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Ａ．研究目的 

多発性内分泌腫瘍症（MEN）及びフォン
ヒッペル・リンドウ病（VHL）は複数の内
分泌臓器に異時性に良性，悪性の腫瘍や機
能異常が多発する常染色体優性遺伝性疾
患であり，ホルモンの多彩な作用によってさ
まざまな臨床症状を呈する．MEN1, MEN2お
よびVHLの原因遺伝子は明らかにされてい
るが，変異によって特定の臓器にのみ病変
が発生する理由や一部の病変が悪性化す
る機序についてはいまだ不明な点が多い．
現在のところ本症の腫瘍発生や増殖を阻
止する方法は存在せず，治療の原則は定期
検査により病変を早期に発見し，外科的治
療を行うことにとどまる．しかし罹患臓器
が多岐にわたるため，患者は度重なる手術
が必要となり，負担が大きい．本疾患群は
稀少疾患であるため多くの医師にとって
症例経験が少なく，標準的医療の指標を明
示することや本症に関する紹介や相談の
場を明らかにすることが求められる．また，
これらの疾患は，多診療科の横断的な診療
が必要なこともあり，診療ネットワークが
不可欠となる．本研究ではこれらの疾患の
診療実態把握とともに，診療・研究連携体
系を確立し，一般医療者への診療支援をお
こなうとともに，患者が適切な診断治療を
受けられるよう医療支援することを目的
とした．  
 
Ｂ．研究方法 

 上記研究目的に記載した個々の目標をい
くつかのカテゴリーにまとめ，以下に具体的
な研究方法を述べる． 
MEN，VHL の両者について，①遺伝学的検
査の実施，②診療ガイドラインの改訂，③症
例登録，④医療関係者向けの情報提供と問い
合わせ対応，⑤患者・家族，一般市民に対す
る啓発活動，を行った． 
①遺伝学的検査について，MEN1 は主に先
進医療として野口病院において，VHL は研
究協力として高知大学において実施した．
MEN2の原因遺伝子であるRETについては，
これまでは MEN1 と同様に野口病院で解析
を行っていたが，甲状腺髄様癌に対する

RET 遺伝学的検査が保険収載されたことか
ら，今後の解析機会は減っていくと予想され
る． 
②診療ガイドラインはVHLに関しては以前
に公開した内容の再検討を行い，大きな変更
は不要であると判断したが，分子標的薬の導
入など，標準治療の内容が変わっていく可能
性が高いため，情報収集を続けることとした．
MEN1，MEN2 については，個々の病変か
らこれら疾患を診断するためのフローチャ
ートについて，改訂作業を行った． 
③症例登録は，MEN，VHL のいずれにおい
ても，平成 27 年度以降，運用資金の問題か
ら新規の症例登録が困難な状態となってい
たが，これを再開すべく，病態登録の統一化
を図るためにチーム内で可能な範囲内での
データ収集を開始継続した． 
④すでに制作・公開しているホームページに
ついて，継続的に管理更新を行った．特に保
険診療となった RET 遺伝学的検査が国内の
どの医療機関においても適切に実施される
よう，MEN2 と RET 遺伝学的検査に関する
説明資料や同意書の作成を行った．作成した
資料および同意書は日本家族性腫瘍学会の
ホームページに掲載し，学会誌等でも紹介し
た． 
⑤VHL，MEN それぞれに患者・家族会があ
り，それらの会合において，最新の情報を紹
介した． 
 

倫理面への配慮 

 本研究では患者の臨床情報が医療機関の
枠組みをこえて収集されるため，個人情報の
保護は細心の注意を払っている．研究の内容
については，札幌医科大学医倫理審査委員会
に対して倫理審査申請を行い，承認を得てい
る．また，生じうる倫理的問題については，
分担研究者の小杉が必要に応じて対応して
いる． 
 
Ｃ．研究結果 

上記研究目的に記載した個々の目標につ
いて，以下の成果を得た． 
１）遺伝学的検査の実施 
平成 28 年度において，MEN1 遺伝学的検査

を 30例，RET 遺伝学的検査を 15 例に対して
行った．遺伝性と判明した症例については，
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サーベイランスとともに心理的な支援も行
いながら，疾患への理解が得られるよう患者
および家族への働きかけに力を入れた．RET
遺伝学的検査については平成 28 年度診療報
酬改定によって保険収載がなされたことか
ら，今後本研究班において解析を実施する機
会はなくなっていくと考えられる． 
２）診療ガイドライン改訂 
先行研究班では個々の病変から MEN1 およ

び MEN2 を診断するためのフローチャートを
作成，公開したが，その後に蓄積されたデー
タや遺伝学的検査をめぐる状況の変化（甲状
腺髄様癌に対する RET 遺伝子の保険収載）な
どを踏まえ，また診断のピットフォールとな
る点を追記するなど，MEN 臨床の経験が豊富
でない医療者にも分かりやすいアルゴリズ
ムとなるよう改訂作業を行った．VHL につい
ては，各病態担当研究者．遺伝に関する研究
者に対して過去に作成した VHL 病診療ガイ
ドラインの見直しを依頼し．必要に応じての
改訂を行った．その結果では大きな点での改
訂はなかった．今後．逐次．関係学会での承
認を得られるように研究を進める． 
３）症例登録 
 MEN，VHL のいずれにおいても，平成 27年
度以降，運用資金の問題から新規の症例登録
が困難な状態となっていたが，これを再開す
べく，病態登録の統一化を図るためにチーム
内で可能な範囲内でのデータ収集を開始継
続した．現在，統一的なフォーマットなどを
含めて検討中である．ただし，この作業は個
人情報を特定されることが無いようにする
ため慎重に行う必要があると考えている． 
４）診療に関する情報提供と問い合わせ対応 
保険診療となった RET 遺伝学的検査が国

内のどの医療機関においても適切に実施さ
れるよう，MEN2 と RET 遺伝学的検査に関す
る説明資料や同意書の作成を行った．作成し
た資料および同意書は日本家族性腫瘍学会
のホームページに掲載し，学会誌等でも紹介
した． 
 また主に札幌医科大学，信州大学，京都大
学，野口病院，高知大学，横浜市立大学にお
いて，MEN および VHL に関する問い合わせに
対応できる体制を整備した．本年度は特に医
療関係者から，保険診療としての RET 遺伝学
的診断の運用法，遺伝学的検査の対象，遺伝
学的検査結果の解釈についての問い合わせ

が多かった．また，MEN および VHL に関わる
診療科の専門医への紹介も積極的に行って
おり，九州地区では本疾患に関与する専門医
が集まり家族性腫瘍についての情報交換を
行った． MEN および VHL に関する問い合わ
せは年々増加しており，このことは本研究班
の活動により国内での MEN/VHL に対する認
識が着実に浸透してきていることを示す． 
５）MEN2 では甲状腺髄様癌に対する遺伝学
的検査が保険収載となり，その実施機会が増
えたともに，この結果によって子どもの発症
前診断が考慮される機会も増えた．この時に
MEN2 の診療経験が深くない医療者でも適切
に当事者への説明ができるよう，説明用資料
を制作した． 
６）患者・家族，一般市民啓発 
 MEN，VHL のいずれも患者・家族会があり，
それぞれに情報共有や市民啓発の活動を行
っており，本研究班はこれらの活動を支援し
ている．遺伝性疾患である点での病態の説明，
厚労省の難病に対する取り扱い，最新の診断
法および治療法などについて情報を提供す
るとともに，精神的な面での支援を行い生活
支援の基盤の確立を計るべく以前から継続
的に活動を行っている．平成 28，29 年度は
以下の日程で勉強会を開催した． 
 平成 28 年 4 月 16 日 松本市 
 平成 28 年 9 月 17 日 福島市 
 平成 28 年 10 月 29 日 札幌市 
 平成 29 年 4 月 15 日 松本市 
 平成 29 年 10 月 21 日 札幌市 
 
Ｄ．考察 

 MENおよびVHLは複数の内分泌臓器に腫瘍
や過形成を生じる疾患であり，MENではさら
に発症病変の組合せによりMEN1とMEN2に分
類されている．MEN1，MEN2，VHLはそれぞれ
3-4万人にひとり程度の罹病率と推定されて
いるが，実際に診断が確定している患者はそ
れよりかなり少ないと思われる．その理由と
しては，内分泌疾患の多くが特徴的な臨床症
状を呈さず，症候の治療のみに終始してその
背景にある内分泌疾患の診断治療に至らな
い症例が少なくないこと，多臓器にまたがる
複数の病変の確認をもって臨床的に診断が
可能となることから，初発病変の診断の際に
適切な全身検索がなされないと本症の診断



5 
 

に至らないこと，また家族歴聴取が十分に行
われないために家系内に罹患者がいてもそ
の情報が患者の早期発見に生かされないこ
と，などが考えられる．  

 これらの疾患はそれぞれ別個の原因遺伝
子の変異によるが，いずれも常染色体優性遺
伝性疾患であり，病変の新規発症と再発は一
生涯にわたって続く．このため，早期発見の
ための検査，新規発症・再発病変に対する治
療が繰り返される．患者のほとんどは複数回
の外科治療やそれに引き続く内科治療が必
要で，QOLに大きな影響を与える．一般医療
者における本疾患群の認知度はいまだ十分
といえない．また多診療科の横断的な診療が
必要となることから，医療者側では特別な診
療体制を作って診療を行わないと一生涯で
のQOLを保てるような適切な診断治療は不可
能である．現在もまだ適切な診断治療を受け
られないままになっている患者は少なくな
いと考えられ，すべての患者が良好なQOLを
保てるようにするためには本研究班の活動
は大きな使命を担っていると言える． 

