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3.リンパ管腫における経皮的治療法

荻田修平
京都府立医科大学附属小児疾患研究施設外科第１部匪

ZnMesionam'ectionofOK二4翅
inPErcutzIneoLIsl]neatmentibrLymphangiomas
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DiWsjOnofS山:qeIJ5CMdIでJJIsResGam/IHbspji2L心ｏｒ()Ｈｒでii9ctLJm/Univﾓy召j〔yofMed/cinG

－(Abs…の
IntralesionalinjectionofOK戸432（lyophilizedincubationmixtureofgroupA

Streptococcuspyogensolhumanorigin)，mostlypercutaneously・wasfoundtoleadto

totalshrinkageoflylnphangiomaswithnoserioussideeHectsorcosmeticproblems、OK

432soIutionispreparedbydisso1ving0.1ⅢgofOKF432inlO1ll8ofnormaIsaline（0.9％

wt/vol.).Thelesionisfirstaspiratedwherethisispossible・Followingaspiration，OK432

solutionisinjectedintoUlecystlumen，replacingasl)iratedma[erialwiUlOK432solution

toamaxlmumdoseo[021119（201111）atoneinjection．ＶⅥlenaspirationofintracysticnuidis

dif[iculLOIC432solutionisinjectedintothelesionatafewsitesuntilthelesionisslighUy

expanded；nomorethanq2Ⅱ]gofOK432isinjectedatonetime・Anotherinjectionisgiven

around6weeksafterthetreaLmentwhenshrinkageo[thelesionisjudgedinsufficient

around5weeksafterthetreatment・Thetumorreductionratewasmorethａｎ７０％

(cystic；ｍｏｒｅthan９０％，cavemous；around５０％）olthelesionstreatedwithOK432

whenevaluatedat6monthsafterthestartoftreatment、Sideeffectsoccurringduring

treatlnenLwerefever、swellingandreddeningofthetumor・ThelocalinHammationdid

notcauseanydamagetotheoverlayingskinanddidnotleadtoscarfOrmation、ＯＫ432

[herapyisthoughttobethetreatmentoffiTstchoicefOTlymphangiomas．

Kigywoﾉ乱9：Ｌｙｍｐｈａｎｇｉｏｍａ,ＯＫ-432,Siclerosingtherapy

が含まれる．

リンパ橘;１１１Kは，リンパ梼腔の拡張の程度の大

きなものより，鍵胞状リンパ繍;ＩＭＩ（Cystic

lymphangioma，CystichygromaorHygroma)，

海綿;|ﾉ(リンパ櫛ﾙＩ（Cavernouslymphangi(〕ｍａ)，

ｌＩｉ純性リンパ符l1ili（Lymphangiomasimplex）

の３１|ｻﾞに分瓶されている1)．しかしこの３群

を|え別する1ﾘ1雌な診'析｣iL準は認められない．１１Ⅱ

はじめに

リンパ祷ﾙＩｉ(Lymphangioma)は，リンハ掴;の

先犬的な形成異常とされ，拡張したリンパ榴腔

とこれを満たすリンパ液，そして拡りＩﾐしたリン

パ楢;腔間を''１１めるIAj質組織より榊成される．リ

ンパ管腔の内朧は－脚の1ﾉﾘ皮iWll胞よりない’１１１

質組織には筋肉組織，皿稗、リii(W'５結合組織など
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えて，リンハ楢:雌の拡張の「ｌｉｌ度はiii．では無く

様々である．IIilli床的に，髄胞状リンパ柵iKは脚'ｉ

部(75％)や腋禰(20％)に!(1発し，海綿状リンハ

管ⅢKはr〔ｈ頬(|j・胸郭．｜几|肢，後l1X膜腔等にlU：

発する2)．

リンパ管１Kは糾織学ｉｎには良'１'|iﾙﾐ池である

しかし，その充ff形態は波ilM性で．IIIfll1I1臓器と

の1ﾘl1illiな境界を(Ｌないことが人＃|j分である．

蔽要なlUl1経やlＭ１;は腫瘤にlli排されるのではな

く,その内部に取り込まれることが多い.

