長術などが行われることがあるが、多くの

症例で根本的治療はなく、対症療法が主である。） 

４． 長期の療養 

必要（完治しないため、永続的な診療が必要である。） 

５． 診断基準 

あり（研究班作成。日本形成外科学会、日本 IVR 学会承認。） 

６． 重症度分類 

① 、②のいずれかを満たすものを対象とする。 

① modified Rankin Scale（mRS）を用いて、３以上。 

②  出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上。 

 

○ 情報提供元 

「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班」 

          研究代表者 聖マリアンナ医科大学放射線医学講座 病院教授 三村秀文
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＜診断基準＞ 

クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群の診断は、（I）脈管奇形診断基準に加えて、後述する（II）細分類診

断基準にてクリッペル･トレノネー・ウェーバー症候群と診断されたものを対象とする。鑑別疾患は除外する。 

 

（I）脈管奇形（血管奇形およびリンパ管奇形）診断基準 

軟部・体表などの血管あるいはリンパ管の異常な拡張・吻合・集簇など、構造の異常から成る病変で、理学

的所見、画像診断あるいは病理組織にてこれを認めるもの。 

本疾患には静脈奇形（海綿状血管腫）、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、リンパ管腫症・ゴーハム

病、毛細血管奇形（単純性血管腫・ポートワイン母斑）および混合型脈管奇形（混合型血管奇形）が含まれ

る。 

 

鑑別診断 

１．血管あるいはリンパ管を構成する細胞等に腫瘍性の増殖がある疾患 

例）乳児血管腫（イチゴ状血管腫）、血管肉腫など 

２．明らかな後天性病変 

例）一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫、外傷性・医原性動静脈瘻、動脈瘤など 

 

（II）細分類 

 ③クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群診断基準 

四肢のうち少なくとも一肢のほぼ全域にわたる混合型脈管奇形と片側肥大症を合併するもの。 

必須所見 

１. 四肢のうち少なくとも一肢のほぼ全域にわたる混合型脈管奇形。 

２. 混合型脈管奇形の同肢または対側肢の骨軟部組織の片側肥大症。 

３. 皮膚の毛細血管奇形のみが明瞭で、深部の脈管奇形が検査（画像または病理）上不明であるものは

除外。 

４. 深部の脈管奇形により四肢が単純に太くなっているものは対象から除外。 

５. 明らかな後天性病変（一次性静脈瘤、二次性リンパ浮腫）は対象から除外。 

参考事項 

１. 毛細血管奇形、静脈の異常（二次性静脈瘤を含む）、一肢の骨・軟部組織の片側肥大が古典的三徴で

あるが、静脈異常は小児期には明らかでないことが多い。 

２. 片側肥大はほとんどが脈管奇形と同側に生じるが、まれに対側に生じる。 

３. 合指（趾）症や巨指（趾）症などの指趾形成異常を合併することがある。 

４. 混合型脈管奇形とは、静脈奇形、動静脈奇形、リンパ管奇形、毛細血管奇形の２つ以上の脈管奇形が

同一部位に混在合併するもの。 

５. 動静脈奇形の診断は四肢巨大動静脈奇形診断基準参照。 

６. 静脈奇形の診断は以下により得られる。 

画像検査上病変を確認することは必須である。１の画像検査所見のみでは質的診断が困難な場合、

２あるいは３を加えて診断される。 

１．画像検査所見 

超音波検査、MRI 検査、血管造影検査（直接穿刺造影あるいは静脈造影）、造影 CT のいずれかで、

拡張または集簇した分葉状、海綿状あるいは静脈瘤状の静脈性血管腔を有する病変を認める。内部に
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緩徐な血流がみられる。内部に血栓や石灰化を伴うことがある。 

２．理学的所見 

腫瘤状あるいは静脈瘤状であり、表在性病変であれば青色の色調である。圧迫にて虚脱する。四肢

病変は下垂あるいは駆血にて膨満し、拳上あるいは駆血解除により虚脱する。血栓形成の強い症例な

どでは膨満や虚脱の徴候が乏しい場合がある。 

3．病理所見 

拡張した血管の集簇がみられ、血管の壁には弾性線維が認められる。平滑筋が存在するが壁の一

部で確認できないことも多い。成熟した血管内皮が内側を覆う。内部に血栓や石灰化を伴うことがある。 

７. リンパ管奇形の診断は以下により得られる。 

生下時から存在し、以下の１、２、３、４のすべての所見を認め、かつ５の（ａ）または（ｂ）または(c)を満た

す病変。 

１．理学的所見 

圧迫により変形するが縮小しない腫瘤性病変を認める。 

２．画像所見 

超音波検査、CT、MRI 等で、病変内に大小様々な 1 つ以上の嚢胞様成分が集簇性もしくは散在性に存

在する腫瘤性病変として認められる。嚢胞内部の血流は認めない。 

３．嚢胞内容液所見 

リンパ（液）として矛盾がない。 

４．除外事項 

奇形腫、静脈奇形（海綿状血管腫）、被角血管腫、他の水疱性・嚢胞性疾患等が否定されること。 

５．補助所見 

(a) 理学的所見 

・深部にあり外観上明らかでないことがある。 

・皮膚や粘膜では丘疹・結節となり、集簇しカエルの卵状を呈することがあり、ダーモスコピーにより 

嚢胞性病変を認める。 

・経過中病変の膨らみや硬度は増減することがある。 

・感染や内出血により急激な腫脹や疼痛をきたすことがある。 

・病変内に毛細血管や静脈の異常拡張を認めることがある。 

(b) 病理学的所見 

肉眼的には、水様ないし乳汁様内容液を有し、多嚢胞状または海綿状割面を呈する病変。組織学的に

は、リンパ管内皮によって裏打ちされた大小さまざまな嚢胞状もしくは不規則に拡張したリンパ管組織

よりなる。腫瘍性の増殖を示す細胞を認めない。 

(c) 嚢胞内容液所見 

 嚢胞内に血液を混じることがある。 

 

８. 毛細血管奇形とは、いわゆる赤あざであり、従来単純性血管腫、ポートワイン母斑などと呼称されてい

る病変。皮膚表在における毛細血管の先天性の増加、拡張を認め、自然消褪を認めないもの。 
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＜重症度分類＞ 

①、②のいずれかを満たすものを対象とする。 

① modified Rankin Scale（mRS）の評価スケールを用いて、３以上を対象とする。 

                 日本版modified Rankin Scale (mRS) 判定基準書 

modified Rankin Scale 参考にすべき点 

0_ まったく症候がない 自覚症状および他覚徴候がともにない状態である 

1_ 症候はあっても明らかな障害はない： 

日常の勤めや活動は行える 

自覚症状および他覚徴候はあるが、発症以前から行っていた仕

事や活動に制限はない状態である 

2_ 軽度の障害： 

発症以前の活動がすべて行えるわけではないが、自分の身の

回りのことは介助なしに行える 

発症以前から行っていた仕事や活動に制限はあるが、日常生活

は自立している状態である 

3_ 中等度の障害： 

何らかの介助を必要とするが、歩行は介助なしに行える 

買い物や公共交通機関を利用した外出などには介助を必要とす

るが、通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助

を必要としない状態である 

4_ 中等度から重度の障害： 

歩行や身体的要求には介助が必要である 

通常歩行、食事、身だしなみの維持、トイレなどには介助を必要

とするが、持続的な介護は必要としない状態である 

5_ 重度の障害： 

寝たきり、失禁状態、常に介護と見守りを必要とする 

常に誰かの介助を必要とする状態である
 

6_ 死亡 

 

日本脳卒中学会版 

 

 

 

② 以下の出血、感染に関するそれぞれの評価スケールを用いて、いずれかが３以上を対象とする。 

 

出血 

１. ときおり出血するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば出血するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 

３. 出血の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、治療によっ

て出血予防・止血が得られるもの。 

４. 致死的な出血のリスクをもつもの、または、慢性出血性貧血のため月一回程度の輸血を定期的に必要

とするもの。 

５. 致死的な出血のリスクが非常に高いもの。 

 

感染 

１. ときおり感染を併発するが日常の務めや活動は行える。 

２. しばしば感染を併発するが、自分の身の周りのことは医療的処置なしに行える。 
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３. 感染・蜂窩織炎の治療ため一年間に数回程度の医療的処置を必要とし、日常生活に制限を生じるが、

治療によって感染症状の進行を抑制できるもの。 

４. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクをもつもの。 

５. 敗血症などの致死的な感染を合併するリスクが非常に高いもの。 

 

 

※診断基準及び重症度分類の適応における留意事項 

１．病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いず

れの時期のものを用いても差し支えない（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確

認可能なものに限る）。 

２．治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、

直近６ヵ月間で最も悪い状態を医師が判断することとする。 

３．なお、症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に該当しない者であるが、高額な医療を継続す

ることが必要な者については、医療費助成の対象とする。 
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「血管腫・血管奇形診療ガイドライン 2013」（第 1 版）の発行から約 4 年の歳月を経て

改訂版である「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン 2017」（第２版）が完成

しました。前回ガイドラインは 2103年版ですが、検索された文献は 2009 年までであり、

up-to-date の情報を掲載するためには改訂を急ぐ必要がありました。前回ガイドラインの

作成方針からいくつかの変更点があります。 

前回は形成外科医、放射線科医（IVR医）を中心として作成されましたが、他の様々な診

療科、研究者の意見を取り入れるべきとの要望があり、今回多数の皮膚科医、小児外科医、

小児科医をはじめとする臨床医および基礎研究者にご参加いただき、関連学会の多大なご

協力、ご指導をいただきました。また刷新された「Minds 診療ガイドライン作成の手引き

2014」および「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル」に従って作成したため、全面改

定となりました。 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））「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」班

（研究代表者三村秀文）が主体となってガイドラインを作成しましたが、「小児期からの希

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」班（研究代表者

田口智章）、「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」班（研究代表者臼井規朗）のリンパ管疾患研究グループと共同の作成と

なりました。 

様々なバックグラウンドを持つ専門家の知識、経験、分析力が集約されたガイドラインと

なったのではないかと思います。同じスコープを用いて同じ方針で作成されたガイドライ

ンですが、いくつかのグループに分かれての作業となったため、形式に多少のばらつきがあ

り、今後の改訂の際の課題とさせていただきたいと存じます。このガイドラインが様々な用

途で使用され、対象となった疾患で苦しまれる患者さんの診療・生活の一助になることを切

に望みます。 

最後に、本ガイドライン作成のために、文献スクリーニング・評価をはじめとする膨大な

作業に献身的に取り組んでくださった皆様に、心より厚く御礼申し上げます。 

 

平成 29年 3月 

 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

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班研究代表者 

三村秀文 
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 体表・軟部の血管腫・血管奇形は慣用的に「血管腫」と呼称されることが多いのですが、

血管腫・血管奇形診療の国際学会が提唱し、国際的に標準化されつつある ISSVA 分類では

別の疾患です。血管腫・血管奇形の診断・治療法は確立していなかったために、治療方針

に混乱を招いてきました。血管腫・血管奇形の診療にはその疾患概念の説明、適切な治療

法についての指針が求められており、ガイドラインの果たす役割は非常に大きいと思われ

ます。 

 本ガイドラインは平成21－23年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）

「難治性血管腫・血管奇形についての調査研究班」（佐々木班）が日本形成外科学会、日本

IVR 学会と協力して作成し、平成 24 年度に最終的に完成しました。医療従事者にとって診

断・治療指針になると共に、患者・市民にとっても疾患のガイドとなることを期待してい

ます。ガイドラインは診療の進歩に伴い刷新されるべきものであり、改訂にむけての多く

の関係者からのご意見・ご批判をいただきたいと存じます。 

 最後に日常診療・研究・教育にお忙しい中、本ガイドライン作成のための膨大な作業に

取り組んでいただいた作成委員、協力委員の皆様に心より感謝申し上げます。 

 

 

 

 

平成 25 年 3 月  

 

  KKR 札幌医療センター斗南病院形成外科、血管腫・血管奇形センター  

佐々木 了 

川崎医科大学 放射線医学（画像診断 2）  

三村 秀文 
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第１章 作成組織・作成方針 

 １．作成組織 

  １．作成主体 

  ２．ガイドライン統括委員会 

  ３．ガイドライン作成事務局 

  ４．ガイドライン作成グループ 
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 ２．作成経過 

  １．作成方針 
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第２章 スコープ 

 １．疾患トピックの基本的特徴 

  １．臨床的特徴 

  ２．疫学的特徴 

  ３．診療の全体的な流れ 
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第３章 総説 

１．総論 

１．ISSVA分類   



大須賀慶悟 

２．画像診断 

①画像診断 総論  

越智純子、藤川あつ子、長田周治、野崎太希 

②画像診断 血管系  

越智純子、藤川あつ子、長田周治、野崎太希 

   ③画像診断 リンパ管系 

    野坂俊介、藤川あつ子 

３．病理診断 

①病理診断 血管系  

森井英一、堀 由美子 

   ②病理診断 リンパ管系  

松岡健太郎 

４．分子生物学 

①分子生物学 血管系  

高倉信幸 

   ②分子生物学 リンパ管系  

青木洋子、梅沢明弘、高橋正貴 

２．各論  

１．乳児血管腫（いちご状血管腫） 

    倉持 朗、渡邊彰二 

２．毛細血管奇形（単純性血管腫、ポートワイン斑） 

    中岡啓喜、神人正寿 

３．静脈奇形（海綿状血管腫） 

    林 礼人、佐々木 了、三村秀文 

４．動静脈奇形 

    大須賀慶悟、尾崎 峰 

５．リンパ管奇形（リンパ管腫） 

    藤野明浩、秋田定伯 

６．リンパ管腫症／ゴーハム病 

    小関道夫、藤野明浩 

７．脈管奇形症候群 

    力久直昭、青木洋子、野崎太希 

 

第４章 クリニカルクエスチョン（CQ）および推奨 

CQ１（新規 CQ）． 



動静脈奇形において治療開始時期の目安は何か？  

大須賀慶悟 

CQ２．（旧 CQ 10改訂） 

動静脈奇形の切除に際して植皮による創閉鎖は皮弁による再建よりも再発（再増

大）が多いか？  

尾崎 峰 

CQ３．（旧 CQ 25改訂） 

動静脈奇形の流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイル塞栓術は有効

か？  

    荒井保典 

CQ４．（旧 CQ 26改訂） 

動静脈奇形に対する切除術前塞栓療法の実施時期として、適当なのはいつか？  

    井上政則 

CQ５．（新規 CQ） 

顎骨の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

新見康成 

CQ６．（新規 CQ） 

手指の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

    成島三長 

CQ７．（新規 CQ） 

痛みを訴える静脈奇形にはどのような治療が有効か？  

    清家志円、栗田昌和 

CQ８．（旧 CQ 17改訂） 

静脈奇形に対するレーザー照射療法は有効か？  

    荒牧典子 

CQ９．（旧 CQ 20） 

静脈奇形に対する硬化療法は有効か？  

    橋本一樹、三村秀文 

CQ１０．（旧 CQ 31 改訂） 

静脈奇形による血液凝固異常に対して放射線治療の適応はあるか？  

荒井保典 

CQ１１．（新規 CQ） 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は部位によって効果に差があるか？  

    中岡啓喜、力久直昭、中馬久美子  

CQ１２．（旧 CQ１３） 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射において再発があるか？  



    中岡啓喜、森 秀樹 

CQ１３．（旧 CQ１６） 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は治療開始年齢が早いほど有効率が高い

か？ 

    渡辺晋一 

CQ１４．（新規 CQ） 

乳児血管腫に対してプロプラノロール内服療法は安全で有効か？ 

倉持 朗 

CQ１５．（旧 CQ７） 

乳児血管腫における潰瘍形成に対する有効な治療法は何か？  

    立花隆夫  

CQ１６．（旧 CQ２７） 

乳児血管腫に対するステロイドの局所注射は全身投与に比べて有効か？   

杠 俊介、中岡啓喜、渡邊彰二 

CQ１７．（旧 CQ２９）乳児血管腫に対する薬物外用療法は有効か？  

渡邊彰二、中岡啓喜、杠 俊介 

CQ１８．（旧 CQ３２改訂） 

乳児血管腫に対して圧迫療法は有効か？  

    山本有紀 

CQ１９．（新規 CQ） 

乳児血管腫の診断に GLUT-1免疫染色は有効であるか？ 

    森井英一 

CQ２０．（新規 CQ） 

青色ゴムまり様母斑症候群（Blue rubber bleb nevus 症候群）を疑った患児には、

どのような消化管検査が有用か？また、いつから検査を開始したらよいのか？  

神人正寿 

CQ２１．（新規 CQ） 

血管奇形や症候群で見られる患肢の過成長に対する対応としてどのようなものが

あるか？ 

    岩科裕己、栗田昌和 

CQ２２．（新規 CQ） 

軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術は有効か？  

藤野明浩 

CQ２３．（新規 CQ） 

軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する適切な手術時期はいつか？  

藤野明浩 



CQ２４．（旧 CQ１９改訂）顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対

する硬化療法は有効か？  

秋田定伯、藤野明浩 

CQ２５．（新規 CQ） 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に硬化療法は有用か？ 

藤野明浩 

CQ２６．（新規 CQ） 

臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は治療すべきか？ 

上野 滋 

CQ２７．（新規 CQ） 

難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？ 

小関道夫 

CQ２８．（新規 CQ） 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）における治療の合併症はどのようなものか？ 

上野 滋 

CQ２９．（新規 CQ） 

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？どのような治療を行うか？ 

藤野明浩 

CQ３０．（新規 CQ） 

頚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？ 

上野 滋 

CQ３１．（新規 CQ） 

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？ 

藤野明浩 

CQ３２．（新規 CQ） 

新生児期の乳び胸水に対して積極的な外科的介入は有効か？ 

藤野明浩 

CQ３３．（新規 CQ） 

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？ 

小関道夫 
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ガイドラインサマリー（CQ と推奨の一覧） 

 

 

推奨の強さ、エビデンス総体の強さは下記の通り「Minds 診療ガイドライン作成の手引き

2014」に従った。 

推奨の強さ：1（強い）、２（弱い） 

エビデンス総体の総括：A（強い）、B（中）、C（弱い）、D（とても弱い） 

 

CQ１ 

動静脈奇形において治療開始時期の目安は何か？  

 

推奨文：動静脈奇形に対する血管内治療あるいは手術の治療開始時期は、症状の進行期

や進展範囲に応じて合併症リスクとも照らし合わせて個別に判断が必要である。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ２．（旧 CQ 10 改訂） 

動静脈奇形の切除に際して植皮による創閉鎖は皮弁による再建よりも再発（再増大）

が多いか？  

 

推奨文：植皮による創閉鎖では皮弁による再建と比較して動静脈奇形の再発（再増大）

が多いかは明らかでない。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ３．（旧 CQ 25 改訂） 

動静脈奇形の流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイル塞栓術は有効か？  

 

推奨文：流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイル塞栓術は、治療効果が低

く再発が多い可能性がある。また、再発時には側副血行路の発達により治療困難となる

可能性がある。そのため、原則的には行うべきではないと考えられる。 

推奨の強さ２ 行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ４．（旧 CQ 26 改訂） 

動静脈奇形に対する切除術前塞栓療法の実施時期として、適当なのはいつか？  
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  推奨文：切除術の適切な実施時期は，塞栓後 3 日（72 時間）以内が推奨される．間隔

が長期になると，塞栓した血管の再開通，側副血行路の発達が生じ，術中大量出血の危

険が高まる可能性がある．また塞栓後に病変の増大をきたし手術が困難になる報告が

ある．  

  推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ５． 

顎骨の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

 

推奨文：手術単独療法は勧められないが、血管内塞栓術（硬化療法を含む）との併用は

症例によっては勧められる。 

放射線治療は勧められない。 

血管内塞栓術（硬化療法を含む）は、単独ないし術前療法として勧められる。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ６． 

手指の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

   

  推奨文：塞栓術あるいは硬化療法は疼痛などの症状緩和が得られるため有効だが、手指

壊死や神経障害のリスクがあるため十分な検討を要する。外科的切除において、部分切

除は増大の可能性が高いため、全切除を推奨する。時に手指切断に至ることがある。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ７． 

痛みを訴える静脈奇形にはどのような治療が有効か？  

   

  推奨文：病変の部位、大きさまたは症状に応じて、圧迫、経口アスピリン、低分子量ヘ

パリンなどの保存的治療をはじめ、硬化療法、外科的切除などがそれぞれ奏功するとさ

れる。血管内レーザー治療、経皮的凍結療法および光線力学的療法の有効性も示唆され

ている。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 
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CQ８．（旧 CQ 17 改訂） 

静脈奇形に対するレーザー照射療法は有効か？  

 

推奨文：病変の部位・大きさ・症状にあわせてレーザーの種類を選択すれば、静脈奇形

に対するレーザー治療は有効な治療選択肢となり得る。症例ごとにレーザー治療によ

る正味の利益がコストや資源に見合ったものなのか、硬化療法や切除術など他の治療

法と比較検討することを勧める。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C 

 

CQ９．（旧 CQ 20） 

静脈奇形に対する硬化療法は有効か？  

 

  推奨文：静脈奇形に対する硬化療法は、症状の改善、病変の縮小のために有効であ

り、推奨される。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

   

CQ１０．（旧 CQ 31 改訂） 

静脈奇形による血液凝固異常に対して放射線治療の適応はあるか？  

 

推奨文：多くの報告で静脈奇形と血管性腫瘍の混在が疑われ、治療効果の判断ができな

い。また、晩期合併症として、悪性腫瘍の発症や成長障害、機能障害が報告されている

ことから、安易に施行するべきではない。 

推奨の強さ２ 行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ１１． 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は部位によって効果に差があるか？  

  

推奨文：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は顔面、頚部ではその他の部位に比べ有

効性が高く、四肢では色素沈着などの合併症を来たしやすい可能性がある。 

推奨の強さ２  

エビデンス C 
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CQ１２．（旧 CQ１３） 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射において再発があるか？  

 

推奨文：色素レーザー照射は毛細血管奇形の治療法として一定の効果が確立されてい

るが、治療後の経過が長いほど再発率が高くなる可能性がある。 

推奨の強さ２  

エビデンス C 

 

CQ１３．（旧 CQ１６） 

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は治療開始年齢が早いほど有効率が高いか？ 

 

  推奨文：1 歳前のレーザー治療が有効性が高い可能性があり、できるだけ早期に治療を

開始することを選択肢の一つとして提案する。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ１４． 

乳児血管腫に対してプロプラノロール内服療法は安全で有効か？ 

 

推奨文：慎重な観察の下に投与されるのであれば、プロプラノロール内服療法は乳児

血管腫に対し第１選択となる可能性のある薬剤である。 

推奨の強さ１ 行うことを強く推奨する。 

エビデンス A 

 

CQ１５．（旧 CQ７） 

乳児血管腫における潰瘍形成に対する有効な治療法は何か？  

   

  推奨文：潰瘍形成に対し、プロプラノロール投与を行うことを推奨する。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C 

 

推奨文：潰瘍形成に対し、抗菌薬局所投与、抗菌薬全身投与を行うことを推奨する。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

推奨文：潰瘍形成に対し、ドレッシング材の使用を推奨する。 
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推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

推奨文：潰瘍形成に対するレーザー治療は、一部の症例には効果のある可能性もある

が、エビデンスが十分であるとは現時点では言い難い。 

推奨の強さ２ 行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

推奨文：潰瘍形成に対し、ステロイド全身投与は行わないことを推奨する。 

推奨の強さ２ 行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

推奨文：潰瘍形成に対し、血小板由来成長因子製剤の使用は症例の集積が少なく、判断不

能である。 

推奨の強さ 推奨なし。 

エビデンス D 

 

CQ１６．（旧 CQ２７） 

乳児血管腫に対するステロイドの局所注射は全身投与に比べて有効か？   

 

推奨文：ステロイドによる治療は、血管腫の早期退縮に有効である。局注注射と全身

投与との間に有効性の有意差は認めないが、局所注射では眼球周囲といった投与部

位、全身投与では高血圧や成長遅延などの合併症に留意が必要である。  

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス B 

 

CQ１７．（旧 CQ２９） 

乳児血管腫に対する薬物外用療法は有効か？  

 

推奨文：プラセボと比較した報告がない点と、全身的に投与される薬剤と比べて改善

度が低いことに留意する必要はあるが、合併症のリスクのない乳児血管腫に対する治

療としては、副作用が少ない薬剤を選択すれば外用療法は治療の選択肢のひとつにな

りうる。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C 
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CQ１８．（旧 CQ３２改訂） 

乳児血管腫に対して圧迫療法は有効か？  

   

  推奨文：個々の症例に応じた圧迫方法を選択する必要性はあるが、熟練者が皮膚障害

や局所・周囲の発育障害に十分注意しながら行うことを条件に選択肢にしても良い。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

 

CQ１９． 

乳児血管腫の診断に GLUT-1 免疫染色は有効であるか？ 

   

  推奨文：Glucose transporter 1 (GLUT-1)の免疫染色は乳児血管腫の proliferating phase、 

involuting phase、involuted phase いずれの時期でも陽性であり、感度、特異度ともに高

く、臨床的診断が困難な場合は乳児血管腫の診断に免疫染色は有用である。  

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C 

 

CQ２０． 

青色ゴムまり様母斑症候群（Blue rubber bleb nevus 症候群）を疑った患児には、ど

のような消化管検査が有用か？また、いつから検査を開始したらよいのか？  

 

推奨文：血液検査や便潜血検査によるスクリーニングを、出来るだけ早期から行うこ

とを推奨する。消化管出血が疑われた場合、小児例での出血源の同定には内視鏡検査

や赤血球シンチグラフィー（99mTc－標識赤血球）、SPECT-CT 検査の有用性が報告さ

れている。スクリーニングで異常がなく、本症の診断や将来の出血リスク評価のため

の消化管病変の検索を行う場合、その時期に一定の基準は無い。過去の報告において

消化管病変を検出し得た検査の中では、CT や MRI が比較的低侵襲にかつ早期から施

行できる可能性がある。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ２１． 

血管奇形や症候群で見られる患肢の過成長に対する対応としてどのようなものがある

か？ 
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  推奨文：脚長差が比較的小さい場合には補高による対処が推奨される。大きい場合に

は、側彎などにより歩行障害を生じるため成長期には骨端線閉鎖を目的とした外科的

治療が行われる。追加の方法として大腿骨や脛骨の短縮術が施行されることもある。

健側の骨延長術が脚長差の是正に有効であるとされる。  

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ２２． 

軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術は有効か？  

 

推奨文：有効な治療法のひとつであるが、整容性、生命予後、機能的予後、切除可能

性、再発・合併症発生の可能性を総合的に検討して選択すべきである。 

推奨の強さ２  

エビデンス D 

 

CQ２３． 

軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する適切な手術時期はいつか？  

 

推奨文：適切な手術時期は推奨できず、個々の症例の状況に応じた判断が必要であ

る。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する 

エビデンス D 

 

CQ２４．（旧 CQ１９改訂） 

顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法は有効か？  

 

推奨文：硬化療法に使用されている薬剤は多岐に渡り、異なる薬剤の比較、投与方法

や投与回数についてコンセンサスは形成されていないが、種々の症状や機能的な面、

整容性について改善を認める。その一方で機能損傷などの合併症も報告されている。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ２５． 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に硬化療法は有用か？ 

 

推奨文：有用であるという報告も多数あるが、治療による合併症のリスクがあり、外科
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的切除の可否や硬化剤の選択を含め、慎重な判断が求められる。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する 

エビデンス D 

 

CQ２６． 

臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は治療すべきか？ 

 

推奨文：治療による合併症のリスクがあるため、増大傾向がある場合や症状が出現した

場合に治療介入を考慮することを提案する。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ２７． 

難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？ 

 

推奨文：絶食、高カロリー輸液、MCT（Medium Chain Triglyceride）などの保存的治療

を行い、効果がない場合には内科的治療、硬化療法、外科的治療なども考慮される。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ２８． 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）における治療の合併症はどのようなものか？ 

 

推奨文：腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療により発生する合併症には、硬化療法

では腸閉塞、出血、疼痛、血尿、乳び漏出、外科療法では創部感染、腸閉塞、出血、乳

び漏出などの他、下大静脈閉塞、大量腸切除など重篤な合併症がある。 

推奨の強さ 推奨なし。 

エビデンス D 

 

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。 
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推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ３０． 

頚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。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

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。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

CQ３２． 

新生児期の乳び胸水に対して積極的な外科的介入は有効か？ 

 

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。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 

 

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？ 
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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。 

推奨の強さ２ 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D 
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用語・略語一覧 

 

説明用略号 

［英］英語表記 

［略］略語 

［類同］類義語または同義語 

 

あ 

青色ゴムまり様母斑症候群［英］blue rubber bleb nevus syndrome［類同］Bean 症候群

［説明］皮膚に多発する静脈奇形と消化管の静脈奇形を特徴とする疾患である。詳細は本文

各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

アララ（の原則）［英］As low as reasonably achievable［略］ALARA［類同］「合理的に達

成可能な限り低く」の意。［説明］個人の被曝線量や被曝人数を、経済的及び社会的要因を

考慮に入れたうえで、合理的に達成できるかぎり低く保つこと意味する。特に、放射線被曝

を伴う医療行為（CT や血管内治療）においては、患者の被曝線量が医療目的に見合うよう

放射線防護の最適化を管理することの重要性を象徴する言葉である。 

 

い 

遺伝性出血性末梢血管拡張症［英］hereditary hemorrhagic telangiectasia［略］HHT［類

同］オスラー病、Rendu-Osler-Weber 症候群［説明］皮膚や粘膜および内蔵の広範な毛細血

管拡張を基盤とし、それにより鼻出血や消化管出血を繰り返す常染色体優性の疾患である。

詳細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

イミキモド［英］imiquimod［説明］Toll-like receptor 7 のリガンドであるが、免疫応答

の賦活化作用のほかアポトーシス誘導作用も有し、尖圭コンジローマや日光角化症に使用

される。乳児血管腫に対する有効性も報告されている。 

 

う 

ウンナ母斑［英］Unna nevus［類同］正中線母斑［説明］項部正中部に好発する毛細血管奇

形である。5歳ごろまでに自然消退するものもある。詳細は本文各論「毛細血管奇形」の項

を参照。 

 

お 

OK-432［英］OK-432［類同］ピシバニール（商品名）［説明］OK-432 は、ストレプトコック

ス・ピオゲネス（A群 3型）Su株ペニシリン処理後、凍結乾燥し粉末化した注射用製剤であ

る。リンパ管腫に対する治療薬剤として日本で唯一保険収載されている薬剤である。 
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か 

海綿状リンパ管腫［英］cavernous lymphangioma［類同］ミクロシスティックリンパ管奇形

［説明］薬剤を嚢胞内に注入することが難しいほどの小さい嚢胞を主体とするリンパ管腫

を指す。病変部の間質組織成分が多い。嚢胞の直径に数字による明確な定義はない。 

カサバッハ・メリット現象［英］Kasabach-Merritt phenomenon［略］KMP［類同］カサバッ

ハ・メリット症候群［説明］Kaposiform Hemangioendothelioma や tufted angioma におい

て、腫瘍内での血小板大量消費により血液凝固障害をきたす現象である。 

カサバッハ・メリット症候群［英］Kasabach-Merritt syndrome［略］KMS［類同］カサバッ

ハ・メリット現象［説明］Kaposiform Hemangioendothelioma や tufted angioma において、

腫瘍内での血小板大量消費により血液凝固障害をきたす現象である。従来から症候群の名

前で通用している。 

画像下治療［英］interventional radiology［略］IVR［説明］超音波、CT、X 線透視、血管

造影などの画像誘導下に、体内にカテーテルや針を挿入して病変局所の処置を行う非外科

的治療のことを指す。 

カポジ肉腫様血管内皮細胞腫［英］Kaposiform hemangioendothelioma［略］KHE［類同］カ

ポジ様幼児血管内皮腫、カポジ様(型)血管内皮腫、カポジ血管内皮腫［説明］局所浸潤傾向

の強い、比較的まれな Vascular tumor の一つである。カポジ肉腫に似た紡錘形の腫瘍細胞

の増殖を特徴とする。詳細は本文各論「乳児血管腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 

 

き 

局所性血管内凝固症候群［英］localized intravascular coagulopathy［略］LIC［説明］

びまん性静脈奇形や全身多発性の静脈奇形等における病変腔への血液鬱滞による凝固系の

亢進状態を指す。血液学的に fibrinogen の減少、D-dimer の上昇、FDP の上昇を認めるが、

血小板低下は軽度に留まることが多い。 

局所皮弁［英］local flap［類同］有茎皮弁［説明］局所皮弁とは、組織欠損の隣接した部

位に作製された皮弁のことであり、その移植術式の呼称でもある。局所皮弁の血液灌流は連

続した皮膚・皮下組織（これを茎という）によって保たれる。 

 

く 

クモ状血管腫［英］vascular spider［説明］紅色丘疹を中心に放射状に見られる血管拡張

で妊娠時や肝障害時に生じやすい。 

クリッペル・トレノネー症候群［英］Klippel-Trenaunay syndrome［略］KTS［類同］クリ

ッペル・トレノネー・ウェーバー症候群［説明］患肢の骨軟部組織の過成長と低流速性の血

管奇形を伴う中胚葉系の異常を示す疾患である。詳細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を

参照。 
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グルコース輸送体１［英］glucose transporter 1［略］GLUT-1［類同］Solute Carrier Family 

2A1 (SLC2A1)［説明］すべての細胞で、機能維持に必要な量のグルコースを血液中から取り

込むために必要なグルコース輸送体である。胎児組織で強く発現しているが、成人でも赤血

球膜や血液脳関門を構成する内皮細胞で発現がみられる。乳児血管腫の内皮細胞で発現し

ており、先天性血管腫との鑑別に有用である。 

CLOVES 症候群［英］CLOVES syndrome［類同］CLOVE syndrome［説明］胎児期から体幹の嚢

胞や四肢先端の奇形が指摘される疾患で 5 つの徴候の頭文字をとって命名されている。詳

細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

 

 

け 

血管奇形［説明］狭義では毛細血管、静脈、動脈の奇形を含む疾患概念である。広義でリン

パ管奇形を含むことがある。 

限局性リンパ管腫［英］lymphangioma circumscriptum［説明］リンパ管腫のうち体表に多

発する小粒性の病変をきたすものを指す。皮膚や粘膜に認められる。内容液によって粒の色

調は透明なことが多いが、血液の割合によってピンクから紅色、黒色まで変化する。 

 

こ 

高流速［英］fast-flow［類同］high-flow［説明］病変内を流れる血液の流れの速さが早い

ことを指す。動脈血が直接病変に供給されていることを示唆する状態である。 

ゴーハム病［英］Gorham-Stout disease, Gorham's disease［略］GSD［類同］大量骨溶解

症、massive osteolysis［説明］骨に血管やリンパ管が浸潤し、骨溶解を起こす非常に稀な

疾患である。溶骨病変の周辺の軟部組織にリンパ浮腫やリンパ漏を起こしたり、病変部位に

よっては周辺の臓器に浸潤する。詳細は本文各論「リンパ管奇形（リンパ管腫）」の項を参

照。 

 

さ 

サーモンパッチ［英］salmon patch［類同］正中線母斑［説明］顔面正中部で眉間、上眼瞼、

鼻背、上口唇などに好発する毛細血管奇形である。5歳ごろまでに自然消退するものもある。

詳細は本文各論「毛細血管奇形」の項を参照。 

 

し 

静脈奇形［英］venous malformation［略］VM［類同］海綿状血管腫［説明］先天性の拡張

した静脈からなる病変である。 

静脈湖［英］venous lake［説明］真皮浅層の表皮直下に一つもしくは互いに交通する数個

の血管腔からなり、赤血球が充満する。高齢者の顔面、耳介、口唇部などの露光部に単発性
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に生じる。 

 

す 

スタージ・ウェーバー症候群［英］Sturge-Weber syndrome［説明］三叉神経分枝領域にお

ける顔面のポートワイン母斑（毛細血管奇形）と脳軟膜、眼の脈絡膜の血管奇形を特徴とす

る症候群を指す。詳細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

 

せ 

先天性血管拡張性大理石様皮斑［英］cutis marmorata teleangiectasia congenita［略］

CMTC［説明］生下時から認める、青から淡い紫色の「大理石様」または「網状」の皮膚の変

色を呈する疾患である。四肢体幹に多くみられる。皮膚表面で拡張する毛細血管と静脈に起

因する。cutis marmorata（大理石様皮膚）と異なり加温しても皮膚色調異常は消退しない。

詳細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

 

そ 

増殖期、退縮期、消失期［英］proliferating phase, involunting phase, involuted phase

［説明］乳児血管腫の自然経過は三つの時期に分けられている。詳細は本文各論「乳児血管

腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 

 

た 

Tie2 受容体変異［英］Tie2 mutation［類同］恒常的 Tie2 活性化変異［説明］血管内皮細

胞に発現する受容体型チロシンキナーゼである Tie2 の遺伝子変異がチロシンキナーゼの恒

常的活性化をもたらし静脈奇形の原因となる。 

 

ち 

チモロール［英］timolol［説明］非選択的交感神経β受容体遮断薬。従来より緑内障に対

する点眼薬として用いられていたが、近年乳児血管腫に対する有効性も報告されている。 

 

て 

低流速［英］slow-flow［類同］low-flow［説明］病変内を流れる血液またはリンパ液の流

れの速さが遅いことを指す。病変に動脈血が直接供給されてはいないことを示唆する状態

である。 

 

と 

動静脈奇形［英］arteriovenous malformation［略］AVM［類同］蔓状血管腫［説明］動脈

と静脈とが直接短絡（シャント）から派生した先天性の血管性病変である。詳細については
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本文各論「動静脈奇形」の項を参照。 

動静脈瘻［英］arteriovenous fistula［略］AVF［説明］動脈と静脈とが直接短絡（シャン

ト）を形成した先天性あるいは後天性（外傷や医原性など）の血管性病変である。詳細につ

いては本文各論「動静脈奇形」の項を参照。 

 

に 

乳児血管腫［英］infantile hemangioma［略］IH［類同］いちご状血管腫、小児血管腫、

strawberry mark, hemangioma of infancy，juvenile hemangioma［説明］良性の vascular 

tumor で乳幼児に高い頻度で見られる。生後しばらくして増大し、その後自然退縮する特徴

的な経過を有する。詳細は本文各論「乳児血管腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 

乳び（胸水･腹水）［英］chylous ascites, chylous pleural effusion, chylothorax［説

明］胸腔または腹腔に貯留したリンパ液を主体とした液体で、腸管で吸収されたカイロミク

ロンによりミルク様の外観を示すものである。胸腹水中のトリグリセリド≧110mg/dl、総コ

レステロール値の比(胸腹水/血清)＜1 または、胸腹水中のカイロミクロンの存在などが診

断の基準とされる。 

 

の 

嚢胞状（性）リンパ管腫［英］cystic lymphangioma［類同］マクロシスティックリンパ管

奇形［説明］薬剤を嚢胞内に注入することが可能な嚢胞の集簇で構成されるリンパ管腫を指

す。嚢胞の直径に数字による明確な定義はない。 

non-involuting congenital hemangioma［略］NICH［説明］先天性血管腫の一亜型である。

生来あり乳児血管腫に類似するが、退縮傾向を有さない。詳細は本文各論「乳児血管腫（い

ちご状血管腫）」の項を参照。 

 

は 

パークスウェーバー症候群［英］Parkes Weber syndrome［説明］患肢の過成長にびまん性

の小さな動静脈瘻ないし動静脈シャントを伴う症候群である。詳細は本文各論「脈管奇形症

候群」の項を参照。 

パルス色素レーザー［英］pulsed dye laser［略］PDL［類同］パルス幅可変式色素レーザ

ー、Flash lamp-pumped pulsed laser(FPDL),Vbeam（商品名）、SPTL1-b（商品名）［説明］

1980 年代から毛細血管奇形の治療に用いられるようになったローダミン色素を用いたパル

ス発振レーザーである。その後、長い波長、広いパルス幅、大きなスポット径、皮膚表面の

冷却装置などの工夫がなされ現在に至る。詳細は本文各論「毛細血管奇形」の項を参照。 

partially involuting congenital hemangioma［略］PICH［説明］先天性血管腫の一亜型で

ある。生来あり乳児血管腫に類似し、一部退縮傾向を有する先天性血管腫。詳細は本文各論

「乳児血管腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 
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ひ 

被角血管腫［英］anagiokeratomas［説明］真皮乳頭層の毛細血管拡張と表皮の角化亢進に

より生ずる暗赤色で中心部が疣贅状の外観を呈する病変である。 

皮弁［英］flap［説明］皮弁とは、組織欠損の充填などの目的で用いられる組織（皮膚、皮

下組織、筋肉、またはそれらの複合体）のことであり、またその移植術式の呼称でもある。

局所皮弁や遊離皮弁などがある。 

 

ふ 

プロプラノロール［英］propranolol［類同］ヘマンジオル（商品名）非選択的交感神経β

受容体遮断薬。従来より降圧剤として用いられていたが、近年乳児血管腫に対する有効性が

注目されている。 

PHACE 症候群［英］PHACE syndrome［類同］PHACES 症候群［説明］外表の乳児血管腫に血管

と非血管性の頭蓋内奇形を伴う疾患である。５つないしは６つの徴候の頭文字をとって命

名されている。詳細は本文各論「脈管奇形症候群」の項を参照。 

 

ほ 

房状血管腫［英］tufted angioma［略］TA［類同］血管芽細胞腫(中川)、angioblastoma of 

Nakagawa［説明］比較的まれな Vascular tumor の一つで、圧痛・多汗や多毛を伴うことを

特徴とする。詳細は本文各論「乳児血管腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 

ポートワイン母斑［英］port-wine stain［略］PWS ［類同］毛細血管奇形、単純性血管腫、

火焔状血管腫、capillary hemangioma［説明］出生時より存在する皮膚、粘膜の毛細血管の

ネットワークにおける低流速性で活動性のない血管拡張性の病変である。平坦な赤色斑で、

一生を通じて患者の体の成長に比例して面積を拡大する。詳細は本文各論「毛細血管奇形」

の項を参照。 

 

ま 

マクロシスティックリンパ管奇形［英］macrocystic lymphatic malformation［類同］嚢胞

性リンパ管腫［説明］臨床的には薬剤を嚢胞内に注入することが可能な嚢胞の集簇で構成さ

れるリンパ管奇形を指す。嚢胞の直径に数字による明確な定義はない。 

 

み 

ミクロシスティックリンパ管奇形［英］microcystic lymphatic malformation［類同］海綿

状リンパ管腫［説明］嚢胞内穿刺の困難な比較的小さな嚢胞で構成されるリンパ管奇形。嚢

胞の直径に数字による明確な定義はない。 

脈管奇形［英］vascular malformation［説明］毛細血管、静脈、動脈、リンパ管奇形を含
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む疾患概念である。胸部大動脈の奇形や中枢神経系血管奇形を含まない。 

 

も 

毛細血管拡張症［英］teleangiectasia［説明］真皮内の比較的浅い部位で毛細血管が拡張

した状態を指す。 

毛細血管奇形［英］ capillary malformation［略］CM［類同］ポートワイン母斑、単純性血

管腫、火焔状血管腫，capillary hemangioma［説明］出生時より存在する皮膚、粘膜の毛細

血管のネットワークにおける低流速性で活動性のない血管拡張性の病変である。平坦な赤

色斑で、一生を通じて患者の体の成長に比例して面積を拡大する。詳細は本文各論「毛細血

管奇形」の項を参照。 

 

ゆ 

遊離皮弁［英］free flap［類同］遊離組織移植［説明］遊離皮弁とは、遠隔部位からの組

織移植のために動脈および静脈（血管柄）を付けて移植する方法である。一度切り離された

組織を移植床の動脈および静脈に吻合することで血液灌流を獲得する。 

 

ら 

ラパマイシン［英］rapamycin［類同］シロリムス、sirolimus［説明］マクロライド化合物

の一つ。mTOR 阻害作用により免疫抑制作用と細胞増殖抑制作用を有する。ラパマイシンも

シロリムスも同じ化合物を指す一般名である。 

rapidly involuting congenital hemangioma［略］RICH［説明］先天性血管腫の一亜型であ

る。生来あり乳児血管腫に類似するが、生後数ヶ月のうちに急速に退縮する先天性血管腫で

ある。詳細は本文各論「乳児血管腫（いちご状血管腫）」の項を参照。 

 

り 

リンパ管拡張症［英］lymphangiectasia リンパ管拡張症はリンパ管の狭窄・閉塞に基づく

リンパ管内圧の上昇の結果、リンパ管の著明な拡張とリンパ液の漏出をきたす疾患と考え

られている。リンパ管拡張症をリンパ管腫症、リンパ管腫と明確に分ける診断基準はない。 

リンパ管奇形［英］lymphantic malformation［略］LM［類同］リンパ管腫、ヒグローマ、

cysitic hygroma［説明］広義にはリンパ管の発生期の異常に寄り生じた病変全体を示す。 

また狭義には、いわゆる「リンパ管腫」と呼ばれていた、主に小児に発生する大小のリンパ

嚢胞を主体とした腫瘤性病変であり、腫瘍性を示さず生物学的にはリンパ管形成異常（良性

病変）と考えられる。詳細は本文各論「リンパ管奇形（リンパ管腫）」の項を参照。 

リンパ管腫［英］lymphangioma［類同］一般・嚢胞状リンパ管奇形、(common of cystic) 

lymphatic malformation, ヒグローマ、cysitic hygroma［説明］ISSVA 分類でリンパ管

奇形のうち一般・嚢胞状リンパ管奇形に相当する。主に小児に発生する大小のリンパ嚢胞を
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主体とした腫瘤性病変であり、腫瘍性を示さず生物学的にはリンパ管形成異常（良性病変）

と考えられる。詳細は本文各論「リンパ管奇形（リンパ管腫）」の項を参照。 

リンパ管腫症［英］generalized lymphatic anomaly［略］GLA［類同］全身性リンパ管腫症、

lymphangiomatosis［説明］中枢神経系を除く軟部組織や骨、肝臓、脾臓、肺、縦隔などに

びまん性にリンパ管組織が浸潤する原因不明の非常に稀な疾患である。詳細は本文各論「リ

ンパ管奇形（リンパ管腫）」の項を参照。 

リンパ漏［英］lymphorrhea［説明］リンパ管が何らかの原因によって破綻し、リンパ液が

管外へ漏れ出す病態である。原因として医原性、外傷性、リンパ管そのものの異常などがあ

る。皮下、体腔に漏出して貯留するほか、皮膚から体表に直接漏出することもある。外リン

パ瘻とは異なる病態である。 
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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2017（第２版）作成組織名簿≫ 

 

１．ガイドライン作成主体 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

「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」班 

（研究代表者三村秀文） 

 

作成協力 

「小児期からの希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」班 

（研究代表者田口智章） 

「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」班

（研究代表者臼井規朗） 

 

２．ガイドライン統括委員会 

佐々木 了（代表）        国家公務員共済組合連合会斗南病院 形成外科     

血管腫・血管奇形センター                  センター長 

倉持 朗            埼玉医科大学 医学部 皮膚科学         教授 

黒田 達夫           慶應義塾大学 医学部 小児外科            教授 

三村 秀文           聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      病院教授 

森井 英一           大阪大学大学院医学系研究科 病態病理学講座   教授 

 

３．ガイドライン作成事務局 

三村 秀文（代表）       聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      病院教授 

相原 典子           聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座 

揚田 恵            聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座 

小徳 暁生           聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      診療助手 

 

４．ガイドライン作成グループ 

三村 秀文（代表）       聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      病院教授 

青木 洋子            東北大学大学院医学系研究科 遺伝病学分野    教授 

秋田 定伯            福岡大学寄付研究連携形成外科学・創傷再生学講座 教授 

荒井 保典            聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      助教 

荒牧 典子            慶應義塾大学 形成外科学            講師 

井上 政則            慶應義塾大学 放射線診断科           助教 

岩科 裕己            杏林大学病院 形成外科・美容外科        医員 

岩中 督             埼玉県立小児医療センター            病院長 
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上野 滋             東海大学大学院医学研究科 小児外科学      教授 

梅澤明弘             国立成育医療研究センター研究所再生医療センター センター長 

大須賀慶悟              大阪大学大学院医学系研究科放射線統合医学講座   講師 

尾崎 峰             杏林大学医学部付属病院 形成外科・美容外科   准教授 

小関 道夫            岐阜大学大学院医学系研究科 小児病態学     併任講師 

越智 純子            東北大学大学院 医学系研究科 放射線診断学分野 医員 

倉持 朗            埼玉医科大学 医学部 皮膚科学         教授 

栗田 昌和           杏林大学医学部付属病院 形成外科・美容外科    

佐々木 了           国家公務員共済組合連合会斗南病院 形成外科     

血管腫・血管奇形センター                  センター長 

神人 正寿            熊本大学大学院生命科学研究部総合医薬科学部門 

感覚・運動医学講座皮膚病態治療再建学分野    准教授 

清家 志円           大阪大学 形成外科               助教 

高倉 伸幸            大阪大学微生物病研究所 情報伝達分野      教授 

高橋 正貴           国立成育医療研究センター 生殖細胞医療研究部    共同研究員 

立花 隆夫           大阪日赤病院 皮膚科                            部長 

中馬久美子               公立昭和病院 形成外科                           

中岡 啓喜               愛媛大学医学部附属病院 形成外科                准教授 

長田 周治               久留米大学医学部 放射線医学講座        講師 

成島 三長               東京大学 形成外科                              講師 

新見 康成                聖路加国際病院 神経血管内治療科      部長・脳神経センター長 

野坂 俊介               国立成育医療研究センター 放射線診療部          部長 

野崎 太希               聖路加国際病院 放射線科                        医幹 

橋本 一樹           聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座      助教 

林 礼人             順天堂大学 形成外科                            准教授 

平川 聡史           浜松医科大学 皮膚科学講座                      准教授 

藤川あつ子               聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座            助教 

藤野 明浩               国立成育医療研究センター 

臓器運動器病態外科部外科                        医長 

堀 由美子           大阪大学大学院医学系研究科 病態病理学講座        助教 

松岡 健太郎             北里大学北里研究所病院                           医長 

森 秀樹             愛媛大学 形成外科                               助教 

森井 英一           大阪大学大学院医学系研究科 病態病理学講座    教授 

山本 有紀           和歌山県立医科大学 皮膚科            准教授 

杠 俊介                 信州大学 形成外科                               准教授 

力久 直昭           千葉労災病院 形成外科                           部長 
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渡邊 彰二                埼玉県立小児医療センター 形成外科               科長兼部長 

渡辺 晋一           帝京大学 皮膚科学講座              教授 

 

５．システマティックレビューチーム（SRチーム） 

伊崎 智子            九州大学 小児外科                助教 

石浦 良平            がん研究会有明病院 形成外科            

岩科 裕己                     杏林大学病院 形成外科・美容外科         医員 

岩田 洋平            藤田保健衛生大学 皮膚科             准教授 

上田 達夫            日本医科大学 放射線科               助教 

大倉 直樹           東京大学 放射線科                助教 

大澤 幸代           東京労災病院 形成外科              副部長 

大高 純            東京医科大学病院 放射線科            助教 

大原 國章           虎の門病院 皮膚科                非常勤医 

荻島 信也            東京大学 形成外科                助教 

風間 理郎            東北大学 小児外科                助教 

加藤 基             埼玉県立小児医療センター 形成外科        医員 

金子 高英           弘前大学 皮膚科                 講師 

狩野 元宏            慶應義塾大学 小児外科              助教 

川上 民裕            聖マリアンナ医科大学 皮膚科学講座       准教授 

河野 達樹            埼玉県立小児医療センター 形成外科        非常勤医 

木下 義晶            九州大学大学院医学研究院 小児外科学分野     准教授 

栗田 昌和           杏林大学医学部付属病院 形成外科・美容外科     

柴田 英介            東京大学 放射線科                大学院生 

菅原 俊祐            国立がん研究センター中央病院放射線診断科     医員 

須山 陽介           慶応義塾大学 放射線科              助教 

清家 志円           大阪大学 形成外科                助教 

高橋 正貴           国立成育医療研究センター 生殖細胞医療研究部     共同研究員 

高橋 和宏            岩手医科大学 皮膚科               准教授 

高間 勇一            大阪大学 小児外科                助教 

竹口 隆也            武蔵野赤十字病院 放射線科            副部長 

田代 絢亮            国立がん研究センター 形成外科                   助教 

立花 隆夫           大阪日赤病院 皮膚科                             部長 

田村 全             慶應義塾大学 放射線科              助教 

田村 敦志            伊勢崎市民病院 皮膚科                           部長 

土屋 壮登                  昭和大学 形成外科                               助教 

出家 亨一                  東京大学大学院医学系研究科 小児外科学           大学院生 
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徳田 俊英                  聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座             任期付助教 

戸澤 麻美                  愛媛大学 形成外科                               助教 

永井 史緒                  信州大学 形成外科                               助教 

長濱 通子                  神戸百年記念病院 皮膚科                         部長 

中村 泰大                  埼玉国際医療センター 皮膚科                     准教授 

野澤 明史                  岐阜大学 小児科                 医員 

橋詰 直樹            久留米大学 小児外科               助教 

林 礼人            順天堂大学 形成外科                             准教授 

原 拓也                    東海大学 放射線科                               助教 

樋口 恒司                  京都府立医科大学 小児外科            客員講師 

日比 将人                  オーシャンキッズクリニック                       院長 

平川 聡史           浜松医科大学 皮膚科学講座                       准教授 

福本 隆也                  福本皮フ病理診断科                 

藤塚 進司                  聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座             任期付助教 

古屋 恵美                  東京大学 形成外科                               助教 

芳原 聖司                  大分中村病院 形成外科                           副部長 

星野 恭子                  昭和大学 形成外科                                

堀 由美子           大阪大学大学院医学系研究科 病態病理学講座        助教 

堀 友博                    岐阜大学 小児科                                 臨床講師 

前川 貴伸                  国立成育医療研究センター 総合診療部小児期診療科 医員 

宮田 潤子                  九州大学 小児外科                               助教 

村上 健司                  聖マリアンナ医科大学 放射線医学講座             助教 

森 秀樹            愛媛大学 形成外科                               助教 

矢口 貴一郎                信州大学 形成外科                               医員 

安井 大祐                  日本医科大学 放射線科                           助教 

山田謙太郎                  防衛医科大学校 放射線科                          

山田 洋平            慶應義塾大学 小児外科                           助教 

山本 有紀           和歌山県立医科大学 皮膚科            准教授 

山本 裕輝                  都立小児総合医療センター 小児外科               医員 

力久 直昭           千葉労災病院 形成外科                           部長 

渡辺あずさ                  埼玉県立小児医療センター 形成外科               医長 

渡辺 晋一           帝京大学 皮膚科学講座              教授 

 

◆作成協力 

河合富士美                     聖路加国際大学学術情報センター図書館 

小嶋 智美                     NPO法人日本医学図書館協会 
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６．外部評価担当者 

学会（査読） 

<日本形成外科学会>  

金子 剛            国立成育医療研究センター形成外科         副院長 

<日本皮膚科学会> 

桒野 嘉弘                    公立昭和病院皮膚科                部長 

鑑 慎司             関東中央病院皮膚科                               部長 

<日本医学放射線学会> 

金澤 右                     岡山大学放射線科                                 教授 

藤原 寛康                   岡山大学放射線科                                 講師 

<日本 IVR学会> 

谷川 昇                     関西医科大学放射線科                             教授 

曽根 美雪            国立がん研究センター中央病院放射線診断科         医長 

<日本小児外科学会> 

八木 実                     久留米大学小児外科                               教授 

内田 恵一                   三重大学小児外科                  准教授 

<日本病理学会> 

小田 義直                   九州大学病院病理診断科・病理部           教授 

 

疫学（査読） 

田中 純子                    広島大学大学院医歯薬保健学研究院疫学･疾病制御学  教授 

山本 周子                    広島大学大学院医歯薬保健学研究院疫学･疾病制御学 大学院生 

永島慎太郎                      広島大学大学院医歯薬保健学研究院疫学･疾病制御学  大学院生 

 

患者会 

木村 香織                  血管腫・血管奇形患者会               代表 

馬田 朋子                  混合型脈管奇形の会                               事務局長 
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ガイドライン作成経過 

 

１．作成方針 

「血管腫・血管奇形診療ガイドライン 2013」（第 1 版）は一般実施医ならびに一般市民

を対象とし、血管腫・血管奇形に関して evidence based medicine (EBM)の手法に基づいて、

効果的・効率的診療を整理し、安全性を検証し、体系化することを目的として作成された。 

 平成 21年度より厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）「難治性血管腫・

血管奇形についての調査研究班」が発足し（平成 21-23 年度研究代表者 佐々木 了、平成

24-25 年度研究代表者 三村 秀文）、この研究班は「難治性血管腫・血管奇形」についての

研究を行ったが、難治性病変の診療についての研究を行う前提として、「血管腫・血管奇形」

の疾患概念、治療を整理し、解説する必要があると考えられ、研究班活動の一環として「血

管腫・血管奇形診療ガイドライン」を作成することとなった。血管腫・血管奇形を主に診

療する形成外科・放射線科の学会である日本形成外科学会、日本 IVR 学会から主たる委員

を選出し、研究班と協力して「血管腫・血管奇形診療ガイドライン 2013」が作成された。 

「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン 2017」は「血管腫・血管奇形診療

ガイドライン 2013」の改訂版として作成された。作成主体は厚生労働科学研究費補助金（難

治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））「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」班（研究代表者三村秀文）であ

り、前ガイドラインとの違いは形成外科医、放射線科医（IVR 医）以外に皮膚科医、小児

科医、放射線科医（画像診断医）、病理学、分子生物学、疫学などの基礎研究者からそれぞ

れ多数の委員を募り、関連学会の意見を集約することを目標とした。また刷新された「Minds

診療ガイドライン作成の手引き 2014」および「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル

Ver.1.0から Ver.2.0」に従って作成したため、全面改定となった。 

 また本ガイドラインは「小児期からの希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」班（研究代表者田口智章）、「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」班（研究代表者臼井規

朗）のリンパ管奇形疾患研究グループと共同作成となり、主に軟部・体表リンパ管疾患は

三村班、頚部胸部疾患は臼井班、腹部疾患は田口班で作成され、最終的に本ガイドライン

に統一された。同じ作成方針、スコープでガイドラインを作成し、ガイドライン作成グル

ープおよびシステマティックレビューチーム（SRチーム）は同じメンバーが担当した。 

さらに本ガイドラインには「乳幼児巨大肝血管腫診療ガイドライン総説」を併載した。

総説からなるガイドラインで、前述のガイドラインとは別の作成方法であるが、同じ研究

班（田口班、三村班）で作成し、関連する疾患として掲載した（乳幼児巨大肝血管腫診療

ガイドライン総説参照）。 
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２．使用上の注意 

 ガイドラインは「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形」診療についての指針であるが、作

成時点での指針である。本疾患の進歩しつつある診療を規制するものではなく、診療環境

や患者の個別性に応じて柔軟に使用されるべきものである。ガイドラインの記載そのもの

については作成組織が責任を負うが、診療結果についての責任は治療担当医が負うべきで、

ガイドライン作成組織が負うべきものではない。 

 本疾患の研究はエビデンスレベルの高い文献は乏しく、多くはケースシリーズや症例対

象研究であり、クリニカルクエスチョン（CQ）に対するエビデンス総体としては弱いもの

がほとんどであった。そのため EBMに基づく診療ガイドラインとしては十分なものとは言

えず、今後研究の進歩に伴って改定されるべきものである。 

 

３．作成資金 

血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドラインの作成資金は、平成 26－28年度厚生

労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業）「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」班、「小児期からの希少難治性消化

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」班（研究代表者田口智章）、

「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」班（研究代表者臼井規朗）の研究助成金によるものであるが、ガイドラインの

内容はこの資金提供者の影響を受けていない。民間企業等の支援は受けていない。 

 

４．COI（利益相反） 

 ガイドライン作成組織の COIは文書で提出され、統括委員会により管理されている。 

 

５．組織編成 

ガイドライン統括委員会、ガイドライン作成グループ、システマティックレビューチー

ムのメンバーは「作成組織・作成方針」の項に明示した。 

ガイドライン統括委員会委員は形成外科、皮膚科、放射線科、小児外科、基礎分野のそ

れぞれの代表者が選定された。クリニカルクエスチョンおよび推奨作成のためのガイドラ

イン作成グループ・システマティックレビューチームは動静脈奇形・静脈奇形・混合型・

症候群担当、毛細血管奇形・乳児血管腫担当、リンパ管系担当、基礎分野担当の４つのグ

ループから成る構成とした。動静脈奇形・静脈奇形・混合型・症候群グループは主に形成

外科医、放射線科医が担当、毛細血管奇形・乳児血管腫グループは主に形成外科医、皮膚

科医が担当、リンパ管系グループは主に小児外科医、形成外科医、小児科医が担当した。

ガイドライン総説も各グループから選ばれた担当者が作成した。総説基礎分野は病理医、

分子生物学研究者が担当した。 

 また本ガイドラインのうちリンパ管系は、前述の通り田口班、臼井班との共同作成とな
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り、主に軟部・体表リンパ管疾患は三村班、頚部胸部疾患は臼井班、腹部疾患は田口班で

作成され、最終的に本ガイドラインに統一された。ガイドライン作成グループおよび SRチ

ームは同じメンバーが担当した。 

 

６．作成工程 

 本ガイドラインは 2014年に発表された「Mind診療ガイドライン作成の手引き 2014」お

よび「Mind診療ガイドライン作成マニュアル Ver.1.0～2.0」に従って改訂された。ガイド

ライン作成組織は新たなガイドラインの作成方法は不慣れであったため、2014 年度は新規

に 10個の CQを設定し、Mindsの手法に倣って文献検索、システマティックレビューを行

い、推奨案・解説案の試作を行った。2015 年度から 2016 年度にかけて本格的な改訂作業

にとりかかり、三村班では 13個の CQを改訂し、1 個の CQを新たに加え、対象となった

CQ は 24 個であった。ガイドラインは田口班、臼井班との共同作成であったため、田口班

CQ4個、臼井班 CQ5個を併せ、計 33個の CQとなった。 

文献検索に関しては各々の CQ毎に文献検索のためのキーワードを設定し、1980年から

2014年 9月末にかけて出版された文献を Pubmed、Cochrane Library、医学中央雑誌を用

いて検索した。文献検索は特定非営利活動法人日本医学図書館協会に依頼した。作成方法

は「Minds診療ガイドライン作成の手引き 2014」に準じたが、エビデンスが乏しい、ある

いはエビデンスが弱い CQ 推奨の決定には作成グループの議論およびその合意を反映させ

た。 

こうして多領域専門医が作成し、多領域専門医のコンセンサスを得たガイドラインが作

成された。各グループに分かれて作業が行われたため、作成された推奨文の書式にばらつ

きが生じたが、複数の研究班で作成された経緯があり、スコープに従っていれば各グルー

プの意向を尊重した。 

ガイドライン草案は 2016 年 12 月に完成し、2016 年 12 月から 2017 年 1 月にかけて日

本形成外科学会、日本皮膚科学会、日本医学放射線学会、日本 IVR 学会、日本小児外科学

会、日本病理学会、日本血管腫血管奇形学会に査読を依頼し、査読結果から修正を行った。

また 2016 年 12 月から 2017 年 1 月にかけて「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」班ホームページにガイドライン案が公開され、

パブリックコメントを募った。関係する 2つの患者会「血管腫・血管奇形患者会」「混合型

脈管奇形の会」にガイドライン案を提示し、コメントを受けた。これらを基にガイドライ

ン案が検討・ブラッシュアップされ、CQ推奨、解説が完成した。平成 29年 3 月に最終化

され完成した。ガイドライン作成工程の日程表は別表に示す。 

 

文責 三村秀文 
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第２章 

スコープ 
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ガイドラインスコープ 

 

 

１．疾患トピックの基本的特徴 

１）臨床的特徴 

体表・軟部の血管腫・脈管奇形（血管奇形・リンパ管奇形）の大半は原因不明で根本的な

治療法が確立しておらず、多くの患者は専門医を求めて多数の医療機関を受診し、治療難民

といえる状態にある。血管腫・血管奇形は慣用的に「血管腫」と呼称されることが多いが、

血管腫・脈管奇形診療の国際学会が提唱している ISSVA 分類（ISSVA: The International 

Society for the Study of Vascular Anomalies）では両者は別の疾患であり、この分類は国

際的に標準化されつつある。一般に「血管腫」と診断されるもので最も頻度の高いのは乳児

血管腫であり、多くは小児期に自然消退する。一方、血管奇形は自然消退することはなく、

疼痛、潰瘍、患肢の成長異常、機能障害、整容上の問題等をきたす。脈管奇形は動脈、静脈、

毛細血管、リンパ管といった構成要素により細分され、その混合型も存在する。脈管奇形に

は、病変が小さく切除治療が可能なものから、多発性あるいは巨大で周囲組織に浸潤し治療

に抵抗性を示す難治性のものまで幅広く含まれる。 

 

２）疫学的特徴 

乳児血管腫（いちご状血管腫）は乳児期で最も頻度の高い腫瘍の一つで、人種を問わず女

児、また早期産児・低出生体重児に多い。発生頻度には人種差が存在し、白人での発症は 2

〜12%、日本人での発症は 0.8〜1.7%とされている。多くは孤発例で家族性の発生はきわめ

て稀である。 

 毛細血管奇形（単純性血管腫、ポートワイン斑）は多くの場合が散発例であるが、家族例

の報告もある。発生頻度は 1000 出生に 3 程度で、性差はないとされている。通常、治療を

希望して医療機関を受診する割合は女性が多く、男性より女性が多いとする報告も多い。静

脈奇形（海綿状血管腫）は脈管血管奇形の中では最も頻度が高く、発症率の男女比は１：１

～２である。その殆どが孤発性又は散発性で 9 割以上をしめるが、家族性が見られる遺伝

性のものや症候群を呈するものも 1%程度存在するとされる。症候群には、患肢の肥大を伴

うクリッペル・トレノネー症候群やマフッチ症候群などが挙げられる。動静脈奇形（AVM）

は基本的に孤発性で発症率の男女比はほぼ同等である。家族性を有する AVM として、遺伝

性出血性末梢血管拡張症(Rendu- Osler-Weber 病)に合併する脳・脊髄・肺・肝臓の AVM

や、RASA-1遺伝子異常で知られるCM-AVMやパークスウェーバー症候群に合併するAVM

などがある。リンパ管奇形（リンパ管腫）の発生率は不明であるが 1000-5000 出生に 1 人

と推定される。正確な有病率は不明であるが、日本での患者数は推定 10,000 人程度である

（厚労科研三村班疫学調査 2014）。ほとんどが幼少期に発症し、男女差、遺伝性は認めない。

人種差については特に検討された報告がない。リンパ管腫症は ISSVA 分類で Generalized 
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lymphatic anomaly(GLA)（全身性リンパ管異常）と呼ばれ、小児、若年者に多く発症し（約

80％）、ゴーハム病（Gorham- Stout disease〔GSD〕）は全年齢から発症する。性差はない。

両者合わせて国内では約 100 例の患者の存在が確認されている。 

 

３）診療の全体的流れ 

血管腫・脈管奇形の診断・治療法は確立しておらず、特に血管腫・血管奇形は慣用的表現

である「血管腫」と一括して呼称されることが多いため、治療方針について混乱を招いてお

り、誤った治療が行われることも少なくない。乳児血管腫の多くは自然消退するため、一般

に経過観察される。脈管奇形は成長と共に増大する傾向にある。治療としては切除術、硬化

療法・塞栓術などが有効であり、特に小さく限局する病変に有効である。硬化療法は欧米で

は標準的に施行されているが、本邦ではリンパ管奇形（リンパ管腫）以外は保険認可されて

いない。主たる治療法が認可されていないことは混乱を生じている大きな原因となってい

る。血管腫・脈管奇形の診療にはその疾患概念の説明、適切な治療法についての指針が求め

られている。 

 

２．診療ガイドラインがカバーする内容に関する事項 

１）タイトル 

血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン 

 

２）目的 

血管腫・脈管奇形に関して evidence based medicine (EBM)の手法に基づいて、効果的・

効率的診療を整理し、安全性を検証し、体系化し、現時点で最適の治療を行うための指針を

作成することを目的とした。以下のアウトカムの改善を目標とする。疼痛、腫脹、整容障害、

機能障害など。 

 

３）トピック 

静脈奇形、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、毛細血管奇形、混合型脈管奇形、

脈管奇形症候群、リンパ管腫症・ゴーハム病、乳児血管腫 

 

４）想定される利用者、利用施設 

利用者：形成外科、皮膚科、小児外科、放射線科、耳鼻咽喉科、病理診断科などの専門医、

一般実施医、患者、患者家族、医療従事者ならびに一般市民 

施設：大学病院、小児病院、周産期・小児センターなど 

 

５）既存ガイドラインとの関係 

血管腫・血管奇形診療ガイドライン 2013 の改訂版となる。 
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６）重要臨床課題 

①切除術の有効性  

 外科的切除は脈管奇形の治療の大きな柱である。全摘除により根治しうるが、悪性病変で

はないため必ずしも根治を要さない。外科的切除の目的は整容性、機能性、症状の改善であ

り、外科切除術による正常組織の損傷や術創の発生などマイナス面とのバランスを重視し

た術式が選択される。特に体表・軟部など浅層の病変に対しては整容性の問題が大きい。 

 切除による効果は当然期待できるが、実際には個々の症例に応じて判断されているのが

実情である。いかなる場合も切除術が選択され得るのか、選択すべき適応基準は存在するの

か、また状況に応じて合併症発生や治癒率、再発率などに差があり、異なる条件で適応を考

えるべきであるのか、その有効性は異なるのかなどを文献をもとに検討する。 

 

②療法／塞栓術の有効性 

 硬化療法／塞栓術は脈管奇形の治療の大きな柱であり、外科的切除と比較して根治性が

劣るものの、形態・機能を温存しやすく、症状の改善や病変の縮小が期待できる。特に顔面・

頚部の軟部・体表の病変では整容面での利点は大きい。また一般に手術と比較して治療によ

る侵襲が低く、入院期間を短縮できるか、あるいは外来での治療も可能である。 

 高速の血流を有する動静脈奇形、低速の血流を有する静脈奇形、血流を有さないリンパ管

奇形では治療に際しての手技や材料（硬化剤／塞栓物質）が異なり、治療成績・合併症は異

なる。疾患ごとにその有効性を検討する。 

 