 本研究班ではさまざまな活動を行ってい
るが，その基本にある理念は「ネットワーク」
である．稀少疾患の情報を適切に収集・解析
し，そこから信頼できるエビデンスを導きだ
し，すべての医療者が参照できるような標準
的医療の形を提示できること，すべての患者
が等しく質の高い医療を受けられるように
すること，これらの実現のためには多くの医
療者，多くの医療機関が協同するネットワー
クが不可欠である． 

 ネットワークには「情報」のネットワーク，
「診療」のネットワーク，「研究」のネット
ワーク，「人材」のネットワークが想定され
る．本研究班は先行研究の時期から継続して，
「情報」のネットワークとしての患者データ
バンクの構築と解析や遺伝学的検査の実施，
診療指針の作成を進めてきた．「診療」のネ
ットワークとしては，診療実態調査とともに，
地区ごとの診療のハブ＆スポーク化を進め
ている．「研究」のネットワークとしては，
本症の発症機序を明らかにし，有効な治療法，
病因に即した有効な治療薬の開発のための
基礎研究の推進を目的として，患者から提供
された末梢血より細胞株を樹立し，多くの研

究者が利用できるようにしてきた．「人材」
のネットワークとしては，特に患者・家族の
ネットワーク化支援をここで強調しておく．
本研究班では患者調査のほか，患者会の活動
の支援，さらに一般市民も対象とした勉強会
などを開催し，本症の認知度を高めるよう努
めてきた． 

 本研究班の成果によって，将来の本症患者
に対するよりよい医療の提供を可能とすべ
く，次年度以降も引き続き精力的に研究活動
を続けていく所存である． 

Ｅ．結論 

 本研究班での活動により，着実に MEN お
よび VHL の診療に対する認識が浸透しつ
つある．一方で，新たな治療薬の出現や検
査の保険収載など，最新の動向については，
まだ医療関係者に十分周知されていると
はいえない．これを踏まえ，今後もより多
くの医療者・医療機関に対し，学会や講演
等で情報を伝え，様々な医療機関とのネッ
トワークの構築に努めていく必要がある．
さらにこのネットワークを通じて，遺伝学
的検査の適切な提供，検査結果の適切な解
釈のもとに，患者一人一人に応じた医療を
提供できるよう，患者だけでなく医療者へ
の適切な情報提供も可能になると考える． 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし． 
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MEN1 の改訂診断基準 

 

現行： 

 

以下のうちいずれかを満たすものを MEN1 と診断する． 

・（複数腫瘍）原発性副甲状腺機能亢進症，膵消化管内分泌腫瘍，下垂体腫瘍のうち 2 つ以

上を有する． 

・（家族歴）上記 3 病変のうち 1 つを有し，一度近親者に MEN1 と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 3 病変のうち 1 つを有し，MEN1 遺伝子の病原性変異が確認されている． 

 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 MEN1 変異保有者（キャリア）」とよぶ． 

 

改訂案： 

 

以下のうちいずれかを満たすものを MEN1 と診断する． 

・（複数腫瘍）原発性副甲状腺機能亢進症，膵消化管神経内分泌腫瘍，下垂体腫瘍のうち 2

つ以上を有する． 

・（家族歴）上記 3 病変のうち 1 つを有し，一度近親者に MEN1 と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 3 病変のうち 1 つを有し，MEN1 遺伝子の病原性変異が確認されている． 

 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 MEN1 変異保持者（キャリア）」とよぶ． 
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MEN2 の改訂診断基準 

 

現行： 

 

１）以下のうちいずれかを満たすものを MEN2 と診断する． 

・（複数腫瘍）甲状腺髄様癌と褐色細胞腫を有する． 

・（家族歴）上記 2 病変のうち 1 つを有し，一度近親者に MEN2 と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 2 病変のうち 1 つを有し，RET 遺伝子の病原性変異が確認されている． 

２）以下を満たすものを FMTC と診断する． 

 家系内に甲状腺髄様癌を有し，かつ甲状腺髄様癌以外の MEN2 関連病変を有さない患者

が複数いる． 

 注：1 名の患者の臨床像をもとに FMTC の診断はできない．MEN2A における甲状腺髄様癌以外の病

変の浸透率が 100％ではないため，血縁者数が少ない場合には，MEN2A と FMTC の厳密な区別は不

可能である．MEN2B は身体的な特徴から MEN2A や FMTC と区別できる． 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 RET 変異保有者（キャリア）」とよぶ． 

 

改訂案： 

 

１）以下のうちいずれかを満たすものを MEN2 と診断する． 

・（複数腫瘍）甲状腺髄様癌と褐色細胞腫を有する． 

・（家族歴）上記 2 病変のうち 1 つを有し，一度近親者に MEN2 と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 2 病変のうち 1 つを有し，RET 遺伝子の病原性変異が確認されている． 

２）以下を満たすものを家族性甲状腺髄様癌（FMTC）と診断する．FMTC は MEN2A の

亜型と位置付けられる． 

 甲状腺髄様癌を有し，かつ甲状腺髄様癌の家族歴があり，かつそれらの者のすべてが他

の MEN2 関連病変（褐色細胞腫，原発性副甲状腺機能亢進症，粘膜神経腫など）を有し

ていない． 

 注：MEN2A における甲状腺髄様癌以外の病変の浸透率が 100％ではないため，血縁者数が少ない場合

には，MEN2A と FMTC の厳密な区別は不可能である．実際に，同じ遺伝型を有していても，家系に

より MEN2A の表現型も FMTC の表現型も示しうる．MEN2B は身体的な特徴および遺伝型から

MEN2A や FMTC と明瞭に区別が可能である． 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 RET 変異保持者（キャリア）」とよぶ． 
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1 VHL 病の歴史 

フォン・ヒッペル・リンドウ(von Hippel-Lindau；VHL)病 (あるいは症

候群 )(MIM ID#193300)は、常染色体優性遺伝性の疾患で、複数の

臓器に腫瘍性あるいは嚢胞性病変を多発する。発症病変としては、

網膜血管腫、中枢神経系 (小脳、延髄、脊髄 )の血管芽腫、膵臓の神

経内分泌腫瘍・嚢胞、副腎褐色細胞腫、腎臓の腫瘍・嚢胞、精巣上

体嚢胞腺腫、さらに内耳リンパ嚢の腫瘍や女性の子宮広間膜の嚢

胞腺腫なども報告されている。 

歴史的には、ドイツの眼科医である Eugen von Hippel が網膜の多

発血管腫例、家族例に注目し、19 世紀末から 20 世紀初頭にかけて

これらを報告している 1, 2)。またスウェーデンの神経病理医である

Arvid Lindau は、網膜のみでなく中枢神経系にも血管腫を多発する

家族例の病理検索所見を報告した 3, 4)。その後本疾患の臨床病態が、

Melmon ら、さらに Lamiell らによって整理され、本疾患は先の 2 人の

医師名を冠して von Hippel-Lindau 病とよばれるようになっている 5, 6)。

1988 年に Seizinger らは家系の連鎖解析により、ヒト染色体 3 番短

腕上に原因遺伝子の局在を推定した 7)。その 5 年後に、米国

NIH/NCI のグループが中心となり、positional cloning 法により

3p25-26 領域より原因遺伝子の同定に成功し、von Hippel-Lindau

病 (VHL)遺伝子として 1993 年に報告した 8)。 
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Eugen von Hippel Arvid Lindau 
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2 発症機構と VHL 蛋白の機能 

VHL 遺伝子は癌抑制遺伝子 (tumor suppressor gene)に分類さ

れ、Knudson が提唱した 2-hit の機構で 2 つのアレル(allele)に変異

が起こることでその機能が消失し、細胞の腫瘍化が始まると考えられ

る。VHL 家系患者では、遺伝的変異 (germline mutation)により、出

生時にすでに片側の VHL 遺伝子の不活性化が起こっており(1-hit)、

その後対立 allele に体細胞変異 (somatic mutation)が起こることで

(2-hit)、遺伝子機能が完全に消失する。一方、散発例の腎腫瘍など

でも VHL 遺伝子の高頻度の変異、不活性化が検出されるが、この場

合には、2 回の体細胞変異が起きている。臨床的に VHL 病と診断さ

れた家系患者においては 80～90%で、この遺伝子の遺伝的変異が

検出できるので、この遺伝子変異を指標にした、いわゆる遺伝子診断

(DNA test)が行われている。 

VHL 遺伝子は 3 つの exon より構成されており、ヒトゲノム上では

3p25.3 上の約 13,000bp の領域に存在し、そこから全長約 4.5kb の

mRNA が転写される 1)。mRNA の蛋白翻訳領域は 639 塩基である

が、アミノ酸 1 番と 54 番の 2 カ所のメチオニンより翻訳が開始され、

それぞれ 213 と 160 アミノ酸 (約 30kd と 19kd のサイズ)の VHL 蛋白

が作られ、両者とも腫瘍抑制機能をもっている 2, 3)。 
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VHL 蛋白 (pVHL)の機能でこれまでに最もよく解析されているのが、

