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難治性血管腫・脈管奇形・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 ： 秋田定伯（医療法人城内会 理事長・病院長） 
 
 

研究要旨：「血管腫・脈管奇形・血管奇形・リンパ管奇形診療ガイドライン」“第二次改訂”診療ガイド

ラインが完成し、研究班ホームページに公開している。https://issvaa.jp/ 

症例登録（レジストリ＝RADDAR-J）を初回、1年目、2年目、3年目までの経過を追跡し、総数およそ 

1,000名登録行っており、順調に推移している。診療報酬記録からの疫学推定では、血管腫関連患者数は 

2018~2020において単年では 18~20万人（人口の約 0.14~0.18%）であり、指定難病の要件（人口の 0.1%程 

度以下）の患者数と同程度にあたることが示された。クリッペル・トレノネー・ウェーバー症候群について、

弾性着衣臨床研究を患者の採寸した弾性ストッキング長期間（6ヶ月）観察研究している。肝血管腫など 

厚労科研他班、実用化研究であるＡＭＥＤ研究、日本血管腫血管奇形学会、横断的各専門学会と連携強化し、

普及啓発報告を行っており、リンパ管腫症を含む指定難病について新規診断基準作成及びレジストリ活用を 

具体化している。本研究領域での用語・略語の改訂を行い一般にも広く告知している。全国からのコンサルテ

ーションや小児慢性特定疾病に係る疾患概要および診断の手引きの更新や難病情報センターのホームページ

の更新作業を鋭意行っておりガイドラインと共に普及・啓発している。 
 

 
Ａ．研究目的 
 「血管腫・血管奇形・リンパ管奇形診療ガ

イドライン 2017」の改訂版の策定を行う。患者

数の把握が困難な希少疾患である難治性血管

腫・血管奇形のうち、末梢性動静脈奇形、クリ

ッペル・トレノネー症候群、クリッペル・トレ

ノネー・ウェーバー症候群・リンパ管腫・リン

パ管腫症関連疾患の患者数について、診療報酬

記録（以下レセプト）データ解析によって、

2018-2020年における患者数推計を行うことを目

的とする。新しい「リンパ管腫症の診断基準お

よび重症度分類」を作成することが目的とし

た。リンパ管奇形は、脈管異常の国際分類であ

る International Society for the Study of 

Vascular Anomalies(ISSVA)分類において、

Lymphatic malformations（LMs）とされてい

る。いわゆるリンパ管腫（リンパ管奇形）、リン

パ管腫症、ゴーハム病、リンパ管拡張症等はオ

ーバーラップしており、症例の画像検査、病理

学的特徴を参考に、各疾患群に分類した後に、

バイオマーカーについても検討する。こうし

て、疾患の特徴と病態を理解し、正確に鑑別す

ることは的確な治療に結び付けることが出来

る。さらに本研究班で取り扱う「希少難治性脈

管異常（脈管系腫瘍・脈管奇形）疾患」につい

ては、患者数などの疫学情報や臨床的特徴、予

後など長期的な疾患登録システムが無いのが現

状である。こうした疾患に対し、永続的なデー

タベースが今後必要であると考え、「難病プラッ

トフォーム」事業の中で、新たな疾患レジスト

リを作成することとする。長期にわたり患者の

QOLを深刻に損なう難治性の病態が含まれる、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、関連各学会、患