③薬物療法、レーザー治療、放射線治療、その他保存的治療の有効性 

 従来より乳児血管腫に対するステロイド内服、毛細血管奇形に対するレーザー治療は標

準的な治療として行われてきた。薬物療法としては近年乳児血管腫に対するβブロッカー

の有効性や、脈管奇形に対するシロリムスの有効性が報告されている。放射線治療はカサバ

ッハ・メリット症候群をきたした kaposiform hemangioendothelioma に対して有効であっ

た報告があるが、静脈奇形に伴う局所消費性凝固障害が同症候群と混同される傾向にあり、

静脈奇形に対する放射線治療は問題視されている。薬物療法、レーザー治療、放射線治療、

その他保存的治療の有効性について検討する。 

 

④病変の部位による適切な治療の違い 

 眼窩眼瞼、舌・口腔、顎骨、手指足趾、足底、関節など、病変の部位により治療が難しい

場合があり、また治療効果や合併症に違いを生じる可能性がある。部位による適切な治療の

違いについて検討する。 

 

⑤症状による適切な治療の違い 
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 同一の疾患であっても、症状により適切な治療の違いを生じる可能性があり、特徴的なあ

るいは特に問題となる症状について、適切な治療を検討する。 

 

⑥適切な治療・検査の時期  

 脈管奇形は悪性病変ではないため、緊急の改善を要する症状が無い限り、治療・検査を行

う時期を選択することが出来る。特に出生時すでに発症している症例においては、早期の経

過には個人差が大きく、まれに自然縮小傾向を示す場合もあるが、一方で、急速な腫脹によ

り種々の機能的問題を生ずる場合もある。 

 外科的切除や血管内治療等の選択には治療の適応となる条件の他に、最良の結果を得る

ためには、治療によるメリットとデメリットのバランスを十分考える必要がある。現時点で

はこれを明確に示すガイドラインは存在しないため、適切な治療時期がいつであるのかを

エビデンスを元に検討する。 

 

⑦診断の決め手となる病理診断 

 血管腫・脈管奇形の診断の多くは臨床診断・画像診断で行われているが、これらで診断困

難な場合に病理診断が決め手となることがあり、キーとなる病理診断について検討する。 

 

７）ガイドラインがカバーする範囲 

①本ガイドラインがカバーする範囲 

軟部・体表を主とした血管腫、脈管奇形が対象である。ISSVA 分類に従い、血管腫と脈

管奇形を分けて記載する。 

血管腫では乳児血管腫を対象とする。その他の血管性腫瘍については適宜記載する。 

脈管奇形では静脈奇形、動静脈奇形、リンパ管奇形（リンパ管腫）、毛細血管奇形、混合型

脈管奇形、脈管奇形症候群、リンパ管腫症・ゴーハム病等を対象とする。 

胸腹部臓器など内臓血管奇形単独例は除外しているが、肝血管性病変については取り上げ

る。 

これらの疾患の診断・治療についてを主とした概説、CQ 推奨を作成する。 

 

②本ガイドラインがカバーしない範囲 

脳神経領域血管奇形単独例（軟部・体表病変を伴う場合は記載する。）。 

 

８）クリニカルクエスチョン（CQ）リスト 

CQ１．（新規 CQ）動静脈奇形において治療開始時期の目安は何か？  

CQ２．（旧 CQ 10 改訂）動静脈奇形の切除に際して植皮による創閉鎖は皮弁による再建よ

りも再発（再増大）が多いか？  

CQ３．（旧 CQ 25 改訂）動静脈奇形の流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイ
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ル塞栓術は有効か？  

CQ４．（旧 CQ 26 改訂）動静脈奇形に対する切除術前塞栓療法の実施時期として、適当な

のはいつか？  

CQ５．（新規 CQ）顎骨の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

CQ６．（新規 CQ）手指の動静脈奇形の適切な治療は何か？  

CQ７．（新規 CQ）痛みを訴える静脈奇形にはどのような治療が有効か？  

CQ８．（旧 CQ 17 改訂）静脈奇形に対するレーザー照射療法は有効か？  

CQ９．（旧 CQ 20）静脈奇形に対する硬化療法は有効か？  

CQ１０．（旧 CQ 31 改訂）静脈奇形による血液凝固異常に対して放射線治療の適応はあ

るか？  

CQ１１．（新規 CQN５）毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は部位によって効果に差

があるか？   

CQ１２．（旧 CQ１３）毛細血管奇形に対する色素レーザー照射において再発があるか？  

CQ１３．（旧 CQ１６）毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は治療開始年齢が早いほ

ど有効率が高いか？ 

CQ１４．（新規 CQN６）乳児血管腫に対してプロプラノロール内服療法は安全で有効か？ 

CQ１５．（旧 CQ７）乳児血管腫における潰瘍形成に対する有効な治療法は何か？   

CQ１６．（旧 CQ２７）乳児血管腫に対するステロイドの局所注射は全身投与に比べて有

効か？   

CQ１７．（旧 CQ２９）乳児血管腫に対する薬物外用療法は有効か？  

CQ１８．（旧 CQ３２改訂）乳児血管腫に対して圧迫療法は有効か？  

CQ１９．（新規 CQ）乳児血管腫の診断に GLUT-1 免疫染色は有効であるか？ 

CQ２０．（新規 CQ）青色ゴムまり様母斑症候群（Blue rubber bleb nevus 症候群）を疑った

患児には、どのような消化管検査が有用か？また、いつから検査を開始したらよい

のか？  

CQ２１．（新規 CQN８）血管奇形や症候群で見られる患肢の過成長に対する対応としてど

のようなものがあるか？ 

CQ２２．（新規 CQN３）軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術は有効

か？  

CQ２３．（新規 CQN４）軟部・体表リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する適切な手術時期

はいつか？  

CQ２４．（旧 CQ１９改訂）顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対す

る硬化療法は有効か？  

CQ２５．（田口班 T1）腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に硬化療法は有用か？ 

CQ２６．（田口班 T2）臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は治療すべきか？ 

CQ２７．（田口班 T3）難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？ 
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CQ２８．（田口班 T4）腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）治療における合併症はどのようなも

のか？ 

CQ２９．（臼井班 U1）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？ 

CQ３０．（臼井班 U2）頚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？ 

CQ３１．（臼井班 U3）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？ 

CQ３２．（臼井班 U4）新生児期の乳び胸水に対して積極的な外科的介入は有効か？ 

CQ３３．（臼井班 U5）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？ 

 

 

３. システマティックレビューに関する事項 

1）実施スケジュール 

文献検索に 2 か月、文献の選出に２か月、エビデンス総体の評価と統合に 1 か月。 

 

2）エビデンスの検索 

システマティックレビューチームがキーワードを設定し、文献検索を特定非営利活動法

人日本医学図書館協会に依頼する。 

①利用するエビデンスタイプ 

 システマティックレビュー（SR）/メタアナリシス（MA）論文、個別研究論文、症例報告、

エキスパートオピニオンをこの優先順位で検索する。優先順位の高いエビデンスタイプで

十分なエビデンスが見いだされた場合は、そこで検索を終了して、エビデンスの評価と統合

に進む。ただし該当する疾患領域ではエビデンスレベルの高い文献は非常に少ないと予想

される。 

個別研究論文としては、ランダム化比較試験(RCT)、非ランダム化試験(CCT)、観察研究

を検索の対象とする。偶発症など症例報告の検索が必要なものについては、ケースシリーズ、

症例報告まで検索対象とする。 

 

②利用するデータベース 

SR/MA については、英文は Cochrane Review と Pub Med、和文は医中誌とする。個別

研究については、英文は Pub Med、和文は医中誌とする。既存の診療ガイドラインについ

ては、英文は Guideline International Network の International Guideline Library、和文

は日本医療機能評価機構 EBM 普及推進事業(Minds)とする。文献検索期間は 1980〜2014

年 9 月末とする。 
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3）文献の選択基準，除外基準 

RCT や MA、SR 論文が存在すれば採用する。合併症に関しては 1 例報告も除外しない。

会議録や本文のない文献は除外する。採用基準を満たす診療ガイドライン、システマティッ

クレビュー論文が存在する場合は、それを第一優先とする。 

採用条件を満たす診療ガイドライン、システマティックレビュー論文がない場合は、個別

観察研究論文を対象として denovo でシステマティックレビューを実施する。Denovo シス

テマティックレビューでは採用条件を満たす RCT を優先して実施する。 

採用条件を満たす RCT がない場合には観察研究を対象とする。採用条件を満たす観察研

究がない場合はシステマティックレビューは実施しない。 

 

4）エビデンスの評価と統合の方法 

Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014 に基づき、エビデンス総体の評価と統合を行

う。ただし、適当な PICO を設定できない CQ については、キーワードを元に検索した文

献を総合的に勘案してエビデンスを評価する。 

 

４. 推奨作成から最終化，公開までに関する事項 

1)推奨作成の基本方針 

Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014 年則って作成する。文献検索を行ってもエビ

デンスレベルの高い文献はほとんど無いと予想されている。システマティックレビューで

は実際に検索を行い、それを確認する。その上で、研究班メンバーを中心としたエキスパー

ト・オピニオンにより推奨文及び解説文を作成し、研究班の作成グループの審議により決定

する。推奨の決定は、作成グループの審議に基づく。意見の一致をみない場合には、投票を

行って決定する。推奨の決定には、エビデンスの評価と統合で求められた「エビデンスの強

さ」、「益と害のバランス」の他、「患者の価値観の多様性」、「経済学的な視点」も考慮して、

推奨とその強さを決定する。 

 

2)最終化 

外部評価を実施する。パブリックコメントを募集して結果を反映させる。 

 

3）外部評価の具体的方法 

外部評価者が個別にコメントを提出する。ガイドライン作成グループは、各コメントに対

して診療ガイドラインを変更する必要性を討議して、対応を決定する。 

日本形成外科学会、日本皮膚科学会、日本医学放射線学会、日本 IVR 学会、日本小児外

科学会、日本病理学会、日本血管腫血管奇形学会のガイドライン担当部門に科学的妥当性や

推奨の適応・実現可能性等につき評価を受ける。 

パブリックコメントに対しても同時に、ガイドライン作成グループは、各コメントに対し
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て診療ガイドラインを変更する必要性を検討して、対応を決定する。 

最終的に Minds の審査を受ける。 

 

4）公開の予定 

外部評価、パブリックコメントへの対応が終了したら、ガイドライン統括委員会が公開の

最終決定をする。 

公開の方法は、ガイドライン作成グループとガイドライン統括委員会が協議の上決定す

る。２０１７年公開の予定である。Web 上で公開する。 

文責 三村秀文 



 

 

 

 

第３章 

 

総説 
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１．総論 

１．ISSVA分類  

 従来、「血管腫（hemangioma）」「リンパ管腫（lymphangioma）」「血管性母斑（vascular 

birthmarks）」等と呼称されてきた脈管病変には、本質的に病態の異なる多様な病変が混在してい

る。しかし、病変部位・症状・年齢等により患者の初療科が多岐に渡ること、そして診療科毎に疾患

概念の捉え方、呼称の慣習、そして治療方針が異なることにより、多くの患者を適切なマネージメン

トから遠ざけてきた。この問題の解消のため、the International Society for the Study of Vascular 

Anomalies (ISSVA) は、病態の本質的な違いに基づく疾患名の整理と共通言語化を目指して脈管異

常(vascular anomalies)の系統的な分類に取り組んできた。その源流は、1982年にMullikenと

Glowackiが、血管内皮細胞の増殖性の有無に着目し、乳児血管腫(infantile hemangioma)と脈管奇形

(vascular malformation)が異なる病態であると報告したことに端を発する 1)。そこで報告された乳児

血管腫と脈管奇形の基本的な相違点を表に示す（表1）。乳児血管腫は内皮細胞の増殖を経て次第に

消退する経過が特徴である。一方、脈管奇形は成長に比例して増大し、治療しなければ生涯存続す

る。 

 その後、Mullikenらが中心となり1992年にISSVAが創設され、2年毎にワークショップを開催

し、疾患の分類や改訂に取り組んできた。1996年にローマでのワークショップで採択されたISSVA

分類（表2）では、脈管異常は、脈管性腫瘍(vascular tumors)と脈管奇形の二群に大別された2)。こ

のISSVA分類は、世界共通言語としてなるべく単純化を配慮したため、非常に簡素なものであっ

た。2000年以降は、病理学的あるいは分子生物学的な研究の進歩により、新たな病態や様々な亜型

の存在が明らかになるとともに、列挙すべき疾患が急激に増加した。また、脈管奇形を低流速(slow-

flow)か高流速(fast-flow)かに分けることも治療方針上、重要であった。しかし、ISSVA自身の専門家

達により独自にアップデートされた分類ではその枠組みに限界が生じてきた3)。また、分子生物学的

研究の進歩により各疾患の原因遺伝子も次第に解明され始め、原因遺伝子に基づく分類も盛り込むこ

とが考慮された。そこで2014年にメルボルンでのワークショップで、18年ぶりに新ISSVA分類

（http://www.issva.orgよりPDFダウンロード可）が正式に改訂された（表3）4)。 

 新ISSVA分類では、複数の表が階層的に整理されており、最初の概略表(表3)で、脈管性腫瘍は、

良性群・境界群・悪性群の3つに分類され、脈管奇形は、「単純型」「混合型」「主幹型」「関連症

候群」の4つの枠組みに分類されている。「単純型」は、主たる脈管成分によって、毛細血管奇形

(capillary malformation, CM)、静脈奇形(venous malformation, VM)、リンパ管奇形(lymphatic 
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malformation, LM)及び動静脈奇形(arteriovenous malformation, AVM)が含まれる。「混合型」

は、複数の脈管成分が混在したもので、種々の組み合わせが挙げられる。「主幹型」は、解剖学的名

称を有するような血管やリンパ管の欠損、起始・走行異常、低形成・狭窄・拡張・瘤化・短絡、及び

胎生期血管遺残が含まれる。「関連症候群」は、脈管奇形に加えて、脚長差や片側肥大など軟部組織

や骨格異常を合併するものが含まれている。さらに、現時点では脈管性腫瘍か脈管奇形か分類不能な

病変も存在しており、「分類困難な病変」として、疣状血管腫・被角血管腫やカポジ肉腫様リンパ管

腫症などを挙げている。 

 ISSVA分類は、脈管異常に関する根本的で体系的な分類であり、脈管性腫瘍と脈管奇形の正しい

識別により、適切な診断及び治療方針に役立つものであり、国際的にも標準化されつつある。しか

し、本邦では、ISSVA分類は十分認識されておらず、いまだ慣用的用語がしばしば使用されている

のが現状であり（表4）、ISSVA分類の普及が待ち望まれる。 
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表1 Infatile hemangiomaとvascular malformationの相違点 

 Infantile hemangioma Vascular malformation 

発症時期及び経過 乳幼児期 治療しなければ生涯続く 

経過 (増殖期, 退縮期, 消失期)の3期がある 
成長に比例して増大 / 少しずつ増

大 

男:女 1 : 3〜9 1:1 

細胞 内皮細胞のturnover亢進 内皮細胞のturnover正常 

 肥満細胞数の増加 肥満細胞数正常 

 基底膜の肥厚 基底膜は薄い 

増大の起点 ない(不明) 外傷, ホルモンの変化 

病理 増殖期, 退縮期, 消失期に応じて特徴的 
CM, VM, LM, AVMそれぞれの特

徴 

 GLUT1+ GLUT1- 

治療 自然消退, 薬物治療, 手術, レーザー 病変に応じてレーザー, 手術, 

  塞栓療法, 硬化療法など 

GLUT1=glucose transporter 1  

 

 

表2 ISSVA classification of vascular anomaly（1996, Rome） 

Tumors Malformations 

Hemangioma Simple 

Other Capillary (C) 

 Lymphatic (L) 

 Venous (V) 

 Combined 

 AVF, AVM, CVM, CLVM, 

 LVM, CAVM, CLAVM 

*ISSVA = The International Society for the Study of Vascular Anomalies. 
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表3  New ISSVA classification of vascular anomaly（2014, Melbourne）（原文はwww.issva.org） 

Vascular anomalies 

Vascular tumors Vascular malformations 

(Benign) 

Infantile hemangioma, 

etc.  

(Locally aggressive or 

borderline) 

Kaposiform 

hemangioendothelioma, 

etc.  

(Malignant) 

Angiosarcoma,  

etc.  

Simple Combined of major named vessels associated with other 

anomalies 

CM 

LM 

VM 

AVM * 

AVF * 

CVM, 

CLM 

LVM, 

CLVM 

CAVM * 

CLAVM * 

others 

Affect  

 lymphatic, veins, arteries 

Anomalies of 

 origin, course number,    

 length, diameter, valves,  

 communication,  

 persistence 

Klippel-Trenaunay 

syndrome 

Parkes Weber 

syndrome 

Servelle-Martorell 

syndrome 

Sturge-Weber 

syndrome 

etc 

Provisionally unclassified vascular anomalies 

Verrucous hemangioma 

Angiokeratoma 

Kaposiform lymphangiomatosis (KLA) 

PTEN (type) hamartoma of soft tissue,  

etc.  

* high-flow lesions 

 

 

 

 

 

http://www.issva.org/
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表4 ISSVA分類と従来の分類の対比: 

従来の分類 ISSVA分類 

  脈管性腫瘍 vascular tumor 

いちご状血管腫 strawberry hemangioma  乳児血管腫  infantile hemangioma 

  脈管奇形 vascular malformation 

単純性血管腫 hamangioma simplex  毛細血管奇形 capillary malforamtion 

毛細血管拡張症 teleangiectasia   

ポートワイン斑 portwine stain   

リンパ管腫 lymphangioma  リンパ管奇形 lymphatic malformation 

 cystic hygroma   

海綿状血管腫 cavernous hemangioma  静脈奇形  venous malformation 

静脈性血管腫 venous hemangioma   

筋肉内血管腫 intramuscular hemangioma   

滑膜血管腫 synovial hemangioma   

動静脈血管腫 arteirovenous hemangioma  動静脈奇形 arteriovenous malformation 

※典型的な組合せの例を示しているが、明確な対応ではなく、実際とは異なる場合もある。  
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２．画像診断  

①画像診断 総論 

1．脈管奇形の画像診断に使われるモダリティ(単純写真、US、CT、MRI）の特徴と選択、および

撮影方法 

  脈管性腫瘍・脈管奇形の診療における画像診断の役割は、(1) 診断（局在、広がり、他疾患との鑑

別）、(2) 治療計画、(3) 治療後評価・経過観察である。  

  用いられるモダリティは超音波検査、単純X線写真、CT、MRIである。中でも、診断能と侵襲性

の観点から超音波検査とMRIが中心となる。血管造影は侵襲があるので、診断のみを目的として行う

ことは基本的に勧められない。これらの中から、疑われる病変の種類と画像診断の目的に応じてモダ

リティとその撮影方法を選択する。ただしcapillary malformationなど体表に限局する病変は視診や

臨床経過で診断しやすいため、必ずしも画像診断を必要としない。臨床所見に上記のモダリティから

得られる画像所見を組み合わせ、venous malformationやlymphatic malformationのようなslow-

flow vascular malformationとAVMのようなfast-flow vascular malformationおよび脈管性腫瘍を分

類し、治療方針を決定する（図1）。  

  超音波検査は簡便、安価、低侵襲かつ空間・時間的な分解能に優れたモダリティであり、脈管性

腫瘍・脈管奇形を疑った際の第一選択となる。超音波検査の基本はB (brightness)モード画像であ

り、乳児血管腫を代表とする血管性腫瘍は低〜等輝度の充実性病変として、脈管奇形は正常組織の中

に存在する種々の形態をした脈管様の低輝度病変として認められることが一般的には多い 1, 2)。Bモ

ード画像にカラードプラを重ねて表示することで、病変内部の血流の有無、血流の速さや向きをリア

ルタイムに評価できる。パルスドプラ法ではある一点における血流の経時的な変化を表示でき、動脈

性の拍動流と静脈性の定常流を区別できる。Bモード画像にドプラ検査を組み合わせることで、脈管

性腫瘍・脈管奇形の診断と分類の鑑別がおおよそ可能である 2, 3)。ただし、超音波検査は比較的浅い

部位の病変の評価には有用だが、頭頸部や関節内など骨に隣接する病変や深部の病変の評価、大きな

病変の広がり診断は難しい。  

  MRIは軟部組織において高いコントラスト分解能を有しており、脈管性腫瘍・脈管奇形を含む軟

部病変の診断に優れたモダリティである。MRIでは病変の部位に応じて適切なサイズのコイルを選択

し、軸位断像に冠状断像あるいは矢状断像を加えた二方向以上からの評価が望ましい。  

 基本となるMRIのシーケンスはspin echo (SE)またはfast SE (FSE)法のT1WIと、脂肪抑制T2WI

またはshort TI inversion recovery (STIR)である 4-7)。脂肪抑制T2WIあるいはSTIRでは、脈管性腫
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瘍・脈管奇形の多くが強い高信号を呈する一方で周囲の脂肪組織の信号が抑制され、病変部とのコン

トラストが明瞭となって病変の範囲が明確となる 8)。SEあるいはFSE法のT2WIは省略しても良い

が、STIRはT2WIと比べて周囲の正常組織のコントラストが悪いため、T2WIを撮像しない場合には

STIRを短めのTEに設定したほうが全体像を評価しやすい。MRIで脈管性腫瘍は限局性の腫瘤性病変

として、脈管奇形は複数の組織にまたがって浸潤性に広がる脈管様あるいは嚢胞状の病変として認め

られることが多い 9)。またfast-flow vascular malformationや脈管性腫瘍の一部は動脈性の血流の速

い血管構造を有しており、これはSEあるいはFSE法でflow voidによって内腔が無信号となった脈管

様構造として認められる。Slow-flow vascular malformationでは病変内の血流は遅いあるいは乏し

いため、flow voidは認められない。さらにvenous malformationでは静脈石と呼ばれる小さな石灰化

が特徴的所見である。静脈石もflow voidと同じくSEあるいはFSE法で低信号の構造として描出され

るが、血管と異なり結節状で連続性が追えないこと、T2*のようなグラディエントエコー法 (GRE)

では血管が高信号となるのに対して静脈石では低信号を示すこと、造影効果がないことといった点か

ら鑑別することができる 7)。それでも鑑別が難しい場合には、超音波検査や単純X線写真／CTの所

見とあわせて判断するとよい。これらの画像で病変の質的診断や広がり、周囲の正常組織との位置関

係を評価する。病変の形態やflow void、静脈石の有無などから脈管性腫瘍・脈管奇形の診断や分類の

鑑別はある程度まで可能であるが 10)、できれば造影剤を用いたほうがより正確である 11, 12)。  

 造影剤を使用する場合、通常の造影MRIのみならずMR angiography (MRA)を撮像することで、

病変部における血管の走行や血行動態を詳しく知ることができる。一般的な造影MRAは造影剤を急

速静注しながら同部位を数十秒単位で繰り返し撮像するものであり、FLASH (Siemens社)、SPGR 

(GE社)、 T1-FFE (Philips社)といった3D T1WI fast GRE法のシーケンスが用いられる。近年は

time-resolved MRAという高速撮像法も普及してきており、これは一般的な造影MRAより時間分解

能が高く、秒単位の短い時間で繰り返し同部位を撮像することができる。したがってtime-resolved 

MRAでは動脈血流と静脈血流の区別ができるだけではなく、feeding vesselの描出、シャントの有

無、血流の方向や造影剤到達時間の計測など詳細な血行動態までも評価でき、特に治療計画において

役立つ 4, 7, 8, 12-14)。Time-resolved MRAの撮像には、TWIST・TREAT (Siemens社)、TRICKS (GE

社)といった3D T1WI fast GRE法のシーケンスが用いられる。これら造影MRAに続いて、最後に造

影後脂肪抑制T1WIを撮像する。これを造影前の画像と比較することで、非常に遅い血流を含めて病

変内部に血流があるかどうかの評価が可能となる。この際にもSEあるいはFSE法のT1WIよりVIBE 

(Siemens社)、THRIVE (Philips社)、LAVA (GE社)といったGRE法の3D-T1WIを用いたほうが、撮

像時間が短く空間分解能も高い 4, 7)。これら3D撮像法で得られた画像データは高い空間分解能に加え

薄い連続スライスと等方向ボクセルといった特徴を有しており、造影前後でのsubtraction画像や3D

再構成画像 (maximum intensity projection：MIP、volume rendering：VR)を容易に作成できるの
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で適宜利用するのがよい。ただし、3D撮影にはブラーリングというデメリットもあり、体動には弱

いなどの弱点もある。また各施設間でMRIのスペックは異なるため、各施設のMRI装置の特性に応

じて、放射線診断医と連携し、各施設でMRIの最適化を行い、撮像法を選択することが重要である。

造影剤に関しては初回検査時や治療計画を立てる際には使用することが望ましいものの、目的に応じ

て使い分ける必要がある。サイズの経過観察目的のみの場合には省略しても良い。なお、MRIは被曝

がなく安全に行える検査であるが、乳幼児の場合にはしばしば鎮静が必要となることに留意する必要

がある。  

 脈管性腫瘍・脈管奇形の診療における単純X線写真の役割は限定的だが、病変に近接する骨・関節

への浸潤を評価するのに有用なことがある。骨に浸潤している場合には、骨びらんや骨硬化、時に骨

膜反応や病的骨折を認めたり、関節に浸潤している場合には、関節の変性・変形性変化を認めたりす

ることがある。また、単純X線写真は骨軟部組織の成長異常（脚長差など）や静脈奇形における静脈

石の検出にも有用である 1)。 静脈石は小さな円形の石灰化結節として描出される。 

 CTも単純X線写真と同様に骨・関節の評価や静脈石の検出に優れる。さらにCTでは病変の局在や

周囲の解剖なども評価可能であるが、病変の広がり診断の点ではコントラスト分解能の高いMRIの方

が正確であることが多い 6)。しかし、CTではダイナミック造影を行うことで、病変の血行動態を評

価することができる。特にfast-flow vascular malformationにおいてはfeeding arteryとdraining 

veinを同定し、CT angiography (CTA)を作成することが治療計画の上で役立つ。一方でCTは放射線

被曝の問題があり、頻回のCT検査や無用なCTAの撮影は避けるべきである。特に血管腫・脈管奇形

の患者は成長発達期にある乳幼児や小児に多く、放射線被曝を伴う検査については「合理的に達成で

きる限り低くする (As Low As Reasonably Achievable：ALARA)」の原則にのっとり、被曝のリス

クを考慮した上で検査されなければならない。  
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       図１. 診断のフローチャート (文献13, 15より改変して引用) 
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②画像診断 血管性腫瘍・血管奇形 

1．Slow-flow vascular malformation (リンパ管奇形を除く) 

(a) 静脈奇形 (Venous malformation) (図2, 3) 

＜一般事項＞ 

脈管奇形の44-64%に相当し、最も頻度が高い 16)。形態的には嚢胞状、静脈瘤状、拡張静脈様の管

腔様構造、海綿状と様々な形態を呈することが知られている 17)。 

静脈奇形は生下時にすでに存在するものが多いとされるが、症状が発現するのは小児期後期から青年

期が多い。皮下組織にある場合はほのかな青さを持った柔らかい圧迫可能な非拍動性の腫瘤として確

認される 18)。思春期や妊娠でのホルモン変化、血栓症や感染症、外傷、不完全治療が増悪する因子

となる。血管性腫瘍とは異なり侵入性で皮下組織や筋層など幾つもの層に渡り分布する。 

 病変分布は40%が四肢、40%が頭頸部、20%が体幹である 16)。静脈奇形は近傍の静脈に僅かな連

続性を有する大小の異型性静脈から構成され、99％が孤発性かつ局所性分布である 19)。 

 治療前評価には病変のサイズ、位置、流速の情報が必要で、特にびまん性の病変だと血流の速い静

脈との交通性の評価が重要である。 

＜超音波＞ 

一般的には周囲の組織に比して均一あるいは不均一な低エコーの腔をもつ病変が浸潤性に分布する

が、限局性分布のものや、海綿状構造を呈するもの、無エコーの拡張蛇行した静脈瘤様構造を呈する

ものまで様々である 20)。通常は圧迫で内腔が虚脱する所見がみられるが、小さな腔の集簇した病変は

高輝度に描出され圧迫で虚脱しにくいことがある。音響陰影 (acoustic shadow)を伴う高輝度結節と

して描出される静脈石は、静脈奇形に特異度が高い所見である 3)。ドプラでは、単相性 

(monophasic)で、低速の血流が確認できるが、20％の静脈奇形はドプラで血流が確認できない 3)。

これは血流が遅過ぎて確認できない場合と血栓形成により実際に血流がない場合の両者がある 6)。圧

迫やバルサルバ法を用いると内部にドプラシグナルが確認しやすいことがある。 

＜MRI＞ 

 通常、内部信号はT1 強調像で中間から低信号、T2 強調像やSTIRで高信号を呈する。場合によ

っては、沈殿した血球成分を反映して fluid-fluidレベルを呈する。血栓や出血がある場合は、T1 強
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調像で不均一な高信号を呈することが多い。静脈腔のサイズが大きい病変は嚢胞様の高信号がT2強

調像でみられるが、小さな静脈チャンネルの病変は充実性で中間信号に描出されうる。  

 診断に特異的な所見は静脈石が検出できるときであり 13)、静脈石はどのシーケンスでも低信号の

結節状構造ないし点状構造として確認される。脂肪抑制のT2強調像やSTIRは病変進展範囲の検出

に優れ 5)、皮下脂肪織から筋肉、筋膜、時には骨、腱、関節内にも病変が及ぶ。四肢では長軸に沿っ

て筋膜と平衡に分布する傾向がある 10)。 

治療方法を決定するに当たっては、病変の血流評価が重要で、MRI上、病変が低速であるとする判

断基準はSE法 (スピンエコー法)で病変内部に flow voidが見られない事である 8, 10, 18, 21, 22)。場合に

よっては低信号の筋状構造や隔壁、血栓化した脈管、静脈石などが flow void様に見えたりするが、

造影後のT1 強調GRE法 (グラジエントエコー法)にて flow voidは造影される点において鑑別が可

能である 22)。 

ダイナミック造影では病変に緩徐に造影剤が満たされていく所見が得られ、拡張蛇行した脈管構造

内に造影効果が確認される 8, 10)。通常は造影後90秒程度で病変に造影剤が到達し、AVMより明ら

かに遅い 21)。造影遅延相では通常びまん性の造影効果を認める 4, 22, 23)。深部静脈との連続性がある

静脈奇形は深部静脈血栓のリスクが高く、治療計画をたてる上でこの評価が重要であり 23)、遅延相

の造影MRIはこの描出に適している 24)。明らかなドレナージ血管がないことや、境界明瞭な病変は

経皮的な硬化療法で良い結果が得られる所見とされる 9, 13, 25)。 

静脈奇形は周囲組織の浮腫や線維脂肪性の間質を合併するが、mass effectは一般的には伴わない 5, 

23, 26)。通常と違った特徴があるようなら生検が必要である 23, 26)。 

＜血管造影＞ 

診断目的に血管造影が施行されることは通常ない。治療目的で行われる病変部の直接穿刺造影は、

硬化療法のリスク推察には役立つ。直接穿刺による造影所見から、孤発性病変で還流血管が明らかで

はないもの、正常血管への還流がみられるもの、異型性のある還流血管が見られるもの、静脈拡張が

みられるものの4型に分類し、硬化療法による塞栓リスクを判断している報告がある 6, 27)。異型性の

ある還流血管が見られるもの、静脈拡張がみられるものは硬化剤が全身に流れるリスクがあり治療適

応について慎重に検討する必要があるとされる。 

 



 57 

＜CT＞ 

超音波やMRIに比べて情報は少ないが、静脈石、骨浸潤の評価には利用可能である。また脂肪成

分の検出も可能である。病変は低吸収あるいは不均一な吸収値を呈し、遷延性の造影効果を伴うもの

が一般的である。CTは、MRIに比して進展範囲を評価するには適さない 6)。 

＜単純写真＞ 

軟部腫瘤の存在や静脈石を検出することができる。また、骨の直接浸潤や合併する過成長などの評

価も可能である。 

図2. 10歳代 男児 静脈奇形Venous malformation 

(A) 超音波(Bモード)像：静脈石は音響陰影 (acoustic shadow)を伴う結節構造として確認される。

(B) 肘関節部単純写真：肘関節外側の軟部組織が腫脹し、内部に静脈石と考える石灰化を認める(矢

印)。(C) MRI, STIR冠状断像：同部位に一致して高信号を示す軟部腫瘤があり(丸囲み)、内部に静脈

石が複数みられる。単純写真でみられるより多くの結節構造があるが、石灰化する前の静脈石も

MRIでは描出されるためと考えられる。(D) MRI, T2強調画像 (E) MRI, T1強調画像 (F)MRI, 

STIR像：静脈奇形は大部分がT2WI、STIRで高信号、T1WIで中間信号の病変として描出され

る。内部には出血成分を疑わせるT2WI低信号、T1WI高信号域を認める(矢頭)。静脈石はいずれの

シーケンスでも低信号の類円形構造として描出される(矢印)。 
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図3. 30歳代 女性 静脈奇形Venous malformation 

(A) 単純CT (B) 造影CT静脈相造影 (C) CT遅延相(2分後) (D) MRI、STIR像：単純CTでは類円

形の静脈石を認める。静脈相で病変内部に造影剤の不均一結節状の造影効果がみられ、遅延相で周囲

への広がりが見られている(矢印)。病変をSTIR像と比較すると、CTの遅延相でも病変部全体は造

影されていない事がわかる。病変内部が非常に遅い血流の病変である事を反映している所見と考え

る。(E) 超音波Bモード圧迫前 (F) 圧迫後：超音波プローベにより病変部を圧迫した際の所見の変

化を示している。圧迫により容易に病変が扁平化している(丸囲み部分)。 

 

(b) 毛細血管奇形 (Capillary malformation) 

Slow-flowの脈管奇形である。皮膚、粘膜の毛細血管の拡張病変である。表層の病変であり通常、画

像検査は必要とならない 28)。 

(c) リンパ管奇形（Lymphatic malformation） 

Slow-flow vascular malformationに含まれる、別項記載。 
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2．Fast-flow vascular malformation (とくにAVM)の画像診断  

動静脈奇形 (AVM: arteriovenous malformation) (図4) 

＜一般的事項＞ 

毛細血管を介さない動静脈の吻合異常であり、動静脈シャントを単一〜複数有する。シャント部は

異常血管の集合体であるnidusや様々な太さの動静脈瘻を形成し、流入・出血管の拡張・蛇行・瘤化

など二次的変化を伴う。生下時から存在し、成長とともに増大する。思春期や妊娠などホルモンバラ

ンスの変化や外傷を契機に増悪しやすい。臨床所見の分類には、Schöbinger分類(表)が用いられる 

29)。 

＜超音波＞ 

Bモード像では正常組織の中に低輝度を示す拡張•蛇行した血管を認める。カラードプラ法ではモ

ザイク状のカラー表示が見られる。パルスドプラ法では、流速の早い拍動性のある乱流•シャント波

形を認める 9)。 

＜MRI＞ 

拡張した流入動脈やnidusはT1強調像、T2強調像にて無信号の flow voidとして認められる。

MRAは流入動脈や流出静脈の立体構造を見るのに有用である。3D fast gradient echo (GRE)をベー

スにエコーシェアリング法を利用した time-resolved MRAは、高い時間分解能と空間分解能の両立

が可能であり、流入動脈のみの画像、shunt部の同定、早期静脈還流の描出も可能となる 14)。拡張

血管およびnidus周囲の介在する軟部組織はT1強調像で低信号、T2強調像で高信号を呈し、造影

後脂肪抑制T1強調像で強く造影される。 

 

表：Schöbinger分類 (文献28より改変して引用) 

Stage I 静止期 皮膚紅潮、発赤 

Stage II 拡張期 異常拍動音の聴取、増大 

Stage III 破壊期 疼痛、潰瘍、出血、感染 

Stage IV 代償不全期 心不全 
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図4. 10歳代 男児 動静脈奇形 AVM：Schöbinger分類 stage II (拡張期)  

右下腿深部に、(A, B) T1強調矢状断像や(C) 脂肪抑制T2強調像で低信号を呈するnidus (A, B, C; 

矢頭)、拡張した流入動脈 (A; 矢印)と流出静脈 (B; 太矢印)を認める。(D) 血管造影検査ではnidus 

(矢頭)、拡張した腓骨動脈 (矢印)と早期静脈還流(太矢印)を認める。  

 

3．混合型脈管奇形 

混合型脈管奇形は、2つ以上の脈管奇形病変が混在した病変を有するもので、以下のように様々な種

類があり、症候群の徴候の一部としての合併も知られている。 

 Capillary–venous malformation  

 Capillary–lymphatic malformation  

 Lymphatic–venous malformation  

 Capillary–arteriovenous malformation  

 Capillary–lymphatic–arteriovenous malformation 
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画像所見 

混合する脈管奇形に相当する画像所見が得られるが、各々の脈管奇形の所見については各項のとおり

である。混合型脈管奇形を合併する症候群については、別項の通りである。 

4．血管性腫瘍(とくに乳児血管腫とKaposiform hemangioendothelioma)の画像診断 

(a) 乳児血管腫 (infantile hemangioma) (図5)  

＜一般的事項＞ 

いちご状血管腫と同義である。約60%は生下時には認めない。男女比は1 : 3-9で女児に多い。好

発部位は頭頸部、体幹部、四肢の順である。外観は皮下に発生した場合は strawberry appearance、

深部発生ではblue appearanceを呈する。腫瘍は生後数週で出現し、2歳頃まで増大する時期(増殖

期)を経て、8歳頃までに退縮（消退期）する。 

＜超音波＞ 

境界明瞭で内部は低輝度と高輝度が混在した充実性腫瘍である。カラードプラ法では、流速の速い

流入動脈が確認される。 

＜MRI＞ 

増殖期では境界明瞭、分葉形を呈し、T1強調像で筋肉と等〜低信号、T2強調像で高信号を呈す

る。腫瘍内や辺縁に flow voidによる無信号域を認めるが、動静脈奇形で認めるようなシャントはな

い。dynamic studyでは早期より均一に強く造影される。腫瘍は浸潤所見に乏しく、周囲の浮腫は認

めない 23)。退縮期では線維脂肪組織に置換されるため、T1強調像で高信号域が出現し、造影効果は

低下する 23)。 
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図5. 1歳 女児 乳児血管腫 Infantile hemangioma: 生後1週間目に出現 

右前額部の腫瘤は strawberry appearance を呈している(A)。 腫瘤は境界明瞭で、(B) T1強調像で

等信号、(C) T2強調像で高信号を呈している。腫瘤の辺縁に flow void (→)による無信号域を認め

る。(D) 造影MRIでは均一に強く造影されている。 

 

(b) カポジ肉腫様血管内皮腫 (Kaposiform hemangioendothelioma) (図6)  

＜一般的事項＞ 

約半数は生下時に存在する。発生頻度は100万人あたり9人と稀な疾患である 30)。臨床所見は、

皮膚の色調変化、筋肉痛、関節の可動域制限などを来す。約70%にKasabach-Merritt現象を合併す

る 30)。四肢、体幹部の皮膚から皮下組織に好発するが、後腹膜や縦隔などの深部にも発生することが

ある。腫瘍は浸潤傾向が強く、急激に増大する。とくに筋肉へ進展する場合や後腹膜発生例で

Kasabach-Merritt現象を合併しやすい。 

＜超音波＞ 

腫瘍の境界は不明瞭であり、低輝度と高輝度が不均一に混在する。 
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＜MRI＞ 

腫瘍の境界は不明瞭であり、内部に小さな流入動脈や流出静脈を認めることがある。皮膚や皮下脂

肪組織は肥厚し、T1強調像で低信号、T2強調像で高信号を呈する。また、出血後のヘモジデリン沈

着による低信号域を認める。隣接する骨を破壊することがある 31)。 

 

 

図6. 0歳 女児 カポジ肉腫様血管内皮腫 Kaposiform hemangioendothelioma 

右顎下部から縦隔にかけて、辺縁不整な浸潤性の腫瘤を認める。(A) T1強調像で低信号、(B) STIR

冠状断像で高信号を呈している。(C) 脂肪抑制造影T1強調像では均一に強く造影されている。 
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③画像診断 リンパ管奇形   

リンパ管奇形/Lymphatic malformation (LM) 

International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)による ISSVA classification 

for vascular anomalies1)では、リンパ管奇形/lymphatic malformationsは simple vascular 

malformations IIのひとつに分類される。リンパ管奇形/Lymphatic anomalyは、表1のごとく、さ

らに再分類される。本稿では、表に示した common (cystic) LM、GLA、LM in Gorham-Stout 

disease（ゴーハム病）、ならびに関連する疾患の画像診断につき解説する。 

 

表1: ISSVA classification for vascular anomalies1)を一部改 

Simple vascular malformations II 

Lymphatic malformations (LM) 

Common (cystic) LM 

          Macrocystic LM 

          Microcystic LM 

          Mixed cystic LM 

    Generalized lymphatic anomaly (GLA) 

    LM in Gorham-Stout disease (GSD) 

 

画像診断の役割は、他の脈管奇形同様、診断（存在部位、拡がり、鑑別診断）、治療法選択の補

助、治療効果の判定や経過観察（合併症の診断）、である。 

画像診断の役割は、他の脈管奇形同様、診断（存在部位、拡がり、鑑別診断）、治療法選択の補助、

治療効果の判定や経過観察（合併症の診断）、である。 

なお ISSVA classificationについては"issva.org/classification" で最新版の分類が参照可能である。 

 

(a) Common (cystic) LM 

＜一般事項＞ 

https://issva.clubexpress.com/docs.ashx?id=178348
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病変の大きさにより、マクロシスティック型(図 1)とミクロシスティック型 (図 2)に分類される

が、両者の混在もあり、混合型と言われる。通常は無症候性の腫瘤として確認され、出血や感染で増

大する 2, 3)。静脈奇形と異なり、圧迫で虚脱はしない。急激な増大時に気道や大血管などの構造を圧

迫する事で致死性病態となり得る。マクロシスティック型リンパ管奇形のほうが頻度は高く、生下時

に発見されることが多いのに対し、小嚢胞性病変は生後期間を経て顕在化する傾向がある。ミクロシ

スティック型リンパ管奇形は皮膚に浸透するように分布するが、マクロシスティック型リンパ管奇形

は主に皮下腫瘤としてみられる 4)。ミクロシスティック型リンパ管奇形ではびまん性の組織肥厚と周

囲のリンパ浮腫を伴うことがある 3, 5)。発生部位は頚部領域に多く（70-80％）、特に後頚部が多

い、その他腋窩領域（20%）や、まれに四肢に存在する 2, 3, 6)。四肢病変は局所の骨や軟部組織を含む

肥大の原因になる。 

＜超音波検査＞ 

超音波検査は浅層の限局性病変に対しては特に有用な検査法で、Bモード像でリンパ管奇形の構造

的特徴が評価できる 7)。マクロシスティック型リンパ管奇形が典型的には隔壁で境界された無エコー

病変として確認されるのに対して 7)、ミクロシスティック型リンパ管奇形が小さな嚢胞構造が高エコ

ーとして描出されることがある 8)、これは小嚢胞の無数の壁が interfaceになるからである 9) 。マク

ロシスティック型リンパ管奇形は出血や感染により内部に高輝度のデブリス様構造や液面形成を含

む。カラードプラでは小さな動静脈構造が嚢胞壁や隔壁内、周囲間質にみられるが、嚢胞内には血流

は確認されない 7, 9, 10)。 

＜MRI＞ 

他の血管奇形同様に、MRIはそのすぐれた組織分解能により骨内部を含め、リンパ管奇形の分布

と性状を評価する最良のモダリティである。リンパ管奇形病変はT2強調画像、STIR像で高信号病

変、T1強調画像で低信号病変として検出される。浸潤性に存在し、脂肪層を横切り複数の組織を侵

す 3) 。周囲に拡張ないし異常形態の静脈が見られることがある 11, 12) 。マクロシスティック型のリン

パ管奇形は、内部に出血や感染を伴った場合は等信号から高信号の不均一信号を呈したり 2) 、液面形

成を伴う場合がある 13) 。嚢胞壁には僅かな造影効果が見られるが、はっきりしない場合もある、嚢

胞腔内には造影効果は呈さない。これは静脈奇形が嚢胞構造内部に造影効果がみられる点で鑑別点と

なる 11) 。ミクロシスティック型リンパ管奇形は嚢胞が小さいために嚢胞として認識しがたいことが

あるが、信号は同様にT2強調画像、STIR像で高信号病変、T1強調画像で低信号病変として検出さ

れる。通常は殆ど造影効果を呈さないが、小さな嚢胞の隔壁の造影効果や混在した静脈奇形成分によ
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りびまん性の造影効果がみられ 3) 、充実性腫瘍やその他の静脈奇形と鑑別が困難となることがある 

12, 14) 。 

＜CT＞ 

CTの有用性は、臓器特異性が低く、極めて短い時間に広い範囲を評価できるといった点である。

組織分解能ではMRIに劣るものの、病変の局在や周囲臓器との関係も評価可能である。造影CTを

行うことで、病変と脈管との関係も正確に評価できる。マクロシスティック型リンパ管奇形は、均一

または液面形成を伴う低吸収腫瘤として描出され、造影後に壁の造影増強効果を示す 2)  。CTを行

う際は、ALARAの原則にのっとり、被曝低減に努める必要がある。 

＜単純X線撮影＞ 

単純X線撮影は胸部病変のスクリーニングに有用である。単純X線撮影は、比較的簡便で、経過

観察に適する。 

(b) Generalized lymphatic anomaly (GLA)、ゴーハム病（Gorham-Stout disease: GSD） 

＜一般事項＞ 

GLAは、骨格系、肝臓、脾臓、縦隔、肺ならびに軟部組織といった様々な臓器に病変を認める 15)  

(図3)。なお、本疾患はこれまでGeneralized lymphangiomatosis とも呼ばれてきたが、腫瘍性増殖

ではないとの観点から、最近ではGLAが呼称として用いられる 15) 。 

GSDは、骨溶解と病変部分の脈管ならびにリンパ組織の増殖を特徴とする病態である 16)  (図4)。

GSDは骨格系が主な病変の場であるが、内臓病変を認める場合があり、臨床経過がGLAに類似す

る場合がある 15)。 

ISSVA分類上、暫定的に分類不能なリンパ管奇形とされているKaposiform lymphangiomatosis 

(KLA)はGLAの鑑別疾患として重要であるため、ここに付記する 1)。近年、GLAと診断されている

中に、病理組織で異常な紡錘形リンパ管内皮細胞の集族を含む症例があることがわかり、このような

病理組織所見を示す場合、胸水や肺浸潤、凝固異常を伴うことが多く、予後不良であることから、

Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)と命名された 17, 18)。KLAはGLA様の病変を有するが、中等

度の血小板減少(100,000/μ以下)や、血胸を始めとした病変内からの出血が合併するなどの特徴を有

する。この様な場合には、KLAの可能性が示唆され 17, 18)、生検での確認を要する 17)。画像所見は
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GLAと類似するが、骨格系病変周囲の軟部組織病変、造影効果を示す縦隔および後腹膜病変が目立

つ傾向がある 18)。 

＜単純X線撮影＞ 

骨病変は、単純X線写真において特徴的で、GLAでは多発性の骨溶解像を認めるが、骨髄に限局

し、経時的に病変の大きさならびに数は増加するものの緩徐で、骨皮質を侵すことはない 19)。これに

対し、ゴーハム病では、進行性の骨皮質の吸収像が特徴的で、病変は広範囲となる 19)。 

 骨病変の数はゴーハム病と比較してGLAで有意に多く、平均でゴーハム病の7.5病変に対し、

GLAでは30.7病変という報告もある 19)。骨病変の分布についてもゴーハム病とGLAで異なった特

徴がある。頭蓋骨、顔面骨、肋骨、胸骨、脊椎といった中軸骨格の病変は、ゴーハム病とGLAとも

にほぼ全例で認められるのに対し、肩甲骨、骨盤、上下肢といった付属骨格の病変はゴーハム病で

26.3%、GLAで87.5%と、GLAで頻度が高い 19)。付属骨格の病変は、多くの場合、ゴーハム病では

連続性であるが、GLAでは非連続性である 19)。 

 Common (cystic) LM同様、胸部単純X線撮影は、胸部病変のスクリーニングに有用である。 

 ＜MRI＞ 

軟部組織病変の評価は、MRIが優れる。軟部組織病変は、骨病変に隣接しており、ゴーハム病では

ほぼ全例に認められる。軟部組織病変は、T2強調像で高信号を示し、造影後に強い造影効果を認める

19)。GLA では骨病変に隣接する軟部組織病変を認める頻度は少ない 20)。GLA の多発骨病変の評価に

全身STIR像を推奨する報告もある 20)。 

脾臓および/あるいは肝臓といった実質臓器病変は、GLAで認められる頻度が高く、MRI T2強調画

像で明瞭な高信号病変として描出される。 

乳糜胸は、隣接する骨溶解により胸管あるいは胸膜のリンパ管の破綻に起因すると考えられている

21)。胸水はGLAおよびゴーハム病ともに半数程度に認められることから、胸水の存在により両者を鑑

別することは困難である。 

全身MRI(冠状断脂肪抑制T1強調画像、STIR像、造影後脂肪抑制T1強調画像)は、45分から60

分を要するものの、被曝することなく、骨、骨軟部および実質臓器を評価可能で、初診時の鑑別診断

ならびに経過観察に有用である 22)。通常、STIRでは、病変が高信号であることから、病変が低濃度

となるCTより、病変の認識が容易である 22)。 

＜CT＞ 
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前述のCommon (cystic) LMでの記載同様、CTの有用性は、臓器特異性が低く、極めて短い時間

に広い範囲を評価できるといった点である。組織分解能ではMRIに劣るものの、病変の局在や周囲

臓器との関係も評価可能である。 

骨格系については、びまん性変化はMRIでより明瞭に描出されるが、病的骨折を来すような骨変

化はCTでより明瞭に描出される場合がある 23) 。 

脾臓などの実質臓器病変は、造影CTにおいて低吸収域として認められる 23) 。 

胸部病変は、縦隔脂肪織ならびに肺門周囲に病変を伴う小葉間隔壁の肥厚ならびに気管支血管束の

肥厚を認める 24) 。胸水および肺間質影の肥厚は、縦隔病変によるリンパ流の閉塞に起因する可能性

がある 23) 。CTを行う際は、ALARAの原則にのっとり、被曝低減に努める必要がある。 

＜核医学検査＞ 

リンパ液還流の異常経路の異常経路や漏出点を評価可能である。使用する薬剤は99mTc-HSAD(人

血清アルブミン)で、両側足部第1趾間に皮下注し、検査部位に応じたタイミングでダイナミック撮

影を行った後SPECT(SPECT/CT)撮影を行う。胸水や腹水への核種の広がりを確認する必要がある

場合は、適宜3時間後、6時間後、24時間後、といったタイミングに追加撮影を行う。 

リンパ管シンチでは、筋肉内や骨内の拡張したリンパ管に核種の集積を認める 22)。SPECT/CTで

は、核種の集積部位を正確に評価できる 25) 。 

＜超音波検査＞ 

GLAやGSDの軟部組織病変に対する超音波検査の役割は、病変全体の評価と言うよりは、既知

病変の経過観察と言える。骨病変に隣接して軟部組織病変を認めることが多いので、表在臓器の評価

に適した、リニア型高周波探触子による走査が理想的である。 

脾臓や肝臓など実質臓器病変や胸水の評価は、超音波検査と、CTやMRIそれぞれの利点および

欠点を考慮して行うべきである。  
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画像 

図1: 30歳代 女性 大嚢胞性リンパ管奇形  

 

(A) 超音波(Bモード)像、(B) 超音波カラードプラ像：病変部分（※）は圧迫変形の無い大きな腔の

嚢胞性病変で隔壁構造を伴う（矢印）、圧迫で内部に不均一輝度の内容物の対流が見られ、出血や感

染によるdebrisを見ているものである。カラードプラ像では隔壁に血流信号を認めるが、内部には

血流は確認されない。(C) MRI T2脂肪抑制冠状断画像、(D) T2強調画像水平断像：病変部はT2強

調画像で高信号を呈し、内部には低信号の隔壁構造を認める（矢印）。 
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図2：1歳 男児 小嚢胞性リンパ管奇形 

 

 

 

(A) 超音波(Bモード)像、(B) 超音波カラードプラ像：病変部は全体的に高輝度の軟部組織の厚みが

ある背景に小さな嚢胞が散在している。カラードプラ像で内部に血流は明らかではない。(C) MRI 

T1強調矢状断像、(D) T2強調矢状断像、(E) STIR水平断像： 

右大腿背面皮下にT1強調画像で低信号、T2強調画像で高信号の軟部組織が分布している（丸囲

い）。STIR画像では病変部分は強い高信号を呈している（矢印）。 
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図3：10歳 女児 Generalized lymphatic anomaly(GLA) 
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(A) 胸部単純X線撮影：縦隔拡大、肺門からの末梢にかけて放射状に拡がる索状影を認める。Minor 

fissureの肥厚、両側肺野末梢にはカーリーB線を認め、間質病変の所見である。(B) 躯幹部造影CT

骨条件矢状断再構成画像：多数の椎体に変形を伴わない、濃度低下を認める。(C) 胸部肺野条件冠状

断再構成画像：単純X線撮影で認めた、病変が確認できる。気管支血管束の肥厚、小葉間隔壁の肥

厚が明瞭である。脾臓には散在する小円形低吸収域を認め、脾臓病変と考えられる。（D）胸部造影

CT肺野条件横断像：縦隔病変に連続して気管支血管束肥厚ならびに肺野末梢の小葉間隔壁の肥厚が

確認できる。(E) 胸部造影CT縦隔条件横断像：気管支ならびに伴走する肺動脈を取り囲んで拡がる

低吸収域を認める。 
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図4：12歳 女児 LM in Gorham-Stout disease(GSD) 

 

 

(A) 単純X 線撮影右足部正面像：足部の溶骨性変化を認め、特に中足骨は骨溶解が高度で同定困難と

なっている。(B) 単純X 線撮影右股関節部ラウエンシュタイン像：大腿骨近位から骨頭にかけて骨吸

収を認める。腸骨にも溶骨性変化が認められる。(C) 下腹部から骨盤にかけてのMRI冠状断脂肪抑制

T2強調画像：右大腿骨近位から骨盤周囲の軟部組織に拡がる高信号域を認める。同部の皮下脂肪織に

索状の高信号域の拡がりを認める。左骨盤骨にも高信号域を認める。腹水も確認できる。 

（野坂俊介、藤川あつ子） 
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３．病理診断 

① 血管性腫瘍・血管奇形  

１．正常構造 

血管は動脈系、毛細血管系、静脈系に分けられる（図1）。動脈は心臓から駆出される血液を容

れ、毛細血管では血液と組織の間の物質交換がなされ、静脈は血液を貯留しつつ末梢から心臓へと運

ぶが、それぞれの機能を反映して構造にも違いがみられる。 

動脈は太さによって弾性動脈、筋性動脈、細動脈に分類される。動脈壁は内膜、中膜、外膜の3層

構造をとり、静脈と比較して分厚く、管腔は円形である。それぞれの層の厚さや構成成分の割合は動

脈の種類によって異なっているが、内膜は内皮細胞に覆われた薄い層、中膜は平滑筋を含む層、外膜

は線維性結合織からなる層で、内膜と中膜の間に内弾性板、中膜と外膜の間に外弾性板を見る（図2-

1）。血管性腫瘍・血管奇形の病変に含まれる動脈成分は、たいてい筋性動脈、細動脈レベルであ

り、以後動脈とはこのレベルの動脈を指す。 

毛細血管は内皮細胞、基底膜に囲まれたごく薄い壁をもち、しばしばその外側に周皮細胞を伴う

（図2-2）。 

静脈は太さにより細静脈と静脈に分類され、それぞれ同等レベルの動脈の近傍に存在することが多

いが、動脈よりも薄い壁をもち、拡張した不整形の管腔を有する。細静脈の最も細いものは中膜を持

たないが、径50μm以上の細静脈では平滑筋線維が出現し始める。静脈では内皮細胞に覆われた内

膜、平滑筋を含む中膜、よく発達した線維性結合織からなる外膜をもつ（図2-3）。内膜と中膜の間

の内弾性板は連続性を欠く。 

Elastica van Gieson (EVG)染色では弾性線維が青黒色に染まる。動脈壁の弾性板や動静脈壁の弾

性線維層を確認しやすくなるため、動脈と静脈の判別に有用である（図3-1,2）。 

血管壁に存在する物質を抗体により染色する方法が免疫染色である。一般的に使用されている血管

内皮マーカーはCD31やCD34、FactorⅧであり、リンパ管内皮マーカーはpodoplaninに対する免

疫染色（抗体名はD2-40）である（図3-3,4,5）。周皮細胞や中膜における平滑筋は平滑筋アクチン

に対する免疫染色（αSMA）で陽性となる（図3-6）。また乳児血管腫の内皮細胞はglucose 

transporter protein-1（GLUT-1）に対する免疫染色で陽性になる 1)（図は４．血管性腫瘍の病理診

断の項を参照）。GLUT-1は脳の毛細血管や胎盤の血管の内皮にも陽性を示す。 

血管性腫瘍・血管奇形の診断はHE染色のみでは困難で、これらの特殊染色、免疫染色を組み合わ

せて構造を観察することにより可能となることが多い。 
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２．血管性腫瘍・血管奇形の病理診断の実際 

 血管性病変は旧来、外観や構成成分、分布など様々な観点からつけられた名称を使用してきたこと

で、病態の理解や取り扱いに混乱が生じていた。これを解消するため1976年にWorkshop for the 

Study of Vascular Anomaliesが立ち上げられ、皮膚科や放射線科、病理、外科など関係分野の専門

家が一堂に会して話し合いが行われた。この組織が、脈管異常に関する主要な国際学会である

International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)の前身である。 

ISSVA分類では、血管が「目立つ」病変を、構成する細胞の生物学的特徴により「腫瘍」と「奇

形」に大きく分ける 2)。両者を鑑別することは困難な場合もあるが、基本的には次のように病理診断

を行う。まず標本全体を観察し、血管を構成する細胞そのものが増殖しているのか、血管の形に異常

があるのかを判断する。構成細胞が増殖している場合は大抵腫瘍であり、形態異常がある場合は奇形

である。次に、病変を構成する脈管の性質を免疫染色や特殊染色にて検討する。そして年齢、性別、

いつから存在する病変であるか、さらに肉眼所見や画像所見の情報を加味し、病理診断を決定する。 

病理組織学的に奇形と腫瘍の鑑別が困難な病変も存在し、また近年では ISSVA分類で血管奇形と

して取り扱われている病変に関しても遺伝子異常が報告されていることから、今後奇形と腫瘍の概念

が変化してゆく可能性も考えられる。ただし、ISSVA分類に基づく分類を行うことで臨床的取り扱

いや治療法が容易になるという利点から、本ガイドラインでは ISSVA分類を採用している。 

ISSVA分類で奇形とされている病変は、骨軟部腫瘍WHO分類第4版では主にhemangiomasの

項に分類されており、小項目ではvenous hemangiomaといった構成成分に由来する名称と、

intramuscular hemangiomaといった発生部位に由来する名称が混在している 3)。 

一方、軟部腫瘍病理診断の標準的教科書であるSoft tissue tumors 第6版では、Vascular 

malformationsという項が設けられており、旧来の “hemangioma”という用語も付記しつつ、概念

としては ISSVA分類と類似した立場をとっている 4)。 

また皮膚病理の標準的教科書であるLever’s Histopathology of the Skin 第11版ではvascular 

malformationsという用語は使用しておらず、良性血管性腫瘍のなかに cavernous hemangiomaや

arteriovenous hemangiomaなどの小項目を設けて記載されている 5)。 

我が国の標準的な病理診断の教科書である外科病理学 第4版では血管腫の項目において、「真の

腫瘍か組織奇形か、また刺激による既存の血管の形状であるのかはっきりしない」と記載している

が、小項目では乳児血管腫など ISSVA分類で腫瘍に分類される疾患も毛細血管奇形も一括して毛細
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血管腫に含めており、その他海綿状血管腫、筋肉内血管腫など旧来の用語をそのまま使用している

6)。 

旧来使用されてきた用語の数が多く、また各教科書でそれぞれの用語の意味するところが微妙に食

い違うものもあるため、すべてを網羅した対応表を作成することは困難であるが、血管病変の教科書

であるVascular Anomaliesから抜粋・改変した大まかな対応を表に示す 7)。 

血管奇形症候群の血管病変については、個々の病変部はそれぞれの構成成分から毛細血管奇形、静

脈奇形などの像を示し、病理所見としてどのような成分が含まれているかを記載する必要はあるが、

全身管理の観点から病理診断名よりも臨床的な診断が優先される。 

本ガイドラインでは ISSVA分類に沿った診断名を使用しているが、日常診療では混乱を避けるた

め、旧来の名称を必要に応じて併記することが望まれる。 

なお、ISSVA分類はそもそも生下時の表在血管性病変の分類を行うことから始まったため、腫瘍

性病変に関しても主に小児に見られる病変に重点を置いている。このガイドラインにおいても腫瘍性

病変に関しては乳児血管腫、先天性血管腫を中心として取り扱っており、その他の血管性腫瘍に関し

ては軟部腫瘍に関する成書を参考にされたい。 

以下、具体的な疾患について示す。 

 

３．血管奇形の病理診断 

脈管奇形は、構造に異常をきたした管腔が動脈、静脈、毛細血管、リンパ管いずれであるかにより

分類する。静脈奇形 (Venous malformation, VM)（図4）、毛細血管奇形 (Capillary 

malformation, CM)（図5）、リンパ管奇形 (Lymphatic malformation, LM)は単独でも存在する

が、動脈は単独で奇形となることはなく、流出静脈につながる動脈とも静脈とも判別できない奇形血

管を伴うことから、動静脈奇形 (Arterio-venous malformation, AVM)と命名されている（図6）。

また病変を形成する管腔が、静脈のみ、あるいは毛細血管のみといった単一の成分ではなく、複数の

成分が混在する場合も多い。その場合は存在する成分を列挙し、毛細血管静脈奇形 (Capillary-

venous malformation, CVM)などと呼ぶ。2014年に改定された最新の ISSVA分類では、AVM, 

VM, CM, LMなど単一の成分からなる奇形は simple malformations、CVM, CLM, LVM, CLVMな

ど複数の成分からなる奇形は combined malformationsとされている（図7）2)。 
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VMでは結合組織中にいびつに拡張した血管がみられ、壁に薄い弾性線維が認められる。また、拡

張血管の壁には平滑筋も存在し、SMA に対する免疫染色で染めると容易に判断できる。ただし、壁

の一部で弾性線維や平滑筋を欠損することも多い。また必須ではないが、拡張血管の中に血栓が認め

られ、石灰化を伴うこともある。画像所見でみられる静脈石は、この石灰化をきたした血栓である。 

CMはVMと比較して拡張した小型の血管からなり、血管の形状が比較的円形に近い。場合によ

ってはCMの血管壁が肥厚し動脈成分と間違われることもあるが、EVG染色により弾性線維を染色

することで、CMの壁か動脈壁かを判別できる。 

 AVMは上記のごとく動脈および流出静脈、これらをつなぐnidus部分からなるが、どの成分がど

のような割合で含まれるかは各症例、病変によって様々であり、病変の一部から作製された病理組織

標本のみではAVMとの断定が困難な場合も多い。診断にはドップラーエコーや手術時所見などで動

脈血流の有無を確認することが重要である。 

 

４．血管性腫瘍の病理診断 

細胞が増殖した病変である場合、奇形ではなく腫瘍とするが、分類のためには性別や年齢、いつか

ら存在した病変であるかという情報が診断に重要である。比較的幼少時に存在する代表的な血管性腫

瘍として、乳児血管腫（図8）、先天性血管腫（図9）、Kaposiform hemangioendothelioma 

(KHE)（図10）、Tufted angiomaがある。血管奇形ほどではないものの、とくに乳児血管腫につい

ては旧来様々な名称が使用されており、血管病変の教科書であるVascular Anomaliesから抜粋・改

変した大まかな対応を表に示す 7)。 

乳児血管腫は生下時には存在しないが、生後すぐに増大をはじめ、やがて消退する病変である。増

大している時期は内皮細胞や周皮細胞の著明な増生が目立ち、血管腔は圧排されてわずかにスリット

状にみられる程度である。退縮が始まれば、丸く開いた血管腔が目立つようになり、やがて内皮細胞

や周皮細胞はアポトーシスに陥って肥厚した基底膜のみがみられるようになり、最終的には病変部の

大半が脂肪組織に置き換わる。乳児血管腫の内皮細胞は、増大する時期から退縮する時期を通し、い

ずれの時期でも免疫染色でグルコーストランスポーターの一種であるGLUT-1に陽性を示す 1)。他の

血管性腫瘍では内皮細胞がGLUT-1陰性を示すことより、鋭敏な鑑別方法として用いられる。 

先天性血管腫は、生下時から存在する病変で、その後に自然消退するかどうかで、Rapidly-

Involuting Congenital Hemangioma (RICH)とNon-Involuting Congenital Hemangioma (NICH)
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に分けられる。退縮が始まる前にはRICHもNICHも組織学的にはほぼ同様で、内皮細胞と周皮細

胞の増殖を伴った房状の小血管の増生がみられ、その中央部には拡張した静脈性の血管が認められ

る。   

最新の ISSVA分類ではNICHとRICHの中間の病態として、Partially Involuting Congenital 

Hemangioma (PICH)という疾患が提唱されている 2)。 

KHEおよびTufted angiomaはいずれも、紡錘状から類円形の血管内皮細胞および周皮細胞の増

殖を伴った小血管が密に増生し分葉状に増殖する腫瘍で、HE標本上類似した形態を示す。KHEで

は分葉状に増殖する領域のほか、紡錐形細胞がびまん性に増生する領域や毛細血管奇形様の領域も混

在し、一方Tufted angiomaでは cannonball  patternと表現される結節状構造と、結節辺縁の裂隙

様に拡張したリンパ管が特徴的といわれている。また免疫染色では、KHEにみられる紡錐形細胞

が、とくに結節辺縁でpodoplanin陽性を示すとされているが、Tufted angiomaの腫瘍細胞は陰性

で、胞巣外の拡張したリンパ管のみで陽性を示すという報告がある 8)。ただし、両者は同一の病変で

あるという説もあり、その異同については議論の残るところである 9)。なお、KHEについてはリン

パ管奇形の項も参考にされたい。組織診断の流れについては図11に記載する。 
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表 ISSVA分類の他の成書における名称の比較 

ISSVA分類 
Vascular Anomaliesの表における 

Old terminology 

その他の成書中で用いられている名

称（成書名） 

capillary 

malforamtion 

(CM) 

  

Port -wine stain 

naevus flammeus 

capillary hemangioma 

  

毛細血管腫（外科病理学） 

synovial hemangioma (WHO) 

intramuscular angioma, (WHO) 

筋肉内血管腫（外科病理学） 

venous 

malformation 

(VM) 

  

venous hemangioma 

cavernous hemangioma 

capillary-cavernous hemangioma 

venous angioma 

cavernous angioma 

  

venous hemangioma (WHO) 

静脈性血管腫（外科病理学） 

cavernous hemangioma (Lever) 

海綿状血管腫（外科病理学） 

synovial hemangioma (WHO) 

intramuscular angioma, (WHO) 

筋肉内血管腫（外科病理学） 

venous malformations (Enzinger) 

蔓状血管腫（外科病理学） 

capillary-lymphatic 

malformation 

(CLM)  

hemolymphangioma 

lymphangiohemangioma 

  

  

Lymphatico-venous 

malformation 

(LVM)  

hemolymphangioma 

lymphangiohemangioma 

  

  

Capillary-venous 

malformation 

(CVM)  

  
intramuscular angioma, (WHO) 

筋肉内血管腫（外科病理学） 

Arteriovenous 

malformation 

  

arteriovenous hemangioma 

  

arteriovenous hemangioma (WHO, 

Enzinger, Lever) 

synovial hemangioma (WHO) 

intramuscular angioma, (WHO) 

筋肉内血管腫（外科病理学） 

Infantile 

hemangioma  

capillary hemangioma 

juvenile hemangioma 

strawberry hemangioma 

cellular capillary hemangioma 

capillary-cavernous hemangioma 

infantile hemangioendothelioma 

若年性血管腫（外科病理学） 

infantile hemangioma （Enzinger, 

Lever) 
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図1：正常の脈管構造。厚い壁を持つ円形の動脈(A)と、薄い壁を持ち不整に拡張した静脈(V)が伴走しており、

周囲の間質内には細い毛細血管(C)が散見される。 

 

 

 

図2：血管の模式図。 1. 動脈は薄い内膜、平滑筋を含む厚い中膜、線維性結合織からなる外膜をもつ。管腔の

内側は内皮細胞に裏打ちされ、内膜と中膜、中膜と外膜はそれぞれ内弾性板、外弾性板に境されている。 2. 毛

細血管の壁は薄く、内側は内皮細胞に裏打ちされ、その外層に基底膜をもつ。基底膜のさらに外側にしばしば周

皮細胞を認める。 3. 静脈は内皮細胞に裏打ちされた薄い内膜、平滑筋を含む中膜、よく発達した線維性結合織

からなる外膜からなる。内膜と中膜の間にみられる内弾性板は連続性を欠く。 
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図3：正常の小動脈、小静脈の組織像。1.壁の厚い円形の動脈と、壁の薄い拡張した静脈がみられる。 2. EVG

染色では弾性線維が青黒色、平滑筋が黄色、膠原繊維が赤色に染まる。動脈(A)には明瞭な内弾性板がみられる

が、静脈(V)壁の弾性線維層は薄い。 3. CD31染色では血管内皮(A, V)が陽性となる。また一部リンパ管(Ly)内

皮も陽性を示す。 4. CD34染色はCD31と同様、血管内皮に陽性となるが、リンパ管内皮はあまり染色され

ず、その他線維性結合織が陽性となる。5. D2-40染色は血管内皮には陰性、リンパ管内皮に陽性となる。 6. 

αSMA染色では動脈、静脈の血管平滑筋が陽性となる。 

 

図4：静脈奇形の組織像。1. いびつに拡張した壁の薄い脈管構造が不均一に分布している(V)。 2. EVG染色で

は平滑筋が不均一に分布している。この症例では弱拡大で認識できるほどの弾性線維はみられない。 3. CD31
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染色では内皮が明瞭となるため、内腔の構造が認識しやすい。 4. αSMA染色では平滑筋の不均一な分布が確認

できる。  
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図5：毛細血管奇形の組織像。1. 細かい血管が比較的密に分布しているが、毛細血管にしては壁の肥厚が目立

ち、円形に拡張している(c)。 2. EVG染色で明瞭な内弾性板がみられず、小動脈ではなく毛細血管奇形の部分

像として矛盾しない。 3. CD31染色では内皮が陽性となり、病変の分布を認識しやすい。 

 

 

図6：動静脈奇形の組織像。1.不均一な厚さの壁を有し、不整な形態を示す、動脈とも静脈ともつかない脈管構

造が認められる(AVM)。なお、nidusがどの脈管に当たるのかという点、背景の細かい脈管が病変の一部である

のか、既存の脈管であるのかという点については、分布から推測できることもあるが、病理組織標本での判定が

困難なことも多い。 2. EVG染色では壁内の弾性線維や平滑筋などの成分が不均一に分布していることがわか

る。  
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図7：静脈リンパ管奇形の組織像。1. 不均一な壁構造を有し、不整に拡張した脈管構造が集簇している。 2. 