E3 ubiquitin ligase 複合体としての機能であり、転写因子

HIF(hypoxia-inducible factor)(低酸素誘導因子 )の分解制御を行っ

ている。pVHL は α、β の 2 つの構造機能領域 (domain)からなり、

α-domain で Elongin C、さらに Elongin B、CUL2、RBX1 と結合し、

E3 ubiqutin ligase 複合体 (VHL/E3 complex)を形成する 4-6)。もう一

方の β-domain で標的蛋白と結合するが、このユビキチン化標的蛋

白の 1 つが、翻訳後修飾 (プロリン残基の水酸化 )を受けた HIFα であ

る。転写因子 HIF は HIFα と HIFβ の 2 分子のヘテロ複合体を形成し、

さらに HIFα に cofactor である CBP/p300 が結合し、転写因子として

機能活性をもつ。HIFα は正常酸素圧状態では HIF prolyl 

hydroxylase(HPH)によりプロリン残基 (HIF1α では 402、564 番、

HIF2α では 405、531 番のアミノ酸 )が水酸化され翻訳後修飾を受け

る。HPH により水酸化 (翻訳後修飾 )された HIFα 蛋白は VHL/E3 

complex でポリユビキチン化され、その後 26S proteasome で急速に

分解される 7, 8)。一方、低酸素状態では HIFα のユビキチン化と分解

が抑制され、HIFα は核内に移行し HIFβ と結合し、遺伝子 promoter

内の HRE(hypoxia response element)に結合し様々な遺伝子の転

写を促進する 9)。 

HIF により転写される遺伝子はこれまでに 100 以上が知られており、

①血管新生、②細胞内アシドーシス補正、③グルコースの取り込み・

嫌気的解糖系の促進、クエン酸回路の抑制、④細胞接着性の低下、
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運動性・転移能の促進、マトリックスの再構成、など様々な機能にか

かわっている 9-12)。一方、VHL が不活性化した細胞では、正常酸素

圧状態においても HIFα の分解ができず、HIF はこれらの遺伝子群を

恒常的、非生理的に発現させ、これが細胞の腫瘍化に結びついてい

ることが想定されている。①に関連する遺伝子としては、VEGF、

PDGFB、ANGPT2 などが知られており、血管の内皮細胞や周皮細

胞 (pericyte)の増殖を促進し、血管の新生・成熟・維持などの作用を

もつ。VHL 病で特徴的な血管芽腫や腎腫瘍では腫瘍血管の造成が

顕著であり、VEGF も高発現している。 

さらに、VHL 蛋白は HIF 調節以外にも様々な機能をもつことが想定

されており、i) 神経細胞の apoptosis 抑制と褐色細胞腫の発生機構、

ii) fibronectin(FN1)、type IV collagen との結合と細胞外マトリック

スの構成調節、iii) 細胞の primary cilia の形成と嚢胞形成、などに

ついても現在解析が進みつつある 13, 14)。 
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図 2-1 VHL 病における腫瘍発症の機構 

 

図 2-2 VHL 蛋白の複合体による HIF の分解 
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3 発症する腫瘍とその特徴 

中枢神経系 (脳脊髄 )血管芽腫、網膜血管 (芽 )腫、内耳リンパ嚢腫、

膵嚢胞、膵神経内分泌腫瘍、腎嚢胞、腎腫瘍、褐色細胞腫、精巣上

体嚢腫、子宮広間膜嚢腫などが発症する。表 1 に海外、主に米国で

の発症年齢と発症頻度を示す。発症する腫瘍はどれも多発性で再発

性、若年発症という特徴をもっている。典型は中枢神経系血管芽腫

であり多発性、再発性で神経症状を示し、患者の QOL の著しい低下

を起こす。腎腫瘍と膵神経内分泌腫瘍は、多発性かつ再発性である。

本邦における各腫瘍と嚢胞の発症頻度と患者数は詳細な調査結果

がないため不明である。 

表 1 VHL 病で発症する腫瘍 

臓器 病変 発症年齢 (歳) 頻 度 (%) 

網膜 血管腫 1-67 40-70 

中枢神経系 血管芽腫 9-78 60-80 

小脳   44-72 

脳幹   10-25 

脊髄   13-50 

内耳 内耳リンパ嚢腫 12-50 11-16 

膵 嚢胞 13-80 17-61 

 神経内分泌腫瘍 16-68 8-17 

腎 嚢胞 15- 60-80 

 腫瘍 20-60 25-50 

副腎パラガングリオン 褐色細胞腫 3-60 10-20 

精巣上体（男性） 嚢腫 思春期以降 25-60 

子宮広間膜（女性） 嚢腫 16-46 -10 

注：本邦における各腫瘍と嚢胞の発症頻度は調査結果がないため不明である。 

 

図 3 VHL 病で腫瘍が 
発症する臓器と頻度 

●：発症部位 
 

 推定患者数 
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(Lonser R, et al. Lancet. 2003；361：2059-67)1)  

 

 

 
参考論文 

1. Lonser R, Glenn GM, Walther M, et al. von Hippel-Lindau 

disease. Lancet. 2003；361：2059-67.  
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4 臨床診断基準 

①  VHL 病の家族歴が明らかである場合  

網膜血管腫、中枢神経系血管芽腫、内耳リンパ嚢腫、腎腫瘍、褐

色細胞腫、膵臓の病気 (膵嚢胞・膵臓の神経内分泌腫瘍 )精巣上体

嚢胞腺腫があることが診断されている。 

②  VHL 病の家族歴がはっきりしない場合  

1. 中枢神経系血管芽腫あるいは網膜血管腫を複数個 (2 個

以上 )発症  

2. 中枢神経系血管芽腫または網膜血管腫と以下に述べる

病気がある 

a. 腎腫瘍  

b. 褐色細胞腫  

c. 膵臓の病気 (膵嚢胞・膵臓の神経内分泌腫瘍 ) 

d. 精巣上体嚢胞腺腫  

e. 内耳リンパ嚢腫  

③ 遺伝子検査陽性（遺伝子診断で VHL 遺伝子異常が確認され

た場合） 



29 
 

 

解説 診断基準は、家族歴がある場合とない場合で異なり、家族歴

がある場合は VHL 病でみられる病変が 1 つでも認められれば VHL

病と診断できるが、家族歴がない場合は VHL 病でみられる腫瘍が異

なる 2 つ以上の臓器に存在すれば VHL 病と診断される。中枢神経系

あるいは網膜の多発性血管芽腫は従来、VHL 病の診断基準を厳密

には満たさなかったが、2003 年の Lonser らの報告以降、多発性血

管芽腫があれば VHL 病と診断するというように変わってきている 1, 2)。

今回の診断基準も Lonser らの報告に準じた。多発性血管芽腫で家

族歴がない場合は、厳密には、遺伝子診断で VHL 遺伝子異常が確

認されれば確実に VHL 病と診断できる。 

 
参考論文 

1. Lonser R, Glenn GM, Walther M, et al. von Hippel-Lindau 

disease. Lancet. 2003；361：2059-67.  

2. Hes FJ, Hoppener JW, LIPS CJ. Pheochromocytoma in 

von Hippel-Lindau disease. J Clin Endocrinol Metabol. 

2003；88：969-74.  
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5 臨床的分類 

 

要約 

下記の表が一般に臨床的分類として用いられている。 

表 2 VHL 病の分類 
 

分類 腎腫瘍 褐色細胞腫 網膜血管腫 中枢神経系血管芽腫  

VHL 病 1 型 ＋ － ＋ ＋ 

VHL 病 2 型 A － ＋ ＋ ＋ 

VHL 病 2 型 B ＋ ＋ ＋ ＋ 

VHL 病 2 型 C － ＋ － － 

 
(Lonser R, et al. Lancet. 2003；361：2059-67)1)  

解説 褐色細胞腫を合併して発症しないか、発症するかで VHL 病

1 型 (褐色細胞腫発症なし)、VHL 病 2 型 (褐色細胞腫発症あり)と分

類する。2 型のなかでも腎腫瘍発症の有無でさらに 2 型 A(腎腫瘍な

し)、2 型 B(腎腫瘍あり)に分類し、さらに褐色細胞腫のみが発症する

ものを 2 型 C と分類する。2 型のものの多くは VHL 蛋白が Elongin C

と結合する部位の一部のアミノ酸の異常が多い。全体のなかで 2 型

の占める割合は 10～20%といわれる。 

 
参考論文 

1. Lonser R, Glenn GM, Walther M, et al. von Hippel-Lindau 

disease. Lancet. 2003；361：2059-67.  
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6 診断法 

 

1＞臨床的診断法 

1. 中枢神経血管芽腫  

造影 MRI による特徴的な濃染像と嚢胞様の所見で診断する

(図 6-1a、6-1b)。小さい腫瘍であっても、脳脊髄血管撮影

（DSA;Digital subtraction angiography）にて、流入動脈と流

出静脈を同定できる事が多いのも特徴的である。 

 

 

