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この度、令和４年度 厚生労働科学研究費難治性疾患政策研究事業「フォン・ヒッペル・リンドウ病

における実態調査・診療体制構築と QOL 向上」研究班の研究成果の一つとして『フォン・ヒッペル・リ

ンドウ（VHL）病診療の手引き』を発刊することになりました。 

VHL 病診療ガイドラインの初版は執印太郎先生が班長のもと 2011 年に刊行され、第２版が

2017 年に刊行され、今回は 7 年ぶりの大幅改訂となります。VHL 病は希少難病であるため、エビ

デンスとなる文献が少ないことから、今回は「診療の手引き」の形式での発刊といたしました。 

今回も VHL 病に関連する各専門学会やエキスパートの先生方にご参加いただき、本疾患の診断

治療と生涯に渡る経過観察を行う際に、どのタイミングで治療介入を行うべきか等、国内で最も参

考になるものを作成できたと考えております。実際、この 7 年間で VHL 病の患者の予後や QOL を

向上させ得る新たな治療方法が保険収載されましたが、いずれも本手引きの内容に反映されていま

す。また、海外に目を移しますと VHL 病関連腫瘍である腎細胞癌、中枢神経系血管芽腫、膵神経内

分泌腫瘍に対する特効薬である HIF-2α 阻害薬: belzutifan の臨床開発が進み、欧米にて

2021 年に承認されました。本邦においても近い将来に同薬剤が導入されることを切に願う次第で

ございます。 

最後に、本診療の手引きが皆様の診療に役立つことを祈念するとともに、作成に参画しご尽力い

ただいた皆様に改めまして厚く御礼申し上げます。 

 

 2024 年 ２ 月 

 中 村  英 二 郎 
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１. VHL病の概要と歴史 

フォン・ヒッペル・リンドウ（von Hippel-Lindau；VHL）病は、常染色体顕性遺伝性の疾患

で複数の臓器に腫瘍性病変を多発する。発症病変としては、中枢神経系（小脳、延髄、脊髄）血

管芽腫、網膜血管腫、腎細胞癌・腎嚢胞、褐色細胞腫、膵神経内分泌腫瘍・膵嚢胞、精巣上体嚢

胞腺腫、子宮広間膜嚢胞腺腫、内リンパ嚢腫瘍などを発症する。図１に海外における発症年齢

と発症頻度を示す。発症する腫瘍はいずれも多発性で再発性、若年発症という特徴をもって

いる１-３。最も頻度が高いの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。 

本疾患は、イギリスの Dr. Treacher Collins とドイツの Dr. Eugen von Hippel ら２

人の眼科医により、網膜に多発血管腫を家族性に発症した症例として 1894 年に初めて報告

された４,５。またスウェーデンの神経病理医である Dr. Arvid Lindau は網膜のみならず、中

枢神経系にも血管腫を多発する家族性症例の病理検索所見を報告した６,７。その後、本疾患の

臨床病態が Dr. Melmon、および Dr. Lamiell らによって系統化され、本疾患は先の２人の

医師名を冠して von Hippel-Lindau 病と命名された８,９。遺伝学的所見として、1988 年に

Dr. Seizinger らが家系の連鎖解析を用いてヒト染色体３番短腕上に原因遺伝子が存在する

こ と を 突 き 止 め 10 、 1993 年 に 米 国 NIH （ National Institutes of Health ）

/NCI(National Cancer Institute)のグループが中心となり、positional cloning 法

により原因遺伝子の同定に成功し、VHL 遺伝子として報告した 11。 

 

 

［図１］VHL 病において発症する病変、発症年齢と発症頻度  
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２. VHL病の発症機構と VHL蛋白の機能 

VHL 遺伝子は癌抑制遺伝子（tumor suppressor gene）に分類される。VHL 家系患者

では胚細胞遺伝子変異（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し腫瘍を発症する。すなわち、Knudson

が提唱した 2-hit 仮説の機構で２つのアレル（allele）の両方に変異が起こることでその機能

が消失し細胞の腫瘍化の原因となる。 

臨床的に VHL 病と診断された患者の 80～90%で VHL 遺伝子の病的バリアントが検出

可能であり、この遺伝子変異を指標にした遺伝学的検査が行われている。VHL 遺伝子は３つ

のエクソン領域より構成されており、ヒトゲノム上では 3p25.3 上の約 13,000 bp の領域

に存在し、そこから全長約 4.5 kb の mRNA か転゙写される 1。mRNA の蛋白翻訳開始点とし

てアミノ酸１番と 54 番の２カ所のメチオニンが存在し、それぞれ 213 と 160 アミノ酸（約 30 

kd と 19 kd のサイズ）の VHL 蛋白が作られる。正常 VHL 遺伝子を欠損した腎細胞癌細胞

株に上記の蛋白質を強制発現させると、いずれも免疫不全マウスにおいて腫瘍形成能をほぼ

消失することから、両蛋白質ともに腫瘍抑制機能を有していることが明らかとなった２,３。 

その後、VHL 蛋白（pVHL）の腫瘍抑制機能の解析が行われ、E3 ubiquitin ligase 複合

体として転写因子 HIF（hypoxia-inducible factor）の蛋白における分解制御を行ってい

ることが判明した。pVHL はα、βの２つの構造機能領域（domain）からなり、β-domain

で Elongin C、さらに Elongin B、CUL2、RBX1 と結合し、E3 ubiquitin ligase 複合体

（VHL/E3 complex）を形成する４-６。もう一方のβ-domain でユビキチンを付加する標的

蛋白質と結合するが、この蛋白質の１つが翻訳後修飾 （プロリン残基の水酸化）を受けた HIF

αである５。転写因子 HIF は HIFαと HIF-1βの２分子のヘテロ複合体を形成し、転写因子と

して機能活性をもつ。HIF には主に HIF-1 と HIF-2 が存在するが、HIFαは正常酸素圧状

態では prolyl hydroxylase（PHD）によりプロリン残基（HIF-1αでは 402、564 番、

HIF-2α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。PHD により水酸

化（翻訳後修飾）された HIFα は同水酸化部位を介して VHL/E3 complex に結合した後に

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（図 2-1）。一方、

低酸素状態では HIFα の水酸化修飾が起こらず pVHL に結合しないため、ユビキチン化が抑

制され分解を免れる。その結果、HIF-1βと結合した HIFαは核内へ移行し、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群はこれまでに 100 以上が知られており、1.血管新生、２.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、３.細胞接着性の低下、運動

性・転移能の促進、など様々な機能に関わる 9-12。一方、pVHL が不活性化した細胞では、正常

酸素分圧状態においても HIFαが分解されず、上記の標的遺伝子群の恒常的、非生理的な発

現が継続することになる。HIF の標的遺伝子には TGFA などの oncogene も含まれている

ため細胞の腫瘍化に繋がる 13,14。また、血管新生に関連する遺伝子として VEGFA、PDGFB
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などが知られており、血管芽腫や腎細胞癌において顕著な腫瘍血管増生を認める原因となっ

ている（図 2-２）。近年、HIF-1 ではなく HIF-2 が VHL 関連腫瘍の driver（発生原因）とな

っていることが明らかとなり、HIF-2α抑制薬である belzutifan が開発された 13,14。VHL

病患者を対象とした臨床試験が行われ、同関連腫瘍に対する縮小効果が示されたことにより

欧米において薬事承認された 15。これらの研究結果と VHL 病の治療開発の業績に対して Dr. 

William G. Kaelin Jr., Dr. Peter J. Ratcliffe, Dr. Gregg L. Semenza の３人の研

究者に 2019 年のノーベル生理学・医学賞が授与された。 

  

図２-１：VHL 蛋白の複合体による HIFαの分解 図２-２：VHL 病における腫瘍発症の機構 

＊トピックス：HIF-2α阻害薬 ｂelzutifan 

VHL 病における腎細胞癌・中枢神経系血管芽腫・膵神経内分泌腫瘍を適応疾患とした治療

薬 HIF-2α 阻害薬が 2021 年８月アメリカ食品医薬品局（FDA）承認され、本邦でも本研究

班に参加している施設を中心として治験が予定されている。VHL 関連腫瘍発症の発癌

driver となっているのは HIF-2 であるが、HIF-2αと HIF-1βの結合を特異的に抑制する

HIF-2α 阻害薬 belzutifan が開発された。米国と欧州において施行された 61 名の腎細

胞癌を有する VHL 病患者を対象とした第２相試験では、１錠 120mg を１日１回内服し、中央

値 21.8 ヵ月の追跡調査の結果、腎細胞癌 49%（30/61）、中枢神経系血管芽腫では 30%

（15/50）、膵神経内分泌腫瘍では 77%（47/61）、網膜血管腫 100%（12/12）で縮小効果

が示された。有害事象として貧血（90%）、倦怠感（66%）を認めた 14。 

これまで多くの VHL 病関連腫瘍は定期検査で増大傾向を示した場合に、待機的に手術や放

射線治療などの治療介入が行なわれているが、HIF-2α 阻害薬が本邦においても導入され

た場合、VHL 関連腫瘍全般に対して薬剤による早期治療が行われる可能性が示唆される。将

来的に、本研究班に参加している医療機関を中心に同薬剤の適応症例に関する指針の作成を

考えている。 
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３. VHL病の診断基準 

【診断基準】 

①～②いずれかに該当するものを、フォン・ヒッペル・リンドウ病と診断する。 

 

① VHL 病の家族歴が明らかな場合 

 以下(a)～(g)いずれか１病変以上を発症 

a. 中枢神経系血管芽腫 

b. 網膜血管腫 

c. 腎細胞癌 

d. 褐色細胞腫/パラガングリオーマ 

e. 膵腫瘍（膵神経内分泌腫瘍または多発膵嚢胞） 

f. 精巣上体嚢胞腺腫 

g. 内リンパ嚢腫瘍（内耳） 

 

② VHL 病の家族歴がはっきりしない場合 

１～２いずれかを満たすもの 

1.(a)～(g)のいずれか２病変以上を発症、ただし(a)中枢神経系血管芽腫または 

(b)網膜血管腫いずれかを必ず含む 

2.(a)～(g)のいずれか１病変以上を発症し、かつ、VHL 遺伝子に生殖細胞系列の 

ヘテロ接合性病的バリアントを認める 

 

＊注釈 

①および、②１．の場合は VHL 病の臨床診断基準１,２に合致し、VHL 病との臨床診断に至る。

同症例における遺伝学的検査の必要性については「遺伝学的検査の適応の項（p.63）」を参

照 。VHL 遺伝子に生殖細胞系列のヘテロ接合性病的バリアントを認めるが、(a)～(g)いず

れの病変も認めないものを「VHL 病未発症者」とする。 

 

【参考文献】 

1. Lonser R, Glenn GM, Walther M, et al. von Hippel-Lindau disease. Lancet. 2003；361：2059-

2067. 