CD31染色ではほぼすべての脈管の内皮が陽性を示す(V, Ly)。 3. CD34染色では、やや不明瞭であるが一部の

脈管の内皮が陰性となる(Ly)。 4. D2-40染色ではCD34染色で陰性であった脈管が陽性となり(Ly)、リンパ管

成分の混在と考える。 

 

 

図8：乳児血管腫の組織像。 1. 増殖期。細かい脈管構造が密に増生し、管腔が不明瞭な部分も多い。 2. CD31

染色では脈管構造が認識しやすい。 3. 内皮細胞にはGLUT-1が陽性を示す。 4. 退縮期。脈管構造の密度は著

減し、脂肪織のなかに拡張した脈管構造が散在している。 5. CD31染色の比較でも脈管構造の減少が明らかで

ある。 6. 退縮期でも内皮細胞はGLUT-1陽性となる。 

  



 89 

 

 

図9：先天性血管腫の組織像。 1. 内皮細胞と周皮細胞の増殖を伴った房状の小血管の増生がみられ、拡張した

血管が混在している。 2. CD31染色では脈管の構造が認識しやすい。 3. GLUT-1染色では赤血球が陽性とな

っているが、先天性血管腫の増殖細胞は陰性である。 

 

 

 

図10：Kaposiform hemangioendothelioma の組織像。 1. 血管内皮細胞および周皮細胞の増殖を伴って小血

管が密に増生し、分葉状に増殖している。 2. CD31では分葉状病変の中に小血管構造が存在することが認識し

やすい。 3. 結節辺縁ではD2-40が陽性を示す。 
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図11：血管性病変の診断フローチャート 
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② リンパ管奇形  

１. リンパ管の正常構造 

循環器系は血管系とリンパ管系よりなる。このうち、リンパ管系とは毛細血管より漏出し、組織間

を流れた間質液が毛細リンパ管に入ったリンパ（液）を血管に戻す系で、ほとんどの臓器に見出され

る。リンパ管系は血管系と異なり一方向性で、毛細リンパ管を盲端としてはじまり、次第に合流して

大きいリンパ管に移行し、最終的に胸管と右リンパ本幹を経て血液循環系に流入する。なお、骨、骨

髄、軟骨、中枢神経系、胸腺、胎盤および歯にこのようなリンパ管系は存在しないと考えられてい

る。 

リンパ管は血管と同様の構造を有しているが、壁構造は血管に比して不規則である。最内層の内膜は

内皮細胞とよばれる単層の扁平な細胞とこれを支える基底膜と繊細な膠原線維よりなる。毛細リンパ

管では透過性が大きいことを反映し、リンパ管内皮細胞の細胞質はきわめて薄く、基底膜は痕跡的も

しくは欠如し、周皮細胞を欠く(図１A)。リンパ管は大きくなるにつれ、平滑筋よりなる中膜が内膜

の外側の筋層として認められるようになる(図１B)。大型のリンパ管では縦走・輪走する筋層を有す

るがこれらの境界は判然としない。外膜は外側の結合織である。平滑筋はリンパ液を前方に押し出す

のにかかわり、内部には逆流を防ぐための弁を多数有する。また、大きなリンパ管の走行に沿って、

リンパ組織の集合体であるリンパ節がある。免疫組織学的にはpodoplanin (D2-40)、PROX1、

LYVE1、VEGFR3などのリンパ管内皮細胞マーカーがリンパ管の同定に有用である 1)。 

 

２. リンパ管奇形の病理診断 

血管もしくはリンパ管よりなる脈管異常症は、奇形と腫瘍性病変に分けられる。このうち、リンパ

管異常症はほとんどが奇形(Malformation)と考えられており、本項でもリンパ管異常症を病理学的に

表す診断名として“リンパ管奇形（Lymphatic malformation: LM）”を用いる。 

(１)肉眼所見 

LMは限局性もしくは全身性に生じる。LMの好発部位は腋窩、胸部、頸顔面部の軟部組織である

が、ほかにも皮膚－皮下（Cutaneous and subcutaneous LM）、腹腔内臓器（Visceral LM:おもに

腸間膜、脾臓）、骨(Intraosseous LM)などがある。発生部位は表在性であったり深在性であったり

する。さらに、LMは肉眼的に境界明瞭な数個の大型の嚢胞状病変を形成するものから、スポンジ

（海綿）状で病変部が判然としないもの、さらには明らかな管腔構造を認めることのできないものま

で種々の大きさを呈する。LMは嚢胞の大きさによりマクロシスティック（Macrocystic） とミクロ

システィック（Microcystic） に分け、両者が混在するものを混合型（Mixed）とする(図２)。大小
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の嚢胞はしばしば混在して認められるため、診断に際しては病変の多くの部分を観察する必要があ

る。嚢胞の大きさについて、後述する ISSVA分類（2014年）では基準を明示していない。軟部腫瘍

の標準的教科書であるSoft tissue tumors, 第6版では0.5cmとしているが、一方で、脈管異常症に

ついての教科書であるVascular anomalies,第２版では1.0cmを大小の嚢胞の大きさの境界としてい

る 1, 2)。 

（２）組織学的所見 

LMは結合組織内に発生し、発症部位、嚢胞の大小にかかわらず病変を形成する管腔内面は正常のリ

ンパ管と同様、扁平な内皮細胞によって裏打ちされたリンパ管よりなる。マクロシスティックLM

では壁に平滑筋を認めることが多いが、ミクロシスティックLMでは目立たない。しかしながら、

大小の嚢胞はしばしば混在して、種々のリンパ管構造が一つの病変内に認められる。嚢胞内面は平坦

で凹凸が目立つことがあるが、乳頭状構造や腺腔構造の形成はない。LMの内部には蛋白様物質、リ

ンパ球を認める。また、血液を認めることがあるが、流入機序は不明である。前述したリンパ管内皮

細胞マーカーをもちいた免疫染色は血管腫・脈管奇形との鑑別に有用だが、内皮細胞が菲薄だった

り、欠いたりすることがあるため、必ず内皮細胞の核、細胞質を確認しながら判定する (図３)。な

お、免疫染色では血管内皮細胞マーカーであるCD31もしくはCD34を併用してリンパ管内皮との

鑑別を行う。CD31はリンパ管内皮にも種々の程度の陽性所見を呈するが、CD34はリンパ管には陰

性もしくはごくわずかにしか染色されない。間質にはリンパ球集簇巣が認められることがある。感染

を繰り返すと、炎症や浮腫を呈し、線維化に陥る 1, 2)。同様の変化は治療後にも認められることがあ

るが、程度は症例によって様々である。なお、リンパ管奇形と血管奇形が病変内にともに認められる

場合は、優勢な成分にもとづきLymphatico-venousまたは Venous-lymphatic malformationと診

断する。 

(３) 全身性リンパ管奇形 

全身性に発生するものを限局性のものと区別して全身性リンパ管奇形（Generalized lymphatic 

anomaly :GLA）といい、骨や内臓（脾、肺・胸膜、肝、小腸）など複数臓器を侵す。組織学的な基

本構造は限局性リンパ管奇形と同じで組織像だけでは両者を鑑別することはできない。しかしなが

ら、GLAでは篩状の内部構造の複雑なリンパ路形成を認めることがある。また、円形核を有する内

皮細胞が目立つこともある（図４）。 

骨破壊性病変を伴うLMとして、GLAのほかにゴーハム（Gorham-Stout disease: GSD） 病があ

る。GSDは進行性の溶骨性変化を伴う菲薄な洞様のリンパ管増生を髄腔内に認める病変で、 
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“disappearing bone disease”といわれる。GLAとゴーハム病は一部でオーバーラップしている可能

性があるが、異同は未だ明らかではない。GLAでは菲薄化した骨梁に骨芽細胞や破骨細胞、ハウシ

ップ窩を認めることは少ないのに対し、GSDでは骨梁はより不整で、破骨細胞や骨芽細胞が目立

ち、骨髄の線維化を伴うということが組織学的鑑別点として挙げられている（図5）3)。 

GLAの一部に予後不良なカポジ肉腫様リンパ管腫症（Kaposiform lymphangiomatosis :KLA）があ

る。KLAはGLAの組織像に加え、カポジ肉腫様血管内皮腫(Kaposiform 

hemangioendothelioma :KHE)と類似した未熟な紡錘形細胞の集簇巣(Kaposiform foci)を認める 4) 

（図6）。Kaposiform fociが含まれていない場合、GLAとKLAの鑑別は困難である。KLAと

KHEは組織学的類似性が多いものの臨床病理学的には異同がある。KLAは小児期に発生することが

多く、多発性である。一方、KHEは乳児期に発生することの多い、単発性で局所侵襲性の血管腫瘍

で、治療反応性は良好である。両者ともカサバッハ・メリット現象を呈するが、KHEに比してKLA

では症状は軽い。KLAではリンパ管様の脈管も紡錘形細胞のいずれもProx1、podoplaninが免疫組

織学的に陽性であるが、KHEでも紡錘形細胞がProx1, podoplaninなどが陽性であるため、病理学

的診断には注意を要する 4, 5)。 

 

３. リンパ管奇形の病理診断の実際 

リンパ管奇形の病理学的名称については長らく混乱がある。旧来のLymphangioma （リンパ管

腫）、Cystic hygroma（嚢胞性リンパ管腫）、Cavernous lymphangioma（海綿状リンパ管腫）、

Lymphangioma circumscriptum（限局性リンパ管腫）、Lymphangiomatosis（全身性リンパ管

腫）などという、腫瘍あるいは新生物を表す接尾辞”-oma”を用いたこれらの名称のほとんどは、リン

パ管異常症が腫瘍性性格を有すると考えられていた19世紀半ばに名付けられたものである 1)。 

リンパ管異常症の本態が奇形であると考えられるようになり、脈管異常に関する主要な国際学会であ

る International Society of Studying Vascular Anomaly (ISSVA)は1996年にリンパ管異常症をリン

パ管奇形(lymphatic malformation :LM)として分類し、2014年には新分類を提唱した（ISSVA分

類）(表1) 6)。 

ISSVA分類では大小の嚢胞を形成する限局性病変をCommon (cystic) LM、全身性LMを

Generalized lymphatic anomaly (GLA)としている。嚢胞の大きさによってCommon (cystic)  LM

はMacrocystic LM、Microcystic LM、および両者の混在するmixed cystic LMとしている。これら

に対応する日本語表記は、本項でこれまで用いてきた通り、通常型（嚢胞性）リンパ管奇形(LM)、

マクロシスティックLM、ミクロシスティックLMおよび混合型LMとなる。骨の溶解性病変が特
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徴的なゴーハム病はLM in Gorham-Stout diseaseと分類されている。なお、GLAの予後不良型と

考えられるKaposiform lymphangiomatosis (KLA)については、腫瘍性か奇形であるかが未だ決定で

きていないとして、この表には含まれていない。Channel typeはCentral  lymphatic channel 

anomalyといわれるものに相当し、末梢リンパから乳糜槽・胸管への還流異常、吻合異常によって

リンパ液の漏出（腹水、胸水、心嚢水）が生じるものをいう。 

遺伝子異常に基づくリンパ管異常症はPrimary lymphedemaとして一括して分類している（カッコ

内は責任遺伝子）。Nonne-Milroy syndrome(FLT4 / VEGFR3)、Primary hereditary 

lymphedema(VEGFC、GJC2 / Connexin 47)、Lymphedema-distichiasis(FOXC2)、

Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia(SOX18)、Primary lymphedema with 

myelodysplasia(GATA2)、Primary generalized lymphatic anomaly (Hennekam 

lymphangiectasia-lymphedema syndrome) (CCBE1)、Microcephaly with or without 

chorioretinopathy, lymphedema, or mental retardation syndrome(KIF11)、Lymphedema-choanal 

atresia(PTPN14)が挙げられている。一つの病変内に二つ以上の成分が認められる病態は

“Combined vascular malformations”として別に分類している。血管奇形では毛細血管奇形

(Capillary malformation: CM)、静脈奇形(Venous malformation: VM)および動静脈奇形(Arterio-

venous malformation: AVM)に亜分類されているが、リンパ管奇形(LM)は分類せず、すべての病変

を列記する。 

本ガイドラインでも採用したLymphatic malformation（リンパ管奇形）という疾患名は病変の発症

機序に基づいたものであるが、この疾患名が関係者間で広く浸透しているとはいえない。2013年に

発表された骨・軟部腫瘍のWHO分類第4版ではLymphangiomaを疾患名として採用しており、

Cystic hygroma、lymphatic malformationは synonymsとして挙げられている。また、

LymphangiomaをCavernous（海綿状）もしくはCystic（嚢胞状）に分類しているが、嚢胞のサイ

ズについては言及していない 7)。軟部腫瘍病理診断の標準的教科書であるSoft tissue tumorsは第６

版(2014年)からLymphatic malformationが見出しとなっている 2)。一方、皮膚病理の標準的教科書

であるLEVER’s histopathology of the skin, 第11版（2014年）ではLymphatic malformationと

いう用語は用いられておらず、LymphangiomaをCavernous lymphangioma, lymphangioma 

circumscriptumおよび lymphangiomatosisに分類している 8)。皮膚病理診断領域ではCavernous 

lymphangioma（海綿状リンパ管腫）が深在型、lymphangioma circumscriptum（限局性リンパ管

腫）が表皮型として扱われているが、これらは部位と肉眼的な所見により区別され、大きさについて

の細かな言及はない。また、Lymphangioma circumscriptumは特徴的な肉眼所見を呈することも

あり、皮膚科領域では診断名として今後も用いられていくと考えられる。我が国の標準的な病理診断
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の教科書である外科病理学、第４版(2006年)でも、リンパ管異常症は組織奇形であるという立場をと

るが、リンパ管腫という用語を用いており、毛細リンパ管腫、海綿状リンパ管腫、嚢胞状リンパ管腫

および全身性リンパ管腫症を亜分類している 9)。各成書で用いられている病理学的診断名とこれに対

応する ISSVA分類名を表２に示す。本項では、リンパ管異常症の病理学的診断名を ISSVA分類に

準拠したが，日常診療では混乱を避けるため，必要に応じて旧称を併記することを薦める。組織診断

の流れについては図７に記載する。 
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図１ Ａ．毛細リンパ管(Ly)は扁平な内皮細胞(E)によって裏打ちされ、壁は小動脈(A)に比して菲薄で

ある。神経(N)もみられる。Ｂ．やや大型のリンパ管では壁に平滑筋(sm)よりなる中膜が認められ

る。通常リンパ管内には好酸性のリンパ液が認められる。 

 

図２ リンパ管奇形 Ａ．真皮内に嚢胞状に拡張したリンパ管(Ly)を多数認める。Ｂ,Ｃ．軟部組織内

では既存の結合織内に大小の様々な厚さの壁を有するリンパ管が不規則にひろがってみられる。Ｄ．

リンパ管内にはリンパ液のほかリンパ球が認められる。 
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図３ 免疫染色Ａ．D2-40。リンパ管（Ly）の内皮細胞に陽性を示す。Ｂ．Prox1はリンパ管内皮細

胞の核に陽性を示す。 

 

 

 

 

 

図４ 全身性リンパ管奇形 Ａ．篩状の脈管網を認める。Ｂ．内腔構造は不規則で、内皮細胞の核が

やや目立つ。 
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図５ 全身性リンパ管奇形（Ａ，Ｂ） Ａ．骨梁間に拡張したリンパ管が認められる。Ｂ．破骨細胞

などは目立たない。ゴーハム病(Ｃ,Ｄ) Ｃ．不規則に拡張したリンパ管（Ly）が菲薄化を伴った不規

則な骨梁間に認められる。骨髄の線維化が認められる。Ｄ．病変内には破骨細胞による骨梁吸収が認

められる（矢印）。 
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図６ カポジ肉腫様リンパ管腫症 Ａ．篩状の内部構造不規則な多数のリンパ管とともに、細胞密度

の高い部分が散見される。Ｂ．細胞密度の高い部では紡錘形細胞が束状に増殖している。Ｃ，Ｄ．免

疫染色 Ｃ．D2-40免疫染色 リンパ管内皮細胞および紡錘形細胞が陽性を示す。Ｄ．Prox-1免疫

染色 リンパ管内細胞および紡錘形細胞の核が陽性を示す。 
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図７ リンパ管異常症診断フローチャート 
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表１ ISSVA分類 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表２ 代表的成書で用いられている病理学的診断名とこれに対応する ISSVA分類名  
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４．分子生物学 

①分子生物学 血管奇形 

血管形成の分子機序における基本的原理と血管奇形の遺伝子異常 

血管は胎児期の脈管形成から始まり、様々な血管リモデリングの過程をへて、全身にくまなく血管網

を張り巡らさせる。胎児期の脈管形成期の遺伝子異常においては、先天的な血管奇形を生じさせ、ま

た出生後の体細胞の遺伝子変異においても血管構造に関わるメカニズムに支障が生じると、血管の異

形成から血管奇形が生じうる。本診療ガイドラインを理解する上で、血管形成の分子メカニズムの概

要を認識することは非常に重要である。そこで、本項では、血管形成が胎児期にどのように発生し、

どのような過程をへて成熟血管へと成長していくのか、従来から判明してきているその分子機序を概

説し、どのような遺伝子の変異が血管奇形で報告されてきているのかを列挙したい。 

１）血管機能 

血管は血液成分を組織深部まで送達するパイプとしての機能を持つことは周知であるが、その他の機

能として、筋性動脈ではその弛緩収縮により血圧の調節を行い、毛細血管での酸素養分の供給が営ま

れ、そして細静脈では炎症部位に白血球の浸潤が誘導される。また、血管細胞は組織細胞との直接的

な相互作用により、組織形成および組織の維持に機能する。例えば、造血幹細胞や神経幹細胞などの

組織幹細胞は、血管領域を生態学的適所（ニッチ）として棲息し、血管細胞の分泌する分子によって

幹細胞の自己複製の誘導や未分化性維持などの幹細胞性が誘導される。血管細胞とは、血管の最も内

腔を一面に覆う血管内皮細胞とその周囲で内皮細胞と接着する壁細胞（毛細血管ではペリサイト、そ

れより管腔の大きな血管では平滑筋細胞）であるが、主に幹細胞性と関わるのは血管内皮細胞と考え

られている。 

 また、臓器特異的な血管内皮細胞の機能も明らかになりつつある。例えば骨髄の洞様血管の形成に

は、notchシグナルが重要で、notchを内皮細胞特異的に欠損させると、血管形成が不十分になり、

この場合骨形成も不十分になる。肝臓では、類洞血管を構築する内皮細胞が分泌するHGFやWnt2

が肝細胞の維持や再生に重要な役割を果たす。このように血管内皮細胞から分泌され、組織形成に影

響を与える分子は、angiocrine factorと呼ばれている。血管は構造的な多様性にも適合することがで

きる。例えば腎臓の糸球体形成、内分泌組織における有窓性血管の形成などの構造的特徴に適応す

る。また、血管には動静脈、リンパ管が存在するが、それぞれ、動脈、静脈、リンパ管内皮細胞は特

徴を持った遺伝子発現パターンを示し、それぞれの血管に特有の機能をもたらしていると考えられて

いる。また、既存の血管の中に血管内皮細胞の幹細胞様細胞が存在しており、これが血管の維持や再

生に重要な役割を有することが示唆されている。 
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２）血管の発生（脈管形成／血管発生） 

胎児期早期に血管が存在しない組織における血管の形成は、中胚葉から血管前駆細胞を経て血管内皮

細胞への分化が生じ、血管内皮細胞による管腔形成から始まる。この過程は脈管形成あるいは血管発

生と呼ばれ（図１）、後述の既存血管から新しい血管分岐が形成される血管新生の過程とは異なって

いる。

 

 中胚葉の発生や中胚葉から内皮細胞系列の細胞への分化決定に、bone morphogenetic protein 4 

(BMP4)からのシグナル制御や fibroblast growth factor 2 (bFGF)刺激がそれぞれ重要である。

Indian hedgehog (IHH)は、血管内皮細胞の分化誘導に重要であることが示唆されているが、ただし

この分化はヒトES細胞を用いた内皮細胞への分化系解析において見いだされたものである。中胚葉

細胞からの内皮細胞の分化において、E-26-specific (ETS) 転写因子ファミリーのER71 (ETS-

related 71, 別名ETV2)が重要な機能を果たす。この分子は、血管系や造血系の発生分化に重要な

VEGFR2 (vascular endothelial growth factor receptor 2), Tie2, Scl, Notch4, そしてNFATC1 

(nuclear factor of activated T cells, cytoplasmic1)の発現を調節する転写因子Fox (forkhead 

transcriptional factor)-C2と相互作用して、造血系細胞や血管系細胞の発生に必須の機能を果たす。 

 中胚葉から発生した血管内皮細胞は血管内皮成長因子（vascular endothelial growth factor; 

VEGF）により、その受容体であるVEGFR1, 2, 3の中でも特にVEGFR2を介して、内皮細胞の増

殖や管腔形成、そして運動能が誘導され、管腔を有する血管が形成される。一般的に、成熟した血管

は、内皮細胞の周囲に壁細胞が接着して安定構造を呈するが、胎児期早期に形成される血管は、壁細

胞の裏打ちを伴わず、未成熟な血管である。このような血管では、血管径は一様に拡大しており、原

始血管叢とよばれる。この血管叢は、様々な過程を経て大中小の階層性を有する血管に成長してい

く。この過程はリモデリングと呼ばれ、複数の機序が介在する。例えば、内皮細胞への壁細胞の裏打

ち、血管同士の融合によって血管径の太い血管の形成。一本の血管から複数の血管が血管の走行にそ

って縦方向に分断する嵌入型血管新生。また既存の血管から新しい血管分枝が発芽して、無血管野に
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侵入していく発芽的血管新生。逆に余剰に形成された血管は内皮細胞のアポトーシスにより退縮す

る。 

３）発芽的血管新生 

成体において、様々な病態で観察される血管形成は、既存の血管から新たな血管分岐が発生する発芽

的血管新生の過程により主に誘導される。血管新生は、腫瘍血管新生や網膜症の異常血管などの形成

に関与することから、この発芽的血管新生の分子メカニズムは病態を改善する格好の治療ターゲット

である。従来、血管新生が生じる際には、既存の血管内の内皮細胞が一様に増殖を始め、新規血管分

枝を形成すると考えられてきた。しかし、最近この過程には少なくとも異なる３種の内皮細胞が関わ

っていることが判明してきた（図２）。 

 低酸素や炎症により分泌される

VEGFなどの血管系サイトカイ

ンが既存の血管を刺激すると、

Tip（先端）細胞と呼ばれる細胞

が発生する。この細胞は多くの糸

状仮足を発現しており、血管内皮

細胞の遊走因子を感知し、血管分

岐の先端を移動して、新規の血管

が必要とされる領域に入り込んでいく。Tip細胞には増殖性はないと考えられているが、その後方

に、Tip細胞に接着して、増殖活性の高いStalk（茎）細胞と呼ばれる内皮細胞が存在する。この増

殖活性から、Stalk細胞は新規血管の長さを調整すると考えられている。Tip細胞とStalk細胞が入

れ替わる可能性も示唆されているが、まだ明確ではない。 

 Tip細胞の発生は、まずVEGFR2の活性化した既存血管の内皮細胞の中で、Dll4（delta-like 

ligand 4）の発現、分泌の高まった細胞がTip細胞となることが示されている。分泌されたDll4は

その周囲の内皮細胞のNotchを活性化して、VEGFR2やVEGFR2とヘテロダイマーを形成して

VEGFのシグナルを強める機能を有するneuropilin-1(Nrp1)やVEGFR3（Flt4）の発現を弱める。

一方でTip細胞はNrp1の発現が亢進し、よってTip細胞とStalk細胞ではVEGFに対する反応性

が全く異なる細胞となる。Stalk細胞ではVEGF-Aに対する応答性が減弱して、Dll4の発現が減少

する。そのためTip細胞ではNotchの活性化が生じない。 

 Tip細胞においてはVEGFR3が発現しており、この受容体のVEGF-C（一般的にはリンパ管内皮

成長因子である）による活性化が、Stalk細胞の分化決定にも機能することが報告されている。ま

た、Stalk細胞ではVEGFR2, 3の発現は抑制されるが、VEGFR1（Flt-1）の発現が高く、これが
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Tip細胞の分化に抑制的に機能することも示唆されている。最終的にTip細胞は既存の血管と連結す

るか、Tip細胞同士が連結して新しい血管のループを形成する。 

 Stalk細胞によって形成される新しい血管は、透過性の亢進した未成熟な血管であり、内皮細胞同

士の強固な接着、内皮−壁細胞間の接着が誘導された安定血管が形成される為に、Phalanx細胞と呼

ばれる内皮細胞が出現する。Stalk細胞がPhalanx細胞に分化すると考えるのが妥当であるが、まだ

発生機序は不明である。Phalanx細胞は可溶性のVEGF受容体（sFlt1）を分泌して、周囲の

VEGFを中和して血管新生を終息させることや、VE-cadherinの発現を亢進させて、血管内皮細胞

同士を隙間なく接着させる。従って、このPhalanx細胞の出現が、血管新生の過程においては血管

新生の終了と血管成熟化の開始の合図となると考えられる。 

４）血管成熟化 

血管成熟化の過程では、前述したように内皮細胞同士の接着や内皮細胞と壁細胞との細胞接着にくわ

え、血管周囲に細胞外マトリックスが包囲して成熟血管が形成されていく。この過程では、血管内皮

細胞と壁細胞との細胞間相互作用はもちろんのこと、アクセサリー細胞として、血液細胞も血管の成

熟化に関与している。血管成熟化過程は以下のように要約できる。 

 血管内皮細胞だけで形成された管腔に対し、壁細胞が基底膜側から裏打ちして構造的に安定な血管

が維持される。この際、内皮細胞から分泌されるPlatelet derived growth factor (PDGF)のアイソフ

ォームのうち、主にPDGF-BBが壁細胞上のPDGF受容体βを活性化し、壁細胞の運動能を高め、

内皮細胞近傍への動員を誘導する。壁細胞からは、内皮細胞に発現するレセプター型チロシンキナー

ゼTie2の結合分子、アンジオポエチンー１(Ang1)が分泌され、内皮細胞のTie2の活性化によりイ

ンテグリンなどの接着因子を介して、内皮細胞と壁細胞の接着が誘導される。またTie2の活性化

は、内皮細胞同士の接着をVE-cadherinを介して誘導し、透過性の抑制した血管の形成に関与する

（後述）。Ang1はさらに毛細血管の血管径を構造的に拡大させ、血流を増加させる。この血管径の

制御は、Tie2の活性化によって内皮細胞から分泌されるapelinが、内皮細胞に発現する７回膜貫通

型のG蛋白共役型受容体APJを活性化することで誘導されることが判明している。 

 Tie2活性化は、血管形成の過程では、血管安定化だけでなく、内皮細胞の運動性の亢進という、

内皮細胞の状態に応じて二者択一的なシグナル伝達が生じる。血管が成熟過程に入る際には、Aktの

シグナルが優位となり、内皮—内皮、内皮—壁細胞間の接着を強め、血管安定化を誘導する。一方、

血管新生の進行中では、Tie2の活性化でERKのシグナルが優位になり、内皮細胞の運動性が増強す

る。造血系との関係では、血管新生の過程で、血管内から先に無血管野に侵入した造血幹細胞は

Ang1を分泌して、無血管野に内皮細胞の移動を誘導する。これは後者のERKシグナルが優位にな

った際に生じる現象と捉えることができる。ただ、造血幹細胞の分泌するAng1は透過性も抑制した
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成熟血管の誘導にも関わっており、Akt、ERKのシグナルの択一性はもっと複雑である可能性もあ

る。 

５）血管リモデリングの開始機構 

構造的に安定している血管から、新しい血管が形成される際には、内皮細胞と壁細胞の細胞接着、お

よび内皮細胞同士の細胞接着が抑制される。このメカニズムについては以下のような機序が判明して

いる。 

 血管内皮細胞の運動、増殖を誘導する為に分泌されるVEGFにより、内皮細胞上のVEGFR2が

活性化されると、その下流でSrcチロシンキナーゼの活性化を介して、VE-cadherinの細胞内移行を

誘導し、細胞接着を抑制して透過性を亢進させる。しかし、壁細胞の内皮細胞に接着している安定血

管では、Tie2が活性化しており、この際には small GTPase であるRhoAとその下流のターゲット

であるmammalian diaphanous (mDia)を介してSrcの解離を誘導して、VE-cadherinの細胞内移

行を抑制して透過性を抑制する。そこで、血管構造に一旦乱れを誘導するため、Tie2の活性化を阻

害するAng1のアンタゴニストであるAng2が内皮細胞から分泌され、Tie2の不活性化を誘導す

る。このことにより、内皮細胞と壁細胞同士の接着にゆるみが生じ、内皮細胞間も強固な接着とはな

らず、内皮細胞の運動が許容される。虚血刺激では、血管新生の開始前に内皮細胞にmiR125bとい

うマイクロRNAが発現すると、VE-cadherinのmRNAの蛋白翻訳を抑制することによりVE-

cadherinの発現量が低下することも判明してきている。VE-cadherinが細胞内に移動して、内皮細

胞同士の間に隙間があくと、そこから血管形成に関わる血液細胞が漏出して、血管形成を促進させ

る。このようにして、不安定になった血管から新しい血管が伸長していくことが判明している。 

６）血管奇形に関連する遺伝子 

血管形成の際には、様々な機序が作用することを上述した。この血管形成に関わる分子の欠損や過剰

な発現、あるいはリガンド非依存的な受容体の活性化により、様々な血管構造の変化をもたらせ、血

管奇形の原因となっている。以下に血管奇形とその原因となっていることが示唆されている遺伝子を

まとめた。 
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  Capillary malformations (CM) 

Cutaneous and/or mucosal CM (aka “port-wine” stain) GNAQ--------------1) 

         CM with bone and/or soft tissue hyperplasia  

         CM with bone and/or ocular anomalies (Sturge-Weber 

syndrome) 

GNAQ--------------1) 

         CM of CM-AVM RASA1-------------2) 

Telangiectasia  

      Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT)  

                HHT1 ENG---------------3) 

                HHT2 ACVRL1----------4) 

                HHT3      

                JPHT (juvenile polyposis hemorrhagic telangiectasia) SMAD4-----------5) 

     Others  

Cutis marmorta telangiectatica congenita (CMTC)  

Nevus simplex/Salmon patch  

Others  

 

Venus malformation VM) 

   Common VM TIE2 somatic-----6) 

   Familial VM cutaneo-mucosal (VMCM) TIE2-------------6) 

   Blue rubber bleb nevus (Bean) syndrome VM  
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   Glomuvenous malformation (VM with glomus cells) Glomulin---------7) 

   Cerebral cavernous malformation (CCM)  

          CCM1 KRIT1------------8) 

          CCM2 Malcavernin------9) 

          CCM3 PDCD10----------10) 

 

Arteriovenous malformation (AVM) 

     Sporadic   

     In HHT  

          HHT1 ENG--------------3) 

          HHT2 ACVRL1----------4) 

          JPHT (juvenile polyposis hemorrhagic Telangiectasia) SMAD4------------5) 

     In CM-AVM RASA1------------2) 

Arteriovenous fistulas (AVF) 

     Sporadic   

     In HHT  

          HHT1 ENG--------------3) 

          HHT2 ACVRL1----------4) 

          JPHT (juvenile polyposis hemorrhagic Telangiectasia) SMAD4------------5) 

     In CM-AVM RASA1------------2) 
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Vascular malformations associated with other anomalies 

Klippel-Trenaunay syndrome  

Parkes Weber syndroma RASA1------------2) 

Servelle-Martorell syndrome  

Sturge-Weber syndrome GNAQ-------------1) 

Limb CM + congenital non-progressive limb overgrowth  

Maffucci syndrome  

Macrocephaly - CM (M-CM or MCAP) PIK3CA----------12) 

Microcephaly - CM (MICCAP) STAMBP----------14) 

CLOVES syndrome PIK3CA----------12) 

Proteus syndrome AKT1------------13) 

Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndrome PTEN------------11) 

 

Provisinally unclassified vascular anomalies 

Verrucous hemangioma  

Multifocal lymphangioendotheliomatosis with thrombocytopenia / 

cutaneovisceral 

angiomatosis with thrombocytopenia (MLT/CAT) 

 

Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)  

PTEN (type) hamartoma of soft tissue / "angiomatosis" of soft tissue PTEN------------11) 
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1) GNAQ 

Guanine nucleotide-binding protein G(q) subunit alphaをコードする遺伝子。７回膜貫通型受容体

と結合して、G蛋白の不活性化を誘導する。Sturge-Weber syndrome と port-wine stainsの患者で

遺伝子変異がみつかっている。 

＜文献＞ 

Shirley MD, Tang H, Gallione CJ, Baugher JD, Frelin LP, Cohen B, et al. Sturge-Weber syndrome and port-wine stains caused by somatic 

mutation in GNAQ. N Engl J Med. 2013;368:1971-1979.  

 

2) RASA1 

P120-RasGTPase activating proteinであるRasGAPをコードする遺伝子。RasGAPにより、Ras

が不活性化することにより、細胞増殖を抑制する。CM-AVMの多くの患者で30種以上の遺伝子変

異が報告されている。 

＜文献＞ 

1) Boon LM, Mulliken JB, Vikkula M. RASA1: variable phenotype with capillary and arteriovenous malformations. Curr Opin Genet 

Dev 2005;15:265-269.  

2) Hershkovitz D, Bercovich D, Sprecher E, Lapidot M. RASA1 mutations may cause hereditary capillary malformations without 

arteriovenous malformations. Br J Dermatol 2008;158:1035-1040.  

3) Revencu N, Boon LM, Mulliken JB, Enjolras O, Cordisco MR, Burrows PE, et al. Parkes Weber syndrome, vein of Galen aneurysmal 

malformation, and other fast-flow vascular anomalies are caused by RASA1 mutations. Hum Mutat 2008;29:959-965.  

 

3) ENG (Endoglin) 

膜糖タンパクでありTGFβのアクセサリー受容体である。血管内皮細胞に発現。遺伝子欠損によ

り、血管細胞の分化には異常がないが、血管構造の異常が観察される。HHT1患者で遺伝子変異の

報告あり。 

＜文献＞ 

1) Pece N, Vera S, Cymerman U, White RI Jr, Wrana JL, Letarte M. Mutant endoglin in hereditary hemorrhagic telangiectasia type 1 is 

transiently expressed intracellularly and is not a dominant negative. J Clin Invest. 1997;100:2568-2579. 

2) Ríus C, Smith JD, Almendro N, Langa C, Botella LM, Marchuk DA, et al. Cloning of the promoter region of human endoglin, the 

target gene for hereditary hemorrhagic telangiectasia type 1. Blood. 1998;92:4677-4690. 

3) Rossi E, Lopez-Novoa JM, Bernabeu C. Endoglin involvement in integrin-mediated cell adhesion as a putative pathogenic mechanism 

in hereditary hemorrhagic telangiectasia type 1 (HHT1). Front Genet. 2015;5:457. 

 

4) ACVRL1 (activin-like receptor kinase1) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15917201
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363760
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18446851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9366572
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9845534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9845534
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25709613
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25709613
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TGFβ, BMP9, BMP10受容体。ヒトAVMの原因遺伝子。血管内皮細胞特異的遺伝子欠損マウスで

AVMが誘導される。HHT2に類似した表現型。平滑筋特異的遺伝子ノックアウトマウスでは脳神経

系でAVMが観察される。 

＜文献＞ 

1) Abdalla SA, Cymerman U, Johnson RM, Deber CM, Letarte M. Disease-associated mutations in conserved residues of ALK-1 kinase 

domain. Eur J Hum Genet. 2003;11:279-287. 

2) Gu Y, Jin P, Zhang L, Zhao X, Gao X, Ning Y, et al. Functional analysis of mutations in the kinase domain of the TGF-beta receptor 

ALK1 reveals different mechanisms for induction of hereditary hemorrhagic telangiectasia. Blood. 2006;107:1951-1954. 

3) Alaa El Din F, Patri S, Thoreau V, Rodriguez-Ballesteros M, Hamade E, Bailly S, et al. Functional and splicing defect analysis of 23 

ACVRL1 mutations in a cohort of patients affected by Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia. PLoS One. 2015;10: e0132111. 

 

5) SMAD4 

TGFβ/BMPシグナル伝達分子。juvenile polyposisの原因遺伝子。SMAD4レベルの血管内皮細胞

における低下で、血管の異形成が生じる。内皮細胞と壁細胞の細胞接着に関わる。 

＜文献＞ 

Howe JR, Roth S, Ringold JC, Summers RW, Järvinen HJ, Sistonen P, et al. Mutations in the SMAD4/DPC4 gene in juvenile polyposis. 

Science. 1998;280:1086-1088. 

 

6) TIE2 

内皮細胞に発現するレセプター型チロシンキナーゼ。この活性化で内皮細胞同士や内皮−壁細胞の接

着が誘導される。恒常的活性型Tie2が静脈奇形の原因となる。 

＜文献＞ 

1) Vikkula M, Boon LM, Carraway KL 3rd, Calvert JT, Diamonti AJ, Goumnerov B, et al. Vascular dysmorphogenesis caused by an 

activating mutation in the receptor tyrosine kinase TIE2. Cell. 1996; 87:1181-1190. 

2) Limaye N, Wouters V, Uebelhoer M, Tuominen M, Wirkkala R, Mulliken JB, et al. Somatic mutations in angiopoietin receptor gene 

TEK cause solitary and multiple sporadic venous malformations. Nat Genet. 2009;41:118-124. 

 

7) Glomulin (GLMN) 

48kDのFK506-binding protein (FKBP)-関連蛋白。c-Metとも相互作用する。血管の正常発生に必

須であり、遺伝子変異によりglomangiomaと呼ばれるglomuvenous malformationsを誘導する。 

＜文献＞ 

Brouillard P, Boon LM, Mulliken JB, Enjolras O, Ghassibé M, Warman ML, et al. Mutations in a novel factor, glomulin, are responsible for 

glomuvenous malformations ("glomangiomas"). Am J Hum Genet. 2002;70:866-874.  

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12700602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12700602
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16282348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16282348
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26176610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26176610
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9582123
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8980225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8980225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19079259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19079259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11845407
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11845407
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8) KRIT1(Krev interaction trapped1) 

N末端には４つのアンキリンリピートを、そしてC末にはKrev-1 (Rap1a, ras-related protein 1A)と

相互作用するドメインを持つ分子。CCMの患者でloss of function mutationが観察される。約４０％

の家族性CCMが本遺伝子変異を有する。 

N末端にはintegrin cytoplasmic domain-associated protein-1α (ICAP1α)と相互作用するNPXYモチ

ーフを有する。NPXYモチーフは細胞内領域のインテグリンβ1とICAP1αと相互作用を競合する。

KRIT1のLoss-of function mutationsによって、インテグリンβ1とICAP1αと相互作用を亢進して、

細胞接着や細胞の移動に影響を及ぼす。 

＜文献＞ 

Zhang J, Clatterbuck RE, Rigamonti D, Chang DD, Dietz HC. Interaction between krit1 and icap1alpha infers perturbation of integrin 

beta1-mediated angiogenesis in the pathogenesis of cerebral cavernous malformation. Hum Mol Genet. 2001;10:2953-2960. 

 

9) Malcavernin (Cerebral cavernous malformations 2 protein) 

CCM2遺伝子産物。心血管の形成と恒常性維持に重要。内皮細胞のジャンクションの安定化で透過

性の制御に寄与する。MAP2K-MAP3K3シグナルに関与すると考えられている。おそらく、

MAP3K3依存的p38活性化に関連する。また、RhoA-GTPaseとして知られているシグナル分子を

抑制する。さらにはアクチン骨格の制御にも関わる。 

＜文献＞ 

1) Zawistowski JS, Stalheim L, Uhlik MT, Abell AN, Ancrile BB, Johnson GL, et al. CCM1 and CCM2 protein interactions in cell 

signaling: implications for cerebral cavernous malformations pathogenesis. Hum Mol Genet. 2005;14:2521-2531. 

2) Stockton RA, Shenkar R, Awad IA, Ginsberg MH. Cerebral cavernous malformations proteins inhibit Rho kinase to stabilize vascular 

integrity. J Exp Med. 2010;207:881-896. 

 

10) PDCD10 

CCM3遺伝子は、PDCD10 (programmed cell death 10, TFAR15)をコードする。40％の家族性

CCMはCCM3 locusに関連する。PDCD10はヒト前骨髄球の細胞株（TF1）において、成長因子シ

グナルの遮断や、線維芽細胞へのアポトーシスの誘導により発現が亢進する遺伝子として見いだされ

た。血管奇形における機能は未だ明確ではない。 

＜文献＞ 

1) Guclu B, Ozturk AK, Pricola KL, Bilguvar K, Shin D, O'Roak BJ, et al. Mutations in apoptosis-related gene, PDCD10, cause cerebral 

cavernous malformation 3. Neurosurgery. 2005;57:1008-1013. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11741838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11741838
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16037064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16037064
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20308363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20308363
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16284570
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16284570
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2) He Y, Zhang H, Yu L, Gunel M, Boggon TJ, Chen H, et al. Stabilization of VEGFR2 signaling by cerebral cavernous malformation 3 is 

critical for vascular development. Sci Signal. 2010;3:ra26.  

3) Stamatovic SM, Sladojevic N, Keep RF, Andjelkovic AV. PDCD10 (CCM3) regulates brain endothelial barrier integrity in cerebral 

cavernous malformation type 3: role of CCM3-ERK1/2-cortactin cross-talk. Acta Neuropathol. 2015;130:731-750. 

 

11) PTEN 

イノシトールリン脂質であるホスファチジルイノシトール3,4,5-三リン酸（PtdIns(3,4,5)P3）の脱リ

ン酸化反応を触媒する酵素である。PTENが阻害されることにより細胞内にはPtdIns(3,4,5)P3が蓄積

し細胞の異常増殖に繋がる。 

＜文献＞ 

1) Marsh DJ, Dahia PL, Zheng Z, Liaw D, Parsons R, Gorlin RJ, et al. Germline mutations in PTEN are present in Bannayan-Zonana 

syndrome. Nat Genet. 1997;16:333-334. 

2) Arch EM, Goodman BK, Van Wesep RA, Liaw D, Clarke K, Parsons R, et al. Deletion of PTEN in a patient with Bannayan-Riley-

Ruvalcaba syndrome suggests allelism with Cowden disease. Am J Med Genet. 1997;71:489-493.  

3) Mester J, Charis E. PTEN hamartoma tumor syndrome. Handb Clin Neurol. 2015;132:129-137. 

 

12) PIK3CA 

Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) は、イノシトールリン脂質のリン酸化を誘導する酵素で、このリ

ン酸化によるプロテインキナーゼB (PKB)/Aktの活性化で、細胞の増殖や細胞生存など様々な細胞内

シグナルに影響を与える。ゲノム上で知られる8つのPIKと８つのPIK類似遺伝子の中で、PIK3CA

において比較的高頻度に腫瘍において特異的遺伝子変異が同定されている。 

＜文献＞ 

Rivière JB, Mirzaa GM, O'Roak BJ, Beddaoui M, Alcantara D, Conway RL, et al. De novo germline and postzygotic mutations in AKT3, 

PIK3R2 and PIK3CA cause a spectrum of related megalencephaly syndromes. Nat Genet. 2012;44:934-940.  

 

13) AKT1 

12)で記載のPI3K/AKTシグナル経路をになうシグナル分子。多くのがんで過剰な発現および活性化

が観察される。 

＜文献＞ 

Lindhurst MJ, Sapp JC, Teer JK, Johnston JJ, Finn EM, Peters K, et al. A mosaic activating mutation in AKT1 associated with the Proteus 

syndrome. N Engl J Med. 2011;365:611-619. 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371769
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20371769
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26385474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26385474
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9241266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9241266
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9286463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9286463
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26564076
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22729224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22729224
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21793738
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21793738
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14) STAMBP 

STAMBPは脱ユビキチン化酵素をコードする遺伝子で、この遺伝子の変異が小頭症‐毛細血管異形

成症候群を発症させることが報告されている。 

＜文献＞ 

McDonell LM, Mirzaa GM, Alcantara D, Schwartzentruber J, Carter MT, Lee LJ, et al. Mutations in STAMBP, encoding a 

deubiquitinating enzyme, cause microcephaly-capillary malformation syndrome. Nat Genet. 2013;45:556-562.  
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②分子生物学 リンパ管奇形 

リンパ管形成の分子機序における基本的原理とリンパ管奇形の遺伝子異常 

 リンパ管は血管とともに生体内において広範囲にネットワークを形成していて重要な役割を担う。

リンパ管の存在は17世紀の書物に既に記載があり、100年以上も前から明らかにされていた。しか

し、リンパ管の分子生物学的機序を中心とした研究が盛んになったのは21世紀に入ってからであ

り、血管系の研究に比べてかなり遅れを取っている。 

 胎生期のリンパ管発生に関しては諸説あり、Sabinらは1902年に主幹静脈（Cardinal Vein）か

ら原始リンパ嚢（primaly lymph sac）が形成され（図１）、リンパ管内皮細胞の発生が静脈に起源

することを示した 1)。胎児期に主静脈の一部の血管内皮細胞がリンパ管内皮細胞に特異化転換し、発

芽によりリンパ管内皮細胞が増殖し、原始リンパ嚢が形成される（図１）。以降は初期に構築された

原始リンパ嚢をもとに、リモデリングと成熟化の過程をへて（図２）、全身にくまなくリンパ網を張

り巡らさせる 2)。Srinivasanらは2007年にSabinの説をマウスの実験で証明している 3)。 

 胎児期のリンパ管形成期の遺伝子異常においては、先天的なリンパ管形成異常を生じさせ、リンパ

浮腫の原因となる。本項では、リンパ管形成が胎児期にどのように発生し、どのような過程をへて成

熟リンパ管へと成長していくのか、近年判明してきているその分子機序を概説し、現在まで同定され

ているリンパ管奇形の遺伝子変異について列挙した。 

１）リンパ系機能 

 リンパ系はリンパ管、リンパ原器官およびリンパ組織からなる。リンパ管の中を流れる液体をリン

パ液（組織液）と呼ぶ。リンパ管は①組織液（リンパ液）の還流路としての機能をもつことは周知で

あるが、同時に②消化管からの脂肪吸収と運搬の中心機構であり、③免疫反応の中枢をも担う。 

 血液の一部分は全身の毛細血管壁を通して組織間隙あるいは細胞間隙に入り、組織液の基礎とな

る。この全身の組織液の一部は再び毛細血管にもどるが、残りの組織液（過剰な血管外液）は毛細リ

ンパ管(lymph capillariesまたは Initial lymphatics)に入る。毛細リンパ管は次第に集まって、集合

リンパ管(collecting lymphatic vessel)となり最終的に太い本幹となり静脈角で静脈に流入する。リン

パ系は血管とは近接してはいるが、全く別個の系を形成する。唯一、鎖骨下の静脈角でリンパ系が静

脈循環系につながり還流する。末梢組織で生じた老廃物は全てリンパ管へ吸収されて中枢へ運搬さ

れ、最終的に血管内に戻されるが、途中にはリンパ節などの組織があり、リンパ液中の有害な物質な

どはそこで除かれる。 
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２）リンパ管内皮細胞の発生（リンパ管運命の決定）（図３） 

 胎児期早期にリンパ管が存在しない組織では、中胚葉由来の血管発生が成立し、血液循環が成立し

た後にリンパ系の発生が起こる。前述した通り、リンパ管内皮細胞は主静脈の血管内皮細胞（静脈細

胞）が特異化転換することによって生み出されると考えられている 4)。ゼブラフィッシュではこの主

静脈内のリンパ管前駆細胞は血管芽細胞のニッチから生じ、血管芽細胞は動脈運命と静脈運命を持つ

細胞も生み出すことが知られている 5)。この静脈系の発生は血管前駆細胞にCoupTFⅡが発現し、動

脈系の運命を決定づけるNrp1やNotchを抑制することで生じる 6)。このため、主静脈の血管内皮細

胞にはCoupTFⅡが発現している。主静脈の血管内皮細胞の一部（リンパ管前駆細胞）に転写因子で

あるSox18が発現し、CoupTFⅡと共にProx1の発現を促進し、リンパ管内皮細胞へ特異化転換す

ることで胎児期のリンパ管発生が始まる(胎生6-7週) 7)。特にProx1はリンパ管内皮細胞のmaster 

regulatorであり、リンパ管内皮細胞としての性質を生涯に渡って決定づける重要な因子である 8)。 

３）発芽的リンパ管新生とリモデリング 

 リンパ管内皮細胞の発芽の際には周囲の組織から分泌される血管内皮成長因子vascular 

endothelial growth factor (VEGF-C)および、Collagen and calcium-binding EGF domain 1 

(CCBE1)はなくてはならない、key regulatorであることが分かっている 9)。発芽の過程でリンパ管

内皮細胞はVEGF-Cにより、その受容体であるVEGFR3を介して、リンパ管内皮細胞の増殖や管

腔形成を誘導し、原始リンパ嚢を形成する。この過程において、Prox1陽性のリンパ管内皮細胞の一

部は主幹静脈にとどまり、リンパ管主幹静脈弁細胞になる（podoplanin陰性、Foxc2陽性、Itg-α9

陽性）10)。同部位は体内で唯一血管系とリンパ管系が交通を有する右鎖骨下静脈と静脈角に相当す

る。リンパ管形成やリンパ管新生の過程において、血小板のC-type lectin receptor(CLEC-2)はリン

パ管内皮細胞に発現しているpodoplaninを ligandとしているが、血管系とリンパ管系の交通が起こ

らないように作用している 11)。 

 胎児期早期に形成されるリンパ管は、壁細胞の裏打ちを伴わず、未成熟なリンパ管である。このよ

うなリンパ管では、リンパ管径は一様に拡大しており、原始リンパ嚢とよばれる（図１）。このリン

パ嚢は、様々な過程を経て大中小の階層性を有するリンパ管に成長していく。この過程はリモデリン

グと呼ばれ、複数の機序が介在する。同時にリンパ管の分化・成熟化の過程である、内皮細胞への壁

細胞の裏打ち、細胞外器質の形成、リンパ管弁の形成を経て安定構造・機能を呈するようになる。 

 リンパ管や血管系も神経系と同様、広範に分枝状のネットワークを構成するが、その際にaxon 

guidance moleculeであるSemaphorinとその受容体であるneuropilinが共通のシグナル経路とし
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て重要な役割を呈する事が分かってきている。これらはリンパ管のリモデリングと成熟化に際して

Semaphorin3Aとneuropilin1が壁細胞の裏打ちや弁形成に関与する 12)。 

４）リンパ管リモデリングの開始機構 

 原始リンパ叢（primitive lymphatic plexus）はリンパ管リモデリングの過程を経て階層化された

リンパ管を形成する。これらのリンパ管は大きく分けて①組織液を吸収する毛細リンパ管、と②組織

液を中枢へ伝導する集合リンパ管に分類される。 

 マウスでは胎生中期にリンパ管が機能し始め、組織液を排出する。間質の組織液の圧が高まると、

毛細リンパ管のリンパ管内皮細胞が引き延ばされる刺激でβ1-integrinが活性化し、VEGFR３のリ

ン酸化が起こり、リンパ管内皮細胞の増殖が起きる 13)（図４）。特に、浮腫などによる組織での機械

的な圧刺激はリンパ管内皮細胞に対して強い増殖の反応を与える。 

 発生初期には原始リンパ嚢にリンパ液が流入するとリンパ管静脈弁が形成される（E12.5）。皮膚

における集合リンパ管の弁形成はリモデリングの過程を経て組織液の排出が行われてから形成される

（E16）。 

 機械的刺激がリンパ管形成において重要な役割を示す事が判明しており、その分子生物学も少しず

つ明らかになっているところである。 

５）リンパ管の成熟化 

 リンパ管の機能的成熟化の間、内皮細胞の接合部構造・基底膜・壁細胞の形成が行われる。リンパ

毛細管のリンパ管内皮細胞においては、細胞間接合はVE-cadherinの特徴的な不連続な分布を示

す。この不連続な細胞間接合は所々に隙間を有するボタンのような構造を示す。”button” 様構造

の機能は出生後に獲得し、炎症時には可逆的である。一方で集合リンパ管は細胞間接合が連続性で隙

間のない”Zipper”構造を呈する 14)（図２）。 

 近年、リンパ管にも基底膜が存在する事が判明した。集合リンパ管ではFibronectinや collagen 

Ⅳからなる基底膜に平滑筋細胞が裏打ちし、血管同様隙間のない構造を呈する。毛細リンパ管では

collagen Ⅳからなる基底膜のみが裏打ちし、リンパ管弁や平滑筋の裏打ちがなく、組織液を吸収す

るための隙間を有する”button”構造となる。毛細リンパ管においては隙間を有し、裏打ち細胞もな

いため、不安定な構造を呈している。リンパ管内皮細胞の構造を支え、安定化させるのがanchoring 

filamentと細胞外基質である 15)。特に細胞外基質はリンパ管内皮細胞の構造を支えるのみならず、

機能面においても不可欠な働きをする。 
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 リンパ管発生の最後の重要なステップとして集合リンパ管の弁形成がある。２弁性のリンパ弁は流

れを維持するために重要であり、形成不全でリンパ浮腫が起こる。弁の形成はリンパ流が発生するの

と同時に始まる。Sweetらは初期のリンパ管のリモデリング、周囲の平滑筋細胞の分布やリンパ弁の

成熟化にリンパ流が重要であることを明らかにしている 16)。また、Kazenwadelらはリンパ流によっ

てGATA2が発現し、リンパ弁の形成が誘導されることを示した 10)。リンパ管弁の形成には弁形成細

胞の集簇部位におけるPROX1の発現増加とFOXC2の発現がみられる 17)（図５）。この時に同時に

Vegfr3, Lyve1が抑制されて集合リンパ管の弁形成が開始する。これらのマーカーが高値であれば

Foxc2は抑制されたままで、弁形成が始まらない。Foxc2-calcineurin/NFATc1 signalingは集合リン

パ管形成、リンパ管弁形成に必要なだけでなく、弁の維持にも重要である。Gap junction proteinで

あるCx37もリンパ管弁形成に重要である 18)。Prox1, Foxc2とリンパ管のずり応力によりCx37が発

現し、次いで calcineurin/NFATc1 signalingを活性化して lymphatic valve forming cellに弁形成を

促すのである。 

６）リンパ管奇形に関連する遺伝子 

 リンパ管形成の際には、様々な機序が作用することを上述した。このリンパ管形成に関わる分子の

欠損や過剰な発現、あるいはリガンド非依存的な受容体の活性化により、様々なリンパ管構造の変化

をもたらせ、リンパ管奇形の原因となる。現在までに明らかになっている遺伝子異常は初期のリンパ

管形成に関わる異常がほとんどで、リンパ系の発生異常により家族性原発性リンパ浮腫をもたらすこ

とが知られている。以下にリンパ管奇形とその原因となっていることが示唆されている遺伝子をまと

めた。 

 原発性リンパ管疾患の多くの原因は未解明であるが、家族性の血管奇形およびリンパ管奇形では、

遺伝子変異が同定されてきている。そのうち家族性リンパ管奇形に関連して同定されている遺伝子は

11個であった（表1）。各遺伝子の機能を下記に記載する。血管・リンパ管と神経系の相互に作用

する遺伝子と、癌に関連する遺伝子の異常が原因である事が多い。これらの家族性リンパ管奇形に関

連する遺伝子変異のシグナル経路を描くと、図6のように集約できた。PI3K-Akt signaling 

pathwayからmTOR signaling pathwayを通ってVEGF signaling pathwayに至り、

lymphangiogenesisを維持する経路が主な経路である。遺伝子異常が同定されている家族性リンパ管

奇形症候群は、シグナル経路の異常により正常なリンパ管形成が阻害された結果、リンパ浮腫として

発症することが推測される。臨床的にはこのシグナルカスケードに関連する遺伝子変異が原因となる

疾患は、ほとんどが癌であることが知られている（表2）。 
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表1. Lymphatic malformations にかかわる遺伝子 

Lymphatic malformations (LM) 

Primary lymphedema   

 Nonne-Milroy syndrome FLT4/ VEGFR3 

 Primary hereditary lymphedema  VEGFC 

 Primary hereditary lymphedema  GJC2/Connexin 47 

 Lymphedema-distichiasis FOXC2 

 Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia SOX18 

 Primary lymphedema with myelodysplasia GATA2 

 Primary generalized lymphatic anomaly  

 (Hennekam lymphangiectasia-lymphedema syndrome) 
CCBE1 

 Microcephaly with or without chorioretinopathy, 

 lymphedema, or mental retardation syndrome 
KIF11 

 Lymphedema-choanal atresia PTPN14 

Vascular malformations associated with other anomalies 

CLOVES syndrome 

 (LM + VM + CM +/- AVM + lipomatous overgrowth) 

PIK3CA 

(postzygotic 

somatic 

mosaicism) 

Proteus syndrome 

 (CM, VM and/or LM + asymmetrical somatic overgrowth) 

AKT1(postzygotic 

somatic 

mosaicism) 

 

 

表2. 各遺伝子にかかる疾患群 

Gene associated disorder 

FLT4 / VEGFR3 / VEGFC 
・Milroy disease 

・Lymphatic metastasis 
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GJC2 / Connexin 47 

・primary hereditary lymphedema 

・Leukodystrophy hypomyelinating 2 (HLD2) 

・Spastic paraplegia 44 (SPG44) 

・Pelizaeus-Merzbacher-like disease-1 

FOXC2 ・Lymphedema-distichiasis syndrome 

SOX18 ・Hypotrichosis-lymphedema-telangiectasia syndrome 

(HLTS) 

GATA2 

・Dendritic cell monocyte lymphocyte B and natural killer 

lymphocyte deficiency (DCML) 

・ Primary lymphedema with myelodysplasia (LMPM), 

・ Myelodysplastic syndrome (MDS) 

CCBE1 
・Primary generalized lymphatic anormaly (Hennekam 

lymphangiectasia-lymphedema syndrome) 

KIF11 
・Microcephaly with or without chorioretinopathy 

lymphedema, or mental retardation (MCLMR) 

PTPN14 

・Choanal atresia and lymphedema (CHATLY) 

・Influence clinical severity of hereditary haemorragic 

telagiectasia (HHT) 

・Frequently mutated in a variety of human cancers 

PIK3CA 

・Macrocephaly-CM (M-CM or MCAP) 

・CLOVES syndrome 

・many types of cancer, including cancer of the ovary, breast, 

lung, brain, and stomach, and colorectal cancer 

AKT1 

・Proteus syndrome 

・cancer (small percentage of breast, ovarian, and colorectal 

cancers) 

・schizophrenia 

 

各遺伝子に関する情報 

・ FLT4 (Fms-like tyrosine kinase 4) 遺伝子は、リンパ管系の維持や調整を行うVEGFR3蛋白を

コードする。VEGFR-3/Flt-4はVEGF-CとVEGF-Dに対応して、リンパ管形成を調節している
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ことが知られている。VEGFCやVEGFDがVEGFR3と結合すると、リンパ管細胞の成長や動

きや生存を調整する信号が送られる。 

・ GJC2遺伝子はgap junction proteinをコードする。gap junction proteinはコネキシンの相同性

を持つファミリーの一員である。この遺伝子は中枢の髄鞘形成に重要な役割を担い、末梢では髄

鞘形成に関与する。 

・ FOXC2遺伝子は多くの中胚葉由来組織の発生を制御している。出生前に多くの器官や組織を形

成する際に重要な役割を担う蛋白の合成を促進する。この蛋白は転写因子でありDNAの特定の

領域に結合してその他の多くの遺伝子の活性化の調整を補助する。FOXC2は、血管、肺、目、

腎臓、尿路、心血管系、リンパ管の形成において発達過程で重要な役割を担う。FOXC2の発現

はリンパ管新生のマスター因子であるProx1が誘導するという報告もある。 

・ SOX18遺伝子は胎児の発育調整や細胞の運命決定に関係する転写因子であるSOX(SRY-related 

HMG-box)ファミリーの一つをコードする。この蛋白は髪の毛、血管、リンパ管などの発育に関

係する。 

・ GATA2遺伝子は、転写因子であるGATA2をコードする。DNAに結合して標的遺伝子の発現、

及び細胞の性質を制御する因子として知られている。GATA2は造血幹細胞、造血前駆細胞、内

分泌細胞の増殖維持に重要な機能を発揮する。また、血管内皮細胞においてその性質維持に重要

であり、同遺伝子の機能が失われると血管内皮細胞の一部が別の細胞に形質転換を起こす事がわ

かっている。 

・ CCBE1遺伝子は細胞外基質の再構築や移動といった機能を有すると考えられている。胚発生に

おける分泌リンパ管新生、静脈からの発芽に必須である。主に卵巣で発現しているが、卵巣がん

のセルラインや癌腫においては下方制御されているため、腫瘍を抑制すると考えられている。 

・ KIF11遺伝子はキネシン蛋白ファミリーに属する双極紡錘を確立するために必要な運動蛋白質を

コードする。キネシン蛋白ファミリーは微小管に沿って運動する性質を持ち、細胞分裂や細胞内

物質輸送に重要な働きをしている。この機能が阻害されると、細胞分裂の停止およびアポトーシ

スが誘導される。脳の高次機能、神経回路網形成、体の左右軸の決定、腫瘍形成の抑制等の重要

な生命現象に関与している。 
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・ PTPN14遺伝子は非受容体型チロシンフォスファターゼをコードする。細胞成長、分化、分裂

期、癌化などに関与する。PTPN14はリンパ脈管新生に必要な受容体型チロシンホスファターゼ

VEGFR3に結合する。本遺伝子はリンパ管新生に重要であり、欠損や変異がChoanal atresia 

and lymphedemaにみられる。また、TGFβ遺伝子発現を調節したり、腫瘍のサプレッサーとし

て機能する。 

・ PIK3CA遺伝子はPI3Kのαサブタイプ (p110α)をコードする。PIK3はPIP2をPIP3にリン

酸化する脂質キナーゼであり、触媒サブユニットであるp110と制御サブユニットのヘテロ二量

体である。PIP3は下流のPDK1やAktを介し増殖シグナルとして伝達される。PI3Kシグナル

は、細胞の成長・増殖・遊走・蛋白合成・細胞内物質の輸送・細胞の生存など、多くの細胞の活

性に重要である。 

・ AKT1はAKT1キナーゼをコードする。この蛋白は体内のあらゆる細胞にみられ、一方で多くの

シグナル経路に重要な役割を担う。AKT1キナーゼは細胞の増殖・成熟・分化・生存の調整、お

よびアポトーシスをコントロールする。AKT1に関連するシグナルは神経系の正常の発達や機能

に欠かせない。また、癌遺伝子としてよく知られている。 
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図１．原始リンパ嚢primaly lymph sac 

 

図２．リンパ管発生過程 
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図３．主幹静脈からリンパ管内皮細胞への特異化 

 

 

図４．組織の圧刺激によるリンパ管内皮細胞の増殖 
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図５．リンパ管の弁形成とリモデリング 

 

図６．リンパ管疾患とシグナル伝達経路  
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２．各論 

 １．乳児血管腫（いちご状血管腫） 

疾患概念 

乳児血管腫(infantile hemangioma)は、ISSVA分類の脈管奇形（vascular anomaly）のうち血管

性腫瘍（vascular tumors）に属し、胎盤絨毛膜の微小血管を構成する細胞と類似したglucose 

transporter-1(GLUT-1)陽性の毛細血管内皮細胞が増殖する良性の腫瘍である 1, 2)。出生時には存在し

ないあるいは小さな前駆病変のみ存在するが生後2週間程度で病変が顕在化し、かつ自然退縮する特

徴的な一連の自然歴を持つ。おおむね増殖期 (proliferating phase、〜1.5歳まで)・退縮期(消退

期)(involuting phase、～5歳頃)・消失期(involuted phase、5歳以降)と呼ばれるが、経過は個人差

が大きく、また全経過はしばしば長期に亘り10年を超える 3-6)。 

 本邦で従来より用いられている病名であるいちご状血管腫と基本的に同義であるが、ISSVA 分類

に則って乳児血管腫という呼称が浸透しつつある 3, 4)。 

疫学 

乳児期で最も頻度の高い腫瘍の一つで 7)、人種を問わず女児、また早期産児・低出生体重児に多

い。発生頻度には人種差が存在し、白人での発症は2〜12%、African-Americanでは1.4%、台湾で

は0.2%、また日本人での発症は0.8〜1.7%とされている 8-13)。多くは孤発例で家族性の発生はきわ

めて稀であるが、家族歴が一親等に存在する場合は乳児血管腫の発生率が2倍程度に上昇するとの

報告もある 14)。発生部位は頭頸部 60%、体幹 25%、四肢 15%と、頭頸部に多い 15, 16)。  

病因 

乳児血管腫の病因は未だ不明である。腫瘍細胞にはX染色体の不活性化パターンにおいて

monoclonalityが認められるため反応性増殖ではなく、局所でclonalに増殖している’真の腫瘍’である

といえる17)。血管系の細胞に分化するべき中胚葉系前駆細胞の分化異常あるいは分化遅延による発

生学的異常とする説18)、胎盤由来の細胞の塞栓とする説、そして血管内皮細胞の増殖関連因子の遺伝

子における生殖細胞変異（germline mutation）と 体細胞突然変異（somatic mutation）のコンビ

ネーションとする説19)など、多種多様な仮説が提唱されている16, 20)。   

臨床像と経過 

乳児血管腫は、前述のように他の腫瘍とは異なる特徴的な自然経過を示す。また臨床像も多彩であ

り、欧米では表在型（superficial type）・深在型（deep type）および混合型（mixed type）といっ
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た臨床分類が一般的であるが、本邦では局面型・腫瘤型・皮下型とそれらの混合型という分類も頻用

されている 21)。Superficial typeでは赤く小さな凹凸を伴いいちごのような性状の表面を有し、deep 

typeでは皮下に生じ皮表の変化に乏しい 22-24)。 

出生時には存在しないあるいは目立たない（紅色丘疹・紫斑・貧血斑か周囲が蒼白な毛細血管拡張

からなる小さな前駆病変が出生時に見られることがある）が生後2週間程度で病変が明らかとなり

8)、「増殖期」には病変が増大し、「退縮期(消退期)」では病変が徐々に縮小していき、「消失期」に

はさらに消失に向かう。これらは時間軸に沿って変容する一連の病態であり、自然の経過で変化する

ものとして理解する必要がある。 

小さな病変は最終的には消失する症例が多いが隆起が強い病変では弛緩性で表面がチリメン状と

なったたるみとして、皮表の樹枝様の血管とともに残存して整容的な問題になりやすい。また、deep 

typeでは皮下に線維化や脂肪変性が残存する場合がある。一方、乳児血管腫の中には急峻なカーブ

を持って増大するものがあり、発生部位により気道閉塞、視野障害、哺乳障害、難聴、排尿排便困

難、そして高拍出性心不全による哺乳困難や体重増加不良などを来たす危険を有するものには緊急の

対応を要する 25)。また大きな病変はしばしば表面が白色調を呈したのち潰瘍を形成し、出血したり二

次感染を来たし敗血症の原因となることもある。 

 その他にも、シラノ（ド・ベルジュラック）の鼻型、約20％に見られる多発型 26)、そして他臓器

にも血管腫を認めるneonatal hemangiomatosis、PHACE (S) 症候群など、多彩な病型も知られて

いる。 

病理 

増殖期・退縮期(消退期)・消失期のそれぞれに病理組織像は異なる。増殖期においてはCD31と前

述のGLUT-1陽性の腫瘍細胞が明らかな血管構造に乏しい腫瘍細胞の集塊を形成し、その後内皮細胞

と周皮細胞による大小さまざまな血管構造が出現する。退縮期(消退期)には次第に血管構造の数が減

少し、消失期には結合組織と脂肪組織が混在するいわゆるfibrofatty residueが残存することがある27-

31)。（病理診断の総説を参照） 

画像診断 

血管腫診療において、とりわけ深達性病変の存在様式の描出や他の腫瘍との鑑別のために、画像診

断は欠かすことはできない。時間経過による性状の変化の追跡のためにも有用である。幼小児を対象

としたMRIでは造影剤の使用を控えたい場合も多いが、造影剤を用いないT1強調画像と脂肪抑制

画像 (STIR法) の併用は有効で、増殖期の乳児血管腫は微細な顆粒が集簇したような形状の境界明

瞭なT1-low, T2-high, STIR-highの病変として、脂肪織の信号に邪魔されずに描出される 3, 32)。(画

像診断の総説を参照) 
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Superficial typeの乳児血管腫のダーモスコピー所見では、増殖期には tiny lagoonが集簇した“い

ちご”様外観を呈するが、退縮期(消退期)になると本症の自然史を反映し、栄養血管と線維脂肪組織

の増加を反映した黄白色調の拡がりとして観察されるようになる 3, 33)。 

鑑別診断 

多くの症例では視診により診断が可能であるが、他の血管性腫瘍のほか、deep typeについては粉

瘤や毛母腫、脳瘤など囊腫（cyst）・過誤腫（hamartoma）・腫瘍（tumor）・奇形（anomaly）の

範疇に属する疾患でも、視診のみでは鑑別できない疾患があり、MRIや超音波検査など画像診断が

有用になることがある。乳児血管腫との鑑別上、問題となる血管性腫瘍としては、以下のものがあ

る。 

①乳児血管腫のdeep typeと静脈奇形（海綿状血管腫）は病理組織学的に類似することがあり混同さ

れている場合があるが、病態が全く異なりその鑑別には注意を要する。 

②乳児血管腫と鑑別を要するまれな先天性の血管腫である rapidly involuting congenital 

hemangiomas (RICH)は、出生時にすでに腫瘍が完成しておりその後乳児血管腫と同様自然退縮傾向

を見せる。一方、non-involuting congenital hemangiomas (NICH)は同じく先天性に生じるが自然

退縮傾向を有さない。Partially involuting congenital hemangiomas (PICH)は退縮が部分的である

34-36)。これら先天性血管腫ではGLUT-1は陰性である 1, 37)。 

③房状血管腫(tufted angioma)とカポジ肉腫様血管内皮細胞腫(Kaposiform hemangioendothelioma )