者団体の意見を統合して提言し、広く医学会・

社会の認知を得ることを目的とする。その中で

特に、乳児血管腫の治療法について、および、

小児から成人への移行期医療について検討す

る。指定難病、小児慢性特定疾患の永続的把

握、診断標準化努力、オミクス医療への展開を

進め、政策に寄与する研究を行う。 

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、乳幼児巨大肝

血管腫は難病指定されている。しかし、臨床像

や治療実態については未解明の部分が多く、現

在全国調査によるリスク因子の把握から、診断

基準や重症度分類の整備が試みられている。当

研究班の前身の三村班（平成 26-28年度）にお

いて、血管腫血管奇形・リンパ管奇形診療ガイ

ドライン 2017を作成し、乳幼児肝巨大血管腫に

関する総説を提示している。次のステップとし

て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てい

る。厚労科研田口班において「乳幼児巨大肝血

管腫ガイドライン作成に関する研究」を進めて

おり、当班においては総合的な血管腫・血管奇

形ガイドラインの主要な一領域としての統合を

目的に、小児外科学会中心の他厚生労働研究班

https://issvaa.jp/


と密接に連携しつつ、成人領域へ調査の拡大

と、形成外科、放射線科、小児科、皮膚科等の

情報を収集する。また以前におこなわれた症例

調査（黒田代表）から 5年経過しており、複数

診療科に対して症例調査を計画する。 

得られた研究結果についてはシンポジウムなどを

通じて広く一般に公開し、情報流布に努める。 

長期にわたり患者のQOLを深刻に損なう、難治性血

管腫・脈管奇形に関して、国内外の団体の意見を統合

し、広く社会に啓発する。より有効で安全な治療法を

適切な形で患者に提供する。 

指定難病、小児慢性特定疾病と照合しつつ、対象を

広く医学会、社会・国民に普及・啓発につとめるもの

である。 

本研究班の前身である難治性血管腫・血管奇形につ

いての調査研究班（平成21-23年度佐々木班）において、

「血管腫・血管奇形診療ガイドライン2013」が策定・

公表された。続いて、平成26-28年度の本研究班（三村

班）において、「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）が策定・公表された。 

 本研究班で策定した診療ガイドラインのアップデ

ートのため、血管腫・脈管奇形・血管奇形・リンパ管

奇形・リンパ管腫症診療ガイドライン2022（第3版）を

策定することを目的とした。分担研究者（石川）は、

クリニカルクエスチョンの用語校正および引用文献

をAMA（American Medical Association）第11版スタイ

ルに統一して作成する作業を担当し、用語・略語一覧

の拡充・校正を担当した。 

 
Ｂ．研究方法 
 ガイドライン改訂作業はMinds診療ガイドライン作

成マニュアル2017に沿って開始した。改訂作業チーム

の組閣として統括委員会、作成グループ、システマテ

ィックレビューの担当者を決定した。作業グループは

形成外科グループ、放射線科・神経血管内治療科グル

ープ、皮膚科グループ、小児科グループ、小児外科グ

ループの5つの領域に分かれて作業を進めた。統括委員

会会議、統括委員会と作成グループ長による合同会議、

さらにシステマティックレビューリーダーを加えた会

議を定期的に開催し、作業の進捗に関して討議を行い、

作業を進めた。クリニカルクエスチョンにおける用語

は、日本医学会医学用語辞典Web版、Minds診療ガイド

ライン作成マニュアル2017重要用語集に準じた。それ

らにない医学用語については、ガイドライン用語集検

討会議にて投票および審議により決定し、用語・略語

一覧に追加した。 

 クリニカルクエスチョンにおける引用文献は、文献

管理ソフトで一元的に管理し、AMA第11版スタイルと

して出力することで表記スタイルを統一した。 

診療報酬記録の解析対象は、2018–2020年におけ

る全国の健康保険組合 1,388保険者, 対象数 2,880

万人のうち、日本医療データセンター（JMDC）が保

有する全国に出張所がある事業所に所属する本人及

び家族（0歳-79歳）10,264,001 人が有する診療報

酬記録を解析対象とした。 
リンパ管腫症の診断基準作成については、 

（a）全国調査の解析結果を基にした鑑別のまとめ 

 平成 24、25年度に行った全国調査以後に情報収集
したものの中で、特に鑑別が困難である GLA、KLAに
ついて、以下の情報を解析する。 
1）基礎情報：生年月、性別、発症時年齢、既往歴、
家族歴、2）発症時の症状：骨、胸部（肺、縦隔）、腹
部（肝臓、脾臓など）、皮膚、神経、血液、その他、
3）経過中に出現した症状、4）診断に使用した画像検
査、病理検査、5）予後についてピックアップして解
析する。また、GLA、KLA の臨床症状や特徴的所見を
比較し、どの疾患により頻度が高いかを Fisher’s 
exact testを用いて解析する。また骨病変の数など
は the unpaired t testで解析する。 