図 6-1a 小脳血管芽腫 
VHL 病の多発性小脳血管芽腫。 
ほぼ均一で著明な造影効果を認める。 

図 6-1b 脊椎血管芽腫 
脊髄空洞症様嚢胞を伴った脊髄血管芽腫。 

2. 内耳リンパ嚢腫  

造影 MRI(場合により造影 CT 追加 )にて診断する(図 6-2)。

頭部の中枢神経系血管芽腫の診断の際に同時に行っておくこ

とが望ましい。 
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図 6-2 内耳リンパ嚢腫 
側頭骨から後頭蓋窩内に進展した大きな内耳リンパ嚢腫。 

3. 網膜血管腫  

散瞳下眼底検査、細隙灯顕微鏡検査にて特徴的な血管腫
像を示す(図 6-3a, 3b, 3c)。 

 

 

図 6-3a 網膜血管腫 
図 6-3b 網膜血管腫(治療前) 
血管腫より出血を認める。 

 

 

 
図 6-3c 網膜血管腫(治療後) 
網膜光凝固斑を認める。 
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4. 褐色細胞腫  

1. (スクリーニング検査 )随時尿メタネフリン・ノルメタネ

フリン(Cr 補正 )(基準上限の 3 倍以上を陽性 ) 

2. 24 時間酸性蓄尿による。メタネフリン、ノルメタネフ

リン検査、アドレナリン、ノルアドレナリン検査 (基準値上限

の 3 倍以上を陽性 ) 

3. 血中カテコールアミン検査 (基準値上限の 2 倍以上

を陽性 ) 

(画像検査 )Dynamic CT(造影 CT の早期相 )、単純

MRI で多発性の特徴的な腫瘍所見を認める(図 6-4a、

4b)。 

  

図 6-4a VHL 病 type2B に発生し
た右副腎褐色細胞腫と両側腎腫
瘍 
1 回の腹部臓器の CT または MRI で

診断可能。 

図 6-4b VHL 病に発生した傍神
経節腫瘍(パラガングリオーマ) 
パラガングリオーマ(↑)が背側より下

大静脈を圧排している。 
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5. 腎腫瘍  

Dynamic CT(造影 CT の早期相 )、単純 MRI で多発性の特

徴的な腫瘍所見を示す。多くで腎嚢胞の所見を合併する。同じ

CT で膵嚢胞、膵臓の神経内分泌腫瘍を同時に診断することが

望ましい(図 6-5a、5b、5c、5d、5e)。 
  

図 6-5a VHL 病の両腎腫瘍 
両腎の腫瘍と左腎の嚢胞を認める。 

図 6-5b 両腎腫瘍と膵嚢胞の合併例 
主訴血尿、青矢印：膵嚢胞 
赤矢印：腎腫瘍 

 
 

図 6-5c 腎腫瘍初期 
左腎の背側に小腫瘍を認める(↑) 

図 6-5d 腎腫瘍初期 
右腎の腹側に小腫瘍を認める(↑) 

 

 

図 6-5e 左腎腫瘍と腎嚢胞の合併例 
 

6. 膵嚢胞  
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腎腫瘍を診断する際の造影 CT、特徴的な多発性嚢胞の所

見を示す(図 6-6a) 

7. 膵神経内分泌腫瘍  

Dynamic CT(造影 CT の早期相 )で濃染する腫瘍像を示す

(図 6-6b)。 

腎腫瘍の診断の際の造影 CT で同時に診断することが望まし

い。 

 

 

図 6-6a 膵臓に大小の嚢胞性病変
が多発している。 
(Tamura K, Nishimori I, Ito T, et al. 
Diagnosis and Management of 
pancreatic neuroendocrine tumor in 
von Hippel-Lindau disease. World J 
Gastroenterol. 2010；6(36)：4515-8 より

転載) 

図 6-6b 膵臓に造影早期に濃染され
る多発性の腫瘍病変を認める。 
(Maeda H, Nishimori I, Okabayashi T, 
et al.Total pancreatectomy for multiple 
neuroendocrine tumors of the 
pancreas in a patient with von 
Hippel-Lindau disease. Clin J 
Gastroenterol. 2009；2：222-5 より転載) 

 

解説 中枢神経系血管芽腫では造影 MRI(Cr 値が 1.5 を超えない

場合 )が推奨される。内耳リンパ嚢腫は造影 MRI、造影 CT が推奨さ

れる。内耳リンパ嚢腫は中枢神経系血管芽腫の診断時に同時に行
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えば被曝や医療費の無駄を防ぐことができる。網膜血管腫では散瞳

下眼底検査による腫瘍の検索、細隙灯顕微鏡検査によるブドウ膜炎

や緑内障などの合併症の有無の確認が推奨される。褐色細胞腫で

は、①尿中メタネフリンまたはノルメタネフリン、②尿中アドレナリンま

たはノルアドレナリン、ただし基準値上限の 3 倍以上を陽性とする。血

中カテコールアミン、また部位診断としては単純 T2MRI、MIBG シンチ

グラフィー、Dynamic CT(造影 CT の早期相 )も有用であるが、造影

CT では高血圧発作の誘発に注意が必要である。また血中遊離メタネ

フリン検査は、褐色細胞腫の診断で感度、特異度とも高く、近日中に

保険収載予定である。腎腫瘍では Dynamic CT(造影 CT の早期相 )、

ただし造影剤アレルギー、腎機能障害などで造影 CT ができない場合

は単純 MRI が推奨される。膵神経内分泌腫瘍では Dynamic CT(造

影 CT の早期相 )が推奨される。そのためこれらの検査は腎腫瘍の診

断時に同時に行えば被曝や医療費の無駄を防ぐことができる。これら

の詳細は各腫瘍の診断治療指針および経過観察指針を参考にして

いただきたい。 
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2＞遺伝子診断法 

 
要約  

塩基配列解析法(DNA シークエンシング)と欠失/重複検出法(注 1)にて約
84%で診断できる(ただし、これらは現在、保険適応はない)。 

【注 1】欠失 /重複検出法：定量的 Southern、FISH、quantitative 

PCR、real-time PCR、multiplex ligation dependent probe 

amplification(MLPA)、array CGH 法など DNA の大規模な変異を検

出する方法  

解説 遺伝学的検査に関するガイドラインなどによれば発病率が

100%の疾患であり、予防法治療法が確立しており、治療によって

QOL が保たれる疾患は遺伝子診断を行うことができる疾患とされる。

これより VHL 病は遺伝子診断で予後を改善する疾患であると考えら

れる 1)。 

遺伝子診断に関する手続きを簡単に述べると、対象者に疾患の内

容について十分な遺伝カウンセリングを行い、遺伝子診断の目的、方

法、血縁者への影響も含め予想される結果、検査精度 (検査の限界 )

などをわかりやすく説明したうえで、被検者の意志により書面の同意

を得て行う。未成年者の場合は親権者の代諾によって行う。結果、開

示の際は対象者の意志で知る権利と知らないでいる権利を保障され

ている。現在、保険適応はなく行っている施設は高知大学医学部泌

尿器科のみである。 
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VHL 遺伝子の翻訳領域は 639 塩基 (213 アミノ酸 )であるが、splice

部位の異常、3'側の異常や、大規模な DNA 鎖の欠失なども存在する。

過去の解析結果では VHL 病の本邦における遺伝子診断の診断率は

本邦例では 84%である 2)。診断結果の内訳は塩基配列解析で対象

者の 75%が診断可能であり、さらに約 9%で MLPA 法などの欠失 /重

複検出法により DNA の大規模な変異が診断可能である 3, 4)。 

 

図 6-7 ダイレクトシークエンス解析 
VHL 遺伝子 exon1 の 208 番目の G(グアニン)が A(アデニン)に置換し、コドン 70 の

Glu(グルタミン酸)が Lys(リジン)に変異したミスセンス変異がみられる。 

 

図 6-8 Multiplex ligation-dependent probe amplification(MLPA) 
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上： 患者検体；VHL 遺伝子全欠失、赤の矢印(→)の部分が正常コントロールより

低い。 
患者検体では PCR 増幅産物量が正常コントロールに比べて約半分程度(65%
以下)に減少している。 
3 番染色体短腕上の FANCD2 遺伝子－C3ORF10 遺伝子－VHL 遺伝子－

IRAK2 遺伝子、広範囲の DNA 断片の欠失例。 

下： 正常コントロール 
 

 

 
参考論文 

1. 遺伝医学関連の学会等 (10 学会および研究会 )。遺伝学的検

査に関するガイドライン.2003.日本人類遺伝学会。

http://jshg.jp/resources/data/10academies.pdf  

2. 自験例、未発表。  

3. Schouten JP, McElgunn CJ, Waaijer R, et al. Relative 

quantification of 40 nucleic acid sequences by multiplex 

ligation-dependent probe amplification. Nucleic Acids Res. 

2002；30(12)：e57.  