2. National Cancer Institute 

 https://www.cancer.gov/types/kidney/hp/renal-cell-carcinoma-genetics/vhl-syndrome 
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４. 各論 

Ⅰ. 中枢神経系血管芽腫：Central nervous system hemangioblastoma 

【要約】 

〈頻度・好発部位〉 

・ VHL 病患者の 60～84%は、中枢神経系血管芽腫を有するとされる。 

・ 中枢神経系血管芽腫の好発部位は、日本の病院におけるアンケート調査において全体の

71.2%が小脳、18.9%が脊髄、９%が脳幹、0.9%が下垂体である。 

〈経過観察〉 

・ 遺伝や他臓器疾患で VHL 病が疑われる患者の中枢神経系血管芽腫のサーベイランス検

査は、11 歳以上で考慮し、脳と全脊髄の造影 MRI を行う。血管芽腫を認めない場合は 

１～２年毎に１回の脳脊髄 MRI を行う。 

・ VHL 病が疑われる手術適応のない中枢神経系血管芽腫がある場合には、半年～１年毎

に１回の脳脊髄 MRI を行う。 

〈外科的治療〉 

・ 症候性のものは手術摘出を行う。 

・ 無症候性腫瘍は原則的には経過観察だが、増大傾向がある腫瘍、小脳で 2cm 以上、脊髄

で 1cm 以上の腫瘍では無症候でも手術が推奨される。 

〈放射線治療〉 

・ 外科手術が困難な場合、放射線治療が考慮される（定位照射または通常分割照射）。腫瘍

制御率は治療後５年で８～９割ほどである。 

・ 拡大する嚢胞成分が問題となる例には放射線治療は治療効果が乏しい。 

【発症年齢・頻度】 

・ VHL 病患者の 60～84%は、中枢神経系血管芽腫を有しているとされ、VHL 病の中で

は一番罹患する可能性が高い腫瘍と言える１,２,３。 

・ VHL 病患者が中枢神経系血管芽腫を有する年齢は９～78 歳と幅広いが、発症の平均年

齢（29 歳程度）は、孤発性（非 VHL 病）中枢神経系血管芽腫症例の平均年齢より 10～

20 歳程度若い。 

・ VHL 病患者における中枢神経系血管芽腫の部位分布は、米国 NIH のグループの報告に

おいては、全体の 51%が脊髄、38%が小脳、10%が脳幹、２%がテント上症例であった

３。日本の病院におけるアンケート調査においては、全体の 18.9%が脊髄、71.2%が小

脳、９%が脳幹、0.9%が下垂体であった４。 

・  Lonser らの報告によると、脳脊髄血管芽腫の平均（範囲）発症年齢は、部位別
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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５ 。 

【症状】 

・ 小脳テント下の成人中枢神経系血管芽腫症例では閉塞性水頭症が原因と思われる頭蓋内

圧症状（頭痛、嘔吐など）を 42%に認めている６。 

・ 腫瘍の部位別では、頻度が多い小脳症例では頭痛（77%）、歩行困難（57%）、嘔気・嘔

吐（19%）、めまい（18%）を認める５。脳幹症例では頭痛（83%）、嘔気・嘔吐（50%）、

感覚異常（25%）を認める５。脊髄症例では、疼痛（31%）、運動異常（37%）、感覚異常

（34%）を認める７。 

【診断・検査】 

・ 造影 MRI で診断する。典型的には、嚢胞性成分を伴う極めて強い造影効果を呈する充実

性結節として確認される。MRA で内部血管が認識できたり、還流静脈の拡張や flow 

void を伴ったりすることもしばしばあり他疾患との鑑別に有用である。サイズが小さい

場合は嚢胞成分を認めないことも多い。小さい腫瘍であっても、脳脊髄の血管撮影

（DSA；Digital subtraction angiography）にて、流入動脈と流出静脈を同定でき

ることが多いのも特徴的である。 

・ 中枢神経系血管芽腫が先に見つかった場合には、VHL 病を疑い、他臓器のサーベイラン

ス検査を行う（網膜血管腫、内リンパ嚢腫瘍、腎細胞癌、褐色細胞腫、多発膵嚢胞、膵神経

内分泌腫瘍など、検査の詳細は他臓器のページ参照）。 

  

［造影 MRI T1 強調画像］ 

多発小脳血管芽腫。腫瘍は著明な造影効果を認め、嚢胞を伴う病変もある。 
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［造影 MRI T1 強調画像］ ［造影 MRI T2 強調画像］ 

脊髄血管芽腫。腫瘍は著明な造影効果を認め、脊髄浮腫と導出静脈拡張を認める。 

〈鑑別診断〉 

・ 小脳・第四脳室の血流豊富な腫瘍性病変としては髄膜腫や脈絡叢乳頭腫、髄芽腫、脳室上

衣腫、星細胞腫などが鑑別に上がる。脊髄では上衣腫や神経膠腫、海綿状血管奇形など

の髄内腫瘍が鑑別に上がる。 

・ VHL 病で好発する腎細胞癌の脳・脊髄転移も鑑別に上がる。両方ともに血流が豊富で周

囲に広範な浮腫を伴う事があり、腎細胞癌の既往がある場合は脳脊髄画像だけでは鑑別

困難な場合も多い。腎細胞癌の既往がない場合も、全身検索を行う必要がある。 

・ VHL 病で好発する褐色細胞腫や膵神経内分泌腫瘍の脳・脊髄転移も報告されているが

稀である８。 

 

【経過観察】 

・  VHL 病と診断された症例では、11 歳以上で脳脊髄 MRI（造影前 T1 強調画像、造

影後 T1 強調画像、T2 強調画像、FLAIR 像）を行い、病変がない場合は、その

後、１～２年毎に１回の脳脊髄 MRI を行う１ ,３ ,９ 。 

・ 手術適応のない中枢神経系血管芽腫または手術後の残存腫瘍があり、VHL病が判明して

いる場合には、半年～１年毎に１回の脳脊髄 MRI を行う。 

・  嚢胞や腫瘍周囲に浮腫を伴う場合は無症候性腫瘍でも急速に増大する可能性

があるので、注意が必要である１ ,２ ,３ ,５ ,10,11。 

・ 計画的な妊娠の前に、脳脊髄 MRI で病変の評価を行う９ 。 
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・ 過去のサーベイランスで中枢神経系血管芽腫を指摘された事がない場合、65 歳を超え

て症状がないならば、以後の脳脊髄 MRI は必ずしも１～２年毎に１回の頻度で施

行しなくてもよい９ 。 

【治療】 

〈外科的治療〉 

・ 症候性のものは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。 

・ 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)画像上充実性結節または嚢胞の急速に拡大をみたものは手術による摘出

が推奨される３,５,10,12。 

・ 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５,10,13-15。 

・ 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５,10,16。 

・ 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。 

・ 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４。 

・ 中枢神経系血管芽腫に対して血管内治療での術前塞栓術により術中出血量の減少が報

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り塞栓術後の出血で

予後不良となる症例も報告されており、適応は慎重な判断を要する 17,18。流入動脈が明

瞭で血行を遮断することが危険でなく、かつ摘出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。流入動脈のみを

塞栓することも考慮する。 

 

〈放射線治療〉 

・ 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場合に第２の選択肢として用いられる。 

・ 定位放射線治療の５年間の腫瘍制御率は 82〜95%と報告されている 19-22。 
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【参考情報】  

2020 年に報告されたメタアナリシスでは、定位放射線治療の腫瘍制御率は治療後５年で

91.9％であった 22。長期制御率としては、10 年で 61%、15 年で 51%との報告がある 19。

VHL 病症例の方が、非 VHL 病症例よりも治療成績が良好な傾向であった 21。これは、腫瘍体

積が小さい腫瘍に照射していたことによると考えられる。 

・ 通常分割照射でも同様な成績が報告されており、病変サイズが大きい、近接して多発など

定位照射が適切でないと判断される場合は、通常分割照射による領域照射も考慮される

23。 

・ 脊髄血管芽腫の治療成績は頭蓋内病変とほぼ同様の成績が報告されている。 

・ 拡大する嚢胞成分が問題となる例には放射線治療は治療効果が乏しいとされる。 

・ VHL 特有の問題として、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、追加の照射で放射線照射野の重複による耐容線量超過の可能性があり、注

意が必要である。 

 

〈薬物治療〉 

・ 現状では、本邦において薬事承認されている有効な薬物治療はない。 

【参考情報】  

HIF-2α 阻害薬である belzutifan の臨床試験では、中枢神経系血管芽腫での奏効率は

30%であった。（p.４トピックス参照）24。一方で VEGF や PDGF 受容体阻害薬である

sunitinib や pazopanib の VHL 病血管芽腫症例に対する臨床試験が行われたが、腫瘍縮

小効果を認めなかった 25,26。 

 

〈妊娠／小児／高齢者〉 

・ 妊娠中は、同時期の非妊娠期と比較して有意に中枢神経系血管芽腫の増大率が高いわけ

ではない（妊娠期 29.8% vs 非妊娠期 41.4%、p=0.9）27,28。また、中枢神経系血管芽

腫をもった妊婦の妊娠、出産のうち 79.2%は、母子ともに大きな問題なく終了している

29。しかし、妊娠中、VP（脳室腹腔）シャント術（16.7%）や摘出術（16.7%）を行う事があ

るので、十分なフォローが必要である 29。 

・ 16 歳以下の小児中枢神経系血管芽腫症例では、成人例と比較して VHL 病である割合が

高く（64%）、頭蓋内圧亢進症状で発症する事が多い（後頭蓋窩例のうち 65%）。摘出術

の成績は成人と同等である（症状改善：76%、症状悪化：８%）30。 

・ 65 歳以上の高齢者中枢神経系血管芽腫症例では、成人例と比較して VHL 病である割合
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が低く（6.1%）、小脳に腫瘍を認める事が多い（72.7%）。摘出術の成績は成人と同等で

ある（症状改善：67%、症状悪化：12%）31。 

 

【予後】 

・ 2019 年の中国からの報告（336 症例）では、VHL 病患者の死亡年齢の中央値は 66 歳

であり、死因の 2/3 は中枢神経系血管芽腫由来のものであった。中枢神経系血管芽腫を

有している VHL 病症例は、有していない症例よりも有意に死亡年齢が早期であった

（Hazard Ratio 2.583）32。 
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Ⅱ. 内リンパ嚢腫瘍：Endolymphatic sac tumor 

【要約】 

・ VHL 病患者に内リンパ嚢腫瘍が指摘される割合は 11～16%である。 

・ 内リンパ嚢腫瘍のほとんどは難聴を発症する。難聴は感音難聴で、急性発症、増悪改善の

繰り返し、慢性的な進行などさまざまな発症様式を呈する。めまいを伴うことも多く、メ

ニエール病様の症状を呈することもある。 

・ MRI で内リンパ嚢～前庭水管の部位に不均一に造影される腫瘍性病変を認める。 

・ CT では内リンパ嚢～前庭水管の部位およびその周囲に骨破壊像を伴う腫瘍性病変を認

める。 

・ 手術による完全摘出が原則で、初期であれば摘出による聴力の温存も期待される。 

 

【発症年齢・頻度】 

VHL 病患者のうち、内リンパ嚢腫瘍を画像上指摘されるものの割合は、NIH の VHL クリニ

ックからの報告（母数 100 人以上）では 11～16%１,２、デンマークの VHL 病家系の 90%を

カバーした母数 40 名の研究では 12.5%３であるのに対して、ヨーロッパ・日本・アルゼンチン

の VHL センターに登録された VHL 病患者 1,789 人の画像検査では 3.6%（65 人）であっ

た４。 

ヨーロッパ各国の耳鼻咽喉科で発見された内リンパ嚢腫瘍は 93 例であり、そのうち 52 例

は VHL 病患者であった。VHL 病の診断を受けていない内リンパ腫瘍症例 41 名のうち VHL

遺伝子病的バリアントが見つかったものが 16 名で、93 例の内リンパ嚢腫瘍のうち、68 例

（73%）が VHL 病であった４。この 68 例のうち、内リンパ嚢腫瘍が VHL 病の初発症状であ

る症例が 22 例（32%）存在した。文献上報告されている内リンパ嚢腫瘍のうち、VHL 病患者

が占める割合は 30～38%と報告されている５,６。 

男女比は、孤発性内リンパ嚢腫瘍では 1：1 であるが、VHL 病に発症する内リンパ嚢腫瘍は

1：1.5～２と女性の方が多い７-９。VHL 病に発症する内リンパ嚢腫瘍の両側発生は 14～30%

に認められ１,２,４,５,９,10、ほとんど認められない孤発性内リンパ嚢腫瘍とは異なる。 

VHL 病患者の内リンパ嚢腫瘍が診断あるいは治療される年齢の平均は、27.3～38.2 歳

（最年少 6 歳）で４,５,11-13、孤発性内リンパ水腫よりも若年齢である。 

 