バイオマーカー検索は、各疾患の治療前の血漿を
凍結保存する。血管新生、リンパ管新生に関わるサイ
ト カ イ ン (ANG1, ANG2, Granulocyte-colony 
stimulating factor, HB-EGF, HGF, Interleukin-8, 
Leptin, VEGFA, VEGFC, VEGFD, Angiostatin, sAXL, 
sc-KIT/sSCFR, eE-Selectin, sHER2, sHER3, 
sHGFR/sc-MET, Tenascin C, Thrombospondin-2, 
sTIE2, sVEGFR1, sVEGFR2, sVEGFR3, Platelet-
derived growth factor-AB/BB, mTOR)を網羅的に測
定し、正常コントロール群、GLA群、KLAの群での違
いを Wilcoxon’s rank sum testを用いて解析した。
またバイオマーカー候補となったサイトカインの
Receiver operating characteristic (ROC)、area 
under the curve (AUC)を用いて高い感度、特異度と
なるカットオフ値を算出した。 
 GLA、KLA の鑑別点より診断基準を作成について、

これらの鑑別点をまとめ、統計学的に有意に異なる
点を中心に鑑別のポイントをまとめ、診断基準案を
作成する。 
「希少難治性脈管異常（脈管系腫瘍・脈管奇形）疾

患」レジストリ作成について、本研究班が取り扱って
いる、希少難治性脈管異常（脈管系腫瘍・脈管奇形）
疾患について、前向き、永続的なレジストリシステム
を構築する。症例登録を開始し、データ収集体制を構
築する。 
 移行期医療の進め方について検討しており、乳

児血管腫に対するプロプラノロール療法における重

篤な低血糖の発現頻度と発症要因について検討した。 

 肝血管腫について、１，厚労省の研究班である田口

班黒田チームにおいてガイドライン策定に向けた文献

調査を行っており、そちらに、人的協力、情報交換を行

う。 

２，症例調査研究を行う（黒田チームと共同） 

３，関連シンポジウム（小児リンパ管疾患シンポジウ

ム）にて情報公開を行う。 

班会議、学会、市民公開講座討論会、患者団体主催

企画において講演や司会をし、意見交換を行い合意

形成に務めた。難治脈管奇形への採寸オーダーメイ

ド弾性ストッキングの長期効果と安全性を検証する

臨床研究を実施した 

 

