
 206 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 
 
呼吸器系先天異常疾患の診療体制構築とデータベースおよび診療ガイドライン

に基づいた医療水準向上に関する研究：頚部・胸部リンパ管疾患 
（リンパ管腫・リンパ管腫症・ゴーハム病・リンパ管拡張症） 
 
 

研究分担者 
 

藤野 明浩  国立成育医療研究センター小児外科系専門診療部小児外科 診療部長 
小関 道夫  岐阜大学医学部附属病院小児科 講師 
平林  健    弘前大学医学部附属病院小児外科 准教授 

 
研究協力者 
 

森川 康英  国際医療福祉大学病院小児外科 教授 
野坂 俊介  国立成育医療研究センター放射線診療部 統括部長 
松岡 健太郎 東京都立小児総合医療センター検査科 部長 
木下 義晶  新潟大学医歯学系小児外科 教授 
出家 亨一  北里大学一般・小児・肝胆膵外科学 助教 
森 禎三郎    国立成育医療研究センター小児外科 医員 
髙橋 正貴  国立成育医療研究センター小児外科 医員 
狩野 元宏  国立成育医療研究センター小児外科 医員 
橋詰 直樹  国立成育医療研究センター小児外科 医員 
小林 完   国立成育医療研究センター小児外科 医員 
 

 
研究要旨 

 

【研究目的】 

  頚部・胸部リンパ管疾患分担班の目的は以下の点である。 

  1, 難病助成対象の拡大（巨大リンパ管奇形に胸部を含む）へ向けてデータの蓄

積、2，症例調査研究の新規課題、3，ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心の改

訂作業の胸部リンパ管疾患を担当）4，重症度・難治性度基準の論文化、5，医療・

社会への情報還元（HP充実、シンポジウム開催）、6，シロリムス治験への協力、7,

その他 

 

【研究結果】 

1. 現在難病指定されている顔面・頚部巨大リンパ管奇形の部位拡大により胸部・

縦隔病変を追加で指定することを提言してきたが、これまでは指定に至っていな

い。昨年度は症例調査研究データのまとめ等を通して再び提言する準備を開始し

たが、論文発表の後に、腹部病変と同時に追加指定を考えており、現在待機中で
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ある。2022年度末に一度まとめる予定。 

2. 昨年、症例調査研究の新規課題１，「治療後の長期経過に関する検討」、２，「硬

化療法後の効果予測に関する研究」、３，「出生前診断・新生児期診断例の検討」

の検討を開始したが、予備調査にて方向を修正し、課題１については、長期経過

中の大きな合併症の一つである、患部の感染（蜂窩織炎）に関する検討を開始、

季節性に関する有意なデータが得られた。課題２については、診断時期（出生

前、直後、その後）における、治療、予後の差を導くことによって治療戦略の指

針を作成すべく、200例弱の調査を行った。診断時期による明らかな治療戦略の

違い、予後の差が認められた。課題３については、新生児の頸部・胸部の気道周

囲病変について、主に気道確保のタイミングと治療戦略ごとの成績・予後を検討し

た。これらにより新生児期の治療選択における指針を示すことを目標としている。

いずれも 2020 年 5月の日本小児外科学会学術集会で報告すると同時に論文発表

の予定である（結果未公表）将来のガイドラインの参考資料となるべき研究成果

となることが期待される。 

3. 2017年に改訂発行した「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン

2017」の改訂版作成が厚労科研秋田班の統括にて開始された。前回と同様に胸

部・縦隔リンパ管疾患部を本研究班にて担当している。本チームでは４つの 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？」「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？」「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？」「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？」を担当している。

現在システマティック・レビューが終わり（資料 5-1）、推奨文の確定作業中で

ある。順調に進んでおり、2022年度内に出版される見込みである。 

4. すでに重症度・難治性度判定基準は完成しているが、別の症例グループを用い

ての validation が行われていない。それが済めば投稿できる見込みであるが、

本課題は本年度進んでいない。 

5. 令和 3年 10 月に第 4回小児リンパ管疾患シンポジウムを WEB開催（証拠書類

１）し、新しい治療薬、漢方薬についての最新情報や小児慢性特定疾患に関する

説明など、主に患者・患者家族向けの内容で発信を行った。本シンポジウムはメ

ディアにも取り上げられ、日本医事新報に掲載された（証拠書類２）。 

HP「リンパ管疾患情報ステーション」に「患者さん体験ページ」患者さんの疑

問に患者さんが体験談で答えるページを新設した。誤情報が掲載されないよう

に医療的な部分は医療従事者が事前にチェックをし、今後、質問・回答ともに

患者さんに募集しながら内容の充実を図っていく。 
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6. シロリムス（ラパリムス錠）の治験を終えて、2021年 9月末に対象疾患のリン

パ管腫、リンパ管腫症、ゴーハム病、リンパ管拡張症の適応拡大が承認された。

本研究班もシンポジウム等を通じて情報発信をしている。また本剤の使用開始に

伴い、既存の治療法に加わる新たな治療戦略として整理していく必要が生じたた

め、新たな臨床研究の計画の検討を開始した（国立成育医療研究センター）。多

施設共同の介入研究で、2022年 4月の開始に向けて、臨床研究推進部と共同で

準備を開始した（【Con_2021_115】）（証拠書類４）。一つはシロリムスと硬化

療法の単独比較、もう一つは併用療法のパイロット研究である。 

7. その他に胸部（横隔膜）のリンパ管の解剖学的異常のある疾患の症例報告を行

い論文を出版した。(Mori et al. Surg Case Rep 2021,7(1) 181.doi: 

10.1186/s40792-021-01266-9. 

 

【結論】 

小児で呼吸障害を生じうる頚部・胸部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・

ゴーハム病、リンパ管拡張症等）について、前研究班から引き継ぎ、ガイドライン

の改定、データベース利用研究、HP/シンポジウムによる情報公開等、多角的に研究

を進めている。3年間の研究期間内達成する予定で選定された課題のため、2年目に

終了してはいないが順調に経過している。 
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Ａ．研究目的 

 

1， 難病助成対象の拡大へ向けてデータ

の蓄積 

2， 症例調査研究の新規課題 

3， ガイドライン改訂 

4， 重症度・難治性度基準の論文化 

5， 医療・社会への情報還元（HP充実、

シンポジウム開催） 

6， シロリムス治験への協力 

7， その他 

 

当分担研究は、主に小児において主に呼吸

障害を生じることがある疾患である、頚

部・胸部に病変をもつリンパ管疾患のリン

パ管腫（リンパ管奇形）、リンパ管腫症・ゴ

ーハム病、そして乳び胸水を研究対象とし

ている。これらはいずれも稀少疾患であり

難治性である。 

 

2 期前の研究班（田口班・臼井班・秋田

班）にてこれらの疾患について現時点で得

られる情報を集積し、診療ガイドライン第

2改訂版を作成した（2017 年版）が、ガイ

ドラインに至らない多くの臨床課題が浮上

した。それに対する回答を求める目的にて

全国症例調査が 2015 年より行われてお

り、その解析結果によりこれまでに 2編の

重要な論文が出されている。（①Ueno S. 

Indications for tracheostomy in 

children with head and neck lymphatic 

malformation: analysis of a nationwide 

survey in Japan. Surg Today.2019、②

Ueno S. Treatment of mediastinal 

lymphatic malformation in children: an 

analysis of a nationwide survey in 

Japan. SurgToday.2018）。これらは現在

行われている第 3改訂版の作成において重

要論文として挙げられている。 

また指定難病・小児慢性特定疾病制度に

おいては、小慢で指定疾患となっているも

のの、難病では当研究班における研究対象

疾患が部位の制限により対象外となってい

る。対象疾患への対象範囲の拡大が望まし

いと考えられ、これまでも提言を行って来

たが現時点では認められていない。提言の

ため承認に十分な証拠のそろったデータを

作成することが重要な課題である。 

本研究の対象疾患は難病として世界各国で

研究者が取り組んでいる結果として、特定

の遺伝子変異の存在を中心として最近急速

に様々なことが明らかになりつつある。一

方、一般に得られる情報源が少ないことが

患者団体より訴えられており、対応として

我々は疾患のウェブサイトを運営したり、

シンポジウムを開催したりしてきた。これ

らは研究の進捗に従い、さらに押し進める

ことが望ましいと考えられ、恒常的に続け

ている。 

また治療においては、有効性が期待され

ていた薬（シロリムス）の治験が進めら

れ、当研究班で構築し維持しているデータ

ベースが生かすことが一つの目的であった

が、治験は無事終了し、手続きが進められ

た結果、2021 年 9 月に難治性リンパ管疾患

が適応として承認され、シロリムス内服薬

（ラパリムス錠 1mg）を臨床の場で保険治

療として用いることが出来るようになっ

た。 

先にも示したが、本研究の対象疾患である

リンパ管腫（リンパ管奇形）は先に顔面・

頚部の巨大病変のみが独立した疾患として
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難病指定されているが、腹部やその他体

表・軟部病変など全身に難治性病変として

発生し、治療にまた日常生活に難渋してい

る患者さんがいる。厚労科研田口班では腹

部、秋田班では体表・軟部を対象としてそ

れぞれ研究を進めているが、疾患の根本は

共通であり、お互い情報交換をしてガイド

ラインの作成においては密接に連携して情

報共有し、対象疾患に対する治療戦略の向

上を目指している。 

 

 

Ｂ．研究方法 

本研究の対象疾患は、頚部・胸部リンパ管

疾患の中で主に「リンパ管腫（リンパ管奇

形）、Common or Cystic LM」と「リンパ管

腫症・ゴーハム病、GLA, GSD」「リンパ管

拡張症、lymphaniectasia」（図１）等であ

る。最終的にこれらの鑑別診断が明確にで

きるようにしていくことを大きな目的の一

つとして視野に入れる。また原発性リンパ

浮腫は、主に四肢末梢の浮腫が中心となる

が、様々な症候群の一つの症状として発現

し、リンパ液の貯留により呼吸への影響を

生じることもある。リンパ管疾患の括りで

今後は情報を収集する。 

 