【症状】 

内リンパ嚢腫瘍の症状は多い順に、難聴（90%以上）、耳鳴（80%以上）、平衡障害（めまい）

（50～72%）、耳閉感で１-３,10,11、進展例では顔面神経麻痺も生じる２,５,６,10-12。難聴の発症様

式は、突発性難聴のように急性に生じるものや、数か月から半年かけて進行するもの、年余に



VHL 病診療の手引き（2024） 

4.各論 Ⅱ.内リンパ嚢腫瘍 

18 

 

わたり進行するもの、など様々である１,11。難聴とめまいの発症を繰り返すメニエール病様の症

状の報告もある１。難聴や平衡機能障害などの内耳障害を引き起こす原因としては、腫瘍によ

る内耳骨包への浸潤 12、腫瘍からの内耳内出血 11,12,14、内リンパ水腫 12,14-16 などが認められ

る。内リンパ水腫はメニエール病の本態である。内耳出血や内リンパ水腫は腫瘍の大きさと関

係なく生じるため、腫瘍の大きさと難聴や平衡機能障害の程度は相関しないとされている 12。 

 

【診断・検査】  

診断は難聴やめまいをはじめとする平衡機能障害の症状を記載する機能検査２,３,12 と画像

17-19により行う。純音聴力検査で感音難聴を、平衡機能検査では半規管麻痺を認める。十分な

容積のあるものは、CT で前庭水管や内リンパ嚢の部位（Ｓ状静脈洞と内耳道との間の錐体骨

から後頭蓋窩内）を首座として膨隆性の骨のリモデリングを伴う骨破壊性腫瘤として認められ

る。多嚢胞性病変であることが多く内部に骨組織の残存を認めることが特徴である。骨破壊は

内リンパ嚢と隣接する後半規管、後頭蓋窩、内耳道、中頭蓋窩、蝸牛、内頸動脈管などにおよび

うる。また MRI では T1 強調画像、T2 強調画像のどちらでも高信号、低信号、等信号が混在

する多嚢胞性腫瘤として認められ、時に膨隆性に発育して後頭蓋窩の腫瘤のように見えること

もある。内部は T1 強調造影画像では不均一に造影される。本疾患では、MRI の T1 強調画像

の高信号を 29%の症例 12 で内耳内に認め 11,12,14、この所見は内耳内出血を表すとされる。

VHL 病で感音難聴やめまいなどを認める場合は、早期発見・治療が聴力の温存に重要である

ため、スライスの薄い画像で 5mm 以下の腫瘍や内耳内の T1 強調画像高信号の有無を確認

することが必要である。また、難聴を生じない内リンパ嚢腫瘍もあるので、難聴、めまいがない

場合でも画像検索を行うことが望ましい 11。以上のことも踏まえ、10 歳からスクリーニングと

して難聴やめまいに関する問診を毎年、聴力検査を隔年で行い、スライスの薄い MRI による

スクリーニングを 15 歳から 20 歳の間あるいはスクリーニングで難聴やめまいが指摘されて

から行うことが推奨されている 20。 

内リンパ嚢腫瘍の発生部位である側頭骨に生じる鑑別すべき腫瘍性病変として、髄膜腫、グ

ロームス腫瘍（傍神経節腫瘍）、神経鞘腫、コレステリン肉芽腫、中耳真珠腫などがある 18。発生

部位の中心、進展方向、MRI の信号、造影の所見、拡散強調画像などで鑑別しうる。髄膜腫や

神経鞘腫は MRI の T1 強調造影画像で一様に造影され、コレステリン肉芽腫と中耳真珠腫は

病変周囲のみが造影される。真珠腫は拡散強調画像での高信号が特徴である。髄膜腫は内リ

ンパ嚢腫瘍と同様の部位に生じうるが、CT では骨を圧排している点で骨に浸潤性に広がる内

リンパ嚢腫瘍とは異なる。グロームス腫瘍（傍神経節腫瘍）は内リンパ嚢腫瘍と同様不均一に

造影され、大きい場合は内リンパ嚢腫瘍と発生部位での鑑別が困難であるが、2cm 以上の場

合、T1 強調画像で flow void を示す salt and pepper 像を認めるとされる。内リンパ嚢

腫瘍はあらゆる方向に進展しうるが、髄膜腫は硬膜沿いに、神経鞘腫は神経に沿って進展する。

腫瘍が大きい場合や内リンパ嚢腫瘍と同様側頭骨で稀な疾患（転移性腫瘍、リンパ腫、サルコ

イドーシス、横紋筋肉腫、ランゲルハンス細胞組織球症、放射線後骨壊死、形質細胞腫、脈絡叢
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乳頭腫）の場合は鑑別が困難となる。特に VHL 病患者においては淡明細胞型腎細胞癌の既往

があることも多く、転移性骨腫瘍は膨隆性で造影効果や嚢胞形成を伴うことが珍しくないため、

鑑別が困難である。CT では、くも膜顆粒も初期の内リンパ嚢腫瘍と同様の画像所見となりう

る。 

 

【治療】 

手術による摘出が第一選択で、早期の症例では聴力温存も可能である２。摘出にあたっては

2mm 程度のマージンをつけて、硬膜も合併切除する全摘出をすることが原則である６,９,11,14。

しかし、内頸動脈や内耳道内顔面神経に浸潤している場合は亜全摘を選択せざるを得ず、その

場合は術後照射を行ったり、顔面神経機能が廃絶してから再手術を考慮したりする。手術のア

プローチは、聴力や腫瘍の進展範囲によって異なる。腫瘍の進展範囲が狭い場合は、乳突削開

を行い、後頭蓋硬膜を露出し腫瘍を摘出する presigmoid あるいは retrolabyrinthine ア

プローチを行うが、広範囲の場合は経迷路法や経蝸牛法、側頭下窩アプローチ、経中頭蓋窩法

なども併用する６,11。腫瘍が大きく大量出血が予想される場合は術前に栄養動脈の塞栓も行

われる（9%）６,10。 

初回治療で放射線を用いた治療が行われることは少なく、推奨もされていない 20 が、手術

で亜全摘術に終わった場合は追加で放射線治療も行われる 11,20。 

 

【予後】 

孤発例も含めた内リンパ嚢腫瘍の摘出手術後の再発率は 23.1～29.3%とされる６が、亜

全摘での再発率は全摘出の 11 倍に達する 13。内リンパ嚢腫瘍に対する放射線照射のシステマ

ティックレビュー（85.7%が術後照射）では、腫瘍制御率は外照射で 47.4%、定位放射線治

療では 77.8%である 20。  

  

［T2 強調画像軸位断］ ［側頭骨 CT 軸位断］ 

内リンパ嚢腫瘍。後半規管の背側に位置し、骨壁を膨隆性に菲薄化させ後頭蓋窩に突出する 

多嚢胞状の腫瘤を認める（→）。 
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III. 網膜血管腫：Retinal（capillary）hemangioblastoma* 

【要約】 

・ ０歳からサーベイランスを開始する。 

・ 眼底検査による診断を行うが、広角眼底撮影、蛍光眼底造影検査、網膜光干渉断層検査

などの補助検査も重要である。 

・ 治療の基本はレーザー網膜光凝固であり、早期発見・早期治療が視機能温存に有効であ

る。 

・ 傍視神経乳頭型は治療が困難で、視機能予後不良な場合が多い。 

 

【発症年齢・頻度】 

VHL 病患者における網膜血管腫の発症頻度は 40～70%である１,2。平均発症年齢は 25

歳とされる。10～40 歳代で好発し、10 歳未満での発症は５%、60 歳以降の発症は極めてま

れである 3。 

 

【症状】 

網膜血管腫が網膜周辺部にとどまる初期の場合は無症状のことが多い。黄斑部に滲出性 

変化、網膜剥離が及ぶと視力低下、霧視、歪視、視野欠損などの症状が出現する。 

 

【診断・検査・臨床像】 

VHL 病と診断された親をもつ児は０歳から眼底検査を行い、サーベイランスを開始する。眼

底病変を認めない場合は、少なくとも１年毎に経過観察を継続する。両眼散瞳下にて細隙灯顕

微鏡・倒像鏡による眼底検査を行い、広角眼底撮影装置による眼底写真撮影を併用すると有

効である。蛍光眼底造影検査は、検出感度が高い。網膜光干渉断層検査、網膜光干渉断層血管

造影検査 2 を行う。 

網膜血管腫は網膜周辺部に好発するが（網膜周辺部型）、約 15%は視神経乳頭近傍に生じ

る（傍視神経乳頭型）３,４。網膜血管腫は、橙赤色の比較的境界明瞭な円形隆起性病変である。

進行例では、拡張・蛇行する流入動脈・流出静脈をもち、硬性白斑や滲出性・牽引性網膜剥離な

どの滲出性変化を伴う。両眼性は約半数である２,４,５。 

 

【鑑別診断】 

網膜血管増殖性腫瘍（vasoproliferative tumor）、Coats 病 
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【治療】 

網膜血管腫は血管腫の位置、大きさ、滲出性変化の合併に応じて治療法を検討する。 

a. 網膜周辺部型 

網膜血管腫に対してレーザー網膜光凝固術を行う。１乳頭径大であれば根治可能である５

が、それ以上の大きさでは複数回の治療が必要となる。滲出性変化を伴わなくても１乳頭

径未満の段階でレーザー光凝固術を実施しておく方がよい。周辺部であり大きな血管腫の

場合は、冷凍凝固術を検討する。牽引性網膜剥離をきたした症例では硝子体手術が必要な

場合がある。 

b. 傍視神経乳頭型 

視神経乳頭型は黄斑浮腫、硬性白斑、滲出性網膜剥離などを引き起こした場合、視機能

低下に直結する。しかしレーザー網膜光凝固術は視神経や黄斑部網膜に障害をきたすため、

実施するかは慎重な判断が必要であり、治療法は確立されていない。血管腫が大きくなり

すぎた後や、黄斑部に非可逆性の変化をきたした後では、治療効果や視機能回復が見込め

ない可能性があり、介入のタイミングは経過をみながら判断する。抗血管内皮増殖因子

（VEGF）薬硝子体注射、光線力学療法 7–9、放射線治療・陽子線治療 10 の有効性の報告が

ある。 

 

【予後】 

網膜血管腫は、網膜周辺部型の場合は、早期発見にて１乳頭径以下の段階で根治すれば、視

機能は良好に温存可能である。発見や治療介入が遅れ、滲出性変化が進行し、網膜剥離をきた

すと視機能予後は不良となる。傍乳頭型網膜血管腫は、難治性であり視機能予後不良な場合

が多い。 

  

［網膜血管腫（網膜周辺部型）］ 

流出入血管の拡張蛇行を伴う境界明瞭な隆起

性病変として認める。 

［網膜血管腫（視神経乳頭型）］ 

視神経乳頭に近接して発生し、黄斑部に滲出

性変化（硬性白斑）を伴う 
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＊用語について 

本手引きでは、日本眼科学会 眼科用語集第６版に準じて「網膜血管腫」という用語で統一し

た。組織学的には中枢神経系の血管芽腫と同様であり、「網膜血管芽腫」が適切な用語である

が、眼科用語集および保険病名にも網膜血管芽腫という用語は存在しない。英語では、

retinal hemangioblastoma または、retinal capillary hemangioblastoma という

呼称が最もふさわしい 11。 

 

【フローチャート】 
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IV-１. 膵神経内分泌腫瘍：Pancreatic neuroendocrine tumor 