 
（倫理面への配慮） 
代表研究者の所属変更に伴い、RADDAR-J（レジス

トリ）研究の変更承認をうけている（京都大学大学

院医学研究科・医学部及び医学部附属病院医の倫理

委員中央一括審査(G1203-4)修正更新している。 

バイオマーカー研究については、「難治性血管・

リンパ管疾患患者の疾患特異的マーカー検索および



シロリムス薬理作用に関する研究」として岐阜大学

大学院医学系研究科医学研究等倫理審査委員会にて

承認済みである。クリッペル・トレノネー・ウェー

バー症候群の弾性着衣臨床研究について「静脈奇形

を有するクリッペル・トレノネー・ウェーバー症候

群に対するオーダーメード弾性ストッキング着用６

ヶ月継続療法の有効性と安全性を検証する多施設共

同研究」承認番号 5249として倫理審査承認を信州

大学医学部倫理委員会から受けている。 
 
Ｃ．研究結果 
改訂ガイドラインについて 

１．領域ごとに 2017年版のガイドラインスコープの

検証を行い、新たな重要臨床課題を提起し、スコープ

を作成した。 

２．Clinical Question(CQ)に関して継続すべきもの、

改訂するもの、削除するもの、新たに設けるものを決

定した。38個の CQを設定した。 

３．38 個の CQ に対してキーワードを設定し文献検

索を図書館協会に依頼した。 

４．文献検索の結果をもとにシステマティックレビ

ューを行った。 

５．システマティックレビューの結果をもとに推奨

文の作成を行った。 

６. 総説の草案作成を行った。 

７．最終化の作業としてガイドライン草案をまとめ 

パブリックコメントを募集した。 

８．パブリックコメントの意見を反映させ、関係諸 

団体等の承認を受け、ガイドライン完成に至り、公 

開した。結果は、研究班ホームページに公開し、 

download1可能としている。https://issvaa.jp/ 

診療報酬記録解析は、集計パターンごとの患者数 

を年度別にまとめた患者数を表１（詳細は田中分担

報告書）に示している。詳細データとして集計パタ

ーン別・年度別・性・年齢階級別患者数を別表 2

（詳細は田中分担報告書）に示した。本研究によっ

て算出された血管腫関連患者数は 2018~2020におい

て単年では 18~20 万人（人口の約 0.14~0.18%）であ

り、指定難病の要件（人口の 0.1%程度以下）の患者

数と同程度にあたることが示された。 

リンパ管腫症について 

1．リンパ管腫症の診断基準作成について 

（a）GLA、KLAの臨床像の解析 

1）基礎情報 

2)バイオマーカー検索 

b)GLA、KLA の鑑別点より診断基準を作成する 

 以上の結果より、「新 リンパ管腫症・ゴーハム病 

診断基準（案）」を検討し、令和 4年の指定難病の診

断基準の見直し提案を行った。 

 

＜リンパ管腫症・ゴーハム病診断基準＞ 

Definite、Probableいずれも対象とする。 

 

Definite:（1）a)～c)のうち一つ以上の主要所見を満

たし、鑑別すべき疾患を除外し、（2）の病理所見を認

めたもの 

Probable:（1）a)～c)のうち一つ以上の主要所見を満

たし、鑑別すべき疾患を除外したもの 

 

（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。 

・リンパ管腫症とゴーハム病は臨床症状がオーバー

ラップしており、区別が付かない場合があるが、以下

の所見を参考にすることで両者の鑑別が可能である。 

 

・リンパ管腫症の骨病変：髄質を中心に多発性に骨

溶解を起こす。非進行性が多い。脊椎、頭蓋骨に多

発している場合が多い。 

ゴーハム病の骨病変：骨皮質を中心に進行性、連続

性に骨溶解を来すことが多い。骨皮質の欠損や病理

組織学的に破骨細胞の浸潤や骨梁の虫食い様欠損

が特徴である。付属肢骨や鎖骨、肋骨、頚椎などが

多い。骨溶解部分の周辺の軟部組織にリンパ液など

の浸潤を来す。 

・ゴーハム病は、血清 BAP, CTX-1, IL-6, RANKL, 

OPG/free RANKL の上昇を認めることがある。 

・リンパ管腫症の中で、ISSVA分類においては、

Kaposiform lymphangiomatosis(KLA)、Generalized 

lymphatic anomaly（GLA）の 2型に分けられてい

る。以下の所見を参考にすることで両者の鑑別が可

能な場合がある。 

・KLAは血胸水、血小板減少、凝固異常（D-simer上

昇、FIｂ低下）など、より重篤な症状を示し、時に

進行性で予後不良な場合が多い。 

・KLAの病変部位の病理組織からはリンパ管内皮細

胞以外に、紡錘型細胞の集簇を認めることが特徴で

ある。 

・KLAでは、Ang-2, Ang-2/Ang-1が異常高値である

ことがある。 

 