4. Huang JS, Huang CJ, Chen SK, et al. Associations 

between VHL genotype and clinical phenotype in familial 

von Hippel-Lindau disease. Euro J Clin Invest. 2007；37：

492.500.  
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7 遺伝カウンセリング 

要約 VHL 病は常染色体優性遺伝性疾患であるため、VHL 病患

者を診断治療し、経過観察を行う際は遺伝性疾患として遺伝子診断

と遺伝カウンセリングを行い、適切な対応をとることが望まれる。 

解説  

1.遺伝性疾患に対する遺伝カウンセリングの必要性  

遺伝カウンセリングでは患者と家族が必要とする遺伝学的情報とす

べての関連情報を提供し、患者・家族のニーズを理解したうえで心理

的不安を取り除き、自己決定ができるように支援する行為である。ヒト

ゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に遺伝性疾患の研究の

際には遺伝カウンセリングを行うことが推奨されている 1, 3)。VHL 病は

常染色体優性遺伝性疾患で、疾患に特有な症状をもつため、患者さ

んに遺伝子診断や診断、治療に関する有用な情報を提供して遺伝カ

ウンセリングを行い支援することが必要となる 2)。現在、国立大学付

属病院など主ながん拠点病院には遺伝相談が行える体制があり、日

本人類遺伝学会認定遺伝専門医か医師以外の認定遺伝カウンセラ

ーによりカウンセリングを行うことができる。 
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2.遺伝カウンセリングの過程と内容  

1. 病歴の調査と家系図の作成   

VHL 病の場合は中枢神経系血管芽腫、網膜血管腫、腎腫

瘍、腎嚢胞、膵嚢胞、膵腫瘍 (神経内分泌腫瘍 )、精巣上体嚢

胞、まれに皮膚の血管腫などがあることに留意して行う。第 1 度

近親者から、第 2 度近親者、第 3 度近親者までの血縁者につ

いて性、生年月日、既往歴 (発症歴 )、年齢、生死 (死因 )などを

聴取する 3, 4, 5)。 

2. VHL 病の遺伝子検査を行う際の説明事項  

a. VHL 病について具体的な説明 (常染色体優性遺伝性疾患、

浸透率 100%) 

b. 検査目的と検査方法の具体的説明  

c. 遺伝子検査の方法と正しく結果が出る確率  

高知大学医学部泌尿器科で塩基配列解析と MLPA 法で

併せて約 84%の確率である。 

d. 予想される利益  

＜陽性の結果が得られたとき＞ 

 陽性と確定して不確実性からの不安から解放  
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 発症のリスクを予測できる 

 予防的措置 (禁煙や特定の薬物の回避、健康診断の受診な

ど)を選択でき、早期診断に役立ち、様々な合併症に対し、早

期に対応できる 

 遺伝子の変異の場所がわかり、家族の方の遺伝子診断に役

立つ 

＜陰性の結果が得られたとき＞ 

陰性が確定して不確実性の不安から解放され、それ以上の心

配や検査などをせずに済む 

e. 予想されるリスクと不利益  

＜陽性の結果が得られたとき＞ 

 家族との関係に問題が生じる可能性、親族に伝える必要性  

 生命保険加入の問題  

 精神的ショックを受ける可能性  

 子どもに遺伝する可能性  

＜陰性の結果が得られたとき＞ 

 陰性の結果が出ても VHL 病の可能性は完全に否定できない 
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 上記のため VHL 遺伝子が正常でも発症のリスクがある場合も

ある 

家族中に陽性者がいる場合、問題が生じる可能性がある 

f. 検査を行わないことの利点、欠点  

・発症前診断はできないため、一般の臨床診断で対応する 

・将来に対する病気の発症についての不確実性がある 

g. 未成年者では 15 歳までは親権者の同意のみで行える 

16 歳以上では親権者とともに対象者の同意も必要となる 

h. プライバシーの保護  

i. 検査を受けることの自由  

上記 (a)-(h)の項目について説明して同意 (informed consent)

を得る。 

3. 遺伝的リスクの推定と評価 (再発率と浸透率 ) 

a. 再発率 (子孫に遺伝する確率 ) 50%(2 分の 1) 

b. 浸透率 (発症するかどうかの可能性 ) 100% 

4. 遺伝子検査の結果の説明  

遺伝子検査の結果は(a)-(d)に該当する。 
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a. 病的遺伝子変異  

VHL 病の場合は病気を発症することが確定する遺伝子異

常が塩基配列解析、MLPA 法 (大規模の遺伝子欠失を解析す

る方法 )により約 84%で確定できる。また、VHL 病 1 型 (Pheo

－)、VHL 病 2 型 (Pheo＋)が過去の文献的な結果から推定で

きる。 

定期的臨床検査で早期診断が可能である。 

b. 病的かどうか判断が困難な変異  

SNP(遺伝子多型による一塩基置換 )などと判別が困難な変

異が時に存在する。家族内の既発症患者の遺伝子検査の結

果より推定する。 

c. 病的な意義のない変異  

d. 異常が認められない場合  

この場合は臨床的診断に頼ることとなる。 

5. 遺伝子検査後のフォローアップ 

検査後は、適宜カウンセリングを継続する。 

3.遺伝カウンセリングの方法  

遺伝カウンセリングでは非指示的対応、共感的理解、受容的態度

のカウンセリングの 3 原則を守る必要がある。遺伝カウンセリングでは
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正確な遺伝医学の知識をわかりやすく伝えることにより、遺伝的問題

で悩む患者家族の不安を取り除く、相談者の考え方、感受性、事前

の知識、理解力、不安の大きさ、医療に対する信頼感が個々で異な

ることに注意する。 

4.遺伝カウンセリングの際に考慮すべき事柄  

遺伝カウンセリングは、予約制で時と場所を定めて行い、事前に血

縁関係のわかる家系図を準備するよう患者に伝えることが望まれる 4, 

5)。 

 多くの遺伝病で、そのサポートグループが結成されている。患者の

希望があればそのグループに連絡をとることを勧めてもよい。医療者

側からは得られない情報、患者は自分だけではないという安堵感が

得られる。VHL 病では、ほっと Chain(http://www.vhl-japan.org/)と

いう患者会が存在する。 

5.その他カウンセリングを行う際に注意すべき項目  

就職、結婚、妊娠についても注意を払う。 

今後も継続して遺伝カウンセリングができることを保障する。 

 

 
参考論文 
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8 各腫瘍の経過観察と治療ガイドライン 

この項で、各腫瘍の診断治療、経過観察について述べる。過去の

経験から VHL 病は幼小児期より発症し、VHL 病の家系内で未発症

の者や、遺伝子診断によってすでに潜在性患者と診断を受けている

者の場合は発症前にある年齢から CT、MRI などの検査を定期的に

受けて経過観察を行うことが必要である。また、治療しても多くの腫瘍

は再発性でありさらに経過観察を行う必要がある。この点からいくつ

かの腫瘍では特に発症前の診断を含む「経過観察」と「診断と治療」

という 2 項目に分けて述べる。また、中枢神経系血管芽腫の項では

「放射線治療」が特別な治療項目として位置づけられており、その評

価を述べる必要があると考えられたので別項目として入れた。 

1＞中枢神経系血管芽腫 

1.経過観察  

要約  

  ハイリスク群(遺伝子検査陽性例、または家族歴がある場合、他臓器の
発症で VHL 病と診断された場合)は 11 歳より 2 年毎に造影 MRI 検査を行
う。  
  小脳など：2cm 以下、脊髄 1cm 以下の無症候性腫瘍でも嚢胞や腫瘍周
囲に浮腫を伴う場合は急速に増大する可能性があるので 1)、半年～1 年に
1 回の経過観察を行う。  
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解説  

Lonser らの報告 2)によると、脳脊髄血管芽腫の平均 (範囲 )発症年

齢は、部位別でそれぞれ、小脳 33(9～78)歳、脳幹 32(12～46)歳、

脊髄 33(12～66)歳である。このデータをもとに、他の臓器病変の発

症が先行し、VHL 病と診断された場合は、11 歳から脳脊髄 MRI(造

影 T1、T1、T2、Flair 像 )を 2 年に 1 回行う。症候性腫瘍もしくは無症

候性腫瘍 (小脳：2cm 以上、脊髄 1cm 以上 )が発見された時点で摘出

術もしくは定位照射を行う。そのサイズ以下の無症候性腫瘍でも嚢胞

や腫瘍周囲に浮腫を伴う場合は急速に増大する可能性があるので

1,3,9)、半年～1 年に 1 回の経過観察を行う。 

2.外科的治療  

要約  

  中枢神経系の血管芽腫は症候性のものは脳幹深部髄内腫瘍を除いて
手術摘出を行う。  
  無症候性腫瘍には原則的には症候性となったときに行うが脊髄腫瘍で
は 1cm 以上、または増大傾向があるものは無症状でも手術が推奨される。 

解説  

中枢神経系の血管芽腫は主に小脳、脳幹、脊髄に発生する。MRI

にて腫瘍が確認された症候性のものは脳幹深部髄内腫瘍の場合を

除いて基本的に腫瘍摘出術が推奨される。脊髄腫瘍と脳幹部腫瘍
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は症状が進行すると摘出を行っても症状の著明な改善が少ないこと