リンパ槽１１１mに|､|くうⅢii状には，lIil辺l11Mi器への

l王迫り,ｉｉ状，感染にI12うり,1i状（充"１，（．l1jl1眼、１１；

痛)．椛忠臓器の機能隙'１１i:，美容-12のllU題等が

ある2)．時には，１１{辺による女(道|小i噂や，j11IiWl

の111耐;の絞Iuによる上大,lilli脈hii峡||ｻﾞ，’|`|'浸'１Mに

よる'|`}ＭＩＩ解等を'１{じ．死亡例の報〈'iも認める．

リンパ管腫の保存的療法の歴史

リンパ管ﾙﾄﾞはその自然絲過のilIで，「1然治癒

あるいは炎ｿiiiを契機として''1然>i1i辿することが

知られていた2)．しかしその頻度はWiiである．

｢I然iiIi辿の機)i患として、拡りl；したリンパ管腔1ﾉﾘ

の炎ｌＩｉｉによ'Ｗ11;腋を被楓する内皮ﾎﾟ''''１２が傷!';を

受け,その結果リンパ管腔'１剛１瓦のltiｲ１７が′I{じ，

リンハ液の貯fWする内腔が縮小・ｉｉＩｉ失すること

でリンパ糠''１mが縮小・liii辿すると券えられてき

た．そこで､拡張したリンパ管腔|ﾉ1に炎症を惹

起する方法がﾄﾞ'１i々試みられてきた．リンパ枕:ルビ

はその好発Nlj位からも人ＫＩＩ分はIｲﾊﾟ炎に膨隆した

１１'『）{Wとして苑ｿ,i;することから経皮的に種々の炎

ｿiiiを芯起する物?iがﾙﾄﾞﾘＩＷＩﾉ､lにＭ)ﾘrlWJされてき

た．しかしながら従来の〃法は．リンパ機;ﾙﾋﾞの

|ﾉﾘ皮；'11砲のみならずリンパ管Ililh111llの正常糺[縦

も''7111,↑に傷'ノルた．その淵'i采，リンパ管Il1liの縮

小とl17l時にIili1辺lﾋﾟｻﾞ御１１縦に鵬疵形成をﾉｋじ，美

容１１ﾘにも磯能的にも満Allすべきものではなかっ

た．リンバノＷＩ[に選Ｉ)<1'19に作川する轆剤の苑1,,1

が朝まれていた．

1976ｲ|a、’'１良らによって川いられたBIeomycin

(ＢＬＭと略）のリンノＷｌ;''''1内へのＭ所投ｌｊは雌

ﾄﾞﾉ)のｲ｢1ⅡなＩＷＦ的療法であった3)．（一般的には

ＭＩＭ(法と'111称されている.）1978ｲ'二．谷lllら

はBLMをiIllIIIfi(S/Ｏ型)enluIsionとして局所↑1；入

することで，(j効率の|イリヒを拙{iした4)．ＢＬＭ

のl1jlir注入療法は従来の薬剤に比しリンハ柵Ｉｉｆ

ＭⅡ１１:1のIla1fl郷１１縦に対するlLl'蒋作''１に改善を,認め

るがそれでもｌｌｉｊ注部位にlmli結などの鵬痕形成を

生じ，局注後に施行された外科療法時に1,1辺組

織との癒軒形成も認められており，改善の余地

を残していた．加えて．ＢＬ皿はＩＩｉ線維症等の埴

鯆なIill作川を(｢しており，木制作111の発DBと総

投ljlltが必ずしも一致しないことから施行には

饗繊eｒＯＫ４３２=ｅｌＣ
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Fig.１Ｆｅｍａｌｅ'４－month-old
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OK-432percutaneously、
Ｐｂ()loshowssubcutaneous

massaLtherightscapula、
８×l0cI11insize（left)．
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|_分な注意が必喫であった5)．そのi;21986年に．