2．「希少難治性脈管異常（脈管系腫瘍・脈管奇形）疾

https://issvaa.jp/


患」レジストリ作成 

レジストリに研究分担者の機関より症例が登録さ

れ、既に 511例の症例データが蓄積されている（2020

年 12 月 8 日現在）。本レジストリでは希少難治例を

中心に臨床個人情報、疾患に関わるデータが収集さ

れている。EDCに入力された。収集された情報は、患

者からの情報が主であり、疾患名などの見直しが開

始となった。 

またアウトプットされた CSV データのみではオー

ルラウンドにデータの解析、共有ができないという

課題に対して、2020 年 8月より、独自レジストリ解

析システムとして Tableau systemを用いた研究に着

手しており、入力されたデータのクレンジング、デー

タビジュアライズを可能とするようにしている。

2020 年中に検証及び運用テスト、運用・保守開始予

定である。登録された情報自体は政策研究班が管理、

保持するが、アウトプットした登録データを使用し

た希少難治性疾患の症例調査は、付随する AMED 研究

班などで研究が実施されるだろう。 

臨床情報については、Tableau systemを利用し、

匿名化および情報が整理された上で、Google クラウ

ド上に保存されており、研究者は本研究班の許可を

得てデータを使用することが可能となる。希少疾患

の場合は、レジストリのみのデータでは不十分なた

め、質問項目を追加し、二次調査を行う。二次調査に

ついての中央倫理審査承認後、レジストリ事務局を

通じ、患者に直接依頼可能である。画像情報は、DICOM

ファイル等に変換されたデータ、病理診断の情報は

ガラス標本を高精度にデジタルスキャンしたバーチ

ャルスライドをクラウド上に保存する。これらは

Tableau systemによって特定の疾患や検査項目毎に

分類が可能であるため、例えば、遺伝子群毎の臨床

像、画像の解析や、横断的な疾患研究も行うことが可

能である。 

難病プラットフォームのレジストリ本体のデータ

については本研究班が一括管理し、Tableau system

によって匿名化された情報をアウトプットするまで

責任を持つ。本研究班は Tableau system上の臨床デ

ータから各疾患の背景データを検索、収集し、二次調

査に進む。二次調査は、別途作成された疾患毎のレジ

ストリ（Tableau system もしくは REDCap）の中に、

さらに詳細な調査データと、画像診断、病理診断など

の大容量データを主治医が入力する。付随する AMED

などの実用化研究班はクラウド上に保存された、こ

れらのデータの管理、および臨床サンプルの保存な

どを管理し、データ、サンプルより得た情報（画像診

断、病理結果、遺伝子情報）は追加データとして、レ

ジストリに戻すことで他の研究者がデータシェアリ

ングとして閲覧可能となる。 

乳児血管腫内服薬としての本邦では2016年9月に乳

児血管腫に特化したPPL製剤（ヘマンジオル🄬🄬）がマ

ルホ株式会社（以下マルホ）より発売された。国内外

においてPPLは現在、増殖期のIHに対する第一選択治

療である。しかしPPLには循環器系、呼吸器系に加え、

低血糖という重大な副作用がある。マルホがPMDAに報

告するために収集した、ヘマンジオル🄬🄬発売後3年間

における、ヘマンジオル🄬🄬療法に伴う有害事象報告を、

個人データを削除したのちにマルホから提供を受け

た。国内での重篤な低血糖および低血糖性痙攣をそれ

ぞれ28例、18例に認めた。ヘマンジオル🄬🄬の処方数か

ら類推し、発現頻度はそれぞれ0.54%、0.35%と推計さ

れた。重篤な低血糖を発現した児の背景として、年齢

は80%近くが1歳以上、内服量は全例が規定内の3mg/k

g/日以下、発現時間帯は80%以上が午前5時～9時、90%

以上に10時間以上の絶食時間を伴い、70%近くに「食

事摂取量が不十分」または「体調不良」を伴っていた。

また、40%近くが増殖期を過ぎていると考えられる生

後6か月以降に治療が開始され、70%近くが6か月間以

上内服後に発現していた。重篤な低血糖を発現した2

8例のうち1例は早産児であった。 

肝血管腫について 

１，黒田チームの乳幼児肝巨大血管腫ガイドラインに

おける調査を踏まえて、チーム代表の黒田が 2022年度

に完成したガイドライン改訂版における乳幼児肝巨大

血管腫の総説をまとめた（詳細は藤野明浩分担 資料

1参照）。改訂された総説では、プロ mTOR阻害剤といっ