１．難病助成対象の拡大へ向けてデータの

蓄積 

当研究班を含めた研究班の提言を元に、

2015年7月にリンパ管腫は条件付きで指定難

病に指定された。しかしながら、巨大であ

ること、頚部・顔面に限定されるといった

認定基準は同じ疾患名の多くの重症患者と

の間に矛盾を生じることとなった。図１の 

 

図１，肺リンパ管拡張症（リンパ管腫

症？現在では完全な鑑別ができない） 

 

ような症例は決して根治を得ることができ

ず、長期にわたり生活の制限と、時折集中

治療を要する感染を生じ、難病と指定され

るにふさわしい。当研究班では、現在の難

病の認定基準の部位限定を拡大し、頚部か

ら胸部・腹部も含めるように提言したい。 

小児慢性特定疾病においては、リンパ管

腫はリンパ管腫症/ゴーハム病とは分離され

部位に関わらず、治療を要する場合に認定

されるという形で指定が改正されている。

小児慢性特定疾病と難病制度の解離を是正

することも必要と考えられる。 

前研究班における症例調査の結果をまと

め、難治症例の実態の詳しい情報をまと

め、学会・論文発表を経た上で、厚労科研

田口班・秋田班における担当範囲（腹部・

体表・軟部）を含めて、研究期間内の令和4

年に適応拡大を提言できるように準備す

る。 

 

２．症例調査研究 

前研究班にてガイドライン作成過程にお

ける CQ選定作業と平行して、調査研究にて
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回答を探すべき課題が明らかになり、2014

年度内に決定された。 

 

 

1, 頚部・胸部リンパ管腫における気管切開

の適応に関する検討 

2, 乳び胸水に対する外科的治療の現状 

3, リンパ管腫症・ゴーハム病の実際（範囲

は胸部を越えて構わない） 

4, 縦隔内リンパ管腫における治療の必要性 

 

課題は以上の4点とし、それぞれの課題に

対する回答を得るべく調査項目が選定され

ていたが、特にリンパ管腫に関する課題

１、４につき調査が先行して準備され、

2015年に「リンパ管腫全国調査2015」と称

して日本小児外科学会関係施設に症例登録

を依頼した。調査方法はWeb調査で、「リン

パ管疾患情報ステーション内のセキュリテ

ィ管理の施された登録サイトより、2015年

10月28日から2016年1月20の登録期間に1730

症例が登録された。 

これらについては前研究班より引き続い

て検討し、 

１，上記各課題に対する回答をまとめて

論文化すること 

 ２，難治性症例の実際を把握すること  

 ３，それを踏まえて追加の難病指定への

資料を作成すること 

 ４，また治療の標準化の根拠を導くこと

を行っていく。 

 当研究については中心となる国立成育医

療研究センター（承認番号：596）、慶應義

塾大学医学部（承認番号：20120437）にて

倫理審査を経て実施されている。 

 またこれらの課題に加えて、新たに解決

の必要な課題を挙げ研究を行うことを検討

する。 

 

３．ガイドライン改訂 

2017 年に改訂発行した「血管腫・血管

奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン

2017」においては、作成中心となった三村

班と協力し、当研究班で胸部リンパ管疾患

の 4つのクリニカルクエスチョンを担当し

た。発行から 5年を目標としての改訂版作

成が厚労科研秋田班の統括にて開始され

た。前版に引き続き胸部リンパ管疾患の項

目においては当研究班で担当する形とな

る。2023 年度内の完成を目標に作業を行

う。 

 

４．重症度・難治性度基準の論文化 

前研究班にて全国症例調査の結果より

「リンパ管腫の難治性度スコア」を導出し

た。これに対しては別の症例グループにお

いてvalidationを行った上で論文化するこ

とが目標とされているが、前研究班におい

ては到達できなかった。本研究班の期間内

に新規グループもしくは旧三村班の症例デ

ータベースを用いてvalidationを行い論文

化する。 
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５．医療・社会への情報還元（HP充実、シ

ンポジウム開催） 

 これまで 3回行った「小児リンパ管疾患

シンポジウム」に引き続き、第４回を令和

3 年 10月に WEB開催を企画した。今後も 2

年に一度のペースで開催し、新規情報の発

信を行っていく。また現在では、リンパ管

疾患の web 検索で常に上位に位置するホー

ムページ「リンパ管疾患情報ステーショ

ン」を他の研究班と共同運営、更新してい

く。 

 

６．シロリムス治験への協力 

  難病で現在時に致死的ともなるリンパ管

疾患であるが、これに対して国内外でmTOR

阻害剤であるシロリムス内服の内科的治療

の有効例が多数報告されている。これを受

けて当研究班メンバーの多くが関わって治

験の準備が進められ、2016年より日本医療

研究開発機構 臨床研究・治験推進研究事

業「複雑型脈管異常に対するシロリムス療

法確立のための研究」として、 研究代表者

小関道夫（岐阜大学医学部附属病院小児

科）先生の主導で2017年内に治験が開始さ

れ、2019年に終了した。現在シロリムスの

顆粒剤の治験が行われている最中である。

この難治性リンパ管異常に対する治療治験

においては対照および候補者の選択に、既

に構築しているリンパ管疾患患者のDBを利

用するという形で協力している。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 前研究班から継続的に行われている課題

ばかりであるが、それぞれ問題があり、本

年度は進んだ研究と準備のみとなった課題

とがあった。 

 

１．難病助成対象の拡大・小慢整理 

これまでに２回、2017 年は 7月に指定難

病見直しの機会があり、リンパ管腫（リン

パ管奇形）については対象を頚部・顔面に

限定せず、全身に広げるよう提言したが、

採用されなかった。そこで 2019年度は 11

月に特に胸部病変の難病として矛盾ないと

思われる症例の提示、および全国調査の結

果を提示し、再度、部位を削除した診断基

準での指定を提言した。しかしながら、承

認は見送られたことが報告された。理由と

しては先に難病指定された巨大リンパ管奇

形（顔面・頚部）は独立した疾患というこ

とであったため、とのことで疾患定義に関

わることが問題であった。すなわち対象範

囲をただ拡大するということはできないと

いうことであった。従って、今後は独立し

た疾患として巨大リンパ管奇形（胸部・縦

隔病変）などの形として提言するよう方向

転換することも検討する必要がある。 

本年度は症例調査研究データのまとめ

等を通して再び提言する準備を開始した。

具体的には 2015 年の全国症例調査のまと

めと次に示す症例調査研究である。３年の

研究期間に症例データベースの解析、予後

調査を加えて、難病指定の枠の拡大（病名

変更を必要とすると考えられる）を再び提

言する準備を開始したが、論文発表の後

に、腹部病変と同時に追加指定を考えて

おり、現在待機中である。2022年度末に

進行程度にあわせて、一度まとめる予定

である。 

 

２．症例調査研究 
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一昨年度は胸部・縦隔リンパ管疾患にお

ける４つの臨床課題のうち１つ（気切条件

の検討）についての研究結果の論文が公開

された(Ueno S. Indications for 

tracheostomy in children with head and 

neck lymphatic malformation: analysis 

of a nationwide survey in Japan. Surg 

Today.2019 May;49(5):410-419.)。この課

題は気管切開の適応を後方視的に客観的に

検討したもので、その適応条件の現状を示

した。病変が気道に半周以上接しているこ

とが非常に大きなリスクとなることが示さ

れ、臨床的に重要な指標として今後役立つ

ことが見込まれたが、実際現在改訂作業中

のガイドラインにも重要参考論文として収

載される見込みである。日本外科学会の優

秀論文として2020年 8月に第120回日本外

科学会学術集会において表彰されている。 

 これまでの成果に加え、昨年より3年間

の研究期間に新たな重要臨床課題に対して

調査研究を行う計画が立てられた。 

A「治療後の長期経過に関する検討」 

B「硬化療法後の効果予測に関する研究」 

C「出生前診断・新生児期診断例の検討」 

の３つである。 

課題 Aは、ホームページを利用した患者

QOLの直接調査とこれまでの登録症例の二次

調査として、前回調査の2015年からの経過

を確認するもので準備を開始したが、本年

度は進んでいない。この結果は最終的に難

病指定提言への資料として用いることが見

込まれる。ただし、長期経過中の合併症の

うち最も問題となる患部の感染（蜂窩織

炎）に関する調査研究を行った。蜂窩織炎

の発症は夏季が約 40％を占め有意に多く

（p<0.05）、秋季に最も少なかった。ただ

し入院日数は季節間で差がなく、蜂窩織炎

の重症度と発症季節には関連性がないと考

えられた（p=0.97)。季節性に関する有意
なデータが得られ、患者の日常のケアに

おける重要な注意喚起の根拠になると考

えられた。課題 Bは、手術療法もしくはそ

の他の治療法とのコンビネーションにおけ

る硬化療法の役割と適応を再考するもの

で、国立成育医療研究センターの症例につ

いて、診断時期（出生前、直後、その

後）における、治療、予後の差を導くこ

とによって治療戦略の指針を作成すべ

く、147 例の調査を行った。診断時期に

よる明らかな治療戦略の違い

(p<0.001)、予後の差（p<0.05）が認めら
れた。出生後発症例の方が、出生時以前

の診断例より経過が良い傾向があること

が示唆された。2021年以降学会発表を行い

つつ、最終的には、新たに前向きの症例登

録研究を行うことを計画している。課題 C

は分担研究者平林が中心となり、2015年症

例データベースを利用して新生児の頸部・

胸部の気道周囲病変について、主に気道確

保のタイミングと治療戦略ごとの成績・予

後が検討された。その中で、胎児診断例で

は表在の症例でも気切の危険性を念頭にお

く必要があること、硬化療法も適応に注意

する必要があること、治療の結果気切から

離脱可能な症例も認められたが満足のいく

結果ではなく m-TOR阻害薬など新たな治療

法を検討する必要性があることが示唆され

た。いずれの課題も2022年 5月の日本小児

外科学会学術集会で報告すると同時に論文

発表の予定である（結果未公表）。将来の

ガイドラインの参考資料となるべき研究成

果となることが期待される。 
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３．ガイドライン改訂 

2017年に改訂発行した「血管腫・血管奇

形・リンパ管奇形診療ガイドライン2017」

の改訂については、木下義晶先生が統括委

員長に就任して厚労科研秋田班において開

始された。ガイドライン作成にあたって

は、前回と同様に頚部・胸部リンパ管疾患

に関する部分を本研究班分担者にて担当す

る。 

ガイドライン作成委員会が編成され、改

訂ガイドラインで採用する CQが2020年内

に決定した。本臼井班リンパ管疾患チーム

では4つの 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？」「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？」「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？」「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？」を担当している。現在シス