【要約】 

・ 膵においては膵神経内分泌腫瘍（NET）は、嚢胞（漿液性嚢胞腫瘍）についで多い。 

・ 多発性および再発性であることから散発例とは異なる診断法や経過観察方針、治療方針

が求められる。 

・ 神経内分泌癌（NEC）は極めて稀である。 

・ 最大腫瘍径 2cm 以上かつ腫瘍のダブリングタイム（倍加時間）500 日以下を目安として

切除適応を決定する。 

・ 膵切除術式は可能な限り膵機能を温存する術式を考慮する。 

 

【発症年齢・頻度】 

膵神経内分泌腫瘍の発症年齢は 16～68 歳であり、頻度は８～17%である。 

 

【症状】 

VHL 病に伴う膵神経内分泌腫瘍は非機能性のことが多く、症状を呈さないことが多い。腫

瘍が増大した場合には周囲臓器の圧迫による症状（黄疸、腹痛、下血など）を呈する。 

 

【診断・検査】 

_要約_ 

・ Dynamic CT（造影 CT の早期相）が推奨され、濃染する結節～腫瘤を示す。 

・ 腎細胞癌の診断・フォローにおける画像検査の際に同時に診断することが望ましい。 

・ 包括的な腹部臓器の経過観察の一環として 15 歳より画像検査を行う。 

・ 造影剤アレルギーなどで造影 CT の撮像が困難な場合には超音波内視鏡（EUS）および

単純 MRI を考慮する。 

・ 鑑別診断として腎細胞癌の膵転移の可能性も考慮する。 

・ PRRT（ペプチド受容体放射性核種療法）を考慮する場合にはソマトスタチン受容体イメー

ジングを撮像する。 

 

_解説_ 

VHL 病の８～17%の症例において膵神経内分泌腫瘍（pancreatic neuroendocrin

e tumor （NET））の合併がみられる１。VHL 病に合併する膵神経内分泌腫瘍のほとんどは

非機能性で無症候性であるが、若年より腹部のサーベイランス検査が開始されるため１-３、一
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般の非機能性膵神経内分泌腫瘍に比べ早期に発見されることが多く４、また、診断時に遠隔

転移のみられる症例は 11～20%と少ない４。VHL 病における膵神経内分泌腫瘍は褐色細

胞腫との合併が多い傾向にあるが４,５、定説は得られていない６。これまで膵神経内分泌腫瘍

を合併した VHL 病の最年少報告例は 12 歳（女性）で７、16 歳の報告例２が続く。 包括的な

腹部臓器のサーベイランスとして 15 歳より画像検査を開始する（経過観察フローチャート参

照）。画像検査のモダリティーとしては、CT、MRI、超音波、超音波内視鏡(EUS)があり、若

年者に対する放射線被曝や造影剤による腎障害などを回避する場合は、超音波や 単純 MR

I を考慮する。小さい膵神経内分泌腫瘍の描出感度は Dynamic CT 検査が最も優れてお

り、早期濃染結節～腫瘤を呈する８が、超音波内視鏡（EUS）が最も優れているとの報告もあ

る。肝転移病変では造影 MRI が最も感度が高い９。また、オクトレオスキャン等によるソマト

スタチン受容体イメージングは骨転移などの全身検索に有用である。重要な鑑別疾患は腎細

胞癌の膵転移である。VHL 病患者においては腎細胞癌の既往があることが多く、その際の

鑑別は困難なことがある。腎細胞癌の転移は膵臓を含めてソマトスタチン受容体が陽性とな

るため、鑑別にソマトスタチン受容体イメージングの有用性は低い。本邦の最近の疫学調査に

よれば、膵神経内分泌腫瘍診断時に遠隔転移が認められた症例は 7.5%と VHL 病のない膵

神経内分泌腫瘍患者と比較し少ない 10。膵神経内分泌腫瘍があり、遠隔転移を伴っている症

例は治療適応となる。膵神経内分泌腫瘍のサーベイランスにおいて問題となるのは、膵神経

内分泌腫瘍があり遠隔転移のない症例の取り扱いである。一般の非機能性膵神経内分泌腫

瘍は、すべて手術の適応と考えられている 11,12。またⅠ型多発性内分泌腺腫症患者に発症し

た非機能性膵神経内分泌腫瘍も、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 13。しかし VHL 病における膵神経内分泌腫瘍は、1)多発あるいは再発が多いこと、2)V

HL 病では腎細胞癌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

から膵神経内分泌腫瘍手術適応の決定には慎重を要する。 

膵神経内分泌腫瘍を合併した 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の病的バリアント、③腫瘍の倍増速度≦500 日の３つが報告されている２。

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%に遠隔転移が見ら

れる２。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 14、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。膵神経

内分泌腫瘍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ヶ月後）、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 径の膵神経内分泌腫瘍でも遠隔転移の

ある症例があること２、一般の（VHL 病のない）非機能性膵神経内分泌腫瘍では腫瘍径にか
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かわらず手術が推奨されていること 11,12 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（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。 

  

［造影 CT 早期相］ 

膵体尾部に早期濃染結節が確認される（→）。 

 

［造影 CT 早期相］ 

背景膵には多発性嚢胞が確認されるが、膵

頭部ではサイズの小さい早期濃染結節が確

認される（→）。VHL 病において膵臓は多種

類の多発性病変が混在し得るが、神経内分泌

腫瘍を示唆する早期濃染結節を見逃さない

ようにすることが重要である。 
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【参考情報】 ソマトスタチン受容体イメージング 

神経内分泌腫瘍をはじめとしてソマトスタチン受容体を発現する腫瘍に対しては、腫瘍巣の

検索のみならず、病変におけるソマトスタチン受容体の発現を評価し、ペプチド受容体放射性

核種療法の適応を検討するために、ソマトスタチン受容体イメージングの重要性が増してい

る。本邦では 111In 標識の SPECT 製剤（インジウムペンテトレオチド、商品名オクトレオスキャ

ンⓇ）が承認され、2016 年より保険診療が行われている。一方、欧米をはじめとする諸外国で

は、陽電子放出核種 68Ga で標識した 68Ga-DOTA-Tyr3-octreotide（68Ga-DOTATO

C）、68Ga-DOTA-Tyr3-octreotate（68Ga-DOTATATE）による PET/CT 検査がソマト

スタチン受容体イメージングとして盛んに施行されており、SPECT 製剤に対する病変検出能

の優位性も報告されている 15-17）。 

 

 

 

 

 

【治療】 

_要約_ 

・ 膵神経内分泌腫瘍があり、遠隔転移のない場合は以下に従って治療の必要性を検討する。 

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年ごとに腹部 Dynamic CT 検査を行う 

予後因子＝１ ：６～12 カ月ごとに腹部 Dynamic CT 検査を行う 

予後因子＝２ ：切除適応 

・ 切除は可能な限り膵機能を温存する術式を基本とする。 

・ 膵神経内分泌腫瘍があり、遠隔転移を伴っている場合、治療を行う。 

・ 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。 

・ 神経内分泌腫瘍の場合、ソマトスタチンアナログ（ランレオチド）、分子標的薬（エベロリム

ス、スニチニブ）、殺細胞抗がん剤（ストレプトゾシン）、PRRT（ペプチド受容体放射性核種

60 歳代男性、膵神経内分泌腫瘍術後、多発転

移症例。同一症例に対する 111In-ペンテトレオチ

ド投与後のプラナー像（前面像）（左）と、68Ga-

DOTATOC 投与後の PET 画像（MIP 像)（右）

を示す。右側の PET 像で、多くの病変が明瞭に

描出されていることがわかる。 

68Ga-DOTATOC PET/CTの実例：神経内分泌腫瘍術後

68Ga-DOTATOC 
(PET製剤)

オクトレオスキャン
(SPECT製剤)
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療法）が推奨される。肝転移が存在する場合、局所療法も考慮する。 

・ 神経内分泌癌（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

（NEN）診療ガイドラインに準じて治療する。 

_解説_ 

WHO では膵神経内分泌腫瘍を分化度と核分裂数あるいは Ki-67/MIB-1 指数に基づい

て、NETG1、NETG2、NETG3、NEC に分類している 18（表１）。 

VHL 病における膵神経内分泌腫瘍はほとんどが非機能性である。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は、遠

隔転移の有無にかかわらず、切除可能な腫瘍では、可能な限り膵機能を温存する術式による

切除を原則とする 19。なお、切除適応に関する最近の研究では、腫瘍径の基準を 2.8cm20、

3.0cm18 としている。また、膵神経内分泌腫瘍の手術に際し、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。 

2019 年に本邦で「膵・消化管神経内分泌腫瘍（NEN）診療ガイドライン」の第二版が発表さ

れ、WHO 分類 2019 における NET（G1、G2、G3）の場合、ランレオチド、エベロリムス、スニ

チニブ、ストレプトゾシン、PRRT が推奨されている 21（表２）。 

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 19。 

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

も考慮できる 10,23。 

表１：WHO2019 分類 

Terminology Differentiation Grade Mitotic rate 

(mitoses/2 mm2） 

Ki-67 

index 

NET,G1 Well 

differentiated 

Low ＜2 ＜3％ 

NET,G2 Intermediate 2〜20 3〜20％ 

NET,G3 High ＞20 ＞20％ 

NEC, 

small cell type 

（SCNEC） 

Poorly 

differentiated 

High ＞20 ＞20％ 

NEC, 

large cell type 

（LCNEC） 

＞20 ＞20％ 

MiNEN  Variable Variable Variable 
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表２：膵・消化管 NEN に対する治療法 

 NET（高分化） NEC（低分化） 

局所療法 原発：切除 

転移：切除、RFA、TACE 

切除±補助化学療法 

症状緩和 オクトレオチド 

ランレオチド 

オクトレオチド 

ランレオチド 

腫瘍制御： 

ソマトスタチンアナログ 

ランレオチド -  

腫瘍制御： 

分子標的治療薬 

エベロリムス 

スニチニブ 

-  

腫瘍制御： 

細胞障害性抗がん剤 

ストレプトゾシン エトポシド＋シスプラチン 

イリノテカン＋シスプラチン 

エトポシド＋カルボプラチン 

腫瘍制御： 

放射線 

PRRT -  

 

【予後】 

VHL に伴う膵神経内分泌腫瘍は、転移のみられる症例では、腫瘍径３cm 以上、エクソン３

の病的バリアントあり、倍加時間が 337 日と短い傾向があることが報告されている。一方、転

移のない群の倍加時間は約７年と長い２。膵神経内分泌腫瘍が死亡原因となる症例は NIH に

おける検討によると、VHL 病全体の 0.3%（総数 633 例での検討）、膵神経内分泌腫瘍を合

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２。 
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IV-２. 膵嚢胞 

【要約】 

・ 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

ほとんどが良性の漿液性嚢胞腫瘍（serous cystic neoplasm ：SCN）である１,２,３。 

・ 腎細胞癌および膵神経内分泌腫瘍におけるサーベイランスにおいて、膵嚢胞性疾患の診

断・経過観察を行う。 

 

【発症年齢・頻度】 

・ 発症年齢 ：13～80 歳４ 

・ 頻度 ：17～61%に合併４ 

・ 日本の全国調査では、VHL 病における膵嚢胞性疾患の発症頻度は 40.3%であり、20～

30 代での発症が多く、海外での報告と差はなかった５。 

 

【症状】 

多くの症例では症状がない。VHL 病に発症した膵嚢胞性疾患の症状としては、腹痛、閉塞性

黄疸などが報告されている６,７。 

 