荻H]らはOIG432(ピシバニール’'１ﾀﾄ製薬)の局

所注人療法が．仏襲がIlif微で’’1ﾐ柵'1織をljj害

せずにリンパ符11,Fを縮小・}↑'i退に導く安全な治

療法であることを兄いだした6,7）（Fig.1)．そ

の後/ＩｘｊｉｌｊでII1lwﾉi<淌験を終え，Mi1Iwl;が辿認され

た8)．」ilM，（)IC432l1j)ﾘTili人ｌ１ｊｉｆ法はリンパ符IＩＩＥ

に対する第一選１１(の汁ilji(法とされていることよ

り，本柵では水旅法について,iii述する．

ＯＫ-432局注療法7,9,10）

OK-4321ijiMji〔法とは，Ａｌｌド３jl1溶迎1紫iSu株

の凍紡ili2燥製剤で，免疫11｣lwijﾔ'１としてl-l↑l↑診

療でr()utineに股'j､されている錐剤ＯＫ43211）を

リンパ管I1iK1ﾉﾘにＭｉ７注リルてリンパ椿Ⅲiiの縮

小・消退を↑(卜る治搬法である．

1）適応

発生部位：リンハィザルEの殆どは体衣に膨隆し

た1匝瘤として発川i弓するので､経皮ｉ１ﾘ治療が容易

である．リM'|咋深ﾊﾟljの縦１Ｗ､1発'ＩＨＩｸﾘや後腹膜苑'１１

例においてもり,)i変が休炎皮ト゛まで巡統１ｔに進展

することが多く．それぞれのリンパ符腔が|;１１ﾉLK

述絡性をｲ１.することから絲皮的な>fMIjiiiが'１J能で

ある(Fig.2)．

組織li1：獲胞)|ﾉ《リンパ櫛１１inが雌も良い適応で

ある．次いで，海綿)|ﾉ(リンパ側l'iiである．四肢

や体,|ｉｆにび洲’|;に拡がるiii純性リンパ笹I1jiには

適応がない．

イド齢：ifMIjiilﾙＩｌＷｌ:'''6にＩＩｉＩｌＵ《はない．（iill作111と

して発熱をＩＩＬするのでWT′|《Allの場合はリンパ

柵Iiliによる1111服|ｲ;ｌｉＩｉｍ'Ｗ),､鰯なlIi辿り,ii状がなけ

れば′'2後６力１１以後の汁州ﾙ|始が９４ましいま

た１歳､１２－４川lliil1lliまでの|ＡＩはiii11協麻酔嫌による

雌意識1「の施1j己が'V』ましい（１１ﾘ!'(による)|((神外

ｌｊｌＪを避けるため)．ｌｌｆｉﾘと雑でリンパ柵ＩＥが気管

の近傍にｲﾄ/[し‘,''１'|{後の治療ではリンパ管腫

IMi人による気)ul1；辺で111F吸状態の悠化がjう測さ

れる場合には/ＩｚＩＩｆｉ１ｌ１の治旅がｲ｢111である．｜|台''三

28週頃か以降遅くても37週までに､F水穿刺術に

準じて|琲体のＩＩ２ｌｉｌ世より脳↑｣:する．

禁忌：（)Ｋ`132はpeniCil1inGを含む､ため，ペ

ニシリンアレルギーの旭児には禁芯である．

2）手技

a）OK432然液は，ｌＫＥのOK-432を10Ⅱ１８の'1;理

食jiM（に懸洲il(lKlD/l(ｈｌ１')して綱蝿する．

b）Ⅲiii;方法は，jlidiWk検代にて皮ドのI11ijIWの

鍵胞状の(|j分をIilllli,沼し券Ilillする．鍵llu状リ

ンパ剛,Kでは，獲胞を簾Iilj後，｜ﾉﾘ容液（迦

常リンパ液）を１．分１１M(ﾘ|した後、｜肢d|した

’ﾉﾘ容液とll1Hl1iI襟1,ｔの()IE4321i容液をILij注する

（Fig.3)．リンパ櫛ﾙﾋﾞの人(１１分は多ﾉ丹性であ

るが．拡脹したリンパ捌憎はぱいに交通性

をｲ丁するので．一つのcvstへOK-432溶液を局

注すればリンパ神11'[全体へ拡散する．従っ

て．１１，M々のcystそれぞれにＯＫ432溶液を同

性する必喫lﾉ|；はない．縦陥リンパ管Ⅲ|[や後

腹脱リンハ楠ｌＫ嫌の深lIiljに１Ｗ[するリンパ

符Ｉ[では，ＯＫ432溶液の鍵胞|ﾉﾘへの確実な

投与をIilii,MHするため瀞液に造形剤（イオパ

ミロン擁)を況人して，Ｘ線透視「に１１j注す

ることでIill1`ﾉﾐなlii人のｲ｢j111を視党化するこ

とがⅡ',来る．

海綿状リンパ１１１;ﾙ【では穿りlillに卜分な大き

さの鍵胞をIii8めないことが多い．迪↑iirは腫

獅の'''心部を経)｣、９に穿lljl｣する．内容液の

鎌1Iill吸リ|がlｲ(lililliかイ《１１J能のことが多い．
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lesion，includingmediaslinallesions．
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ＯＫ432溶液をlMhllWが幌度膨隙する狸度まで