た新規治療に関する記述を追記した。しかしながら現

時点でこれら新規治療は乳幼児肝巨大血管腫に対する

有効性の十分なエビデンスがないことを明記した（田

口班報告書参照）。 

２，これまでの調査で稀少疾患として十分な統計的検

討の結果を用いたエビデンスレベルの高い論文は存在

しないことが明らかになっている。そのためガイドラ

イン作成における不明瞭点を中心とした症例調査を行

うべく項目の検討を開始した。 

国立成育医療研究センターにおいて症例調査を行い、

昨年度の第 55 回日本周産期・新生児医学会学術集会

（松本）にて報告した「当院における新生児肝血管腫

の検討」。またいくつかの総説において重症例の IVR治

療につき報告している（「新生児の脈管奇形・腫瘍」日

本周産期・新生児医学会雑誌 56（3））。 

３，2022 年度の第 4 回に引き続き第 5 回小児リンパ

管疾患シンポジウムを 2023 年 1 月 22 日（日）PM に

Zoom ウェビナー形式（＋会場開催）で主に患者・患

者家族向けの内容で開催した（詳細は、藤野研究分担 

資料 2参照）。但し、時間が限定されたため肝血管腫

に関する特別な時間を設けることは出来なかった。 

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（資料 3）。 

昨年度に患者の体験の共有・対話の場として増設した

「患者さん体験ページ」の質疑項目を大幅に拡充した

5月頃からはアクセス数が急増した。 

症例登録（レジストリ）は AMED支援  

難病プラットフォーム (RADDAR-J)の連

携のもとに、京都大学（ RADDAR-J研究代

http://lymphangioma.net/


表施設）中央倫理審査承認後、令和元年

から開始しており、令和 5年 3月 31日現

在で研究代表 者施 設及び 9つの 研究分

担者の施設から、初回登録 474名の標準

項目、準標準項目（ RADDAR-J共通項目）

及び当班独自の追加項目と入力、なお、

1年目（“初回”から経過） 280名、2年

目  177名、３年目  61名  のべ 992名

登録しており、2次加工（データクレン

ジング）、3次加工（データ結合）が可能

化し、データ解析を容易化しようとし

ている令和４年度には福岡市立こども

病院（代表が非常勤勤務）を施設追加予

定である。今後 2次加工（データクレン

ジング）、3次加工（データ結合）にて可

能化し、データ解析を容易化する。更に

他の既存レジストリとの照合を図る。

「2022版 血管腫血管奇形診療施設全国一覧 ver 

03」を作成し学会HPに公開した。臨床研究を4施

設において合計20名の患者で実施し、データ収集

が終了している。採寸オーダーメイド弾性ストッ

キングの長期着用による患肢過成長の抑制と着

用の安全性、並びに弾性力が6か月で半減するこ

とが明らかになった。リンパ浮腫に対する治療法

の発展について英文誌発表する。 
 
Ｄ．考察 

 2020年 4月よりガイドライン改訂作業を開始し

た。まず、改訂作業を行うための組閣を行い、統括

委員会のもと、領域別の作業グループ、システマ

ティックレビューチームを構成した。希少疾患で

あること、診断基準が各国で曖昧であり、既報の

研究成果の内容吟味に時間を要したこと、治療方

法も極めて多岐多様であるため、これまで同様に

難航したため、定期的な会議を開催し、作業手順

などを確認して、実際の作業を進めた。2017年度

版のガイドラインを検証し、スコープの設定、CQ

の設定を行った。最終的にシステマティックレビ

ューの結果をもとに各 CQ に対して推奨文の作成

を行った。また総説に関しても改訂原稿の草案作

成を行った。それらを元にガイドライン全体の草

案をとりまとめ、パブリックコメントを募集した。

頂いた意見を検討し、反映させたものを最終とし

て、また関係諸団体等の承認を受け、2023 年 3月

に公開した。クリニカルクエスチョンにおける用

語、引用文献を全体として統一した形で推奨文・

推奨作成の経過を作成した。本疾患に罹患する患

者や家族、医療従事者に対してのよりわかりやす

い情報提供になりうるものと考えられる。小児慢

性特定疾病と指定難病の整合性整備、トランジシ

ョン体制の整備のためには、診療の質を担保する

ガイドラインの整備が必須である。今年度はガイ

ドライン改訂を完遂することができ、大きな成果

となった。 

 