テマティック・レビューが終わり（資料 5-

1）、推奨文の確定作業中である。順調に進

んでおり、2022 年度内に出版される見込み

である。 

 

４．重症度・難治性度基準の論文化 

 前研究班にて作成した難治性度・重症度

基準についての validationの段階で停止し

ており本年度は新たな進捗はない。旧三村

班データベースを用いての validation作業

に加えて、新たに上海第九人民病院におけ

る validationを進めることが決定してお

り。3年間の研究期間内に論文化したい。 

 

５．医療・社会への情報還元（HP充実、シ

ンポジウム開催） 

令和 3 年 10月に第 4回小児リンパ管疾

患シンポジウムを WEB開催（資料 5-2）

し、新しい治療薬、漢方薬についての最新

情報や小児慢性特定疾患に関する説明な

ど、主に患者・患者家族向けの内容で発信

を行った。終了後にはさらに HPリンパ管

疾患情報ステーション内よりシンポジウム

講演の後日配信を 1ヶ月間おこなった。本

シンポジウムはメディアにも取り上げら

れ、日本医事新報に掲載されている（資料

5-3）。 

HP リンパ管疾患情報ステーション

（http://lymphangioma.net）は医療者以

外の意見を取り入れてデザインのリニュー

アル、コンテンツの全面改訂、一般の読者

向け内容を大幅拡充、動画による疾患・検

査説明、ゆるキャラの登場などの変更を経

て現在ホームページアクセス数は 76万件

を超え、「リンパ管腫」「リンパ管奇形」

「リンパ管」等の keywordによる検索で常

に上位に上がる web ページとして広く一般

に利用されている。（下図） 

 

 

今年度は、HP内に 2021 年 10月に薬事承

認された「シロリムス関連ページ」と、患
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者さんの疑問に患者さんが体験談で答える

「患者さん体験ページ」を新設した（資料

5-4）。「患者さん体験ページ」について

は、誤情報が掲載されないように医療的な

部分は医療従事者が事前にチェックをし、

今後、質問・回答ともに患者さんに募集し

ながら内容の充実を図っていく。 

一方、分担研究者小関は 2021 年 10月

1-3日に第 17 回日本血管腫血管奇形学会

学術集会および第 12 回血管腫・血管奇形

講習会を開催し、その中で市民公開講座を

開催し情報発信を行った。 

６．シロリムス治験への協力 

前述のシロリムス治験（AMED小関班）は

2017年 10月に開始となり、2018年7月に

予定数の患者エントリーが終了し、2019年

秋に観察期間が終了し治験を無事終了した。

11 症例の 52 週間の検討にて病変縮小への有

効性が証明されたため、2021 年 9月末に対

象疾患の難治性リンパ管疾患（リンパ管腫、

リンパ管腫症、ゴーハム病、リンパ管拡張

症）の適応拡大が承認された（ラパリムス

錠（1mg）、ノーベルファーマ）。有害事

象としては Grade4以上の重篤なものはな

かったが、Grade３としては、皮膚感染、

肺炎、貧血、高トリグリセリド血症、腹部

膨満、口内炎、急性肝炎、ざ瘡様皮膚炎、

疼痛及びγ－グルタミルトランスフェラー

ゼ増加が、１，２例に認められ、また口内

炎、ざ瘡様皮膚炎、下痢が半数以上に認め

れた。 

また、小児患者が多い中本剤は錠剤であ

ったため、顆粒剤の開発が進められ、2020

年 12月より治験（錠剤・顆粒剤の血管・

リンパ管疾患に対する医師主導治験

（SIVA））が開始されている。登録は済ん

でおり、解析終了後 22 年度中に薬事承認

申請することを見込んでいる。また皮膚病

変に対しては既に存在しているゲル剤の適

応拡大が検討され、2021 年 12月より「脈

管異常の皮膚病変に対するシロリムスゲル

の多施設共同、プラセボ対照、二重盲検、

無作為化、並行群間比較医師主導第 II相

治験」が開始されている。結果によって

は、数年内に皮膚病変に対する適応拡大が

見込まれる。 

これらの研究に対しては、本研究班もデ

ータベースを利用した患者リクルート、HP

（リンパ管疾患情報ステーション参照）、

シンポジウムにおける薬剤の説明等を通じ

て情報発信をしている。また本剤の使用開

始に伴い、既存の治療法に加わる新たな治

療戦略として整理していく必要が生じたた

め、新たな臨床研究の計画の検討を開始し

た（国立成育医療研究センター）。多施設

共同の介入研究で、2022 年 4月の開始に

向けて、臨床研究推進部と共同で準備を開

始した（【Con_2021_115】）（資料 5-

5）。一つはシロリムスと硬化療法の単独

比較、もう一つは併用療法のパイロット研

究である。 

 

７．その他 

 その他に胸部（横隔膜）のリンパ管の解

剖学的異常のある疾患の症例報告を行い論

文を出版した。(Mori et al. Surg Case 

Rep 2021,7(1) 181.doi: 10.1186/s40792-

021-01266-9. 

またデータベースを用いた「リンパ管腫

の自然退縮に関する検討」「外科的切除に

関する検討」につき引き続き投稿準備中で

ある。また国立成育医療研究センター等に
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て行われている特定臨床研究の「難治性リ

ンパ管腫等に対するブレオマイシン/OK-

432併用局注硬化療法の検討」および「限

局性リンパ管腫（lymphangioma 

circumscriptum）に対する無水エタノール

局注硬化療法のパイロット研究」も本研究

にてサポートしている。 

 

 

Ｄ．考察  

当分担研究班は平成25年度以前のリンパ

管腫、リンパ管腫症の実態調査研究を継承

して結成された。前研究班では８つの大き

な研究を柱として、小児で呼吸障害を生じ

うるリンパ管疾患の情報を集積して総括す

る作業を行い、大きな臨床的課題であった

「無症状の縦隔病変に対する治療の是非」

「気管切開の適応」に関する論文報告な

ど、いくつかの重要な成果を挙げた。 

作年度よりリニューアルした本研究班では

前研究班から引き続いて1，難病助成対象の

拡大（巨大リンパ管奇形に胸部を含む）へ

向けてデータの蓄積、2，症例調査研究、

3，ガイドライン改訂（厚労科研秋田班中心

の改訂作業の胸部リンパ管疾患を担当）4，

重症度・難治性度基準の論文化、5，医療・

社会への情報還元（HP充実、シンポジウム

開催）、6，シロリムス治験への協力等を課

題としている。 

上記項目に１，４は十分進んだとはいえな

いが、その他の課題は順調に進み、十分な

成果を挙げた。2，3については来年度に完

成すべく進められている。 

一方、一般への情報発信の一環として、ホ

ームページ「リンパ管疾患情報ステーショ

ン」を拡充し、また昨年は新型コロナウィ

ルス蔓延に対応して中止を余儀なくされた

「第4回小児リンパ管疾患シンポジウム」

を WEB会議形式で実施した。内容はシロリ

ムス、漢方、医療費助成と日本の第一人者

が講演を担当し、非常に有意義であったと

評価が高かった。後日配信もおこなった

が、患者・家族からの要求の声は高く、情

報提供と交流ということにおいて非常に有

意義であることが医療者・患者双方におい

て確かめられているので、今後も継続して

行われることとなっている。 

今後も当初からの予定課題を達成していく

ことに加えて、あらたな臨床課題への挑戦

として症例登録研究が計画されており、そ

のデータの詳細な解析から診療指針に関わ

る結果を導出できるよう進めて行きたい。

また引き続き本研究の対象疾患を国に難病

として指定されるべく提言を進めて行きた

い。引き続きこの研究は学問的・社会的に

大きく貢献できると見込まれる。 

 

 

Ｅ．結論  

小児で呼吸障害を生じうる頚部・胸部リン

パ管疾患（リンパ管腫、リンパ管腫症・ゴ

ーハム病、リンパ管拡張症等）について、

前研究班から引き継ぎ、ガイドラインの改

定、データベース利用研究、HP/シンポジウ

ムによる情報公開等、多角的に研究を進め

ている。3年間の研究期間内達成する予定で

選定された課題のため、2年目に終了しては

いないが順調に経過している。 
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Ｇ．知的財産の出願・登録状況 

 なし 



CQ31.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？ 

 

【文献検索とスクリーニング】 

本 CQに対して(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、(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]) 、("lymphangioma":ti,ab,kw or 

"lymphatic malformations":ti,ab,kw or "lymphatic abnormalities":ti,ab,kw  (Word variations have been searched)) and ("mediastinum":ti,ab,kw or 

"mediastinal":ti,ab,kw  (Word variations have been searched)) and ("respiration":ti,ab,kw or "airway" or "respiration" or "breath"  (Word variations 

have been searched)) and (Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials (Word variations have 

been searched)) の検索式により、邦文 169篇、欧文 278篇（PubMed 277篇、Cochrane 1篇）の文献が 1次スクリーニングの対象と

なった。このうち 8篇の邦文、33篇の欧文が本 CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その内訳は Randomized 

controlled study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。ただし、RCTや症例集積も、本 CQ

を直接分析している論文は無く、縦隔にも病変があり、かつ気道狭窄を生じている報告は、症例集積の一部症例と症例報告が多くを

占めていた。したがって、本 CQに対する SRまとめ文の検討においては、邦文 4篇、欧文 20篇それぞれの症例報告における結果、

考察を統合した。エビデンスには乏しいが、推奨文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。 

 