から、症状が軽度であるうちに摘出手術を考慮する。 

実質性の腫瘍は全摘出を行い、嚢胞を伴う腫瘍は、壁在結節のみ

摘出する。 

無症候性の腫瘍に関しては、腫瘍実質・嚢胞ともに一定速度で増

大するとは限らず、ある時期に急速に増大することがあるので定期的

な MRI 検査を継続することが重要である。また嚢胞は実質腫瘍よりも

増大速度が速いため注意が必要である 1,3,9)。 

小脳の無症候性腫瘍は症候性になってから手術を行うことを原則

とするが、1)直径が 2cm 以上、2)画像上腫瘍または嚢胞の急速に拡

大をみたものは無症候性であっても手術による摘出が推奨される

1,3,4,9)。 

脊髄腫瘍は無症候性でも、1)1cm 以上、2)腫瘍の周辺に浮腫を伴

うもの、または 3)定期的な MRI により腫瘍または嚢胞の増大がみら

れるものは摘出を行う 3,5-7,9)。 

脳幹部腫瘍は、症候性または 1cm 以上の無症候性のもので、なお

かつ脳幹表面に位置するものは早期手術による摘出術を考慮する。

脳幹深部に存在するものは手術による摘出が困難なものもあり放射

線治療も考慮する(第 9 章  フローチャート参照 )  3,8,9)。 
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VHL 病の症例では、血管芽腫の手術を複数回受ける事が多く、か

つ、手術回数が増えるたびに、神経所見が悪化していく傾向がある。

長期的視野に立って、手術適応を考える必要がある 10)。 

血管芽腫に対して、血管内治療として術前塞栓術を行う事で、術中出血

量を減らす事ができた症例も報告されている。しかし、A-Vシャントの強い症

例では、先に静脈が詰まってしまい、塞栓術後の出血で予後不良となる症

例も報告されており、適応は慎重を要する。11,12) 流入動脈がはっきりして

いて、血行を遮断することが危険でなく、かつ手術中初期の段階で流入動

脈を切断することが技術的に困難と判断される場合に、術前塞栓術の適応

を考える。 

 

 

 

3.放射線治療  

要約  

  外科手術が困難な場合、定位放射線治療が考慮される。  
  脊髄・脳幹部発生のものも含めて効果は期待される。  
  無症候性病変に対する予防的照射は勧められない。  
  腫瘍制御率は治療後 5 年で 8 割ほどである。  
  拡大する嚢胞には適切な治療法ではない。  

解説  
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放射線治療は、症候性となったものあるいは増大傾向を続ける腫

瘍に対して、手術摘出リスクが高く適応でないと判断される時に第 2

選択肢として用いられる。文献上の報告例では定位放射線治療によ

る腫瘍制御率 (少なくとも腫瘍が増大しない)は治療後 5 年で 80%以

上である 13-26)。 2009 年の Moss らの報告では、定位放射線治療を

された 31 例 82 病変での局所制御率は、3 年で 85%、5 年で 82%で

あったとされる 18)。5 例で放射線壊死 (平均腫瘍辺縁線量 28.2Gy)が

発生し、そのうちの 2 例が症候性であった。一方、照射前に症候性で

あった 41 病変中の 36 病変 (88%)で臨床症状が改善した。しかし

2010 年に Asthagiri らは治療後 5 年の腫瘍制御率は Moss らの報

告同様 83%であるが、10 年では 61%、15 年では 51%まで低下する

ことを報告している 25)。2015 年、Kano らの報告では、局所制御率は、

3 年で 92%、5 年で 89%、10 年で 79%であった。VHL 病症例の方が、

非 VHL 病症例よりも、腫瘍体積が小さい内に照射していることもあり、治療

成績が良好な傾向であった 26)。脊髄血管芽腫の治療成績は頭蓋内病

変と同様である。拡大する嚢胞成分が問題となる例には放射線治療

の選択は適切ではない。VHL 特有の問題は、定位放射線治療をした

腫瘍に近接した部位に新たに腫瘍が増大した場合に、追加の照射で

は放射線照射野の重複が生じることである。 

2＞内耳リンパ嚢腫 

 
要約  

  経過観察：11 歳から 2 年毎に中枢神経系血管芽腫スクリーニングと同
時に MRI と聴力検査にて診断する。  



52 
 

  診断と治療：診断は、症状・聴力検査・画像診断(MRI, CT)によって行わ
れ、発見された場合は聴力低下に注意しながら積極的に手術を行う。 

解説  

1.経過観察  

VHL 病に伴う内耳リンパ嚢腫は、VHL 病患者の 3.6～16%に発症するこ

とが報告され 27-30)、内耳リンパ嚢腫全体の 5～15%が VHL 病に伴うものと

される 29)。VHL 病の場合、内耳リンパ嚢腫の発症時期は、11～63 歳で平

均 22 歳頃と考えられるため 2,28)、内耳リンパ嚢腫のスクリーニングは、11

歳から 2 年毎に中枢神経系血管芽腫のスクリーニングと同時に聴力検査

(audiometry)と頭部の高解像度 MRI（T1 強調像、造影 T1 強調像、T2 強調

像、Flair 像）を行う 2)。スクリーニングで内耳リンパ嚢腫が認められれば積

極的に手術を行うことが薦められる 31-33)。手術を行って腫瘍が残存している

場合は再手術を行うか、放射線治療を行って、半年～1 年毎に聴力検査、

MRI、CT にてフォローアップを行う。また片側の内耳リンパ嚢腫を伴う VHL

病患者の約 30%は対側の内耳リンパ嚢腫もいずれ発症するため 29)、片側

の内耳リンパ嚢腫を治療した場合は、対側も含め 1 年毎に MRI、聴力検査

にて経過観察する。 

2.診断と治療 

内耳リンパ嚢腫の診断は、臨床症状、画像診断、聴力検査(audiometry)

により行う。臨床症状は、聴力低下(95%)、耳鳴(92%)、眩暈(62%)、耳閉

感(29%)、顔面神経麻痺(8%)を呈する 33)。画像診断では描出されない微小

な内耳リンパ嚢腫も存在するが 34)、内耳リンパ嚢腫が画像診断で描出され
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ている場合は、頭部 MRI の造影 T1 強調像で造影病変として描出され 

(100%)、微小な内耳リンパ嚢腫は頭部 MRIの Flair像で膜迷路内の血腫を

示唆する高信号として描出される(38%)32)。頭部の高解像度 CT では内リン

パ管の骨融解像として描出される 31)。聴力検査では、段階的な聴力低下

(43%)または急速進行性の聴力低下(43%)を認め、緩徐進行性の聴力低

下(14%)は少ない 33)。早期の内耳リンパ嚢腫では、比較的低音域から聴力

が障害される傾向がある 33,34)。 

内耳リンパ嚢腫の治療は、原則として外科的切除である 31-33。腫瘍は小

さくても突然聴力消失をきたすことがあるので発見されたら治療を早期に計

画する 31, 33)。一度聴力を失えばその回復は非常に困難であり、早い段階で

症状を監視し慎重に対処することは聴覚を温存するためには重要である。

手術方法は、腫瘍の大きさによって異なるが、多くの場合(73%)後迷路錐体

切除法(retrolabyrinthine petrosectomy)により行われ 31, 32)、腫瘍を摘出す

る。腫瘍が小さく内耳リンパ嚢内に留まっていれば聴力の温存が可能であ

る 31)。別の手術アプローチとして経耳法(12%), 前/後 S 状静脈洞法(9%), 

経迷路あるいは側頭下/経迷路法(6%)で行われる場合もある 32)。易出血性

で大きな腫瘍では術前に塞栓術が有効な場合がある 32)。術後の症状では、

聴力は術後 97%で不変か改善し、低下は 3%であった。眩暈は術後 86%で

消失し、14%で改善した。耳鳴は、術後 96%で消失したが、4%では不変で

あった。耳閉感は 術後 77%で消失したが、23%では不変であった。顔面神

経麻痺は術後 75%で改善したが 25%では不変であった 32)。放射線治療は
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腫瘍が残存した場合に行われることがあり、その効果は定まっていないも

のの有用性が示唆されている 32) (第 9 章フローチャート参照)。 

 

3＞網膜血管腫 

 
要約  

  新生児より経過観察を開始する。  
  眼底検査により診断するが、蛍光眼底造影検査などの補助検査も重要
である。  
  治療の基本は網膜光凝固であり合併症に対して手術を行う。 
傍視神経乳頭型では網膜光凝固が不可能な場合もある。  

解説  

1.経過観察 35, 36) 

新生児で眼底検査を行う。眼底病変を認めない場合、3 年毎に観

察する。病変を認め視力に影響を及ぼす場合は適宜、影響を及ぼす

可能性の低い場合は 1 年毎に観察する。 

他臓器病変を認めたため眼底検査を行う場合は、病変を認めなけ

れば 2 年毎に観察する。病変を認め視力に影響を及ぼす場合は適宜、

視力に影響を及ぼす可能性の低い場合は 1 年毎に観察する。 

2.検査 35, 36) 

眼底検査と細隙灯顕微鏡検査により診断する。病変を認める場合

は蛍光眼底造影検査、網膜光干渉断層検査、超音波検査を行う。 
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3.治療  

a. 周辺部型  

網膜滲出性病変があれば網膜光凝固を行う 37)。網膜光凝固

には病巣血管凝固と栄養血管凝固の 2 種類がある。合併症に

対しては強膜内陥術や硝子体手術を行う。網膜冷凍凝固につ

いては慎重な実施が望ましい。 

b. 傍視神経乳頭型  

網膜滲出性病変を認め網膜光凝固可能な場合は網膜光凝

固を行う 37)。不可能な場合の治療法は確立されていない。生物

学的製剤硝子体注射 38)や光線力学療法 39)の効果が報告され

ているが、各施設の倫理委員会で審査を受ける必要がある(第

9 章  フローチャート参照 )。 

 