は、両者ともカサバッハ・メリット現象を惹起しうる血管腫であるが、乳児血管腫がカサバッハ・メ

リット現象を来たすことはない。房状血管腫は出生時から存在することも多く、また痛みや多汗を伴

うことがある。病理組織学的に、内腔に突出した大型で楕円形の血管内皮細胞が、真皮や皮下に大小

の管腔を形成し、いわゆる”cannonball様“増殖が認められる。腫瘍細胞はGLUT-1陰性である。カ

ポジ肉腫様血管内皮細胞腫は、異型性の乏しい紡錘形細胞の小葉構造が周囲に不規則に浸潤し、その

中に裂隙様の血管腔や鬱血した毛細血管が認められ、GLUT-1陰性である(CQ19参照)。 

治療法 

機能障害や潰瘍・出血・二次感染・敗血症の危険性、また将来的にも整容的な問題を惹起する可能

性のある病変では、早期に治療を検討・開始する必要がある。そのような可能性が低ければwait-

and-see policyにて、必要に応じて精神的なサポートを行うことが治療・対応の中心になる。 

上記のような可能性を有する病変に対してはプロプラノロール・手術療法（全摘・減量手術）・ス

テロイド療法（外用・局所注射・全身投与）・レーザー・塞栓／硬化療法・イミキモド・液体窒素療

法、さらにはインターフェロン・シクロホスファミド・ブレオマイシン・ビンクリスチン・ベカプレ
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ルミン・シロリムス・放射線療法・持続圧迫療法などの有効例が報告されている(CQ14-18参照)。し

かし、自然消退傾向があるために治療効果の判定が難しいなど、臨床試験などで効果が十分に実証さ

れた治療は少ない。大きさ・部位・病型・病期・合併症の有無・整容面・年齢・性別・治療の選択肢

の数・医師の経験などによって治療の有益性と危険性を評価して戦略をたてる必要がある。 

副腎皮質ステロイド 

内服、静注、外用などの形で使用される。内服療法として通常初期量は2〜3 mg/kg/dayのプレドニ

ゾロンが用いられる。ランダム化比較試験やメタアナリシスで効果が示されている38)が、副作用とし

て満月様顔貌,不眠などの精神症状・骨成長の遅延・感染症などに注意する必要がある(CQ16参照)。 

プロプラノロール 

欧米ですでに使われてきたプロプラノロールが本邦でも2016年に承認されたため、本邦でも機能障

害の危険性や整容面で問題となる乳児血管腫に対しては第一選択として用いられるものと考えられる

39, 40) (CQ14参照)。副作用として血圧低下、徐脈、睡眠障害、低血糖、高Ｋ血症、呼吸器症状などの

発現に対し、充分な注意・対応が必要である(「臨床現場において、注意するべきポイント」参照)41,  

42)。また投与中止後や投与終了後に血管腫が再腫脹・再増大することもあるため、投与前から投与終

了後も児を慎重にフォローしていくことが必須である。その作用機序は未だ不明であるが、初期に於

いてはNO産生抑制による血管収縮作用が、増殖期に於いてはVEGF・bFGF・MMP2/MMP9など

のpro-angiogenic growth factorシグナルの発現調節による増殖の停止機序が、また長期的な奏効機

序としては血管内皮細胞のアポトーシスを誘導することが想定されており 43, 44)、さらなる研究が待た

れる。 

 さらに、やはり同じβ遮断薬であるチモロールマレイン酸塩の外用剤についても有効性の報告が増

加している 45)。 

イミキモド 

イミキモドは免疫応答を調節するとともに血管新生を阻害する作用を有する。superficialおよび

mixed typeの血管腫に対する外用イミキモドのphase IIオープンラベル試験では、superficial typeの

病変については治療後16週で紅斑の消退が早まる傾向が見られた46)。副作用として局所の炎症や二次

感染など。 
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ビンクリスチン； 

インターフェロン-α 

前者は抗癌剤、後者は抗ウィルス剤として知られる。効果が十分に証明されているとは言い難いが有

効であった例が報告されており、加療を要するがプロプラノロールや副腎皮質ホルモンで効果が見ら

れない症例では選択肢となりうると思われる。しかし、それぞれ副作用に十分な注意をする必要があ

る。 

外科的治療 

外科的切除は手術瘢痕が自然消退した場合よりも目立つことがあるため、合併症が存在しないケース

では慎重に適応を判断すべきである。たとえば血管腫が退縮期(消退期)以降に瘢痕や皮膚のたるみを

残した場合・整容的に問題となる消退が遅い血管腫・小さく限局した眼周囲の血管腫・薬物療法の危

険性が高い場合、出血のコントロールができないなど緊急の場合などで考慮される。術中出血の危険

性を考慮し増殖期の手術を可及的に避け退縮期(消退期)後半から消失期に手術を行うことで、腫瘍の

増大でもたらされる tissue-expanding effectにより腫瘍切除後の組織欠損創の閉鎖が容易になる

利点がある47, 48)。  

パルス色素レーザー 

近年比較的エビデンスレベルの高い試験で有用性が少しずつ示されつつあるが 49-55)、論文ごとのレ

ーザーの性能や照射の強さの違いなどによりその有効性、増大の予防効果や有益性について一定の結

論は得られていない。ただ、レーザーの深達度には限界がありdeep typeに対しては効果が乏しいと

いう点、退縮期(消退期)以降も毛細血管拡張が残った症例ではレーザー治療のメリットはある点につ

いてはおおよそ意見が一致しているように思われる。一時的な局所の炎症、腫脹、疼痛、出血・色素

脱失および色素沈着、瘢痕、そして潰瘍化などに注意する必要がある。 

その他のレーザー 

炭酸ガスレーザーは炭酸ガスを媒質にしたガスレーザーで、水分の豊富な組織を加熱し、蒸散・炭化

させるため、出血が少ないなどの利点がある。小さな病変や、気道内病変に古くから用いられてい

る。 そのほか、Nd-YAGレーザーによる組織凝固なども行われることがある。 
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冷凍凝固療法 

液体窒素やドライアイスなどを用いる。手技は比較的容易であるが、疼痛、水疱形成、さらには瘢

痕形成に注意が必要で熟練を要する。深在性の乳児血管腫に対してはレーザー治療よりも効果が優れ

るとの報告もある 56)。 

持続圧迫療法 

CQ18参照 

塞栓術 

他の治療に抵抗する症例で、巨大病変で心負荷が大きい場合などに考慮される。 

精神的サポート 

他人から好奇の目にさらされたり虐待を疑われるなど本人や家族が不快な思いをする機会も多い。前

もって自然経過・起こりうる合併症・治療の危険性と有益性などについて説明しつつ精神的なサポー

トを行う事が血管腫の管理に不可欠である。  

 

 （倉持 朗） 
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臨床現場において、注意するべきポイント 

プロプラノロールの安全性に関しては、多くの研究で軽症の有害事象がほとんどであるとされてい

るが、少数例に看過出来ない重篤な有害事象の発生が報告されており、後遺症や死亡に繋がる可能性

もある。主治医は乳児の特性から起こり得る副作用や対処法を十分理解しておくべきである。また治

療前に、ご家族に副作用の予防策や注意点、中断するべきタイミングを十分に説明することも重要で

ある。 

プロプラノロールは、約50年以上、循環器領域で使用されているが、プロプラノロールによると

考えられる死亡症例はほとんどなく、それらは散発的で、全て治療開始時の静脈投与、過剰投与に起

因していたとされている。プロプラノロール療法中の有害事象は、2013年のレビューにおいて39の

研究の1189例についてまとめられていた 1)。睡眠障害、末梢のチアノーゼ、低血圧（症候性、無症

候性）、徐脈（症候性、無症候性）、低血糖、呼吸障害、消化器障害、精神障害などで、症状として

は、睡眠障害は倦怠感、悪夢、不眠、夜間の不穏、睡眠中の興奮、呼吸障害は、喘鳴、気道過敏性、

気管支収縮、呼吸困難、咳、細気管支炎、上気道感染、気道閉塞、チアノーゼ、無呼吸、息止め発

作、消化器障害は胃食道逆流、下痢、胃もたれ、胸やけ、嘔吐、哺乳不良、便秘、ウイルス性胃腸

炎、精神障害は、興奮、落ち着きが無い、行動変化などであった。有害事象を理由に治療中断した症

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rizzo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19889007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brightman%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19889007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chapas%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19889007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hunzeker%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20384759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Geronemus%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20384759
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23030371
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20KK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23458381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blei%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23458381
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brauer%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23458381
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例は21例で、呼吸器症状（多くが喘鳴、細気管支炎、息止め発作）が7例と最も多く、睡眠障害6

例、心血管障害5例（低血圧、症候性徐脈）、眠気3例、低血糖1例であった。 

また1175例、85文献で報告された全有害事象をまとめた結果、全ての有害事象の頻度は数％程度

であった 2)。（表1）また多施設共同ランダム化比較試験において、プラセボと1mg/kg/日、

3mg/kg/日を比較したところ、これまでの報告と同様の有害事象を認めたが、1mg/kg/日と3mg/kg/

日における有害事象の発生率に差は認めなかった 3)。（表2） 

【注意するべき副作用と予防策、注意点、対応について】 

乳児期に投与するプロプラノロールの注意するべき重篤な副作用、合併症の発症機序と臨床症状、

予防策などについて理解し、家族に伝えなければならない。 

１）低血糖 

プロプラノロールによって低血糖が発現する機序は、完全に理解されていないが、低血糖を補正す

る正常な内因性カテコラミンの反応を抑制するとされている。さらに頻脈、動悸、発汗などの低血糖

徴候も抑えてしまう。もともと乳児期は相対的に脳が大きく、グルコースの要求量も高いだけではな

く、体内で貯蔵されている糖が少ないため、低血糖に陥りやすい。低血糖の発症は用量には依存しな

いといわれているが、コルチコステロイドの併用や早産児はリスクが高いとされている。 

乳児期の低血糖は無症候性であることも多いが、症状としては非特異的でなんとなく元気がない、

易刺激性、けいれん、無呼吸、徐脈、頻脈、チアノーゼ、低体温、発熱、哺乳不慮、筋緊張低下、意

識レベルの低下などがみられる。これまでも症候性低血糖や痙攣発作が、少数であるが報告されてい

る。（表3）これらの症例は決して高容量でもなく、発症時期にばらつきがあり、治療開始から長期

間経過している症例もみられる。発症要因としては長期の絶食や経口摂取不良、感染症などの合併、

コルチコステロイドの併用、誤用（過量投与）が考えられた。 

推奨される対策としては、何らかの原因で哺乳できない、もしくは嘔吐している患者では使用しな

いことが挙げられる。特にウイルス性腸炎（ロタウイルス、ノロウイルス）に罹患すると、下痢や嘔

吐によって脱水症となる危険性があり、治療中でなくとも、低血糖をきたす可能性が高いため、直ち

に治療を中断し、症状改善まで休薬する。また乳幼児は体内のグリコーゲン貯蔵量が少ないため、長

期間の絶食、飢餓状態となると容易に低血糖をきたしやすい。したがって、プロプラノロール投与前

後に哺乳をすることや（内服1-2時間後に血糖が上昇しているようにするため）、生後4ヵ月までは

少なくとも5時間毎、生後4ヵ月以降は少なくとも6～8時間毎に哺乳することをこころがけるよう

指導する 4)。また誤用、過量投与を防ぐため、保護者に対する投与方法の指導を徹底する。また内服

後に嘔吐した場合や、服用を忘れた場合などに追加投与しないよう指導する。低血糖が疑われる症状
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があれば、すぐに哺乳、糖分を摂取させ、症状が続けば、すぐに救急外来などを受診するように指示

する。 

２）心血管系：徐脈と血圧低下、心不全など 

プロプラノロールは投与後に徐脈または血圧低下を生じるか、悪化させる可能性がある。多くは無

症候性だが、投与後の収縮期血圧ベースラインからの変化（血圧低下）は、1、2、3時間でそれぞれ

7%、22%、13%に起こるとされ、一過性徐脈も報告されている。しかし、ほとんどの場合は無症状

で治療も必要が無いため、過剰な心配をしないよう家族に説明する。 

治療前の評価として、既往歴、家族歴の聴取と診察、心電図検査、心臓超音波検査が推奨される。

禁忌症例（血圧 50/30mmHg未満、徐脈80拍未満／分、徐脈を伴う2、3度の心ブロック、非代

償性心不全、心筋症または心筋炎を伴ううっ血性心不全、大動脈縮窄と他原因、心筋虚血（例えば、

肺動脈からの異常な左冠状動脈）の他の潜在的原因とさまざまな起源の血圧低下を含む）かどうかを

必ず評価する。必要があれば、小児科医、小児循環器専門医にコンサルトする。また必要に応じて少

量（1mg/kg/dayを分2）で開始する。 

治療後のモニタリングも推奨される。治療開始または増量後、2時間後の心拍数と血圧を測定し、

問題が無ければ治療を継続する。明らかな徐脈（＜80拍/分）、症候性徐脈または血圧低下（収縮期

血圧＜50mmHg）が起こった場合は、直ちに治療を中止する。 

基本的には外来治療であるため、家族に注意するべき臨床症状を説明する。具体的には哺乳不良、

不機嫌、易疲労、蒼白、不整な心拍、失神などである。治療前評価やモニタリングで異常がみられな

くとも、副作用を起こす可能性がある 5, 6)。また低血圧、徐脈など疑われる症状があれば、治療を中

断し、すぐに救急を受診するよう指示する。 

３）呼吸器症状：気管支攣縮、喘鳴、気道感染など 

プロプラノロールはβ2遮断作用によって気管支収縮を起こすため、気管支喘息患者には禁忌であ

る。また気管支喘息の疑いがあると言われたことがある症例の使用にも注意する。乳児期の気管支喘

息（乳児喘息）は多くないが、感染症をきっかけに喘息発作（喘鳴、呼吸苦）を起こすことは稀では

ない。使用中、喘息発作と考えられる呼吸困難、喘鳴などの症状を生じた場合や、喘鳴を伴う下気道

感染が生じた場合は早期に治療を中断するべきである。 

特に注意するべき病原体は、RSウイルスとヒト・メタニューモウイルスである。RSウイルス感

染症は、年齢を問わず、生涯にわたり顕性感染を繰り返し、生後1歳までに半数以上が、2歳までに

ほぼ100％の小児がRSウイルスの初感染を受けるとされている。乳幼児期においては非常に重要な
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疾患であり、特に生後数週間～数カ月間の時期においては母体からの移行抗体が存在するにもかかわ

らず、喘鳴、呼吸困難などの下気道の炎症を中心とした重篤な症状を引き起こすことがある。例年は

秋から冬にかけて流行するが、2015年は8月から感染患者がみられ、近年、患者数が増加傾向にあ

る。家族間の感染や乳幼児の集団生活施設等での流行に注意する。またヒト・メタニューモウイルス

感染症は春期に流行する小児呼吸器感染症の5-10％を占めるといわれているが、RSウイルスと同様

に気管支炎や肺炎などを起こし、重篤な呼吸器症状を呈することがある。 

その他の注意点として、上気道炎、気管支炎症状の受診時に、多くの場合が鎮咳薬などを処方され

る。その中でも、喘鳴などがある場合に気管支拡張薬としてプロプラノロールと拮抗する薬剤である

β刺激薬を処方されることがある。特に他病院へ受診した際などは、お薬手帳を提示することやプロ

プラノロールを内服していることを正しく伝えるように指導する。 

４）その他の注意するべきポイント 

○PHACE（S）症候群 

乳児血管腫はPHACE（S）症候群に合併することが知られている 7)。PHACE（S）症候群とは、

posterior fossa anomaly（後頭蓋窩奇形）、(large) hemangioma of the face and neck （巨大頭頸部

血管腫）、arterial anomalies （脳血管の狭窄・閉塞、脳動脈の形成異常）、 cardiac anomalies 

(大動脈縮窄症、大動脈離断、動脈管開存、ファロー四徴症、心室中隔欠損)、および eye 

abnormalities （眼球の奇形、目の血管腫、虹彩、網膜、視神経の低形成・萎縮、小眼球症、眼球欠

損、白内障）、sternal cleft（胸骨の分離、supraumbilical raphe, skin tagなどの正中腹側の奇形・

欠損）、ventral developmental defect、唇裂・口蓋裂、甲状腺機能低下を伴う神経皮膚症候群であ

る。 

プロプラノロールは血圧低下によって脳血管異常を持つPHACE症候群患者の脳卒中のリスクを

増す可能性があるといわれる。本治療の前に、頭部、顔面に巨大な血管腫（5cm以上とされる）を

持つ症例では、PHACE（S）症候群を疑い、MR angiographyやCT angiographyを行うべきであ

る。また心奇形の検索のため、心臓超音波検査も施行する。診断は診断基準を参照する 7)。 

○巨大、潰瘍を伴った乳児血管腫 

巨大または潰瘍を伴った乳児血管腫は、腫瘍崩壊による高カリウム血症が報告されている 2)。 

○併用注意薬 
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抗不整脈薬などの循環作用薬、気管支拡張薬の内服や、母乳栄養児の母親の内服薬などは必ず確認

する。またプロプラノロールは cytochrome P450のCYP2D6、CYP1A2によって代謝されるため、

これらに作用するCYP2D6、CYP1A2またはCYP2C19抑制薬（抗うつ薬など）は、プロプラノロ

ール血漿濃度を増加させ、毒性が出現するリスクがある。CYP1A2誘導剤（フェニトイン、フェノ

バルビタール）またはCYP2C19誘導剤（リファンピン）はプロプラノロール血漿濃度を減少させ

る。コルチコステロイド投与中の患者は、コルチゾール反応の抑制のため、低血糖のリスクが高くな

る。 

・ CYP2D6阻害剤：アミオダロン、シメチジン、デラブジン、フルオキセチン、パロキセチン、

キニジン、リトナビル 

・ CYP1A2阻害剤：イミプラミン、シメチジン、シプロフロキサシン、フルボキサミン、イソニ

アジド、リトナビル、テオフィリン、ザイリュートン、ゾルミトリプタン、リザトリプタン 

 ○治療前に行うべき検査など 

・心疾患の家族歴（特に不整脈や心ブロックなどの心疾患、突然死）、既往歴（失神、息切れなどを

含む）の聴取 

・ 一般的な診察（心臓聴診、心雑音を含む）、血圧、脈拍数 

・ 心電図：徐脈（新生児：70回以下/分、乳児80回以下/分）、不整脈を検出する。 

・ 心臓超音波検査は心疾患やPHACESを疑う場合だけでなく、可能な限り治療前には施行し、先

天性心疾患や禁忌事項の否定をすることが望ましい。もし不整脈や心疾患、PHACESを合併し

ていた場合であっても必ずしも禁忌とはならないが、使用については、小児循環器専門医と協議

することが望ましい。 

 

 （小関道夫） 
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表1 乳児血管腫に対するプロプラノロール療法を行った1175例、85文献で報告された全有害事象

（文献 2） 

有害事象 起こした症例数/ 

文献の症例総数 

頻度（%） 

（報告文献中） 

全体の頻度(%) 

（1175例、85文献全体） 

無症候性血圧低下または詳細不明の

血圧低下 

33/228 14.5 2.8 

症候性低血圧 3/46 6.5 0.3 

肺症状（気管支収縮、細気管支炎、

喘鳴、肺閉塞、無呼吸発症） 

16/201 8.0 1.4 

低血糖 10/88 11.4 0.9 

無症候性徐脈または徐脈 11/126 8.7 0.9 

症候性徐脈 1/2 50 0.1 

睡眠障害（悪夢を含む） 44/326 13.5 3.7 

傾眠 26/220 11.8 2.2 

末梢循環不全 20/225 8.9 1.7 

下痢 9/53 17.0 0.8 

胃食道逆流症または消化器症状 8/133 6.0 0.7 
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表2 プラセボ群および1mg/kg/日、3mg/kg/日の3カ月投与群、6カ月投与群、それぞれに起こっ

た有害事象（括弧内の数値は対象群内の％を示す）(文献 3) 

 プラセボ 

(N=55) 

1mg/kg/day 

(3ヵ月) 

(N=98） 

1mg/kg/day 

(6ヵ月) 

(N=102） 

3mg/kg/day 

(3ヵ月) 

(N=100） 

3mg/kg/day 

(6ヵ月) 

(N=101） 

有害事象のまとめ  

1回以上の重篤な有害事象 3(5) 5(5) 3(3) 9(9) 6(6) 

1回以上の有害事象 42(76) 89(91) 92(90) 92(92) 97(96) 

中断理由となった有害事象 6(11) 4(4) 2(2) 6(6) 3(3) 

各有害事象  

低血圧 1(2) 2(2) 1(1) 3(3) 0 

気管支攣縮 1(2) 0 0 2(2) 1(1) 

徐脈 0 0 1(1) 1(1) 0 

低血糖 0 0 1(1) 0 1(1) 

下痢 4(7) 16(16) 14(14) 17(17) 28(28) 

睡眠障害 7(13) 28(29) 14(14) 19(19) 22(22) 

気管支炎 1(2) 5(5) 8(8) 11(11) 17(17) 

嘔吐 3(5) 16(16) 13(13) 10(10) 13(13) 

末梢冷感 1(2) 8(8) 10(10) 1(1) 10(10) 

興奮 6(11) 12(12) 18(18) 8(8) 7(7) 

便秘 1(2) 9(9) 6(6) 9(9) 4(4) 

食欲不振 1(2) 5(5) 3(3) 5(5) 1(1) 

眠気 1(2) 6(6) 4(4) 1(1) 1(1) 
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表3 プロプラノロール治療中に低血糖を認めた症例報告のまとめ（文献 2） 

発症時

の月齢 

プロプラノロ

ール投与量（1

日量、分割） 

治療開始

からの期

間 

最終投与か

らの経過時

間 

症状 発見時の血

糖値

(mg/dL) 

他の要因など 

36日 2mg/kg/day,分

3 

10日間 不明 無症状（定

期検査で発

見） 

48 最終の摂食が

不明 

12ヶ月 2mg/kg/day,分

3 

3週間 2時間 蒼白、冷

間、湿潤、

無反応 

55 歯生期のむず

がりによる摂

食不良 

18ヶ月 1.25mg/kg/day

,分2 

数ヶ月間 13時間（夜

間絶食） 

冷感、夜絶

食後の無反

応、痙攣 

24 経口摂取不良

の疾患から回

復した直後 

10ヶ月 2mg/kg/day,分

3 

8.5ヶ月

間 

2.5時間 ぐったり、

蒼白 

20 RSウイルス感

染中（経口摂

取は良好） 

15ヶ月 2mg/kg/day,分

2 

3週間 数時間（夜

間絶食） 

無反応 32 コルチコステ

ロイド同時投

与（漸減中） 

32ヶ月 4mg/kg/day

（間隔詳細不

明） 

詳細不明 詳細不明 反応不良 48 飢餓状態の遷

延 

6ヶ月 2mg/kg/day,分

3 

160日間 3時間 易刺激性、

痙攣 

15 最終摂食から

7時間経過 

6カ月 2mg/kg/day,分

3 

5か月間 3時間半後に

痙攣（10時

間絶食） 

痙攣 15 内服時の摂食

無し 

8カ月 2.5mg/kg/day,

分2 

2週間 詳細不明 詳細不明 詳細不明 誤って2回分

を内服 
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２．毛細血管奇形  

概念、原因 

 本疾患は、皮膚、粘膜の毛細血管のネットワークにおける低流速性で活動性のない血管拡張性の病

変であり、脈管病変を腫瘍と奇形に分類するISSVA分類に則って毛細血管奇形（capillary 

malformations: CM）とされている。しかし文献を検索すると、未だに本邦では単純性血管腫、ポー

トワイン母斑（血管腫）、諸外国ではport-wine stainsなどの病名の使用頻度が高く、毛細血管奇形

（capillary malformations）という病名はあまり一般的には用いられていないのが現状である。今後

認識を深めて、疾患概念を整理していく必要がある。また、毛細血管静脈奇形：CVM、毛細血管リ

ンパ管奇形：CLM、毛細血管リンパ管静脈奇：CLVM、毛細血管動静脈奇形：CM-AVMなど、他の

脈管奇形と合併することもある1)。 

 その他には毛細血管拡張症（teleangiectasia）や先天性血管拡張性大理石様皮斑（cutis 

marmorata teleangiectatica congenita）なども本疾患の範疇に含まれる。また、下肢に見られる複

合型の脈管奇形であるクリッペル・トレノネー症候群、眼病変および頭蓋内病変を伴うスタージ・ウ

ェーバー症候群などの一症状として認められる場合がある。 

 発生原因は胎生期における血管発生時期のエラーであると考えられているが、詳細は不明である

2)。 

疫学 

 毛細血管奇形は多くの場合が散発例であるが、家族例の報告もある。発生頻度は1000出生に3程

度で、性差はないとされている 2)。通常、治療を希望して医療機関を受診する割合は女性が多く、男

性より女性が多いとする報告も多い 3)。 

臨床症状、身体的所見 

 臨床症状は、出生時より存在する平坦な赤色斑で、一生を通じて患者の体の成長に比例して面積を

拡大する。体表皮膚・粘膜面の様々な部位にあり、面積も多様である。色調は出生時には紅色である

ことが多く、1−2ヶ月でピンクないし赤色に変化する。成人になると徐々に暗赤色となり、組織の過

形成により敷石様の外観を呈するようになることも多い。さらに顔面では、成長に伴い頬部、口唇部

では直下の軟部組織や骨の過形成をきたし、大唇症(macrocheilia)、歯槽過形成(gum 

hypertrophy)、歯肉腫(epulis)、上顎突出、不正咬合など顔面の形態を著しくそこない、かつ口腔の

機能異常を呈することもある 4)。 

 顔面正中部で眉間、上眼瞼、鼻背、上口唇などにあるものはサーモンパッチ、項部に見られるもの

はウンナ母斑などと呼ばれ、5歳ごろまでに自然消退するものもある 2)。 
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 毛細血管奇形が下肢に存在する場合には静脈奇形、リンパ管奇形等を合併し患肢の肥大を伴う複合

型のクリッペル・トレノネー症候群、顔面に存在する場合には同側眼球の緑内障や同側の軟膜髄膜の

血管奇形を合併するスタージ・ウェーバー症候群などの一症状である可能性がある 4)。 

血液検査 

 血液検査所見は一般に正常である。巨大な静脈奇形を合併する場合には血液凝固障害（LIC: 

Localized chronic Intravascular Coagulopathy）を伴うことがある（静脈奇形：VMの項参照）。 

画像診断 

 低流速性の血管奇形である。皮膚、粘膜の毛細血管の拡張性病変であり、表層の病変であるため、

通常、診断には画像検査を必要としない（画像診断各論 １．slow flow vascular malformation(LM

を除く) を参照）。 

 しかし、以下のごとく画像診断が有用な場合がある。 

 ①超音波検査： 病変内部は無エコーであるか、合併する他の脈管奇形（静脈奇形：VM、リンパ

管奇形：LM等）を検出することができる。  

 ②MRI： 合併する他の脈管奇形（静脈奇形：VM、リンパ管奇形：LM等）を検出することがあ

る。その場合、病変内部はT1強調像で低～中間の信号、（脂肪抑制）T2強調像で強い高信号、造

影T1強調像で内部が造影されることが多い。また、顔面の毛細血管奇形を一症状とするスタージ・

ウェーバー症候群では中枢神経病変の検出に脳MRIが有用である。 

病理診断 

 毛細血管奇形は静脈奇形と比較して拡張した概ね小型の血管からなり、血管の形状が比較的円形に

近い。場合によっては毛細血管奇形の血管壁が肥厚し、動脈成分と間違われることもあるが、EVG

染色により弾性線維を染色することで、毛細血管奇形の壁か動脈壁かを判別できる（脈管性腫瘍・脈

管奇形の病理診断についての概説 3）血管奇形の病理診断 を参照）。 

治療法 

 レーザーの登場以前は、本邦では放射線治療なども行われたようであるが一般には化粧品による保

存的治療や外科治療が主体として行われていた。1968年、ソロモンらによりアルゴンレーザーによ

る毛細血管奇形に対する治療が報告され中心的に使用されたが5)、1980年代後半にパルス発振が可能

になった色素レーザー（PDL：flashlamp pumped-pulsed dye laser) が登場し6)、アルゴンレーザー

に代わって治療の主役として用いられるようになった。色素レーザーにより毛細血管奇形の大半は有

意な色調改善が得られるようになり7, 8)、その後、PDLは長い波長、広いパルス幅、大きなスポット

径、皮膚表面の冷却装置などの工夫がなされ、疼痛および表面皮膚障害を抑制し高い出力で治療でき



 
146 

るようになった1)。さらに1990年代後半には皮膚冷却を装備したパルス可変式の色素レーザー機器が

開発され、深部の血管および口径の大きな血管の治療も可能になり、従来の色素レーザーに抵抗性の

毛細血管奇形に対しても有用性が認められるようになり現在治療の第一選択として広く使用されてい

る9)。 

 治療の第一選択はパルス可変式の色素レーザーであるが、長期間経過し肥厚や組織肥大を伴う毛細

血管奇形に対しては、外科治療（切除・再建）を行う方がレーザー治療よりも満足を得られやすいと

の報告もある10, 11)。 

経過、予後 

 一生を通じて成長に比例して面積を拡大するが、色調が自然に消退することはほとんどない。ただ

し、顔面正中近傍に存在するサーモンパッチ、項部のウンナ母斑の中には自然消退するものもあり、

眼瞼部のサーモンパッチにおいてその傾向が強い。成長につれて徐々に皮下組織の過形成により敷石

様の外観を呈する場合や表層に軟腫瘤を形成してくることもある。また、病変直下の軟部組織や骨の

過形成をきたし、形態・機能異常を来たすこともある 1, 4)。 

 PDL治療により概して良好な色調の改善が認められ、治療開始年齢が早いほど有効率が高いとす

る報告もある 12, 13)。しかし、病変の解剖学的な存在部位により治療効果に差があり完全消失に至らな

い場合 13, 14)や治療後の経過期間に応じて色調が再発（再燃）してくる場合も指摘されている 15)。 

 通常、生命予後は問題ないが、巨大静脈奇形を合併する場合に血液凝固障害(LIC)を来たし、適切

な治療が行われなければ生命に影響をおよぼすこともある。 
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３．静脈奇形 概説  

概念、原因 

本疾患は、胎生期における脈管形成（vasculogenesis）の過程で、血管内皮細胞の低形成などで静

脈成分が拡張し、海綿状又は嚢胞状に拡張した静脈腔を有する slow-flowの血液貯留性病変である。

一般的に血管腫と呼称されることが最も多く、従来の「海綿状血管腫」、「筋肉内血管腫」、「滑膜

血管腫」と言われていた病変も含む。症候群には、患肢の肥大を伴うクリッペル・トレノネー症候群

やマフッチ症候群などが挙げられる 1)。 

発生原因は不明で散発性が殆どだが、病変部血管にTie2受容体の変異が指摘されており、遺伝性

を認める家族皮膚粘膜静脈奇形やグロムス静脈奇形には、TIE2遺伝子やGlomulin遺伝子の異常が

同定されている 1)。 

疫学 

脈管奇形の中では最も頻度が高く、発症率の男女比は１：１～２である。その殆どが孤発性又は散

発性で9割以上をしめるが、家族性が見られる遺伝性のものや症候群を呈するものも1%程度存在する

とされる。  

臨床症状、身体所見 

大きさや分布は様々で、顔面・躯幹・四肢と全身のどこにでも生じるが、頭頸部に最も多く、皮膚・

軟部組織のみならず骨や腹部臓器にも生じる。境界明瞭な孤立性のものからびまん性、浸潤性のもの

まで存在し、表在性のものは青紫色の外観を呈する。深在性のものは皮膚の色調には変化が無く、隆

起性病変の場合には、触診上弾性軟で、挙上や用手圧迫にて縮小し、下垂や圧迫解除により再腫脹す

ることが多い。ただし、血液流出路の狭い病変では弾性硬で圧縮変化の見られないことや、静脈石を

形成し病変内に硬く触知することもある。 

先天性病変であることから病変としては出生時から存在するものの小児期から発症することが多

く、成人期での症状初発も稀ではない。若年時は比較的無症状に経過することも多いが自然消退はな

く、成長に伴って症状が進行し、外傷などの外的刺激とともに、女性では月経や妊娠といったホルモ

ン変化により症状増悪を見ることがある2)。  

腫脹、疼痛、色調変化、醜状変形などの症状を呈し、表在性のものは出血を生じることもあるが、

経時的に大きさや症状が変化するのも特徴の一つである。 

頭頸部病変は露出部であるため腫脹や色調変化、醜状変形が問題になることが多く、頚部や咽頭病

変では腫大による呼吸困難をみることもある。一方、四肢病変では多くの症例で疼痛を伴い、起床時

や患部の下垂時などの血液貯留増加時に生じることが多いが、病変内の静脈石や血栓性静脈炎による
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ものもある。四肢の関節内病変には滑膜血管腫が挙げられ主に膝に生じるが、関節の腫脹や疼痛から

可動域制限を生じ関節症へと発展するものもある3)。 

巨大病変や多発病変も少なからず認められ、患肢の肥大や変形、萎縮、骨溶解などによる運動機能

障害も稀ではない。多発病変では消化管内の血管奇形を合併（青色ゴムまり様母斑症候群）し、下血

による貧血を伴うことがある1)。  

近年では、四肢筋肉内のびまん性浸潤性病変で強い疼痛と拘縮症状を生じるものをその病態と症状

の特殊性からfibro-adipo vascular anomaly(FAVA)として通常の静脈奇形とは区別してとらえる考え

方も提唱されている4)。 

血液検査 

血液検査所見は一般に正常であるが、D-Dimerの上昇をしばしば認め、静脈奇形に特異的とされ

る。病変体積の大きい症例や複数の静脈石を有する例では、特にその傾向が強いとされるが、一肢全

体に及ぶ様な巨大な静脈奇形では全身性の血液凝固障害を伴いD-Dimerの上昇に加え、フィブリノ

ーゲンや血小板数の低下、FDPの上昇などを示すことがある 1)。これは慢性的な血液貯留による病

変内での凝固因子大量消費によって生じる凝固異常によるもので，localized intravascular 

coagulopathy（LIC）と呼ばれ、カポジ肉腫様血管内皮腫や房状血管腫に合併するカサバッハ・メリ

ット現象とは区別する必要がある 5)。 

病理組織 

結合組織中に拡張した血管を認め、血管壁は薄く内腔は不規則で、平滑筋細胞を欠損していること

も多い。血栓を形成するとコラーゲン沈着、静脈石形成をきたす。（詳細については、病理診断につ

いての概説 血管奇形の病理診断の項を参照） 

画像診断 

静脈奇形の診断で主に重要となるのは超音波検査とMRIで、超音波では病変内のflowや内腔の大き

さといった性状を確認できるのに対し、MRIでは病変全体の形態や拡がりを確認するのに優れてい

る。 

超音波検査の画像所見は、蜂巣状から多嚢胞状の低エコー領域を示し、エコープローブの圧迫によ

り貯留する血液の動きを観察できることが多い。また、容易に虚脱することも特徴的だが、静脈石を

内部に伴う場合には、音響反射を伴う高エコー構造を伴い、診断とともに治療方針の決定にも有用な

所見となる。ただし、年齢が低いほど静脈石の見られる頻度は少なくなる。  
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MRIでは、T1強調像では等～低信号、T2強調像では高信号となり、造影でゆっくりと全体的に濃

染されることが多く、リンパ管腫との鑑別に有用である。脂肪組織もT2高信号になるため、皮下脂

肪内病変では脂肪抑制法を併用すると病変部の拡がりが確認しやすくなる。 

単純X線撮影では、血管病変自体の診断は難しいが、静脈石の確認が診断確定に有用であったり、

骨変形などの骨病変の有無の確認が可能である。CT検査も骨病変が疑われる場合には有用となる

が、血流動態も含めた全体像の把握にCT angiographyが有用な場合もある。多発病変を疑う場合は

全身RI 血液プールシンチグラフィーにてスクリーニングを行うことも可能であるが、所見が非典型

的で他の腫瘍性病変も疑われる場合は生検を行うべきである。（詳細については、画像診断各論 静

脈奇形の項を参照） 

治療法 

 静脈奇形に対する侵襲的治療には、硬化療法、摘出術、レーザー治療などが存在するが、それぞれ

一長一短があり、症例に応じた治療選択やそれらの組み合わせが必要になる 6, 7)。治療の適応や時期

については、定まった規定は存在せず、疼痛や腫脹、色調変化や醜状変形といった主症状が日常生活

に明らかな影響及ぼす場合に、侵襲的治療を検討していくが、各々の治療法についての長所と短所、

さらに治療のゴールを充分に理解しておくことが、治療を進めていくことで重要になる。 

＜保存療法＞  

弾性ストッキングなどを用いた圧迫療法は血液貯留を減少させるため、疼痛緩和、血栓・静脈石形

成の予防、凝固障害の減弱に効果的である。血栓・静脈石予防としてアスピリン投与が行われること

がある1)。静脈奇形による血液凝固異常に対する放射線療法の適応は無いと考えられ、カサバッハ・

メリット現象で用いられる抗腫瘍剤投与についても無効と考えらえるため、低分子ヘパリンなどの投

与が行われる5)。骨軟部組織の肥大・過剰発育を伴う場合には、補高装具や矯正治療などによる継続

的管理を要する。  

＜侵襲的治療＞  

侵襲的治療の主なものには硬化療法と切除手術が挙げられるが6, 7)、近年ではレーザー治療の有用性

も注目されている8)。 

硬化療法は内腔の存在する病変で有効率が高く、通常は瘢痕を残すことなく低侵襲な治療が可能で

あることから、静脈奇形治療の第一選択と考えられる2, 6, 7, 9)。ただし、病変部を完全消失させること

は難しく、複数回の治療を要することや症状の緩和を主体とした療法に留まることも多い。内腔に血

液が貯留するタイプでは特に有効率が高く、flowを有する病変ではそのコントロールも重要になる
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が、血栓や静脈石により内腔の存在しない病変、内腔が細かく蜂巣状の病変やびまん性病変では無効

なこともある。硬化剤には無水エタノール、ポリドカノール、オレイン酸モノエタノールアミンなど

が用いられており、血中濃度が急激に上昇しない様、時間をかけてこまめに投与することが安全性の

面から望ましい。経皮的穿刺後はエコーや血管造影（DSA）下にモニターリングしながら行う。ま

た、肺塞栓症、ヘモグロビン尿、薬剤アレルギー、神経麻痺、皮膚壊死などの合併症リスクは熟知し

ておく必要があり、使用薬剤や病変部位によっても発生頻度が異なるため、各々の症例に応じた薬剤

選択や投与法の検討が非常に重要になる。 

切除手術は、完全切除により病変部を除去させることが出来る為、限局性病変で術後瘢痕が目立た

ない部位や疼痛などの症状が強く病変の完全除去が望ましい場合には良い適応となる 7)。眼窩内病変

や手指病変などのように硬化療法に伴う合併症リスクの高い部位での治療としても有用性があるが、

安易な部分切除やLICを伴う病変での切除は大量出血につながる。びまん性病変の部分切除におい

ては切除辺縁の全周性結紮により出血量を減少しうるが、残存病変の再増大をきたすこともあるた

め、硬化療法との併用など複合的な治療を検討することも必要である 1, 2)。 

関節内の静脈奇形である滑膜血管腫については、周囲の健常組織も含めた拡大切除の施行が一般的

だが、病変の部位や拡がりによっては関節鏡視下での施行も検討されている 3, 10)。 

レーザー治療の有効性も近年注目をあつめており、瘢痕形成が問題になりにくい粘膜面などの小さ

な病変では有用性が高いとされている11)。また、静脈瘤の血管内治療として用いられているNd-YAG 

レーザーでは、消化管からの出血による貧血治療や咽頭部病変に伴う気道閉塞の改善など、従来の治

療法では症状改善が得られにくい病変に対する有効性が報告されている8)。 

経過、予後 

若年時は無症状に経過することも多いが、経年的に疼痛や腫脹、大きさの増大といった症状が進行

し、外傷やホルモンバランスの変化により増悪傾向が強くなることがある。特に四肢病変では疼痛を

生じることが多く、下肢全体に病変が存在する症例では、下肢長差を認めたり（患肢が長い）、関節

拘縮を生じる症例も存在する12)。 

静脈奇形に対する硬化療法後の有効率は高く、治療後8週間以内に75-95%の症例で改善を認めた

との報告もある 2, 6)。疼痛の減弱がサイズの減少よりも先に生じるとされるが、2-4回と複数回の治療

を要することが多い。 

関節内の滑膜血管腫については、関節症に発展するものもあり、可及的早期の治療が望ましいが、

局所的な外科的治療を行っても重度の機能障害が残存する場合には膝関節離断による下腿切断が必要

になる場合もある 3)。 
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４．動静脈奇形  

 概念・原因 

 動静脈奇形(AVM)は、胎生期における脈管形成過程の異常の一つであり、先天性と考えられる。病

変内に動静脈短絡(シャント)を一つあるいは複数有し、拡張・蛇行した異常血管の増生を伴う高流

速型の血管病変である。脈管形成・成熟過程の遺伝子異常の関与が考えられるが、機序の解明には

いたっていない。AVMにおいて流入動脈と流出静脈の異常吻合部が複雑に網状に絡む様子は、しば

しばナイダス（nidus, 「巣」の意）と表現される。ある程度の太さの流入動脈と流出静脈に直接短

絡する場合は、動静脈瘻(arteriovenous fistula, AVF)とも表現される。先天性のAVMとAVFの区

別に明確な定義はない。一方、外傷や手術が原因で二次的に発生する後天的AVFも存在するが、経

過が長い場合は先天性のAVMと区別が困難なこともある。 

疫学 

 基本的に孤発性で発症率の男女比はほぼ同等である。家族性を有するAVMとして、遺伝性出血性

末梢血管拡張症(Rendu- Osler-Weber病)に合併する脳・脊髄・肺・肝臓のAVMや、RASA-1遺伝

子異常で知られるCM-AVMやパークスウェーバー症候群に合併するAVMなどがある。（各論脈管

奇形症候群の項を参照） 

臨床症状・身体所見 

 AVMの発生部位は様々で、頭頸部・体幹部・四肢など全身の至る所に生じる。皮膚・軟部組織の

みならず、骨、脳脊髄や内臓にも発生する。病変の大きさも、限局性病変から広範囲に浸潤するびま

ん性病変まで様々で、稀に多発する場合もある。臨床症状は進行性に変化し、Schöbingerの病期分

類(表1)が理解しやすい 1)。第 I期（静止期）では、紅斑や皮膚温上昇を認め、腫脹や拍動はあまり目

立たたず、臨床的に毛細血管奇形との鑑別が困難な場合がある。第 II期（拡張期）では、次第に病

変の腫脹・増大、血管の拡張や蛇行が見られ、拍動やスリルを触知し、血管雑音を聴取するようにな

る。一般にAVMと診断が下されるのはこの病期以降である。第 III期（破壊期）では、持続性疼

痛、皮膚潰瘍、出血、感染、壊死など病状の悪化を認める。これは、この時期に短絡血流増加に伴う

動脈虚血（盗血現象）と静脈圧上昇（うっ血）という二重の血行動態的負荷が大きくなることによ

る。頚部・顔面の進行例では、嚥下・構音・咀嚼障害、開瞼・閉瞼不全、聴力障害、高度醜形などを

呈する。四肢病変の進行例では、手指・足趾の虚血障害、難治性潰瘍、骨関節の変形・萎縮による運

動機能障害などを呈する。さらに、第 IV期（代償不全期）では、シャント量の増大による高拍出性

心不全を呈する。 
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血液検査 

 血液検査所見は一般に正常であるが、巨大なAVMでは静脈奇形同様、フィブリノーゲンや血小板

数の低下、D-ダイマー、FDPの上昇など凝固異常を示すことがある。さらに、高拍出性心不全を合

併すればBNPの異常高値も見られる。 

画像診断 

 超音波検査では、Bモードで患部に異常拡張血管を認める。カラードップラーで異常血管はモザイ

クパターンを示し、パルスドプラーで高流速のシャント波形を示す。MRIは濃度分解能に優れ、病

変全体の広がりや深部組織への浸潤の評価に適している。高流速の血管は flow voidと呼ばれる低信

号域を示し、AVMに特徴的である。単純X線は、病変の検出には適していないが、骨・関節の二次

変化を確認できる。CTは、MRIに比べて濃度分解能に劣り放射線被曝も増えるが、骨への浸潤が疑

われる場合はその評価に有用である。造影剤の急速静注によるMRアンギオグラフィーやCTアンギ

オグラフィーは病変血管の全体像を把握するのに有用である。カテーテルを用いた血管造影(Digital 

Subtraction Angiography, DSA)は、侵襲を伴うためルーチン検査としては使えないが、流入動脈、

流出静脈、及びナイダスの血管構築を詳細に評価できる唯一のモダリティーであり、塞栓術や病変切

除後に皮弁を用いた再建術を予定している場合は行うべきである。画像所見が非典型的で腫瘍性病変

が疑われる場合は、生検を考慮すべきである。特に血流が豊富な多血性腫瘍は、シャントを有する場

合もありAVMとの鑑別を要する。（詳細については、総論画像診断血管系の項を参照） 

病理診断 

 明らかな動脈、静脈のほかに、動脈と静脈の中間的な構造を示す種々の径の血管が不規則に集簇し

ている。中間的な構造を示す血管の壁では弾性板や平滑筋層の乱れがみられ、同一の血管のなかでも

壁の厚さはしばしば不均一である。（詳細については、総論病理診断血管系の項を参照） 

治療法  

 AVMに対する治療には、保存・支持療法、侵襲的治療として、血管内治療及び外科的治療などが

あり、部位や症状に応じた選択や組み合わせが必要である。血管内治療や外科的治療等の侵襲的治療

の適応や時期には一定の見解がないが、進行例では根治が困難となり再発しやすい傾向がある 2)。各

治療法の長所・短所を理解しながら、色々な治療を組み合わせて集学的に治療を進めることが重要で

ある。 
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<保存療法>  

 弾性ストッキングなどを用いた四肢AVMの圧迫療法はシャント量増加や病変進行を抑制する

可能性がある。AVMによる疼痛には主に非ステロイド系抗炎症薬(NSIADs)が使われるが、高度な

疼痛では、オピオイド系鎮痛薬を要することもある。 

＜血管内治療＞ 

 血管内治療(血管塞栓術や硬化療法)では、経カテーテル的あるいは経皮穿刺によりナイダスに塞栓

物質や硬化剤を注入しシャント血流の減少や消失を図る。塞栓物質には、無水エタノール、接着剤

(n-butyl cyanoacrylate, NBCA)、マイクロスフィア、金属コイル、Onyx等様々な種類があるが、血

行動態や血管構築に応じたアプローチや選択が必要である 3, 4)。無水エタノールの許容量は0.5-

1.0mL/kgとされており、血中濃度の急激な上昇は中毒症や心肺虚脱の危険をもたらし注意が必要で

ある。また、金属コイルによる流入動脈の塞栓は、側副路発達を促すため避けるべきである 3)。 

＜外科的治療＞ 

 外科的切除術は、限局性のAVMでは病変を完全に除去させることができるため根治性が高い。一

方、広範囲に浸潤する巨大なびまん性病変では、多量の筋肉組織の切除や神経損傷によって大きな機

能障害を残す恐れがあり、慎重に手術適応を検討する必要があるまた、切除に伴う大量出血に対して

は、術前塞栓術の併用が有用とする報告もある 1)。通常、広範囲の切除では植皮や皮弁による再建が

必要となる。重症感染症や心不全の救済手段として、四肢では患肢切断術を余儀なくされることがあ

る。尚、供血動脈の近位で結紮のみを行うことは、側副路が発達しナイダス血流が残るため、避ける

べきである 3)。 

＜薬物療法＞ 

 いずれの治療も無効な重症例には、mTOR阻害薬を含む血管新生阻害薬の効果に関心が持たれてい

るが、確立されていない 5)。 

経過・予後 

 罹患部位に応じて、経年的に症状が進行し、ADLやQOLを低下させるが、個人差が大きい。病

変の増悪因子として、思春期や妊娠などによるホルモン変化、外傷などの物理的要因が挙げられる。

進行例では、難治性疼痛や四肢運動機能の著しい障害を示す場合がある。難治性潰瘍に伴う動脈性出

血や、高拍出性心不全の増悪は生命に危機を及ぼし得るが、本疾患による死亡率は不明である。 
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表1  AVMの臨床病期分類（Schöbinger分類） 

第 I期 静止期  皮膚紅潮、発赤 

第 II期 拡張期  異常拍動音の聴取、増大 

第 III期 破壊期  疼痛、潰瘍、出血、感染 

第 IV期 代償不全期  心不全 
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５．リンパ管奇形（リンパ管腫）  

疾患概念 

リンパ管奇形（リンパ管腫）は主に小児（多くは先天性）に発生する大小のリンパ嚢胞を主体と

した腫瘤性病変であり、腫瘍性を示さず生物学的にはリンパ管形成異常と考えられている。全身どこ

にでも発生しうるが、特に頭頚部や縦隔、腋窩、腹腔・後腹膜内、四肢に好発する。稀に年長児や成

人期発症例もある。 

多くの症例では硬化療法や外科的切除等による治療が可能であるが、重症例はしばしば治療困難

であり、気道閉塞などの機能的な問題や整容的な問題を抱えており、治療困難である。 

この疾患は従来「リンパ管腫」、英語では「lymphangioma」また「ヒグローマ」「cystic 

hygroma」などと呼ばれてきたが、病変部は生物学的に腫瘍的性質に乏しいことが認識され、「—

腫」「-oma」という呼称が認識と治療の混乱の元になり不適当ではないかと指摘された。近年国際

的に急速に普及しつつある ISSVA分類（前述）においては脈管病変の一つとして大分類のリンパ管

奇形（lymphatic malformation）に含められている。英語名は ISSVA分類（2014）では cystic or 

common lymphatic malformationとされる 1)。この潮流を受けて最近本邦では従来の「リンパ管

腫」を「リンパ管奇形」と呼ぶことが増えている。現在、疾患名は変遷の過渡期であり、指定難病と

してはリンパ管奇形が用いられているが、ICD-10・保険病名・小児慢性特定疾病ではリンパ管腫が

用いられている状態である。 

また病変内のリンパ嚢胞が比較的大きい嚢胞状、嚢胞は小さく間質組織の多い海綿状、またびま

ん性に拡張したリンパ管の広がる単純性などに分類されてきたが、ISSVA分類では嚢胞径の大きな

macrocystic（マクロシスティック）と小さいmicrocystic（ミクロシスティック）、そしてその混合

型の3種に分けられている。特に治療法の選択においては嚢胞のサイズが重要となる。 

疫学 

 発生率は不明であるが1000-5000出生に1人と推定される。正確な有病率は不明であるが患者数

は推定10,000人程度である（厚労科研三村班疫学調査2014）。 

 ほとんどが幼少期に発症し、男女差、遺伝性は認めない。人種差については特に検討された報告が

ない。 

病因・病態 

 リンパ管奇形多くは先天性であり、頚部・腋窩など胎生期にリンパ嚢を形成する部からの発生が多

いことや出生前診断もされることがあるという臨床的特徴より、胎生のリンパ管形成時期に何らかの

異常を生じ病変を形成する、と考えられているが 2)、明らかに成人になって発症する例もあり、原因
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は定かでない。胎生期のリンパ管形成異常により生じた大小のリンパ嚢胞を中心に構成される腫瘤性

病変で、多くの場合病変の範囲拡大や離れた部位の新たな出現はない。血管病変を同時に有すること

もあり（混合型脈管奇形）、診断・治療に注意を要する。生物学的には良性であるが、特に病変が大

きく広範囲に広がるものは難治性で、機能面のみならず整容面からも患者のQOLは著しく制限され

る。 

臨床症状 

 主症状は腫瘤であり、出生時から認められることも多い。腫瘤は内部のリンパ液の量に応じて硬さ

が変化し、波動を触知する場合もあるが、緊満して硬い場合もある。腫瘤の存在部位により様々な症

状を呈する。頚部・舌･口腔病変で中下咽頭部での上気道狭窄、縦隔病変で気管の狭窄による呼吸困

難の症状を呈し、気管切開を要する場合もある。また腋窩や腹腔内、四肢など部位により、様々な機

能障害を生じる。皮膚や粘膜にリンパ管病変が及ぶ場合は集簇性丘疹がカエルの卵状を呈し（いわゆ

る限局性リンパ管腫）、リンパ瘻・出血・感染を繰り返すこともある。特に頭頚部病変では腫瘤形

成・変色・変形等により特異な外観を呈するため、社会生活への適応を生涯にわたり制限されること

もある。 

 どの部位の病変においても、経過中に内部に感染や出血を起こし、急性の腫脹・炎症を繰り返す。

慢性的に炎症を繰り返す病変では血液増加、血管増生を認め、結果的に内出血、出血が増える。 

診断 

 リンパ管奇形は、多くの場合画像検査により診断に至る。超音波、CT、MRIいずれも有用であ

り、臨床症状と併せて確定診断できることが多い。 

 超音波検査では、典型的には内部に隔壁を有する多房性嚢胞性腫瘤として認められ、嚢胞内のエコ

ー輝度は、内部の液体の性状に依存するが典型例は無～低エコーを示す。感染や出血をしている場合

は、内部が若干高輝度となり、二相性を呈することもある。CTでは、腫瘤は低吸収を示し、内部に

は単房性または多房性嚢胞を認める。内部の隔壁構造は超音波より不明瞭なことが多い。通常、腫瘤

には造影効果は認めない。周囲の血管との位置関係を知るために有効である。MRIはCTと比較し

て腫瘤の性状をより詳細に描出できる。一般的に病変はT1強調像で低信号、T2強調像で高信号を

示す。 

 画像検査で診断されることが多いが、穿刺液細胞診、穿刺液生化学検査にて嚢胞液がリンパ液であ

ることが確認できれば診断の補助になる。外科的切除をおこなう場合には、切除標本の組織診断にて

リンパ管腫の確定診断がなされる（病理組織診断）。その他に、リンパ液の流れを検査するリンパ管

シンチグラフィやリンパ管造影なども必要に応じて行われることがある。また限局性リンパ管腫の診

断にはダーモスコピーが有効である。 
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鑑別診断 

「リンパ管腫症」と「リンパ管奇形（リンパ管腫）」は鑑別が難しく、現時点では明確に分類で

きない場合がある。離れた複数の病変、病変の拡大、浸潤傾向を認める場合にはリンパ管腫症として

いる。（リンパ管腫症リンパ管腫症/ゴーハム病の項参照） 

その他に、血管奇形（静脈奇形等）、奇形腫、がま腫、リンパ節腫脹、悪性リンパ腫、神経鞘腫

その他の腫瘤形成性病変が挙げられる。 

治療法 

 リンパ奇形に対する治療は、大きく外科的切除、硬化療法、内科的治療に分けられる。 

＜外科的療法＞ 

 リンパ管奇形は外科的に病変を全摘除できれば完治する。体幹や四肢などの体表にあり限局性であ

る場合には良い適応である。またミクロシスティック（海綿状）タイプでは硬化療法が無効であるこ

とが多く、切除術の方が有効とされる。ただし全摘除のために病変内の血管・神経・筋肉などの正常

組織も同時に切除せざるを得ず、機能的・整容的な問題を残すことがある。したがって全摘除でなく

部分摘除が選択されることも珍しくない。また部分摘除の場合、切除断端からの持続的なリンパ漏を

認めることがある。 

＜硬化療法＞ 

 外科的切除と並ぶ代表的治療である。我が国では治療戦略として先ず硬化療法の可能性を考慮する

ことが一般的である。薬剤を病変部に注入すると、その反応でリンパ嚢胞が縮小していく。理想的に

は嚢胞内リンパ液を吸引し、嚢胞内に薬剤を注入すると最も効果が出ると考えられている。 

 硬化剤としてはOK-432（ピシバニール®）3)、ブレオマイシン 4)、無水エタノール、アルコール性

硬化剤、抗癌剤、高濃度糖水、フィブリン糊など、様々な薬剤が用いられてきた 5)。日本では現在

OK-432が保険適応となっている唯一の薬剤である。硬化剤は多様だが、一般的にミクロシスティッ

ク（海綿状）の場合には効果が得られにくい 3)。 

＜内科的治療＞ 

 難治性のリンパ管奇形に対しては全身療法も試みられている。インターフェロン、ステロイド投与

が有効であった症例の報告があるが、無効例の報告もある。プロプラノロール 6)、mTOR阻害剤 7)、
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サリドマイド等が国外を中心として治療薬として検討されている。また最近本邦では漢方薬（越婢加

朮湯 8)、黄耆建中湯）等が腫瘤縮小に効果的であるという報告が増えている。 

 いずれの治療法も国内外を通じて実際に治療を受けた症例数が不十分で、現時点では効果について

コンセンサスは得られていない。 

予後 

 リンパ管奇形は腫瘍性増大を認めない病変であるが、自然消失は稀である。多くの病変は硬化療法

や外科的切除で良好な効果が得られるが、完治せずに成人期へ移行する例も多い。巨大病変で広範囲

かつ浸潤性の分布を示す場合、治療困難であることが多く、機能的・整容的に大きな障害を生じるた

め、出生直後から生涯にわたり療養を要する。 
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６．リンパ管腫症、ゴーハム病 (Lymphangiomatosis and Gorham-Stout disease)   

概念、原因 

リンパ管腫症（Lymphangiomatosis）は、中枢神経系を除く全身の臓器に拡張したリンパ管組織

が浸潤する稀な疾患である 1)。ゴーハム病（Gorham- Stout disease、以下GSDとする）は1954年

にGorhamとStautらが最初にまとめた“disappearing bone”を特徴とし、全身の骨が連続性、破壊

性に溶解する稀な疾患で、溶解した部位は血管、リンパ管組織に置換する 2)。1983年にHeffezらが

提唱した診断基準では、内臓への浸潤はないとされているが 3)、乳び胸を起こすなどリンパ管腫症と

共通する点が多く、これらは厳密に区別が出来ないため、病名を並列で記載しているが、本来は別個

の疾患である。 

2014年の ISSVA分類において、これらの疾患はLymphatic malformation(LM)に分類された 4)。

またLymphangiomatosisは-matosisという接尾語が腫瘍性増殖を示すために、Generalized 

lymphatic anomaly(GLA)（全身性リンパ管異常）（以下、GLAとする）と呼ぶなど、この数年で

病態や病理の理解が進むにつれ、海外のグループを中心に呼称や概念等の変化がみられる。リンパ管

腫症とされてきた症例の中に、病理組織で異常な紡錘形のリンパ管内皮細胞の集簇を認める症例が存

在し、それらは胸水や肺浸潤、凝固異常が多く、予後不良であったことがわかった 5)。これらを

Kaposiform lymphangiomatosis (KLA)とする新しい概念も出てきているが、未だ不明な点が多く、

ISSVAでは分類不能群に属している 4)。これらの難治性リンパ管疾患をComplex lymphatic 

anomalies (複雑型リンパ管異常) 6)、カサバッハ・メリット現象を起こすカポジ型血管内皮腫、房状

血管腫などの血管性腫瘍や混合型脈管奇形などの「難治性血管・リンパ管疾患」を総じて、 

Complex vascular anomalies (複雑型脈管異常)と呼ばれることもある 7)。 

リンパ管腫症は胎生20週前のリンパ管形成期に起こる異常が原因とされているが、未だ不明であ

る。また2疾患とも骨溶解を起こすが、その発症機序や病態についても未だ不明である。これまでの

研究からは、GSDの病変局所に破骨細胞が増殖することや、血管内皮細胞、リンパ管内皮細胞、ま

た周辺の間質系細胞やマクロファージ、環境因子、サイトカイン、血管内皮細胞増殖因子（vascular 

endothelial growth factor: VEGF）など様々な因子が病態に関与していると考えられている 7)。 

疫学 

GLAは小児、若年者に多く発症し（約80％）、GSDは全年齢から発症する 8)。性差はない。国内

では約100例の患者の存在が確認されている。 
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臨床症状、身体所見 

これまでGLA、GSDに関する文献は症例報告がほとんどで、多数例の解析はなかったが、平成

24、25年度に「リンパ管腫症の全国症例数把握及び診断・治療法の開発に関する研究」班により実

施された全国調査によって、国内のGLA、GSDの症例の特徴が明らかとなった 8)。GLA、GSDと

もに、浸潤臓器によって骨溶解や乳び胸、胸水、心嚢水、縦隔腫瘤、腹水、肝脾臓浸潤、リンパ浮

腫、血液凝固異常などの多彩な臨床症状を示す。GLAとGSDを比較すると、GLAは胸部病変（胸

水、縦隔病変、心嚢水）、脾臓病変、腹水、凝固異常の頻度が高く、GSDは骨病変（骨溶解、病的

骨折）の頻度が高かった。 

胸部病変はGLAの86.4％に認め、咳、喘鳴、胸水、心嚢水、縦隔浸潤などを起こし、胸部病変の

ある56例のうち17例（30.4％）が死亡しており、胸部病変は予後不良因子であった。腹部病変

は、脾臓へのリンパ管浸潤、嚢胞性LMなどが38.8％、腹水を21.2％、腹腔内LMを8.2％に認め

た。脾臓病変はほとんどが無症状であるが、診断的価値が高いため、本疾患を疑った場合はエコー、

CTなどでスクリーニングするべきである。血小板減少やFDP、D-dimer上昇などの凝固異常を

51.8％に認め、重度の血小板減少を来した症例は血胸などの出血症状を起こす症例もあり、注意する

べきである。 

GLA、GSDともに全身骨の骨溶解によって、局所の疼痛、腫脹、脆弱性、病的骨折、側彎、四肢

短縮を起こし得るが、それぞれの骨病変の特徴、画像的所見によって鑑別が可能である 9, 10)。GSD

の骨病変は四肢、頭蓋骨、脊椎、肋骨に多く、病変周辺の軟部組織浸潤も認める。連続性、破壊的に

進展し、骨端に至ると、関節を破壊することなく相対する隣接骨を侵すことが特徴である。画像上は

骨髄内や骨皮質下に、境界不鮮明なX線透過性の亢進した病変として始まり、徐々に拡大、融合す

る。単純X線写真上は先細りや薄い殻状となるが、他の溶骨性疾患と違い、骨新生や反応性骨形成

等は認められない。GLAは40.9％に骨病変を持ち、脊椎、四肢、骨盤、肋骨などに多い。病変数は

GSDより有意に多く、髄質を中心に散在性に骨溶解するのが特徴である。骨折などの症状は乏しい

が、無症候性の骨病変を持っている可能性があるため、本症と診断した際にはX線写真などで全身

骨病変の検索を行い、早期診断と骨折リスクの回避が重要である。 

検査、診断 

GLA、GSDは非常に稀な疾患である上に、多彩な症状を呈し、診断困難である。また重要な鑑別

疾患を否定しなければならないため、臨床症状および画像所見、病理組織学的所見から総合的に診断

することが重要である。 

骨病変は単純X線撮影もしくはCT検査で診断可能であるが、骨髄内の変化や軟部組織への浸潤の

拡がりの評価はMRI検査が望ましい。胸部病変の評価には単純X線写真以外に、高分解能CTや
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MRIが有用である。肺門から気管支血管周囲に沿った病変や気管支血管束の肥厚と肺小葉間隔壁の

肥厚を認めたり、傍脊椎にリンパ組織が広がっていることが特徴であり、特にMRIの脂肪抑制T2

強調が有用である。 

病理組織学的にはHE染色において一層のリンパ管内皮細胞によって裏打ちされた拡張ないし複雑

化した管腔を認めることが特徴である。免疫組織染色では細胞増殖マーカーであるMIB-1陽性とな

る細胞はほとんど無く、リンパ管内皮の同定にはD2-40やProx-1などが有用である。同時にこれら

の細胞が血管内皮であることを否定することも必要である。また骨病変からの生検は十分な検体量が

得られ難く、リンパ管内皮細胞が極少数のため偽陰性となることがあるため、注意が必要である 8)。 

また中程度以上の血小板減少（5-10万以下）、慢性的な凝固異常の症例、病理組織より紡錘形の

リンパ管内皮細胞の集簇を認めた場合は、KLAも考慮する 5)。 

【診断基準と鑑別すべき疾患】 

GLA、GSDの臨床症状は重複点が多く、明確に区別した診断基準を作成することは困難であると

考え、GLA、GSDともに診断が可能な以下の診断基準が作成された。 

下記（1）のa)～c)のうち一つ以上の主要所見を満たし、（2）の病理所見を認めた場合に診

断とする。病理検査が困難な症例は、a)～c)のうち一つ以上の主要所見を満たし、臨床的に除

外疾患を否定できる場合に限り、診断可能とする。 

 （1）主要所見 

a） 骨皮質もしくは髄質が局在性もしくは散在性に溶解（全身骨に起こりうる） 

b） 肺、縦隔、心臓など胸腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、またはリンパ液貯留 

c） 肝臓、脾臓など腹腔内臓器にびまん性にリンパ管腫様病変、または腹腔内にリンパ液

貯留 

（2）病理学的所見 

組織学的には、リンパ管内皮によって裏打ちされた不規則に拡張したリンパ管組織よりな

り、一部に紡錘形細胞の集簇を認めることがある。 

「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

班」「リンパ管腫症の全国症例数把握及び診断・治療法の開発に関する研究班」 
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GLAとGSDの鑑別については、発症年齢、浸潤臓器の分布、骨病変の画像的特徴などによって

総合的に鑑別するべきである。また本症はもともと非常にまれな疾患であり、類似した疾患も多い。

溶骨性疾患（悪性腫瘍を含む腫瘍性疾患、ランゲルハンス細胞組織球症、多発性骨髄腫、線維性皮質

欠損症、非化骨性線維腫、類骨骨腫、遺伝性先端骨溶解症）やリンパ管疾患（嚢胞性リンパ管奇形、

リンパ管拡張症、リンパ脈管筋腫症、原発性リンパ浮腫）などは鑑別するべきである。 

治療法 

GLA、GSDともに根治的な治療法は存在しない。したがって、多くの場合は対症療法となる。病

変が局所の場合は、外科的治療が主となるが、全身性、びまん性の場合が多く、治療に難渋し、放射

線治療や薬物療法を選択することとなる。 

胸水貯留に対し、胸腔穿刺・ドレナージを行うが、根本的な解決とはならない。胸膜癒着術や硬化

療法、胸管結紮術、外科的切除などは、ある程度の効果が期待できるが、完治は難しい。リンパ管造

影を行い、局所のリンパ漏出部位が特定できれば、局所手術や胸管の塞栓術なども有効であると言わ

れている 11)。骨病変に関しては、病的骨折を起こした場合に整復術や固定術、人工関節置換術などの

整形外科的手術を行う。術前に正常組織と病変部位の境界をMRIのT2強調画像などで確認し、可

能な限り病巣を掻爬、切除することが再発予防として有用である。術後はリンパ漏などの合併症に注

意する。 

コントロール困難な乳び胸、心嚢水の症例や胸壁、胸膜に腫瘤性病変がある症例に対しては、不可

逆的な呼吸障害に進行する前に、16−20Gyの低用量の照射が考慮される 12)。同時にその照射部位に

よっては、肺や心臓に影響が出る可能性があるため、晩期合併症を抑えるための工夫が必要である。

骨病変に関しても放射線治療が有効であった症例報告は多く、過去の文献のレビューでは77.3％に

効果があったとされているが、これらの報告の多くは成人例であった 13)。小児例では照射後の晩期合

併症（骨の成長障害、二次がんなど）を考慮する必要があるため、照射量の抑制や陽子線など正常部

位への照射量を減らす方法も考慮するべきである。 

薬物療法は確立されたものはなく、現時点で本症に対する承認薬もない。対症療法としては、肺病

変に対する気管支拡張薬、ステロイドなどによる肺クリアランスの改善策が症状改善と回復を促進す

る可能性がある。また大量胸水や蛋白漏出性胃腸症の症例などは、低アルブミン血症や低γガンマグ

ロブリン血症、低栄養を起こすため、重症例はアルブミン製剤やガンマグロブリン製剤などが必要と

なる。 

また以前から病態や原因を考慮した治療として、インターフェロン 14)やビスフォスフォネート

15)、プロプラノロール 16)など、様々な薬剤による治療が報告されている。最近、mTOR

（mammallian Target Of Rapamycin）経路の阻害剤であるシロリムスの有効性が報告され、期待
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されている。17)これらの薬剤は国内では保険適応外であり、容易に使用できないため、使用の際に

は、臨床試験に参加するか、施設の倫理審査などが必要である。 

経過、予後 

基本的には、完治する症例はほとんどない。一旦症状が改善し、寛解状態となる症例も存在し、そ

の場合は、無治療で経過観察できることもある。しかし、寛解と増悪を繰り返す症例も多く、慢性期

も病変部位に応じたケアや定期検査などが必要である。 

肺浸潤、胸水、縦隔病変などの胸部病変を持つ症例の生命予後は、胸部病変を持たない症例と比較

して、明らかに不良であり 8)、胸部病変を持つ症例は積極的な治療介入が推奨される。胸部病変を認

めない症例や骨病変のみの症例の予後は良好であるが、骨病変の進行によってQOLの低下は必至で

ある。頭蓋骨や脊椎のゴーハム病では、髄液漏や髄膜炎、神経症状を認め、致死的となる可能性があ

るため、注意が必要である。 
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７．脈管奇形症候群 

脈管性腫瘍と脈管奇形においてそれぞれ関連する多数の症候群が知られている 1, 2)。ISSVA分類と同

様に、脈管性腫瘍を区別して考える必要があり、特に脈管奇形においては治療方針に関わってくるた

め、高流速のものと、低流速のものを分離して考える必要がある 3)。代表的なものを一覧に示す(表

1)。これらは家族性に発症するものと、弧発性に発症するものとある。 

表１ 脈管腫瘍と脈管奇形の症候群 

脈管性腫瘍 脈管奇形 

乳児血管腫 低流速 高流速 

PHACE syndrome スタージ・ウェーバー症候群 パークスウェーバー症候群 

PELVIS/SACRAL/LUMBAR クリッペル・トレノネー症候群 オスラー病 

Syndromes プロテウス症候群 (遺伝性出血性末梢血管拡張症) 

 CLOVE(S) syndrome Capillary malformation 

 先天性血管拡張性大理石様皮斑   -Arteriovenous malformation 

 Adams-Oliver syndrome    Syndrome 

 青色ゴムまり様母斑症候群 カウデン病 

 (Bean syndrome) Wyburn-Mason syndrome 

 ゴーハム病  またはCobb syndrome 

 Ｍacrocephaly/ エーラス・ダンロス症候群(血管型) 

 megalencephaly–  

 capillary malformation  

 ま た は  Megalencephaly-  

 capillary malformation-  

 polymicrogyria syndrome  

   

 

＜文献＞

1)  Enjolras O, Wassef M, Chapot R. Color atlas of vascular tumors and vascular malformations.1sted. Cambridge 

university press. 2007. 