【症例集積および症例報告の評価】 

文献スクリーニングにより、縦隔内のリンパ管奇形に対する各治療の有効性に関する記述内容をまとめた。ただし、硬化療法が外科

的治療の前後や術中に行われているといった、複数の治療を組み合わせている報告が多数認められ、単独での治療成績を報告した文

献は、特に硬化療法において少なかった。また、無治療経過観察、硬化療法、外科的治療を直接比較した文献はなかった。 

 縦隔病変のみに限って分析している論文は少なく、その多くは他の領域を含む病変であった。さらに、縦隔内でも前縦隔や上縦隔

など異なる部位を区別せず検討されている論文も見受けられた。また、縦隔病変を含めていても、他の領域と区別せず検討されてい

るために、縦隔症例に関して検討ができない症例は除外した。さらに、これらの文献の中で、気道狭窄を生じている報告は一層限ら

れていた。 

嚢胞型や海綿状、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（手術や硬化療法の適応、硬化療法の薬剤の種類

や使用方法、投与回数など）、治療時期なども文献によってばらつきがあり、それぞれを区別して検討した文献はほとんどなかった。 

以上の点を踏まえて検討した結果、縦隔リンパ管奇形に対する治療は、外科的治療、穿刺ドレナージ、硬化療法（OK-432、ブレオマ

イシン、ドキシサイクリン、エチブロック、無水エタノールなど）、内科的治療（漢方薬、ステロイド）などであり、無治療経過観察

している報告も見られた。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が外科的治療と硬化療法であった。漢方やス

テロイド等の内科的治療については、わずかな症例報告のみであったため、主に外科的治療と硬化療法の症例報告例についてまとめ

たものを以下に述べる。 

 

以下治療法別に述べる。 

外科的治療に関して 

縦隔内のリンパ管奇形（リンパ管種）に対する外科的治療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（病変の縮小率、症状） 

②合併症 

これらの視点をもとに対象となる文献をまとめた。 

外科的治療は、病変に対して全摘、亜全摘あるいは部分切除を施行した症例が報告されていた。また、気道狭窄をきたすため気道確

保のために気管切開を施行している症例を認めたため、それらについても検討した。 

ただし、患者背景や手術の術式による治療効果や合併症の違いを検証した論文はｓほとんど認めなかった。そのため、外科的治療の

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を考慮しなければならない。 

 

① 治療効果 （病変の縮小率や症状の改善に関して） 

縦隔内のリンパ管奇形に対して外科的治療を行った報告は 58例あり 18, 19, 22, 94, 98, 旧 100, 旧 101, 旧 102, 旧 107, 旧 111, 90, 92, 93, 
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95, 旧 103, 旧 105, 旧 106, 旧 108, 旧 112, 旧 113, 旧 115、その中で気道狭窄を生じている症例に対して外科的治療を行った報告が確認

できたのは 14例であった 18, 22, 94, 98, 旧 100, 旧 101, 旧 102, 旧 107, 旧 111。それらの性状は嚢胞性病変（多発嚢胞性病変を含む）

や混合型であった。また、その多くが複数回に及ぶ切除術を行ったり、硬化療法を組み合わせて施行されていた 18, 22, 98, 旧 100, 旧

101, 旧 111。切除範囲については、最終的に全摘（亜全摘含む）されている、あるいは、再発なしといった記載が、14例中 10例に確

認された。ただし、術後のフォロー期間が数か月～10年程度と幅があり、留意する必要がある。 

症状は、気道狭窄を生じている症例のため、呼吸障害（呼吸困難、咳嗽、喘鳴など含む）を発症していたが、切除により改善や消失

したとの報告が 14例中 12例に確認された 18, 22, 94, 98, 旧 100, 旧 101, 旧 102, 旧 107。ただし、部分切除後に、再増大による気道狭

窄や、残存病変からの出血や感染を発症した症例も認めている 22, 旧 111。 

Parkらは、気道狭窄についての言及はないものの、12例の縦隔のリンパ管奇形に対し外科的治療を行った報告をしている旧 108。そ

の内 7例は呼吸困難を認めた。3例は無症状であったが、病変の増大傾向にて手術適応としてした。4名の患者（33%）は、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。 

 

② 合併症 

縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ管奇形に対して外科的治療を施行した場合の合併症は、横隔神経損傷２例、リンパ漏（乳び

胸）4例、縦隔炎 1例などが認められた 18, 旧 101, 旧 107。 

Simoneらは、気道狭窄について言及はないものの、縦隔病変を含む 12症例に対して 6例に外科処置が必要であったが、4例に手術に

よる合併症を生じ、その内 3例に長期的な神経障害を認めたとしている旧 115。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。 

 

 

・硬化療法に関して 

硬化療法で用いられた薬剤は、OK-432、ブレオマイシン、ドキシサイクリン、エチブロック、無水エタノール、1%ポリドカノールな

どと多岐に渡っていた。縦隔リンパ管奇形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

検証した論文は認めなかった。 

 硬化療法の有効性を評価する上では患者背景やこのような治療内容の違いを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組織型の違い、硬化療法の薬剤の違いにより分別はしなかった。 

 気道狭窄を生じている縦隔リンパ管奇形に対して硬化療法を施行した文献は 8件で 14例あった 18, 22, 98, 99, 旧 104, 旧 109, 旧 111, 

旧 113。ほぼ全て症例報告ではあるが、その中で最も多く報告されている薬剤は OK-432であった。 

 OK-432による硬化療法が行われたものは 9例あり、そのほとんどが外科的治療と組み合わせた症例であったため、単独での治療効

果に言及することは困難であったが、5例で縮小が得られ、5例で症状が改善していた 18, 22, 98, 旧 111, 旧 113。ただし、どの程度の

縮小が得られたのかは明らかでない。 

気道狭窄について言及されていないものの、Smithらは縦隔の 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 16。また、組織型による治療反応性についても述べており、Macrocysticでは有効例（完全ま

たはほぼ完全寛解）が 94%、Mixedでは 63%、Microcysticでは 0%であったと報告しており、Macrocystic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。 

 ブレオマイシンによる硬化療法が行われたものは 2例報告があったが、病変の縮小や症状の改善が得られたとの記載は確認できな

かった 99, 旧 111。Usuiらは、縦隔病変に言及してはいないものの、気道周囲に認めるリンパ管奇形 11例について、内視鏡下にブレ

オマイシンの局所注射を施行した報告をしている 267。治療回数は 1-4回と症例により異なるものの、縮小率は不明だが全例で縮小が

得られ、症状のあった 10例全てで呼吸サポートが不要、あるいは、気管切開を離脱し、治療に関連した重篤な合併症はなかったと報

告している。 

 ドキシサイクリンによる硬化療法が行われた報告は 2例のみであった 18, 22。いずれも手術前後に使用されており、単独での治療

効果を判定するのは困難であった。 

 合併症については、気道周囲の病変に対して OK-432やブレオマイシンを用いた硬化療法を施行したところ、処置後に周囲病変の腫

脹により気道狭窄をきたしやすかったため注意を要するとの報告を複数認めた 22, 99, 旧 109, 旧 113。 
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・気道確保について 

 縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ管奇形に対して外科的治療や硬化療法などの治療を施行した 19例中、処置前や複数の処置の

最中などに気管切開や気管内挿管を施行した症例は 16例（84%）に及んでおり、高率で何らかの気道確保の処置が行われていた 18, 

22, 94, 98, 99, 旧 100, 旧 101, 旧 102, 旧 104, 旧 107, 旧 111, 旧 113。 

 Uenoらは、国内の全国調査で縦隔にあるリンパ管奇形の治療法や成績についてまとめている 19。全 84例中、気管切開を必要とし

た 20例全ての患者において病変が気道に接触していたが、気管切開を必要としなかった患者 64例で見ると、病変が気管に接触して

いた症例は 34例（約 55%）であった。縦隔病変が気道に接触している範囲が広くなるにつれて、気管切開の必要性が高くなる傾向が

あると述べており、気道狭窄をきたす可能性がある場合、早期に気管切開や EXITなどによる気道確保を考慮すべきとしている。一

方、22らは、気管切開を施行しても、縦隔病変が気切部より末梢の気道を圧迫する症例においては、気切が有効でないことがあり注

意を要するとも述べている。 

 

【まとめ】 

以上から、「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を考察するにあ

たり、その治療法についての検討を行ったが、エビデンスの高い文献はなかった。外科的治療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るに限られている上、両者を組み合わせた治療法が多く見受けられた。また、外

科的治療と硬化療法、あるいは他の治療法とを比較した文献はなく、その優劣明らかでない。 

外科的治療に関しては、全摘や亜全摘を行った症例報告が比較的見受けられ、病変の縮小や症状の改善に至っていたが、重篤な合併

症も報告されている。一方、硬化療法については、OK-432を中心に様々な薬剤が使用されているが、いずれも症例報告にとどまって

いた。その治療効果については、縮小が得られたとする報告もあるが、気道周囲に縦隔病変がある場合は、処置後の気道狭窄を助長

する報告も認めた。 

また、それら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。ただし、縦隔病変の場合、末梢の気道を圧迫する症例もあるため注意を要する。 

以上より、治療としては外科的治療あるいは硬化療法を選択、もしくは両方を組み合わせているが、その優先順位や他の治療法との

優位性を示すことはできず、現状は個々の状況により治療法を選択していた。その有効性や安全性について、具体的な数値をもとに

提示することは困難であり、本 CQの治療法の検討には今後 RCTなどのデザインでの検証が必要と思われた。 

 

 

  

������������������������

���



CQ32. 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、乳児期から治療を行うべきか？行う場合はどの治療が望ま

しいか？ 

 

【文献検索とスクリーニング】 

本CQに対して((((((((リンパ管腫/TH or リンパ管腫/AL) or (リンパ管奇形/TA) or ("lymphatic malformation"/TA)) and ((頸部/TH or 頭頸部腫瘍