【診断・検査】 

・ 腎細胞癌の診断・フォローにおける画像検査の際に同時に診断することが望ましい。 

・ 包括的な腹部臓器の経過観察の一環として 15 歳より画像検査を行う。 

・ CT、MRI にて特徴的な多発性嚢胞の所見を示す。 

・ microcystic SCN の場合は CT で充実性結節に見えることがあり、膵神経内分泌腫瘍

との鑑別が困難な場合があるが、MRI の heavily T2 強調画像で高信号として認識でき

る点が SCN の特徴である。 

・ 画像診断にあたっては、放射線被曝や造影剤使用による腎機能障害やアレルギーを考慮

して、MRI や超音波内視鏡（EUS）との組み合わせも検討する。 
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［造影 CT 早期相］ ［MRI T2 強調画像 MRCP 

（MR cholangiopancreatography）] 

膵臓全体にわたって、大小さまざまな多発性嚢胞を認める。 

 

【治療】 

・ 臨床症状の出現時に手術を考慮する。 

・ 一般的には SCN の 99％は良性であり８-10 経過観察で良い。 

・ 成人の VHL 症例では、他の膵嚢胞性疾患（膵管内乳頭粘液性腫瘍、粘液性嚢胞腫瘍）の

合併例 11 や漿液性嚢胞腺癌の肝転移例 12 など、手術を必要とする症例もある。 

 

【予後】 

膵嚢胞性疾患の予後は良好と考えられている。 
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V. 腎細胞癌：Renal cell carcinoma 

【要約】 

・ VHL 病患者の約 25～50%で腎細胞癌を合併する。病理診断では淡明細胞型腎細胞癌

と診断される。 

・ 若年での発症、両側性、多発性病変の同時性・異時性発症を特徴とする。 

・ 15 歳からサーベイランスとしての画像検査を開始し生涯にわたり経過観察を行う。 

・ 腫瘍径（長径）が 2cm を越えた時点で治療を考慮する。この場合、可能な限り腎機能の温

存に配慮する。 

・ 頻回の治療は腎機能の低下をきたし、また患者負荷も大きいため、一生涯での治療介入

の回数をなるべく減らすための治療方法やそのタイミングについても考慮する。 

 

【発症年齢・頻度】 

平成 21～23 年度の厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業の研究奨励疾患

（執印班）により VHL 病の腎細胞癌に対する全国疫学調査が行われた１。回答のあった医療機

関から合計 409 症例が集計され、そのうち 206 例（50.3%）において腎細胞癌を発症して

いた。平均発症年齢は 37.8±0.92 歳、最年少は 15 歳で性差は認められなかった。腎細胞

癌に対する治療歴を有していた 203 症例のうち、89 症例（44%）が２回以上の治療が施行

されており、平均治療回数は 1.6 回であった。最多では６回の治療歴を持つ症例が存在した。

また、治療回数の増加とeGFRの低下傾向に相関関係が認められた。腎細胞癌死亡例は206

例中６例（2.9%）であった。 

 

【症状】 

・ 通常、自覚症状は認めないが、稀に血尿や側腹部の違和感を契機に診断される。 

・ 早期ではほとんどの症例が無症状のため 15 歳からサーベイランス画像検査（１x/年で超

音波検と単純 MRI 検査を交互に施行）を開始、生涯にわたり経過観察を行うことが重要

となる。 

・ サーベイランス画像検査では腎嚢胞も 60～80%の症例で合併するが、腫瘍性でない場

合は経過観察でよい。 

 

【診断・検査】 

・ 病理診断において淡明細胞型腎細胞癌と診断される。 

・ 画像診断においては Dynamic CT、単純 MRI が診断に有用である。典型像は早期相で

腎皮質と同程度に強い造影効果を呈し、後期相では washout により腎皮質・髄質よりも



VHL 病診療の手引き（2024）  

4.各論 V. 腎細胞癌 

40 

 

低濃度となる境界明瞭な結節である。また多くの症例で腎嚢胞を合併するが、単純な腎

嚢胞に早期濃染する充実性成分を伴うときは腎細胞癌を疑う。腎、副腎・後腹膜、膵等の

腹部臓器の画像検査・評価では関係する診療科の協力のもとに重複を避け効率よく実施

する。 

   

［造影 CT 平衡相］ 

両側腎細胞癌、左多発嚢胞

を認める。 

［a：造影 CT 早期相］ 

［b：MRI T2 強調画像］ 

背景には多発嚢胞があり、充

実性で背景腎皮質よりも強

い造影効果を呈する結節が

確認され淡明細胞型腎細胞

癌の所見である（→）。 

［造影 CT 早期相］ 

嚢胞性腎細胞癌：嚢胞変性し

た早期濃染結節が２個確認

される（→）。 

 

 

 

［a.MRI T2 強調画像］ 

右腎細胞癌にて右腎摘除術後。左腎には小嚢胞のみで充実性結節はみられない。 

［b.T２強調画像 c.拡散強調画像（b=1000） d.ADC map（いずれも３年後の MRI 画像）］ 

左腎に２個の病変が出現（→）。T2 強調画像で不均一な信号を呈し、嚢胞性の腎細胞癌を疑

う。T2 強調画像で低信号の結節部は背景腎実質と比して拡散の低下を認める。 

 

【治療】 

・ 生涯にわたって再発を繰り返すため、腫瘍病変のコントロールとともに、腎機能の最大限

の温存を念頭に置いた治療方法の選択が必須となる。また一旦治療を終えた後でも、新

規病変や再発病変に対する繰り返しの治療介入が必要となる可能性が高いので、各治療

法の長所・短所や特性を熟知した上での介入の順番なども考慮する必要がある。 
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・ 腫瘍の大きさ、発症部位、両側、片側のみ、単発か多発か、過去の治療歴などの臨床情報

を総合的に判断し治療法の選択を行う。 

・ 治療介入に際しては、腎以外の VHL 病関連の膵、副腎・後腹膜腔（褐色細胞腫）等の内臓

病変や中枢神経血管芽腫の有無、腎治療に伴う各病変のリスクや同時治療の可能性等に

ついても関係する診療科と協力しながら事前評価を行う。 

・ 手術治療が実施可能な患者では、孤発例の腎細胞癌と同様に VHL 病においても、もっと

も標準的な治療法に位置づけられている。その中でも腎実質温存手術は、病変のコントロ

ールと腎機能の温存の両面から、多くの良好な成績が示されている２-６。また VHL 病腎細

胞癌の温存手術では、正常腎組織をできるだけ残す目的で、腫瘍偽被膜に沿って切除を

行う腫瘍核出術や７、術中超音波を使用して、術前の画像評価でははっきりしなかった微

小病変も検出し切除することの有用性が報告されている８。 

・ 凍結治療、ラジオ波焼灼療法は腫瘍径が 3cm 程度で複数回の治療歴を有する腎の

salvage therapy として有用である。また、手術リスクの高い全身性の合併症を持つ患

者の場合にも考慮される９-12。腫瘍径が 4cm を超える症例や腎門部局在あるいは嚢胞

性の病変は、ラジオ波焼灼療法の相対的禁忌と考えられる 13-15。また凍結治療や焼灼療

法後は、腎周囲組織の癒着・瘢痕形成が非常に強くなるため、外科的な処置の際には注意

が必要となる 3,16,17。 

・ 定位放射線治療は比較的新しい治療法で 18、本邦でも転移の無い直径 5cm 以下の原発

性腎細胞癌に対して 2020 年より保険適応となっている。VHL 病腎細胞癌に対する長

期観察での有効性や副作用については今後の報告が待たれる。 

・ 腫瘍径（長径）が 2cm を越えた時点で治療を考慮する＊。 

 

＊治療介入が推奨される腫瘍サイズに関しては、海外の報告 19-21 では長径 3cm とする

ものが多いが、『VHL 病診療の手引き 2023 年度版』においては、研究班に参加のエキ

スパートによる議論の結果、以下の理由で長径２cm とする。 

i. 日本人においては腎臓自体が欧米人より小さく 22、長径 3cm を日本人にそのまま

当てはめることは相対的に大きいと判断される。 

ii. VHL 病では、複数の腫瘍が散在していることが多く、また腎門部や実質内に深く埋

没しているものもしばしばある。この場合、腎機能温存の面から長径 3cm まで待機

とするのは問題がある。 

iii. 一方、近年の画像診断の精度が格段に上がっており 1cm 程度、あるいはそれ以下の

小さな腫瘍でも判別できるが、一生涯での治療回数を最小とする観点からは診断後

直ちに治療介入を行うことは問題がある。 
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〈治療方法〉 

_腎温存治療_ 

・ 開放腎部分切除術、ロボット支援下腎部分切除術、腹腔鏡下腎部分切除術 

・ 凍結治療、ラジオ波焼灼療法 

・ 定位放射線治療 

_根治的治療（根治的腎摘除術）_＊ 

・ 腹腔鏡下根治的腎摘除術、ロボット支援下根治的腎摘除術、開放根治的腎摘除術 

 

＊根治的腎摘除術の適応については適宜、遺伝性腎癌についての知識や、腎温存治療の経験

が豊富な施設と連携しながら慎重に検討する。進行・転移例の治療は『腎癌診療ガイドライン』

に沿って行われる。 

 

【予後】 

腫瘍径が 3cm 以内の VHL 病腎細胞癌の転移報告例は極めて稀であり、良性腫瘍とほぼ

同様の臨床経過をたどり予後は良好である。しかしながら、病変の進行や頻回の治療等によっ

て腎機能が廃絶した場合や他臓器に転移した場合は、中枢神経血管芽腫と並んで生命予後を

左右する主要な因子となっている 23。したがって、15 歳からサーベイランスとしての画像検査

を開始し早期診断し、最適なタイミングで治療介入を行うとともに生涯にわたり定期的な画像

検査によるフォローを行うことが重要となる。 
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VI. 褐色細胞腫：Pheochromocytoma, Paraganglioma 

【要約】 

・ VHL 病家系では、２歳より問診と血圧・心拍測定を開始、５歳より生化学検査（血中遊離

メタネフリン分画等）、15 歳より画像検査（腹部 MRI 等）を導入し、他の腹部病変と同時

にサーベイランスを行う。 

・ 生涯にわたって再発を繰り返すため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。初発症例では、ほぼ全例で腹腔鏡手術などの低侵襲手術が可能である。 

 

【発症年齢・頻度】 

発症年齢は平均 30 歳前後で各年代に幅広く分布するが、他臓器の病変と比較し、網膜血

管腫とともに小児期早期からの発症も多いのが特徴的である（最若年発症年齢２歳）1,2。本邦

の平成 21～23 年度の全国疫学調査研究では 62 例が集積され、発症年齢分布は 10～75

歳、中央値は 31.5 歳で、15～20 歳と 35～40 歳に二峰性のピークがみられた３。小児発症

の褐色細胞腫・パラガングリオーマ（Pheochromocytoma［PCC］・Paraganglioma［PG

L］；両者の総称を PPGL と略す）では 80%程度が遺伝性の背景を持つと考えられ、その中で

最も頻度が高いのが VHL 病（27～51%）で、以下 SDHB（13～39%）、SDHD（8～10%）

のバリアント陽性例が続く４,５。 

VHL における PPGL の生涯発症率は 15～20％程度とされ６、最近のメタ解析では、VHL

病の患者集団全体で見た場合には、PPGL の合併頻度は 19.4%７、本邦の疫学調査でも 15.