2)  Garzon MC, Huang JT, Enjolras O, Frieden IJ. Vascular malformations. Part II: associated syndromes. J Am 

Acad Dermatol. 2007;56:541-564. 

3)  Nozaki T, Nosaka S, Miyazaki O, Makidono A, Yamamoto A, Niwa T, et al. Syndromes associated with vascular 

tumors and malformations: a pictorial review. Radiographics. 2013;33:175-195.
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厚生労働省が定めた指定難病 306 疾病のうち（医療費助成の対象）脈管性腫瘍・脈管奇形

が関与することが知られた疾病（平成 28 年 11 月現在） 

以下の疾病において診断基準を満たした重症例では手続きを踏むことで医療費助成の支給を

受けることができる。詳細については難病情報センターのホームページを参照されたい。

http://www.nanbyou.or.jp/ 

 スタージ・ウェーバー症候群（告示番号：指定難病 157） 

 エーラス・ダンロス症候群（指定難病 168） 

 オスラー病（指定難病 227） 

 リンパ管腫症／ゴーハム病（指定難病 277） 

 巨大リンパ管奇形（頚部顔面病変）（指定難病 278） 

 巨大静脈奇形（頚部口腔咽頭びまん性病変）（指定難病 279） 

 巨大動静脈奇形（頚部顔面又は四肢病変）（指定難病 280） 

 クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群（指定難病 281） 

 乳幼児肝巨大血管腫（指定難病 295） 

 

厚生労働省が定めた小児慢性特定疾病 14 疾患群（704 疾病）のうち（医療費助成の対象）

脈管性腫瘍・脈管奇形が関与することが知られた疾病（平成 28 年 11 月現在） 

以下の疾病において診断基準を満たした重症例では手続きを踏むことで医療費助成の支給を

受けることができる。詳細については小児慢性特定疾病情報センターのホームページを参照

されたい。http://www.shouman.jp/about/ 

 リンパ管腫／リンパ管腫症 

 エーラス・ダンロス（Ehlers-Danlos）症候群 

 カサバッハ・メリット（Kasabach-Merritt）症候群 

 遺伝性出血性末梢血管拡張症（オスラー病） 

 フォンヒッペル・リンドウ（von Hippel-Lindau）病 

 腸リンパ管拡張症 

 肝巨大血管腫（乳幼児難治性肝血管腫） 

 腎動静脈瘻 

 

 

http://www.nanbyou.or.jp/
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4308
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4802
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4352
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4637
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4893
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4757
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4631
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4601
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4640
http://www.shouman.jp/about/
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PHACE(S) syndrome 

1978 年に Pascual-Castroviejo により外表の乳児血管腫に血管と非血管性の頭蓋内奇形を

伴う疾患として発表されたのが最初であり、1996 年に Frieden らにより PHACE 

syndrome という概念が提唱された 1)。以下に述べる 5 つないし 6 つの徴候の頭文字をとっ

ている。 

頻度 

2001 年までに 130 例ほどの報告がある。 

臨床所見と画像所見 

1. P: Posterior fossa anomalies(後頭蓋窩の異常) 

Dandy-Walker malformation や脳室拡大など 

2. H: Hemangioma of the face and neck(顔面・頭頸部領域の乳児血管腫) 

乳児血管腫は分節状か、5cm をこえるものが多い。 

3. A: Arterial anomalies(動脈の異常) 

4. C: Cardiac anomalies(心血管奇形) 

大動脈瘤、大動脈解離、心房中隔欠損、心室中隔欠損、など 

5. E: Eye/Endocrine anomalies(眼/内分泌異常) 

白内障、緑内障、小眼球症、視神経低形成など 

6. S: Sternal cleft(胸骨裂) 

胸骨欠損を伴うことがあり、PHACES association という呼び方をすることもある。 

頭頸部領域に大きな乳児血管腫(とくに 5cm 以上)がある時は、PHACE 症候群の可能性

があり、頭部 MRI、MR angiography 等の精査をすることが推奨される 2)。 

 

＜文献＞ 

1)  Frieden IJ, Reese V, Cohen D. PHACE syndrome. The association of posterior fossa brain malformations, 

hemangiomas, arterial anomalies, coarctation of the aorta and cardiac defects, and eye abnormalities. Arch 

Dermatol. 1996;132:307-311. 

2)  Oza VS, Wang E, Berenstein A, Waner M, Lefton D, Wells J, et al. PHACES association: a neuroradiologic review of 

17 patients. AJNR. 2008;29:807-813. 



 
170 

PELVIS syndrome または LUMBAR syndrome  

会陰から肛門周囲の大きな乳児血管腫と、尿路、脊椎、肛門および直腸の先天奇形を伴う疾

患群である。2006 年に Girard らが会陰部を中心とする疾患群を PELVIS syndrome とし

1)、2010 年に Iacobas らは腰部から下肢の先天奇形を含めて LUMBAR syndrome の呼称を

提唱した 2)。以下に述べる 6 つの徴候の頭文字をとっている。病態において PHACE(S) 

syndrome との類似性があるとされる。 

頻度 

2010 年までに 53 例ほどの報告がある。 

臨床所見と画像所見 

PELVIS syndrome  

1. P: Perineal haemangioma(会陰部の血管腫)   

2. E: External genitalia malformations（外生殖器の奇形） 

3. L: Lipomyelomeningocele（脂肪脊髄髄膜瘤） 

4. V: Vesicorenal abnormalities（腎尿路奇形） 

5. I: Imperforate anus(鎖肛) 

6. S: Skin tag 

LUMBAR syndrome 

1. L: Lower body hemangioma and other cutaneous defects  

2. U: Urogenital anomalies, Ulceration 

3. M: Myelopathy 

4. B: Bony deformities 

5. A: Anorectal malformations(直腸肛門奇形), Arterial anomalies 

6. R: Renal anomalies 

 

＜文献＞ 

1)  Girard C, Bigorre M, Guillot B, Bessis D. PELVIS syndrome. Arch Dermatol. 2006;142:884-888. 

2)  Iacobas I, Burrows PE, Frieden IJ, Liang MG, Mulliken JB, Mancini AJ, et al. LUMBAR: Association between 

cutaneous infantile hemangiomas of the lower body and regional congenital anomalies. J Pediatr. 2010;157:795-801. 
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クリッペル・トレノネー症候群 Klippel-Trenaunay syndrome 

1900 年にフランスの神経内科医である Klippel とその弟子の Trenaunay の二人により初め

て報告された。患肢の骨軟部組織の過成長と低流速の脈管奇形を伴う中胚葉系の異常を示す

疾患であり、基本的には非遺伝性疾患とされる 1, 2)。クリッペル・トレノネー症候群は「ク

リッペル・トレノネー・ウェーバー症候群」として指定難病 281 に選定されており、診断

基準を満たした重症例では手続きを踏むことで医療費助成の支給を受けることができる。 

病因・病態生理 

弧発性（家系内で唯一発症）に発症する。 

 頻度 

1994 年までに 900 例以上の報告があるが、報告されていないものがかなりあるとされ、実

際はもっと多い可能性がある。 

 臨床所見 

以下の 3 徴が特徴的とされる 3)。 

1) 地図状ポートワイン斑：患肢の皮膚に毛細血管奇形が広範に広がり、20～30 歳までに消

退しうる。 

2) 先天性静脈瘤・深部静脈形成不全：典型的には患肢の外側面に Lateral megavein とい

う拡張した異常血管がみられる。 

3) 患肢の骨軟部組織の過成長による肥大：75%以上の症例では片側の下肢であるが、時に

上肢や両側性にみられるものもある。 

合併症 

深部静脈血栓、肺塞栓症、感染・敗血症、慢性凝固異常、直腸出血・血尿 

 

＜文献＞ 

1)  Gloviczki P, Driscoll DJ. Klippel-Trenaunay syndrome: current management. Phlebology. 2007;22:291-298. 

2)  Oduber CE, van der Horst CM, Hennekam RC. Klippel-Trenaunay syndrome: diagnostic criteria and hypothesis on 

etiology. Ann Plast Surg. 2008;60:217-223. 

3)  Redondo P, Aguado L, Martínez-Cuesta A. Diagnosis and management of extensive vascular malformations of the 

lower limb: part I. Clinical diagnosis. J Am Acad Dermatol. 2011;65:893-906. 
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パークスウェーバー症候群 Parkes Weber syndrome 

1907 年にイギリス人皮膚科医である Parkes Weber が、片側肥大を伴う血管性病変として

発表したのが最初である。患肢の過成長にびまん性の小さな動静脈瘻ないし動静脈シャント

を伴う症候群である。クリッペル・トレノネー症候群との混同がみられるが、クリッペル・

トレノネー症候群は低流速の脈管奇形を合併するのに対し、本症候群では高流速の脈管奇形

の合併である。これらはできるだけ区別して考えられるべきである 1)。パークスウェーバー

症候群は「クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群」として指定難病 281 に選定され

ており、診断基準を満たした重症例では手続きを踏むことで医療費助成の支給を受けること

ができる。 

病因・病態生理 

 大多数の罹患者が孤発例である。 原因遺伝子：RASA1  

頻度 

クリッペル・トレノネー症候群との混同があったため、不明である。 

臨床所見 

クリッペル・トレノネー症候群に類似するが、患肢、とくに関節周囲の多数の小さな動静脈

瘻、動静脈シャントを合併するのが特徴である。 

血中の酸素分圧が高いために生じる皮膚の pseudo-Kaposi sarcoma(pseudo-capillary 

malformation)や皮膚の温感、リンパ浮腫などを合併することがある。 

高流速であるため、進行例では高心拍出性心不全を呈することがある。 

ただし、明確にクリッペル・トレノネー症候群と区別するのが難しい症例もある。 

画像所見 

CT angiography、MR angiography、血管造影：関節周囲に淡い動静脈瘻様の濃染がみら

れることが特徴である 2)。 

＜文献＞ 

1)  Ziyeh S, Spreer J, Rössler J, Strecker R, Hochmuth A, Schumacher M, et al. Parkes Weber or Klippel-Trenaunay 

syndrome? Non-invasive diagnosis with MR projection angiography. Eur Radiol. 2004;14:2025-2029. 

2)  Dubois J, Alison M. Vascular anomalies: what a radiologist needs to know. Pediatr Radiol. 2010;40:895-905. 
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CM-AVM syndrome  

（capillary malformation-arteriovenous malformation syndrome） 

2003 年に Eerola らは遺伝性毛細血管奇形を有する 17 の家族群で RASA1 遺伝子異常を

スクリーニングし、6 家族から RASA1 遺伝子異常を同定した。毛細毛管奇形と動静脈奇形

が同一の遺伝子異常から発症し、Atypical な毛細血管奇形は頭蓋内や頸部の動静脈奇形・

動静脈瘻のスクリーニング検査を行う indicator になりうるとした 1, 2)。 

病因・病態生理 

常染色体優性遺伝 原因遺伝子：RASA1 

頻度 

不明 

臨床所見 

毛細血管奇形の特徴を以下にあげる 2, 3)。 

家族性を示すことが多い。弧発性に発症もある。 

ピンク～暗い赤色。境界は明瞭。周囲にハロ（白色）を伴うことがある。 

不規則な位置に多発性に存在し、流速の早い部位もある。 

動静脈奇形の解剖学的な位置と関係ない部位にも毛細血管奇形が出現する。 

画像所見 

身体所見（熱感、腫脹、拍動を触れる、スリルを聴取するなど）を丁寧にとり、非典型的な

毛細血管奇形が疑われる場合には、頭部および脊髄の動静脈奇形のスクリーニングのために

CT angiography、MR angiography を行う。 

 

＜文献＞ 

1)  Eerola I, Boon LM, Mulliken JB, Burrows PE, Dompmartin A, Watanabe S, et al. Capillary Malformation–

Arteriovenous Malformation, a New Clinical and Genetic Disorder Caused by RASA1 Mutations. Am J Hum Genet. 

2003;73:1240–1249.  

2)  Revencu N, Boon LM, Mendola A., et al. RASA1 mutations and associated phenotypes in 68 families with capillary 

malformation-arteriovenous malformation.Hum Mutat. 2013;34:1632-1641.  

3)  Behr GG, Liberman L, Compton J, Garzon MC, Morel KD, Lauren CT., et al. CM-AVM syndrome in a neonate: case 

report and treatment with a novel flow reduction strategy. Vasc Cell. 2012;19.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1180390/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1180390/
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スタージ・ウェーバー症候群 Sturge-Weber syndrome 

1879 年にイギリス人神経科医の Sturge により初めて報告され、1922 年にイギリス人皮

膚科医の Weber が頭蓋骨の単純写真における石灰化の所見とともに報告している。三叉神

経分枝領域における顔面のポートワイン母斑（毛細血管奇形）と脳軟膜、眼の脈絡膜の血管

奇形を特徴とする症候群で、胎生初期の原始血管叢の退縮、発達不全が発症機序として考え

られており、大多数は非遺伝性とされる 1, 2)。スタージ・ウェーバー症候群は指定難病 157

に選定されており、診断基準を満たした重症例では手続きを踏むことで医療費助成の支給を

受けることができる。 

病因・病態生理 

 原因遺伝子：GNAQ (somatic mossaicism) 

 頻度 

23 万人に 1 例と推定されるが、詳細は不明である。 

臨床所見 

顔面のポートワイン母斑（毛細血管奇形）は多くは三叉神経第 1 枝領域±2 枝領域である。 

1 歳までに 80%の患者でけいれんを発症し、けいれんにより顔面の毛細血管奇形と反対側の

躯幹部に半身麻痺、萎縮を生じうる。 

精神発達遅滞が約半数にみられる。 

脳軟膜の静脈奇形は顔面の毛細血管奇形と同側であることが多く、頭頂葉、後頭葉、前頭葉

の順に多い。これらは顔面の毛細血管奇形の神経枝と関連しており、三叉神経第 1 枝領域

と頭頂葉、第 2 枝領域と後頭葉、第 3 枝領域と前頭葉が関連するとされる。 

眼の脈絡膜の血管奇形についても顔面の毛細血管奇形と同側であり、70%でみられる。 

他に二次性牛眼あるいは緑内障も 30%に合併する。 

画像所見 

頭部 CT における脳溝に沿った線路状の石灰化(tram track)が有名であるが、2 歳まではみ

られないことが多く、造影 MRI での脳溝にそった脳軟膜の血管奇形の造影所見を検出する

ことが有用である。 

＜文献＞ 

1)  Comi AM. Presentation, diagnosis, pathophysiology, and treatment of the neurological features of Sturge-Weber 

syndrome. Neurologist. 2011;17:179-184. 

2)  Welty LD. Sturge-Weber syndrome: A case study. Neonatal Netw. 2006;25:89-98. 
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先天性血管拡張性大理石様皮斑 Cutis marmorata telangiectatica congenita (CMTC) 

1922 年に Van Lohuizen によって記述がされた。四肢体幹に多くみられる。皮膚表面で

拡張する毛細血管と静脈に起因する。皮膚潰瘍、カフェオレ母斑、真皮メラノサイト―シ

ス、皮下脂肪や筋肉の形成不全を合併することがある。cutis marmorata（大理石様皮膚）

と異なり加温しても皮膚色調異常は消退しない 1, 2)。 

病因・病態生理 

弧発性に発症する。 

 頻度 

300 例ほどの報告があるが、症状が軽度で治療の必要がないため診断にいたらない症例が多

いと考えられる。 

臨床所見と画像所見 

典型例では皮膚症状は年齢とともに改善し思春期に消退する。拡張血管の一部や筋肉や軟部

組織の萎縮が残ることがある 1, 2)。 

以下に示す先天性の疾患との関連が指摘されている。 

soft tissue hypoplasia（皮下脂肪や筋肉の形成不全） 

limb length discrepancy（四肢の長さの不一致） 

glaucoma（緑内障） 

developmental delay（発育不全） 

neurologic abnormalities（神経学的異常） 

hypothyroidism（甲状腺機能低下症） 

鑑別を要す疾患 

単純性血管腫（ポートワイン母斑）、乳児血管腫（いちご状血管腫）、カウデン病 

クリッペル・トレノネー症候群、cutis marmorata(大理石様皮膚)など。 

＊ cutis marmorata(大理石様皮膚)：皮膚が低温にさらされたときにピンクがかった青

色のまだらや大理石様の外観を呈する状態。 子供の約 50％に発生し、一般的に生後 2 か

月頃に消退する。 通常、復温によってその正常な外観となる。治療の必要はない。 

＊ macrocephaly（巨頭）、口唇から鼻・四肢体幹の CMTC、神経学的異常、四肢体幹

の成長左右差、合指症・多指症、関節弛緩症、軟らかい皮膚を有す疾患群は

macrocephaly-cutis marmorata telangiectatica congenita (M-CMTC)と以前は呼称され

ていた。しかし症例の蓄積と見直しが行われ、この血管異常は CMTC でなく網状のポー
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トワイン母斑であるとし、macrocephaly / megalencephaly（巨大脳髄症）– capillary 

malformation (M-CM) の呼称が 2 グループから提唱された 3, 4)。さらに

polymicrogyria(多小脳回)がみられることから、megalencephaly-capillary 

malformation-polymicrogyria syndrome (MCAP)という診断名でも呼ばれるようにな

り、かつ最近ではまとめて M-CM/MCAP とも呼称されるようになった。 

 

＜文献＞

1)  Ponnurangam VN, Paramasivam V. Cutis marmorata telangiectatica congenita. Indian Dermatol Online J. 

2014;5:80-82. 

2)  NORD ［homepage on the Internet］. Danbury: National Organization for Rare Disorder. Cutis Marmorata 

Telangiectatica Congenita. Years Published 1994, 2002, 2005, 2009, 2012, 2015. Available at: 

http://rarediseases.org/rare-diseases/cutis-marmorata-telangiectatica-congenita/ Accessed April 21, 2016. 

3)  Toriello HV, Mulliken JB. Accurately renaming macrocephaly-cutis marmorata telangiectatica congenita (M-

CMTC) as macrocephaly-capillary malformation (M-CM).Am J Med Genet A. 2007 Dec 15;143A(24):3009. 

4)  Wright DR, Frieden IJ, Orlow SJ, Shin HT, Chamlin S, Schaffer JV, et al. The misnomer "macrocephaly-cutis 

marmorata telangiectatica congenita syndrome": report of 12 new cases and support for revising the name to 

macrocephaly-capillary malformations. Arch Dermatol. 2009;145:287-93.
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プロテウス症候群 Proteus syndrome  

1979 年に Cohen によって神経皮膚異常を伴う先天性過誤腫性疾患として、最初に報告さ

れ、その後 1983 年にドイツ人の小児科医である Wiedemann によりギリシャ神話の変幻自

在の神であるプロテウスから命名された疾患である 1)。 

病因・病態生理 

 原因遺伝子 ：AKT1 (somatic mosaicism)   

頻度 

2001 年までに 200 例以上の報告がある。 

臨床所見 

共通所見として 1)病変がモザイク状に三胚葉いずれにも分布すること、2)進行性の経過を

とること、3)非遺伝性の発症であること、が挙げられている。 

さまざまな部位の非対称性な骨の過成長に加え、皮下軟部組織の腫脹、結合組織母斑、低流

速性の脈管奇形を合併する。 

生下時には無～軽症状のことが多く、思春期に急激な症状の増悪を来すものが存在する。 

診断基準として、以下に示す A が１つ、B のうちの 2 つか、C のうちの 3 つが揃えば診断

となる 2)。 

A.脳回の結合組織母斑 

B.1)線状表皮母斑、2)非対称性の過成長(四肢、脊椎、頭蓋骨、内臓など)、3)10 代までに発

症する両側卵巣嚢胞腺腫/耳下腺多形腺腫 

C.1)脂肪腫あるいは局所的な脂肪欠損、2)脈管奇形（毛細血管奇形/ 静脈奇形/ リンパ管奇

形）、3)肺嚢胞、4)顔面奇形 

画像所見 

左右非対称性の骨軟部組織の過成長、脂肪増生、頭蓋拡大、消化管壁肥厚、肺の嚢胞性気腫

性変化など 

 

＜文献＞ 

1)  Wiedemann HR, Burgio GR, Aldenhoff P, Kunze J, Kaufmann HJ, Schirg E. The proteus syndrome. Partial 

gigantism of the hands and/or feet, nevi, hemihypertrophy, subcutaneous tumors, macrocephaly or other skull 

anomalies and possible accelerated growth and visceral affections. Eur J Pediatr. 1983;140:5-12. 

2)  Biesecker LG, Happle R, Mulliken JB, Weksberg R, Graham JM Jr, Viljoen DL, et al. Proteus syndrome: diagnostic 

criteria, differential diagnosis, and patient evaluation. Am J Med Genet. 1999;84:389-395.
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CLOVE(S) syndrome 

2007 年に Saap ら、2009 年に Alomari によって提唱された症候群である 1, 2)。胎児期か

ら体幹の嚢胞や四肢先端の奇形が指摘される。以下に述べる 5 つの徴候の頭文字をとって

いる。鑑別を要す疾患にクリッペル・トレノネー症候群、 プロテウス症候群、

hyperplasia-multiple lipomatosis が挙げられる。 

病因・病態生理 

 原因遺伝子：PIK3CA 

 頻度 

2015 年までに 100 例以下の報告と思われる。 

臨床所見・画像所見 

1. CLO: Congenital asymmetric Lipomatous Overgrowth of the trunk 

患者の最も特徴的な症状であり、体幹に様々な大きさの lipomatous masses が出現する。

lipomatous masses は解剖学的なスペースに適合しながら広がり、リンパ管腫・毛細血管

奇形・動静脈奇形を複雑にまたは潜在的に伴う。lipomatous masses は腫瘍のように大きく

なる傾向があり、切除後にも再増大する。 

2. V: Vascular malformations  

毛細血管奇形・リンパ管奇形・静脈奇形・動静脈奇形など。脊椎近傍の脈管奇形によって病

的な後遺症をきたすことがある。 

3. E: Epidermal nevi 

外胚葉由来の過誤腫で、脂腺、アポクリン腺、エクリン腺、ケラチノサイトなどが構成成分

となる。 

4. S: Spinal & Skeletal anomalies 

四肢末梢の異常（wide feet and hands, wide sandal gap，巨指症、皺のある足底、尖足） 

筋骨格の異常（脚長差、膝蓋軟骨軟化症、膝脱臼、側弯症、後弯症） 

5. Central nervous system involvement 

Polymicrogyria, non-contiguous abnormalities of the gray and white matter, a four-

layered cortex, 脳梁の部分的発育不全、 脳室拡大。 

＜文献＞ 

1)  Sapp JC, Turner JT, van de Kamp JM, van Dijk FS, Lowry RB, Biesecker LG. Newly delineated syndrome of 

congenital lipomatous overgrowth, vascular malformations, and epidermal nevi (CLOVE syndrome) in seven 

patients. Am J Med Genet A. 2007;143:2944–2958 
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2)  Alomari AI. Characterization of a distinct syndrome that associates complex truncal overgrowth, vascular, and 

acral anomalies: A descriptive study of 18 cases of CLOVES syndrome. Clin Dysmorphol. 2009;18:1–7. 

 

参考 プロテウス症候群と CLOVE(S) syndrome  

プロテウス症候群の原因遺伝子（AKT：Location 14q32.33）も CLOVE(S)症候群の原因遺

伝子（PIK3CA：Location 3q26.3）も、強力な癌抑制遺伝子である PTEN 遺伝子(Location 

10q23.3)が関与する細胞増殖シグナル経路に含まれている 1)。血管内皮細胞特異的 PTEN 

ヘテロ欠損マウスでは、種々の血管成長因子に対する血管新生が亢進していること、また腫

瘍血管新生が亢進することによって腫瘍の進展が加速していることが示された 2)。プロテウ

ス症候群と CLOVES syndrome の近似性はこの点からも理解することができる。カサバッ

ハ・メリット現象の治療で注目されるシロリムス（リンパ脈管筋腫症治療剤）は

PI3K/Akt/mTOR 経路の阻害効果を持っている。         

＊PTEN = phosphatase and tensin homolog deleted on chromosome10 

 

＜文献＞ 

1)  Loconte DC, Grossi V, Bozzao C, Forte G, Bagnulo R, Stella A., et al. Molecular and Functional Characterization of 

Three Different Postzygotic Mutations in PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum (PROS) Patients: Effects on 

PI3K/AKT/mTOR Signaling and Sensitivity to PIK3 Inhibitors. PLoS One. 2015;10. 

2)  河原康一, 佐々木雄彦, 西尾美希, 鈴木聡. がん抑制遺伝子 PTEN 異常による各種疾患～PTEN 欠損マウスが教えてくれ

たもの～. 生化学. 2008;80:1017-1025. 
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青色ゴムまり様母斑症候群 Blue rubber bleb nevus syndrome（Bean syndrome） 

1860 年に Gascoyen が皮膚の静脈奇形と消化管出血の合併例を報告したのが最初である

が、1958 年の Bean の報告をとって、Bean 症候群といわれることがある。皮膚に多発する

静脈奇形と消化管の静脈奇形を特徴とする疾患で、しばしば消化管出血を呈する 1, 2)。 

頻度 

1999 年までに 200 例以上の報告がある。 

臨床所見 

0.1～5cm 程度の青色～黒色のゴム乳首様と例えられるような皮膚の静脈奇形が多発してみ

られる。消化管粘膜の静脈奇形により、消化管出血がみられることがある。貧血、慢性凝固

障害、血胸や腫瘍発生、高カルシウム血症、内臓の血管奇形などを合併した報告もある。白

人に多いとされる。消化管の静脈奇形に対しては内視鏡的硬化術やレーザー凝固術、外科切

除が適応となりうる。 

画像所見 

消化管造影にてさまざまなサイズの静脈奇形に一致したポリープ状の多発欠損がみられる。

単純写真や CT などで消化管に多発する静脈石と考えられる石灰化がみられる 3)。 

 

＜文献＞ 

1)  Nahm WK, Moise S, Eichenfield LF, Paller AS, Nathanson L, Malicki DM, et al. Venous malformations in blue 

rubber bleb nevus syndrome: variable onset of presentation. J Am Acad Dermatol. 2004;50:101-106. 

2)  Wong CH, Tan YM, Chow WC, Tan PH, Wong WK. Blue rubber bleb nevus syndrome: a clinical spectrum with 

correlation between cutaneous and gastrointestinal manifestations. J Gastroenterol Hepatol. 2003;18:1000-1002. 

3)  Donnelly LF, Adams DM, Bisset GS 3rd. Vascular malformations and hemangiomas: a practical approach in a 

multidisciplinary clinic. AJR. 2000;174:597-608. 
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マフッチ症候群 Maffucci syndrome 

1881 年にイタリアの病理学者 Maffucci により最初に報告された疾患で、中胚葉性組織の形

成異常が考えられている。多発内軟骨腫症と軟部組織の多発低流速性脈管奇形(主に静脈奇

形、まれにリンパ管奇形）を合併する疾患である 1)。 

頻度 

2004 年までに 180 例の報告がある。 

臨床所見 

80%の患者が思春期頃までに発症する。(25%は 1 歳まで) 

手足の短管骨に好発し、半数が片側性である。 

著明な変形を来すことが多い。 

若年性の卵巣顆粒膜細胞腫との関連がいわれている。 

内軟骨腫の悪性転化が 15-20%でみられるが、小児期での悪性転化は少ない。 

Glioma や卵巣癌、膵癌などの悪性腫瘍の発生率が上昇し、長期的なフォローアップが必要

である。 

画像所見 

手足の短管骨の多発内軟骨腫症および軟部組織の低流速型脈管奇形 (静脈石などがみられ

る)2)。 

 

 

＜文献＞ 

1)  Albregts AE, Rapini RP. Malignancy in Maffucci's syndrome. Dermatol Clin. 1995;13:73-78. 

2)  Zwenneke Flach H, Ginai AZ, Wolter Oosterhuis J. Best cases from the AFIP. Maffucci syndrome: radiologic and 

pathologic findings. Radiographics. 2001;21:1311-1316. 
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オスラー病 Rendu-Osler-Weber syndrome（遺伝性出血性末梢血管拡張症：Hereditary 

hemorrhagic telangiectasia：HHT) 

1896 年に Rendu が最初に報告し、その後 1901 年に Osler、1907 年に Weber がそれぞ

れ発表した症候群である。皮膚や粘膜の小血管の拡張を特徴とし、それにより鼻出血や消化

管出血を生じる常染色体優性形式の遺伝性疾患である 1)。Rendu-Osler-Weber 症候群はオ

スラー病として指定難病 227 に選定されており、診断基準を満たした重症例では手続きを

踏むことで医療費助成の支給を受けることができる。 

病因・病態生理 

常染色体優性遺伝 原因遺伝子： ENG, ALK, SMAD4 

頻度 

5000 例あたり 1 例とされる 2)。 

臨床所見 

血管内皮細胞の細胞間隙が消失し、毛細血管と細小静脈の血管壁や周囲組織の形成不全によ

り血管腔が拡張する。60%の患者は 16 歳までに症状が発現する。ENG、ALK 

（ACVRL1）、SMAD4 の異常等により 5 型に分類されている。最も頻度が高いのが

HHT1 で ENG の異常であり、肺の動静脈奇形または動静脈瘻の頻度が高い。 

診断基準（the Curaçao Criteria）として 

1.くりかえす鼻出血 

2.多発性の毛細血管拡張(口唇、口腔底、指、鼻) 

3.臓器の動静脈奇形または動静脈瘻(肺、肝臓、脳、脊髄) 

4.一親等までの家族歴  

があり、これらの 3 つ以上があれば確定、2 つ以上で疑いとなる。毛細血管拡張を欠く症例

では遺伝子検査が診断に有効である 2)。TGF-β の異常を伴う疾患の一つである。 

画像所見 

肺、肝臓、中枢神経などの動静脈奇形または動静脈瘻 

＜文献＞ 

1)  McDonald J, Bayrak-Toydemir P, Pyeritz RE. Hereditary hemorrhagic telangiectasia: an overview of diagnosis, 

management, and pathogenesis. Genet Med. 2011;13:607-616. 

2)  Faughnan ME, Palda VA, Garcia-Tsao G, et al. International Guidelines for the Diagnosis and Management of 

Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia. J Med Genet. doi:10.1136/jmg.2009.069013 Published online June 23, 2009 

in advance of the print journal. Available from: http://jmg.bmj.com/content/early/2009/06/29/jmg.2009.069013 

Accessed August 10, 2016.  

http://jmg.bmj.com/content/early/2009/06/29/jmg.2009.069013
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カウデン病   Cowden’s disease 

カウデン病は PTEN 過誤腫症候群のひとつである。プロテウス症候群も PTEN 過誤腫症候

群に含まれている。甲状腺，乳房，および子宮内膜に良性ないし悪性腫瘍を生じるリスクが

高い。患者は通常、巨頭症、外毛根鞘腫、乳頭腫性丘疹があり、20 代後半までに出現す

る。脈管奇形は診断基準に含まれていない。脂肪腫・神経腫・頭蓋内血管奇形を合併するこ

とも珍しくない 1, 2)。 

病因・病態生理 

常染色体優性遺伝 原因遺伝子：PTEN 

頻度 

20 万人に 1 例と推定されるが、詳細は不明である。 

臨床所見と画像所見 

カウデン病の 40％の患者が少なくとも一つの癌を罹患する。とくに乳房、骨盤、甲状腺

の定期的な診察を複数の診療科で行えば癌の早期発見につながる。 

 

＜文献＞ 

1)  GeneReviews 日本語版サイト[Internet]. Sapporo: GeneReviewsJapan. Last Edited5/22/2011.  Available from: 

http://grj.umin.jp/grj/pten.htm  Accessed April 10, 2016. 

2)  Cancer.Net[Internet]. Alexandria: American Society of Clinical Oncology. Cowden Syndrome. Last Edited11/2015. 

Available from: http://www.cancer.net/cancer-types/cowden-syndrome/cicowden-syndromeprinter Accessed April 10, 

2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://grj.umin.jp/grj/pten.htm
http://www.cancer.net/cancer-types/cowden-syndrome/cicowden-syndromeprinter
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Adams-Oliver syndrome 

1945 年に Adams と Oliver が報告した先天性の頭皮・頭蓋骨の欠損と先天性の四肢末梢の

奇形（末端横断欠損）を特徴とする疾患群である 1)。 

病因・病態生理 

常染色体優性遺伝 原因遺伝子：ARHGAP31  

 頻度 

不明 

臨床所見と画像所見 

症例によって上記症状の重症度が異なる。先天性血管拡張性大理石様皮斑(先述)や肺高血圧

症・門脈圧亢進症・心室中隔欠損症・網膜血管増殖症・ファロー四徴症などの血管奇形を合

併する。 

 

 

＜文献＞ 

1)  Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)[Internet]. Baltimore: The Johns Hopkins University. ADAMS-

OLIVER SYNDROME 1; AOS1. Entry No: 100300. Last Edited10/6/2015. Available from: 

http://www.omim.org/entry/100300 Accessed May 5, 2016 
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Wyburn-Masson syndrome または Cobb syndrome （脈管体節症候群 Vascular 

metameric syndrome) 

脊椎動物は胎生 20 日頃に中胚葉の segment である体節が決定される。同じレベルの体節で

は、中胚葉・神経堤細胞はそれぞれ同じレベルの血管内皮、中膜に遊走・分化する。一つの

体節に異常が生じると、それに所属している神経・皮膚・血管などが同時に障害を受けると

いう概念の疾患である 1)。 

臨床所見 

Wyburn-Masson syndrome は脳・網膜の動静脈奇形または動静脈瘻と同じ体節に由来する

顔面、Cobb syndrome は脊髄の動静脈奇形または動静脈瘻に同じ体節に由来する皮膚の脈

管奇形の合併を伴い、それぞれ cerebral arteriovenous metameric syndrome、spinal 

arteriovenous metameric syndrome ともよばれる 2, 3)。 

画像所見 

脳脊髄、頭頸部などの動静脈奇形または動静脈瘻 

 

＜文献＞ 

1)  Krings T, Geibprasert S, Luo CB, Bhattacharya JJ, Alvarez H, Lasjaunias P.: Segmental neurovascular syndromes 

in children. Neuroimaging Clin N Am. 2007;17:245-258. 

2)  Bhattacharya JJ, Luo CB, Suh DC, Alvarez H, Rodesch G, Lasjaunias P.: Wyburn-Mason or Bonnet-Dechaume-

Blanc as Cerebrofacial Arteriovenous Metameric Syndromes (CAMS). A New Concept and a New Classification. 

Interv Neuroradiol. 2001;30:5-17. 

3)  Cobb S. Hemangioma of the spinal cord associated with skin naevi of the same metamer. Ann Srug 1915;65:641-

649. 
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エーラス・ダンロス症候群 (血管型)   

Vascular Ehlers-Danlos Syndrome（Ehlers-Danlos syndrome type IV） 

Ⅲ型コラーゲンのコード遺伝子異常が原因の血管型エーラス・ダンロス症候群であり、ほとんどの患

者に遺伝性の特徴的な顔貌（acrogeria:先端早老症）がみられる。腰背部の皮膚が薄く皮下の血管が

透見され、容易に出血する 1)。指定難病168 に選定されており、診断基準を満たした重症例では手

続きを踏むことで医療費助成の支給を受けることができる。 

病因・病態生理 

常染色体優性遺伝 原因遺伝子：COL3A1 

頻度 

 エーラス・ダンロス症候群は1万～2万5千人に1例の頻度であり、血管型はこのうちの5～10％

である。 

臨床所見・画像所見］ 

やつれたような顔貌（頬骨の隆起の平坦化、毛細血管の拡張を伴う上眼瞼の陥没または膨隆）。中・

大血管の動脈に解剖学的な病変が出現する（椎骨動脈や頭蓋内血管の奇形など）。消化器や子宮に合

併症を生じやすい。繰り返す結腸穿孔のリスクが高い。主な治療は対処療法や予防対策となる。 

なお、侵襲的な画像検査は禁忌である。 

 

＜文献＞ 

1)  Dominique PG. Ehlers-Danlos syndrome type IV.Orphanet J Rare Dis. 2007; 2:32.  

 

（野崎 太希、力久 直昭、青木洋子） 
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解説 

 一次スクリーニングの結果、pubmedで92文献、医中誌で3文献、コクラン・ライブラリーで27

文献が抽出され、二次スクリーニングの結果、pubmedから37文献、医中誌から3文献が抽出され

た。しかし、すべての文献が観察研究あるいは症例集積研究であるため、エビデンスの強さとしては

「D（非常に弱い）」となる。 

 実際にAVMの治療開始時期自体を評価項目とした報告はなく、一部の文献で、考察中に治療開始

時期に関する見解が記述される程度であった。従って、治療開始時期の妥当性について客観的に検討

することは困難なため、各文献における対象患者の年齢、部位、症状、病期、治療の奏効度や合併症

頻度などから一定の目安が得られないか推察した。 

 AVMの治療に関する報告では、基本的に有症状のAVMが対象となっており、無症状の時期は治

療を保留（経過観察）できる。しかし、AVMは、しばしば放置すると進行するため、症状の病期に

応じて適切な時期に治療を開始することが重要と思われる。また、症状が進行するほど、治療の奏効

率は低下し、合併症率が高い傾向があるため、症例が集中する特定の小児専門施設からの報告では、

比較的「早期」あるいは「軽症」の段階で進行を待たずに早期治療介入すべきとする意見もある 1, 

2)。 

 限局性病変であれば、早期に治療を行うことで根治が得られる可能性がある 3)。血管内治療の中で

は、エタノール塞栓術の奏効（治癒）率が高い傾向があるが、同時に合併症率も高いため、益と害が

拮抗する 4, 5)。手術では、限局性病変では完全切除ができれば再発が少ないが、術後の瘢痕・変形や

機能障害など害の部分についての議論は少ない 2)。一方、びまん性病変に治療を行った場合は血管内

治療・手術いずれも再発・残存など奏効の限界や機能障害など治療リスクがより高くなり、益よりも

害が上回る可能性がある 5)。特に小児においては、このような侵襲的治療を受け入れる精神的な準備

が整っていないことも考慮すべきである 6)。 

CQ１: 動静脈奇形において治療開始時期の目安は何か？ 

推奨文： 

動静脈奇形に対する血管内治療あるいは手術の治療開始時期は、症状の進行期や進展範

囲に応じて合併症リスクとも照らし合わせて個別に判断が必要である。 

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い) 
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 以上の考察から、現時点でAVMの治療開始時期について明確な目安の推奨を与えることはでき

ず、症状の進行期や進展範囲に応じて合併症リスクとも照らし合わせて個別に判断が必要であると考

えられた。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月26日 

検索式： 

(@動静脈奇形/TH or 動静脈奇形/TA or "arteriovenous malformation"/TA) and (切除/TA or 塞栓/TA or SH=治療,外科的療法 

or 摘出/TA or 遮断/TA or 手術/TA) and (治療開始/TA or 治療時期/TA or 治療成績/TH or 年齢因子/TH or 縦断研究/TH or 

成績/TA) and (CK=新生児,乳児(1～23ヶ月),幼児(2～5),小児(6～12) or 小児/TH or 小児/TA) and LA=日本語,英語 and PT=

会議録除く and CK=ヒト and DT=1980:2014   

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月26日 

検索式： 

("Arteriovenous Malformations"[MH:noexp] OR "arteriovenous malformations"[TI]) AND ("Embolization, 

Therapeutic"[MH] OR  mbolization[TIAB] OR resection[TIAB] OR excision[TIAB] OR "Arteriovenous 

Malformations/surgery"[MAJR:noexp]) AND ("Infant"[MH] OR "Child"[MH] OR infantile[TIAB] OR pediatric[TIAB] OR 

children[TIAB] OR "Age Factors"[MH:noexp]) AND ("Treatment Outcome"[MH] OR "Cohort Studies"[MH] OR "Clinical 

Trial"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR systematic[sb]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 

(1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “AVMs”:ti,ab,kw  (Word variations 

have been searched) 

#2 embolization* or *ectomy or “resection” or “excision” or “surgery” (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Liu AS, Mulliken JB, Zurakowski D, et al. Extracranial arteriovenous malformations: natural progression and recurrence after 

treatment. Plast Reconstr Surg. 2010;125(4):1185-94. 

2） Kohout MP, Hansen M, Pribaz JJ, et al. Arteriovenous malformations of the head and neck: natural history and management. Plast 

Reconstr Surg. 1998;102(3):643-54. 

3） Richter GT, Suen J, North PE, et al. Arteriovenous malformations of the tongue: a spectrum of disease. Laryngoscope. 

2007;117(2):328-35. 

4） Hyun D, Do YS, Park KB, et al. Ethanol embolotherapy of foot arteriovenous malformations. J Vasc Surg. 2013;58(6):1619-26. 

5） Park KB, Do YS, Kim DI, et al. Predictive factors for response of peripheral arteriovenous malformations to embolization therapy: 

analysis of clinical data and imaging findings. J Vasc Interv Radiol.2012;23(11):1478-86. 

6） Wu JK, Bisdorff A, Gelbert F, et al. Auricular arteriovenous malformation: evaluation, management, and outcome. Plast Reconstr 

Surg. 2005;115(4):985-95. 
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CQ２：動静脈奇形の切除に際して植皮による創閉鎖は皮弁による再建よりも再発

（再増大）が多いか？ 

推奨文： 

植皮による創閉鎖では皮弁による再建と比較して動静脈奇形の再発（再増大）が多

いかは明らかでない。 

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い) 

 

解説 

キーワードから検索された文献数は医中誌が40篇、PubMedが75篇、Cochraneが0篇であった。

そのうち二次スクリーニングで抽出された文献は39編であった。ある程度の大きさを持つ動静脈奇

形は、切除後の再建が必要であり、一般的な組織欠損の再建方法に準じて、植皮による創閉鎖または

皮弁による再建が選択される。動静脈奇形の切除後再建について論じた報告は渉猟し得た限りにおい

て全て記述研究（症例報告または症例集積研究）であった。従って、全ての文献のエビデンスレベル

はD「非常に弱い」となる。 

動静脈奇形切除後に、遊離皮弁による再建が再発または再増大を抑制するという、いわゆる

regulating flap1, 2)の概念が提唱されている。しかし、遊離皮弁 2 -23)およびその他各種皮弁 3, 5, 11, 14, 24-35)

が、植皮 7, 9, 36-38)に比して明らかに再発または再増大を抑制するか比較検討した報告はない。 

 動静脈奇形切除後の再発または再増大に関する今日の知見 1, 2, 25, 39)では、動静脈奇形を完全切除で

きるか否かが重要であり、完全切除が困難な症例においては、残存病変内の血行動態が再発および再

増大に寄与しており、血流の豊富な皮弁によってそれを抑制できるという報告もある。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

(@動静脈奇形/TH or 動静脈瘻/TH) and (皮膚移植/TH or 植皮/AL or 創閉鎖/TA or 創閉鎖法/TH or 外科的皮膚弁/TH or 皮

弁/AL) and PT=会議録除く and DT=1980:2014 

 

検索DB：Pubmed 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

("Arteriovenous Malformations/surgery"[MH:noexp] OR "Arteriovenous Fistula/surgery"[MH]) AND ("surgical flaps"[TW] 

OR "skin transplantation"[TW] OR "Surgically-Created Structures"[MH] OR "skin grafting"[TIAB]) AND (Japanese[LA] 

OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT])   
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検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformations”:ti,ab,kw or “arteriovenous fistula”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 “surgical flap” or “surgical flaps” or “skin transplantation” or “Surgically-Created Structures” or “skin grafting”  (Word 

variations have been searched) 

#3 #1 and #2 

文献 

1） DesPrez JD, Keihn CL, Vlastou C, Bonstelle C. Congenital arteriovenous malformation of the head and neck. Am J Surg. 

1978;136:424-9. 

2） Dompmartin A, Labbé D, Barrellier MT, Théron J. Use of a regulating flap in the treatment of a large arteriovenous malformation 

of the scalp. Br J Plast Surg. 1998;51:561-3. 

3） Yamamoto Y, Ohura T, Minakawa H, Sugihara T, Yoshida T, Nohira K, et al. Experience with arteriovenous malformations treated 

with flap coverage. Plast Reconstr Surg. 1994;94:476-82. 

4） Hartzell LD, Stack BC, Yuen J, Vural E, Suen JY. Free tissue reconstruction following excision of head and neck arteriovenous 

malformations. Arch Facial Plast Surg. 2009;11:171-7. 

5） Visser A, FitzJohn T, Tan ST. Surgical management of arteriovenous malformation. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2011;64:283-91. 

6） Hong JP, Choi JW, Chang H, Lee TJ. Reconstruction of the face after resection of arteriovenous malformations using anterolateral 

thigh perforator flap. J Craniof Surg. 2005;16:851-5. 

7） 光嶋勲, 高橋義雄, 難波祐三郎, 稲川喜一, 岡博昭, 森口隆彦, et al. 動静脈奇形の部位別治療. 形成外科. 2001;44:665-73. 

8） Toh S, Tsubo K, Arai H, Harata S. Vascularized free flap for reconstruction after resection of congenital arteriovenous malformation 

of the hand. J Reconstr Microsurg 2000;16:511-7. 

9） 横尾和久, 西堀公治, 河野鮎子, 石口恒男, 太田敬. 頭頚部動静脈奇形の外科的治療−塞栓術と切除再建術−. 形成外科. 2009;52:1201-8. 

10） Koshima I, Nanba Y, Tsutsui T, Takahashi Y, Watanabe A, Ishii R. Free perforator flap for the treatment of defects after resection of 

huge arteriovenous malformations in the head and neck regions. Ann Plast Surg. 2003;51:194-9. 

11） 梶谷典正, 生田義和, 石田治, 望月由. 手の先天性動静脈瘻の治療経験. 形成外科. 2009;52:1201-8. 

12） Minami A, Kato H, Hirachi. Complete removal plus dorsalis pedis flap for arteriovenous malformation in the hypothenar region. J 

Reconstr Microsurg. 1998;14:439-43. 

13） Koshima I, Soeda S, Murashita T. Extended wrap-around flap for reconstruction of the finger with recurrent arteriovenous 

malformation. Plast Reconstr Surg. 1993;91:1140-4. 

14） Wójcicki P, Wójcicka K. The treatment of extensive arteriovenous malforamtions in the head. Pol Przegl Chir. 2013;85:83-9. 

15） Ermer MA, Gutwald R, Schumacher M, Schmelzeisen R, Taschner C. Use of the radial forearm artery for secondary embolization of 

an extensive life-threatening arteriovenous malformation of the mid-face and anterior skull base – a case report. J Craniomaxillofac 

Surg. 2013;41:258-64. 

16） Ueda K, Oba S, Nakai K, Okada M, Kurokawa N, Nuri T. Functional reconstruction of the upper and lower lips and commissure 

with a forearm flap combined with a free gracilis muscle transfer. J Plast Reconstr Aesthet Surg. 2009;61:e337-40. 

17） Ninkovic M, Sucur D, Starovic B, Markovic S. Arteriovenous fistulae after free flap surgery in a replanted hand. J Hand Surg Br. 

1992;17:657-9. 

18） Nupur B, Vidyasagaran T, Amalorpavanathan J, Balakrishnan TM, Sritharan N. Management of a challenging arteriovenous 

malformation of the scalp and orbit in a patient with polycystic kidney disease. Ann Vasc Surg. 2012;26:1129.e9-11. 

19） Righi PD, Bade MA, Coleman JJ 3rd, Allen M. Arteriovenous malformation of the base of tongue: case report and literature review. 

Microsurgery. 1996;17:706-9. 
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20） Minagawa T, Itaya Y, Furukawa H. Resection of an arteriovenous malformation of the scalp using a modified tumescent technique. 

日形会誌. 2010;30:87-9. 

21） 陶山淑子, 中山敏, 福岡晃平, 竹内英二, 橋本政幸, 神納敏夫, et al. 耳介動静脈奇形硬化療法後の耳介壊死に対し前腕皮弁により耳介再

建した1例. 日本マイクロ会誌. 2010;23:311-5. 

22） 浦山博, 原田猛, 川瀬浩志, 渡辺洋宇. 軟部組織の動静脈奇形・血管腫の外科治療. 小児外科. 1993-4;25:415-9. 

23） 山本有平, 杉原平樹, 皆川英彦, 大久保佳子, 林利彦. 超低体温体外循環法を併用した顔面の巨大動静脈奇形の治療経験. 日形会誌. 

1996;16:863-71. 

24） Hormozi AK, Shafii MR. Supraclavicular flap: reconstructive strategy for massive facial arteriovenous malformations. J Craniofac 

Surg. 2011;22:931-6. 

25） Hurwitz DJ, Kerber CW. Hemodynamic considerations in the treatment of arteriovenous malformations of the face and scalp. Plast 

Reconstr Surg. 1981;67:421-34. 

26） Kiyokawa K, Takagi M, Furushima J, Kizuka Y, Inoue Y, Tai Y. Surgical treatment following huge arteriovenous malformation 

extending from the lower lip to the chin: combination of embolization, total resection, and a double cross lip flap. J Craniofac Surg. 

2005;16:443-8. 

27） Thomas WO. Facial arteriovenous malformation managed with ablative surgery and dual rotational flap reconstruction. South Med 

J. 1994;87:1178-82. 

28） Warwick DJ, Milling MA. Growth of a vascular malformation into a cross-finger flap. Br J Clin Pract. 1993;47:48. 

29） Agir H, Sen C, Onyedi M. Extended lateral supramalleolar flap for very distal foot coverage: a case with arteriovenous 

malformation. J Foot Ankle Surg. 2007;46:310-3. 

30） Sakurai H, Nozaki M, Sasaki K, Yamaki T, Aiba H, Tohda J, et al. Successful management of a giant arteriovenous fistula with a 

combination of selective embolization and excision: report of a case. Surg Today. 2002;32:189-93. 

31） 渡邊武夫, 朝戸裕貴, 梅川浩平, 野村紘史, 鈴木康俊. 静脈吻合を付加した逆行性橈側前腕皮弁により再建を行った示指血管奇形の1例. 

日形会誌. 2012;32:335-9. 

32） 石坂知華, 内藤浩, 秋山和生, 重吉直哉. 下口唇AVMにverrucous carcinomaを合併した1例. 日形会誌. 2009;29:7-11. 

33） 北川信一郎, 城崎和久, 矢島弘嗣, 三井宣夫, 玉井進. 家族内発生した動静脈瘻を伴った血管腫の治療経験. 中部整災誌. 1997;40:331-2. 

34） 郡司裕則, 須田和義, 小野一郎, 有賀毅二, 金子史男. Temporoparietal fascial flapで再建した耳介動静脈瘻の1例. 日形会誌. 

1993;13:221-7. 

35） 藤田敦史, 朝田雅博, 齋藤実, 中村秀美, 花垣博史, 伴政雄, et al. 回転皮弁を用いて治療した先天性頭皮動静脈奇形の1例. 脳外誌. 

2000;9:86-91. 

36） 中村英子, 鈴木沙和, 今川孝太郎, 赤松正, 宮坂宗男. 耳介動静脈奇形の治療経験. Skin Surg. 2014;23:73-8. 

37） 吉村紫, 水野美幸, 小林忠弘, 大石京介, 前田信太郎, 平野貴士, et al. 頭蓋外動静脈奇形の1例. 皮膚臨床. 2014;56:1180-3. 

38） 松崎恭一, 中村雄幸, 田原孝子, 柏英雄, 大島秀男, 惣角卓矢. 耳介に生じた先天性動静脈奇形の治療経験. 耳喉頭頚. 1995;67:337-41. 

39） Schultz RC, Hermosillo CX. Congenital arteriovenous malformation of the face and scalp. Plast Reconstr Surg. 1980;65:496-501. 
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CQ３：動静脈奇形の流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイル塞栓術は有

効か？ 

推奨文： 

流入血管に対する近位（中枢側）での結紮術・コイル塞栓術は、治療効果が低く再発

が多い可能性がある。また、再発時には側副血行路の発達により治療困難となる可能

性がある。そのため、原則的には行うべきではないと考えられる。 

推奨の強さ ２（弱い） ：行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い) 

 

解説 

二次スクリーニングの結果、pubmedで1文献、医中誌で14文献が抽出され、これらを検証し

た。その結果、いずれも症例報告の文献であった。また、ハンドリサーチで追加された6文献を追加

したがいずれも症例集積にとどまる。そのため、本CQにおける文献集合のエビデンスの強さとして

は、D「非常に弱」となる。 

文献集合のまとめとして、動静脈奇形の流入血管に対する近位結紮・コイル塞栓術により治療した

が、以下のように側副血行路が発達し再発した報告（好ましくない状況が生じた症例の報告）が認め

られ、行わないべきであると考えられるが、上述のごとくエビデンスレベルは低い。 

動静脈奇形に対する塞栓術はナイダスの消失が目標であり、可能な限りナイダスあるいはその近傍

での塞栓が必要である。流入血管に対し、近位･中枢側で結紮術・コイル塞栓術を施行すると、ナイ

ダスの消失は得られず、複数の側副血行路の発達を招く。多くの場合、側副血行路は細く、複雑で、

屈曲蛇行が強く、経カテーテル的治療は 困難となることが多い。 

Wu JKらは、耳介の動静脈奇形で治療が行われた29例のうち、9例に近位結紮術を施行したが全

例が増悪し、８例は耳介切除、もう１例も追加治療を必要としたと報告した。彼らは、以降の経カテ

ーテル的治療が困難になることから、近位結紮術は動静脈奇形の治療選択肢にならないとしている

1)。  

Slaba S.らは、舌に生じた動静脈奇形の25例を検討し、有症状で治療が行われた12例のうち、3

例は他施設で同側外頚動脈結紮術が施行され、著明な側副血行路の発達を認めたと報告している 2)。 

その他にも、高拍出性心不全など重篤な合併症を有する肩の動静脈奇形に対し流入動脈結紮術が施

行された結果、多数の側副血行路が生じ、症状の再燃を繰り返し、長期にわたる多数回の塞栓術が必

要となった症例 3)、四肢や骨盤の動静脈奇形に対し近位結紮術・塞栓術が施行され、側副血行路が発
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達し、経カテーテル的治療・ 直接穿刺硬化療法の集学的治療により病状を制御しえた3症例 4)、頭

頚部の動静脈奇形に対し外頸動脈結紮術 が施行され治療に難渋した複数の報告がある。 

陶山らにより、耳介のAVMに対してコイルとゼラチンスポンジにより近位塞栓をしたが再発し、

近位で動脈を結紮したがやはり数年後に再発した一例が報告されている 5)。また、相川らにより、骨

盤内のAVMに対して左卵巣動脈、左内腸骨動脈をコイルで塞栓したが、ナイダスの範囲や拡張した

動静脈の状態にはほとんど変化がなかったという症例が報告されている 6)。また、山本らにより、下

顎骨のAVMに対して顎動脈、顔面動脈、舌動脈、眼窩動脈などからTAEを施行するも、内頚動脈

や椎骨動脈から側副路が発達し、効果的でなかった一例が報告されている 7)。 

以上のように、近位・中枢側での結紮・コイル塞栓術は動静脈奇形の治療として選択しないよう勧

められる。 ただし、太い動脈と静脈が直接連結する動静脈瘻で、短絡部にカテーテルで直接到達で

きるような症例では、 コイル塞栓による治療も可能である。術前塞栓にもコイルによる近位塞栓が

許容されるかもしれないが、適応の決定には慎重であるべきで、将来再発時のカテーテル挿入の余地

を残すため、短絡に近い部位での塞栓が望ましい。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

(@動静脈奇形/TH or 動静脈瘻/TH) and ((流入/TA and (血管/AL or 動脈/TA or 動脈/TH)) or 血行路/TA) and (塞栓術/TH or 

塞栓/TA or 結紮/AL) and PT=会議録除く and DT=1980:2014   

 

検索DB：Pubmed 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

 ("Arteriovenous Malformations/therapy"[MH] OR "Arteriovenous Fistula/therapy"[MH]) AND (feeding arteries[TIAB] 

OR feeding artery[TIAB]) AND ("embolization, therapeutic"[MH] OR "Ligation"[MH]) AND (Japanese[LA] OR 

English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月11日 

検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformations”:ti,ab,kw or “arteriovenous fistula”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 “feeding arteries” or “feeding artery” (Word variations have been searched) 

#3 “Embolization” or “Ligation” (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 
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文献 

1)  Wu JK, Bisdorff A, Gelbert F, Enjolras O, Burrows PE, Mulliken JB. Auricular arteriovenous malformation: evaluation, 

management, and outcome. Plastic and reconstructive surgery. 2005;115(4):985-95. 

2)  Slaba S, Herbreteau D, Jhaveri HS, Casasco A, Aymard A, Houdart E, et al. Therapeutic approach to arteriovenous malformations of 

the tongue. European radiology. 1998;8(2):280-5. 

3)  Toker ME, Eren E, Akbayrak H, Numan F, Guler M, Balkanay M, et al. Combined approach to a peripheral congenital arteriovenous 

malformation: surgery and embolization. Heart and vessels. 2006;21(2):127-30. 

4)  Doppman JL, Pevsner P. Embolization of arteriovenous malformations by direct percutaneous puncture. AJR American journal of 

roentgenology. 1983;140(4):773-8. 

5)  陶山 淑子, 中山 敏, 福岡 晃平, 竹内 英二, 橋本 政幸, 神納 敏夫, et al. 耳介動静脈奇形硬化療法後の耳介壊死に対し前腕皮弁により耳

介再建した1例. 日本マイクロサージャリー学会会誌. 2010;23(3):311-315. 

6)  相川 久幸, 沖野 由理子, 山田 康成, 他 動静脈奇形(瘻)の塞栓術の検討. 大分県立病院医学雑誌. 1997;26:77-82. 

7)  山本 俊郎, 金村 成智, 築谷 康二, 堀 亘孝, 家原 知子, 福島 葉子, et al. 生命危機をもたらした下顎骨動静脈奇形に対する低体温心肺停

止下直接栓塞術. 京都府立医科大学雑誌.1999;108(9):981-994. 
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CQ４：動静脈奇形に対する切除術前塞栓療法の実施時期として、適当なのはいつか？ 

推奨文： 

切除術の適切な実施時期は，塞栓後3日（72時間）以内が推奨される。間隔が長期にな

ると、塞栓した血管の再開通、側副血行路の発達が生じ、術中大量出血の危険が高まる

可能性がある。また塞栓後に病変の増大をきたし手術が困難になる報告がある。  

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解説 

罹患部位や病変の範囲によっても治療方法が異なり、一概に治療方法を述べることは困難である

が、頭頸部領域の動静脈奇形では術前塞栓が有用であった論文が散見された。 

二次スクリーニングの結果、pubmedで10文献、医中誌で3文献が評価対象となった。これらスク

リーニング作業で選抜された文献は全て「症例報告」もしくは「症例集積」であり、エビデンスの強

さとしては「D（とても弱い）」となる。術前塞栓のタイミングや出血量の記載についても、文献に

よって様々である．一定の結論を導き出すことは難しいが、術前塞栓のタイミングおよび出血量に対

し具体的な記載のある報告として、Dengら 1)は16例の顎顔面AVMに対し48-72時間以内の術前塞

栓を施行し、全例でで出血量200ml以下であり合併症は生じなかったとしている。Erdmannら 2)は

頭頸部の動静脈奇形4例を術前塞栓し、24時間以内に手術を行った。3症例で100ml以下の出血量

で切除可能であった。塞栓後の炎症により切除が困難になるのを防ぐために、72時間以内での切除

を推奨している。 

その他の報告においても術中もしくは術数日前までに塞栓を行い、出血量減少もしくは良好な長期

成績を得たとの報告がなされている。合併症はない、もしくは軽微であったとする報告がほとんどで

あるが、比較的重篤な合併症としてGoldbergら 3)は3例の眼窩AVMにおいて2例で一過性の視力

障害があったと報告している。 

塞栓物質や塞栓部位にもよるが、術前塞栓療法の適切な実施時期に影響を与える因子として、目的

血管の再開通や側副血行路の発達、手術を困難にする塞栓後の腫張や反応性変化が挙げられる。これ

らの影響を避けるために塞栓後72時間以内という比較的早期の切除術を支持する報告が多い。臨床
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的にも長期間の間隔をおくことに利点はなく、塞栓後72時間以内での切除を推奨することは妥当で

あると思われる。 

結論として、少なくとも手術数日前までに施行する血管塞栓術は少ない合併症で良好な出血コントロ

ールが得られる可能性があると考えられるものの、これを支持するに足る十分なエビデンスは示され

ていない。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

(@動静脈奇形/TH or 動静脈瘻/TH) and ((塞栓術/TH and 術前/AL) or 術前塞栓/TA) and PT=会議録除く and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("Arteriovenous Malformations/therapy"[MH:noexp] OR "Arteriovenous Fistula/therapy"[MH]) AND ("Preoperative 

Care"[MH] OR preoperative[TIAB] OR "Time Factors"[MH]) AND ("Embolization, Therapeutic"[MH] OR 

embolotherapy[TIAB] OR embolization[TIAB]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : 

"2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformations”:ti,ab,kw or “arteriovenous fistula”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 “embolization”:ti,ab,kw or “embolotherapy”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 preoperat*:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 

1)  Deng W, Huang D, Chen S, Zhang X, Li X, Li J, ChenManagement of high-flow arteriovenous malformation in the maxillofacial 

region. J Craniofac Surg 2010; 21(3):916-9 

2)  Erdmann MW, Jackson JE, Davies DM et al. Multidisciplinary approach to the management of head and neck arteriovenous 

malformations. Ann R Coll Surg Engl 1995;77(1):53-9 

3)  Goldberg RA, Garcia GH, Duckwiler. Combined embolization and surgical treatment of arteriovenous malformation of the orbit. Am 

J Ophthalmol 1993; 116(1):17-25  
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CQ５：顎骨の動静脈奇形の適切な治療は何か？ 

推奨文： 

手術単独療法は勧められないが、血管内塞栓術（硬化療法を含む）との併用は症例に

よっては勧められる。 

放射線治療は勧められない。 

血管内塞栓術（硬化療法を含む）は、単独ないし術前療法として勧められる。 

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い)  

  

解説 

顎骨の動静脈奇形(AVM)は、稀な疾患で、文献の大半は少数例の症例報告で一部の専門施設から症

例集積が散見される。10例以上の症例集積を報告した文献は、PubMed検索では5本しかない 1-5)。

他治療と比較したコーホート研究や無作為比較試験はなく、その有効性について高いエビデンスはな

い。 

顎骨の動静脈奇形は、上顎、下顎、あるいはその両方に起こり、乳歯がぬける10歳前後に口腔内

の大量出血で発症することが多いが、軟部組織の腫脹などで発見される場合もある。 

Perskyらは、顎骨AVM26例に対して、塞栓術単独で根治42%、改善16%、症状安定23%が得

られたとしている 1)。Liuらは、25例に対して経動脈的ないし経静脈的塞栓術単独または、掻破術と

の組み合わせで治療して、解剖的治癒14例、臨床的治癒21例と報告している 2)。Chenらは、15例

に対して、Bone Wax Packing (BWP) 単独 ４例、経動脈的塞栓術(TAE) + BWP ３例、TAE + 切

除 ４例、TAE + 放射線治療 + 切除 ４例を行い、臨床的治癒 14例と報告している 4)。 

顎骨の動静脈奇形の治療方法としては、以下のものが考えられる。 

Ａ：手術療法 

 Ａ－１：切除再建術 

 Ａ－２：掻破術 

 Ａ－３：Bone Wax Packing 

Ｂ：血管内塞栓術（硬化療法を含む） 

 Ｂ－１：経動脈的塞栓術 

 Ｂ－２：経静脈的塞栓術 
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 Ｂ－３：直接穿刺による塞栓術 

Ｃ：ＡとＢの組み合わせ  

Ｄ：放射線療法 

文献的には、Ｂの血管内塞栓術（硬化療法を含む）単独か、それに続く手術療法に関するものがほと

んどで、手術単独療法の症例集積はなく、放射線療法を併用した症例集積は１本のみであった 4)。手

術単独療法と放射線療法は一般的には勧められないと判断された。血管内塞栓術は、施設や症例によ

って経動脈的、経静脈的、直接穿刺などの様々なアプローチが、ときには組み合わせて行われてい

る。塞栓物質に関しては、PVAやゼルフォームは再開通が起こるため術直前の補助療法としての塞

栓術に用いられ、長期の閉塞効果を期待する場合は、術前、単独療法いずれの場合もシアノアクリレ

ート系の液体塞栓物質が有効と考えられる 6, 7, 3)。経静脈的塞栓術の場合には、コイルが多く用いられ

る。最近では、非接着性の液体塞栓物質であるOnyxを用いた経動脈的塞栓術で良好な結果を得たと

の報告がある 8, 9)。硬化療法に関しては、エタノールを用いた単独療法の症例集積があり、比較的良

好な結果を報告している 10)。塞栓術の合併症としては、感染や骨壊死の頻度が高く、特に直接穿刺や

出血により外界との交通のできた病変に、異物である塞栓物質を注入した場合に起こりやすいと考え

られる。手術治療には、上記のような種類があり、主に血管内塞栓術に続いて行われている。血管内

治療の進歩によって、血管内塞栓術のみによってコントロールできる病変も増えてきているので、少

なくとも最初から侵襲の大きい切除再建術を行うのは避けるべきである。 

以上のように、血管内塞栓術には施設や症例によりさまざまなアプローチや、塞栓物質があり、手

術方法にもさまざまなものがある。これらが組み合わせて行なわれる場合もあるので、顎動静脈奇形

の治療は専門施設で集学的診療のもとに、熟練者により行われるべきである。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

(@動静脈奇形/TH or 動静脈瘻/TH) and (顎/TH or 顎/TA) and PT=会議録除く and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("Arteriovenous Malformations/therapy"[MH:noexp] OR "Arteriovenous Fistula/therapy"[MH]) AND ("jaw"[MH] OR "Jaw 

Abnormalities"[MH]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月12日 
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検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformations”:ti,ab,kw or “arteriovenous fistula”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 “jaw”  (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

 

文献 

1)  Persky MS, Yoo HJ, Berenstein A. Management of vascular malformations of the mandible and maxilla. Laryngoscope.  

2003;113:1885-92. 

2)  Liu DG, Ma XC, Zhao FY, Zhang JG. A preliminary study of angiographic classification and its correlation to treatment of central 

arteriovenous malformation in the jaw. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2005;100:473-80. 

3)  Rodesch G, Soupre V, Vazquez MP, Alvarez H, Lasjaunias P. Arteriovenous malformations of the dental arcades. The place of 

endovascular therapy: results in 12 cases are presented. J Craniomaxillofac Surg 1998;26:306-13. 

4)  Chen W, Wang J, Li J, Xu L. Comprehensive treatment of arteriovenous malformations in the oral and maxillofacial region. J Oral 

Maxillofac Surg 2005;63:1484-8. 

5)  Chen WL, Ye JT, Xu LF, Huang ZQ, Zhang DM. A multidisciplinary approach to treating maxillofacial arteriovenous malformations 

in children. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2009;108:41-7. 

6)  Churojana A, Khumtong R, Songsaeng D, Chongkolwatana C, Suthipongchai S. Life-threatening arteriovenous malformation of the 

maxillomandibular region and treatment outcomes. Interv Neuroradiol 2012;18:49-59. 

7)  Liu D, Ma XC. Clinical study of embolization of arteriovenous malformation in the oral and maxillofacial region. Chin J Dent Res 

2000;3:63-70. 

8)  Chandra RV, Leslie-Mazwi TM, Orbach DB, Kaban LB, Rabinov JD. Transarterial embolization of mandibular arteriovenous 

malformations using ONYX. J Oral Maxillofac Surg 2014;72:1504-10. 

9)  Fifi J, Niimi Y, Berenstein A. Onyx embolization of an extensive mandibular arteriovenous malformation via a dual lumen balloon 

catheter: a technical case report. J Neurointerv Surg 2013;5:e5. 

10)  Fan XD, Su LX, Zheng JW, Zheng LZ, Zhang ZY. Ethanol embolization of arteriovenous malformations of the mandible. AJNR Am J 

Neuroradiol 2009;30:1178-83. 
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CQ６：手指の動静脈奇形の適切な治療は何か？ 

推奨文： 

塞栓術あるいは硬化療法は疼痛などの症状緩和が得られるため有効だが、手指壊死や神

経障害のリスクがあるため十分な検討を要する。外科的切除において、部分切除は増大

の可能性が高いため、全切除を推奨する。時に手指切断に至ることがある。 

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解説 

一次スクリーニングの結果、pubmedで38文献、Cochraneで16文献、医中誌で35文献が検索

されたが、二次スクリーニングで検索した結果、透析におけるAV shuntや手指以外に認めるAVM

などが多く見られた。最終的に評価対象として残った文献は10文献であり3文献は症例集積、7文

献は症例報告でありエビデンスレベルは極めて低く（D:非常に弱）となる。 

手指に認めるAVMは治療に困難をきたすことが多く、特にAVMが指から手掌に広がる場合は治

療効果が得られにくい。また、AVMが指に限局している場合は治療後に合併症が出る可能性が高い

1)。治療にあたっては形成外科・血管外科・放射線科など複数科に渡り治療に臨むことが好ましい

2)。術前検査には３DーCTAが有用である 3)。塞栓療法では根治は難しく疼痛などの症状緩和を目的

に症状を認める部位にのみ行うほうが良い 4)。また、塞栓後に再増大することがあるので定期的に経

過を followし、症状出現するたびに繰り返し塞栓を行うとよい 2)。根治となると切除術だが部分切除

をおこなうと再増大の可能性が高く、全切除を推奨する 5- 7)。ときに再建術を必要とするが、場合に

より手指切断に至ることがある。その際、術前塞栓または硬化療法は有効である 8)。駆血帯を使用で

きる手指において手術前塞栓療法がどのような場合に有用かどうかについては今回の調査では不明で

ある。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

 (@動静脈奇形/TH or 動静脈瘻/TH) and (手指/TH or 手指関節/TH or 手指/TA or 指骨/TH) and PT=会議録除く and 

DT=1980:2014 
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検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("Arteriovenous Malformations/therapy"[MH:noexp] OR "Arteriovenous Fistula/therapy"[MH]) AND ("Hand"[MH] OR 

"Fingers"[TIAB] OR "Finger Joint"[MH]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : 

"2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

#1 “arteriovenous malformation”:ti,ab,kw or “arteriovenous malformations”:ti,ab,kw or “arteriovenous fistula”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 “fingers”:ti,ab,kw or “thumb”:ti,ab,kw or “hands”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 

1)  Park HS, Do YS, Park KB, Kim DI, Kim YW, Kim MJ, et al. Ethanol embolotherapy of hand arteriovenous malformations. J Vasc 

Surg. 2011;53:725-31. 

2)  Park UJ, Do YS, Park KB, Park HS, Kim YW, Lee BB, et al. Treatment of arteriovenous malformations involving the hand. Ann Vasc 

Surg. 2012;26:643-8. 