/TH) or (気道/TA)))) and (DT=1980:2020 and PT=会議録除く))) and (SH=治療的利用,治療,薬物療法,外科的療法,移植,食事療法,精神療法,放

射線療法)) or ((((((リンパ管腫/TH or リンパ管腫/AL) or (リンパ管奇形/TA) or ("lymphatic malformation"/TA)) and ((頸部/TH or 頭頸部腫瘍/TH) 

or (気道/TA)))) and (DT=1980:2020 and PT=会議録除く)) and ((治療/TH or 治療/AL)))) and (新生児/AL or 乳児/AL)、((("lymphatic 

abnormalities"[MeSH Terms] OR "lymphangioma"[Text Word] OR "lymphatic malformation*"[Text Word] OR "lymphatic 

vessels/abnormalities"[MeSH Terms]) AND ("neck"[Text Word] OR "neck injuries"[MeSH Terms]) AND "therapy"[MeSH Subheading] AND 

("systematic"[Filter] OR "Meta-Analysis"[Publication Type])) OR (("lymphatic abnormalities"[MeSH Terms] OR "lymphangioma"[Text Word] OR 

"lymphatic malformation*"[Text Word] OR "lymphatic vessels/abnormalities"[MeSH Terms]) AND ("neck"[Text Word] OR "neck injuries"[MeSH 

Terms]) AND "therapy"[MeSH Subheading] AND ("epidemiologic studies"[MeSH Terms] OR "treatment outcome"[MeSH Terms] OR "practice 

guideline"[Publication Type] OR "Epidemiologic Methods"[MeSH Terms]))) AND ("English"[Language] OR "Japanese"[Language]) AND 

1980/01/01:2020/12/31[Date - Publication]の検索式により、邦文 113篇、欧文 235篇（PubMed 230篇、Cochrane 5篇）の文献が検索さ

れ、これらに対して 1次スクリーニングを行い、20篇の邦文、93篇の欧文が本CQに対する 2次スクリーニングで対象文献となっ

た。その中で、本CQについて言及された文献は 8篇の邦文、54篇の欧文であった。その内訳はSystematic Review（SR）を 1篇、

Randomized controlled study（RCT）を 1篇、Prospective Study（PS）を 3篇、後ろ向きコホート研究を 4篇、横断研究を 2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に対する推奨文の検討においては、これら

SR、RCT、PS、後ろ向きコホート研究、横断研究、症例集積より成る 2篇の邦文、19篇の欧文の結果、考察を統合した。エビデン

スには乏しいが、推奨文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】 

Adams MTら 1) のSRで個人データが判明している 277例中 13例が死亡している（死亡率 4.7%）。本SRでは頭頸部全体でのリンパ

管奇形について検討されているため、気道周囲に存在するリンパ管奇形についてのみ検討されたものではなく、本CQの回答として

の適合性は不完全である。しかしながら、13例全例が 1歳未満で死亡しており、気道閉塞、声帯!"による#$等、気道の%能障害

による死亡と判断されるものが 8例、&'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、乳児

期に何らかの治療(入を推奨するデータになりうる。文献スクリーニングにより、頚部の気道周囲のリンパ管奇形(リンパ管腫)に対し

行われている治療法は、以下のとおりであった。 

・硬化療法 

・外科的治療 

・内科的治療 

それぞれの治療法についての)要、治療効果、合併症について述べる。 

 

硬化療法 

)要*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+ブリン,など多岐に渡るが、中でもOK-432およびブレオマイシンもしくはそれらの併用を行った文献が多い。ただ

し、頸部の気道周囲に分布するリンパ管奇形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～-.や全

/の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を含めて報告していた。また、この点

に0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。なお硬化療法は主に病変に対する経1的2

3ローチが選択されるが、4年では経1的23ローチが難しい気道周囲の5部組織（67頭や後7頭など）の病変に対し、経8的に

9頭鏡や内視鏡で観察下に硬化剤を注入する方法も報告されている。 

 

治療効果* 

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)、:fairもしくは intermediate（20%以上、50%未満の縮小）、;poorもしくは none（20%未満の縮小）の 4<=に分類評価し

ているものが多く見られた。気道周>に病変が存在し、気道狭窄症状を?した症例に対する硬化療法の病変縮小率について記載のあ
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る報告は複数散見された。Ravindranathan Hら 2) によると頸部～-.のリンパ管奇形 5例（生後 4@月～19@月）全例に対して OK-

432（2例では fibroveinA0）による硬化療法を施行し、good : 1例(20%)（嚢胞性）、partial : 1例(20%)（海綿状）、poor : 3例(60%)

（（海綿状 2例（気管切開B）、嚢胞性 1例（外科的切除で goodB））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。 

 小Cら 3) は、頸部リンパ管奇形に対して 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

D効、1例も 50%以上縮小の有効と評価されている。D効の 8例中 1例は混合型、7例は嚢胞性。有効の 1例は混合型であった。（年

EはF児 5例、GH 2例、成人 2例） 

 Nahra Dら 4) は頭頸部のリンパ管奇形 11例（嚢胞性 7例、嚢胞性と海綿状の混合型 4例。2生日～生後 21@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、嚢胞性 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I0、別の 1

例は外科的切除を検討中である。 

 

症状の改善に関して、治療後に気道狭窄症状、$下困難症状の変化について報告している文献は散見された。 

 Leung Mら 5) の頭頸部のリンパ管奇形 8例、JK奇形 5例（生後 2@月～11歳）に関する報告では、治療前の症状として、腫Lや

腫脹（10例(77%)）、出血後MN（2例(15%)）、1Oの変P（Q）（1例(8%)）、上気道閉塞症状（6例(46%)）、R食障害（1例(8%)）を

認めたが、いずれにも硬化療法（リンパ管奇形にはドキシサイクリン、JK奇形には STS foam）を施行して改善している。 

 Nahra Dら 4) は頭頸部のリンパ管奇形 11例（嚢胞性 7例、嚢胞性と海綿状の混合型 4例。2生日～生後 21@月）のうち、混合型 4

例中 3例で出生後早期に呼吸障害を?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S値 1.6回））

施行して、全例T管したと報告している。 

 

合併症* 

気道周>領域の治療にUう合併症として、多くの文献で発V、局所の腫脹やMN、嚢胞内出血、感染といった硬化療法にUう一過性

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、神経!"といった頭頸部病変に対する治療のWXによると思われ

る合併症も散見されている。小Cら 3) は 1歳 5@月の頸部嚢胞性リンパ管奇形に対する OK-432硬化療法にて気道Y腫を?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、Z年E（特に 2歳未満）での気道周>Bの硬化療法は注意を要すると述べてい

る。 

硬化剤による合併症として、Cahill AMら 6) 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[血性\血 2例、Z血]+^_性2シドーシスの新生児 3例、無水エタノール注入中のZ血圧、ドキシサイクリン漏出による`1a

離等の早期合併症に0え、ホルbルcd、一過性e8fgh、i-.神経!"、一過性e横隔j神経!"のk期合併症を経lしたと

報告している。エタノール局注による治療でmn的な声帯!" 7) 、OK-432による重篤な合併症の報告としてo塞pによる死亡例

8) 、ブレオマイシン治療後にo合併症による死亡例 9), 10) 、ブレオマイシンによるq血rg少例 11) の報告がある。 

 

外科的治療 

)要*気道周囲の病変に限定していないが、Adams MTら 1)の SRで個人データが判明している頭頚部リンパ管腫 277例のうち外科的

切除が 39s、外科的切除+他の治療法が 20sであり、t数以上の例で外科的切除(+他の治療法)を選択している。ただし硬化療法や内

科的治療の後に施行されている報告も散見される。 

 

治療効果*Bonilla-Velez Jら 12) によると外科的切除のみを行った頭頚部リンパ管腫 63例(De Serres Stage u30例、v23例、w8例、

x1例、y1例)のうち、初回手術後に完全消失が 59例、部分消失が 4例であった。長期的には 90.5sが初回手術で CR(complete 

reaction)、4.8%が複数回の手術で CRを得られた。再発や残存病変のために再手術が必要となるリスクは、Stagexoryおよび術後初

回フォロー時の病変残存をz{ている。また Wang Sら 13 )は 128例の頭頚部リンパ管腫のうち 87例に全切除、41例に部分切除を行

い、completely controlled 47例(36.7%)、Almost completely controlled 44例(34.4%)、partially controlled 36例(28.1%)の良|な成績を報告し

ている。その中でも嚢胞性病変の方が海綿状病変より成績が良く合併症も少なく治療反応が良いとしている。 

 

合併症*前述の Bonilla-Velez Jら 12) の報告では 63例中合併症なし 52例(82.5%)、神経障害 4例(6.3%)、感染 1例(1.6%)、血腫 6例

(9.5%)としている。また Wang Sら 13) は合併症発生率を 13.8%(17例/128例)としている。その内訳は死亡 1例、リンパ漏・血腫 6

例、一過性-.神経!" 2例、呼吸困難 3例、感染 1例、一過性反回神経!" 3例、食事困難 1例であった。 
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内科的治療 

)要*全体的に内科的治療が行われている文献は少ない。今回の文献検索で用いられた内科的治療としては薬物が主であった。用い

られた薬物はシルデナフ+ル 14), 15) 、}~0�Ä 16) 、シロリÅス 17) - 19) であった。ただしこれらはいずれも薬物単体で用いられ

ている症例はほとんどなく、外科的治療や硬化療法、他の薬物と併用されている症例が多い。また以下の治療効果・合併症の記述は

乳児期の気道周囲の病変に限定しているものではないことに注意が必要である。 

 

治療効果*これらの薬物のうち、治療効果としてD明な縮小・評価 PR(partial reaction)以上・症状の改善のうちいずれかが認められた

症例はシロリÅスにおいて 19例中 4例 17) 、20例中 10例 18) 、7例中 6例 19) であった。Ç様にシルデナフ+ルでは 21例中 9例 

14)、5例中 4例 15)であった。}~0�Äでは 10例中 6例で 50s以上の縮小率を認めた 16)。 

 