4%である３。なお、PPGL を発症しない家系を１型、PPGL を発症する家系を２型とする家系

分類が以前から存在する８。そして１型家系は VHL 遺伝子にフレームシフトやナンセンスバリア

ントなどの短縮型バリアントを、２型家系は同遺伝子にミスセンスバリアントを有する場合が多

いことが経験されてきた。２型家系に限った場合、PPGL の発症頻度は 60%程度と非常に高

く７、中には全患者が発症する家系例も存在する９。このように論文報告や疾患データベース等

で２型家系での遺伝子バリアントとして特徴付けられているもの（表１参照）は、PPGL の発症

リスクはそれ相応に高く、未発症者であっても下記のサーベイランスが欠かせない。一方、Clin

ical Interpretation of Variants in Cancer（CIViC）を用いた VHL 患者 2,146 症

例の検討では非短縮型バリアント 1,374 症例（ミスセンスバリアント 1,339 症例）中 688 症

例（50.1%）に PPGL 発症を認めたのに対して、短縮型バリアント 647 症例においても 72

症例（11.1%）が PPGL を有したと報告されている 10。従って、典型的な２型家系でなくても、

あるいは短縮型バリアントを有する症例であっても、PPGL合併の可能性に常に留意する必要

がある。なお、VHL 病の家系分類については、Ⅸ.遺伝の【遺伝子型と表現型の関連】の頁（p.6

5）も参照のこと。 
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表１．代表的な２型家系のバリアント 

c.292T>C(p.Tyr98His) c.293A>G(p.Tyr98Cys) c.334T>C(p.Tyr112His) 

c.371C>T(p.Thr124Ile) c.414A>G(p.Pro138Pro)* c.470C>T(p.Thr157Ile) 

c.482G>A(p.Arg161Gln) c.499C>T(p.Arg167Trp) c.500G>A(p.Arg167Gln) 

注 1) 

上記バリアントは、日本を含む複数の異なる国や地域において、家族集積性および複数家系で

報告が認められた代表的なバリアントを挙げている 10,11。その他のバリアントについても、随時

最新の疾患データベース（ClinVar、HGMD、The UMD- VHL mutations database 等）

を参照のこと。 

・ 〈ClinVar〉  https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/ 

・ 〈HGMD〉  http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php 

・ 〈VHL interaction and mutations database〉  http://vhldb.bio.unipd.it 

・ 〈The UMD- VHL mutations database〉  http://www.umd.be/VHL/ 

注２） 

c.414A>G（p.Pro138Pro）は、アミノ酸配列に影響を及ぼさない同義置換であるが、エクソン２

のスキッピングを促進し、スプライシング異常を介して VHL 機能不全を引き起こすことが機能解析

によって示唆されている 12。白人および日本人 PPGL 患者においても複数の家系で本バリアント

が同定されており 11,13、ClinVar の疾患データベースにおいて病的バリアントとして登録されてい

る。 

 

【症状】 

PPGL 症例ではカテコールアミン過剰により高血圧、動悸、頻脈、胸痛、頭痛、顔面蒼白、発

汗、不安感、便秘等の消化器症状などの多彩な症状を呈する 14。また時に心筋梗塞、不整脈、

大動脈解離、タコツボ心筋症、心不全、高血圧性脳症、脳血管疾患など重篤な合併症をきたす

例もある。しかし、一方で VHL 関連 PPGL ではカテコールアミン過剰による症状が軽微また

は認められない症例もしばしばある 15。これらは画像サーベイランスの際に、副腎や後腹膜、あ

るいは胸腔内の腫瘤病変として検出されることが多い 15。無症候性の PPGL が潜在する場合

でも麻酔、手術侵襲、ヨード系造影剤、薬剤など VHL 診療における種々の誘因により高血圧ク

リーゼを呈し得るため、これらの処置に際しては事前に PPGL が無いことを確認しておく必要

がある。また VHL 関連 PPGL では、他の PPGL と比較して、ノルアドレナリンとその代謝産

物であるノルメタネフリンが、アドレナリン、メタネフリンよりも優勢であることが臨床病態およ

び分子生化学的解析でも示されている５,16,17。 
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【診断・検査】 

PPGL に関する検査として、日本内分泌学会編集の『褐色細胞腫・パラガングリオーマ診療

ガイドライン 2018』を参考に生化学検査と画像検査を行う。 

 

〈生化学検査〉 

1. サーベイランス 14 

① 血中遊離メタネフリン、ノルメタネフリンの上昇（最新のカットオフ値参照：特に

VHL では血中遊離ノルメタネフリンのみ上昇する場合が多い事に注意） 

② 随時尿中メタネフリン２分画の上昇（正常上限の３倍以上または 500ng/mg･Cr

以上で陽性） 

・ 採血検査は最低 20 分の安静臥床後行う。 

 

2. 機能診断 14 

24 時間尿中メタネフリン２分画の上昇（正常上限の３倍以上） 

 

注１） 

血中遊離メタネフリン分画が、2019年より保険収載になったこと、血中カテコールアミン濃

度・尿中カテコールアミン排泄量と比較し診断精度が高いとの報告が多く 18-21、海外の PPGL

ガイドラインでも診断に利用されていることをふまえて 22、生化学検査については、尿中メタ

ネフリン分画と血中遊離メタネフリン分画を中心に記載している。 

 

注２） 

サーベイランス・機能検査では、個々の被検者の負担や病態等を考慮したうえで、最適なも

のを適宜実施する。 

 

注３） 

VHL 関連 PPGL の特徴として、ノルアドレナリンとその代謝産物であるノルメタネフリンが

上昇する一方、アドレナリン、メタネフリンは正常域にとどまることが多いので、注意が必要で

ある 16,17。すなわち、サーベイランスや機能検査で正常域～境界域に留まる PPGL も存在す

るため 17、下記に記す画像検査のサーベイランスも適宜追加し（15 歳以上は必須）、総合的な

PPGL の臨床診断を行う。 
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〈画像検査〉 

PPGLの画像診断としてCT、MRI、123I-meta-iodobenzylguanidine（MIBG）シンチ

グラフィなどがある 14。CT 検査は疾患特異性が低いが、空間分解能に優れている。副腎腫瘍

のうち褐色細胞腫（PCC）では脂肪を含まないのが特徴であり、CT 値≧20HU であることが

多い。PCC は血管が豊富なため、造影 CT のダイナミック早期相で濃染し、後期相で造影剤の

洗い出し（washout）がみられる。しかし、ヨード造影剤は本症に対しては原則禁忌となって

いるため、造影 CT の施行時には、①文書による同意、②発作の発症を認めた際の準備（血圧、

心電図モニター、フェントラミン<レギチーン®>）が推奨される 14。 

MRI 検査も疾患特異性は低いが、PCC は T1 強調画像で低信号、T2 強調画像で高信号、

chemical shift imaging の opposed phase で信号低下を呈さないことが副腎腺腫と

の鑑別点である。造影により早期相で濃染し後期相で造影剤の洗い出しが認められる。コント

ラスト分解能が高いので、PGL や再発、転移の診断能が高い 14。また VHL 病における画像に

よるサーベイランスは、15 歳から隔年で 64 歳までと長期間推奨されており、MRI が選択さ

れている 23。 

123I-MIBG シンチグラフィは疾患特異性が高く、全身検索が容易であるが、空間分解能が

低いため小病変に対する感度は低い 14。 

18F-FDG-PET 検査は PPGL に対して疾患特異性はないが、悪性の場合感度が高いとさ

れ 14,22、全身検索が容易である。よって転移などを疑い全身検索が必要な場合考慮する。 

両側性 PCC では、VHL 遺伝子や RET 遺伝子病的バリアントを認めることが多く、両側性

PCC の場合、VHL 病を含む遺伝性褐色細胞腫を念頭に検索するべきである 11,24。 

 

［造影 CT 早期相］ 

両側副腎に腫瘤が確認され、不均一だが早期濃染を認める。

左側では嚢胞性変化も認められる。 
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〈サーベイランス法 23〉 

VHL 病２型家系患者、VHL 遺伝子の病的バリアントを有する者、および遺伝学的状態が不

明のリスクのある血縁者に対して、 

・ ２歳から毎年、問診、血圧・心拍測定 

・ ５歳から毎年、サーベイランスの生化学検査 

・ 15 歳から隔年で画像検査（腹部単純 MRI） 

・ 妊娠前には、問診、血圧・心拍測定、生化学検査、画像検査で褐色細胞腫の有無について

確認する。場合によっては、妊娠中にも MRI 検査施行を考慮する。 

・ 腎、副腎・後腹膜、膵等の腹部臓器の画像検査では関係する診療科の協力のもとに重複を

避け効率よく実施する。 

 

〈鑑別診断〉 

副腎腫瘍としては、副腎皮質腺腫、副腎皮質癌、両側副腎皮質過形成、骨髄脂肪腫、転移性

腫瘍、神経節神経腫などと鑑別を要する 25。遺伝性褐色細胞腫として、多発性内分泌腫瘍症２

型（RET）、神経線維腫症１型（NF1）、遺伝性褐色細胞腫/パラガングリオーマ症候群（SDHA、

SDHB、SDHC、SDHD、SDHAF２、TMEM127、MAX、FH）などを考慮する 26。 

 

【治療】 

治療は非遺伝性症例と同様に腫瘍摘出手術を行う。VHL 病 では同時性、異時性に生涯に

わたって多発、再発を繰り返す。そのため、複数回の手術が必要となる可能性が高いため、 

i. 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。27 

ii. 小児期、若年期に手術を受ける可能性が高いため腹腔鏡による低侵襲手術を行うこ

とが重要である。 

iii. 初発症例では、ほぼ全例で腹腔鏡手術などの低侵襲手術が可能である。 

iv. 副腎部分切除後の再発症例であっても、まずは、腹腔鏡手術によるアプローチで手

術を開始すべきであり、癒着が高度の場合は開腹手術に切り替えることが推奨され

る。 

なお、機能性 PPGL の周術期管理において選択的 α1 遮断薬を中心とした薬物療法や循

環血漿量の補正などの内科的治療が重要であり、日本内分泌学会編集の『褐色細胞腫・パラガ

ングリオーマ診療ガイドライン 2018」を参照に実施する 14。 
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【予後】 

2017 年に WHO 腫瘍分類にてすべての PPGL は転移の可能性のある悪性腫瘍と定義づ

けられたが、明らかな転移性あるいは局所浸潤性病変を有する場合には「悪性」の表現を用い

る。PCC 全体の予後に関しては良性では５年生存率、10 年生存率ともに 99%、悪性例では

５年生存率が 75.4%、91%といった報告がある（平成 21 年度の PPGL 全国疫学調査では

本邦における悪性の頻度は 11.0%多発性の頻度は 12.7%であった）14。 

VHL に伴う PPGL に関しては、転移性の頻度は５～８%程度と低い傾向で、無症候性の

PCC も多いとされる 6,17。本邦の疫学調査においても、VHL 病に伴う PPGL 62 例について

両側性 PCC が 26 例（41.9%）、PGL が８例（12.9%）、転移が確認された悪性例が４例

（6.5%）で、この４例は全員死亡しており、また両側副腎の術後でステロイド補充療法がなさ

れた 14 例中１例は、感染症の併発が原因で死亡していた。一方、循環器系合併症による死亡

例はみられなかったとの報告がある３。遺伝性疾患である VHL に伴う PPGL は再発の高リス

ク患者であり、生涯を通した経過観察が推奨される 14,28。治療法に関しては、副腎皮質温存術

を選択することが推奨されるが、この選択により再発リスクは大きく上がらずに副腎皮質機能

温存によって予後が改善する 27,29。長期的な予後を明らかにするためには今後更なる症例の

集積が必要だと考えられる。 

 

【フローチャート】 
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VII. 精巣上体嚢胞腺腫：Epididymal cystadenoma 

【要約】 

・ 診断は触診と超音波検査によって行う。 

・ 悪性化は非常に稀であり経過観察が奨められる。 

・ 疼痛・違和感などの症状が出現した場合は腫瘍摘出術を考慮する。 

 

【発症年齢・頻度】 

男性患者の 25～60%の患者に 10 歳代で発生する。片側性、両側性、多発性のいずれの

形式でも発病し平均 10×14mm 程度の大きさになると報告されている１。 

 