4＞褐色細胞腫 

 
要約  

  VHL 病 2 型家系では、2 歳より問診と尿・血液のホルモン検査を開始、
10 歳より画像検査を導入し他の腹部病変と同時にスクリーニングを行う。  
  手術では可能な限り副腎部分切除を行い、皮質機能温存をはかる。ま
た腹腔鏡などの低侵襲手技がすすめられる。  

解説  
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VHL では褐色細胞腫の発症がない家系 (1 型家系、VHL type1)と、

好発する家系 (2 型家系、type2)が知られており、後者では 90%以上

の患者で褐色細胞腫の発症がみられる家系もある 40, 41)。発症年齢

は 3 歳と早期からみられることがある。一方、VHL 例は一般例よりホ

ルモン活性、臨床症状が軽いものが多い 42-46)。 

1.経過観察  

家族歴より発症の可能性がある場合 (VHL type2 家系 )。 

a. (2 歳～生涯 )：1×/年で、 

1. 問診 (褐色細胞腫に特有な症状の聴取 ) 

2. 生化学検査  

1. (スクリーニング検査 )随時尿メタネフリンン・ノ

ルメタネフリン(Cr 補正 )(基準値上限の 3 倍以上を

陽性 ) 

2. 24 時間酸性蓄尿による、メタネフリン、ノル

メタネフリン検査、アドレナリン、ノルアドレ

ナリン検査 (基準値上限の 3 倍以上を陽

性 ) 

3. 血中カテコールアミン検査 (基準値上限の

2 倍以上を陽性 ) 
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b. (10 歳以上で画像検査導入、他の腹部病変も同時にスク

リーニング)： 

腹部超音波 1×/年、腹部 MRI 1×/2～3 年  

c. (20 歳以上～生涯 )： 

腹部 CT 1×/1～2 年  

なお、MIBG シンチは被検者の負担が大きいので確定診断に

用い、通常のスクリーニングとしてはすすめない。 

2.診断と治療  

診断は一般例の褐色細胞腫と同様に行う。一方、画像検査で偶然

みつかった、小さな非機能性のものでは経過観察が可能である。この

場合、～1×/6 カ月のフォロー検査を行い、1)生化学検査が陽性化、

2)腫瘍が 3.5cm 以上に増大、あるいは、3)他の手術を予定する時点

で褐色細胞腫の手術をすすめる 47)。治療は通常例と同様に切除手

術を行う。VHL では同時性、異時性に多発し、複数回の手術の可能

性があるので、可能な限り部分切除により副腎皮質機能の温存をは

かる。また腹腔鏡などの低侵襲手技がすすめられる 47, 48)。 

3. 鑑別診断  

鑑別診断としては、VHL 病以外の褐色細胞腫を発症する遺伝性疾

患、すなわち多発性内分泌症（MEN）、神経線維腫症Ⅰ型（NF1）（レ

ックリングハウゼン病）、遺伝性傍神経節腫症候群（コハク酸脱水素
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酵素（Succinate Dehydrogenase：SDH）変異陽性傍神経節腫）な

どを考慮する。 

 

5＞腎腫瘍 

 
要約  

経過観察  
  腎腫瘍診断のためのスクリーニングは 15 歳に開始し、生涯にわたり経
過観察する。診断方法としては Dynamic CT(造影早期 CT)が推奨される。 
診断と治療  
  腫瘍径が 2cm を超えたところで治療を考慮する。治療法としては腎温存
手術が推奨される。  
  腎嚢胞については、サイズにかかわらず経過観察が推奨される。  

解説  

1.腎腫瘍のスクリーニング(診断 )および経過観察  

VHL 病に伴う腎腫瘍の発症時期は 15 歳前後と考えられているた

め、腎腫瘍のスクリーニングは 15 歳に開始する。画像診断法としては、

Dynamic CT が最も優れているが、腎機能障害がある場合は MRI を

用いる。尚、VHL 病に伴う腎腫瘍と Birt-Hogg-Dube (BHD)に伴う腎腫瘍

が両側性、多発性という面で類似するが、Dynamic CT で鑑別可能であ

るとされている。 

経過観察中に腫瘍性病変が確認された場合、年 1～2 回画像診断

を行い、腫瘍径が 2cm になるまで経過観察する。腫瘍径が 2cm にな

った段階で腎病変に対する治療を考慮する。腎内に腫瘍性病変を認
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めない場合は、3 年毎に画像診断を行う。腎腫瘍は生涯にわたって発

症のリスクがあるため、経過観察については生涯にわたり行う必要が

ある。また、腫瘍の悪性化のため不良な予後を呈することもあり、注

意が必要である。 

2.腎腫瘍の治療  

腫瘍病変 (固形腫瘍および嚢胞内腫瘍 )が 2cm 以上になった時点

で、腫瘍に対する治療を勧める。以前は、欧米のガイドラインに従い

3cm を基準としていたが、腎温存手術を考えた場合小径で治療を開

始したほうが有利なこと、近年凍結療法のような低侵襲治療が可能

になったことを考慮して、2cm をカットオフとすることとした 45)。手術の

基本は、腎温存手術 (腎部分切除術または腫瘍摘出術 )であるが、腫

瘍の存在部位 (中心部発生例など)、腫瘍発見時の腫瘍径が大きい

ものや腫瘍数が多数であるなどの理由で腎温存手術が技術的に困

難な場合は腎全摘除術も選択される 46)。また近年施設によっては凍

結治療が実施可能となっている。腎嚢胞については、サイズにかかわら

ず経過観察が推奨される(第 9 章  フローチャート参照 )。 

6＞膵神経内分泌腫瘍 

1.経過観察  

要約  

  包括的な腹部臓器の経過観察の一環として 15 歳より Dynamic CT 検
査を行う。  
  P-NET のない場合、3 年毎に腹部 Dynamic CT 検査を行う。  
  P-NET があり、遠隔転移のない場合は治療適応について検討する。  
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6～12 カ月後に腹部 Dynamic CT を再検し、2 つの予後因子(①最大腫瘍
サイズ≧2cm、②腫瘍の倍増速度≦500 日)の数により次回の検査時期な
らびに治療適応を決定する。 
  予後因子＝0：2～3 年後に腹部 Dynamic CT 検査を行う。 
  予後因子＝1：6～12 カ月後に再度腹部 Dynamic CT 検査を行う。 
  予後因子＝2：治療を行う。 
  P-NET があり、遠隔転移を伴っている場合、治療を行う。  

解説  

VHL 病の 8～17%の症例において膵神経内分泌性腫瘍

(pancreatic neuroendocrine tumor;P-NET)の合併がみられる 51)。

VHL 病に合併する P-NET のほとんどは非機能性で無症候性である

が 51-53)、若年より腹部のサーベイランス検査が開始されるため、一般

の非機能性 P-NET に比べ早期に発見されることが多く 54)、また、診

断時に遠隔転移のみられる症例は 11～20%と少ない 54)。VHL 病の

有無によらず P-NET の発育は一般に緩徐である。P-NET が死亡原

因となる症例は NIH(National Institutes of Health)における検討に

よると 52)、VHL 病全体の 0.3%(総数 633 例での検討 )、P-NET を合

併した VHL 病の 1.9%(総数 108 例での検討 )であり、予後は比較的

良好である 52)。VHL 病における P-NET は褐色細胞腫との合併が多

い傾向にあるが 54, 55)、定説は得られていない 56)。 

これまで P-NET を合併した VHL 病の最年少報告例は 12 歳 (女性 )

で 57)、16 歳の報告例 52)が続く。腎腫瘍に対するサーベイランスは 15

歳から開始されること、放射線被曝の影響、造影剤による腎障害など

を考慮し、包括的な腹部臓器のサーベイランスとして 15 歳より腹部
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Dynamic CT 検査を開始する(第 9 章  経過観察フローチャート参照 )。

小さい P-NET の描出感度は Dynamic CT 検査が最も優れているが

58)、超音波内視鏡 (EUS)が最も優れているとの報告もある。肝転移

病変では MRI が有効なこともある 59)。 

初回の腹部 CT サーベイランス(15 歳時 )において P-NET のない場

合は、3 年後 (毎 )の腹部 Dynamic CT 検査が推奨される。本邦の最

近の疫学調査によれば、P-NET 診断時に遠隔転移が認められた症

例は、7.5%と VHL 病のない P-NET 患者と比較し少ない 60)。P-NET

があり、遠隔転移を伴っている症例は治療適用となる(下記「診断と

治療」を参照 )。P-NET のサーベイランスにおいて問題となるのは、

P-NET があり遠隔転移のない症例の取り扱いである。一般の非機能

性 P-NET は、すべて手術の適応と考えられている 61, 62)、またⅠ型多

発性内分泌腺腫症患者に発症した非機能性 P-NET も、肝転移が認

められる前に早期に手術すべきと考えられている 63)。しかし VHL 病に

おける P-NET は、1)多発あるいは再発が多いこと、2)VHL 病では腎

腫瘍合併例も少なくなく、それだけで複数回の手術が必要なことがあ

ることから P-NET 手術適応の決定には慎重を要する。 

P-NET を合併した VHL 病の予後因子として、①最大腫瘍径≧3cm、

②VHL 遺伝子エクソン 3 の変異、③腫瘍の倍増速度≦500 日の 3

つが報告されている 52)。これら 3 つの予後因子のない症例あるいは 1

因子のみを有する症例では遠隔転移がみられないのに対し、2 因子

をもつ症例では 33%、3 因子を有する症例では 67%に遠隔転移が見
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られる 52)。しかし、遺伝子検査は全症例で施行されないこと、遺伝子