合併症*シロリÅスではÉÑ、8内炎、ÖÜ異常症、á気、関àN、âä織炎、o炎、腫L内出血 17) - 19)、シルデナフ+ルでは下

ã、出血、感染があった 14), 15)。 

 

硬化療法と外科的治療の比較 

Adams MTら 1) の頭頸部リンパ管奇形に関する SRによると、頭頸部リンパ管奇形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。一方、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Zいと判断できる。 

一方、Balakrishnan Kら 20) の頭頚部リンパ管腫 174例の後ろ向きコホート研究では初回治療における外科的治療åと硬化療法åの成

績を比較している。ç年以内にI0治療を必要としなかった結果を 1st2éトカÅとして評価、CDS(Cologne Disease Score)の変化を

2nd2éトカÅとして評価しており、1st2éトカÅは外科的治療å 75.3%、硬化療法å 83.6sで有意差なし、2nd2éトカÅでも 2

å間に有意差は認めず、初回治療における手術0療と硬化療法は、初回治療後のI0治療の必要性において有意差なしという結論で

あった。 

また Olímpio Hde Oら 21) の 29例(うち頭頚部 28例)の横断研究では嚢胞性リンパ管腫のほとんどの患者は、治療が外科的治療である

か硬化療法をUうかにかかわらず、最初の治療後に完全な消失は得られにくい。病変の完全消失をè成するには、複数の治療あるい

は手術と硬化療法を組み合わせる必要があるとしている。 

 

【まとめ】 

êCQ32. 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、乳児期から治療を行うべきか？行う場合はどの治療が望

ましいか？ëという CQを考察するにあたり、その治療法や開í時期についての検討を行った。乳児期の気道周囲のリンパ管奇形に

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(入は必要で

あると考えられる。その治療法は主に硬化療法、外科的治療、内科的治療があるが、これらのうち内科的治療のみでの改善は難し

く、硬化療法もしくは外科的治療に併せて内科的治療をìめることが推奨される。硬化療法と外科的治療の比較ではその成績の優劣

を示す高いエビデンスレîルを有する文献は存在しない。ただし Adams MTら 1) の SRでは硬化療法が手術治療に比較して合併症発

症率がZいと判断できるため、よりZ&'な硬化療法からの(入が推奨される。ただし硬化療法は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性と比較して、有効性が劣る報告がみられる。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ïのリスクがある。特に 2歳未満では呼吸障害を合併するリスクが高いことから、乳児期の

気道周囲病変に対する硬化療法では気道確保ならびに呼吸管理のためのñ分な準óを行ったうえで治療にあたる必要がある。 
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CQ34. 新生児期の乳び胸水に対して積∫的な外科的(入は有効か？ë 

 

ª文献検索とスクリーニングº 

本CQに対して、chylothorax/therapy[MeSH Terms] AND ("infant"[MeSH Terms] OR "infant*"[Title/Abstract] OR "neonat*"[Text Word] OR 

"newborn*"[Text Word]) AND ("English"[Language] OR "Japanese"[Language]) AND 1980/01/01:2020/12/31[Date - Publication]、(((((乳び胸/AL 

or 乳Ω胸/TA) and (((外科手術/TH or 外科/AL)) or (手術/TA))) and (新生児/AL)) or ((乳び胸/AL or 乳Ω胸/TA) and (新生児/AL) and (((リンパ管

æW/TH or リンパ管æW/AL)) or (インターîンシøナル¿ジオグ¿フ+ー/TH) or (リンパ管塞p/AL))))) and (DT=1980:2020 and PT=会議

録除く) の検索式で、邦文 127篇、欧文 351篇（PubMed 349篇、Cochrane 2篇）の文献が 1次スクリーニングの対象となった。この

うち 8篇の邦文、27篇の欧文が本CQに対する 2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¡¬としたシス

テマテ+ックレビュー、¿ン√Å化比較ƒlなどのエビデンスレî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、推奨文を作成するのに有用と判断されたそれぞれの症

例集積における結果、考察を統合した。 

 

ª観察研究（症例集積）の評価º 

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。 

 

≈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）∆ルクでの«»療法や完全JK«»、オクトレオチド投与な

どの内科的治療に0え、胸…ドレナージを施行しても治療効果が不 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z{られた外科的(入方法は、OK-432投与、フ+ブリン胸…内注入、ポÀドンÃード投与による胸jÕŒ療

法などのほかに胸管結œ、胸…–…シ—ントなどがあり、“児期から”摘されているものでは胸…‘水…シ—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œに0え、胸…鏡下での胸管結œ、フ+ブリン胸…内’布、胸jクリッÀング 1)などのZ&

'治療を施行された症例が報告されている。4年では新生時期でも÷◊リンパàからのリンパ管æW、リンパ管塞p術が施行されて

おり、改善した報告がみられているが成ÿ例は全て後Ÿ性の乳Ω胸水であり、先Ÿ性リンパ管形成異常症での有効性はZいものと推

⁄される 2), 3)。 

外科治療にすすむ前<=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Ÿ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¤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‹症状の改善、人›呼吸‹からの離脱が可能となった症例が報告されている 4),5)。

また、再発、再fiを認めていないこともポイントと考えられた 4)-7)。Cleveland Kら 8)は Total Parenteral Nutrition（完全JK«»*以

下 TPN）、オクトレオチド、利fl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0療をnけたå 5例では死亡率 80%‡

手術0療をI0した 4例は死亡率 0%と、死亡率のg少に手術0療が·与していると述べている。Churchら 9)は乳Ω胸水に対して外

科手術(入が必要であった症例は、最初の 24hrのドレーン‚が>20 cm3/kg/day、リンパr数 1000 cells/uLがú?外科手術を要する„

定‰´としてz{ている。Buttikerら 10)が示した小児乳び胸治療のÂイド¿インでは TPNなどの保存療法は 3Ê間程度nける価値は

あるが、それ以上は«»障害やÁ感染、Ë障害などのリスクもありnけるべきでないとしているが、0Èらは外科的治療の有効性や

成ÿ率が不明であるだけに、保存療法の治療期間を明確にÍけることは困難と述べている 11),。 

なお、“児期にÎ断された先Ÿ性の症例では、胸…穿刺や胸…‘水…シ—ントなどの“児治療を積∫的に行うことで、出生時のApgar

スコ2の改善、呼吸管理期間のÏ縮、Ì血症や血p症合併率をZ下することが示されている 12)。 

 

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V、炎症反応上Óのほか、oÔ瘍、間神経損傷によると思われる一過性の上–部

ÒÚ、Û出を認めた症例の報告があった。また、胸…–…シ—ント術を行った症例において–…Ùからの乳びの漏出を認めている

が、ı死的合併症などの報告はなかった。リンパ管塞p術では塞p物ÜがoˆKを塞pした症例をç例に認めている 3),。 

 

≈˜限事¡ 

報告されているほとんどの症例で保存的0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0療が行われた状¯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。 

 

������������������������

���



ªまとめº 

新生児期の乳び胸水に対する積∫的な外科(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îルの高い˘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0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0療の期間についても 分

検討されたとはいえない。しかしながら 3Ê間を保存的治療の 1つの区切りとしてそれ以˙の外科的(入を提˚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(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¸に検

討されるべき治療法という位置˝けとし、「保存的療法が無効な新生児期の乳び胸水に対して胸jÕŒ療法、胸管結œ、胸…–…シ—

ント、リンパ管æWなどの外科的(入は有効なことがある。」を推奨文とした。 
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CQ35 難治性の乳び胸水や心嚢VW留, 呼吸障害をXするリンパ管腫症やYーZÅ病に対して有効な治療法は何か？ 

 

【文献検索とスクリーニング】 

本CQに対して(リンパ管腫症/TA or リンパ管症/TA or [[解-本¯性/TH or YーZÅ/TA or [[解/TA) and (乳び胸/AL or 乳Ω胸/TA or 心j

VW留/TH or 心のうVW留/TA or 心嚢VW留/TA or V体W留/TA or 心嚢\出V/TA or 心嚢水腫/TA or 心j水腫/TA or 乳び心j/TA or 乳Ω心

j/TA or 気道疾患/TH or 呼吸/TA or ]気/TA) and DT=1980:2020 and LA=日本語,英語 and PT=会議録除く and CK=ヒト、

(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] : "2020"[PDAT] AND (English[LA] OR 

Japanese[LA])、("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)) and ("respiration":ti,ab,kw or "respiratory":ti,ab,kw  (Word variations have been searched)) and 

("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)) and (Publication Year from 1980 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) and Trials)の検索式に

より、邦文 311篇、欧文 793篇（PubMed 774篇、Cochrane 19篇）の文献が検索され、これらに対して 1次スクリーニングを行い、

17篇の邦文、55篇の欧文が本CQに対する 2次スクリーニングの対象文献となった。その中で、本CQについて言及された文献は 7

篇の邦文、45篇の欧文であった。1～14例の症例集積が 51文献であり、^文_`が 1文献であった。さらに、( "lymphangiomatosis" 

OR "systemic lymphangiomatosis" OR "generalized lymphangiomatosis" OR "generalized lymphatic anomaly" OR ("osteolysis, essential"[MeSH 

Terms] OR "gorham*"[Title/Abstract])) AND "humans"[MeSH Terms] AND ("English"[Language] OR "Japanese"[Language]) AND 

1980/01/01:2020/12/31[Date - Publication] Filters: from 2014 a 2020）を検索式としてZンドサーチを行い、欧文 210bの文献が検索され