3)  日比野直仁, 浜田佳孝, 合田有一郎, 遠藤健次, 安井夏生, 笠井時雄, et al. 動脈移植により手関節部から固有指部にかけて再建を行った動

静脈奇形(AVM)症例. 日本マイクロサージャリー学会会誌. 2008;18:78-82. 

4)  Widlus DM, Murray RR, White RI Jr, Osterman FA Jr, Schreiber ER, Satre RW, et al. Congenital arteriovenous malformations: 

tailored embolotherapy. Radiology. 1988;169:511-6. 

5)  Hattori Y1, Doi K, Kawakami F, Watanabe M. Extended wrap-around flap for thumb reconstruction following radical excision of a 

congenital arteriovenous fistula. J Hand Surg Br. 1998;23:72-5. 

6)  杉岡敏博, 砂川融, 鈴木修身, 來嶋也寸無, 越智光夫. 手指に発生した動静脈奇形(AVM)の手術経験. 日本手の外科学会雑誌. 2008;24:940-

943 

7)  古屋 隆俊, 中澤達 示指先天性動静脈奇形の一手術例. 脈管学. 2009;49:430-433. 

8)  Moore JR, Weiland AJ. Embolotherapy in the treatment of congenital arteriovenous malformations of the hand: a case report. J Hand 

Surg Am. 1985;10:135-9.  
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CQ７: 痛みを訴える静脈奇形にはどのような治療が有効か？ 

推奨文： 

病変の部位、大きさまたは症状に応じて、圧迫、経口アスピリン、低分子量ヘパリンな

どの保存的治療をはじめ、硬化療法、外科的切除などがそれぞれ奏効するとされる。血

管内レーザー治療、経皮的凍結療法および光線力学的療法の有効性も示唆されている。 

推奨の強さ 2 （弱い） ：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D  (非常に弱い)  

  

解説 

検索の結果、一次スクリーニングで欧文54文献、邦文4文献が検索された。 

このうち欧文39文献、邦文4文献が二次スクリーニングにより抽出された。静脈奇形に伴う痛みに

対する治療方法としては多くの選択肢が列挙されたが、いずれの治療も比較検討したものではなく症

例集積、あるいは症例報告にとどまるためエビデンスレベルは“非常に弱い”とし、推奨度は“弱

い”とした。 

痛みは静脈奇形の呈する主要な症状のひとつである。病変の部位、大きさや症状に応じて圧迫、経

口アスピリンなど比較的行いやすい保存的治療が奏効することがある。特に疼痛の訴えが局所に限局

している場合には、外科的治療の適応も考慮されるべきである。血管内レーザー治療、経皮的凍結療

法および光線力学的療法など比較的新しい治療が局所の静脈奇形の制御に有効であると報告されてお

り、これらも疼痛の制御に有効であったとする報告がある。また、Localized intravascular 

coagulopathy (LIC)を伴う四肢病変においては、低分子ヘパリンが治療選択肢になりえる。以下に治

療ごとに諸家の報告について記載を加える。 

① 圧迫 

 比較検討を行った報告はないが、専門的な治療施設からの総説ではその有効性が報告されてい

る 1-3)。 

② 経口アスピリン 

 やはり文献が限られるが、総説に報告がある 1-3)。Nguyenらは痛みに対してアスピリン内服を

開始した22例のうち17例(77%)に痛みの改善を認めたと報告している 4)。 

③ 硬化療法 

 硬化剤についてはエタノールおよびポリドカノールを使用したものが多い。その他の硬化剤は

文献が少なく有効性について明らかにされていない部分も多い。 

 以下、各硬化剤について解説する。 
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(i) エタノール 

  Shiremanらは12例のうち6例(50%)において寛解した 5)とし、Rimonらは痛みを伴う静脈

奇患者14例(下肢病変8例を含む)のうち下肢病変4例を除いて改善または寛解したと報告して

いる 6)。Marrocco-Trischittaらは女性2例の外陰部病変のうち全例(100%)で痛みが消失したと

報告している 7)。 

  エタノールとの併用に関しては、Suhらはリピオドール併用を用いて17例のうち12例

(71%)においてVAS値の半減以上の改善を認めたと報告しており 8)、Dompmartinらはエチル

セルロースを用いた37例を報告している 9)。またSchumacherらは多施設研究においてエチル

セルロース併用を用いた77例を報告している 10)がいずれも治療前と比較して有意差を以て改善

を認めたと報告している。 

(ii) ポリドカノール（foam硬化療法を含む） 

  Mimuraらは痛みを伴う静脈奇形患者11例のうち寛解6例、改善4例、不変１例と報告し

ており 11)、また別の報告では29例のうち寛解12例(41%)、改善14例(48%)、不変2例(7%)、

悪化1例(3%)であった 12)。Cabreraらは foam化した硬化剤を用いて50例(クリッペル・トレ

ノネー症候群15例を含む)を治療し、寛解25例(50%)、改善14例(28%)と報告している 13)。

Marrocco-Trischittaらは女性3例の外陰部病変のうち全例(100%)で痛みが消失したと報告して

いる 7)。 

(iii) オレイン酸エタノラミン 

  Ozakiらは10例のうち寛解2例(20%)、改善8例(80%)と報告している 14)。 

(iv) テトラデシル硫酸ナトリウム 

  Krokidisらは女性5例の外陰部病変のうち4例(80%)で痛みが改善したと報告している 15)。 

④ 外科的切除 

 Enjolrasらは膝関節を含む広範な静脈奇形患者13例のうち7例に外科的切除を施行し、5例

(71%)において痛みが改善したと報告している 16)。Steinerらはbackground painまたはacute 

episodic painを持つ患者それぞれ27例のうち24例(89%)および13例のうち12例(92%)にVAS

値の半減以上の改善を認めたと報告している 17)。またNoelらはクリッペル・トレノネー症候群

患者20例の下肢に存在する静脈奇形に対し外科的切除および圧迫療法を行い18例(90%)で痛み

が消失した(平均観察期間63ヶ月)と報告している 18)。 

⑤ 血管内レーザー治療 

 SidhuらおよびLuらの報告ではそれぞれ6例8病変および33例51病変のうち全病変におい

て痛みが改善したと報告している 19, 20)。またLiuらは133例のうち著効46例(35%)、改善84例

(63%)、不変3例(2%)であったと報告している 21)。 

⑥ 低分子ヘパリン 

 Localized Intravascular Coagulation (LIC)を併発している場合は低分子ヘパリンが唯一有効

であり痛みが消失したとMazoyerらは報告している 22)。 

⑦ 経皮的凍結療法 

 Cornelisらは1例報告(観察期間2ヶ月)と4例報告(観察期間6ヶ月)において痛みが寛解した

と報告している 23, 24)。 
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⑧ 光線力学的療法 

 Betzらは3例のうち2例(67%)が寛解し1例(33%)が改善したと報告している 25)。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月24日 

検索式： 

(静脈奇形/ TI or (脳動静脈奇形/TH and 静脈奇形/TA)) and (@疼痛/TH or 疼痛/TA or 疼痛管理/TH or 疼痛知覚/TH or 鎮痛

/TA or 有痛/TA or (主訴/TA and 痛/TA)) and (治療/AL or 手術/AL or SH=治療,薬物療法,外科的療法) and LA=日本語,英語 

and PT=会議録除く and CK=ヒト and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月24日 

検索式： 

 ("Venous malformation"[TIAB] OR "Veins/abnormalities"[MH]) AND ("Pain Management"[MH] OR "pain"[MH] OR 

pain[TIAB] OR analgesia[TW] OR "analgesics"[MH]) AND ("therapy"[SH] OR "therapeutic use"[SH] OR "etiology"[SH] 

OR "diagnosis"[SH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “venous malformation”:ti,ab,kw or “hemangioma”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Veins] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 “pain” or “analgesia” or analgesic* (Word variations have been searched) 

#4 (#1 or #2) and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1)  Arneja JS, Gosain AK. Vascular malformations. Plast Reconstr Surg. 2008;121:195e-206e. 

2)  Hein KD, Mulliken JB, Kozakewich HP, Upton J, Burrows PE. Venous malformations of skeletal muscle. Plast Reconstr Surg. 

2002;110:1625-35. 

3)  Marler JJ, and Mulliken JB. Current management of hemangiomas and vascular malformations. Clin Plast Surg. 2005;32:99. 

4)  Nguyen JT, Koerper MA, Hess CP, Dowd CF, Hoffman WY, Dickman M, et al. Aspirin therapy in venous malformation: A 

retrospective cohort study of benefits, side effects, and patient experiences. Pediatr Dermatol. 2014;31:556-560. 

5)  Shireman PK, McCarthy WJ, Yao JS, Vogelzang RL. Treatment of venous malformation by direct injection with ethanol. J Vasc Surg. 

1997;26:838-44. 

6)  Rimon U, Garniek A, Galili Y, Bensaid P, Morag B. Ethanol sclerotherapy of peripheral venous malformations. Eur J Radiol. 

2004;52:283-287. 

7)  Marrocco-Trischitta MM, Nicodemi EM, Nater C, Stillo F. Management of congenital venous malformations of the vulva. Obstet 

Gynecol. 2001;98:789-793. 

8)  Suh J, Shin K, Na J, Won J, Hahn S. Venous malformations: sclerotherapy with a mixture of ethanol and lipiodol. Cardiovasc Interv 

Radiol. 1997;20:268-273. 
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9)  Dompmartin A, Blaizot X, Theron J, Hammer F, Chene Y, Labbe D, et al. Radio-opaque ethylcellulose-ethanol is a safe and efficient 

sclerosing agent for venous malformations. Eur Radiol. 2011;21:2647-2656. 

10)  Schumacher M, Dupuy P, Bartoli J, Ernemann U, Herbreteau D, Ghienne C, et al. Treatment of venous malformations: first 

experience with a new sclerosing agent – A multicenter study. Eur J Radiol. 2011;80:e366-e372. 

11)  Mimura H, Kanazawa S, Yasui K, Fujiwara H, Hyodo T, Mukai T, et al. Percutaneous sclerotherapy for venous malformations using 

polidocanol under fluoroscopy. Acta Med Okayama. 2003;57:227-234. 

12)  Mimura H, Fujiwara H, Hiraki T, Gobara H, Mukai T, Hyodo T, et al. Polidocanol sclerotherapy for painful malformations: evaluation 

of safety and efficacy in pain relief. Eur Radiol. 2009;19:2474-2480. 

13)  Cabrera J, Cabrera J Jr, Garcia-Olmedo A, Redondo P. Treatment of venous malformations with sclerosant in microfoam form. Arch 

Dermatol. 2003;139:1409-1416. 

14)  Ozaki M, Kurita M, Kaji N, Fujino T, Narushima M, Takushima A, et al. Efficacy and evaluation of safety of sclerosants for 

intramuscular venous malformations: clinical and experimental studies. J Plast Surg Hand Surg. 2010;44:75-87. 

15)  Krokidis M, Venetucci P, Hatzidakis A, Iaccarino V. Sodium tetradecyl direct intralesional sclerotherapy of venous malformations of 

the vulva and vagina: report of five cases. Cardiovasc Interv Radiol. 2011;34:S228-S231. 

16)  Enjolras O, Ciabrini D, Mazoyer E, Laurian C, Herbreteau D. Extensive pure venous malformations in the upper or lower limb: a 

review of 27 cases. J Am Acad Dermatol. 1997;36:219-225. 

17)  Steiner F, FitzJohn T, Tan ST. Surgical treatment for venous malformation. J Plast Reconstr Aesth Surg. 2013;66:1741-1749. 

18)  Noel AA, Gloviczki P, Cherry KJ Jr, Rooke TW, Stanson AW, Driscoll DJ. Surgical treatment of venous malformations in Klippel-

Trenaunay syndrome. J Vasc Surg. 2000;32:840-847. 

19)  Sidhu MK, Perkins JA, Shaw DWW, Bittles MA, Andrews RT. Ultrasound-guided endovenous diode laser in the treatment of 

congenital venous malformations. Preliminary experience. J Vasc Interv Radiol. 2005;16:879-884. 

20)  Lu X, Ye K, Shi H, Li W, Huang Y, Huang X, et al. Percutaneous endovenous treatment of congenital extratruncular venous 

malformations with an ultrasound-guided and 810-nm diode laser. J Vasc Surg. 2011;54:139-145. 

21)  Liu G, Liu X, Li W, Ye K, Yin M, Huang Y, et al. Ultrasound-guided intralesional diode laser treatment of congenital extratruncular 

venous malformations. Mid-trem results. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014;47:558-564.  

22)  Mazoyer E, Enjolras O, Laurian C, Houdart E, Drouet L. Coagularion abnormalities associated with extensive venous malformations 

of the limbs differentiation from Kasabach-Merritt syndrome. Clin Lab Haem. 2002;24:243-251. 

23)  Cornelis F, Neuville A, Labreze C, Kind M, Bui B, Midy D, et al. Percutaneous cryotherapy of vascular malformation: initial 

experience. Cardiovasc Intervent Radiol. 2013;36:853-856. 

24)  Cornelis F, Havez M, Labreze C, Taieb A, Bui BN, Midy D, et al. Percutaneous cryoablation of symptomatic localized venous 

malformations: preliminary short-term results. J Vasc Interv Radiol. 2013;24:823-827. 

25)  Betz CS, Jaeger HR, Brookes JAS, Richards R, Leunig A, Hopper C. Interstitial photodynamic therapy for a symptom-targetd 

treatment of complex vascular malformations in the head and neck region. Laser Surg Med. 2007;39:571-582.  
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CQ８：静脈奇形に対するレーザー治療は有効か？ 

推奨文： 

 病変の部位・大きさ・症状にあわせてレーザーの種類を選択すれば、静脈奇形に対す

るレーザー治療は有効な治療選択肢となり得る。症例ごとにレーザー治療による正味の

利益がコストや資源に見合ったものなのか、硬化療法や切除術など他の治療法と比較検

討することを勧める。 

推奨の強さ ２（弱い） ：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C (弱い)  

  

解説 

静脈奇形は、これまで海綿状血管腫などと呼ばれてきた病変で、部位によって疼痛、機能障害、整

容障害をひきおこす疾患である。従来より行われてきた病変切除術に加え、近年では硬化療法が広く

行われている。静脈奇形に対するレーザー治療の報告が増えてきているが、手術や硬化療法などとレ

ーザー治療成績を比較した前向き研究、波長が異なるレーザーの機種で治療成績を比較した前向き研

究、または同機種で照射方法やパラメターの設定を変えて治療成績を比較した前向き研究はなかっ

た。一次スクリーニングで134の文献を、二次スクリーニングでは98の文献を分析の対象とした。

30例以上の症例について、治療方法・治療部位・治療による益と害（病変の縮小程度・症状改善

度・合併症）をまとめた７の文献をＣＱ回答の主たる根拠とした。 

顔面皮膚では非露出面に比べて照射後の色素沈着や瘢痕形成が治療上の重篤な合併症になりえる。

気道や消化管では、病変のマスエフェクトや病変からの慢性的な出血が重篤な症状の原因となる。こ

のように病変の解剖学的部位ごとに達成するべき課題が異なるため、解剖学的部位ごとに文献分析を

行うこととした（脳神経外科領域を除外した）。このため30症例に満たない文献についても文献の

本文から治療の益と害を抽出する作業も併せて行った。当該診療科は耳鼻科・歯科口腔外科・消化器

外科・眼科・形成外科・皮膚科など複数にまたがり、静脈奇形・血管拡張性病変のレーザー治療につ

いて俯瞰する二次スクリーニングとなった。 

新しいレーザー機器が開発投入されると、その治療成績を報告する論文が新たに発表される。治療

に用いられるレーザーの種類は様々であった。年代ごとに報告されているレーザーの種類についてグ

ラフ(図１)にまとめた。報告数が多いレーザーが必ずしも治療に有効であるとはいえないが、治療成

績が確立し一定の評価を得たレーザー、淘汰されるレーザー、といった傾向がグラフから読み取れる

のではなかろうか。 
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図１ 年代別にみた血管腫・血管奇形（主に静脈奇形）のレーザー治療文献数とその文献で使用さ

れたレーザーの種類 

 

ポートワインステインの治療に用いられる色素レーザー（波長595nm）はヘモグロビンを

observer/heaterとしているため、光熱変換が効率的に血管内で行われて熱エネルギーが内皮細胞に

及ぶ 1)。しかしそのoptical penetration depthは浅く、皮膚と粘膜でそれぞれ約１mmである 1)。一

方、Nd:YAGレーザー（波長1064nm）は波長が長いため皮膚のoptical penetration depthは約

3mm、粘膜では約6mmである 1)。深部の病変に対しては色素レーザーに比べ有利であるが、皮膚粘

膜に含まれる水分に光が吸収され熱変換が起きるため、血管周囲の組織でも熱が発生する。 

静脈奇形レーザー治療の targetは病的に拡張した血管の血管内皮である。内皮細胞に特異的に吸

収され熱を発生する光線はない。このような光治療の原理と限界を理解したうえでレーザー機種の選

定と照射方法を工夫して治療にあたらなければ良い治療結果に結びつかない。 

治療後の瘢痕形成があまり問題にならない、粘膜・舌・口唇・亀頭の小さな静脈奇形については

Nd:YAGレーザーによる治療によって、病変を消退させることも可能であるとする報告が多く見ら

れる 2- 4)。消化管からの出血による貧血治療 5)、病変のマスエフェクトからの気道閉塞などの症状改

善に良い成績を修めた症例もある 6)。治療後の一時的な紫斑形成・腫脹などは回避できないが、早期

に治癒することが多い 7)。腓骨神経障害 8)や、顔面皮膚の色素沈着や瘢痕形成 2, 4)などの重大な合併症

を回避しながら良い結果を得るためには照射設定や方法に工夫が必要で、エキスパートの経験から学

ぶ必要がある。 

エコーガイド下に、病変内にファイバーを挿入してNd:YAGレーザーを照射する方法が、重要臓

器や神経の損傷を回避しながら行う治療法として既にはじめられており 7- 9)、治療実績が蓄積されそ

の詳細な記録と報告が行われている。今のところ安全性・有効性について良い成績が修められてお

り、治療の標準化が期待される。 
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文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

((静脈奇形/TA not 動静脈/TA) or 血管腫-海綿状/TH or 血管腫-静脈性/TH or (静脈/TH and SH=奇形・位置形態異常)) and (レ

ーザー/TH or 光線療法/TH) and PT=会議録除く and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("venous malformation"[TIAB] OR "venous malformations"[TIAB] OR "Venous vascular malformation"[TIAB] OR 

"Venous vascular malformations"[TIAB] OR "Hemangioma, Cavernous"[MH] OR "venous angioma"[TIAB] OR 

"Veins/abnormalities"[MH]) AND ("Lasers/therapeutic use"[MH] OR "Laser Therapy"[MH]) AND (Japanese[LA] OR 

English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 venous near/2 malformation:ti,ab,kw or “venous malformations”:ti,ab,kw or “hemangioma, cavernous”:ti,ab,kw or 

“cavernous hemangioma”:ti,ab,kw or “venous angioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Veins] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 #1 or #2  

#4 laser or lasers  (Word variations have been searched) 

#5 #3 and #4 

文献 

1)  Bashkatov AN, Genina EA, Kochubey VI and Tuchin VV. Optical properties of human skin, subcutaneous and mucous tissues in the 

wavelength range from 400 to 2000nm. J. Phys. D: Appl. Phys. 2005;38:2543–2555. 

2)  Sarig O, Kimel S, Orenstein A. Laser treatment of venous malformations. Ann Plast Surg. 2006; 57(1): 20-4. 

3)  Vesnaver A, Dovsak DA. Treatment of vascular lesions in the head and neck using Nd:YAG laser. J Craniomaxillofac Surg. 2006; 

34(1): 17-24. 

4)  浅井知子, 鈴木泰, 榎本由依. Nd:YAGレーザーによる光凝固療法を行った口腔領域血管奇形 74症例の臨床評価. 日本レーザー歯学会誌. 

2013;24(1):3-9. 

5)  Ng EK, Cheung FK, Chiu PW. Blue rubber bleb nevus syndrome: treatment of multiple gastrointestinal hemangiomas with argon 

plasma coagulator. Dig Endosc. 2009;21(1):40-2. 

6)  Cholewa D, Waldschmidt J. Laser treatment of hemangiomas the larynx and trachea. Laser Surg Med. 1998;23(4):221-32. 
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CQ９：静脈奇形に対する硬化療法は有効か？ 

推奨文： 

静脈奇形に対する硬化療法は、症状の改善、病変の縮小のために有効であり、推奨され

る。 

推奨の強さ ２（弱い） ：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解説 

静脈奇形は従来海綿状血管腫・筋肉内血管腫などと呼ばれてきた病変で、乳児血管腫とは異なる。

静脈奇形は疼痛・腫脹・機能障害などが問題となり、治療法としては従来切除術が行われてきた。欧

米では経皮的硬化療法の歴史は古く、1989 年に Yakes らが静脈奇形に対するエタノール硬化療法

を発表し、世界中で広く行われている。近年ではより低侵襲で機能・形態の温存が可能で繰り返して

施行可能な硬化療法が広く行われるようになってきた。しかし2016年現在、日本において硬化療法

は保険適応ではない。また、静脈奇形に対する硬化療法の有用性を切除術やプラセボと比較検討した 

RCT（Randomized Controlled Trial）はない。 

二次スクリーニングの結果、pubmedより76件、コクランより3件、医中誌より3件の文献が抽

出された。この中には3件の準RCTが含まれるが、ランダム化・盲検化が不十分であり、RCTの質

は低かった。また、RCTで評価された事項は、いずれも「硬化療法における硬化剤の比較」であ

り、他治療との比較を行った試験はなかった。このため、本CQに関連した対照群の設定はなされて

おらず、全体のエビデンスへの寄与は弱い。この他の文献は、すべて症例報告ないしは症例集積であ

り、エビデンスの強さとしてはD（非常に弱）となる。上述のごとくエビデンスのレベルは低いもの

の、ほとんどの報告において、大部分(70～90%程度)の症例で症状の改善、病変の縮小が得られてお

り、硬化療法の有用性が示唆された。 

使用される硬化剤としては無水エタノール・ポリドカノール・エタノラミンオレイト・sodium 

tetradecyl sulfate(STS)・ブレオマイシンなどがあり、ポリドカノールは下肢静脈瘤・食道静脈瘤の

硬化剤、エタノラミンオレイトは食道静脈瘤の硬化剤として認可されている。STS は日本では発売

されていない。それぞれの硬化剤で合併症に特徴がある。近年ではポリドカノール、STS などを 

CO2あるいは空気と混ぜてフォームにして注入する方法が普及しつつある。硬化療法はエタノール

を使用した場合、全身麻酔下に施行されることが多いが、ポリドカノール・エタノラミンオレイトを

使用した場合は局所麻酔下に施行可能である。 
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硬化剤の違いによる治療効果の差を評価したものとして RCT が3編報告されている。しかし、

ランダム化・盲検化が不十分であり、RCTとしての質は低い。また、RCTで評価された事項は、い

ずれも「硬化療法における硬化剤の比較」であり、他治療との比較を行った試験ではなかった。 

エビデンスのレベルは低いものの、硬化療法の有用性を報告する症例集積は散見されており、使用

する硬化剤は、エタノール、ポリドカノール、エタノラミンオレイト、STS、ブレオマイシン等多岐

にわたっていた。症例数が比較的多いものを列挙すると、エタノールを用いた87例の頭蓋顔面の静

脈奇形に対する硬化療法では、75％以上の縮小が23例(32%)、25-75%の縮小が37例(52%)で得られ

たと報告されている 1)。ポリドカノールを用いた50例の静脈奇形に対する硬化療法ではExcellent 

19例、Good 16例、Moderate improvement 13例、Unchanged or worse 2例であった 2)。エタノ

ラミンオレイトでは83例の主に小児例に対して行った硬化療法において、症状の完全寛解が79病

変、有意な改善が6病変で見られた 3)。STSを用いた硬化療法では、204例の患者において主観的な

改善が174(85.3%)で得られた 4)。ブレオマイシンを用いた硬化療法において260例中185例で完

治、44例で著明な改善、31例で若干の改善あるいは不変という結果であった 5)。また、病変の縮小

に関しても、120例中104例で非常に良好な縮小が、10例で良好な縮小が得られた 6)。 

硬化療法の硬化が得られやすい静脈奇形のタイプについて検討した論文としては、Goyal M7)、

Yun WS8)、Mimura H9)、Rautio R10)、Lee IH1)、Yamaki T11)、長尾ら 12)の報告がある。硬化が得

られやすい病変のタイプとして、Goyalらは、境界明瞭でサイズが小さい（5cm以下）病変、Yun

らは女性、流出静脈の描出が無いか遅れて描出される病変、MRIで境界明瞭な病変、Mimuraらは

サイズが小さい病変、境界明瞭な病変、薬剤の停滞が長い病変、Lee IHらおよびYamaki Tらは限

局的病変、長尾らは slow flow typeの病変を挙げている。野村ら 13)は、治療効果を機能的改善度と肉

眼的改善度を元に評価し、頭頸部、体幹部病変の方が上肢、下肢病変よりも良好な治療効果が得られ

たと報告している。また、Rautio Rらは、筋肉を含まない病変とサイズが5cm以下の病変におい

て、治療に伴うQOLが高かったと報告している。 

合併症に関しては、一過性の神経障害や局所の炎症など軽いものから、筋障害や皮膚壊死、深部静

脈血栓/肺塞栓症に至る重篤なものまで幅広く報告されていた。エタノールもしくはポリドカノール

を用いた硬化療法において、生命に関わる特に重大な合併症が報告されている。Qiu Y14)は静脈奇形

に対する硬化療法についての文献をレビューし、エタノールを用いた硬化療法を施行した522例の

うち、ショック、肺塞栓症がそれぞれ0.19％で発生し、ショックに陥った症例では1ml/kgのエタノ

ールが使用されていたと報告している。ポリドカノールを用いた硬化療法を施行した163例におい

ても、0.61％で血圧低下・徐脈が認められたが、迷走神経反射との鑑別が臨床的に困難であったとし

ている。Wong GA15)は、0.86g/kgのエタノールを用いた硬化療法で、ショック状態に陥ったものの

救命に成功した症例を報告している。Tachibana K16)は、2例（1.1%）で肺塞栓症を生じたと報告し

ており、エタノールの使用量はそれぞれ0.71ml/kg、0.16ml/kgであったと報告している。ポリドカ

ノールを用いた硬化療法においても、Marrocco-Trischitta MM17)、Shimo T18)らにより、小児で心停

止を来した症例が報告されており、この際の薬剤使用量はそれぞれ1%ポリドカノール4ml（体重

20kg）、3％ポリドカノール10ml（体重15.6kg）であった。 
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結論としては、静脈奇形に対する硬化療法は概ね有効と考えられるが、エビデンスレベルが低く、

手技の標準化が行われていない点が問題と考えられた。また、頻度は低いながらも生命を脅かす重大

な合併症の報告があり、薬剤の使用量については注意が必要と考えられる。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

((静脈奇形/TA not 動静脈/TA) or 血管腫-海綿状/TH or 血管腫-静脈性/TH or (静脈/TH and SH=奇形・位置形態異常)) and (硬

化療法/TH or 硬化剤/TH or Picibanil/TH or OK-432/TA or Ethanol/TH or エタノール/TA or Polidocanol/TH or ポリドカノ

ール/TA or "Sodium Tetradecyl Sulfate"/TH or STS/TA or Bleomycin/TH or ブレオマイシン/TA) and PT=会議録除く and 

DT=1980:2014   

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("venous malformation"[TIAB] OR "venous malformations"[TIAB] OR "Venous vascular malformation"[TIAB] OR 

"Venous vascular malformations"[TIAB] OR "Hemangioma, Cavernous"[MH] OR "venous angioma"[TIAB] OR 

"Veins/abnormalities"[MH]) AND ("Sclerotherapy"[MH OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR "Picibanil"[MH] OR "OK-

432"[TIAB] OR "Ethanol"[MH]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 venous near/2 malformation:ti,ab,kw or “venous malformations”:ti,ab,kw or “hemangioma, cavernous”:ti,ab,kw or 

“cavernous hemangioma”:ti,ab,kw or “venous angioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Veins] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 “sclerotherapy” or “sclerosing” or “picibanil” or “OK-432” or “ethanol”  (Word variations have been searched) 

#4 “polidocanol” or “sodium tetradecyl sulfate” or “STS” or “bleomycin”  (Word variations have been searched) 

#5 (#1 or #2) and (#3 or #4) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

 

文献 

1)  Lee IH, Kim KH, Jeon P, Byun HS, Kim HJ, Kim ST, et al.  Ethanol sclerotherapy for the management of craniofacial venous 

malformations:the interim results. Korean J Radiol. 2009 May-Jun;10(3):269-76. 

2)  Cabrera J, Cabrera J Jr, Garcia-Olmedo MA, Redondo P. Treatment of venous malformations with sclerosant in microfoam form. 

Arch Dermatol. 2003 Nov;139(11):1409-16. 

3)  Hoque S, Das BK. Treatment of venous malformations with ethanolamine oleate: a descriptive study of 83 cases. Pediatr Surg Int. 

2011 May;27(5):527-31. 

4)  Stuart S, Barnacle AM, Smith G, Pitt M, Roebuck DJ. Neuropathy after sodium tetradecyl sulfate sclerotherapy of venous 

malformations in children. Radiology.  2015 Mar;274(3):897-905. 
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5)  Zhao JH, Zhang WF, Zhao YF. Sclerotherapy of oral and facial venous malformations with use of pingyangmycin and/or sodium 

morrhuate. Int J Oral Maxillofac Surg. 2004;33:463-468. 

6)  Bai N, Chen YZ, Fu YJ, Wu P, Zhang WN. A clinical study of pingyangmycin sclerotherapy for venous malformation: an evaluation of 

281 consecutive patients. J Clin Pharm Ther. 2014;39:521-6. 

7)  Goyal M, Causer PA, Armstrong D. Venous vascular malformations in pediatric patients: comparison of results of alcohol 

sclerotherapy with proposed MR imaging classification. Radiology. 2002 Jun;223(3):639-44.  

8)  Yun WS, Kim YW, Lee KB, Kim DI, Park KB, Kim KH, et al. Predictors of response to percutaneous ethanol sclerotherapy (PES) in 

patients with venous malformations: analysis of patient self-assessment and imaging. J Vasc Surg. 2009 Sep;50(3):581-9, 589.e1. 

9)  Mimura H, Fujiwara H, Hiraki T, Gobara H, Mukai T, Hyodo T, et al. Polidocanol sclerotherapy for painful venous malformations: 

evaluation of safety and efficacy in pain relief. Eur Radiol. 2009 Oct;19(10):2474-80. 

10)  Rautio R, Saarinen J, Laranne J, Salenius JP, Keski-Nisula L. Endovascular treatment of venous malformations in extremities: 

results of sclerotherapy and the quality of life after treatment. Acta Radiol. 2004 Jul;45(4):397-403. 

11)  Yamaki T, Nozaki M, Sakurai H, Takeuchi M, Soejima K, Kono T. Prospective randomized efficacy of ultrasound-guided foam 

sclerotherapy compared with ultrasound-guided liquid sclerotherapy in the treatment of symptomatic venous malformations. Journal 

of vascular surgery. 2008;47(3):578-84. 

12)  長尾 宗朝, 佐々木 了, 古川 洋志, 齋藤 典子, 山本 有平. 上肢の静脈奇形に対する硬化療法 治療効果を阻害する要因の検討. 日本形

成外科学会会誌. 2012;32(7):463-468. 

13)  野村 正, 櫻井 敦, 永田 育子, 寺師 浩人, 田原 真也. 血行動態を考慮した静脈奇形に対するわれわれの治療戦略 硬化療法の適応と限界

について. 静脈学. 2008;19(3):161-168. 

14)  Qiu Y, Chen H, Lin X, Hu X, Jin Y, Ma G. Outcomes and complications of sclerotherapy for venous malformations. Vasc 

Endovascular Surg. 2013 Aug;47(6):454-61. 

15)  Wong GA, Armstrong DC, Robertson JM. Cardiovascular collapse during ethanol sclerotherapy in a pediatric patient. Paediatr 

Anaesth. 2006;16:343-6. 

16)  Tachibana K, Kobayashi S, Kojima T, Kaseno S, Kemmotsu O. Pulmonary emboli in sclerotherapy for peripheral vascular 

malformations under general anesthesia; a report of two cases. Masui. 2004 Jun;53(6):645-9. Japanese. 

17)  Marrocco-Trischitta MM, Guerrini P, Abeni D, Stillo F. Reversible cardiac arrest after polidocanol sclerotherapy of peripheral venous 

malformation. Dermatol Surg. 2002 Feb;28(2):153-5. 

18)  Shimo T, Hidaka K, Yanagawa S, et al. Two episodes of cardiac arrest in a boy receiving sclerotherapy with polydocanol -- a case 

report. Masui. 2005;54:57-9. 
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CQ１０：静脈奇形による血液凝固異常に対して放射線療法の適応はあるか？ 

推奨文： 

多くの報告で静脈奇形と血管性腫瘍の混在が疑われ、治療効果の判断ができない。 

また、晩期合併症として、悪性腫瘍の発症や成長障害、機能障害が報告されているこ

とから、安易に施行するべきではない。 

推奨の強さ ２（弱い） ：行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解説 

 一次スクリーニングの結果、pubmedで6文献、医中誌で2文献が検索されたが、二次スクリーニ

ングで確認した結果、肝血管腫は除外し、改定前の当CQでの採用文献と合わせて10文献を検証し

た。対象とした文献は症例集積報告もしくは症例報告であり、文献集合のエビデンスはD「非常に弱

い」となる。 

 血管性腫瘍および血管奇形の治療として放射線治療が施行された報告があるが、両者を識別して治

療されているか否かを判定するのは困難である。 

多くの報告でカサバッハ・メリット現象の治療のために施行されたと記載されている 1- 5)。カサバ

ッハ・メリット現象との記載はないが、凝固障害、血小板減少、心不全、出血を来した巨大血管腫に

放射線治療を含む集学的治療で制御できたとする5例の報告 6)もある。 

 しかしながら、乳児で カサバッハ・メリット現象をきたす血管性腫瘍は乳児血管腫ではなく

Kaposiform hemangioendotheliomaあるいは tufted angiomaと考えられている 7)(CQ6、30参

照)。そのためこれらの報告では、静脈奇形や乳児血管腫に血管性腫瘍が混在しているものと考えら

れ、静脈奇形や乳児血管腫に放射線治療を行うことを支持する報告とは考えにくい。 

Schildらの報告 1)は、対象は症候性の血管腫13例（このうち11例は病理学的に cavernous 

hemangiomaと診断されているが、古い文献であり、血管性腫瘍と血管奇形が区別されておらず、

おそらく混在している）。13症例に対して、6.25-40Gyの放射線治療が施行された。病変は、四肢5

例、顔面2例、の他に椎体3例、脳下垂体窩1例、仙骨1例、膀胱1例であり、今回除外すべき臓

器病変も含まれている。 
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これらのうち、2例（下肢1例と顔面1例）がカサバッハ・メリット現象を呈し、治療後に凝固障

害（血小板数やフィブリノーゲンで評価されている）が正常化した。ただし、これらの2例は3歳児

と5ヶ月児であり、そもそも静脈奇形の症例ではない可能性がある。 

四肢、顔面の症例に限定すると、病変縮小はCR2例、PR4例、no response1例であり、症状改善

はCR4例、PR1例、no response2例であった。 

治療による重大な合併症は、1例（14Gy/8fr）で、片側の視力障害を発症した 1)。 

血管性腫瘍あるいは血管奇形の放射線治療後の晩発性合併症として乳癌 8)、甲状腺癌 9)、血管肉腫

10)など悪性腫瘍の発生や、前述した視力障害 1)や下肢長短縮や関節可動域制限 4)が問題となってい

る。 

Caldwellらの報告では、血管腫に対する乳児期の放射線治療の晩期合併症として、成人してから

のあざやStewart-Treves症候群を生じる、そして血管肉腫の発生が認められ、血管肉腫は生存中央

値24か月、5年生存率10％程度であると報告している 10)。 

以上のように、これまでの有効性を示す報告は、対象の診断が定かでなく、適応を明確に示せてい

ない。その一方、放射線治療による晩期合併症の報告も少なくなく、安易に放射線治療を施行するべ

きではない。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月14日 

検索式： 

((静脈奇形/TA not 動静脈/TA) or 血管腫-海綿状/TH or 血管腫-静脈性/TH or (静脈/TH and SH=奇形・位置形態異常)) and (血

液凝固異常/TH or 血液凝固因子/TH or 凝固/TA or 凝血/TA) and (放射線療法/TH or 放射線療法/AL) and PT=会議録除く 

and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月14日 

検索式： 

("venous malformation"[TIAB] OR "venous malformations"[TIAB] OR "Venous vascular malformation"[TIAB] OR 

"Venous vascular malformations"[TIAB] OR "Hemangioma, Cavernous"[MH] OR "venous angioma"[TIAB] OR 

"Veins/abnormalities"[MH]) AND ("Blood Coagulation Disorders"[MH] OR "Blood Coagulation Factors"[MH] OR 

coagulopathy[TIAB] OR coagulation[TW]) AND ("Radiotherapy"[MH] OR "radiotherapy"[SH] OR "radiation effects"[SH] 

OR radiotherapy[TIAB] OR radiotherapies[TIAB] OR radiation[TIAB]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND 

("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月14日 
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検索式： 

#1 venous near/1 malformation:ti,ab,kw or venous near/1 malformations:ti,ab,kw or “hemangioma, cavernous”:ti,ab,kw or 

“cavernous hemangioma”:ti,ab,kw or “venous angioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Veins] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 #1 or #2  

#4 “coagulation” or coagulopathy  (Word variations have been searched) 

#5 #3 and #4 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

 

文献 

1)  Schild, S.E., et al. Radiotherapy for large symptomatic hemangiomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1991;21(3):729-35. 

2)  Mitsuhashi, N., et al. Outcome of radiation therapy for patients with Kasabach-Merritt syndrome. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 

1997;39(2):467-73. 

3)  Ogino, I., et al. Radiation therapy for life- or function-threatening infant hemangioma. Radiology 2001;218(3):834-9. 

4)  Miller J.G, C.I. Orton. Long term follow-up of a case of Kasabach-Merritt syndrome successfully treated with radiotherapy and 

corticosteroids. Br J Plast Surg. 1992;45(7):559-61. 

5)  Frevel T, Rabe H, Uckert F, Harms E. Giant cavernous haemangioma with Kasabach-Merritt syndrome: a case report and review. 

Eur J Pediatr. 2002;161(5):243-6. 

6)  Stringel G, S. Mercer. Giant hemangioma in the newborn and infant. Complications and management. Clin Pediatr (Phila). 

1984;23(9):498-502. 

7)  Enjolras O, et al. Infants with Kasabach-Merritt syndrome do not have "true" hemangiomas. J Pediatr. 1997;130(4):631-40. 

8)  Lundell M, et al. Breast cancer after radiotherapy for skin hemangioma in infancy. Radiat Res. 1996;145(2):225-30. 

9)  Haddy N, et al. Thyroid adenomas and carcinomas following radiotherapy for a hemangioma during infancy. Radiother Oncol. 

2009;93(2):377-82. 

10)  Caldwell J.B., et al. Cutaneous angiosarcoma arising in the radiation site of a congenital hemangioma. J Am Acad Dermatol. 

1995;33(5 Pt 2):865-70. 
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CQ１１：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は部位によって効果に差があるか？ 

推奨文：  

毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は顔面、頚部ではその他の部位に比べ有効性が

高く、四肢では色素沈着などの合併症を来たしやすい可能性がある。 

推奨の強さ   ２（弱い） 

エビデンス C (弱い)  

  

解説 

 文献検索結果はPubMed 139件、医中誌37件の合計176文献が検出された。これらの中にはラ

ンダム化比較試験（RCT）とされたものも数件見られたが、実際にはRCTと言える内容ではなかっ

た。このため、対象症例数の多い症例集積研究（100例以上）も含めてPubMedから15件、医中誌

から11件の合計26文献を二次スクリーニングで選択した。さらに、二次スクリーニングの中から

CQの内容に合致すると考えられた論文、関連性の高いと考えられた論文としてPubMedから6

件、医中誌から8件に加え、ハンドサーチで検索した英語論文3件を加えの計17文献をガイドライ

ン解説文作成のための引用論文として採用した。RCTが1件もなかったことにより、エビデンス総

体の総括としてはC(弱い)とした。 

 毛細血管奇形（capillary malformation）に対する色素レーザー照射の治療効果については、ほと

んどが本邦では単純性血管腫、ポートワイン血管腫、諸外国ではport-wine stainに対しての治療効

果として報告されている。 

 色素レーザー治療後の部位別治療成績は少数例から比較的多数例まで検討された論文が散見される

1-15)。使用されているレーザー機器は初期の色素レーザーから冷却装置付きパルス可変式色素レーザ

ーまで様々であり、現在広く使用されている冷却装置付きパルス可変式色素レーザーに限る報告は極

めて少ない。 

 多くの報告で顔面、頚部の有効率の方が体幹、四肢の有効率よりも高いとされている 1-12)。顔面に

おいても眼瞼部、前額側頭部、頬部外側などは有効率が高いが、三叉神経第２枝領域は有意に有効率

が低く、また正中部では照射回数も多くなりがちで色調の残存が多く見られるという報告がある 13)。

下肢を細分化し有効率を比較した報告では有意差はないとされている 14)。少数例での検討であるが、

足部は治療時の痛みが強く有効率は顔面に劣るが、患者満足度は比較的高いとする報告もある 15)。 
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 色素レーザーの合併症（水疱形成、色素脱失、色素沈着、痂皮形成など）の発生率は全身すべての

部位を対象にしても成人で1.7％、小児で0.6％、全体でも1.4％程度と多くはないとされ、合併症を

生じたものと生じなかったものとの間に治療開始年齢、フィッツパトリックのスキンタイプ 16)、部

位、治療回数、照射エネルギーなどで有意差もないとされているが、合併症は下肢に多い傾向にある

とされる 17)。また、色素沈着、色素脱失、萎縮性瘢痕などの合併症は下肢において高いとする報告も

ある 15)。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月23日 

検索式： 

(ポートワイン/AL or 単純性血管腫/TA or 毛細血管奇形/TA or 毛細血管異常/TA or 毛細血管拡張症/AL or 角化血管腫/AL or 

毛細血管腫/TH) and 色素レーザー/AL and (身体/TH or 部位/AL or 腫瘍-部位別/TH) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除

く and PT=会議録除く and CK=ヒト and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月24日 

検索式： 

("Hemangioma"[MH] OR "hemangioma simplex"[TIAB] OR "Port-wine stains"[TW] OR "capillary malformations"[TW] 

OR "Capillaries/abnormalities"[MH] OR "telangiectasis"[MH] OR "angiokeratoma"[MH]) AND ("Lasers, Dye"[MH] OR 

"dye laser"[TIAB]) AND (region[TIAB] OR site[TIAB] OR area[TIAB] OR "Body Regions"[MH]) AND "humans"[MH] 

AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “hemangioma”:ti,ab,kw or “port wine stains”:ti,ab,kw or “capillary malformations”:ti,ab,kw or “telangiectasis”:ti,ab,kw 

or “angiokeratoma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 laser* (Word variations have been searched) 

#3 region* or site or area  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

 

文献 

1)  小栗 章子, 小田 真喜子, 横尾 和久.レーザー照射開始年齢が単純性血管腫の治療効果に及ぼす影響. 日形会誌. 2009;29(7):407-11. 

2)  Reynolds N, Exley J, Hills S, Falder S, Duff C, Kenealy. The role of the Lumina intense pulsed light system in the treatment of port 

wine stains-a case controlled study. Br J Plast Surg. 2005;58(7):968-80. 

3)  Katugampola GA, Lanigan SW. Five years' experience of treating port wine stains with the flashlamp-pumped pulsed dye laser. Br J 

Dermatol. 1997;137(5):750-4. 
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4)  湊 祐廣.色素レーザーとアルゴンレーザーの単純性血管腫の治療成績の比較. 岩手医学雑誌. 1997;49(3):299-302. 

5)  龍崎 圭一郎, 田村 敦志, 天野 博雄, et al. 群馬大学皮膚科における表在性血管腫に対する色素レーザー治療のまとめ.皮膚科紀要. 

1996;91(1):41-6.   

6)  松本 敏明.単純性血管腫に対する色素レーザーならびにアルゴンレーザーの治療効果の検討(第2報) 臨床効果の統計学的.日形会誌. 

1996;16(4):246-59. 

7)  Fitzpatrick RE, Lowe NJ, Goldman MP, Borden H, Behr KL, Ruiz-Esparza J. Flashlamp-pumped pulsed dye laser treatment of port-

wine stains. J Dermatol Surg Oncol. 1994;20(11):743-8. 

8)  森川 和宏, 山内 圭嗣, 佐伯 光義, et al.パルス色素レーザーを用いたポートワイン血管腫の治療成績 部位別,年齢別,波長別効果の差につ

いて. 皮膚. 1994;36(4):514-21.  

9)  松下 洋二, 鈴木 茂彦, 小山 久夫, et al. 色素レーザー(Candela SPTL-1型)による単純性血管腫の治療経験. 皮膚科紀要. 1994;89(2):205-

10. 

10)  難波 祐三郎, 前 興治, 永瀬 洋, et al.色素レーザーによる皮膚単純性血管腫の治療. 岡山済生会総合病院雑誌. 1991;22:1-10.  

11)  Bandoh Y, Yanai A, Tsuzuki k. Dye laser treatment of port-wine stains. Aesthetic Plast Surg. 1990;14(4):287-91. 

12)  坂東 行洋. パルス波色素レーザーによる単純性血管腫の治療. 臨床皮膚科. 1989;43(13):1337-40. 

13)  Renfro L, Geronemus RG. Anatomical differences of port-wine stains in response to treatment with the pulsed dye laser. Arch 

Dermatol. 1993;129(2):182-8. 

14)  Lanigan SW. Port wine stains on the lower limb: response to pulsed dye laser therapy. Clin Exp Dermatol. 1996;21(2):88-92.  

15)  Sommer S, Seukeran DC, Sheehan-Dare. Efficacy of pulsed dye laser treatment of port wine stain malformations of the lower limb. 

Br J Dermatol. 2003;149(4):770-5. 

16)  Fitzpatrick TB. The validity and practicality of sun reactive skin types I through VI. Arch Dermatol. 1988;124:869-71. 

17)  Wareham WJ, Cole RP, Royston SL, Wright PA. Adverse effects reported in pulsed dye laser treatment for port wine stains. Lasers 

Med Sci. 2009;24(2):241-6. 
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CQ１２：毛細血管奇形に対する色素レーザー照射において再発があるか？ 

推奨文：  

色素レーザー照射は毛細血管奇形の治療法として一定の効果が確立されているが、治療

終了後の経過が長いほど再発率が高くなる可能性がある。 

推奨の強さ   ２（弱い） 

エビデンス C (弱い)  

 

解説 

 文献検索の結果、PubMed149件、Cochrane53件、医中誌9件の合計211文献が検出された。こ

れらの中にはRCT（ランダム化比較試験）は含まれておらず、症例報告と症例集積研究を中心に

PubMedから23件、Cochraneから7件の合計30文献を二次スクリーニングとして抽出した。さら

に二次スクリーニングからCQの内容に合致し、関連性の高い論文をPubMedから7件、Cochrane

から2件、ハンドサーチで検索した英語論文1件を加えて計10文献（症例集積研究8を含む）をガ

イドライン作成のための引用論文として採用した。RCTがないことから本CQにおける文献集合の

エビデンスの強さとしては、C「弱い」となる。 

 「毛細血管奇形に対する色素レーザー治療照射において再発があるか」について言及した報告は、

冷却装置付きパルス色素レーザー（波長585nm)治療後の後ろ向き研究が４件あり、再発率は15.9～

35％であった 1-4)。また、治療後の経過とともに再発率が増加し、1年後3.1%、2年後20.8%、3年

後40％、4年後50％であったとの報告がある 1)。したがって、毛細血管奇形の治療においては、色

素レーザー照射後の再発を念頭において治療を行う必要がある。 

 レーザー治療後に新たな拡張血管が新生することを再発とするのか、治療により損傷を受けた血管

の再生、残存血管の再増生することを再発とするのかを厳密に区別することは難しい。しかし、マウ

スを使用した実験で早期の再発では照射部の創傷治癒過程で血管新生が起こることや 5)、ハムスター

を使用した実験で血管径が2～16μm以下の血管では色素レーザーによる凝血がおこり難いために完

全な治療が困難で病変血管が残存するといった報告が見られる 6)。治療後早期に色素レーザー治療に

より影響を受ける遺伝子を特定できたという報告はあるが 7)、再発との関連については今後の検討が

必要である。 

 再発防止法については、近年広く使用されている冷却装置付きパルス可変式色素レーザーレーザー

装置（波長595nm）を使用し、6カ月未満の幼児期から照射を開始した症例群では長期間再発をみ

ないとの報告がある 8)。また、レーザー照射後に血管新生を阻害するラパマイシンを使用した動物実
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験の報告 5, 9)やイミキモドを使用した前向きランダム化比較試験の報告 10, 11) があり、再発防止に一定

の効果があったとされている。しかし、大規模調査による評価、薬剤については安全性の評価も含め

た慎重な検討が必要であると考える。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(毛細血管奇形/TA or ポートワイン/TA or port-wine/TA or 毛細血管拡張症/TH or 被角血管腫/TH or 角化血管腫/TA or 単純

性血管腫/TA or (毛細血管/TH and SH=奇形・位置形態異常)) and (色素レーザー/TH or 色素レーザー/TA) and (再発/AL or 治

療成績/TH) and PT=会議録除く and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

("capillary malformations"[TIAB] OR "Port-Wine Stain"[MH] OR "Telangiectasis"[MH] OR "Angiokeratoma"[MH] OR 

"Capillaries/abnormalities"[MH]) AND ("Lasers, Dye/therapeutic use"[MH] OR (("Lasers/therapeutic use"[MH] OR "Laser 

therapy"[MH]) AND "dye"[TIAB])) AND ("Recurrence"[MH] OR "Prognosis"[MH] OR "Retreatment"[MH] OR 

"Reoperation"[MH] OR Redarking[TIAB] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND 

("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “capillary malformations”:ti,ab,kw or “port-wine”:ti,ab,kw or “telangiectasis”:ti,ab,kw or “angiokeratoma”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Capillaries] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 “dye laser”  (Word variations have been searched) 

#4 MeSH descriptor: [Lasers, Dye] explode all trees 

#5 (#1 or #2) and (#3 or #4) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

 

文献 

1)  Orten SS, Waner M, Flock S, Roverson PK, Kincannon J. Port-wine Stains. An assessment of 5 years of treatment. Arch Otolaryngol 

Head Neck Surg. 1996;122(11):1174-9. 

2)  Michel S, Landthaler M, Hohenleutne. Recurrence of port-wine stains after treatment with the flashlamp-pumped pulsed dye laser. 

Br J Dermatol. 2000;143(6):1230-4. 

3)  Soueid A, Waters R. Re-emergence of port wine stains following treatment with flashlamp-pumped dye laser 585 nm. Ann Plast Surg. 

2006;57(3):260-3. 

4)  Huikeshoven M, Koster PH, de Borgie CA, Beek JF, van Gemert MJ, van der Horst. Redarkening of port-wine stains 10 years after 

pulsed-dye-laser treatment. N Engl J Med. 2007;356(12):1235-40. 
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5)  Phung TL, Oble DA, Jia W, Benjamin LE, Mihm MC Jr, Nelson. Can the wound healing response of human skin be modulated after 

laser treatment and the effects of exposure extended? Implications on the combined use of the pulsed dye laser and a topical 

angiogenesis inhibitor for treatment of port wine stain birthmarks. Lasers Surg Med. 2008;40(1):1-5. 

6)  Babilas P, Shafirstein G, Bäumler W, Baier J, Landthaler M, Szeimies RM, et al. Selective photothermolysis of blood vessels following 

flashlamp-pumped pulsed dye laser irradiation. In Vivo results and mathematical moodelling. J Invest Dermatol. 2005;125(2):343-52. 

7)  Laquer VT, Hevezi PA, Albrecht H, Chen TS, Zlotnik A, Kelly. Microarray analysis of port wine stains before and after pulsed dye 

laser treatment. Lasers Surg Med. 2013;45(2):67-75. 

8)  Chapas AM, Eickhorst K, Geronemus. Efficacy of early treatment of facial port wine stains in newborns: a review of 49 cases. Lasers 

Surg Med. 2007;39(7):563-8. 

9)  Jia W, Sun V, Tran N, Choi B, Liu SW, Mihm MC Jr, et al. Long-term blood vessel removal with combined laser and topical 

rapamycin antiangiogenic therapy: implications for effective port wine stain treatment. Lasers Surg Med. 2010;42(2):105-12. 

10)  Chang C-J, Hsiao Y-C, Mihm Jr MC, Nelson JS. Pilot study examining the combined use of pulsed dye laser and topical imiquimod 

versus laser alone for treatment of port wine stain birthmarks. Lasers Surg Med. 2008;40(9):605-10. 

11)  Tremaine AM, Armstrong J, Huang YC, Elkeeb L, Ortiz A, Harris R, et al. Enhanced port-wine stain lightening achieved with 

combined treatment of selective photothermolysis and imiquimod. J Am Acad Dermatol. 2012;66(4):634-41. 
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CQ１３: 毛細血管奇形に対する色素レーザー照射は治療開始年齢が早いほど有効率が

高いか？ 

推奨文： 

1歳前のレーザー治療が有効性が高い可能性があり、できるだけ早期に治療を開始するこ

とを選択肢の一つとして提案する。 

推奨の強さ ２（弱い）  

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解説 

毛細血管奇形の治療時期に関しては、乳幼児であるほど皮膚が薄くレーザーの深達性がよい

こと、血管壁も幼若であること、レーザー照射後の治癒が良いこと、色素沈着が少ないこと、照

射面積が小さく治療効率が良いこと等から、早期の治療開始が有用であるとの意見もあるが、その

評価は一定しない。過去の報告を二次スクリーニングした結果、Pubmedで6文献、医中誌で1文献が

評価対象となった。これらスクリーニング作業で選抜された文献には後述のように前向き試験が2編

含まれているが、それぞれ異なる結論を有するため、それらを統合するとエビデンスレベルは低くな

ると考えた。 

小栗らは、パルス色素レーザーの治療開始時期を 0 歳から 12 ヵ月、13 ヵ月〜24 ヵ月、25

〜36 ヵ月の 3 群に分け 非ランダム比較試験を行い、各年齢群の著効と有効を合わせた有効率にお

いて有意差を認め、また 0 歳群のなかでも治療開始月年齢別に有効率を調査したところ、治療開

始月年齢が早いほど有効率が高い傾向にあったと報告している
1)
。また Nguyen らは患者年齢 1 

歳未満、1〜6 歳、6 歳以上の3群に分け、治療の反応性と年齢を検討したところ 1 歳未満が最も反

応性がよく、特に病変サイズが 20 cm
2 の中央顔面部が最も治療反応性が良好であったと報告し

ている
2)
。 

一方、治療開始年齢によって治療効果に差がなかったという報告として、Horst らは頭頚部の

未治療の毛細血管奇形に対し、パルス色素レーザーを用いて前向きに治療を開始し、8 週後のカ

ラー計 測計、臨床評価により治療開始年齢において 0-5 歳、6—11 歳、12-17 歳 18-31 歳の 4 

群でその治療効果には有意差がなかったと結論している
3)
。Katugampolaらの後ろ向き試験でも0-

5歳、6-12歳、13-50歳、50歳以上の4群に分けて各群間を比較したところ，治療効果に有意差はなか

ったとしている
4)
。 

以上の、早期レーザー治療の有用性を認める論文と認めない論文を比較すると、後者では比較的

古い文献が多く、また1歳未満ではレーザー治療の効果が高い可能性がある。あわせて、経過ととも
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に病変が隆起・肥厚した場合レーザーの有効性の低下は経験的に明らかである。早期レーザー治療の

「益」と乳幼児で眼周囲のレーザー治療を行う場合は全身麻酔が必要になることもある「害」を勘案

し、当ガイドライン作成委員会のコンセンサスのもと推奨度を2Dとした。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

((毛細血管奇形/TA or ポートワイン/TA or 毛細血管拡張症/TH or 被角血管腫/TH or 角化血管腫/TA or (毛細血管/TH and 

SH=奇形・位置形態異常)) and (色素レーザー/TH or 色素レーザー/TA) and (年齢因子/TH or 年齢分布/TH or 年齢/TA or 開

始/TA or 早期/AL) and PT=会議録除く and DT=1980:2014) 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

("capillary malformations"[TIAB] OR "Port-Wine Stain"[MH] OR "Telangiectasis"[MH] OR "Angiokeratoma"[MH] OR 

"Capillaries/abnormalities"[MH]) AND ("Lasers, Dye/therapeutic use"[MH] OR (("Lasers/therapeutic use"[MH] OR "Laser 

therapy"[MH]) AND "dye"[TIAB])) AND ("Age Factors"[MH] OR "Age Distribution"[MH] OR "age groups"[TIAB] OR 

"early age"[TIAB] OR "childhood"[TIAB]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : 

"2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “capillary malformations”:ti,ab,kw or “port-wine”:ti,ab,kw or “telangiectasis”:ti,ab,kw or “angiokeratoma”:ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Capillaries] explode all trees and with qualifier(s): [Abnormalities - AB] 

#3 “dye laser” (Word variations have been searched) 

#4 MeSH descriptor: [Lasers, Dye] explode all trees 

#5 (#1 or #2) and (#3 or #4) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 

1） 小栗章子, 小田真喜子, 横尾和久. レーザー照射開始年齢が単純性血管腫の治療効果に及ぼす影響．日形会誌．2009;29:407-11. 

2） Nguyen CM, Yohn JJ, Huff C, Weston WL, Morelli JG. Facial port wine stains in childhood: prediction of the rate of improvement as 

a function of the age of the patient, size and location of the port wine stain and the number of treatments with the pulsed dye (585 

nm) laser. Br J Dermatol. 1998;138:821-5.  

3） van der Horst CM, Koster PH, de Borgie CA, Bossuyt PM, van Gemert MJ. Effect of the timing of treatment of port-wine stains with 

the flash-lamp-pumped pulsed-dye laser. N Engl J Med. 1998;338:1028-33. 

4） Katugampola GA, Lanigan SW. Five years' experience of treating port wine stains with the flashlamp-pumped pulsed dye laser. Br J 

Dermatol. 1997;137:750-4. 
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CQ１４：乳児血管腫に対してプロプラノロールは安全で有効か？ 

推奨文： 

慎重な観察の下に投与されるのであれば、プロプラノロール内服療法は乳児血管

腫に対し第１選択となる可能性のある薬剤である。 

推奨の強さ １（強い） ：行うことを強く推奨する。 

エビデンス A (強い） 

  

解説 

１）有効性；ステロイド投与中の巨大乳児血管腫を有する児に併発した閉塞性肥大型心筋症に対しプ

ロプラノロールが投与され、それが血管腫の退縮をもたらしたというSerendipityが2008年に経験

された 1)。その報告に基づき、その後乳児血管腫の治療にプロプラノロール内服療法が行われるよう

になり、増殖期のいわゆるalarming hemangioma・life–threatening hemangiomaや、顔面に生じ

た巨大例など整容的問題が懸念される症例、潰瘍を形成し易出血性の症例、あるいは機能障害を来た

しうる症例に対する高い有効性が明らかになり、欧米では本剤(ヘマンジオル)が第１選択として用い

られるようになった。また、増殖期を過ぎた血管腫に対する有効性も確認された。さらに、小型の局

面型・腫瘤型の病変に対しても経過観察の方針をとらず、整容的な意義・家族からの希望のため、早

期から投与するグループも出てきているが、この場合もプロプラノロールは奏効する。 

「乳児血管腫に対してプロプラノロールは安全で有効か？」というCQに関連してリストアップ

された医中誌25文献・PubMed106文献・Cochrane Library0文献、計131文献から、血管腫の縮

小（プロプラノロールの有効性）と治療による合併症（副作用）をアウトカムとして、さらに一次・

二次スクリーニングを行った。RCTまたは観察試験を中心に26文献が採用されたが 2-27)、例えば

Hogelingらは、生後9週〜5歳で顔面あるいは整容的に問題となる場所に乳児血管腫を有するケー

ス40症例を対象に、ランダム化してプラセボあるいは2 mg/kg/dayのプロプラノロールを6ヶ月間

投与したところ、大きさ、赤みや隆起が投与群で有意に改善した。プロプラノロール投与群では隆起

を有する19例のうち4例が消失したのに対し、プラセボ群では18例中0例であった。有害事象と

しては上気道感染で1例が試験中断され、その他細気管支炎、胃腸炎、溶連菌感染、 四肢冷感、う

蝕症あるいは睡眠障害などが見られた 13)。 

Zaherらは45症例を15人ずつランダムにプロプラノロール内服群、外用群、局注群に分けて観

察した。内服群では60％、外用群では20%, 局注群では13.3%に治療効果が見られた。大きな副作

用は見られず、内服群で1例、局注群で3例、治療の不便さや痛みで試験を中止したのみであった

14)。 
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Malikらは生後1週〜8ヶ月の30症例をランダムにプロプラノロール投与群・プレドニゾロン投

与群・併用群にわけ、プロプラノロール投与群でプレドニゾロン群に比較してより早期に治療効果を

得られる事を見いだしたが、併用群とプロプラノロール単独群で明らかな差はなかった 15)。プロプラ

ノロール投与群では10例全例、ステロイド投与群では9例が3ヶ月間の治療に反応した。一方、プ

ロプラノロールでは10例中2例（無症候性の低血糖、不眠）に、ステロイドでは10例中9例（ク

ッシング様顔貌、消化管の不調など）と、副作用は後者で有意に多かった。 

Baumanは生後2週-6ヶ月の44症例でPhase 2, investigator-blinded 多施設RCTを行った。

プロプラノロール内服とプレドニゾロン内服(2mg/kg/day)を、臨床効果が見られるか副作用により中

止するまで継続した。4ヶ月間の治療では両者に有意な差は見られず、たとえば腫瘍の数はステロイ

ド投与群で6個中5個が消退、プロプラノロール投与例では10個中9個が消退した。さらに長期の

観察では、プレドニゾロンの方が効果の発現が早かった。副作用全体の発現率は両者で変化無かった

が、重篤な副作用はプロプラノロールでは11例中1例、プレドニゾロンの方が7例中5例と後者で

有意に多かった 16)。 

Léauté-Labrèzeらは4ヶ月未満の症例に対して7例のプロプラノロール投与群と7名の非投与群を

比較したRCTを行い、投与群では24時間以内に色調の変化と軟化を、そして4週間以内に血管腫の消

退をみとめ、瘢痕の予防に有用と考えられた。無症状の軽度の徐脈と血圧低下以外に、重篤な副作用

はみられなかった17)。 

その他、アテノロールとプロプラノロールの比較、レーザーとプロプラノロール外用の併用の比

較も行われている 18, 19)。そして、2015年に最も大規模なRCTがNew England journal of medicine

に掲載され、やはりプロプラノロールがプラセボに対して有意に血管腫を縮小させるという結果であ

った 20)。6ヶ月の治療で完全あるいはほぼ消失した症例はプラセボで55例中2例(4%)、3mg/kg/day

のプロプラノロールで101例中61例(60%)であった。 

さらに、主に観察研究を対象としたシステマティックレビューおよびメタアナリシスもいくつか

存在し、Menezesらは2008年6月-2010年9月までの49の英文文献をレビューし、10人以上のプ

ロプラノロール投与症例をあつかう6つの研究 (計154患者)をまとめた。平均4.5ヶ月の乳幼児に

投与され、65%が2mg/kg/day、25.3%が3mg/kg/dayで治療されていた。2/3の症例ではプロプラノ

ロール単剤で治療された。平均4.3ヶ月の治療後に21%で再燃が見られ、血圧低下、傾眠、喘鳴、不

眠、興奮、悪夢、手の冷感、寝汗、胃食道逆流症、乾癬様皮疹を含む有害事象が18.1%に出現した

21)。 

Marquelingらは2008年から2012年の間の41報、1264人（うち女児806 人）に対する治療結

果をMEDLINEとCochraneデータベースに基づき総括した。生後平均6.6か月・2.1mg/kg/dayか

ら開始され、平均6.4か月間投与された。overallの奏効率は98%で、顔面(100%)・気道(100%)・眼

瞼周囲(98%)・頭頸部(97%)・耳下腺(82%)と、臨床的に問題になりうる病変をきたしやすい部位でも

奏効した。しかし治療後の再発が17%にみられた。副作用は1189人中371件にみられ、睡眠の変化
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(136人)・先端チアノーゼ（61人）が最も多く、また、重篤な合併症としては低血圧が44人、徐脈

が9人、低血糖が4人にみられている。結論として、推奨gradeは1、quality of evidenceはAで

complicatedな乳児血管腫に対する第1選択薬剤としてプロプラノロールを推奨している。副作用に

関しては、推奨grade 1、quality of evidenceはAまたはBと評価され、重篤な副作用はありうるが

その頻度は低く、初期のモニタリングを良くすることでまず回避できるとしている 22)。  

一方Xuらは、15の電子オンラインデータベースを使用してvolumeの変化・overall 

appearanceの改善・眼機能・副作用を評価した。419症例のデータが解析されたが、研究間の相違

が大きかったためメタアナリシスは施行されなかった。いくつかの研究においてはプロプラノロール

はvolumeの減少とoverall appearanceの改善効果がステロイドよりも優れている事が示された。副

作用や眼機能については大きな差を見いだせなかった 23)。 

また、1965〜2012年に発表された16の研究(2629症例)と25の研究(795症例)のメタアナリシス

では、12ヶ月の治療で69%の患者がステロイド治療に反応したのに対し、プロプラノロールでは奏

功率は97%で、有意差がみられた 24)。 

眼周囲の血管腫においてもステロイドよりも有意に高い有効性が2013年以前の文献のメタアナリ

シスで示され 25)、気道の血管腫についてもプロプラノロールはメタアナリシスでステロイドやCO2

レーザー、ビンクリスチンに比べて最も効果が強かった 26, 27)  

以上より、プロプラノロールはプラセボと比べて有効性が有意であり、ステロイドと比べて同等

の効果を有すると判断した。一方、安全性については、プロプラノロールはステロイドよりも副作用

が有意に少ないと考えられた。本CQに直接関係するRCTやシステマティックレビュー・メタアナ

リシスが複数見られるため、極めて高いエビデンスレベルを有していると思われた。 

2）メタアナリシス：プロプラノロールの有効性と副作用に関して、前述の 26文献の中に観察研究

に基づくシステマティックレビューとメタアナリシスが既に多数存在しているため、我々は介入研究

である4報のみをメタアナリシスに使用した 13, 15, 16, 20)。 

  メタアナリシスの結果、「腫瘍の縮小」に関してプロプラノロールはプラセボと比較して有意に

腫瘍の縮小効果を有すること、ステロイドに比しても腫瘍の縮小傾向は示されたものの有意水準には

達していないこと、が判明した。「合併症」に関してはステロイドとの比較を行ったが、２つの

RCTでステロイドと比し有意に有害事象が少ないことが判明した。これらから、プラセボに対する

腫瘍の縮小効果、ステロイドに対する合併症の少なさに関しては有意差が存在し、また多くのエビデ

ンスの質が高いと考えられる既存の観察研究のシステマティックレビューの結果と同等の結果であっ

たため、今回のCQについては大きな傾向があると推測し、そのエビデンスレベルをAと判定し

た。 

3）想定されている作用機序；β遮断薬の血管・血管内皮に対する作用は広範で細胞増殖と血管リモ

デリングに及ぼす作用は多彩であり、乳児血管腫に対するプロプラノロールの作用機序は未だ明らか

になっていない。血管内皮細胞においてはNO産生抑制などによる血管収縮作用、レニン産生抑制、
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VEGF・bFGF・MMP2/MMP9発現調節による血管新生の阻害、そしてアポトーシスの誘導などの

作用が考えられているが、周皮細胞や血管腫幹細胞に影響を与える可能性もある 28-30)。 

4）小児患者におけるプロプラノロールの有害事象 

プロプラノロール療法を行うにあたり、起こり得る副作用とその症状、また対処法を知っておく必要

がある。また副作用の予防策や注意点、中断するべきタイミングがあるため、本人・家族に十分説明

することが肝要である。 

 これまで報告されている有害事象は、睡眠障害、末梢のチアノーゼ、低血圧（症候性、無症候

性）、徐脈（症候性、無症候性）、低血糖、呼吸障害、消化器障害、精神障害などである。治療中断

に至るほど重篤な例は少ないが、特に以下の点に注意するべきである 22, 29-33)。 

a) 低血糖を起こすリスクがあるため、プロプラノロール投与前後に哺乳をする。また何らかの原因

で哺乳できない、もしくは嘔吐している場合は休薬する。 

b) 低血圧、徐脈などの循環器系の副作用を予測するため、治療前に既往歴、家族歴の聴取と診察、

心電図検査が推奨される。これらの検査に異常を認めなくても、治療中に低血圧、徐脈などを認める

ことがあり、そのような場合は治療を中断し対応する。 

c) プロプラノロールはβ2遮断作用によって気管支収縮を起こすため、気管支喘息患者には禁忌であ

る。また気管支喘息の疑いがあると言われたことがある症例の使用にも注意する。 

さらなる詳細は、総説を参照のこと。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月24日 

検索式： 

(乳児血管腫/TA or 血管腫-イチゴ状/TH or ((乳児/AL or イチゴ/TA or いちご/TA or 苺/TA) and 血管腫/AL)) and 

(Propranolol/AL or プロプラノロール/TA) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月24日 

検索式： 

("infantile hemangioma"[TIAB] OR "strawberry hemangioma"[TIAB] OR (("infant"[TW] OR infantile[TIAB] OR 

strawberry[TIAB]) AND "Hemangioma, Capillary"[MH])) AND propranolol[TW] AND "humans"[MH] AND (English[LA] 

OR Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 
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#1 “propranolol” or “Inderal” (Word variations have been searched) 

#2 “hemangioma”:ti,ab,kw or “strawberry”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched)  

文献 

1） Leaute-Labreze C, Dumas de la Roque ED, Hubiche T, et al. Propranolol for severe hemangiomas of infancy. N Engl J Med. 

2008;358:2649-51. 

2） Broeks IJ, Hermans DJ, Dassel AC, et al. Propranolol treatment in life-threatening airway hemangiomas: a case series and review 

of literature. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2013;77:1791-800. 

3） Sharma VK, Fraulin FO, Dumestre DO, et al. Beta-blockers for the treatment of problematic hemangiomas. Can J Plast Surg. 

2013;21:23-8.  