【症状・病理診断】 

症状としては陰嚢の違和感などが主体である。両側性の場合は不妊症（閉塞性無精子症）の

原因となる可能性がある。病理的には拡張した精管の像であり多発性嚢胞を示す１。 

 

【診断・検査】 

診断は触診と超音波検査によって行う２,３。鑑別診断としては精巣腫瘍があげられる。 

  

［超音波検査］ ［超音波検査］ 

  

［MRI T2 強調画像］ ［MRI ガドリニウム造影 T1 強調画像］ 

精巣上体嚢胞線腺腫。大小様々な嚢胞構造を含有する精巣上体病変で、カラードプラ画像  

および造影画像で充実部分は血流が豊富であることが確認される。 
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【治療】 

無症状では腫瘍摘出などの治療は必要なく保存的な経過観察が奨められる。疼痛や違和感

の強いものでは腫瘍摘出を考慮する。両側の手術を行った場合には精路が完全に遮断される

ことにより不妊症となるため注意が必要である。 

 

【予後】 

同側の精巣へ転移した悪性例が１例報告されているが、一般にはその可能性は非常に低い

とされる４。 

 

【フローチャート】 
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VIII. 小児 

【要約】 

・ 小児科医の役割は、ⅰ）適切なサーベイランスを行うこと、ⅱ）医療チームのハブ的存在と

して他職種と密に連携すること、ⅲ）児が学校生活をスムーズに送るため調整を行うこと、

iv）児の家族全体を支える要となることである。 

・ VHL 病の家族歴がない場合、小児期には VHL 臨床診断基準を満たさないことがある。 

・ 児への告知の際には、精神的な成熟度・理解力に合わせて、児に説明する内容と時期を慎

重に検討する。 

・ 検査（特に遺伝学的検査）と治療に際し、ⅰ）児の理解力に応じた説明を行った後にアセン

トを取得し、ⅱ）鎮静など検査に伴うリスク、成長発達への影響も考慮する。 

・ 褐色細胞腫の診断に有用な内分泌学的検査には小児基準値が設定されていないため、結

果の解釈に注意を要する。 

 

【小児 VHL 病の医学的管理】 

本邦の小児 VHL 病について参考となる報告は、国内で 2009 年～2010 年に行われた調

査に関した報告のみである１。現時点では、多くを海外からの報告を参考にせざるを得ない。本

章では小児期に見られる主要な病変について記載する。検査と治療に際しては、児の理解力

に応じた説明を行い、アセントを取得する。 

 

〈小児期 VHL 関連腫瘍の診断〉 

_中枢神経血管芽腫_ 

発症最少年齢は、本邦で脊髄血管芽腫が５歳、小脳血管芽腫 10 歳、脳幹血管芽腫 10 歳、

海外で中枢神経血管芽腫として３歳の報告がある１,２。まれにトルコ鞍、鞍上部（視神経など）

にも発生する３。画像検査で発見される中枢神経血管芽腫の多くは無症状である。発生部位

に関連し、頭痛、嘔気、歩行失調などの症状を呈することがある。診断には MRI 検査が有用

である。 

 

_褐色細胞腫_ 

褐色細胞腫は 2017 年の WHO 内分泌臓器の腫瘍分類では転移の可能性のある腫瘍と

定義され、VHL 病の褐色細胞腫の一部にも転移がみられる４。発症最少年齢は本邦で７歳、

海外で２歳である。海外の報告では平均 11～12 歳の発症である。高血圧、頭痛、発汗過多、

動悸などのカテコールアミン過剰症状に加え、小児では成長率低下や注意欠如・多動症が診

断の契機になりうる。カテコールアミンクリーゼによりはじめて診断される場合がある。症状
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から褐色細胞腫を疑った際に、血漿遊離メタネフリン分画、尿中メタネフリン分画の測定が有

用である。小児では蓄尿が困難で随時尿でしか評価できないことも多い。小児基準値は設定

されていないため、サーベイランスによる早期診断には限界がある。血中カテコールアミンは

採血条件による影響等で変動が大きく、解釈が難しい。内分泌学的検査でカテコールアミン

産生腫瘍の存在が支持された際に、画像検査で腫瘍を同定する。一般的に、小児において腹

部の超音波検査は簡便に腫瘍を同定できるが、副腎腫瘍の同定は困難である。MRI はコン

トラスト分解能が高く、副腎腫瘍の同定に有用である。CT は放射線被曝を伴うことから、小

児では可能な限り避けることが望ましい。本邦でヨード造影剤は、褐色細胞腫の患者および

その疑いのある患者は診断上やむを得ないと判断される場合を除き、カテコールアミンクリ

ーゼを誘発する危険から、投与しないこととされている。123I-MIBG シンチは副腎腫瘍の質

的診断と褐色細胞腫の転移検索に有用とされる一方、CT あるいは MRI に追加しても  診

断精度がほとんど上昇しないことも成人で示されている５。VHL 病の褐色細胞腫では転移が

少ないこと、小児であることを勘案して 123I-MIBG シンチの必要性を個々に検討する。 成

人では、123I-MIBG シンチの診断能が低い場合には FDG-PET も考慮されるが、小児での

有用性を示した報告はない６。 

 

_網膜血管腫_ 

０歳時より眼底サーベイランスを開始する。新生児、乳幼児は眼症状を訴えることが困難で

あることに留意する。小児の眼底検査は困難であるため、広角眼底撮影が有効である。 

 

_内リンパ嚢腫瘍_ 

海外での発症最少年齢は６歳である７。耳鳴り、めまい、難聴を呈する。診断には MRI 検査

が有用である。内リンパ嚢腫瘍の症状はメニエール病と似ているため注意が必要である８。 

 

_その他の病変_ 

VHL 関連腎細胞がんの最少年齢は本邦で 15 歳、海外で 13 歳である。膵神経内分泌腫

瘍の最少年齢は海外で 12 歳である 9,10。 

 

〈小児 VHL 病の臨床診断〉 

一部の VHL 病患者は、小児期に初発症状を呈し、小児期のうちには診断基準を満たす徴候

が揃わない。多くのガイドラインで、小児において第一度近親者（両親、同胞）が VHL 病と診断

されていて、児に VHL 関連徴候が一つあれば、児を VHL 病と臨床診断することは可能とさ

れている。その一方で、VHL と診断された第一度近親者がおらず、VHL 関連徴候が初発症状

のみの場合、VHL 病と臨床診断することは難しい。 
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〈小児 VHL 病の分子遺伝学的診断〉 

小児で一つの VHL 関連徴候を有するものの VHL 病と診断された第一度近親者がいない

場合、以下の３つの可能性を考慮する必要がある。 

1. 生殖細胞系列 VHL 遺伝子病的バリアントを有し、まだ他の VHL 関連徴候が揃ってい

ない。 

2. 体細胞系列 VHL 遺伝子病的バリアントを症状発現臓器にのみ有している。 

3. そもそも VHL 病ではない。 

このように VHL 関連徴候や家族歴から VHL 病の臨床診断が困難な場合でも VHL 遺伝子解

析で分子遺伝学的に診断できる場合があることから遺伝子解析は有用である。 

小児 VHL 病において、生殖細胞系列 VHL 遺伝子病的バリアントを同定した際のメリットは、

発端者のサーベイランスの立案、VHL 関連腫瘍の良悪性を含めた生物学的特性・予後の推測

である。家系解析により、同胞と両親の発症前診断が可能である。体細胞系列 VHL 病的バリ

アントの同定は、生殖細胞系列 VHL 遺伝子病的バリアントのときと同様、VHL 関連腫瘍の生

物学的特性・予後の推測に役立つ。 

VHL 遺伝子のイントロン部を切断部位とする染色体均衡型転座の成人例で VHL 関連腫瘍

が多発したことから、従来の遺伝学的検査でVHL遺伝子病的バリアントが同定されない場合、

染色体検査も考慮する 11。 

VHL 遺伝子欠失を伴う 3p 欠失症候群で VHL 関連腫瘍が多発した成人例が報告された

12。3p 欠失症候群で VHL 遺伝子欠失を伴う場合、精神運動発達遅滞、欠失している隣接遺伝

子の影響を考慮した VHL 関連腫瘍のサーベイランスが必要と考えられる。 

遺伝学的検査を行う際には、患児の理解力に応じた説明を行い、可能な限り患児に理解し

てもらうように努める必要がある（アセントの取得）。親には、遺伝学的検査のメリット、デメリ

ット、検査の限界等について十分に説明し同意を得る必要がある（インフォームドコンセントの

取得）。 

 

〈小児におけるサーベイランスの留意点〉 

小児においてサーベイランスを行う際、以下の点について留意する必要がある。 

・ 画像検査などを行う際、年齢や発達状況によっては鎮静薬を必要とする。 

・ 成長、神経発達、生殖能力への影響を考慮し、可能なかぎり放射線被曝を避ける。 

・ 血漿遊離メタネフリン分画、尿中メタネフリン分画など褐色細胞腫の診断に有用な検査項

目で小児基準値が設定されていない。 
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〈小児期に発生する VHL 関連腫瘍の治療〉 

_中枢神経血管芽腫_ 

小児 VHL 病に関連する中枢神経血管芽腫の治療についてのガイドラインはない 13。基本

的には良性であり、腫瘍増大速度も速くない。周囲の組織への圧迫症状を呈し、かつ安全に

摘出可能と判断した場合に手術を考慮する 14。手術によって症状は軽快し、治癒が見込まれ

る。症状を呈していない病変に対する手術は議論がある。定位放射線手術は根治術ではない

が、腫瘍サイズのコントロールが可能で神経症状の改善も見込める。 

 

_褐色細胞腫_ 

原則手術である。術式などについて明確なガイドラインはまだない 16。実際の術式の選択

は体格、腫瘍サイズなどが加味され、施設や術者の判断によるところが大きい。小児 VHL 関

連褐色細胞腫に対する開腹での副腎摘出術が行われることは少なくなってきている。小児

VHL 病両側褐色細胞腫においても副腎部分切除術や皮質温存副腎摘出術が副腎不全のリ

スクを低減するとされている。副腎部分切除術の長期予後のデータは少ない。 

成人患者と同様、褐色細胞腫の診断後速やかに、かつ手術に先立って高血圧を是正する。

選択的α１遮断薬から開始し、必要があればβ遮断薬や Ca 拮抗薬など他の降圧薬を追加し

ていく。手術直前には生理食塩水補液により血管内容量を十分に確保することが重要である。 

メチロシンは、褐色細胞腫のカテコールアミン分泌過剰状態の改善を目的とする。本邦で

は 12 歳以上の小児で保険適応が認められている。 

転移を有する症例では CVD 療法（シクロフォスファミド、ビンクリスチン、ダカルバジン）が

選択肢となる。 

123I-MIBG を取り込む難治性褐色細胞腫では、３-ヨードベンジルグアニジン（131I）による

内照射療法も検討可能である。小児の用量設定はされていない。 

 

〈小児科から成人診療科へのトランジション〉 

小児科医が、小児期発症の VHL 病患者の成人後も長期にわたり健康管理を行うことは困

難であり、管理主体を成人診療科へ移行することも考慮する。小児科医が担ってきた医療チー

ムのハブ的役割を成人診療科に移行した後も維持することが大切である。スムーズなトランジ

ションのために、小児科医は前もってトランジションについて患者へ説明し、患者が自身の 健

康管理に積極的に参加できるよう準備しておく必要がある。その基盤となるのは、患者が

VHL 病について十分に理解し、関連して継続受診の必要性、サーベイランスの意義を理解して

いることである。このことを小児科医は認識し、十分な時間をかけて準備をする必要がある。 
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【小児 VHL 病における心理社会的問題】 