た。これらに対して 1次、２次スクリーニングを行い、1篇の観察研究、1篇のコホート研究、2篇の症例集積を対象文献に0えた。

本CQに対する推奨文の検討においては、多数例の症例集積、観察研究の結果に、それぞれの症例報告の結果、考察を統合した。エ

ビデンスには乏しいが、推奨文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】 

評価対象文献内での難治性の乳び胸水や心嚢VW留, 呼吸障害をXするリンパ管腫症やYーZÅ病に対し行われている治療法は、以下

のとおりであった。 

・外科的治療*腫瘍切除、胸…穿刺、胸ja1術、胸管結œ術、心j穿刺、心j開c術、o移植、リンパ管JKd合術 

・胸jÕŒ術（硬化療法）（OK-432、∆ノサイクリン、タルク、Viscum albume出物、オル√∆ン） 

・放射線治療 

・«»療法*f食、高カロリーgV、中hÖij食、ZÖi食 

・薬物療法*シロリÅス、インターフkロンl、ステロイド、オクトレオチド、分´m的薬（イマチニブ、スニチニブなど）、3ロ3

¿ノロール、no剤(ビンクリスチンなど)、ビスフォスフォbート、Z分´pパリン、利fl剤、気管qrs剤、tuグロブリンµ剤、

2ルブ∆ンµ剤 

・その他*リンパ管塞p術、リンパ管JKシ—ント、胸…JKシ—ント、胸…–…シ—ント 

ほとんどの報告が単独治療ではなく、これらを組み合わせて治療していた。 

 

以下では‡治療法別に述べる。 

・外科的治療に関して 

乳び胸水に対する外科的治療は、胸…穿刺、胸…ドレナージ、胸管結索術、胸ja1術, 

胸jÕŒ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…穿刺、胸…ドレナージが行

われていたが、それv体で乳び胸水が改善することはなかった。合併症として、wx血V‚g少性シøックになり、g血、カテコ¿

∆ンの投与を必要とした症例があった 1) 。 

胸管結œ術を行った文献のうち 3), 4), 5), 6), 7), 8), 9), 10), 11), 12), 13), 14), 15), 16), 17), 18), 40）、乳び胸水がD明に改善したものは 4例

認めたが 6), 8), 14), 16)、3例とも他の外科的治療や放射線治療、ビスホスホbートと組み合わせて行われていた。また乳び胸水の改善

は見られなかったものの、呼吸障害が改善したものが 1例あった 12)。胸管結œ術の合併症として、y腫とリンパ漏出症 11) 、e胸水

W留 3), 11) があった。 
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胸ja1術を行った文献のうち 1) ,2) ,7) ,9) ,10) ,11) ,14) ,19) ,20) ,21) 、乳び胸水がD明に改善したものは 3例認めたが 1) ,11) ,14) 、3例

と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。 

y摘を含めた局所病変の外科的切除を行った文献のうち 2) ,3) ,6) ,11) ,14) ,20) ,22) ,23) ,24)、乳び胸水がD明に改善したものは 4例認め

たが 2), 6), 11), 14) 、3例 6), 11), 14)は他の外科的治療と組み合わせて行われていた。合併症として多‚の出血があった 22)。 

その他、胸…–…シ—ント術 9) やo移植 25) が行われており、o移植の症例は呼吸障害の改善を認めた。また、control不良の血胸、

z血に対し、oˆK塞pおよびo切除を行った報告があったが、内科的治療と合わせて効果が認められた 20)。 

14例の¤n的な胸水をUうリンパ管rs症（CCLA）に対してリンパ管JKd合術を行い、うち 5例で完全寛解（CR）、2例で部分寛

解（PR）を得たとの報告があった 50)。本CQの対象疾患であるリンパ管腫症やYーZÅ病に関連する乳び胸水に対してもÇ様であ

るかどうかの{見が|たれる。 

心嚢VW留に対する外科的治療は、心嚢穿刺が行われており 2), 26), 27), 28), 29)、心嚢穿刺で心嚢VW留のコントロールがつかない場

合は、心j開c術 2), 28), 29)が行われていた。文献 29),  

では、心嚢Vのみならず、乳び胸水の改善もÇ時に認めた。合併症の記載はなかった。 

このように様々な外科的治療が行われていたが、報告例が少なく治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 

 

・硬化療法に関して 

乳び胸水に対する硬化療法として様々な薬剤を用いた胸jÕŒ術が行われていた 1), 3), 4), 5), 10), 14), 17), 18), 20), 23), 28), 30), 31), 32), 

33), 34), 35), 36), 40)。硬化剤として、OK-432 1), 4), 5), 17), 24), 33), 40）、タルク 14), 21), 35)、Viscum albume出物 18)、∆ノサイクリ

ン 23)、オル√∆ン 33)、が使用されていた。乳び胸水がD明に改善したものは 5例あり 1), 4), 14), 17), 23)、そのうち 3例は胸ja1

術などの外科的治療と組み合わせて行われていた 1) ,4), 14)。乳び胸水は改善ないものの呼吸障害が改善したものを 1例認めたが、局

所放射線治療（30.6Gy）と組み合わせて行われていた 24)。硬化療法の合併症の記載はなかった。いずれにしても、単報のみで報告例

が少なく、治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 

 

・放射線治療に関して 

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Bの放射線治療が行われていた 5), 6), 8), 9), 10), 15), 22), 23), 

24), 27), 28), 31), 35), 37), 38), 39), 40)。8射‚は 9～40Gyとかなり幅がみられた。乳び胸がD明に改善した 3例のうち 6), 8), 26)、2例

は 40Gyであった 8), 26)。また乳び胸水のD明な改善はないものの、呼吸障害が改善した 2例は 30Gyであった 21), 24)。効果を認め

た 5例のうち 3例は、その他の治療と組み合わせて治療されていた 6), 8), 24)。合併症として、放射線o}炎の報告があった 21)。1例

は total40Gyの8射が計~されたが、呼吸不全のì行があり 25Gyで中断されていた 39)。いずれにしても、単報のみで報告例が少な

く、治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 

 

・«»療法に関して 

f食、高カロリーgV 1), 2), 4), 5), 6), 9), 11), 14), 35), 41)や中hÖij食（medium�chain triglyceride :MCT）1), 2), 4), 11), 29), 35), 36), 

40), 41), 43)が用いられていた。また、両方を組み合わせていることが多かった 1), 2), 4), 11), 27), 35), 41)。高カロリーgVとMCTを組

み合わせて、乳び胸水がg少したという報告は 1例のみであった 27)。ZÖi食/Öi˜限食もƒみられていた 21),29),42),44),45)。いず

れにしても、単報のみで報告例が少なく、治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 

 

・薬物療法に関して 

乳び胸水に対する薬物療法には、シロリÅス、インターフkロンl、ステロイド、3ロ3¿ノロール、分´m的薬、no剤(ビンクリ

スチンなど)、ビスフォスフォbート、オクトレオチド、Z分´pパリンなどが用いられていた。 

シロリÅスに関して、1篇の観察研究、2篇の症例集積が報告された。Ozekiらは、KLA3例、GLA3例、GSD6例、CCLA3例を含むリ

ンパ管疾患 20例に対し、シロリÅス投与（¬m血中Ä度 5-10ng/ml）を行い、症状スコ2、QOLスコ2において有意に改善を認めた

と報告した 46）。有害事象を 16/20例に認め（Å炎、感染、高Ö血症）。うちGrade3は感染症（上気道感染、âä織炎、o炎）が 3例

であった。シロリÅス内Çの中Éを要するものはなかった。また、Trianaらは 41例（うちGLA6例、GSD7例、KLA1例）、Ricciらは

18例（全例GSD）のシロリÅス投与例について、それぞれ 33例/41例、 15例/18例に部分(ÿを認めた、と報告した 47), 48）。有害

事象については、Trianaらは 1例で高Ö血症、ËÑÖ上Ó（スタチン投与）、1例でリンパrg少、感染を認めた、と報告した。Ricci

らは[Üá˜の頻度が高く、その他8内炎/Åà症状、高Ö血症が起こったと報告した。 
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また、症例報告においても、シロリÅス使用例が多数報告されている 21), 26), 33), 42), 44), 45), 49), 50), 51), 52)。呼吸障害が改善した

報告が 4例あり 21), 26), 47), 51)、胸水のg‚が確認された報告 21)や、胸âの病変のä縮を認めた報告 33）もあった。シロリÅスに

よる薬物療法の合併症として高血圧 26)、高Ö血症 21), 33)、8内炎 21)、下ã 33)が報告された。 

インターフkロンlを使用した文献も散見され 1), 2), 3), 4), 6), 7), 9), 21), 27), 33), 39), 41), 44), 49)、そのうち乳び胸が改善した報告は 7

例あったが 1), 3), 6), 9), 41), 44), 49)、のちに再fiしたものも存在した 44)。そのなかで3ロ3¿ノロールと組み合わせて使用したもの

が 1例 1)、Z分´p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)、ビスフォスホbートと併用したものが

2例あった 44), 46)。インターフkロンlによる薬物療法の合併症として、発V 41)、á気と頭N 39), 41)、血小ãg少 3)、Ë障害 3), 

44)、[血性\血 44)があった。 

ステロイドを使用した文献 1), 5), 9), 21), 27), 33), 44), 47), 49) や、オクトレオチドを使用した文献 1), 3), 4), 6), 9), 11), 21), 35), 40), 42). 