診療報酬記録からの患者数推定では、本研究によ

って算出された 0-64 歳における血管腫関連患者数

16~18 万人（人口の約 0.18~0.20%）は、指定難病の

要件（人口の 0.1%程度以下）とされた患者数と同程

度にあたることが示された。  

リンパ管種（LM）はオーバーラップした多彩な症状

を示すため、これまでは診断が困難であった。リンパ

管腫症、ゴーハム病については、指定難病の診断基準

策定の際に、診断基準を定めたが、この両者の違いな

どが明確にされていなかったために、２つを融合し

た形で診断基準を作成した。これによって、指定難病

に認定される症例が、もれなく診断されるというメ

リットはある。しかし、2者が明確に区別されないま

まに診療が進むことによって、より病態に適した治

療法に結び付かないというデメリットがある。また

リンパ管腫症については、最近、ISSVA で GLA、KLA

とで区別されるようになり、予後の違いも明らかと

なっているため、正確にKLAを診断する意義がある。 

 今回、GLAと KLAの違い、GSDと GLA/KLAとの違い

を明確にすることから進めることとした。我々の調

査研究でも、画像所見および病理所見の違いははっ

きりとしており、これらの鑑別は可能となった。それ

を反映した新しい診断基準を作成することができた。 

 GSDの病態については、破骨細胞の活性化が考えら

れており、RANKL阻害剤による破骨細胞の抑制による

治療が注目されている。正確な診断によって、ゴーハ

ム病の浸潤、進行を止められる可能性がある。 

 また本研究班で取り扱う、疾患は非常に多く、多彩

である。こうした背景のもと、ISSVA 分類を参考に、

疾患を明確に分類化し、永続的な症例情報をまとめ

られる、新たな疾患レジストリを作成した。これらは

開始したばかりであるが、このような取り組みは国

内でも類がなく、世界的にもこのような幅広い疾患

レジストリは未だ構築されていない。非常に価値が

あるものであり、今後このレジストリを利用し、さら

に疾患毎の詳細な情報を集めるレジストリも作成す

る。また、こうした情報を診断基準、重症度分類作成

だけでなく、臨床研究、遺伝学的解析にも応用できる

ような幅広い利用を考えている。 

 乳児血管腫に対するプロプラノロール療法は、

高い有効性を示すが、循環器系(徐脈、低血圧)や呼

吸器系(気管支攣縮)の有害事象は公知であるが、低

血糖の認識は低い。重篤な低血糖は、神経学的後遺

症につながる可能性があり、最も注意が必要な有害

事象である。 

治療開始が遅く、その結果、治療効果が十分得ら

れず、長期間内服が必要となり、離乳が完了して夜

間の絶食時間が長くなる1歳以降も内服を続け、朝方

に低血糖をきたすという要因が推定された。低血糖

のリスクを回避するために、早期に治療を開始し、

早期に治療を終了することが肝要である。 

早産・低出生体重児で修正35週未満から治療開始

が必要な場合は通常の半量以下の用量での開始をす

る、1歳過ぎても治療継続が必要な場合は体重が増加

しても用量を増やさず減量する、などの治療の工夫

が必要である。 

 肝血管腫は診療の中では病理学的診断が困難であ

り、現時点でも詳細な分類を行うに至っていない。臨

床的に致死的な場合と、治療に良好に反応する場合が



あり、これらを鑑別する方法を確立し、ガイドライン

として提供することが重要である。しかしながらガイ

ドライン作成を通して国外の文献を見ても十分なコン

センサスを得るに足る証拠がない状態が続いてる。 

本研究班では主にガイドライン作成を中心目標とし

て、レビュー及び症例レジストレーション構築を進め

ている厚労科研田口班の黒田チームと綿密に連携し、

双方からの情報を統合して研究を進めている。肝巨大

血管腫・血管奇形の症例レジストリの構築が黒田チー

ムで進められているが実施に至ってはいない。成人症

例に関する報告があり、小児期より肝病変の存在が診

断されていて乳幼児期を過ぎて成人期に従来指摘され

ていた慢性の肝不全徴候の進行のみならず、高拍出性

心不全や消費性凝固障害のような急性期症状が顕著に

なる症例や、それまで診断されずに成人期に至って初

めて、従来は乳児期の本疾患の症状と考えられていた

急性期症状、徴候を呈して致命的になる症例の報告が

あり、本疾患の長期経過のフォローも必要であること

が明らかになってきている。本疾患の長期経過を知る

上で必要であり、成人期の情報を収集するためには秋

田班チームの中心をなす、形成外科・放射線科他の成

人医療チームとの連携が不可欠であり今後も協力を続

ける。 

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、リンパ管の

発生に関する分かりやすい講義やシロリムス市販後の

最新情報の共有、改訂ガイドラインの説明と一般の方

に非常に有意義であったと評価が高かった。後日配信

を 2 月に期間限定で行った。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。 
 
Ｅ．結論 
 本領域の診療ガイドライン作成（改訂）、疾患デー
タベース（レジストリ）の充実化、市民公開講座開催、
他厚労科研研究班・ＡＭＥＤ研究班との連携、患者・
市民参画などの stakeholder 参加型の問題解決手法
により、有効で効果的な難病対策を行政と共にアカ
デミアが協調していくことの重要性が示されている。 
 今後とも永続的な研究継続が必要と考えられた。 
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