4） Zvulunov A, McCuaig C, Frieden IJ, et al. Oral propranolol therapy for infantile hemangiomas beyond the proliferation phase: a 

multicenter retrospective study. Pediatr Dermatol. 2011;28:94-8.  

5） Hermans DJ, van Beynum IM, Schultze Kool LJ, et al. Propranolol, a very promising treatment for ulceration in infantile 

hemangiomas: a study of 20 cases with matched historical controls. J Am Acad Dermatol. 2011;64:833-8.  

6） Saint-Jean M, Leaute-Lebreze C, Mazereeuw-Hautier J, et al. Propranolol for treatment of ulcerated infantile hemangiomas. J Am 

Acad Dermatol. 2011;64:827-32.  

7） Causse S, Aubert H, Saint-Jean M, et al. Propranolol-resistant infantile hemangiomas. Br J Dermatol. 2013;169:125-9.  

8） Vassallo P, Forte R, Di Mezza A, et al. Treatment of infantile capillary hemangioma of the eyelid with systemic propranolol. Am J 

Ophthalmol. 2013;155:165-70.  

9） Lynch M, Lenane P, O’Donnell BF. Propranolol for the treatment of infantile hemangiomas: our experience with 44 patients. Clin 

Exp Dermatol. 2014;39:142-5. 

10） Price CJ, Lattouf C, Baum B, et al. Propranolol vs corticosteroids for infantile hemangiomas: a multicenter retrospective analysis. 

Arch Dermatol. 2011;147:1371-6. 

11） Hermans DJ, Bauland CG, Zweegers J, et al. Propranolol in a case series of 174 patients with complicated infantile hemangioma: 

indications,safety and future directions. Br J Dermatol. 2013;168:837-43.  

12） De Graaf M, Breur JM, Raphael MF, et al. Adverse effects of propranolol when used in the treatment of hemangiomas: a case 

series of 28 infants. J Am Acad Dermatol. 2011;65: 320-7.  

13） Hogeling M, Adams S, Wargon O. A randomized controlled trial of propranolol for infantile hemangiomas. Pediatrics. 

2011;128:e259-66. 

14） Zaher H, Rasheed H, Esmat S, Propranolol and infantile hemangiomas: different routes of administration, a randomized clinical 

trial. Eur J Dermatol. 2013;23:646-52. 

15） Malik MA, Menon P, Rao KL, et al. Effect of propranolol vs prednisolone vs propranolol with prednisolone in the management of 

infantile hemangioma: A randomized controlled study. J Pediatr Surg. 2013;48:2453-9. 

16） Bauman NM, McCarter RJ, Guzzetta PC. Propranolol vs prednisolone for symptomatic proliferating infantile hemangiomas: a 

randomized clinical trial. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg. 2014;140:323-30.  

17） Léauté-Labrèze C, Dumas de la Roque E, Nacka F, et al. Double-blind randomized pilot trial evaluating the efficacy of oral 

propranolol on infantile haemangiomas in infants < 4 months of age. Br J Dermatol. 2013;169:181-3. 

18） Ábarzúa-Araya A, Navarrete-Dechent CP, Heusser F, et al. Atenolol versus propranolol for the treatment of infantile 

hemangiomas: a randomized controlled study. J Am Acad Dermatol. 2014;70:1045-9. 

19） Ehsani AH, Noormohammadpoor P, Abdolreza M, et al. Combination therapy of infantile hemangioma with pulsed dye laser with 

topical propranolol: a randomized clinical trial. Arch Iran Med. 2014;17:657-60. 

20） Léauté-Labrèze C, Hoeger P, Mazereeuw-Hautier J, et al. A randomized, controlled trial of oral propranolol in infantile 

hemangioma. N Engl J Med. 2015;372:735-46. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hubiche%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18550886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zaher%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24135427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rasheed%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24135427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Esmat%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24135427
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Malik%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24314186
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CQ１５：乳児血管腫における潰瘍形成に対する有効な治療法は何か？ 

 

① プロプラノロール 

推奨文： 

潰瘍形成に対し、プロプラノロール投与を行うことを推奨する。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C （弱い） 

 

② 抗菌薬局所投与 

推奨文： 

潰瘍形成に対し、抗菌薬局所投与、抗菌薬全身投与を行うことを推奨する。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D （非常に弱い）  

 

③ ドレッシング材 

推奨文： 

潰瘍形成に対し、ドレッシング材の使用を推奨する。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D （非常に弱い） 

 

④ レーザー治療 

推奨文： 

潰瘍形成に対するレーザー治療は、一部の症例には効果のある可能性もあるが、

エビデンスが十分であるとは現時点では言い難い。 
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推奨の強さ ２（弱い）：行わないことを弱く推奨する。 

エビデンス D  （非常に弱い） 

 

⑤ ステロイド全身投与 

推奨文： 

潰瘍形成に対し、ステロイド全身投与は行わないことを推奨する。 

推奨の強さ ２（弱い）：行わないことを弱く推奨する。  

エビデンス D  （非常に弱い） 

 

⑥ 血小板由来成長因子製剤 

推奨文： 

潰瘍形成に対し、血小板由来成長因子製剤の使用は症例の集積が少なく、判断不

能である。 

推奨の強さ 推奨なし。 

エビデンス D （非常に弱い） 

 

  

解説 

本CQに対して邦文42篇・欧文156篇の文献が検索され、これらに対して一次スクリーニングを

行い、47の文献が本CQに対する二次スクリーニングの対象文献となった。その内訳は

Randomized Cotrolled Trialなどのエビデンスレベルの高いものは全くなく、後ろ向き研究、ケース

シリーズあるいは症例報告であった。 



 232 

  その結果15の英語論文が採用され、プロプラノロールのみ前向きの比較試験が存在したためエ

ビデンスレベルはCとなり、その他は「症例報告」もしくは「症例集積」であったためDとなっ

た。 

Chamlinら1) の 1,096 例の乳児血管腫を対象にした多施設前向きコフォート研究の横断分析によ

ると、出血のあるなしを含めた潰瘍合併例は173症例(15.8%)、年齢の中央値は 4.0ヶ月(SD値 8.5、

平均6.6 ヶ月)であり、潰瘍形成のある血管腫患児(中央値3.5ヶ月、平均3.98ヶ月)の初診時年齢は潰

瘍のない血管腫患児の年齢より有意に低かった。  

潰瘍形成のみられる部位別頻度は、下口唇が71例中21例(30%)、頸部が100例中25例(25%)、

肛門・性器周囲が93例中46例(50%)であり、統計的に上眼瞼が最も潰瘍が少ない部位であった

(p=0.0140)。  

混合性(mixed)あるいは分節型(segmental)の血管腫に潰瘍形成が多くみられた。出血は78病変

(41%)であり、軽度56病変(29%)・中等度11病変(6%)・高度4病変(2%)で、高度出血は四肢が3病

変・顔面が 1病変であり、内2 症例は家庭内での出血であった。2症例は重篤な出血による症状を

呈し入院での輸血治療を必要とした。また、潰瘍形成のある血管腫の病期(stage)は増殖期が 67病変

(35%)であった。 

潰瘍形成のある血管腫は治療を必要とし(OR=6.86,95% CI 3.70-12.71, p<0.0001)、潰瘍のない血

管腫は経過観察(OR=19.01,95% CI 11.23-28.88, p<0.0001)された。また、潰瘍形成のある血管腫に

は、治療として創傷ケアやパルス色素レーザー（OR=2.03,95% CI 1.19-3.46, p<0.0091）が行わ

れる傾向があり、潰瘍のない血管腫には局所糖質ステロイド投与 (OR=2.57, 95% CI 1.49-4.43, 

p<0.0007) や切除術 (OR=2.04,95% CI 1.08-3.86, p<0.0286)が行われていたとしている。 

 しかし、近年プロプラノロールが潰瘍の有無にかかわらず有効である可能性が示されており、

また副作用も少ないことから、今後は第一選択の治療法になるものと思われる。 

【治療法】  

①プロプラノロールの内服 

Hermansら 2)は、過去に治療歴のある潰瘍形成のある乳児血管腫20例にプロプラノロールを使用

し、投与しなかった36例との比較を行った。投与開始は入院で行い、0.7〜1.0mg/kg/分3/日から、3

日以上あけて2.0〜2.5まで増量した。初回投与期間に血圧、脈拍、血糖をモニタリングし、問題がな

ければ自宅通院とし1歳まで継続した。また、プロプラノロールの開始時期は平均3.5ヶ月（月齢）、

投与期間は平均 9.1 ヶ月であった。投与開始後早期より、色調、隆起性変化のみならず疼痛も全例で

軽減した。1 歳までに投与終了したのは 19 例であり、内 4 例は中止後に多少なりとも血管腫の再燃

（増大）を認めたが潰瘍の再燃は全例でみられなかった。 

潰瘍が完全に治癒するまでの期間は平均 8.7 週間であり、投与開始月齢が遅い患児（＞3.5 ヶ月）

は、早い患児に較べ治癒期間が長くなる傾向がみられた（p=0.025）。また、t検定解析により、潰瘍
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残存期間は投与群vsコントロール群で8.7週vs 22.4週（t=2.6, df=38, p=.012, 95%CI, 3.2-24.2）と

有意差を認めた。なお、一過性の眠気/倦怠感が6例、睡眠時のぐずりが2例、四肢冷感が6例、食欲

不振が2例、胃腸障害（下痢、嘔吐）が1例にみられたが、9例では有害事象を全く認めなかった。 

Vercellino ら 3)（1mg/kg/dayより開始し2mg/kg/dayまで増量）やSadykovら 4)（2mg/kg/dayか

ら開始）も、プロプラノロールが有効とする同様の報告を行っている。 

② 抗菌薬の局所投与および/もしくは全身投与  

Kim ら 5)は、潰瘍形成のある血管腫に対して抗菌薬の外用を 40 例に行い、better 37 例(92.5%)・

worse 0 例・no change 3 例(7.5%)であり、また、抗菌薬の全身投与を 26 例に行い、better 24 例

(92.3%)・worse 2 例(7.7%)・no change 0例であったと報告している。  

Wananukul ら 6)は、41 例の潰瘍形成のある血管腫に対して抗菌薬外用および/もしくは抗菌薬

全身投与を行い、19 例(46%)が改善したと報告している。  

Pandey ら 7)は、潰瘍形成した 608 例に対し外用抗菌薬含有軟膏(ムピロシン、フシジン酸、シソ

マイシンもしくはメトロニダゾール)を、さらに 10cm2を超える潰瘍には全身投与(アモキシクラブ

20-40mg/kg/day)を併用し、治癒に要する日数によりその効果をみたところ、superficial 32.63 ± 13.06

日、mixed 42.89±19.89日、extensive 57.03±16.12日、全体の平均は40.09 ± 19.41日であり、3グ

ループ間に有意差を認めたとしている(p<0.05)。また、彼らは10cm2 より大きい潰瘍では治癒にかか

る日数は 10cm2 より小さいものより有意に長かった(p < 0.05)とも報告している。  

③ドレッシング材 

Kim ら 5)  は、25 例にドレッシング材を用い、better 23 例(92%)・worse 0 例・no change  2 

例(8%)であったとしている。 Oranje ら 8)は 8 例にポリウレタンフィルムを貼付し、全例で速効

性の疼痛改善と 1〜2 ヶ月での潰瘍の治癒を認めたとしている。また、Bauland ら 9)は、非固着性

抗菌薬含有ドレッシング材を 41 例に用い、26 例(63.4%)good・5 例(12.2%) moderate・10例(24.4%)

あまり変化なしと報告している。  

④レーザー治療  

1980〜90 年代はアルゴン、NdYAG、KTP などの報告があるが、近年は主にダイレーザーを用

いた治療の報告が中心である 10-13)。Morelli ら 10)は潰瘍形成のある血管腫 37 例に対しダイレーザ

ー照射(SPTL1b®、キャンデラ社、波長 585nm、スポットサイズ 5-7mm、照射パワー 5-6.8J/cm2、

パルス幅 0.45msec)を行い、潰瘍が治癒するまでの 照射回は26 例(68%)で 1 回、8 例(21%)で 2 

回で、また初回レーザー治療から潰瘍治癒までの期間の平均は 2.84 ± 0.22 週であったと報告して

いる。Lacour ら 11)も同様の機器を保存的治療に抵抗性の潰瘍化した血管腫8例に照射し、治癒が促

進されたと報告している。David ら12)は 78例にダイレーザー照射(Cynosure 社 PhotoGenica V ®、 

波長 585nm、スポットサイズ 5-7mm で、照射パワー5-6.8J/cm2、パルス幅 0.3-0.5msec)を行い、

72 例 (92.3%)においてレーザー治療単独での有効性を報告している。また、Michel 13) は
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Dermobeam 2000®クーリング付き 595nm (10%のオーバーラップで 2 パルス照射、スポットサ

イズ 7mm、照射パワー4-8J/ cm2)の1 もしくは 2 回の照射を行い、12 例中10例の患者で疼痛が

消失したと報告している。さらに、Maio ら 14)は、潰瘍合併例 65 例にレーザー治療を行い、効果は

excellent であり、また数例に瘢痕がみられたが保存的治療後に生じる瘢痕と大差なかったことから、

明らかな有害事象は認められなかったと報告している。 

一方、Kimら 5)は、パルスダイレーザーを 22例に照射し、better 11例 (50%)・worse1 例(4.5%)・

no change 4 例(18.2%)であったが、増殖期 の5 例では照射後に潰瘍形成が生じたと注意喚起してい

る。 

以上のように、「益」の要素として潰瘍に対するレーザー治療の有効性に関する報告が複数み

られるものの、コントロールが存在しない比較的古い報告が多く十分なエビデンスがあるとは言いが

たいため、今後の症例の蓄積が必要である。限られた症例では効果のある可能性もあるが、反対に潰

瘍のない乳児血管腫に対するレーザー照射の副作用として潰瘍形成のリスクが存在する以上、すでに

潰瘍のある病変に対してはそれ以上に注意が必要である。 

⑤ ステロイド 

潰瘍に重点を置いたステロイド治療の報告は少ない。Kim ら 5)は 7 例にステロイド局所注射を

行い、better4 例 (57.1%)・worse1 例(14.3%)・no change1 例(14.3%)であり、また、22例にステロ

イドの全身投与を行いbetter16(72.7%)・worse1(4.5%)・no change5(22.7%)であったとし、病変を小

さくするには有効な治療法としている。しかし、それ以外に有効性を示す報告は少なく、また、乳児

ということ、他にも治療の選択枝があることなどを考慮すると、現時点では治療法として推奨できな

い。 

⑥遺伝子組換え型ヒト血小板由来増殖因子外用製剤 

0.01%becaplermin(Regranex ®)は1997 年FDAで認可された糖尿病性足潰瘍治療剤である。潰

瘍化した血管腫には Sugarman ら 15)が 1例で、Metz ら 16)が 8例でその有効性を報告しているが、

症例数が少ないため現時点でその効果を判断することはできない。  

文献検索式 
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CQ１６：乳児血管腫に対するステロイドの局所注射は全身投与に比べて有効か？ 

推奨文： 

ステロイドによる治療は、血管腫の早期退縮に有効である。局注注射と全身投与

との間に有効性の有意差は認めないが、局所注射では眼球周囲といった投与部

位、全身投与では高血圧や成長遅延などの合併症に留意が必要である。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス B (中)  

  

解説 

一次スクリーニングの結果、PubMedで99文献、Cochraneで9文献、医中誌で35文献が検索さ

れたが、4編の欧文文献が本CQに対する二次スクリーニングの対象文献となった。ランダム化比較

試験の報告が一報存在したが、他の文献は、調査対象症例数は多いものの症例集積報告であった。

他、眼窩周囲病変のステロイド局注に関して重要と考えられる合併症に関する文献2編をハンドサー

チにより追加した。ランダム化比較試験の文献があり、他の調査対象が多い症例集積研究でも、ステ

ロイドの投与方法の違いでその有効性に差は無いとの結果が出ており、エビデンスの強さとしては

「B」と判断した。 

 「乳児血管腫に対するステロイドの局所注射は全身投与に比べて有効か」に着目したランダム化比

較試験の報告が一報存在した 1)。コントロール群、内服群(プレドニゾロン2㎎/㎏/day 隔日投与 

６週間)、局注群(トリアムシノロン1‐5㎎/㎏ 最大30㎎ 月に一回 ６か月間)と3群に分けてお

り、治療群は無治療群と比較すると有意にサイズが縮小していた。内服群と局注群の間に統計学的差

はなかったが、局注群の方が縮小率は大きい傾向にあり、わずかに優れていると結論付けていた 1)。 

調査対象症例が1000名を超える症例集積報告が存在したが、統計学的検討はされていなかった 2, 

3)。局注と内服ともに有効であったが、局注内服の混合群も設定されており、また対象患者の病状も

3群（局注、内服、混合）で異なっており、投与方法による有効性の差は示されていなかった。合併

症に関しては、高血圧、体重増加遅延やクッシング顔貌などの全身症状が局注より内服で多いことが

報告されていた 2, 3)。さらに、合併症に関しては視機能への影響を回避するために、当初から眼周囲

病変は局注群から除外している報告も見られた 4)。実際に眼窩周囲の血管腫にステロイドを局注した

後に網膜動脈閉塞を起こし視力障害を来した症例報告もある 5, 6)。現在、本邦では、ステロイドの局

所注射は健康保険診療の適応外治療の位置付けとなっている。  
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文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(血管腫/TH or 血管腫-イチゴ状/TH or 乳児血管腫/TA) and (Glucocorticoids/TH or Steroids/TH or ステロイド/TA) and (注射

/TH or 病巣内投与/TH or 局所注射/AL or 局注/TA) and PT=会議録除く and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(("Hemangioma"[MH] AND ("Infant"[MH] OR infantile[TIAB])) OR "strawberry hemangiomas"[TIAB] OR "capillary 

hemangiomas"[TIAB]) AND ("Injections"[MH] OR "Injections, Intralesional"[MH] OR Injection[TIAB] OR 

Injections[TIAB] OR "intralesional"[TIAB]) AND ("Glucocorticoids"[PA] OR "Steroids"[MH]) AND (Japanese[LA] OR 

English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “hemangioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 injections or injection or “intralesional” or “intralesionally”  (Word variations have been searched) 

#3 steroid or steroids or glucocorticoid or glucocorticoids  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 

文献 

1） Jalil S, Akhtar J, Ahmed S. Corticosteroids therapy in the management of infantile cutaneous hemangiomas. J Coll Physicians Surg 

Pak. 2006;16(10):662-5. 

2） Gangopadhyay AN, Sinha CK, Gopal SC, Gupta DK, Sahoo SP, Ahmad M. Role of steroid in childhood haemangioma: a 10 years 

review. Int Surg. 1997;82(1):49-51. 

3） Pandey A, Gangopadhyay AN, Gopal SC, Kumar V, Shama SP, Gupta SP, Shinha CK. Twenty years' experience of steroids in 

infantile hemangioma--a developing country's perspective. J Pediatr Surg. 2009;44(4):688-94. 

4） Tan BH, Leadbitter PH, Aburn NH,Tan ST. Steroid therapy for problematic proliferating haemangioma. N Z Med J. 

2011;124(1329):57-65.  

5） Ruttum MS, Abrams GW, Harris GJ, et al. Bilateral retinal embolization associated with intralesional steroid injection for capillary 

hemangioma of infancy. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1993;30(1):4-7. 

6） Egbert JE, Schwartz GS, Walsh AW. Diagnosis and treatment of an ophthalmic artery occlusion during an intralesional injection of 

corticosteroid into an eyelid capillary hemangioma. Am J Ophthalmol. 1996;121(6):638-42. 
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CQ１７：乳児血管腫に対する薬物外用療法は有効か？ 

推奨文： 

プラセボと比較した報告がない点と、全身的に投与される薬剤と比べて改善度が低

いことに留意する必要はあるが、合併症のリスクのない乳児血管腫に対する治療と

しては、副作用が少ない薬剤を選択すれば外用療法は治療の選択肢のひとつになり

うる。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C (弱い)    

  

解説 

 文献検索の結果、PubMed70件、Cochrane7件、医中誌34件の合計111文献が検出された。こ

れらの中には1件のRCT（ランダム化比較試験）が含まれていた。これを含め48文献を二次スクリ

ーニングとして抽出した。さらに二次スクリーニングからCQの内容に合致し、関連性の高い論文に

加えハンドサーチによる論文計47文献をガイドライン作成のための引用論文として採用した。ラン

ダム化比較試験を1件認め、外用による治療成績の比較研究や症例数の比較的多い治療集積研究をや

や質の高い論文として採用したが、エビデンスの強さとしてはC「弱い」とした。 

CQに関係する報告としては 

1)薬剤の種類 イミキモド、チモロール、プロプラノロール、副腎皮質ホルモン、その他に大別され

た 1-5)。 

2)薬剤の濃度と剤型 イミキモドは5%のクリーム 1, 6-13)、チモロールは0.5%の点眼液あるいはgel 1, 

2, 12, 14-23)、プロプラノロールは1%の軟膏 14, 21, 24-26)、副腎皮質ホルモンはクロベタゾールプロピオン酸

エステル、プロピオン酸ハロベタソール、ベタメタゾン ジプロピオン酸エステルなど比較的強いラ

ンクの軟膏が多かった 27, 28)。 

3)薬剤外用の方法 イミキモドは2日に1度、1回の塗布、チモロールは毎日、1日2回、1回に1-

2滴、プロプラノロールは毎日、1日2回、副腎皮質ホルモンは毎日、1日2回の投与方法が多かっ

た。 
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4)効果判定方法 いずれも肉眼所見と写真による比較。写真による面積を比較した報告もある 7)。対

照としてハーフサイドテストを施行した報告もある 8)。 

5)副作用 いずれも全身的なものはなく、局所の副作用が中心であった。イミキモドは痛み・発赤・

びらんが比較的頻度が多い 11, 13)。チモロール、プロプラノロールでは局所の副作用がほとんど見当た

らない 12, 14, 21, 22, 25)。副腎皮質ホルモンでも局所の副作用は指摘されなかった 27, 28)。 

6)薬物間の効果の優劣 イミキモドに関しては外用ベータブロッカーに匹敵する有用性が認められて

いるが、副作用の点から優位とは言えない 6, 8, 10, 12)。 

副腎皮質ホルモンに関してはベータブロッカーと比較して有効性の点から優位性は認められなかっ

た。 

またCQに関連したランダム化比較試験の報告が1件あり 26)、薬剤としてはプロプラノロール外用

に関するもので、全45例を内服群(プロプラノロール 2㎎/㎏/day 1日2回)、外用群（1%プロプラ

ノロール水溶性軟膏、 1日2回塗布）、局注群(1mg/1㏄で注入。0.2ml/直径1㎝、最大 1ml/回、

週1回投与)に15例ずつ3群に割り付けた。外用群は10例（66.7%）に改善を認めたが、内服群の

13例（86.7%）には及ばなかった。効果発現までの期間、治療完了までの期間も外用が内服より時

間を要した。合併症については、外用では合併症を認めなかったのに対して、内服例1例に原因不明

の失神の副作用があり脱落となった他、内服例3例に心拍数、血圧の低下を認めたが、研究を中断す

る程度には至らなかった。局注群は8例（53.3%）に改善を認めたが、3例が疼痛と煩雑さのため離

脱した。以上より外用は内服薬による副作用の危険のある患者に検討されうる選択肢と結論されてい

る。また同条件で比較した報告はなかったが、外用による治療成績の比較研究や症例数の比較的多い

治療集積研究をやや質の高い論文として採用した。いずれの報告も、ベータブロッカー（プロプラノ

ロール、チモロール）外用は一定の効果があり、重篤な合併症も認めないとしている。 

以上より外用、特にベータブロッカー製剤の有用性については全般的に認められるが、プラセボと比

較した報告はなく、さらに症例集積の必要がある。 

色素レーザー照射と外用療法を比較するリサーチが必要と思われる。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(血管腫/TH or 血管腫-イチゴ状/TH or 乳児血管腫/TA) and (塗布剤/TH or 経皮投与/TH or 軟膏剤/TH or 外用/TA or 塗布

/TA or 軟膏/TA or 皮膚作用剤/MTH) and PT=会議録除く and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 
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検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(("Hemangioma"[MH] AND ("Infant"[MH] OR infantile[TIAB])) OR "strawberry hemangiomas"[TIAB] OR "capillary 

hemangiomas"[TIAB]) AND ("Administration, Cutaneous"[MH] OR "Ointments"[MH] OR ointment[TIAB] OR 

"Liniments"[MH] OR liniment[TIAB] OR "Dermatologic Agents"[PA] OR "topical preparation"[TIAB] OR "Administration, 

Topical"[MH:noexp]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “hemangioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 ointment or liniment or “dermatologic agent” or “topical preparation”  (Word variations have been searched) 

#3 MeSH descriptor: [Dermatologic Agents] explode all trees 

#4 MeSH descriptor: [Administration, Cutaneous] explode all trees 

#5 MeSH descriptor: [Administration, Topical] explode all trees 

#6 #1 and (#2 or #3 or #4 or #5) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and 

Trials 

文献 

1） Craiglow BG, Antaya RJ. Management of infantile hemangiomas : current and potential pharmacotherapeutic approaches. Paediatr 

Drugs. 2013;15(2):133-8. 

2） Ni N, Langer P, Wagner R, Guo S. Topical timolol for periocular hemangioma: report of further study. Arch Ophthalmol. 

2011;129(3):377-9. 

3） Elsas FJ, Lewis AR. Topical treatment of periocular capillary hemangioma. J Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1994;31(3):153-6. 

4） Metz BJ, Rubenstein MC, Levy ML, Metry DW. Response of ulcerated perineal hemangiomas of infancy to becaplermin gel, a 

recombinant human platelet-derived growth factor. Arch Dermatol. 2004;140(7):867-70. 

5） Lapidoth M, Ben-Amitai D, Bhandarkar S, Fried L, Arbiser JL. Efficacy of topical application of eosin for ulcerated hemangiomas. J 

Am Acad Dermatol. 2009;60(2):350-1. 

6） Barry RB, Hughes BR, Cook LJ. Involution of infantile haemangiomas after imiquimod 5% cream. Clin Exp Dermatol. 

2008;33(4):446-9. 

7） Ho NT, Lansang P, Pope E. Topical imiquimod in the treatment of infantile hemangiomas: a retrospective study. J Am Acad 

Dermatol. 2007;56(1):63-8. 

8） Jiang C, Hu X, Ma G, Chen D, Jin Y, Chen H, et al. A prospective self-controlled phase II study of imiquimod 5% cream in the 

treatment of infantile hemangioma. Pediatr Dermatology. 2011;28(3):259-66. 

9） Mao XH, Wang JY, Yan JL. Topical imiquimod treatment of cutaneous vascular disorders in pediatric patients: clinical evaluation on 

the efficacy and safety. J Zhejiang Univ Sci B. 2012;13(9):745-50. 

10） McCuaig CC, Dubois J, Powell J, Belleville C, David M, Rousseau E, et al. A phase II, open-label study of the efficacy and safety of 

imiquimod in the treatment of superficial and mixed infantile hemangioma. Pediatr Dermatol. 2009;26(2):203-12. 

11） Qiu Y, Ma G, Lin X, Jin Y, Chen H, Hu X. Treating protruding infantile hemangiomas with topical imiquimod 5% cream caused 

severe local reactions and disfiguring scars. Pediatr Dermatol. 2013;30(3):342-7. 

12） Qiu Y, Ma G, Yang J, Hu X, Chen H, Jin Y, et al. Imiquimod 5% cream versus timolol 0.5% ophthalmic solution for treating 

superficial proliferating infantile haemangiomas: a retrospective study. Clin Exp Dermatol. 2013;38(8):845-50. 

13） Welsh O, Olazaran Z, Gomez M, Salas J, Berman B. Treatment of infantile hemangiomas with short-term application of imiquimod 

5% cream. J Am Acad Dermatol. 2004;51(4):639-42. 
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14） Blatt J, Morrell DS, Buck S, Zdanski C, Gold S, Stavas J, et al. beta-blockers for infantile hemangiomas: a single-institution 

experience. Clin pediatr. 2011;50(8):757-63. 

15） Cante V, Pham-Ledard A, Imbert E, Ezzedine K, Leaute-Labreze C. First report of topical timolol treatment in primarily ulcerated 

perineal haemangioma. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2012;97(2):F155-6. 

16） Chakkittakandiyil A, Phillips R, Frieden IJ, Siegfried E, Lara-Corrales I, Lam J, et al. Timolol maleate 0.5% or 0.1% gel-forming 

solution for infantile hemangiomas: a retrospective, multicenter, cohort study. Pediatr dermatol. 2012;29(1):28-31. 

17） Chambers CB, Katowitz WR, Katowitz JA, Binenbaum G. A controlled study of topical 0.25% timolol maleate gel for the treatment of 

cutaneous infantile capillary hemangiomas. Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2012;28(2):103-6. 

18） Khunger N, Pahwa M. Dramatic response to topical timolol lotion of a large hemifacial infantile haemangioma associated with 

PHACE syndrome. Br J Dermatol. 2011;164(4):886-8. 

19） Ma G, Wu P, Lin X, Chen H, Hu X, Jin Y, et al. Fractional carbon dioxide laser-assisted drug delivery of topical timolol solution for the 

treatment of deep infantile hemangioma: a pilot study. Pediatr dermatol. 2014;31(3):286-91. 

20） Moehrle M, Leaute-Labreze C, Schmidt V, Rocken M, Poets CF, Goelz R. Topical timolol for small hemangiomas of infancy. Pediatr 

dermatol. 2013;30(2):245-9. 

21） Ni N, Guo S, Langer P. Current concepts in the management of periocular infantile (capillary) hemangioma. Curr Opin Ophthalmol. 

2011;22(5):419-25. 

22） Oranje AP, Janmohamed SR, Madern GC, de Laat PC. Treatment of small superficial haemangioma with timolol 0.5% ophthalmic 

solution: a series of 20 cases. Dermatol. 2011;223(4):330-4. 

23） Pope E, Chakkittakandiyil A. Topical timolol gel for infantile hemangiomas: a pilot study. Arch dermatol. 2010;146(5):564-5. 

24） Kunzi-Rapp K. Topical propranolol therapy for infantile hemangiomas. Pediatr dermatol. 2012;29(2):154-9. 

25） Xu G, Lv R, Zhao Z, Huo R. Topical propranolol for treatment of superficial infantile hemangiomas. J Am Acad Dermatol. 

2012;67(6):1210-3. 

26） Zaher H, Rasheed H, Esmat S, Hegazy RA, Gawdat HI, Hegazy RA, et al. Propranolol and infantile hemangiomas: different routes of 

administration, a randomized clinical trial. Eur J Dermatol. 2013;23(5):646-52. 

27） Garzon MC, Lucky AW, Hawrot A, Frieden IJ. Ultrapotent topical corticosteroid treatment of hemangiomas of infancy. J Am Acad 

Dermatol. 2005;52(2):281-6. 

28） Pandey A, Gangopadhyay AN, Sharma SP, Kumar V, Gupta DK, Gopal SC. Evaluation of topical steroids in the treatment of 

superficial hemangioma. Skinmed. 2010;8(1):9-11.  
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CQ１８: 乳児血管腫に対する圧迫療法は有効か？ 

推奨文： 

個々の症例に応じた圧迫方法を選択する必要性はあるが、熟練者が皮膚障害や局所・

周囲の発育障害に十分注意しながら行うことを条件に選択肢にしても良い。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い) 

  

解 説 

Pubmedで23文献、Cochraneで1文献、医中誌で14文献がリストアップされたが、一次・二次

スクリーニングで検討した結果、最終的に評価対象として残った文献は3つの症例報告であり、エビ

デンスレベルは極めて低くD(非常に弱い）となる。 

Kaplanら 1)の潰瘍化を伴った四肢乳児血管腫患者を対象にした症例報告では、局所的な抗生剤入

り軟膏（あるいは明らかな二次感染が認められるときは初期に抗生剤全身投与）を併用した自己接着

圧迫包帯Coban（3M CO.）による圧迫療法で、ほとんどの患者に急速な改善が認められ、2週間以

内に潰瘍が治癒している。抗生剤外用治療単独と比較して、圧迫療法併用は効果的であり、血管腫の

退縮を促進する安全で簡便な治療法だと報告している。 

越智ら 2)は12例（女児9例・男児3例、年齢は平均8.4ヵ月、部位は四肢6例・頭頸部5例・体

幹1例）の乳児血管腫に対する持続圧迫療法症例を報告している。弾性包帯（5例）・プレスネット

（4例）・サポーター（1例）・エラテックスおよび凍結療法（2例）による圧迫を行い、12例中

11例に血管腫の消退あるいは縮小がみられ、無効例は1例（頭頸部）のみであった。有効性を認め

た11例の消退までの期間は2ヶ月～3年（11例 平均19.5ヶ月）で、圧迫療法に伴う合併症はな

く、圧迫できる部位に対しては早期から開始することを喚起している。 

Totsukaら 3)は女児3例の 耳下腺血管腫（平均年齢4.3ヵ月）に対して、レジン板によるスプリ

ントおよび手製の帽子による圧迫を行った。治療期間は平均13ヶ月間（8～16ヶ月）、平均4.6歳

（2～7歳）まで観察を行い、3例すべてに臨床的にもエコー上も、血管腫の消退を認めた。乳児血

管腫は自然に退縮傾向を示すことより、圧迫療法により血管腫が縮小したと結論づけることはできな

いが、安全で効果的な治療法ではあると報告している。 

以上、圧迫療法の「益」に関わる要素として、部位に応じた圧迫方法（弾性包帯、プレスネット、

レジン板によるスプリントなど）を行うことの有効性を示す報告が存在するが、いずれも古い論文で

あることは考慮する必要がある。一方、「害」の要素としては比較的安全性が高く簡便であり重篤な



 

 

243 

副作用は報告されていないが、圧迫による皮膚炎や局所または周囲の成長障害は起こり得ると考えら

れる。これらの点を勘案し、熟練者が慎重に行うことを条件に、当ガイドライン作成委員会のコンセ

ンサスのもと推奨度を2Dとした。本ガイドラインは圧迫療法を否定するものではないが、治療の必

要な乳児血管腫症例に対してはまず第一にプロプラノロール内服、ステロイドの内服･局所注射･外

用、レーザー治療などを検討することが必要である。 

 文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(血管腫/TH or 血管腫-イチゴ状/TH or 乳児血管腫/TA) and (圧迫法/TA or 圧迫療法/TA or 包帯/TH) and PT=会議録除く 

and DT=1980:2014   

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

(("Hemangioma"[MH] AND ("Infant"[MH] OR infantile[TIAB])) OR "strawberry hemangiomas"[TIAB] OR "capillary 

hemangiomas"[TIAB]) AND (Bandages[MH] OR "compression therapy"[TIAB] OR compressive[TIAB] OR 

dressings[TIAB] OR bandage[TIAB] OR bandaged[TIAB] OR compress[TIAB]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) 

AND ("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “hemangioma”:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 bandage or bandage or “compression therapy” or dressing or dressingｓ  (Word variations have been searched) 

#3 compressive or bandaged or compress  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and (#2 or #3) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 

1） Kaplan M, Paller AS. Clinical pearl: Use of self-adhesive, compressive wraps in the treatment of limb hemangiomas. J Am Acad 

Dermatol. 1995;32:117-8. 

2） 越智五平, 大川治夫, 金子道夫, 他. 小児外科疾患とNon-open Surgery 血管腫の非手術的治療 持続圧迫療法と凍結療法．小児外科. 

1992;24:539-47. 

3） Totsuka Y, Fukuda H, Tomita K. Compression therapy for parotid haemangioma in infants. A report of three cases. J 

Craniomaxillofac Surg. 1988;16:366-70.  
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CQ１９: 乳児血管腫の診断にGLUT-1免疫染色は有用であるか。 

推奨文： 

Glucose transporter 1 (GLUT-1)の免疫染色は乳児血管腫のproliferating phase、 

involuting phase、involuted phaseいずれの時期でも陽性であり、感度、特異度

ともに高く、臨床的診断が困難な場合は乳児血管腫の診断に免疫染色は有用であ

る。 

推奨の強さ 2（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス C （弱い） 

  

解説 

乳児血管腫の診断にGLUT-1免疫染色が有用であるか検討するために、まず以下のキーワードにつ

いて文献検索を行った。 

infantile OR juvenile AND hemangioma AND marker AND immunohistochemistry 

乳児 OR 小児 AND 血管腫 OR 苺状血管腫 AND 免疫染色 AND 組織 

医中誌の検索において、２６件がヒットしたが、いずれもGLUT-1の解析を行っていないか、行っ

ていたとしても他の血管腫・血管奇形病変と比較してGLUT-1の有用性を検討したものはなかっ

た。Pubmed検索においては、１８２件がヒットした。この中から、以下の基準で詳細に解析する論

文を選択した。 

① 乳児血管腫、あるいは他の血管腫・血管奇形病変にGLUT-1免疫染色を施行しているもの。 

② 一例報告ではなく、後ろ向き疫学研究の範疇にはいるもの。 

この基準で選択された研究論文１５編について詳細に解析した。 

このうち７編では、乳児血管腫と他の血管腫・血管奇形を同時にGLUT-1染色し、その陽性／陰性

の違いを検討している 1-7)。７編で記載された症例を合計すれば、２７３例の乳児血管腫病変のうち

２６８例でGLUT-1陽性、２４７例の非乳児血管腫病変のうち２４４例でGLUT-1陰性という結果

が得られた。また、一つの論文の中で同時に染色しているわけではないが、臨床的に典型的な乳児血
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管腫や、乳児血管腫との鑑別が必要となる非乳児血管腫についてGLUT-1染色を行った文献が４編

あった 8-11)。４編合計すると、乳児血管腫病変８例すべてでGLUT-1陽性、乳児血管腫との鑑別が必

要となる非乳児血管腫病変４９例すべてでGLUT-1陰性であった。以上を合計すると、乳児血管腫

病変２８１例のうち２７６例でGLUT-1陽性、非乳児血管腫病変２９６例のうち２９３例でGLUT-

1陰性であり、乳児血管腫におけるGLUT-1陽性の感度は98.2％、特異度は99.0％であった。 

GLUT-1染色の有用性は、HE染色のみで検討した症例の再検討でも確認されている 12-15)。GLUT-1

染色を用いて症例の再検討を行った論文は４編あり、このうち１編では、HE染色のみで診断できな

かった症例は１８％あると報告している 12)。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月23日 

検索式： 

(乳児血管腫/TA or 血管腫-イチゴ状/TH or ((乳児/TH or CK=新生児,乳児(1～23ヶ月) or 乳児/AL or イチゴ/TA or いちご/TA 

or 苺/TA) and 血管腫/AL)) and (免疫組織化学/AL or 免疫染色/TA) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月23日 

検索式： 

"infantile hemangioma"[TIAB] OR "strawberry hemangioma"[TIAB] OR (("hemangioma"[MH] OR hemangioma[TIAB]) 

AND (infantile[TIAB] OR "Infant"[MH] OR "strawberry"[TIAB])) AND (immunostaining[TIAB] OR 

"immunohistochemistry"[MH] OR "immunohistochemistry"[TIAB]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 immunohistochemi* or “immunostaining” or Immunogold or Immunolabeling (Word variations have been searched) 

#2 “hemangioma”:ti,ab,kw or “strawberry”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched)  

文献 

1） Osaki TH, Jakobiec FA, Mendoza PR, Lee Y, Fay AM. Immunohistochemical investigations of orbital infantile hemangiomas and 

adult encapsulated cavernous venous lesions (malformation versus hemangioma). Ophthal Plast Reconstr Surg. 2013;29:183-95. 

2） Laing EL, Brasch HD, Steel R, Jia J, Itinteang T, Tan ST, et al. Verrucous hemangioma expresses primitive markers. J Cutan 

Pathol. 2013;40:391-6. 
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3） North PE, Waner M, James CA, Mizeracki A, Frieden IJ, Mihm MC. Congenital nonprogressive hemangioma: a distinct 

clinicopathologic entity unlike infantile hemangioma. Arch Dermatol. 2001;137:1607-20. 

4） North PE, Waner M, Mizeracki A, Mrak RE, Nicholas R, Kincannon J, et al. A unique microvascular phenotype shared by juvenile 

hemangiomas and human placenta. Arch Dermatol. 2001;137:559-70. 

5） North PE, Waner M, Mizeracki A, Mihm MC. GLUT1: a newly discovered immunohistochemical marker for juvenile hemangiomas. 

Hum Pathol. 2000;31:11-22. 

6） Leon-Villapalos J, Wolfe K, Kangesu L. GLUT-1: an extra diagnostic tool to differentiate between haemangiomas and vascular 

malformations.The British Association of Plastic Surgeons. 2005;58:348-352. 

7） William A, Ahrens MD, Robert V, Ridenour III MD, Bolette L, Caron, Dylan V, et al. GLUT-1 expression in mesenchymal tumors: an 

immunohistochemical study of 247 soft tissue and bone neoplasms. Hum Pathol. 2008;39:1519-1526. 

8） Trindade F, Kutzner H, Requena L, Tellechea O, Colmenero I. Microvenular hemangioma-an immunohistochemical study of 9 cases. 

Am J Dermatopathol. 2012;34:810-2. 

9） Sadeghpour M, Antaya RJ, Lazova R, Ko CJ. Dilated lymphatic vessels in tufted angioma: a potential source of diagnostic confusion. 

Am J Dermatopathol. 2012;34:400-3. 

10） Drut RM, Drut R. Extracutaneous infantile haemangioma is also Glut1 positive. J Clin Pathol. 2004;57:1197-200. 

11） Lyons LL, North PE, Mac-Moune Lai F, Stoler MH, Folpe AL, Weiss SW. Kaposiform hemangioendothelioma: a study of 33 cases 

emphasizing its pathologic, immunophenotypic, and biologic uniqueness from juvenile hemangioma. Am J Surg Pathol. 2004;28:559-

68. 

12） Al-Adnani M, Williams S, Rampling D, Ashworth M, Malone M, Sebire NJ. Histopathological reporting of paediatric cutaneous 

vascular anomalies in relation to proposed multidisciplinary classification system. J Clin Pathol. 2006;59:1278-82. 

13） Badi AN, Kerschner JE, North PE, Drolet BA, Messner A, Perkins JA. Histopathologic and immunophenotypic profile of subglottic 

hemangioma: multicenter study. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2009;73:1187-91. 

14） Hernandez F, Navarro M, Encinas JL, Lopez Gutierrez JC, Lopez Santamaria M, Leal N, et al. The role of GLUT1 immunostaining 

in the diagnosis and classification of liver vascular tumors in children. J Pediatr Surg. 2005;40:801-4. 

15） Mo JQ, Dimashkieh HH, Bove KE. GLUT-1 endothelial reactivity distinguishes hepatic infantile hemangioma from congenital 

hepatic vascular malformation with associated capillary proliferation. Hum Pathol. 2004;35:200-209. 
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CQ２０：青色ゴムまり様母斑症候群（Blue rubber bleb nevus syndrome）を疑った患

児には、どのような消化管検査が有用か？また、いつから検査を開始したらよいのか？ 

推奨文： 

血液検査や便潜血検査によるスクリーニングを、出来るだけ早期から行うことを推奨す

る。消化管出血が疑われた場合、小児例での出血源の同定には内視鏡検査や赤血球シンチ

グラフィー（99mTc－標識赤血球）、SPECT-CT検査の有用性が報告されている。スク

リーニングで異常がなく、本症の診断や将来の出血リスク評価のための消化管病変の検

索を行う場合、その時期に一定の基準は無い。過去の報告において消化管病変を検出し得

た検査の中では、CTやMRIが比較的低侵襲にかつ早期から施行できる可能性がある。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い) 

 

解説 

青色ゴムまり様母斑症候群（Blue rubber bleb nevus 症候群、Bean症候群）における消化管病変

は全ての消化管にみられ、特に小腸に出現する頻度が高い。極めて稀な疾患であるため，症例報告や

総論的な文献が中心であり，CQに対応するような多数例についての臨床研究論文は報告されていな

い。このため，主に小児例の症例報告の中から消化管病変を発見するのに有用であった検査を調査し

た。小腸病変は従来の内視鏡では観察しにくいため、消化管検査として上下部消化管内視鏡検査のほ

か、ダブルバルーン内視鏡，カプセル内視鏡、CT enterography、CT、MRIなどの有用性が報告さ

れている1-11)。 

 検索の結果、欧文11編が一次スクリーニングおよび二次スクリーニングを経て採用された。これ

らスクリーニング作業で選抜された文献は全て「症例報告」もしくは「症例集積」であり、エビデン

スの強さとしては「D（非常に弱い）」となる。 

検査を開始すべき時期に関しての明確な基準はない。しかしながら、生後すぐに消化管出血を来た

した新生児例が報告されており5)、本症を疑った際には出来るだけ早期の検査が望ましい。乳幼児で

は侵襲的な検査は難しいが、血液検査（貧血・消費性凝固障害の有無）や便潜血検査は実施可能であ

る。消化管出血が疑われた場合には、内視鏡検査、特にダブルバルーン内視鏡やカプセル内視鏡およ
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び99mTc-標式赤血球シンチグラフィー、99mTc-標式赤血球SPECT-CT検査などが小児例での出血源の

同定に有用であったと報告されている1, 3, 6, 10)。 

スクリーニング検査で異常がなく、緊急性はないものの本症の診断や将来の出血リスク評価のため

の消化管病変の検索を行う場合、その時期について一定の基準は無く各施設で状況は異なると思われ

る。上記の検査の中ではCTやMRIが比較的低侵襲にかつ早期から施行できる可能性があるため、本

症を疑った際にはまず試みてよい検査であると考える。その他の上記の消化管病変の検査は、検査に

耐え得る年齢に達した時点で必要性を考慮する。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月23日 

検索式： 

 ("Blue rubber bleb"/AL or "Blue Rubber Bleb Nevus症候群"/TH or 青色ゴムまり/TA or bean症候群/TA or "bean 

syndrome"/TA) and (消化器系診断/TH or ((消化器/TA or 消化管/TA) and (診断/TA or 検査/TA or 内視鏡/TA or SH=診断的利

用,診断,画像診断))) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月23日 

検索式： 

("Blue rubber bleb nevus syndrome"[NM] OR "blue rubber bleb"[TW] OR "bean syndrome"[TW]) AND ("Diagnostic 

Techniques, Digestive System"[MH] OR ((gastrointestinal[TW] OR digestive[TW]) AND (endoscopy[TW] OR 

diagnosis[TW]))) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT])   

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “blue rubber” or “bean syndrome” (Word variations have been searched) 

#2 “gastrointestinal” or endoscop* or “digestive” or diagnosi* (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Das KJ, Sharma P, Naswa N, Soundararajan R, Kumar R, Bal C, et al. Hybrid SPECT-CT with 99mTc-labeled red blood cell in a case 

of blue rubber bleb nevus syndrome: added value over planar scintigraphy. Diagn Interv Radiol. 2013;19:41-3.  

2） Senturk S, Bilici A, Miroglu TC, Bilek SU. Blue rubber bleb nevus syndrome: imaging of small bowel lesions with peroral CT 

enterography. Abdom Imaging. 2011;36: 520-3.   

3） Thomson M, Venkatesh K, Elmalik K, van der Veer W, Jaacobs M. Double balloon enteroscopy in children: diagnosis, treatment, and 

safety. World J Gastroenterol. 2010;16:56-62.   

4） Agnese M, Cipolletta L, Bianco MA, Quitadamo P, Miele E, Staiano A. Blue rubber bleb nevus syndrome. Acta Paediatr. 2010;99:632-

5.  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5） Hansen LF, Wewer V, Pedersen SA, Matzen P, Paerregaard A. Severe blue rubber bleb nevus syndrome in a neonate. Eur J Pediatr 

Surg. 2009;19:47-9. 

6） Yarlagadda R, Menda Y, Graham MM. Tc-99m red blood cell imaging in a patient with blue rubber bleb nevus syndrome. Clin Nucl 

Med. 2008;33:374-6.  

7） Mechri M, Soyer P, Boudiaf M, Duchat F, Hamzi L, Rymer R. Small bowel involvement in blue rubber bleb nevus syndrome: MR 

imaging features. Abdom Imaging. 2009;34:448-51.   

8） Certo M, Lopes L, Ramada J. Blue rubber bleb nevus syndrome: manifestations at computed tomography. Acta Radiol. 2007;48:962-6.  

9） Kopacova M, Tacheci I, Koudelka J, Kralova M, Rejchrt S, Bures J. A new approach to blue rubber bleb nevus syndrome: the role of 

capsule endoscopy and intra-operative enteroscopy. Pediatr Surg Int. 2007;23:693-7.  

10） De Bona M, Bellumat A, De Boni M. Capsule endoscopy for the diagnosis and follow-up of blue rubber bleb nevus syndrome. Dig Liver 

Dis. 2005;37:451-3.  

11） Place RJ. Blue rubber bleb nevus syndrome: a case report with long-term follow-up. Mil Med. 2001;166:728-30.  
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解説 

 検索の結果、一次スクリーニングで欧文40文献、邦文4文献が検索された。このうち欧文17文

献、邦文4文献が二次スクリーニングにより抽出された。患肢の過成長に対する対応に関しては、脚

長差に対する対応、軟部組織の肥大に対する対応がそれぞれ論じられているが、いずれも症例報告、

あるいは総説中で有効性を言及するにとどまるものであった。したがってエビデンスレベルは“非常

に弱い”とし、推奨度は“弱い”とした。 

患肢肥大を特徴とする症候群の代表的なものとしてクリッペル・トレノネー症候群とパークスウェ

ーバー症候群がある。脈管奇形が原因の患肢の過成長への対応を報告した論文のほとんどはこれらの

疾患についてのものであった。以下、部位ごとに文献上の報告について記載を加える。 

下肢 

 下肢の過成長に対する治療の文献的報告は、その多くが脚長差からくる障害を予防することを目的

としていた。その他、特に足部の病変に対する加療について文献的報告が認められた。 

１）脚長差の是正について 

下肢脚長差が2cm以下であれば補高の使用により脚長差や構築性側彎への対処が可能であるとされ

る 1-5)。脚長差が2cm以上では有意な歩行困難や姿勢異常、対側の代償性変化が生じやすく、非生理

的な歩行につながり非可逆的な障害がもたらされるため、脚長差是正のための外科的な治療を考慮す

るべきであるとされる 1-5)。手術時期の決定には長尺撮影が有用で 6)、術前の検査としては、定期的な

CQ２１: 脈管奇形や症候群で見られる患肢の過成長に対する対応としてどのようなも

のがあるか？ 

推奨文： 

脚長差が比較的小さい場合には補高による対処が推奨される。大きい場合には、 

側彎などにより歩行障害を生じるため成長期には骨端線閉鎖を目的とした外科的治療が

行われる。追加の方法として大腿骨や脛骨の短縮術が施行されることもある。健側の骨延

長術が脚長差の是正に有効であるとされる。 

推奨の強さ 2（弱い） ：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D (非常に弱い)  
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下肢長尺撮影とCTによる下肢長の計測が有効であると報告されている 2)。外科的な治療としては以

下のものが報告されている。 

過成長した患側肢に対する治療 

  Jacobら 1)は252例のクリッペル・トレノネー症候群患者中、2cm以上の脚長差を生じた41名

に対して骨端線成長抑制術を施行し9割以上の症例で改善を認めていると報告している。そのほか、

総説論文において、その有効性が指摘されている 1-5)。Capraroら 2)の総説中で、大腿骨と脛骨の短縮

術の有効性が報告されている。骨端線成長抑制術に追加して同時に行うことで、全体としての固定期

間を短くすることができるとされる。 Redondoら 4)は、脚長差2cm以上の症例で内視鏡下に大腿

骨遠位端の骨端線成長抑制術を推奨している。Capraro2)らはステープルによる骨端線成長抑制術は

不確かで、予測が難しいうえに合併症も多いため推奨されていない。これら患側肢に対する手術は

11歳前後に施行するのが最適であるとされて 

いる 4)。 

健側の下肢延長術 

Tanakaら 7)は成人例ですでに軽度の構築性側彎を生じている症例に健側の創外固定器による骨延長

を施行し、脚長差や側彎の是正に有効であったと報告している。Jacob1)らも総説でイリザロフ創外固

定器を用いた健側肢の骨延長術を推奨している。 

膝窩静脈の結紮術 

Servelle8)は患肢の延長は静脈圧が高いことにより生じると仮説をたて、48名の患児で健側肢の膝窩

静脈の結紮術を行い、脚長差の有意な改善を報告している。しかし、否定的な見解もあり有効性は定

かではない 2)。 

２）足部の病変について 

Redondoら 4)は総説中で靴を履くためや整容面での改善を目的とした趾列切断（ray ressection）や

減量術（debulking）を推奨している。Gatesら 9)は趾列切断に比較して大切断は切断端の創傷治癒

が悪いと報告しており注意を要する。 

上肢 

上肢の肥大による非対称性は日常生活への障害が下肢ほど重度になることが少なく、上肢の過成長に

対する治療の文献的報告は少なかった。指の重度な変形により機能障害を伴うケースでは切断術の報

告がされている 6)。整容的な観点からdebulkingが有用であるとする報告も認められたが 3)、一方で

debulkingはさらなる患肢の浮腫を引き起こし 8)瘢痕拘縮、病変の再発、難治性潰瘍などの合併症が

指摘されており 2)十分な注意が必要である。 
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文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年8月27日 

検索式： 

("Klippel-Trenaunay"/AL or "Parkes Weber"/TA or 混合型血管奇形/TA or 血管奇形/MTH) and (肥大/AL or 巨大/TA or 増

大/TA or 過成長/TA or 隆起/TA or 萎縮/AL or 縮小/TA) and (治療/AL or SH=治療,薬物療法,外科的療法,治療的利用) and 

PT=会議録除く and LA=日本語,英語 and CK=ヒト and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年8月27日 

検索式： 

("klippel-trenaunay"[TW] OR "parkes-weber"[TW] OR "Vascular Malformations"[MAJR] OR ("Abnormalities, 

Multiple"[MAJR] AND "Blood Vessels/abnormalities"[MAJR])) AND (hypertrophy[TW] OR hypertrophied[TIAB] OR 

enlarged[TIAB] OR swollen[TIAB] OR overgrowth[TW] OR atrophy[TW] OR atrophied[TIAB]) AND ("therapy"[SH] OR 

"therapeutic use"[SH] OR "Treatment Outcome"[MH] OR "outcome assessment"[TW] OR "Cohort Studies"[MH] OR 

"Clinical Trial"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR systematic[sb]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 ”klippel trenaunay”:ti,ab,kw or ”parkes weber”:ti,ab,kw or “Vascular Malformations”:ti,ab,kw  (Word variations have 

been searched) 

#2 hypertroph* or enlarge* or “swollen” or “overgrowth” or atroph* (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Jacob AG, Driscoll DJ, Shaughnessy WJ, Stanson AW, Clay RP. Gloviczki Klippel-Trenaunay syndrome: spectrum and 

management. Mayo Clin Proc. 1998;73(1):28-36. 

2） Capraro PA, Fisher J, Hammond DC. Grossman Klippel-Trenaunay syndrome. Plast Reconstr Surg. 2002;109(6):2052-60; quiz 2061-

2. 

3） Meine JG, Schwartz RA. Janniger Klippel-Trenaunay-Weber syndrome. Cutis.1997;60(3):127-32. 

4） Redondo P, Aguado L. Martinez-Cuesta Diagnosis and management of extensive vascular malformations of the lower limb: part II. 

Systemic repercussions [corrected], diagnosis, and treatment. J Am Acad Dermatol. 2011;65(5):909-23; quiz 924. 

5） Gloviczki P, Hollier LH, Telander RL, Kaufman B, Bianco AJ, Stickler GB. Surgical implications of Klippel-Trenaunay syndrome. 

Ann Surg. 1983;197(3):353-62. 

6） McGrory BJ, Amadio PC. Klippel-Trenaunay syndrome: orthopaedic considerations. Orthop Rev. 1993;22(1):41-50. 

7） Takata M, Watanabe K, Matsubara H, Takato K, Nomura I, Tsuchiya H. Lengthening of the normal tibia in a patient with 

hemihypertrophy caused by Klippel- Trenaunay-Weber syndrome: a case report. J Orthop Surg (Hong Kong). 2011;19(3): 359-63. 

8） Servelle M. Klippel and Trenaunay's syndrome. 768 operated cases. Ann Surg. 1985;201(3):365-73. 
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9） Gates PE, Drvaric DM, Kruger L. Wound healing in orthopaedic procedures for Klippel-Trenaunay syndrome. J Pediatr Orthop. 

1996;16(6):723-6. 
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CQ２２：軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術は有効か？ 

推奨文： 

有効な治療法のひとつであるが、整容性、生命予後、機能的予後、切除可能性、

再発・合併症発生の可能性を総合的に検討して選択すべきである。 

推奨の強さ ２（弱い）： 行うことを弱く推奨する 

エビデンス D（非常に弱い) 

 

解説 

【推奨作成の経過】 

外科的切除はリンパ管奇形（リンパ管腫）に対して行われる主要な治療法のひとつである。全摘除に

より根治しうるが、悪性病変ではないため必ずしも全摘除は目的とされず、多くの場合その目的は、

整容、機能、症状の改善である。特に体表・軟部など浅層の病変に対しては整容性の問題が大きいと

考えられる。しかし、切除術に伴う合併症として、出血、感染、醜形、神経麻痺などが生じることが

知られてきた。 

切除術が有効であるといえるのか否かは、切除術によるプラス面と合併症などマイナス面とのバラ

ンスが重視される。整容性が重視される軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対し、いかなる

場合に切除術が選択され得るのか、選択すべき基準は存在するのか、また状況に応じて合併症発生や

治癒率、再発率などに差があり、異なる条件で適応を考えるべきであるのか、などについては不明で

ある。そのため、「軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術は有効か？」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105編、欧文348編の文献が一次スクリーニングの対象となった。このうち5編

の邦文、42編の欧文が本CQに対する二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った。結果として、本CQの検討においては、それぞれの症例集積に

おける結果、考察を統合した。 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 



 

 

255 

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、①生命予後への有効性（死亡

率）mortality、②病変の切除率 resectability、③切除による機能的予後 function、④再発率 

recurrence、⑤合併症 complicationの5つの視点に基づいて行った。 

☆検討結果 

 一般的に切除率は高く、病変の90%以上の切除が概ね60%以上の場合に可能であるとされる 1-3)。

病変の頻度の高い頭頸部においても同様である 1)。しかし組織型が、嚢胞状、混合型、海綿型と移行

するにつれ切除される病変の割合は下がる 1)。 多くのリンパ管奇形（リンパ管腫）は皮膚、皮下脂

肪織に浸潤性に分布し、また筋・血管・神経等を取り巻くように分布を示すため、病変の切除は様々

な程度に正常組織の切除を伴う。 頭頚部の領域で複雑な分布をする病変では切除後の合併症は比較

的多くなる。神経麻痺、血腫、局所の壊死、敗血症、醜形、唾液瘻、嗄声、気道閉塞、不正咬合など

重大な合併症が報告されており 1, 2, 4-12)、特に耳下腺領域で浸潤性のものは切除により顔面神経麻痺を

来しやすい 4)。部位における合併症発生率は片側より両側、舌骨の下側より上側、また両側、舌骨上

下と広がるほど高くなる 8, 11)。頚部病変の重症例について術後死亡の可能性もあるが、外科的切除の

影響の程度は明らかでない 2, 3, 13)。 また術後の再発は、病変の分布による切除の可否と関連が強く、

範囲が広く、また浸潤性が強く切除しにくい場合に、再発につながるとされていた 11)。  

☆制限事項 

 文献により切除の適応基準が一定でなく、切除の有効性の評価においては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。硬化療法とのコンビネーションによる治療をされている報告が非常

に多かったが、切除術を選択されているのは切除術の方が硬化療法に優先されて良い結果を得られる

と予想される場合であると考えられるが、その基準は明らかでない。従って症例ごとの事情という大

きなバイアスが必ず存在し、一律に切除術が有効であるということはできないことは明らかであっ

た。 

＜まとめ＞ 

軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する切除術の有効性を検討したが、エビデンスの高い

論文は皆無であった。大きな理由の1つとして、性状（嚢胞状か海綿状か）、病変範囲、他の治療歴

などの多様性が挙げられる。これらにより極めて多岐に渡る条件の症例が存在し一概に論ずることが

困難であるためと考えられる。一方、性状（嚢胞状か海綿状か）、原発部位、他の治療との関係など

の条件がしぼられると、機能的予後や再発率、合併症の内容や発生率に一定の傾向が認められた。 

外科的切除による病変の切除率は概ね高いことが示唆されたが、切除の選択基準が明確ではなかっ

た。すなわち、臨床的判断により切除が有効である見込みの高い症例に切除術が適応される傾向があ

ったことが推察される。また切除による合併症は後遺症として残る重大なものもあり、切除術の選択
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においては十分考慮されねばならない。病変の条件により切除術のリスクは異なることが示唆されて

おり、広範囲に病変が占拠するもの、気道閉塞などの症状があるものは機能的予後が悪く、切除後の

再発率、合併症の発現率も高い。 

以上より、現時点では、科学的根拠は乏しいが、「有効であることが多いが、整容性、生命予後、機

能的予後、切除可能性、再発や合併症発生の可能性を考慮して手術適応を決定する必要がある。」を

提案することとした。病変の完全切除が可能である場合は切除術が優先して行われることもあるが、

個々の症例の様々な条件に応じ硬化療法を中心とした他の治療法も吟味した上で、他の治療法が無効

の場合や、明らかに外科的切除に優位性を認める場合に切除が選択されるべきである。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年9月1日 

検索式： 

((リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (切除/AL or 摘出/AL or SH=外科的療法) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and PT=症例報

告除く and CK=ヒト and DT=1980:2014) 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年9月1日 

検索式： 

("lymphangioma"[MH] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

(resection[TIAB] OR excision[TIAB] OR "surgery"[SH]) AND ("Treatment Outcome"[MH] OR "Cohort Studies"[MH] OR 

"Clinical Trial"[PT] OR "Meta-Analysis"[PT] OR systematic[sb]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 2014[PDAT]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “lymphangioma”:ti,ab,kw or “lymphatic malformation”:ti,ab,kw or “lymphatic malformations”:ti,ab,kw (Word variations 

have been searched) 

#2 MeSH descriptor: [Lymphatic Vessels] explode all trees 

#3 embolization* or *ectomy or “resection” or “excision” or “surgery” (Word variations have been searched) 

#4 (#1 or #2) and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Bajaj Y, Hewitt R, Ifeacho S, Hartley BE. Surgical excision as primary treatment modality for extensive cervicofacial lymphatic 

malformations in children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2011;75:673-677. 
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2） Orvidas LJ, Kasperbauer JL. Pediatric lymphangiomas of the head and neck. The Annals of otology, rhinology, and laryngology. 

2000;109:411-421. 

3） Alqahtani A, Nguyen LT, Flageole H, Shaw K, Laberge JM. 25 years' experience with lymphangiomas in children. J Pediatr Surg. 

1999;34:1164-1168. 

4） Wiegand S, Zimmermann AP, Eivazi B, Sesterhenn AM, Werner JA. Lymphatic malformations involving the parotid gland. Eur J 

Pediatr Surg. 2011;21:242-245. 

5） Chen WL, Zhang B, Wang JG, Ye HS, Zhang DM, Huang ZQ. Surgical excision of cervicofacial giant macrocystic lymphatic 

malformations in infants and children. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2009;73:833-837. 

6） Lei ZM, Huang XX, Sun ZJ, Zhang WF, Zhao YF. Surgery of lymphatic malformations in oral and cervicofacial regions in children. 

Oral surgery, oral medicine, oral pathology, oral radiology, and endodontics. 2007;104:338-344. 

7） Okazaki T, Iwatani S, Yanai T, Kobayashi H, Kato Y, Marusasa T, et al. Treatment of lymphangioma in children: our experience of 

128 cases. J Pediatr Surg. 2007;42:386-389. 

8） Hamoir M, Plouin-Gaudon I, Rombaux P, Francois G, Cornu AS, Desuter G, et al. Lymphatic malformations of the head and neck: a 

retrospective review and a support for staging. Head & neck. 2001;23:326-337. 

9） Fageeh N, Manoukian J, Tewfik T, Schloss M, Williams HB, Gaskin D. Management of head and neck lymphatic malformations in 

children. The Journal of otolaryngology. 1997;26:253-258. 

10） Padwa BL, Hayward PG, Ferraro NF, Mulliken JB. Cervicofacial lymphatic malformation: clinical course, surgical intervention, and 

pathogenesis of skeletal hypertrophy. Plast Reconstr Surg. 1995;95:951-960. 

11） de Serres LM, Sie KC, Richardson MA. Lymphatic malformations of the head and neck. A proposal for staging. Arch Otolaryngol 

Head Neck Surg. 1995;121:577-582. 

12） Riechelmann H, Muehlfay G, Keck T, Mattfeldt T, Rettinger G. Total, subtotal, and partial surgical removal of cervicofacial 

lymphangiomas. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 1999;125:643-648. 

13） Greinwald J Jr, Cohen AP, Hemanackah S, Azizkhan RG. Massive lymphatic malformations of the head, neck, and chest. Journal of 

otolaryngology - head & neck surgery. 2008;37:169-173. 
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CQ２３：軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する適切な手術時期はいつか？ 

推奨文： 

適切な手術時期は推奨できず、個々の症例の状況に応じた判断が必要である。 

推奨の強さ ２（弱い）： 行うことを弱く推奨する  

エビデンス D（非常に弱い） 

 

解説 

【推奨作成の経過】 

軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）は悪性病変ではない。気道狭窄などの生命の危険を伴う

症状にて緊急性を要する場合もあるが、一般的には診断後すぐに治療を開始する必要はないと考えら

れている。自然経過、特に乳児期の経過は個人差が大きく、自然縮小傾向を示す場合もあるが急速な

腫脹により種々の機能的問題を生ずる場合もある。一方、この疾患には機能的な問題の他に整容性と

いう特有の重大な問題があり、社会的生活のためにはできれば早期に治療効果を得る事が望まれる。

このような状況から、治療、特に外科的切除を行う適切な時期を選択することは大きな課題となって

いる。 

外科的切除時期の選択には、切除の適応となる条件の他に、最良の結果を得るための条件が考慮さ

れねばならず、切除時期によるメリットとデメリットのバランスを十分考える必要がある。そのた

め、本CQでは特に、「軟部・体表の病変に対して適切な手術時期はいつか？」について現時点での

知見をまとめることを試みた。 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

 検索の結果、邦文67編、欧文231編の文献が一次スクリーニングの対象となった。このうち5編

の邦文、42編の欧文が本CQに対する二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った。結果として、本CQの検討においては、それぞれの症例集積に

おける結果、考察を統合した。 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

 CQにおける「適切な手術時期」＝「良い結果を得られる手術時期」とし、切除が有効で、合併症

等の問題が少なく、全体として「最も良い結果」を得られる手術時期を検討すること想定した。手術
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の有効性に加えて手術時期を加えた条件を選ぶこととなるが、客観的な判断が難しい検討であると考

えられた。しかしながら、有効性を検討した前CQでの検討文献より、手術時年齢や時期を検討した

情報を得られる可能性があると考えられたため、手術時年齢を検討している論文が検索された。 

☆検討結果 

 二次スクリーニングにおいて文献は詳細に検討されたが適切な手術時期という観点で分析を行って

いる論文は皆無であった。手術時年齢の情報はあるが、その適切性の検討はなされていない。手術時

期について述べている論文について以下に示す。 

手術のタイミング（年齢）に関してはサイズが小さい、呼吸障害などの急を要す症例でなければ、

自然退縮を期待、あるいは手術時の周囲構造物の認識が容易、出血のコントロールが容易、術後管理

が簡便などの理由で手術は3歳まで待った方がよいとしている 1)。また、手術の至適時期について言

及していないが、頭頚部の病変や巨大な病変に対して新生児期の管理の優先順位は気道確保と適切な

栄養管理、幼児期には出血や感染のコントロール、構音障害や歯科的な問題に対する対策、学童期に

おける骨格、整容性の問題など、年齢に応じて変化していく問題を考慮したうえでの手術時期の決定

が必要であるとする文献もあった 2)。 

一方、診断後、時期を考慮せずに積極的に切除を薦める意見や根拠を示す文献は見られなかった。 

＜まとめ＞ 

「軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する適切な手術時期はいつか？」というCQを考察

するにあたり、文献検索を行った結果、切除時期に関する記載はあるものの、その妥当性に関して客

観的に検討している論文は認められなかった。従って文献からは現時点で適切な手術時期の示唆はえ

られなかったが、切除の決定は慎重に行われるべきであるという見解が散見された。 

 前CQと同様に、軟部・体表のリンパ管奇形（リンパ管腫）といっても個々の症例で背景が異な

り、切除術の有効性の一律な評価が困難である。また、臨床の現場では医学的な理由以外に就学など

社会的な理由も切除時期の決定に大きく寄与していると考えられる。客観的なデータを得るためには

RCTなどの結果を踏まえる必要があるが、上記の条件のRCTを組むことも現実的には非常に困難で

ある。 

当CQは臨床医にとってまた患者及び家族にとって非常に重要な問題点であるが、過去に最適な手

術時期が客観的に検討されたことはなく、現時点では、拙速に手術に踏み込むことを避けるべきであ

り、「適切な手術時期は一概には決められず、個々の症例の状況に応じた判断が必要である」と提案

することとした。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2014年9月23日 
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検索式： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (切除/AL or 摘出/AL or SH=治療,外科的療法,薬物療法,放射線療法) and (開始/TA or 時期/TA or 治療

成績/TH or 年齢因子/TH or 縦断研究/TH or 成績/TA or 評価/TA) and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

and DT=1980:2014  

 

検索DB：PubMed 

検索日：2014年9月1日 

検索式： 

"lymphangioma"[MH] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MAJR] AND 

(resection[TIAB] OR excision[TIAB] OR "surgery"[SH]) AND ("Outcome Assessment (Health Care)"[MH] OR "Time 

factors"[MH] OR "Age Factors"[MH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND (1980[PDAT] : 

2014[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年1月29日 

検索式： 

#1 “lymphangioma”:ti,ab,kw or “lymphatic malformations”:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 

#2 resection or excision or surgery (Word variations have been searched) 

#3 “age” or “time” (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Fageeh N, Manoukian J, Tewfik T, Schloss M, Williams HB, Gaskin. Management of head and neck lymphatic malformations in 

children. J Otolaryngol. 1997;26:253-8. 