44), 45), 49) も多かったが、どれもほかの治療と併用で行われていた。オクトレオチド、3ロ3¿ノロール、放射線を組み合わせて治

療された症例で乳び胸水が改善したという報告があった 35)。 

分´m的薬を使用した文献も散見された。スニチニブ 36)、å¿フkニブ 20)、イマチニブ 20)などが使用され、イマチニブ投与により

胸N、呼吸不全、z血の改善がみられた 20）。スニチニブ投与は呼吸不全の改善がみられたが、のちに再fiした 36)。 

まとまった症例集積や前向き研究が得られたものは、シロリÅスのみであり、現時点ではもっともç報がé積された治療であると考

えられた。しかし、症例数の少ない観察研究および症例集積であり、エビデンスレîルは高くないと考えられた。ほかの薬剤は単報

のみで報告例が少なく、治療効果に関するエビデンスはZいと考えられた。 

 

・その他 

 リンパ管塞p術を新生児乳び胸水の 3例に行った報告があった 53)。術後の乳び胸には効果を認めたものの、先Ÿ性乳び胸水の 1例

は改善がなかった。胸…JKシ—ントを行った文献では、一定期間の改善を認めたが、その後再fiした 54)。いずれにしても、単報の

みで報告例が少なく、治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 

 

また Ozekiらは、本邦におけるリンパ管腫症、YーZÅ病を2ンèートにて調査し計 85例をレビューしている。治療に関する有効性

等のêëな報告は無かったが、本邦のí重なデータのためまとめる。症例の内訳は KLA9例、GSD41例、GLA35例であり、[病変、

胸部病変（胸水、縦隔の mass、心嚢水など）、–部病変（y}、–水など）、1O病変を認めていた。治療には薬物投与、外科的治

療、放射線治療、«»療法が行われていた。胸水に対しての外科的(入は、胸…穿刺、胸jÕŒ術、胸管結œが行われた。胸部病変

に対する薬物療法は、コルチコステロイド、3ロ3¿ノロール、IFN-l、オクトレオチド、mTORì害薬が行われた。放射線治療は

16例（6例*GSDにUう[病変、10例*胸部病変）に対し行われた。平均観察期間 7年における mortality rateは 20%（17/85例)であ

り、すべてが胸部病変による死亡であった。胸部病変のない症例に死亡例はなかった。また、69例の小児例のうち 50例が胸部病変を

認め、うち 13例が死亡していた。リンパ管腫症、YーZÅ病において、乳び胸水をはじめとする胸部病変のコントロールの重要性が

示îされた 55）。 

 

 

 

ªまとめº 

 難治性の乳び胸水や心嚢VW留, 呼吸障害をXするリンパ管腫症やYーZÅ病に対する治療として、外科的治療（胸ja1術、胸管

結œ術、リンパ管JKd合術など）、胸jÕŒ術（OK-432など）、薬物治療（シロリÅス、インターフkロンl、ステロイドなど）、

放射線治療、«»療法、その他（リンパ管塞p術など）が行われていた。 

このうち、観察研究や多数の症例集積が得られたのは、シロリÅス投与のみであった。シロリÅス投与においては、Response rateが

80%前後と高い有効性が報告されたものの、_症例数は 18-41例と少なく、エビデンスレîルが高いとはいえなかった。ï作用は高Ö

血症、感染、血rg少など)ñóòであった。 

そのほかの治療については、個々の症例報告で行われたものを集計した。様々な治療を組み合わせて行われた症例報告が多く、個々

の治療効果に関するエビデンスレîルはZいと考えられた。 
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第 4 回⼩児リンパ管疾患シンポジウム総括 
「皆さんとつくる リンパ管疾患のこれから」 

 
⽬的：⼩児リンパ管疾患に関する最新の研究状況、シロリムス、HP 上での新しい取り組

み等について情報共有し、疾患克服に向けて、患者さん・ 
ご家族、医療従事者、研究者による更なる連携の強化を⽬指す。 

 
【 ⽇ 時 】：2021 年 10 ⽉ 17 ⽇（⽇） 14:00-16:15 
【 開 催 ⽅ 法 】：Zoom ウェビナー 
【 対 象 】：患者さん・ご家族・医療従事者 （どなたでも参加可） 
【 参 加 者 数 】：137 ⼈（アクセス数） 
【 主 催 】：⼩児リンパ管疾患研究班 

   ・AMED 難治性疾患実⽤化研究事業（⼩関班） 
・厚⽣労働科学研究費補助⾦難治性疾患政策研究事業 

              （⽥⼝班、⾅井班、秋⽥班） 
・成育医療研究開発費（藤野班） 

 
【企画責任者】：藤野明浩（国⽴成育医療研究センター⼩児外科） 
 
【 事 務 局 】：⼩児リンパ管疾患シンポジウム事務局 

国⽴成育医療研究センター内  
電話：03-3416-0181 
E-mail：2021PLDS@gmail.com 

 
藤野明浩（国⽴成育医療研究センター⼩児外科） 
⼩関道夫（岐⾩⼤学⼤学院医学系研究科⼩児科学） 
髙橋正貴（国⽴成育医療研究センター⼩児外科） 
加藤源俊（慶應義塾⼤学医学部外科学（⼩児）） 
出家亨⼀（北⾥⼤学医学部⼀般・⼩児・肝胆膵外科⼩児外科） 
⻫藤貴⼦（国⽴成育医療研究センター⼩児外科：実務） 
⼩野塚祐佳⼦（リンパ管疾患情報ステーション編集部） 
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【プログラム】   
 

司会：国⽴成育医療研究センター⼩児外科系専⾨診療部⼩児外科   髙橋 正貴 
慶應義塾⼤学医学部外科学（⼩児）  加藤 源俊 

 
開会の辞                                   藤野 明浩 

  1．リンパ管疾患と研究について  
 国⽴成育医療研究センター⼩児外科系専⾨診療部外科            藤野 明浩 
  2． 新しい治療薬・シロリムス療法について  

岐⾩⼤学⼤学院医学系研究科⼩児科学   ⼩関 道夫 
  3．リンパ管疾患と漢⽅薬について 

広島⼤学病院総合内科・総合診療科漢⽅診療センター ⼩川 恵⼦ 
  4．シンポジウムと研究チームの歴史について 

 国⽴成育医療研究センター⼩児外科系専⾨診療部⼩児外科 藤野 明浩 
5．指定難病と⼩児慢性特定疾病について 

国⽴成育医療研究センター研究所⼩児慢性特定疾病情報室 盛⼀ 享德 
6．リンパ管疾患情報ステーション HP〜患者さん体験ページについて〜 

北⾥⼤学医学部⼀般・⼩児・肝胆膵外科⼩児外科 出家 亨⼀ 
  7．参加者からの質問に対する回答 
閉会の辞                                                                 藤野 明浩 

 
 
☆交流会  
シンポジウム終了後、リンパ管腫（リンパ管奇形）とリンパ管腫症の 2 つの疾患グループに分れて、
Zoom による交流会を開催した。シンポジウムでは、視聴者の発⾔の機会はチャットによる質問に限ら
れたが、交流会では、お互いの顔を⾒ながら、患者さんと医師、患者さん同⼠が直接会話することがで
きる有意義な機会となった。この交流会を機に患者さん同⼠の SNS のグループも作成され、患者さん
同⼠のネットワーク作りにも貢献した。  
 
☆後⽇配信 
当⽇、参加ができなかった⽅やもう⼀度じっくりと講演内容を聴きたい⽅のために、11/2〜11/28 まで
期間限定で、後⽇配信を⾏った。(アクセス数 95) 
 
☆川崎医療福祉⼤学学⽣によるポスター制作 
必要な情報をわかりやすく発信し、患者さんと共有していくために、より効果的なビジュアル表現の実
現に向け、2017 年度より川崎医療福祉⼤学医療福祉デザイン学科に協⼒を依頼している。 
第 3回に続き今回も、同学科の学⽣にシンポジウムポスターを募り、最優秀作品をシンポジウムポスタ
ーに採⽤した。今回は、17作品の応募があった。 
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☆参加者の反応（アンケート結果より） 

・参加者からはチャットによる質問を随時受け付けた。多くの質問が寄せられ、プログラム７の「質問に
関する回答」は、⼤幅な時間超過となった。 

・参加⼈数は、過去の 3回の実地開催よりも⼤幅に増えた。アンケート結果（回答数 60）からも今後のシ
ンポジウム実施⽅法は、参加のしやすさを理由にWeb配信を希望する⽅が圧倒的多数となった。 

・講演内容を患者さん向けに絞ったことにより、シンポジウム後のアンケート結果（回答数 60）でも、約
9割超の⽅が内容に満⾜、理解度についても約 8割の⽅がよく理解できた、または理解できたとの回答を
得たことから、患者さんに向けてのわかりやすい情報発信が達成できたといえる。 
 
☆その他 
シンポジウムの取材の申込が 2件あり、シンポジウムの⼀部の講演が⼀般に報道された。 

・⽇本医事新報社 
・（株）ファーマインターナショナル 
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臨床研究相談 
日時：2021 年 11 月 16 日 14:00-15:20 
場所：臨床研究推進センター 

 
出席：佐古、菊池、藤野 

 
議案 
・リンパ管腫患者に対するシロリムス内服治療の保険承認により今後想定される臨床課題

に対する臨床研究計画の相談 

 
・背景として、シロリムスの治験が終了し、有効性が証明されリンパ管腫が適応疾患として

承認されたため、今後シロリムス内服治療を優先して治療する例が出てくると予想される

が、従来有効な治療として確立されている硬化療法とどちらを選択すべきかは全く不明で

ある。いずれの治療も長所・短所があるが、治療効果がどの程度異なるかを知ることは大き

な意義がある。一方、これらは併用することが物理的には可能であるが、その安全性・有効

性に関する検討も今後の重要な課題と考えられる。ここに指針を与えるべく厳密な臨床研

究を行いたい。 

 
・藤野想定の 3 群（①シロ単独、②シロ＋硬化、③硬化単独）の比較は難しい。 
・話し合った結果 
 １，上記①と③の比較試験（RCT） 
 ２，上記②単群の探索的試験 
と別の試験に分けることとなった。 
上記試験１の各群症例数、例えば 15%の有効率の差を出すためには各群 80 例ずつぐらい

の登録が必要かも、との予測あり。場合によっては 2 段階でまず 10 例ずつ程度の検討を行

った上で目標を設定し直して計画を立てる方が良いかもしれないと示唆有り。いずれにし

ても生物統計の先生と協議して考えていく。 
・硬化療法には保険承認剤の OK-432 のみを用いる計画の方が良いだろう。 
・年度内に倫理審査を終えて研究開始に運ぶことは可能だろう。 
・研究計画立案相談及び準備・遂行に関する費用については、成育研究開発費に予算を取っ

てあり、それを充当する。 
・本研究の準備について、2022 年 5 月の日本小児外科学会学術集会にて発表することの承

諾を得た。生物統計の先生は推進センターの方から推薦して頂くこととなった。 

 
以上 藤野明浩 
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