異常の検出率は 80%程度であることより 64)、わが国の VHL 病サーベ

イランスに遺伝子検査結果を含むのは時期尚早と考えられる。 

一方、腫瘍の最大径、倍増速度は、手術適応を判断するうえで重

要な因子である。P-NET があり遠隔転移のない症例では、腫瘍の増

殖速度の判定のため、6～12 カ月後に再度腹部 Dynamic CT 検査を

行う。この際、腫瘍径≧2cm の症例ではより短い検査間隔 (6 カ月後 )、

腫瘍径＜2cm の症例では 1 年後の再検査が推奨される。なお、上記

のように遺伝子検査結果を予後因子から除外したこと、2cm 径の

P-NET でも遠隔転移のある症例があること 52)、一般の(VHL 病のな

い)非機能性 P-NET では腫瘍径にかかわらず手術が推奨されている

こと 61, 62)を考慮し、予後因子における最大腫瘍径を 2cm 以上とし

た。 

2 回目のサーベイランス CT 検査により 2 つの予後因子 (①最大腫

瘍サイズ≧2cm、②腫瘍の倍増速度≦500 日 )を判定し、経過観察な

らびに治療適応を決定する。すなわち、2 つの予後因子のない症例は

2～3 年後に、1 因子をもつ症例では 6～12 カ月後に 3 回目のサーベ

イランス CT 検査を行う(第 9 章  経過観察フローチャート参照 )。一方、

2 因子とも陽性の症例は転移の可能性が高く、何らかの治療が必要

である。 

2.診断と治療  

要約  
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  治療適応ありとされる症例には以下の原則に従い治療を行う。  
  遠隔転移の有無にかかわらず、切除可能な症例は手術を行う。 
  手術は腫瘍核出術を基本とし、可能な限り膵機能を温存する術式を考
慮する。 
  手術不可能、非根治手術または術後に再発した症例では、治療にあた
り腫瘍の分化度(WHO 分類)を考慮する。  
  NET G1、G2 の場合、分子標的薬（エベロリムス(アフィニトール)、スニ
チニブ（スーテント）が推奨される。 
  Neuroendocrine carcinoma(NEC)がVHL病に合併することは稀である
が、合併した場合は膵・消化管 NET 診療ガイドラインに準じて治療する。 
  肝転移が存在する場合、局所療法も考慮する。 

解説  

WHO では P-NET を生物学的活性、転移の有無、Ki-67/MIB-1 指数、

病理組織学的分化度、血管への浸潤、腫瘍径に基づいて、高分化

型膵神経内分泌腫瘍、高分化型膵神経内分泌癌、低分化型膵神経

内分泌癌に分類してきた。(表 1)65, 67)。WHO 分類は 2010 年にさら

に改訂され、NET G1、G2、NEC(neuroendocrine carcinoma)と分

類された。旧分類との対比を表 2 に示す 67)。また、VHL 病における

P-NET はほとんど非機能性である。また VHL 病に NEC を合併するこ

とは非常に少ない。上記のサーベイランスにより治療適応ありとされる

症例には以下の原則に従い治療を行う(第 9 章  治療フローチャート

参照 )。すなわち、遠隔転移の有無にかかわらず、切除可能な腫瘍は

核出術を行う。手術は腫瘍核出術を基本とし、可能な限り膵機能を

温存する術式を考慮する。また、P-NET の手術に際し、他の腹部臓

器の合併疾患に対する手術時期も考慮する。手術不可能、非根治

手術または術後に再発した症例では組織学的検索を行う。2013 年
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に本邦ではじめて「膵・消化管神経内分泌腫瘍 (NET)診療ガイドライ

ン」が発表されたが 68)、WHO 分類 2010 における NET G1、G2 の場

合、分子標的薬のエベロリムス（アフィニトール）やスニチニブ（スーテ

ント）が推奨されている NEC の合併は非常に少ないが、その場合ガイ

ドラインに従って化学療法を行う 68。Octreotide(サンドスタチン LAR)

投与が切除不能の高分化型非機能性の中腸神経内分泌腫瘍の予

後を改善したとの報告がある(PROMID 試験 )69)が、非機能性 P-NET

における Octreotide の腫瘍進展抑制効果については、有効とする報

告があるも 70)本邦で保険適応はない。なお、いずれの組織型でも肝

転移が存在する場合は、塞栓術、ラジオ波焼灼などの局所療法も考

慮すべきである 60 ,71 ,72)。 

 

表 1 P-NET の WHO 分類 

 

 
 
 
 
表 2 膵内分泌腫瘍の WHO 病理組織分類(2000 年、2010 年) 
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NET：neuroendocrine tumor NEC：neuroendocrine carcinoma 

 
 
 
 
 
 
 
 

7＞膵嚢胞性病変(漿液性嚢胞腺腫) 

 
要約  

膵嚢胞性病変の経過観察 
  臨床症状(他臓器の圧迫症状など)のない場合、特に経過観察の必要は
ない。  
P-NET に対する経過観察に際し膵嚢胞性病変についても評価する。 
膵嚢胞性病変の診断治療 
  臨床症状(他臓器の圧迫症状)の出現時に切除術を考慮する。  

解説  
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VHL 病の 7～71%の症例において膵嚢胞性病変がみられ、組織型

の判明した症例ではほとんどが漿液性嚢胞腺腫 (Serous 

cystadenoma：SCA)である 73-75)。膵臓 SCA の悪性化はごくまれであ

り、嚢胞径が大きくなり他臓器の圧迫症状などの臨床症状が出現す

るまで、経過観察あるいは治療の必要はない 76)。ただし、成人の VHL

症例では、悪性化する可能性のある他の膵嚢胞性病変 (膵管内乳頭

粘液性腫瘍および粘液性嚢胞腫瘍 )との鑑別に注意が必要である。 

 

 

 

 

 

8＞精巣上体嚢腫 

 
要約  

  診断は触診と超音波検査によって行う。  
  一般に無症状であり悪性化のおそれはなく治療の必要はない。  

解説  

男性患者で 1 型、2 型にかかわらず同じ頻度で 25-60%の患者に

10 歳代で発生する。片側性、両側性、多発性である。平均

10×14mm 程度の大きさとなる。症状としては陰嚢の違和感などがあ
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る。病理的には拡張した精管の像であり多発性嚢胞を示す 72)。両側

性の場合は不妊症の可能性がある。ただし不妊を防ぐ方法はない。

診断は触診と超音波検査によって行う 76, 77)。鑑別診断は精巣腫瘍

があげられる。悪性化の可能性はないため腫瘍摘出などの治療は必

要なく保存的な経過観察でよい。 (第 9 章  フローチャート参照 )。 
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9 各腫瘍の経過観察および治療フローチャート 

表  各疾患の経過観察について(検査開始時期 ) 

疾患名 0-9 歳 10-19 歳 20 歳以上 

網膜血管腫 0 歳～眼底検査  

＜病変なし＞3 年に 1 回  

＜病変あり＞1 年に 1 回  

  

褐色細胞腫 2 歳～ 

問診・生化学検査  

1 年に 1 回 

腹部超音波  

2～3 年に 1 回 

腹部 MRI 

1～2 年に 1 回 

腹部 CT 

中枢神経系血管芽腫 

（含む内耳リンパ

腫） 

 11 歳～ 

2 年に 1 回 能脊髄 MRI 

 

腎腫瘍  15 歳～腹部 CT※  

＜病変なし＞3 年に 1 回  

＜病変あり＞1 年に 1-2 回  

膵神経内分泌腫瘍 

（膵嚢胞） 

 15 歳～腹部 CT※ 

＜病変なし＞3 年に 1 回  

＜病変あり＞1 年に 1-2 回  

 
※腎機能障害がある場合は腹部 MRI 
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 腎臓、副腎、膵臓の画像検査は、各診療科の協力によりできる限り、少ない回数で

行う。  

 

 

 

 

 

1＞中枢神経系血管芽腫 

診断・治療フローチャート 
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2＞内耳リンパ嚢腫 

診断・治療フローチャート 
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3＞網膜血管腫 

1.経過観察フローチャート 
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2.検査フローチャート 

 

3.治療導入時期 目標：機能障害を最小限にする 
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4＞褐色細胞腫 

スクリーニングと治療フローチャート 
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5＞腎腫瘍 

診断・治療フローチャート 
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6＞膵神経内分泌腫瘍 

1.経過観察フローチャート 
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2.治療フローチャート 
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7＞精巣上体嚢腫 
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経過観察フローチャート 
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