2） Padwa BL, Hayward PG, Ferraro NF, Mulliken. Cervicofacial lymphatic malformation: clinical course, surgical intervention, and 

pathogenesis of skeletal hypertrophy. Plast Reconstr Surg. 1995;95: 951-60. 
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CQ２４: 顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法は有効か？ 

推奨文：  

硬化療法に使用されている薬剤は多岐に渡り、異なる薬剤の比較、投与方法や投与回数につ

いてコンセンサスは形成されていないが、種々の症状や機能的な面、整容性について改善を

認める。その一方で機能損傷などの合併症も報告されている。 

推奨の強さ ２（弱い）： 行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い) 

 

解説 

【推奨作成の経過】 

【文献検索とスクリーニング】 

本CQに対して邦文35篇、欧文92篇（PubMed 60篇、Cochrane 32篇）の文献が検索され、こ

れらに対して一次スクリーニングを行い、6篇の邦文、18篇の欧文が本CQに対する二次スクリー

ニングの対象文献となった。その内訳はランダム化比較試験を3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に対する推奨案の検討においてはこれら

ランダム化比較試験およびそれぞれの症例集積における結果、考察を統合した。エビデンスには乏し

いが、推奨案を作成するのに有用と判断された文献をレビューデータとして記載した。 

【症例集積の評価】 

文献スクリーニングにより、顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法

の有効性に対する評価は、以下のような視点で行われていることが判明した。 

① 治療効果 response   

A. 病変の縮小率 size 

B. 症状 symptom 

C. 機能的 function 

D. 整容性 cosmetics 
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② 合併症 complication 

これらの視点で硬化療法の有効性に関する記述内容をまとめた。 

 ただし、顔面かつ（ミクロシスティック）のリンパ管奇形（リンパ管腫）のみに限って分析してい

る論文は少なく、多くは顔面だけでなく頸部や他の領域を含んで検討されているか、嚢胞型や混合型

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。 

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）など多岐に渡るが、顔面のミクロシスティックタイプの病

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を考察するに辺りこれら検討事項については除外した。 

① 治療効果 response 

A. 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。 

顔面の症例のみを集めた報告はなかったものの、Yang Yら 1)は頭頸部30例中19例(63%)で

90％以上、10例で(33%)50%以上の縮小が硬化療法により得られたとしている。また、Alomari 

AIら 2)は頭頸部21例中18例(85.7%)、Chaudry Gら 3)は混合型も含んではいるが31例中30例

で50%以上の縮小が可能であったとしている。 

一方で、Smith MCら 4)は一部縦隔病変を含むものの硬化療法を行った17例中、奏功

(Complete or substantial)したのは0例であったとしている。Giguere CMら 5)も頭頸部5例全例

で治療効果がなかった(poor)としている。これらの文献は硬化療法の治療時期を検討したランダム

化比較試験であったが、治療時期によらずミクロシスティックでは効果がない、という結果であ

った。 

顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）における硬化療法と切除術とを比較した

論文はなかった。 
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B. 症状 symptom 

本項目に関して客観的なデータによって評価された文献はなく、症状そのものに言及したもの

もほとんどなかった。Chaudry Gら 3)は、疼痛を訴えていた患者の75%がブレオマイシンによ

る硬化療法後に症状が消失したという報告や、出血や呼吸障害などの症状がある症例に対して、

硬化療法により改善したとする症例報告が散見されている程度である 6, 7)。 

C. 機能的 function 

Ravindranathan Hら 8)は顔面から舌、咽頭にわたる広範囲なミクロシスティック病変3例に

対して硬化療法を行い、治療前に認めていた気道狭窄による呼吸障害や嚥下障害の改善が得られ

たとした。Poonyathalang Aら 9)は、球後出血による視野欠損、視力低下を主訴とした眼窩病変

に対してSTS（Sodium Tetradecyl Sulfate）を投与したところ、その症状の改善が得られたと

報告しているが、症状の項目と同様適切な文献はわずかであった。 

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。Poonyathalang Aら 9)

は、眼球突出を主訴とした眼窩病変にSTS（Sodium Tetradecyl Sulfate）を投与した3例に対し

て、治療前後で突出の程度を測定したところ改善が得られたと報告している。他に患者家族の満

足度という主観的評価によって報告したものがある。Chaudry Gら 3)は頭頸部症例全例（ミクロ

システィック9例、混合型22例）で、病変のサイズや外形の改善が得られたという患者や家族か

らの反応があったとしている。また、Alomari AI ら 2)は嚢胞型を一部含むが頭頸部のミクロシス

ティックリンパ管奇形（リンパ管腫）32例に対して硬化療法を行ったところ、26例（81.3%）で

治療前より改善したという患者家族からの評価があったと報告している。 

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、多くの文献で発熱、局所の腫

脹や疼痛、嚢胞内出血、感染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 1, 3, 9-

14)ほか、口腔粘膜や舌の潰瘍、顔面神経麻痺、唾液漏、気道閉塞による呼吸不全といった治療の

影響によると思われる合併症も散見されている 5, 8, 9)。また、眼窩部のリンパ管奇形（リンパ管

腫）の硬化療法後に、腫瘤増大による眼窩内圧の上昇、眼球突出、眼窩内出血、角膜障害、外眼

筋麻痺を起こしたという報告がある 9, 15, 16)。また、顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リン

パ管腫）における合併症の発生率を示す文献は認められなかった。 
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硬化剤による合併症として、エタノール漏出による皮膚潰瘍や壊死、神経損傷、無水エタノー

ル注入中の低血圧、ドキシサイクリンによる表皮剥離といった合併症が報告されている 2, 17)。一

方で、OK-432による重篤な合併症の報告は認めなかった。ブレオマイシンの合併症として一般

に肺線維症が知られているが、Chaudry Gら 3)やYang Yら 1)は硬化療法に使用する程度の容量

であれば呼吸機能障害が生じないとしている。 

【まとめ】 

「顔面ミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法は有効か？」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、症状、機能的予後、整容性

の改善 symptom, function, cosmetics、合併症 complicationという視点から分析を行ったが、エビ

デンスの高い論文はほとんど見つからなかった。硬化療法による病変の縮小の程度は文献によって大

きな幅があったが、一貫して嚢胞性病変と異なり縮小効果は小さいとされていた。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、顔面ミクロシスティックリンパ管

奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法の一般論を述べるのには不十分であった。硬化療法特有の合併

症として、硬化剤（特にエタノール）の漏出により重篤な障害をきたす可能性があり、この点には留

意する必要がある。以上を踏まえると顔面におけるミクロシスティックリンパ管奇形（リンパ管腫）

に対する硬化療法の適応について、現段階では基準を設けて治療適応を決定することは困難である。

そのため、本CQの硬化療法の有用性の検討には今後ランダム化比較試験などのデザインでの検証が

必要と思われた。 

 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

(リンパ管腫/TH or 海綿状リンパ管腫/AL or (リンパ管/AL and (ミクロシスティック/TA or マイクロシスティック/TA or 小嚢

胞/TA or microcystic/TA))) and (顔面/TH or 顔/TA or 頬/TA or 口唇/TA or 鼻/TA or 額/TA or 耳/TA or 眼瞼/TA or 眼窩/TA 

or 顎/TA) and (硬化療法/TH or 硬化剤/TH or Picibanil/TH or OK-432/TA or Ethanol/TH or エタノール/TA or 

Polidocanol/TH or ポリドカノール/TA or "Sodium Tetradecyl Sulfate"/TH or STS/TA or Bleomycin/TH or ブレオマイシン

/TA) and PT=会議録除く and DT=1980:2014 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年8月12日 

検索式： 

("Lymphatic Abnormalities"[MH] OR "lymphangioma"[MH] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

(microcystic[TIAB] OR "face"[MH] OR facial[TIAB] OR cheek[TIAB] OR chin[TIAB] OR eye[TIAB] OR mouth[TIAB] OR 
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lip[TIAB] OR nose[TIAB] OR nasal[TIAB] OR Jaw[MH]) AND ("Sclerotherapy"[MH OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR 

"Picibanil"[MH] OR "OK-432"[TIAB] OR "Ethanol"[MH]) AND (Japanese[LA] OR English[LA]) AND 

("1980/01/01"[PDAT] : "2014/09/30"[PDAT])  

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年8月13日 

検索式： 

#1 “Lymphatic Abnormalities”:ti,ab,kw or “Lymphatic Abnormality”:ti,ab,kw or lymphangioma:ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 “microcystic” or “face” or “facial” or “cheek” or “jaw”  (Word variations have been searched) 

#3 “chin” or “eye” or “mouth” or “lip” or “nose”  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and (#2 or #3) Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 

1） Yang Y, Sun M, Ma Q, Cheng X, Ao J, Tian L, et al. Bleomycin A5 sclerotherapy for cervicofacial lymphatic malformations. J Vasc 

Surg. 2011;26(4):262-5. 

2） Alomari AI, Karian VE, Lord DJ, Padua HM, Burrows. Percutaneous Sclerotherapy for Lymphatic Malformations: A Retrospective 

Analysis of Patient-evaluated Improvement. J Vasc Interv Radiol. 2006;17:1639-1648. 

3） Chaudry G, Guevara CJ, Rialon KL, Kerr C, Mulliken JB, Greene AK, et al. Safety and efficacy of bleomycin sclerotherapy for 

microcystic lymphatic malformation. Cardiovasc Intervent Radiol. 2014;37(6):1476-81. 

4） 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):107-15. 

5） Giguere CM, Bauman NM, Sato Y, Burke DK, Greinwald JH, Pransky S, et al. Treatment of lymphangiomas with OK-432 

(Picibanil) sclerotherapy: a prospective multi-institutional trial. Archives of otolaryngology--head & neck surgery. 2002;128(10):1137-

44 

6） Udagawa A, Yoshimoto S, Matumoto F, Ishii K, Nakajima Y, Hasegawa M, Suzuki H, Ichinose M. A Case of Facial Cavernous 

Lymphangioma: Observation from Infancy to Adulthood(顔面海綿状リンパ管腫の1例 幼年期から成人期までの観察). 日本頭蓋顎顔面

外科学会誌. 2005;21(4):302-9. 

7） 長尾 宗朝, 佐々木 了, 古川 洋志, 内山 英祐, 山本 有平. 頬・口腔・頸部巨大リンパ管奇形の治療経験. 日本形成外科学会会誌. 

2007;27(11):779-82. 

8） Ravindranathan H, Gillis J, Lord. Intensive care experience with sclerotherapy for cervicofacial lymphatic malformations. Pediatr 

Crit Care Med. 2008;9(3):304-9. 

9） Poonyathalang A, Preechawat P, Jiarakongmun P, Pongpech S. Sclerosing therapy for Orbital Lymphangioma Using Sodium 

Tetradecyl Sulfate(テトラデシル硫酸ナトリウムを用いた眼窩リンパ管腫の硬化療法). Japanese Journal of Ophthalmology. 2008;52(4): 

298-304. 

10） Emran MA, Dubois J, Laberge L, Al-Jazaeri A, Butter A, Yazbeck. Alcoholic solution of zein (Ethibloc) sclerotherapy for treatment of 

lymphangiomas in children. J Pediatr Surg. 2006;41(5):975-9. 

11） Yi Bai, Jun Jia, Xing-Xing Huang, Mohd Jamal Alsharif, Ji-Hong Zhao,Yi-Fang Zhao. Sclerotherapy of Microcystic Lymphatic 

Malformations in Oral and Facial Regions. J Oral Maxillofac Surg. 2009;67:251-6. 
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12） Shiels WE 2nd, Kang DR, Murakami JW, Hogan MJ, Wiet. Percutaneous treatment of lymphatic malformations. Otolaryngol Head 

Neck Surg. 2009;141(2):219-24. 

13） Nehra D, Jacobson L, Barnes P, Mallory B, Albanese CT, Sylvester. Doxycycline sclerotherapy as primary treatment of head and 

neck lymphatic malformations in children. J Pediatr Surg. 2008;43(3):451-60. 

14） 阿曽沼 克弘, 猪股 裕紀洋. 小児リンパ管腫に対する最近の治療戦略 第34回九州小児外科研究会アンケート調査による217例の検討. 

日本小児外科学会雑誌. 2006;42(2):215-21. 

15） Schwarcz RM, Ben Simon GJ, Cook T, Goldberg. Sclerosing therapy as first line treatment for low flow vascular lesions of the orbit. 

Am J Ophthalmol. 2006;141(2):333-9. 

16） 尾山 徳秀, 江口 功一, 張 大行, 阿部 春樹. さまざまな眼窩リンパ管腫の治療 眼窩減圧術を施行した症例とOK-432硬化療法を施行し

た症例. 日本眼科学会雑誌. 2009;113(7):732-40. 

17） Cahill AM, Nijs E, Ballah D, Rabinowitz D, Thompson L, Rintoul N, et al. Percutaneous sclerotherapy in neonatal and infant head 

and neck lymphatic malformations: a single center experience. J Pediatr Surg. 2011;46(11):2083-95. 
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CQ２５： 腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に硬化療法は有効か？ 

推奨文：  

有用であるという報告も多数あるが、治療による合併症のリスクがあり、外科的切

除の可否や硬化剤の選択を含め、慎重な判断が求められる。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する 

エビデンス Ｄ（非常に弱い） 

  

解説 

【推奨作成の経過】 

腹部のリンパ管疾患で最も多いのが腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）である。リンパ管奇形（リン

パ管腫）全体の中で腹部病変の占める割合は10%～20%であると推定されているが、病変の部位に

より治療法の選択には難渋する。外科的切除は治療効果を期待できる治療であるが、患者への負担、

リンパ瘻、腸閉塞など重大な合併症の発生する可能性などを鑑みるとより低侵襲の治療が望まれる。

リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する主要な治療法の一つである硬化療法は手術に比較して侵襲度が

低いと考えられ、プラスの面である治療効果に期待できるものの、強い炎症を惹起することも知られ

ており、マイナスの面である合併症を起こさずに安全に行えるかどうか、長期的な効果がどうか等は

臨床的には大きな問題である。また、腹部という部位に対してはどのような治療効果が期待できるの

か、どのような合併症を考慮すべきかについても不明である。そのため「腹部リンパ管奇形（リンパ

管腫）に硬化療法は有効か？」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19編、欧文38編（PubMed 32篇、Cochrane 6篇）の文献が一次スクリーニ

ングの対象となった。このうち2編の邦文、9編の欧文が本CQに対する二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った。結果として、本CQの検討に

おいては、それぞれ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＞ 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法の有効性に対する文献の評価は、①治療効果

（病変の縮小率、症状）、②合併症の視点にて行った。 
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硬化療法で用いられた薬剤は、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）、酢酸、ステロイド/テトラサイクリン、50%ブドウ糖液と多岐に渡

っていた。腹部の硬化療法におい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。 

☆検討結果 

①治療効果 

A.病変の縮小率 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の硬化療法による病変の縮小に言及した文献は5篇 1-5)であっ

た。Chaudryらの報告 1)ではドキシサイクリンで治療した腸間膜および後腹膜症例10例中7例で

90%以上、1例で20%以上の縮小が得られた。2例は画像による評価がなされなかった。縮小率が小

さかった1例は嚢胞状と海綿状の混合型でそれ以外は嚢胞状リンパ管腫であった。Oliveiraら 2)は

OK-432で治療した嚢胞状2例中1例が70%縮小したと報告している。Wonら 3)は酢酸で治療した

後腹膜の嚢胞状1例が完全消失したと報告した。Shielsら 4)はSTSとエタノールで治療した嚢胞状

2例に奏効したと報告しているが、縮小率の記載はなかった。一方Alqahtaniら 5)によるとステロイ

ド･テトラサイクリンまたは50%ブドウ糖液で治療した10例はいずれも効果が認められなかったと

報告している。 

B.症状 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）で硬化療法を受けた症例の症状に言及した文献は2篇 1, 2)であっ

た。 

Chaudryら 1)は硬化療法を受けた10例中3例が慢性腹痛、3例が急性腹痛、1例が発熱・悪寒、1

例が貧血、2例が腫瘤触知を認めていたが、治療の結果いずれの症例も症状は軽快、再燃はなかった

としている。 

Oliveiraら 2)は腫瘤触知の1例、腫瘤触知と腹部コンパートメント症候群・全身状態不良を認める1

例に硬化療法を施行したと報告した。腫瘤触知のみの1例は2回のOK432による硬化療法で軽快し

たが、腹部コンパートメント症候群をきたしていた1例は嚢胞内出血による腫瘤増大のため手術治療

に移行した。   

② 合併症 

 腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法の合併症として、具体的な言及があった文献は

3篇であった。治療による合併症で死亡した報告はなかった。Oliveiraら 2)はOK-432による硬化療

法3件のうち、治療後サブイレウスを来した症例が1例、嚢胞内出血から腹部コンパートメント症候

群の悪化を来たし緊急手術を要した症例が1例あったと報告されている。Chaudryら 1)はドキシサ

イクリンによる硬化療法 10例中1例で薬剤が後腹膜腔へ漏出したが、特に問題はおこらず病変も軽
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快したと報告している。Wonら 3)は後腹膜嚢胞状リンパ管腫1例に対し酢酸による硬化療法を行い

疼痛と血尿をきたしたが、血尿は月経と同一期のため関係性不明と結論づけている。 

☆制限事項 

硬化療法が切除術の前後や術中に行われていることが多く、単独での治療成績を報告した文献は少

なかった他、無治療経過観察、硬化療法、切除術を直接比較した文献はなかった。 

腹部のみに限って分析している論文は少なく、多くは他の領域を含んでいたり、腸間膜や後腹膜、臓

器など腹部の異なる部位が合わせて検討されていたりした。 

また嚢胞状や海綿状、混合型といったリンパ管奇形の性状の違いやその定義、治療基準（手術の併

用、硬化療法の薬剤の種類や使用方法、投与回数など）なども文献によってばらつきがあり、それぞ

れを区別して検討した文献は少なかった。 

硬化療法の有効性を評価する上ではこのような患者背景や治療の内容に違いがあることは考慮しな

ければならない。本CQを考察するにあたり、特にリンパ管奇形の形状の違い、硬化療法の薬剤の違

いについては除外した。 

＜まとめ＞ 

「腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法は有効か？」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、症状･機能性、合併症という視点から分析を行ったが、

エビデンスレベルの高い論文は見つからなかった。硬化療法によって病変の縮小や症状の改善は十分

に得られる症例もあるが、報告によって奏効率は一定せず、硬化療法の一般論を述べるのには不十分

であった。治療の合併症は硬化療法においても腸閉塞の報告があり、嚢胞内出血とあわせて注意が必

要と考えられる。一方手術では報告のあった乳び漏は硬化療法では報告がなかった。 

以上を踏まえると腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する硬化療法の適応について、現段階では

基準を設けて治療適応を決定することは困難であるが、治療適応を強く否定するものはなかったこと

から、「有用であるという報告も多数あるが、治療による合併症のリスクがあり、外科的切除の可否

や硬化剤の選択を含め、慎重な判断が求められる」と提案することとした。本CQの検討には今後

RCTなどエビデンスレベルの高いデザインでの検証が必要と思われた。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (腹部/TH or 腹部/TA or 腹部腫瘍/TH or 腹腔/TA or 腹膜/TA) and (硬化療法/TH or 硬化療法/TA or 

硬化剤/TH or 硬化剤/AL or Picibanil/TH or Picibanil/TH or ピシバニール/TA or ピシバニル/TA or OK-432/TA or 
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OK432/TA or Bleomycin/TH or ブレオマイシン/TA or Doxycycline/TH or 注入/TA) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英

語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

("Abdomen"[MH] OR abdomen[TIAB] OR intraperitoneal[TIAB] OR abdominal[TW] OR peritoneum[TW] OR 

peritoneal[TIAB] OR retroperitoneal[TW] OR retroperitoneum[TIAB] OR "Abdominal Neoplasms"[MH]) AND 

(sclerotherapy[TW] OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR sclerosing[TIAB] OR picibanil[TW] OR "OK-432"[TIAB] OR 

bleomycin[TW] OR injection[TIAB]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 1980[PDAT] : 

2014[PDAT] 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 "sclerotherapy":ti,ab,kw or "sclerosing":ti,ab,kw or "picibanil":ti,ab,kw or "OK-432":ti,ab,kw or "bleomycin":ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#3 "abdomen":ti,ab,kw or "intraperitoneal":ti,ab,kw or "abdominal":ti,ab,kw or "retroperitoneal":ti,ab,kw or 

"retroperitoneum":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3  

#5 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1)  Chaudry G, Burrows PE, Padua HM, Dillon BJ, Fishman SJ, Alomari. Sclerotherapy of abdominal lymphatic malformations with 

doxycycline. J Vasc Interv Radiol. 2011;22:1431-1435. 

2)  Oliveira C, Sacher P, Meuli. Management of prenatally diagnosed abdominal lymphatic malformations. Eur J Pediatr Surg. 2010;20: 

302-306. 

3)  Won JH, Kim BM, Kim CH, Park SW, Kim. Percutaneous sclerotherapy of lymphangiomas with acetic acid. J Vasc Interv Radiol. 

2004;15:595-600. 

4)  Shiels WE 2nd, Kenney BD, Caniano DA, Besner. Definitive percutaneous treatment of lymphatic malformations of the trunk and 

extremities. J Pediatr Surg. 2008;43:136-140. 

5)  Alqahtani A, Nguyen LT, Flageole H, Shaw K, Laberge. 25 years' experience with lymphangiomas in children. J Pediatr Surg. 

1999;34:1164-1168. 
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CQ２６： 臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は治療すべきか？ 

推奨文： 

治療による合併症のリスクがあるため、増大傾向がある場合や症状が出現した場合

に治療介入を考慮することを提案する。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

解説 

【推奨作成の経過】 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は腹痛・巨大腫瘤・イレウス症状などの強い症状にて発症する場

合もあるが、無症状で偶然発見される場合もある。病変は徐々に増大することもあり、感染や内出血

などにより重篤な症状を起こすこともある。 

このような中で、症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対して積極的に治療を行うべき

かどうか、長期間のフォローアップの中ではどの時期が治療に最適なのか、などは臨床上迷うことの

ある大きな問題である。そのため、「臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は治療すべ

きか？」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206篇、欧文237篇（PubMed 230篇、Cochrane 7篇）の文献が一次スクリー

ニングの対象となった。このうち邦文6篇、欧文9篇が本CQに対する二次スクリーニングの対象

文献となった。その中にSystematic review、Randomized controlled studyなどのエビデンスレベ

ルの高いものはなく、多くの論文が症例集積あるいは症例報告であった。そのうち本CQの対象であ

る無症状のリンパ管奇形（リンパ管腫）について記述のある7篇につき結果、考察を統合した。 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

対象となった文献のうち無症状のリンパ管奇形（リンパ管腫）について述べられている文献は７篇

1-7)であった。このうち、実際に症状が乏しかったと考えられる症例数は15例（無症状。画像検査で

偶発的に発見され、大網、腸間膜、後腹膜などに存在し腹部腫瘤のみを主訴である症例を含む）であ

った。 
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文献スクリーニングにより、症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する治療介入の選

択は、放置した場合にどのような症状を呈する可能性があるのか？どの手段で、どのくらいの頻度で

検査をすべきか？逆に治療した場合、その治療法の選択や各治療法に伴う合併症やリスクはどの程度

なのか？等が検討項目であり、これらにつき文献を評価した。 

☆検討結果 

対象となった文献より、腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の症状（腹痛、腸閉塞、捻転、感染、出

血、嘔吐・哺乳障害、頻尿、腹部腫瘤 3-12)）は発生部位、大きさ、年齢などの因子に依存すると考え

られ、将来的には、これらを層別化してリスク因子を決定することが望まれる 3, 5, 11)。 

一方で、治療が施行されているケースにおける合併症 complicationに関しては再発・再治療を容

姿た症例 4)、腸閉塞 2, 6, 7)、乳び腹水 7, 12)、塞栓症 2)、出血 2)、創感染等が報告されている。重篤な合併

症としては外科的手術後の下大静脈塞栓 2)と癒着療法後の腹部コンパートメント症状 2)の報告があっ

た。特記事項として、腸間膜リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する外科的切除を選択した場合、腸管

合併切除を余儀なくされることもある 12)。 

臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）は、経過観察で退縮したとされる報告 3, 5,)もあ

る一方で、後に症状をきたす腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）も少なからず存在する（他の多くの症

例報告より）ことから経過観察中に増大あるいは症状を新たに引き起こした場合には治療介入すべき

であるという意見が多くみられた。 

☆制限事項 

無症状の症例の多くが報告されていない可能性が有るという事実に留意すべきであり、また発見の

時点で、無症状でも治療を施されているケースもあり、無症状の腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）を

年齢別に、どの部位で、どのような状況になったら治療介入すべきかどうかの明確な基準に対してエ

ビデンスの高いスタディは存在しないのが現状である。 

＜まとめ＞ 

臨床症状の乏しい腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に対する治療の必要性は、部位、サイズ、年齢

に応じて治療しなかった場合のリスクと治療をした場合のリスクや合併症とのバランスから決定すべ

きであると考えられるが、現段階では治療の適応基準を決定する十分な研究はなされておらず、治療

後の重大な合併症が報告されていることから、個々の症例で慎重な検討が必要である。しかし、経過

観察を選択した場合には、定期的に画像診断を行い、経過観察中に増大傾向あるいは何らかの症状が

出現した際には治療介入を考慮すべきであろう。そのため、「治療による合併症のリスクがあるた

め、増大傾向がある場合や症状が出現した場合に治療介入を考慮することを提案する」とした。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 
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検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (腹部/TH or 腹部/TA or 腹部腫瘍/TH or 腹腔/TA or 腹膜/TA) and (診断/MTH or 無症候性疾患/TH 

or 無症候/TA or 無症状/TA) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

検索式2： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (腹部/TH or 腹部/TA or 腹部腫瘍/TH or 腹腔/TA or 腹膜/TA) and (硬化療法/TH or 硬化療法/TA or 

硬化剤/TH or 硬化剤/AL or 注入/TA or SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,食事療法,放射線療法) and DT=1980:2014 

and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

("Abdomen"[MH] OR abdomen[TIAB] OR intraperitoneal[TIAB] OR abdominal[TW] OR peritoneum[TW] OR 

peritoneal[TIAB] OR retroperitoneal[TW] OR retroperitoneum[TIAB] OR "Abdominal Neoplasms"[MH]) AND 

("Diagnosis"[MAJR] OR "Asymptomatic Diseases"[MH] OR asymptomatic[TIAB] OR silent[TIAB] OR subclinical[TIAB] 

OR symptomless[TIAB] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) 

AND 1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

検索式2： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

("Abdomen"[MH] OR abdomen[TIAB] OR intraperitoneal[TIAB] OR abdominal[TW] OR peritoneum[TW] OR 

peritoneal[TIAB] OR retroperitoneal[TW] OR retroperitoneum[TIAB] OR "Abdominal Neoplasms"[MH]) AND 

("therapy"[SH] OR sclerotherapy[TW] OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR sclerosing[TIAB] OR injection[TIAB] OR 

"therapeutic use"[SH] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 

1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 "diagnosis":ti,ab,kw or "asymptomatic":ti,ab,kw or "silent":ti,ab,kw or "subclinical":ti,ab,kw or "symptomless":ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#3 "abdomen":ti,ab,kw or "intraperitoneal":ti,ab,kw or "abdominal":ti,ab,kw or "retroperitoneal":ti,ab,kw or 

"retroperitoneum":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3  
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#5 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Chaudry G, Burrows PE, Padua HM, Dillon BJ, Fishman SJ, Alomari AI. Sclerotherapy of abdominal lymphatic malformations with 

doxycycline. J Vasc Interv Radiol. 2011;22(10):1431-1435. 

2） Oliveira C, Sacher P, Meuli M. Management of prenatally diagnosed abdominal lymphatic malformations. Eur J Pediatr Surg. 

2010;20(5):302-306. 

3） 阿曽沼 克弘, 猪股 裕紀洋. 小児リンパ管腫に対する最近の治療戦略 第34回九州小児外科研究会アンケート調査による217例の検討. 

日本小児外科学会雑誌. 2006;42(2):215-221. 

4） 比企 さおり, 山高 篤行, 小林 弘幸, 岡田 安弘, 宮野 武. 小児リンパ管腫105例の臨床的検討 発生部位・病型別治療評価. 順天堂医学. 

2003;48(4):476-483. 

5） Chiappinelli A, Forgues D, Galifer RB. Congenital abdominal cystic lymphangiomas: what is the correct management? J Matern 

Fetal Neonatal Med. 2012;25(7):915-919. 

6） 村岡 曉憲, 鈴木 夏生, 丹羽 由紀子, 小松 義直, 田上 鑛一郎. 検診にて指摘された無症状巨大後腹膜リンパ管腫の1例. 日本臨床外科学

会雑誌. 2009;70(3):899-905. 

7） 川口 清, 浦山 雅弘, 藤本 博人. 腹腔鏡下に完全切除し得た成人後腹膜リンパ管腫の1例. 日本内視鏡外科学会雑誌. 2008;13(4):435-440. 

8） 大矢知 昇, 岩下 公江, 久保 雅子. 腸間膜リンパ管腫の診断と治療 胎児診断例と年長児診断例の検討. 日本小児外科学会雑誌. 

2008;44(1):33-37. 

9） 田島 正晃, 上村 哲郎, 當寺ヶ盛 学, 猪股 雅史, 白石 憲男, 北野 正剛. 大網原発巨大リンパ管腫の1成人例. 日本臨床外科学会雑誌. 

2005;66(11):2828-2831. 

10） 鈴木 英之, 古川 清憲, 高崎 秀明, 野村 務, 進士 誠一, 田尻 孝. 腹腔鏡下に切除した腸間膜嚢胞性リンパ管腫の1例. 日本内視鏡外科学

会雑誌. 2005;10(2):225-228. 

11） Losanoff JE, Kjossev KT. Mesenteric cystic lymphangioma: unusual cause of intra-abdominal catastrophe in an adult. Int J Clin 

Pract. 2005;59(8):986-987. 

12） 内山 昌則, 村田 大樹, 大滝 雅博. 急性腹症で発症し十二指腸壁に炎症性浸潤をきたしていた後腹膜リンパ管腫の1例 小児腹部リンパ管

奇形（リンパ管腫）報告例の検討. 日本小児外科学会雑誌. 2007;43(7):938-944. 

13） Mendez-Gallart R, Bautista A, Estevez E, Rodriguez-Barca P. Abdominal cystic lymphangiomas in pediatrics: surgical approach and 

outcomes. Acta Chir Belg. 2011;111(6):374-377. 

14） 池田 太郎, 浅井 陽, 南郷 容子, 星野 真由美, 大橋 研介, 井上 幹也, et al. 小児腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の検討. 日本小児外科

学会雑誌. 2008;44(7):959-964. 

15） Heether J, Whalen T, Doolin E. Follow-up of complex unresectable lymphangiomas. Am Surg. 1994;60(11):840-841.  
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CQ２７： 難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？ 

推奨文： 

絶食、高カロリー輸液、MCT（Medium Chain Triglyceride）などの保存的治療を

行い、効果がない場合には内科的治療、硬化療法、外科的治療なども考慮される。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

解説     

【推奨作成の経過】 

難治性の乳び腹水は、腹水からの大量のタンパク質やリンパ球喪失、血中脂肪濃度の低下、腹部膨

満による腹痛、不快感、呼吸困難を来し、患者のQOLを著しく低下させる。腹水の原因は多岐にわ

たり、明らかになることもあるが、不明の場合も多い。治療にあたっては、腹部膨満を避けるために

持続ドレナージもしくは定期的な穿刺排液を必要とする場合があり、しばしば難渋する。治療法とそ

の効果、デメリットを把握してよりよい判断をすることは臨床医にとって非常に大きな課題であり、

乳び腹水の長期にわたる問題についても情報を集め、これをまとめたガイドラインが存在することは

有益であると考えられる。そのため「難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？」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161篇、欧文728篇（Pubmed 564篇、Cochrane 164篇）の文献が一次スクリ

ーニングの対象となった。このうち邦文15篇、欧文12篇が本CQに対する二次スクリーニングの

対象文献となった。その中にSystematic review、Randomized controlled studyなどのエビデンス

レベルの高いものはなく、症例集積が多施設1篇、単施設2篇、あと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、推奨案作成に有用と判断された文献27篇

の結果、考察を統合した。 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

乳び腹水の原因としては，先天性 1-16)、特発性 2)、開腹術後 17-20)、蛋白漏出性腸症 19)、リンパ管奇

形 21, 22)、リンパ管拡張症 23, 24)、リンパ管腫症 25, 26)、Lymphatic dysplasia27)、が報告されていた。原

因別に治療法を検討している論文は認めなかった。 
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治療法をカテゴリーに分けると保存的治療（絶食、高カロリー輸液、Medium Chain Triglyceride

［以下MCT］）、内科的治療、硬化療法、外科的治療が行われていた。 

☆検討結果 

以下では，治療法別に述べる。 

①保存的治療 

 絶食で腹水量が変化するかどうかまず第一に確認するべきである。 

高カロリー輸液は絶食と共に用いられていることが多く、高カロリー輸液の影響で腹水が増量した

との報告は今回の文献検索の範囲では認めなかったため、絶食時の栄養サポートとして併用すること

が望まれる。Bellini Cによる多施設の症例集積では、高カロリー輸液・完全静脈栄養を15例に施行

しており副作用は認めなかったと報告している 1)。 

MCTに関しては、治療前・治療中・治療後いずれの時期でも使用されている 1, 2, 4-9, 11, 13-15, 17, 19, 20, 22-

26)。Bellini Cによる多施設の症例集積ではMCTを14例に施行しており副作用は認めなかったと報

告している 1)。 

②内科的治療 

 乳び腹水に対する薬物療法としてはオクトレオチド（持続性ソマトスタチンアナログ製剤）が主に

用いられており、他の薬物療法の有効性を述べた論文は今回の文献検索の範囲では認めなかった。 

Bellini Cによる多施設の症例集積では、オクトレオチドを8日～38日の間、乳び腹水症例16例

のうち6例に使用し、全例に乳び腹水の減少を認めたと報告している 1)。Huang Qによる単施設の

症例集積では、高カロリー輸液とオクトレオチドで治療した乳び腹水4例中2例が10日以内に腹水

の減少を認めたと報告している 18)。一方、3週間投与するが効果を認めなかった報告もある 4)。オク

トレオチドの投与用量については、1μg/kg/h 1)、3μg/kg/h6)、0.5/kg/h/hで開始し1μg/kg/hずつ10

μg/kg/hまで増量 3)、0.5〜2.0μg/kg/hr持続静脈注射 7)、2.5μg/kg皮下注を2回/日で開始し、2日

毎に8μg/kgを2回/日まで増量 4)という方法が報告されていた。開始時期については、保存的治療2

週間で乳び腹水が改善しないため投与開始 4, 8)、保存的治療で乳び腹水が軽快後に再増悪したため投

与開始 7)との報告を認めた。オクトレオチド投与による副作用は、今回の文献検索の範囲では認めな

かった。これらより、オクトレオチドによる乳び腹水の奏効を診た control studyは、今回の文献検

索の範囲では認めず、効果に関するエビデンスレベルは低いが、乳び腹水が減少したという症例集積

や多くの症例報告が存在する事から、保存的治療が奏功しない乳び腹水はオクトレオチドによる内科

的治療を検討しても良いと考える。 

③ 硬化療法 

硬化療法は5篇の症例報告で6例に行われていた 13, 21, 23, 25, 26)。硬化剤は、6例中5例はOK-432

で、1例 23)のみBeta-Isadona-solutionであった。OK-432を病変に局注したものが4例 21, 25, 26)、腹



 

 

277 

腔内投与が1例 26)、ドレーン経由での投与が2例 21, 26)あった。硬化療法に関しては，今回の文献検

索の範囲では症例報告数も少ないため、その有用性を示すには今後の症例集積が必要と考える。 

④ 腹腔ドレナージ、腹腔穿刺、外科的治療 

腹腔ドレナージや腹腔穿刺は、腹部膨満での臓器圧迫症状（コンパートメント症候群や呼吸不全）

を来しているときや来す可能性があるとき，あるいは術後でドレーンが挿入されている時に行われて

いるが、それ自体で乳び腹水が改善することはなく、ドレナージで喪失した腹水を補充するための輸

液・血液製剤・輸血等が必要である 1, 4-7, 11-14, 17, 19-21, 23, 25, 26)。 

外科的治療は、保存的治療や内科的治療の後に施行されている報告が多い。Zeidan Sによる単施

設の症例集積では、平均25.3日の保存的加療で改善を認めず外科的治療を施行したと報告している

17)。他には1~3ヶ月の保存的加療後 2, 3)、先天性乳び腹水症例で生後1ヶ月から4ヶ月後 4, 8, 24)に外科

的治療が施行されていた。乳び腹水の漏出部位を同定できない事もあるため 4)、乳び腹水漏出部位の

同定のために親油性染料（Sudan black, Sudan III）を術前経口投与し漏出部位を同定する試みが行

われている 2, 3, 10, 17)。漏出部位を同定できたものは結紮、縫合、クリップ、焼灼を行っている 2, 8, 10, 17, 

24)。乳び腹水漏出部位や周囲の後腹膜に、フィブリン糊を塗布・散布 3, 5, 17, 24)する、あるいは酸化セ

ルロース・可吸収性局所止血剤を貼付 5, 17)する事で漏出を止める手技の有用性が報告されている他、

腹腔―静脈シャント 23, 27)や胎児症例での腹腔―羊水腔シャント 12)の報告もある。 

これらより control studyは今回の文献検索の範囲では認めなかったため、エビデンスレベルは低

いが、症例集積や症例報告から外科的治療は約1ヶ月程度以上の保存的治療・内科的治療に非奏効の

乳び腹水に施行されているため、保存的治療・内科的治療に非奏効の乳び腹水には外科的治療を考慮

してよいと考える。親油性染料を用いた漏出部位の同定、フィブリン糊や酸化セルロース・可吸収性

局所止血剤の使用といった手技により外科的治療の奏効率を高めるための工夫が行われているが、症

例集積と症例報告のみで、その有用性を検討した報告は今回の文献検索の範囲では認めなかった。 

☆制限事項 

難治性の乳び腹水に関する定義に関して病悩期間や治療反応性などを基に定めている文献はなかっ

た。そのため乳び腹水の治療に関する文献それぞれにおいて病悩期間や治療反応性など臨床的に難治

と考えられる事項を抽出しまとめることとした。また乳び腹水の原因が多岐にわたるため、治療効果

は原因によっても異なるものと予測されるが、検索範囲においては原因により治療法を検討している

論文はなかった。したがって、今回の検討においては原因には関係なく治療法やその効果について述

べるにとどまった。 

 

＜まとめ＞ 
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「難治性乳び腹水に対して有効な治療は何か？」というCQを考察するにあたり、原因が多岐にわ

たり、それぞれの原因に対する治療もおこなわれているために、一括して治療法を述べることは困難

であった。そのため、治療法を保存的治療（絶食、高カロリー輸液、MCT）、内科的治療（オクト

レオチド）、硬化療法、腹腔ドレナージ、腹腔穿刺、外科治療などの項目にわけ、それぞれの効果に

ついて検討した。 

難治性乳び腹水に対して有効な治療は、原因に依存する可能性がある点、また報告された治療法に

おける効果に関するエビデンスは低いという点をふまえた上で以下の様にまとめられる。副作用が少

ないという点から保存的治療としての絶食、高カロリー輸液、MCTはまず行うべき治療である。保

存的治療により効果が不十分な症例については症例集積や多くの症例報告が存在する事からオクトレ

オチドを用いた内科的治療を考慮してよい。硬化療法については報告数が少ないため、その有用性を

示すには今後の症例集積が必要である。腹腔ドレナージ、腹腔穿刺、外科治療などについては約1ヶ

月程度以上の保存的治療・内科的治療に非奏効の乳び腹水に対しては考慮してよい。 

そのため、「絶食、高カロリー輸液、MCTなどの保存的治療を行い、効果がない場合には内科的

治療、硬化療法、外科的治療なども考慮される。」を推奨案とした。しかし、本CQの検討には今後

RCTなどエビデンスレベルの高いデザインでの検証が必要と思われる。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

(乳び腹水/TH or 乳び腹/TA or 乳糜腹/TA) and (治療/TH or SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,食事療法,放射線療法) 

and DT=1980:2014 and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

検索式2： 

(骨溶解-本態性/TH or ゴーハム/TA or Gorham/TA or リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形

成/TH and リンパ系異常/TH) or リンパ管症/AL or "lymphatic malformation"/TA) and (乳び腹/AL or 乳糜腹/TA or 腹水

/AL) and (治療/TH or SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,食事療法,放射線療法) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英

語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

("chylous ascites"[TW] OR chyloperitoneum[TIAB] OR "chylous peritonitis"[TIAB] OR "chyliform ascites"[TIAB]) AND 

("therapy"[SH] OR "therapeutic use"[SH] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND "Humans"[MH] AND "1980"[PDAT] : 

"2014"[PDAT] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) 

検索式2： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH] OR "Osteolysis, 

Essential"[MH] OR gorham[TIAB]) AND ("chylous ascites"[TW] OR chyloperitoneum[TIAB] OR "chylous 
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peritonitis"[TIAB] OR "chyliform ascites"[TIAB]  OR "ascitic fluid"[TW]) AND "Humans"[MH] AND "1980"[PDAT] : 

"2014"[PDAT] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "ascitic fluid":ti,ab,kw or "chylous ascites":ti,ab,kw or "chyloperitoneum":ti,ab,kw or "chylous peritonitis":ti,ab,kw  

(Word variations have been searched) 

#2 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "osteolysis":ti,ab,kw or "gorham":ti,ab,kw or 

"lymphatic vessel"  (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

#4 #1 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have 

been searched) 

文献 

1） Bellini C, Ergaz Z, Radicioni M, Forner-Cordero I, Witte M, Perotti G, et al. Congenital fetal and neonatal visceral chylous effusions: 

neonatal chylothorax and chylous ascites revisited. A multicenter retrospective study. Lymphology. 2012;45:91-102. 

2） 松尾 吉庸, 岡田 正. 乳糜胸・腹水及び関連疾患の病態と治療の工夫 乳糜胸・腹水におけるSudan Blackの有用性. 小児外科. 

2001;33:186-90. 

3） Spagnol L, Conforti A, Valfre L, Morini F, Bagolan P. Preoperative administration of Sudan III and successful treatment of persistent 

chylous ascites in a neonate. J Pediatr Surg. 2011;46(5):994-997. 

4） 城 一也, 監物 久夫, 毛利 健, 五藤 周, 大川 治夫. 乳糜胸・腹水及び関連疾患の病態と治療の工夫 特発性乳糜腹水. 小児外科. 

2001;33(2):134-140. 

5） Moreira Dde A, Santos MM, Tannuri AC, Tannuri U. Congenital chylous ascites: a report of a case treated with hemostatic cellulose 

and fibrin glue. J Pediatr Surg. 2013;48(2):e17-19. 

6） Olivieri C, Nanni L, Masini L, Pintus C. Successful management of congenital chylous ascites with early octreotide and total 
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CQ２８：腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）における治療の合併症はどのようなものか？ 

推奨文： 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療により発生する合併症には、硬化療法では腸閉

塞、出血、疼痛、血尿、乳び漏出、外科療法では創部感染、腸閉塞、出血、乳び漏出な

どの他、下大静脈閉塞、大量腸切除など重篤な合併症がある。 

推奨の強さ 推奨なし。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

解説 

【推奨作成の経過】 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療法には内科的治療から外科的治療まで様々なものがある。

治療法の選択は症例の状況によって異なる。従って治療によって生じうる合併症について臨床医、患

者、家族が情報を共有していることは治療を円滑に進めるうえで必要である。しかしながらこれに明

確に答える良質の資料は存在せず、臨床医も患者も判断に迷うことが多いと考えられる。このため、

「腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療における合併症はどのようなものか？」というCQを挙

げ、現時点で得られる情報を統合して提示することとした。 

＜文献検索とスクリーニング＞ 

検索の結果、邦文203篇、欧文602篇（PubMed 593篇、Cochrane 9篇）の文献が一次スクリー

ニングの対象となった。このうち23篇の邦文、27篇の欧文の欧文が本CQに対する二次スクリーニ

ングの対象文献となった。その中にSystematic review、Randomized controlled study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。本CQの検討

においては、それぞれ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＞ 

本CQにおける合併症とは、腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療により発生した合併症を指す

ものとして検討し、硬化療法、外科療法での報告を評価した。 

☆検討結果 

①硬化療法における合併症 
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硬化療法の報告はOK-432を用いた硬化療法では、腸間膜リンパ管奇形（リンパ管腫）において、

腸閉塞や出血が認められ 1)、後腹膜リンパ管奇形（リンパ管腫）では乳び漏出の報告が認められた

2)。酢酸を用いた硬化療法では、後腹膜リンパ管奇形（リンパ管腫）の例で治療後の疼痛や血尿が認

められた 3)。 

③ 手術療法における合併症 

手術療法での報告は、開腹手術による完全切除術の場合、腸間膜、後腹膜ともに術創部感染 4, 5)、

腸閉塞 5-7)といった一般的な合併症と報告されていた。重篤な合併症では下大静脈閉塞 1)や、腸管壁へ

のリンパ管奇形（リンパ管腫）腫組織の迷入から大量腸管切除を余儀なくされた重症例も報告されて

いた 8)。腹腔鏡を用いた完全切除術合併症の報告ではTranらは腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）に

おける腹腔鏡下切除術を47例に施行した報告を行っていたが、開腹移行例は3例(6.4%)であり、2

例は強固な癒着のためであったが、残る１例は術中出血による開腹移行であった 9)。 

開腹手術による部分切除の場合には乳び漏出が長期におよびその治療に苦慮した報告が認められた

7)。 

☆制限事項 

腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療法としては硬化療法、外科療法などが挙げられるが、いろ

いろな治療法の組み合わせで行われている場合も多く、合併症についても治療全般における合併症と

して報告されている場合が多く、単独の治療における合併症としての詳細な情報は少ない。 

＜まとめ＞ 

「腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）における治療の合併症はどのようなものか？」というCQを考

察するにあたり、エビデンスレベルの高い論文は見つからなかったが、多くの症例報告より、予見で

きる合併症のリストアップはなされていた。硬化療法の合併症として腸閉塞、出血、疼痛、血尿、乳

び漏出が認められた。また外科療法の合併症として創部感染、腸閉塞、出血、乳び漏出など一般的な

合併症の他、下大静脈閉塞、大量腸切除など重篤な合併症も認められた。 

文献的には合併症の発生率や部位、組織型による違いなどは示されていないが、個々の腹部リンパ

管奇形（リンパ管腫）症例において、部位や大きさ、そのときの症状などを十分検討した上で治療に

当たるべきである。その上で、治療においては治療による合併症の可能性を十分理解して進めていか

ねばならない。 

以上より「腹部リンパ管奇形（リンパ管腫）の治療により発生する合併症には、硬化療法では腸閉

塞、出血、疼痛、血尿、乳び漏出、外科療法では創部感染、腸閉塞、出血、乳び漏出などの他、下大

静脈閉塞、大量腸切除など重篤な合併症がある。」を推奨案として提案する。 
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文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (腹部/TH or 腹部/TA or 腹部腫瘍/TH or 腹腔/TA or 腹膜/TA) and (合併症/TH or 合併/TH or 併発

/TA or SH=合併症 or 徴候と症状/TH or 術後合併症/TH) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and 

CK=ヒト 

検索式2： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (腹部/TH or 腹部/TA or 腹部腫瘍/TH or 腹腔/TA or 腹膜/TA) and (硬化療法/TH or 硬化療法/TA or 

硬化剤/TH or 硬化剤/AL or 注入/TA or SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,食事療法,放射線療法) and DT=1980:2014 

and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式1： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

("Abdomen"[MH] OR abdomen[TIAB] OR intraperitoneal[TIAB] OR abdominal[TW] OR peritoneum[TW] OR 

peritoneal[TIAB] OR retroperitoneal[TW] OR retroperitoneum[TIAB] OR "Abdominal Neoplasms"[MH]) AND 

("complications"[SH] OR complications[TW] OR complicated[TIAB] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND "humans"[MH] 

AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

検索式2： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

("Abdomen"[MH] OR abdomen[TIAB] OR intraperitoneal[TIAB] OR abdominal[TW] OR peritoneum[TW] OR 

peritoneal[TIAB] OR retroperitoneal[TW] OR retroperitoneum[TIAB] OR "Abdominal Neoplasms"[MH]) AND 

("therapy"[SH] OR sclerotherapy[TW] OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR sclerosing[TIAB] OR injection[TIAB] OR 

"therapeutic use"[SH] OR "Treatment Outcome"[MH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 

1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 "complications":ti,ab,kw or "complication":ti,ab,kw or "complicated":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 "abdomen":ti,ab,kw or "intraperitoneal":ti,ab,kw or "abdominal":ti,ab,kw or "retroperitoneal":ti,ab,kw or 

"retroperitoneum":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 
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#4 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Oliveira C, Sacher P. Meuli Management of prenatally diagnosed abdominal lymphatic malformations. Eur J Pediatr Surg. 

2010;20(5):302-306. 

2） 内山 昌則, 村田 大樹, 大滝 雅博. 急性腹症で発症し十二指腸壁に炎症性浸潤をきたしていた後腹膜リンパ管腫の1例  小児腹部リンパ

管腫報告例の検討. 日本小児外科学会雑誌. 2007;43(7):938-944. 

3） Won JH, Kim BM, Kim CH, Park SW, Kim. Percutaneous sclerotherapy of lymphangiomas with acetic acid. J Vasc Interv Radiol 

2004;15(6):595-600. 

4） 池田 太郎, 浅井 陽, 南郷 容子, 星野 真由美, 大橋 研介, 井上 幹也, et al. 小児腹部リンパ管腫の検討. 日本小児外科学会雑誌. 

2008;44(7):959-964. 

5） Katz MS, Finck CM, Schwartz MZ, Moront ML, Prasad R, Timmapuri SJ, et al. Vacuum-assisted closure in the treatment of 

extensive lymphangiomas in children. J Pediatr Surg. 2012;47(2):367-370. 

6） Mendez-Gallart R, Bautista A, Estevez E, Rodriguez-Barca P. Abdominal cystic lymphangiomas in pediatrics: surgical approach and 

outcomes. Acta Chir Belg. 2011;111(6):374-377. 

7） 杉藤 公信, 池田 太郎, 萩原 紀嗣, 後藤 博志, 遠藤 和伸, 田中 正純, et al. 炎症を伴った巨大腸間膜嚢腫の1例. 小児外科. 

2001;33(9):1017-1020. 

8） Chang TS, Ricketts R, Abramowsky CR, Cotter BD, Steelman CK, Husain A, et al. Mesenteric cystic masses: a series of 21 pediatric 

cases and review of the literature. Fetal Pediatr Pathol. 2011;30(1):44-47. 

9） Tran NS, Nguyen TL. Laparoscopic management of abdominal lymphatic cyst in children. J Laparoendosc Adv Surg Tech A. 

2012;22(5):505-507. 
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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。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

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）の文献が一次スクリーニ

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に対する二次スクリーニン

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、それぞれの症例集積に

おける結果、考察を統合した。 

＜観察研究（症例集積）の評価＞ 

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。 
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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
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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。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and 縦隔/AL and (気道疾患/TH or 呼吸/TA or 気管/TA or 気道/TA) and DT=1980:2014 and LA=日本

語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

(mediastinum[TW] OR mediastinal[TW]) AND ("Respiratory Tract Diseases"[MH] OR airway[TW] OR respiratory[TW] 

OR Respiration[TW] OR breath[TW]) AND "Humans"[MH] AND "1980"[PDAT] : "2014"[PDAT] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 "mediastinum":ti,ab,kw or "mediastinal":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 "respiration":ti,ab,kw or "airway" or "respiration" or "breath"  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2  

#5 #1 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 
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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。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

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）の文献が一次スクリー

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に対する二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に対する推奨案の検討に

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。 
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＜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。 

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
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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）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。 
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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

（ex utero intrapartum treatment：子宮外胎盤循環下胎児治療）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。 

④ 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
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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。 

☆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。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (頭頸部腫瘍/TH or 頸部/AL) and (硬化療法/TH or 硬化療法/TA or 硬化剤/TH or 硬化剤/AL or 
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Picibanil/TH or Picibanil/TH or ピシバニール/TA or ピシバニル/TA or OK-432/TA or OK432/TA or Bleomycin/TH or ブレ

オマイシン/TA or Doxycycline/TH or 注入/TA) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND (neck[TW] 

OR "Neck Injuries"[MH]) AND (sclerotherapy[TW] OR "Sclerosing Solutions"[PA] OR sclerosing[TIAB] OR picibanil[TW] 

OR "OK-432"[TIAB] OR bleomycin[TW] OR injection[TIAB]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) 

AND 1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 "neck":ti,ab,kw or "cervical":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 "infant":ti,ab,kw or "infants":ti,ab,kw or "infantile":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#4 #1 and #2 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

#5 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

 

文献 

1) Adams MT, Saltzman B, Perkins JA. Head and neck lymphatic malformation treatment: a systematic review. Otolaryngol Head 

Neck Surg. 2012;147(4):627-639. 

2) Ravindranathan H, Gillis J, Lord DJ. Intensive care experience with sclerotherapy for cervicofacial lymphatic malformations. Pediatr 

Crit Care Med. 2008;9(3):304-309. 

3) Leung M, Leung L, Fung D, Poon WL, Liu C, Chung K, et al. Management of the low-flow head and neck vascular malformations in 

children: the sclerotherapy protocol. Eur J Pediatr Surg. 2014;24(1):97-101. 

4) 小河 孝夫, 柴山 将之, 清水 猛史. 頸部リンパ管腫症例の臨床的検討 OK-432局注療法を中心として. 耳鼻咽喉科臨床. 2010;103(3):249-

255. 

5) Cahill AM, Nijs E, Ballah D, Rabinowitz D, Thompson L, Rintoul N, et al. Percutaneous sclerotherapy in neonatal and infant head 

and neck lymphatic malformations: a single center experience. J Pediatr Surg. 2011;46(11):2083-2095. 

6) Nehra D, Jacobson L, Barnes P, Mallory B, Albanese CT, Sylvester KG. Doxycycline sclerotherapy as primary treatment of head and 

neck lymphatic malformations in children. J Pediatr Surg. 2008;43(3):451-460. 
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8) Kitagawa H, Kawase H, Wakisaka M, Satou Y, Satou H, Furuta S, et al. Six cases of children with a benign cervical tumor who 

required tracheostomy. Pediatr Surg Int. 2004;20(1):51-54. 

9) 阿曽沼 克弘, 猪股 裕紀洋. 小児リンパ管腫に対する最近の治療戦略 第34回九州小児外科研究会アンケート調査による217例の検討. 

日本小児外科学会雑誌. 2006;42(2):215-221. 
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10) 比企 さおり, 山高 篤行, 小林 弘幸, 岡田 安弘, 宮野 武. 小児リンパ管腫105例の臨床的検討 発生部位・病型別治療評価. 順天堂医学. 
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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。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

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）の文献が一次スクリーニ

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に対する二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それ

ぞ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。 
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☆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 2)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 3. 4)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 5)。 

舌の症例のみを集めた報告ではなかったものの、Leiら 6)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ザー治療を併用して有効性を示唆している文献 7-10)が散見された。

Wiegandら 8)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、レーザ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 2, 6)に矛盾しない結果であった。 

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 11)などが報告され

ている。Royら 12)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 10)

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。 
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Azizkhanら 10)は重度の変形が見られた死亡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 6)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 2)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 3)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 4)。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 5, 7-10, 12)、病変部位が頸部など他部位を含んでいるも

の 6)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、硬化療法やレーザ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。」との推奨案とした。 
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文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(リンパ管腫/TH or リンパ管腫/TA or リンパ管奇形/TA or (リンパ管形成/TH and リンパ系異常/TH) or "lymphatic 

malformation"/TA) and (舌/TH or 舌/TA) and (SH=外科的療法 or 外科手術/TH or 外科/TA or 手術/TA or 切除/TA) and 

DT=1980:2014 and PT=会議録除く and CK=ヒト and LA=日本語,英語 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH]) AND 

(Tongue[MH] OR tongue[TIAB]) AND (resection[TIAB] OR excision[TIAB] OR "surgery"[SH] OR "Surgical Procedures, 

Operative"[MH]) AND "humans"[MH] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) AND 1980[PDAT] : 2014[PDAT] 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word 

variations have been searched) 

#2 tongue:ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） Catalfamo L, Nava C, Lombardo G, Iudicello V, Siniscalchi EN, Saverio de PF. Tongue lymphangioma in adult. J Craniofac Surg. 

2012;23(6):1920-1922. 

2） 馬越 誠之, 岡田 宗久, 重松 久夫, 鈴木 正二, 草間 薫, 坂下 英明. 舌に発生した血管リンパ管腫の1例. 日本口腔診断学会雑誌. 2003; 

16(2):250-252 

3） 扇内 博子, 山崎 卓, 山村 崇之, 桑澤 隆補, 扇内 秀樹. 長期経過をたどった舌口底リンパ管腫の1例. 小児口腔外科. 2003;13(1):17-

20. 

4） Chakravarti A, Bhargava R. Lymphangioma circumscriptum of the tongue in children: successful treatment using intralesional 

bleomycin. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2013;77(8):1367-1369. 

5） Wiegand S, Eivazi B, Zimmermann AP, Neff A, Barth PJ, Sesterhenn AM, et al. Microcystic lymphatic malformations of the tongue 

diagnosis classification and treatment. Arch Otolaryngol Head Neck Surg. 2009;135(10):976-983. 

6） Hong JP, Lee MY, Kim EK, Seo DH. Giant lymphangioma of the tongue. J Craniofac Surg. 2009;20(1):252-254. 
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7） Azizkhan RG, Rutter MJ, Cotton RT, Lim LH, Cohen AP, Mason JL. Lymphatic malformations of the tongue base. J Pediatr Surg. 

2006;41(7):1279-1284. 

8） Rowley H, Perez-Atayde A, Burrows PE, Rahbar R. Management of a giant lymphatic malformation of the tongue. Arch Otolaryngol 

Head Neck Surg. 2002;128(2):190-194. 

9） Roy S, Reyes S, Smith LP. Bipolar radiofrequency plasma ablation (Coblation) of lymphatic malformations of the tongue. Int J 

Pediatr Otorhinolaryngol. 2009;73(2):289-293. 

10） Lei ZM, Huang XX, Sun ZJ, Zhang WF, Zhao YF. Surgery of lymphatic malformations in oral and cervicofacial regions in children. 

Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod. 2007;104(3):338-344. 

11） Simone JB LA, Derek R, Martin J, Benjamin E. 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. 

12） Ogawa-Ochiai K, Sekiya N, Kasahara Y, Chino A, Ueda K, Kimata Y, et al. A case of mediastinal lymphangioma successfully treated 

with Kampo medicine. J Altern Complement Med. 2011;17(6):563-565. 
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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。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

 

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）の文献が一次スクリー

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に対する二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、推奨案を作成するのに有用と

判断されたそれぞれ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、合併

症 complicationを視点として行った。 
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☆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 7)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。 
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＜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。」を推奨案とした。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(乳び胸/TH or 乳糜胸/TA) and (CK=新生児 or 新生児/AL) and (DT=1980:2014) and PT=会議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

("chylous pleural effusion"[TIAB] OR "chylothorax"[TW]) AND surgery[TW] AND (Infant[MH] OR infant[TIAB] OR 

infantile[TIAB] OR neonatal[TW]) AND "Humans"[MH] AND "1980"[PDAT] : "2014"[PDAT] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "chylous pleural effusion":ti,ab,kw or "chylothorax":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 "infant":ti,ab,kw or "infants":ti,ab,kw or "infantile":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 #1 and #2 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word 

variations have been searched) 

文献 

1） 釼持 孝博, 武田 義隆, 中村 久里子, 立石 格. OK-432による早期の胸膜癒着療法が奏効した先天性乳び胸の1例. 日本周産期・新生児医

学会雑誌. 2013;48(4):945-950. 

2） 谷 岳人, 奥山 宏臣, 窪田 昭男, 川原 央好. 低出生体重児の先天性乳糜胸に対して胸腔鏡下胸管結紮術を施行した1例. 日本小児外科学

会雑誌. 2011;47(5):844-847. 
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3） Miura K, Yoshizawa K, Tamaki M, Okumura K, Okada M. ［Congenital chylothorax treated with video-assisted thoracic surgery.］ 

Kyobu Geka. 2008;61(13):1149-1151. 

4） 雨海 照祥, 中村 博史, 金子 道夫, 杉浦 正俊, 濱田 洋実. 乳糜胸・腹水及び関連疾患の病態と治療の工夫 新生児乳糜胸に対する胸腔-腹

腔シャントの意義と問題点. 小児外科. 2001;33(2): 201-207. 

5） Cleveland K, Zook D, Harvey K, Woods RK. Massive chylothorax in small babies. J Pediatr Surg. 2009;44(3):546-550. 

6） Buttiker V, Fanconi S, Burger R. Chylothorax in Children: Guidelines for Diagnosis and Management. Chest. 1999;116(3):682-687. 

7） 加地真理子，坂内優子，吉井啓介，関亜希子，谷諭美，岸崇之，世川修，大澤眞木子．内科的治療が奏功せず外科的治療を必要とした生

後2ヵ月の乳縻胸の1例．東京女子医科大学雑誌 2013, 83（臨増）:366-370 
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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。 

推奨の強さ ２（弱い）：行うことを弱く推奨する。 

エビデンス D（非常に弱い） 

  

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）の文献が一次スクリ

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に対する二次スクリーニング

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、推奨案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。 
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＜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 19)が行われており、

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, 20-22)、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, 22)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, 22-

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, 21, 22, 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 22)。 

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
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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, 21, 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, 21)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ぞ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 20)、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。 

＜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。 

文献検索式 

検索DB：医中誌Web 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(リンパ管腫症/TA or リンパ管症/TA or 骨溶解-本態性/TH or ゴーハム/TA or 骨溶解/TA) and (乳び胸/AL or 乳糜胸/TA or 

心膜液貯留/TH or 心のう液貯留/TA or 心嚢液貯留/TA or 液体貯留/TA or 心嚢浸出液/TA or 心嚢水腫/TA or 心膜水腫/TA or 

乳び心膜/TA or 乳糜心膜/TA or 気道疾患/TH or 呼吸/TA or 換気/TA) and DT=1980:2014 and LA=日本語,英語 and PT=会

議録除く and CK=ヒト 

 

検索DB：PubMed 
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検索日：2015年2月24日 

検索式： 

(lymphangioma[TW] OR "lymphatic malformations"[TIAB] OR "Lymphatic Vessels/abnormalities"[MH] OR "Osteolysis, 

Essential"[MH] OR gorham[TIAB]) AND ("Respiratory Tract Diseases"[MH] OR hydropericardium[TIAB] OR 

chylopericardium[TIAB] OR chylothorax[TW] OR  "Respiration Disorders"[MH] OR respiratory[TW]) AND 

"Humans"[MH] AND "1980"[PDAT] : "2014"[PDAT] AND (English[LA] OR Japanese[LA]) 

 

検索DB：Cochrane Library 

検索日：2015年2月24日 

検索式： 

#1 "chylous pleural effusion":ti,ab,kw or "chylothorax":ti,ab,kw or "hydropericardium":ti,ab,kw or 

"chylopericardium":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#2 "respiration":ti,ab,kw or "respiratory":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#3 #1 or #2  

#4 "lymphangioma":ti,ab,kw or "lymphatic malformations":ti,ab,kw or "osteolysis":ti,ab,kw or "gorham":ti,ab,kw or 

"lymphatic vessel":ti,ab,kw  (Word variations have been searched) 

#5 #1 and #3 Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials 

文献 
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1488. 
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ガイドライン公開後の取り組み 

 

 １．公開後の組織体制 

  新たな改訂ガイドライン作成組織ができるまで、現統括委員会および事務局がガイド

ラインに関する対応を引き継ぐ。暫定事務局は聖マリアンナ医科大学放射線医学講座に

置く。 

 

 ２．導入 

  ガイドラインは電子版とし、詳細版と実用版を作成し、ホームページ上に公開する。厚

生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業））「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」班

ホームページで公開するとともに、関連する研究班のホームページでも公開する。承諾が

得られれば関連学会のホームページでも公開する。 

 

 ３．改訂 

  5年後をめどに改訂を行う。 

文責 三村秀文 
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乳幼児巨大肝血管腫診療ガイドライン総説 

Critical infantile hepatic hemangioma 

 

作成主体 

平成 26－28年度厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研

究事業） 

「小児期からの希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」班（研究代表者田口智章） 

「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」班（研究代表者三村秀文） 

 

作成組織 

 ガイドライン作成担当：黒田 達夫（慶應義塾大学医学部小児外科  教授） 

 システマティックレビュー担当：藤野 明浩（国立成育医療研究センター  

臓器運動器病態外科部外科 医長） 

木下 義晶（九州大学大学院医学研究院  

小児外科学分野  准教授) 

 

作成経過 

肝血管腫のなかで低年齢に発症して呼吸循環障害や血液凝固障害などの重篤な臨床徴候

を呈し、時に致死的な経過をとる一群の症例が知られ、「乳幼児巨大肝血管腫」としてこれ

までの厚生労働科学研究班における調査結果などに基づき疾患概念の確立ならびに診断基

準、診断の手引き、重症度分類の策定等の研究が行われてきた。「Mindsの診療ガイドライ

ン作成の手引き 2014」に沿って、診断、治療、長期予後にわけてクリニカルクエスチョン

をあげ、PICO事象を併記し、ガイドライン策定に向けた文献のシステマティックレビュー

を行ったが、肝血管腫に絞ると疾患の希少性から大きな症例数での前向きな研究報告は検

索できず、症例報告や後ろ向き研究などエビデンスレベルの低い文献を散見するにとどま

ることが明らかになった。これよりガイドラインはクリニカルクエッション―推奨文方式

の記述ではなく、総説として肝血管腫に関する章を仕上げ、日本小児外科学会へ外部コメ

ントを求めた。 

 

乳幼児巨大肝血管腫診療ガイドライン総説 

１） 乳幼児巨大肝血管腫の概念 

 肝の血管性病変は包括的に“肝血管腫”と呼ばれ、このうち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症例では、新生児期から乳幼児期早期より肝腫大、血管

床の増大から高拍出性心不全や呼吸不全、消費性凝固障害などの重篤な病態を呈し、とき



に致死的な経過を取ることが以前より報告されている 1。さらに一部の症例では呼吸循環不

全や凝固障害など急性期症状を制御しえた後、非代償性肝硬変が進行する。これらの肝血

管腫の ISSVA新分類に基づいた病理組織学的背景は未だに明らかにされていない。急性期

の治療法は未確立であり、慢性期に肝障害が進行する機序に関しても完全には解明されて

いない。 

 Christison-Lagayら 3のグループは、特にびまん性病変のある症例で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た。この疾患概

念は徐々に支持を拡げている。本邦で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、重症化する肝血管腫症例の全国調査が

行われ 4、乳幼児巨大肝血管腫の臨床像がまとめられた。 

 

２） 難治性肝血管腫の臨床像 

(1) 発症頻度の推定 

 上述の難治性疾患克服研究事業における調査では、全国の小児外科施設において生後 1

年以内に治療を要した肝血管腫症例として第二次調査で過去 5年間に 19例、続く第三次調

査で過去 10年間に新たに 26例が同定された。これより全国で年間に４〜７例の新規発症

例が小児外科施設で治療されていることになり、小児外科施設へ搬送前の死亡例や、小児

科領域で保存的に管理し得た症例の存在も勘案すると、本症に該当する症例の年間の新規

発症は全国で 10例程度と推定された。 

(2) 臨床症状と病態 

 本症の約半数の症例で高拍出性心不全、血液凝固障害、腹部膨隆、呼吸循環障害などが

みられる 4。凝固障害から腫瘍内出血を呈した症例もみられる。予後因子の検索では、死亡

例において血小板数の低下やプロトロンビン時間の延長が有意との報告がある 4。心不全徴

候よりも制御できない凝固異常が予後と密接に関連することが示唆される。上記の本邦に

おける調査では転帰の明らかな 19例中死亡例が３例あり、いずれも乳児期早期の死亡と報

告される。 

 慢性期症状として、肝血管腫における甲状腺機能低下症の併発が知られるが、上述の調

査ではその頻度は５％程度に留まった。肝機能異常は 3割の症例でみられ、また、高ガラ

クトース血症・高アンモニア血症が 10－15％の症例でみられ、病変内の門脈―大循環系シ

ャントの存在が示唆される。本邦の調査報告では 2例で幼児期以降に肝機能障害が進行し

て移植を必要としていた。 

 Christison-Lagayら 3,5は重症化の背景として肝のびまん性血管腫を主張したが、本邦の

調査では病変は肝の 4区域にほぼ均等の頻度でみられ、死亡例の中には単発性で径 8ｃｍの

病変を持ったものが含まれた。 

 

(3) 治療の動向 



 従来より肝血管腫治療の第一選択はステロイドとされるが、上述の調査 4では、ステロイ

ド単独で病変の退縮が見られた症例は 20‐25％のみで、半数の症例ではステロイド単独で

は病態を制御出来ずに他の治療の併用を要し、ほか四分の一の症例ではステロイドに感受

性が見られなかった。ステロイドの効果が不十分な症例に対してビンクリスチンや、アク

チノマイシン D、サイクロフォスファマイドなどの抗がん剤が奏功した症例の報告が散見

される 6,7。しかしながら良性病変に対する抗悪性腫瘍剤の使用には慎重な考慮を要する。

一方で 2008年の Leaute- Labrezeら 8の報告以降、プロプラノロールによる血管腫の退縮効

果が注目されており 9、本邦の調査でも即効性の見られた症例が含まれる。プロプラノロー

ルの正確な作用機序は未だ解明されないが、血管新生因子を介するものとされる。低血圧

などの副作用があり、新生児においては慎重な使用が必要である。これら薬物治療に関す

る報告はいずれも 1例もしくは少数症例の観察研究または後方視的研究で、効果に関する

RCTやメタアナリシスに関する報告はない。 

 放射線科的治療として、放射線照射や interventional radiologyによる血管塞栓が有効で

あった症例の報告も見られるが、本邦の全国調査では効果は限定的とされている。 

 外科的な治療として、開腹による肝動脈結紮術、肝切除術などの報告がみられるが、流

入血管閉塞の効果は限定的であり 4、肝切除は全身状態により適応が限定される。さらに肝

移植の報告もある。海外では低年齢児において凝固障害や呼吸循環障害などの急性期の症

状に対して肝移植を行なって救命した報告が見られる 10。本邦で施行された肝移植症例は

慢性期の肝機能低下に対して行われたものであった。 

 

３）診断の手引きと重症度分類 

 難治性疾患克服研究事業研究班を中心にまとめられた本症の診断基準は図１の様である。

単発性で大きな病変をもつ症例とび漫性病変をもつ症例の両者を、重篤な症状を呈しうる

ものとして本疾患概念に含めている。また、重症度分類を図２に示す。生命の危険の迫っ

ているものを重症と位置付けている。 
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注：日本小児外科学会 学術委員会による承認済 

 



図２ 

 

 

 


