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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。本ガイドライン 2017年度
版の策定に当たっては、「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。今回のガイドライン改訂

にあたり、新規治療薬の登場や新しい知見の蓄積を勘案し、「Mindsの診療ガイドライン作
成の手引き 2020」に沿ったガイドライン策定が目指された。しかしながら、再度、システ
マティック･レビューを行った結果では、これまでのところ新規治療薬の有用性について肝

血管腫に直接性の高いランダム化研究や前向き研究の報告は見られなかった。そこで今回

のシステマティック･レビューに基づいて、成人期の発症例や移行症例の報告を追記し、こ

れらを包含する新しい診断基準を含めて総論を一部改訂し、併催するに留めることとした。 
 
 



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。 
	 以上に加えて新たな文献的検索では、海外より成人期になり凝固障害など重篤な症状の

発症や重症化がみられた症例や、小児期からの移行症例、成人期の発症症例の報告もみら

れ 6,7,8,9、これらの症例は本症の範疇に含められるべきものと思われた。 
 
(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 10,11。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 12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 13、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。プロプラノロールの

乳児血管腫などに対する有用性の報告は多いが、前回の本疾患に関する総論併催以降でも、

肝血管腫に対する有用性の報告はいずれも 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。さらに近年、血管腫、
血管奇形、リンパ管奇形に対する新規治療薬としてシロリムス、エベロリムスなどmTOR
阻害剤の有用性が指摘され、いくつかの報告がある。しかしながら肝血管腫に対する有用

性や前向き研究の報告はなく、Trianaら 14による比較的大きな後ろ向き研究でも肝血管腫

症例は含まれていない。 
	 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 15,16。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、2021年度の難
病対策課との見直し作業で図１の様に改訂された。従前通り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。これに加えて海外などから成人期になって発症あるいは重症化される症例の報告

が見られるようになったことを踏まえて、1歳以上においても症状を呈した場合は本疾患の
範疇に含められるようにされた。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 
 

○ 乳幼児巨大血管腫の診断基準 

 

 肝実質内を占拠する有症状性の血管性病変であり、以下の A～C 項に該当する。 

※ 生後 1 歳以降であっても、下記の診断基準を満たすものは本疾患に含める。 

Ａ－１．生後１歳未満の画像検査所見 

１、２のいずれか１つ以上を認める。 

１． 肝内に単発で径 60mm 以上の血管性病変。 

２． 肝内右外側、右内側、左内側、左外側の４区域のうち２区域以上にまたがって連続

性に及ぶびまん性、多発性の血管性病変。 

A－２．1 歳以降、成人期も含めて以下に挙げる画像検査所見を呈する 

１、２のいずれか１つ以上を認める。  

１． 肝内に単発で径 10ｃｍ以上の血管性病変。 

２． 肝内右外側、右内側、左内側、左外側の４区域のうち２区域以上にまたがって連続

性に及ぶびまん性、多発性の血管性病変。 

Ｂ．症状・徴候  

１～８のいずれか１つ以上を認める。 

１． 呼吸異常、２．循環障害、３．凝固異常、４．血小板減少、５．腎不全、６．肝腫大 

２． 甲状腺機能低下症、８．体重増加不良 

Ｃ．参考となる所見 

１～３のいずれか１つ以上を認める。  

１．高ガラクトース血症 

 注： 高ガラクトース血症とは酵素法による測定で血中ガラクトース値もしくは血中ガラクトース-１- 

リン酸値が 20 mg/dl を超える場合とする。（日本先天異常学会 診断基準策定委員会 ガイ 

ドラインを参照） 

２．高アンモニア血症 

Ｄ．鑑別診断 

肝芽腫など肝原発の悪性腫瘍 

  ※上記の基準に満たない肝内の単発性、多発性の無症候性の血管性病変は含まない。 

 

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：Ａ－１または A－２を満たし、かつＢを満たし、Ｄを除外したもの。 

Probable：Ａ－１または A－２を満たし、かつＣを満たし、Ｄを除外したもの。 
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