１１EをIj11えてＭ所注入する（Fig.4)．lIill入点

を｢''心に上「ﾉ,ﾐｲ｢へ針光を．FZlIilﾉさせ追伽|投

与することが！#められる．ITrへのＭ注は全

身11;ＩＷＩ１Ｉｆに,TT尖の1/3から１１，)派を|)'1始し、111'１

次否根IIiIjへ#$動する分'''１１投ｌｊ･が蝦ましい．

c）役ｌｊ・Ｉｌｔは，111'1あたりの｜｣ｌ(は2KＥ（2()Ｍ１）

を原１１１１とする．Ｗｊ･後５～６週|間1後の効果

判定で'一分な縮小を,潤めない場合には追加

投与を施行する．ｗｊｌｌ'１鵬は６週I'},征ある

いはそれ以上''１１脳を|ﾙ|けることが人切であ

る．｜ﾀﾞ'1外として．｜ｿ)|ｌ１ｌＩｗｊ後に発熱または

吋所の炎ｈｉ訓又応のli1Iれも,認められない場合

においては、１週|A]後に,ｌｉｗｊする．年齢

ａｓＩ

、

鑿
ｸ供

Ｐ

●

鍵露蕊蕊躍憲轤i:；鴎． ＯＫ－４３２
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1Ｊ 'largecVstａrｇｅｃｙ

Fig.３

〆n1isillustralesth(､1)r()cedure〔)IOK4321herapyfOrcysticlyml)hangi(〕mas・AflertheaspirationoI
asmuchintracyslicllui〔Ｉａｓｌ)ossible、aspiratednuidwasrel〕lacedby（)K432solution，butnot
exceedinRO､2Ⅲｇ()｢OIC432.

[small鰯］Ｉ

Fig4

ThisiUustl-atesihGpr〔〕cedulで〔)[OK-432therapylOrcavemouslyml)hangiomas・OK432solutionis
injectedintothGlesiona[aIewsites・InterCommunicationamongIhecystsexists，andtherefore
iI1jectedOK432dil[usesthr()ugh()utthelesion・NomorethanO､2ｍｇｏ[()K戸432isirliectedatonetime．