小児の生物学的特性は成人とは大きく異なり、小児患者を取り巻く環境も成人患者と大き

く異なっている。小児 VHL 患者の心理社会面について特別な配慮が必要である。 

 

〈児への告知とフォロー〉 

小児期・思春期の精神的な成熟度、理解力は年齢、個人によって大きく異なる。思春期の児

は精神的に不安定なときもあり、とくに注意が必要である。個々の患者の精神的な成熟度・理

解力に合わせて、児に説明する内容と時期を慎重に決める必要がある。告知の担当者は、小児

VHL 病や小児遺伝性腫瘍に精通している医師が望ましい。また、小児精神科医にもチームに

参加してもらうことや、事前に両親とあらかじめ伝える内容を吟味することも重要である。発

端者の小児患者が一見孤発例のようでもときに生殖細胞系列 VHL 遺伝子病的バリアントが

証明されうる。続く家系解析で両親のいずれかが VHL 遺伝子病的バリアント保有者と判明す

ることもある。親が VHL 病であることがわかっていた場合であっても、子が実際に VHL 関連

腫瘍を発症した際、自責の念を感じる場合も多い。また、親が病的バリアント保有者であると

新たに判明した際は、自分自身の健康状態と家族の将来について心配が大きい。病的バリアン

ト非保有者の親も、配偶者と子の VHL 病診断確定に伴い、通院などの予定調整を行う負担や

心理的、経済的な不安は大きい。担当医はこのような家族の不安を十分に想定し、発端者のみ

ならず 家族全体をサポートする。同胞が VHL病でないことが遺伝学的に確定した場合であっ

ても、非罹患同胞の理解力に合わせて、同胞の VHL 病を正しく理解できるよう支援する。 

 

〈学校との連携〉 

VHL 病は全身に異時性に病変が多発するため、治療のための入院回数が多くなり、また多

くの診療科に受診するため通院回数も多い。小児 VHL 病の管理が学校生活に大きな影響を

与えているということを医療者は常に認識していなくてはいけない。勉強面だけに留まらず、

運動面、部活動、友達関係などについても学校と綿密に連携し、情報収集に努め、問題を解決

する。長期入院の際は、院内学級などでのサポートも積極的に考慮し、スムーズに復学できる

よう配慮が必要である。 

 

〈医療費助成〉 

本邦では多くの自治体で、子ども医療費の助成制度が設けられており、対象年齢や助成の

程度はさまざまだが、疾患が限定されず利用可能である。さらに 2023 年 1 月時点で VHL

病と褐色細胞腫は小児慢性特定疾病（https://www.shouman.jp/）の対象疾患であり、一

定の基準を満たす症例では、18 歳になるまで、引き続き治療が必要と認められる場合は 20

歳になるまで、経済的助成を受けることが可能なことがある。 
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IX. 遺伝 

【要約】 

・ VHL 病の臨床診断基準を満たす患者にも VHL 遺伝学的検査は必須である。 

・ すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合を除き、VHL 患者あ

るいは VHL 疑い患者に対する VHL 病の遺伝学的検査としてシークエンス解析と MLPA

法の両方が必要である。 

・ すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合の血縁者に対しては

同一のバリアントの有無を調べるシングルサイト検査を行う。 

・ すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合の未発症の血縁者に

対する遺伝学的検査の実施年齢は眼科によるサーベイランスが必要な０歳以上と考えら

れる。 

・ VHL 遺伝学的検査を実施する際にはその前後の遺伝カウンセリングが必須である。 

 

【遺伝学的検査の方法および感度】 

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 85%である１。シークエンス解析で対象者の 65%が

診断可能であり、さらに 20%で MLPA（Multiplex ligation-dependent probe 

amplification）法などの欠失/重複検出法により DNA の大規模なバリアントが診断可能で

ある２,３。 

 

【遺伝学的検査の適応】 

１． VHL 病の臨床診断基準を満たす患者：患者本人の診療には大きな影響を持たないが、血

縁者が病的バリアントを共有しているかどうかを検査するためには、必須である。血縁者

が病的バリアントを共有している場合にはサーベイランスの実施により病変の早期発見・

治療が可能であり、予後の大幅な改善が期待できる。血縁者が病的バリアントを共有して

いない場合には無駄なサーベイランスは不要となる。 

２． 臨床診断基準を満たさないが、VHL 病が疑われる下記のような場合（他の病変の有無な

どについて必要な画像検査・臨床検査が実施されていることが前提となる） 

・ 網膜血管腫（40 歳未満） 

・ 中枢神経系血管芽腫４ 

・ 褐色細胞腫・パラガングリオーマ（20 歳未満）５ 

・ 淡明細胞型腎細胞癌（35 歳未満） 
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・ 非機能性膵神経内分泌腫瘍（15 歳未満） 

・ 内リンパ嚢腫瘍６ 

・ 精巣上体嚢胞腺腫（15 歳未満：特に多発性や両側性） 

・ 子宮広間膜嚢胞腺腫（特に多発性や両側性） 

３． すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合の血縁者： 

全くの未発症者や何らかの症状を持つ血縁者に対して、シングルサイト検査を行う。 

４． 腫瘍組織検体のみを用いるがん遺伝子パネル検査で、VHL 遺伝子に病的バリアントが検

出 さ れ 、 生 殖 細 胞 系 列 由 来 が 疑 わ れ る 場 合 （ PGPV ： Presumed Germline 

Pathogenic Variant）にシングルサイトの確認検査を行う７。 

 

【遺伝学的検査の結果解釈】 

◼ VHL 病の臨床診断基準を満たす患者に病的バリアントが検出された場合： 

VHL 病が確定診断できる。また、血縁者に対するシングルサイト検査が可能になる。 

◼ VHL 病の臨床診断基準を満たす患者にシークエンス解析と MLPA 法の両方を実施して

も、病的バリアントが見いだされない場合： 

臨床診断は否定できない。VHL 遺伝子以外あるいは未知の遺伝子変異による可能性、実

施した解析方法や解析範囲では検出できていない可能性がある。特に明らかな家族歴が

ある場合などはこの可能性が高くなる。家族歴がなく、２病変のみなどかろうじて臨床診

断基準を満たす場合などは、モザイクの可能性もあり、病変組織を調べると遺伝学的に診

断が確定できることがある。 

◼ VHL 病の臨床診断基準を満たさないが、疑われる患者にシークエンス解析と MLPA 法

の両方を実施しても、病的バリアントが見いだされない場合： 

VHL 病は完全に否定できるわけではないが、否定的といえる。特に家族歴がない場合は

より否定的である。 

すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合の血縁者において、

同一バリアントを有する場合： 

VHL 病と診断できる。未発症臓器に対するサーベイランスを継続して実施することが必

要である。 

◼ すでに家系内の患者における病的バリアントが同定されている場合の血縁者において、

同一バリアントを有しない場合： 

VHL 病は否定でき、サーベイランスは不要である。 
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【遺伝子型と表現型の関連】 

VHL 病の病型分類として褐色細胞腫を伴わないものが１型、伴うものを２型とする考え方

があり、１型には、短縮型バリアント（ナンセンスバリアント、フレームシフトを伴う挿入欠失）が

多く、２型にはミスセンスバリアントが多いとされる。しかしながら、短縮型バリアントであって

ものちに褐色細胞腫を発症することもまれでなく、遺伝子型からの病型分類はできない。血縁

者でも、別病型となりうることもあり、臨床的観点から利用できる情報ではない。 

 

【浸透率・de novo 変異の頻度】 

VHL 病的バリアントでは疾患浸透率は高い。VHL 病的バリアントの保持者のほぼ全員が

65 歳までに症状を呈する８。患者の約 20%は（de novo）新生変異によると推測されており、

必ずしも片親からの遺伝とは限らない。但し、片親の生殖細胞系列モザイク現象もある９。 

 

【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。医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン（2022 年）では遺

伝学的検査を実施する場合には必要に応じて適切な時期に遺伝カウンセリングを行うことと

されている 10。VHL 病は常染色体顕性遺伝性疾患であり、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。専門的なトレーニングを受けた臨床遺伝専門医および認定遺伝カ

ウンセラーによって遺伝カウンセリングをチーム医療として行うことが望まれる。 

 

【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。 

 

【VHL 病における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、腎細胞癌、腎嚢胞、膵嚢胞、膵神経内分

泌腫瘍、精巣上体嚢胞腺腫、内リンパ嚢腫瘍などに留意して行う。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）、年齢、既往歴（発症歴）、生死（死因）

などを聴取する 11,12。 
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【VHL 病の遺伝学的検査を行う際の説明事項】 

1. VHL 病について具体的な説明（常染色体顕性遺伝性疾患、浸透率 100%） 

2. 再発確率（子に遺伝する確率）50%（２分の１） 

3. 遺伝学的検査の目的と検査方法の具体的説明 

4. 遺伝学的検査の方法と病的バリアントが検出される確率（高知大学医学部泌尿器科でシー

クエンス解析と MLPA 法で併せて約 85%の確率である。） 

5. 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 

・ 発症のリスクを予測できる 

・ 適切なサーベイランスにより、早期診断・早期治療に結び付けることができる 

・ 病的バリアントが特定でき、血縁者の遺伝子診断に役立つ 

_陰性の結果（家系内発症者に検出された病的バリアントがない場合に限る）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 

6. 想定されるあるいは可能性のある問題点 

_陽性の結果が得られたとき_ 

・ 親族に伝える必要性についてプレッシャーを感じる可能性 

・ 子どもに遺伝する可能性が明確になり、不安が生じる可能性 

・ 精神的ショックを受ける可能性 

_VHL 発症者においてシークエンス解析および MLPA 法で病的バリアントが検出されなかったとき _ 

・ VHL 病の可能性は完全に否定できない 

・ 血縁者の診断に遺伝学的検査の結果が利用できない 

7. 遺伝学的検査を行わなかった場合 

・ 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 

8. 未成年者では親権者等による代諾を得るが、16 歳以上では親権等者とともに対象者の 

同意も必要となる。16 歳未満であっても、理解力に応じたインフォームド・アセントを得る

よう努める 

9. プライバシーの保護 

10. 検査を受けることの自由 

上記 1～10 の項目について説明して同意（informed consent）を得る。 
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【遺伝学的検査後のフォローアップと家族への支援】 

・ 家族（血縁者）への対応 

患者本人の他に、家族にも遺伝カウンセリングを行うことが望ましい。遺伝のリスクが

ある血縁者に対しては、遺伝学的検査の状況により、次のように対応する。 

(ア) 病的バリアントであることが遺伝学的検査で確認できている患者および血縁者 

→VHL 病としてのサーベイランスを実施する 

(イ) 遺伝学的検査を行っていない血縁者 

→1/2 at risk 者として VHL 病のサーベイランスを実施する 

(ウ) 病的バリアントがないことを遺伝学的検査で確認できている血縁者 

→VHL 病のサーベイランスは不要であるが、一般に勧められるがん検診が不要と 

なるわけではない 

 

・ライフステージにおける継続的支援 

就職、結婚や妊娠、出産という場面において、患者や家族が遺伝カウンセリングを必要とす

る場面もある。出生前診断や着床前診断などの生殖補助医療に関しては、当事者の心情を傾

聴しつつ、時代（社会的）背景や最新の情報をもとに、必要に応じ限界や留意点も含め現状に

ついて情報提供することが望ましい。 

・当事者の会について 

患者や家族にとって適切な時期に、患者会に関する情報提供を行う。当事者同士が、遺伝に

関する課題や、心理社会的な悩みを共有し交流をもつ機会は、患者と家族の支えとなる場合

がある。日本では、ほっと Chain（http://www.vhl-japan.org/）という当事者の会がある。 
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