1９

ロー■灯unZ亟圦Ｐ■■

glllr罰］

ａ

ｅｃｙ



８２１｣木小児放りl線')::会Ｍ;,;lｋ

よる.）

丙リンパ櫛Ⅱ､の絲過はlljlH典で，性ﾉｦ.徹後より

舌表Iiliのリンハ柵'''１はｌ１ｉｈｊＩＩｉ色に変色する．丙の

'１iii大は他の(|j位よりﾉi（<持続し’数週lＨ１に及ぶ

ことが多い、このｌＨＩｉＴＭ§lniのリンパ徳IMiより

のlIIlmや;MIi皮､１Ｗ'0>弊の1,1ｲ'↑を認める．

4）ＯＫ-432療法の効果

沿療効ⅡLの1K11疋は|)iil11I沿旅の約６週|A1後に施

行する．効果は従来，リンパ柵''１tの容祇の縮小

のW1il度によりﾄﾞ11定されている．すなわち，苫効

(lIim瘤がほぼ光全に縮小し，）ﾐ容的にも優れた

もの)，イj､効（ⅢIiillWが50％以Ｉ縮小し，美容的

にも優れたもの）i1ii小（lipIiWの縮小が50％以

下のもの)．無効（１KｶWの縮小が認められなかっ

たもの）の４１脈で評I11i・

鍵胞状リンパ棚ｌ１ｌｉでは約90％にfT111（著効・

有効）で投ﾉﾌﾞ1111数の､|凡均はL81plである．一方，

海綿状リンパ符ＩＫでは，､lHflj・'''1激の平均は６２回

で．約半数にｲ｢川（ljjfjMj・イ,･効）である'2)．リ

体重による投ｌｊ－ＩＩｔのIWilliは行わない．ただ

し，新生児では]う定Ｗｊ－ＩＩｔの､121,tより開始

するのを原１１１１とする．WjlIll激は獲胞状リ

ンパ笹ＩＭＩで２１１１１，海綿状リンハ櫛''１Fで－部

位５－６１１１１までを||宏とする．海綿状リン

パ欄１１KではMRI検iIi；のT2強,iM1llli像でリンパ

管１１１K|ﾉﾘの,(iWlli脚Ｉｉｊｊ此のｉｉＩｉ辿のｲ｢ｊｌＨで治療継

続か終「の1《111Wi:をする．／|,｡M(法の総投与lL11

数に制限はない．

3）ＯＫ-432療法の治療経過

ＯＫ-432同性後約611ｆ''１Ｍより発熱を認め．

38～39℃台が２～４１Ｉ続く．碓熱は解熱剤に良

く反応する．１１１K瘤の発赤・I1liillli・底ﾙｶﾞは投与翌

日頃より生じ，｜寒》1iは'１２辿するとり,補い程度で．

自発痛は訴えない．これらＭ所の炎症所見は部

位により異なるが３－１()111M１位続く．その後

投与前の大きさを約１力11111111i統し．ある１１を

境に急速に縮小するのが一般Ⅱﾘである（Fig.5)．

(役!子間隔を６週|ｌｌｌ以｣二とするのはこの理[１１に
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Thisil]ustratesaclinicalc()ursG()１.OK432therapy、Alypicalresl)()nseincllldesafeverof38to39
degreecelltigradeapl〕r()ximatelysixhoursalterinjec[i()nandswelling()IU1elesionsonedayafter，
AninUammaIoryresl〕onsemavdeveloptwotolivedaysafterlheinilialinjecti()11．Ａｆｔｅｒthat，
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ンハイ1;Il1li1iji究会のlMIiﾙi<治験のIiM('iでは，礎ｌＭｋ

リンパ洲liEを対象に，OK432沸液を１ヵ111111

に211'''1j注し．２力l]後および６ヵ月後に11||定

した．ｊＷｉＩ,|と２力１１後の､1111定で81％にf1111で，

６力１１後では90％にｲ｢１１１と報ｉｉｉされている8)．

木法は，遥胞状リンパ管腫に|iiiめて有111な治

療法である。そのＩＩＩ１ｌＩ１として，ＯＫ-432療法で

は肱狼したリンノＷｌ;鵬1人IのIﾉＷｆ液が排除され，

その$１Ｗこのスペースが縮小・'11鎖すること

で，リンパ管腫の縮小・消退を'|くじていると推

察されているので12)，リンパ柵１１K全体に,Iiめ

る拡椎したリンパ/WﾙﾋﾞのＩｌｉＩ分の人きな獲胞状リ

ンノＷｉ１ｌｌｍでは1Mi瘤縮小が苫{ﾘ｣となる．一方，海

綿状リンパ管ＩＦでは‘リンパ柵１１m全体にｉＩｉめる

拡推したリンパ群ⅢＷ)判合が小さく，このリン

パ符牒|人]のIﾉil容液が|＃除されても（OK-432の

効果があっても）｜ＭＩＩ伽l織は過残するので，介

体として杵1ﾘ｣な縮小が得られない結果となる

(Fig.6)．（MRIのT2強調ilIli像は，このlﾉﾘ容液の

lili少．消退のlWillIに行用である．）白験例では

海綿状リンパ櫛'１１Kの約30％が'１１述したような結

采（縮小）をＩＩＬした．リンハ液を含んだ櫛１１'偽が

}制１１付れば，炎ﾘI1i作の合Ｉｊｉ:hiiの防'上が'１'能とな

り．また腫瘤容破を縮小するために部分切除し

ても辿残IMi瘤のＩＷＥを生じないことが雌'認され

ている13）（Fig.7)．
5）副作用

ｿi:熱とⅢ｡』所の炎ﾘ１１：所見が￣般的な扇'１作111であ

る．ほぼ全lﾘｌｌに38-39℃台の発熱（２－４１１１１Ⅱ）

と１１jmrのｌＩｉ鵬・ソ|Ｍ〈・圧）１１１鰈の炎症所1mＬ（３～

101111}|）を認める．特殊なものとして,「斤リン

ハ補ⅢKでは所持やljli皮形成を′|{じ・時にＩｌｌ１ｌｌｍを

Ｉ淵める．知櫛近I〃のリンバノWIl'[では，ﾙﾄﾞﾘWの￣

過''１;のｌ１ｉ服により父(道をlIi辿し，呼吸IIilit'11i《を′'2

じる厄険性がある．頚部のl111jl1l1lに発生しl1111jI1ll

の虹IIi11静脈を巻き込む場合には呼吸隙'[ｉｆとjliに
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１h(Dral〕ｙｆ()l･ｌｙｍｌ)l1allgi()111〔ｌｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ：ｗｈｙ
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３１：477-480.

13）ｏｇｉｔａＳ,IIiguchil<､ＫｉｍｌｌｒａＯ､ｃｔａｌ：Therapia
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上大静脈lii:１１ｸｾ'１ifをﾉl{じる厄|晩|'|；がある．

まとめ

ＯＫ-432A]↑脈法は，Ｆ技が､１A笏で，，｢5いｌＫ

ｌｉｌｉ縮小効DlLを(「し．しかもliLMMﾋﾞﾊﾟ川にlIlらIfiit'iii子

を残さず，ヴ瀦的にも極めて似れている．oIG

432役ﾉﾌﾞ.そのものによる'11鮒なMll作'１|も,iMめら

れず．リンパ櫛'''11の鮒一逃択の治旅法としてｲi「

用である．
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