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研究要旨 

一般に「血管腫」と診断されている疾患のなかには、血管系の形成異常としての「血管奇形」

があり、疼痛や潰瘍、患肢の成長異常、機能障害、整容上の問題をきたす。さらに治療に抵抗性

で長期にわたり患者のQOLを損なう深刻な難治性血管奇形が含まれる。本研究の最終目的は、

臨床研究と分子生物学的基礎研究を組み合わせ、血管腫・血管奇形の原因解明と治療法開発を目

指すことにある。平成24-25年度の課題は以下のとおりである。  

１．患者の実数・病状、診療の現状を把握するための疫学調査を行う。これまで日本では血管腫・

血管奇形の体系的調査は行われたことがないため、本計画では多施設協力体制の下、症例登録を

重点的に実施し、本邦初の血管腫・血管奇形疾患実態の把握に努める。平成24年度は調査項目を

決定し、web登録プログラムを作成し、予備調査を行った。同時に健康保険データを用いて血管

腫・血管奇形全体の患者数を推定した。平成25年度は全国調査を行い、実態把握および難治性血

管腫・血管奇形患者数の推定を行う。  

２．血管腫・血管奇形症例標本を用いた病理学的分類のレトロスペクティブ解析と血管病変の分

子生物学的解析、患者末梢血および生検標本由来の候補遺伝子のゲノムシークエンス解析を行う。  

３．血管腫・血管奇形診療ガイドライン、重症度分類案の見直しを行い、完成させた。 
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A 研究目的 



   
 

体表の血管腫・血管奇形は慣用的に「血管

腫」と診断されることが多いが、血管腫・血

管奇形診療の国際学会が提唱している ISSVA

分類では両者は別の疾患である。一般に「血

管腫」と診断されるもので最も頻度の高いの

は乳児血管腫であり、小児期に自然退縮する。

一方、血管奇形は自然退縮することはなく、

疼痛、潰瘍、患肢の成長異常、機能障害、整

容上の問題等をきたす。血管奇形は動脈、静

脈、毛細血管、リンパ管といった構成要素に

より細分され、その混合型も存在する。その

原因はほとんど明らかではない。血管奇形に

は、小さく切除治療が可能なものから、多発

性あるいは巨大で周囲組織に浸潤し治療に抵

抗性を示すものまで幅広く含まれる。後者に

は長期にわたり患者の QOLを深刻に損なう

難治性血管奇形が含まれる。血管腫・血管奇

形の発生頻度に関する国内・海外での詳しい

実態調査は行われていない。難治性血管奇形

の症例数は国内で数千人程度であると推測さ

れる。血管奇形に対しては、手術と並んで硬

化療法・塞栓術が有効と考えられ、欧米では

標準的に施行されているが、本邦では保険認

可されていない。本研究の最終目的は、臨床

研究と分子生物学的基礎研究を組み合わせ、

血管腫・血管奇形の原因解明と治療法開発を

目指すことにある。短期的な目標は疾患の実

態の把握であるが、硬化療法・塞栓術の保険

認可に向けて必要な情報を収集することに繋

がる。 

 本研究は平成21-23年度難治性疾患克服研

究事業「難治性血管腫・血管奇形についての

調査研究班」（佐々木班）の活動を引き継い

でいる。佐々木班では血管腫・血管奇形診療

ガイドライン、重症度分類案の作成を行った。

分子生物学的解析においてはマウスに恒常的

活性型Tie2を発現させることで、ヒトと同じ

く静脈奇形様病巣を形成できることが判明し

た。本モデルは今後、静脈奇形の治療薬スク

リーニングに活用できる。 

今後の課題としては以下のとおりである。  

１．患者の実数・病状、診療の現状を把握す

るための疫学調査を行う。  

２．標本の病理・分子生物学的解析を行う。  

３．診療ガイドライン、重症度分類案の見直

しを行う。 

 2年間の研究では疫学調査による患者数・患

者実態調査が主たる研究となる。行政が患者

支援するための基礎となる疫学の把握に努め

る。今年度はWeb症例登録システム、ホーム

ページを作成し、予備調査を行った。平成25

年度は調査を全国に拡げる。  

並行して本年度血管腫・血管奇形全体の患

者数を推定し健康保険組合に加入している本

人および家族の全診療報酬記録のデータベー

スを利用して、血管腫・血管奇形全体の患者

数の推計を試みた。全国の健康保険組合のう

ち、全国に出張所を持つ大規模事業所の対象

者数91.3万人の診療報酬記録データベースを

解析対象とし、有病率及び推計患者数を算出

した。今後全国疫学調査での血管腫・血管奇

形患者から難治性の割合を調査し、その概数

を推定する予定である。  

本研究は難病対策の行政に必要な情報を提

供することを目標としており、これらの情報

は血管奇形の主たる治療法である硬化療法・

塞栓術の認可に向けての基礎的な資料となる。

さらに本研究の最終目的は、臨床研究と分子

生物学的基礎研究を組み合わせ、血管腫・血

管奇形の原因解明と治療法開発を目指すこと

にあり、病理学的・分子生物学的研究につい

ては継続的に行う。 



   
 

 

B 研究方法 

１．患者実数・実態の把握 

患者の実数・病状・診療の現状を把握する

ため、日本で初めて多施設からなる血管腫・

血管奇形患者情報の症例登録を行う。対象は

ISSVA分類において毛細血管奇形単独例を除

く血管奇形である。平成24年度は症例登録シ

ステムの構築と予備調査を行った。予備調査

は研究代表者・分担者の施設の症例登録を行

った。平成25年度は全国調査を行う。全国調

査では5000人以上を対象とする。 

具体的には、平成24年度は患者登録項目（患

者基本情報、病変部位情報、症状情報、診断

情報、保険病名、治療情報、重症度分類）を

決定し、web登録システムを作成した。研究代

表者、分担者等の施設における予備調査を施

行した。平成25年度疫学調査は全国の日本形

成外科学会、日本IVR学会認定施設を対象と

する。解析方法としては患者登録項目の中で、

患者基本情報、病変部位情報、症状情報、診

断情報、保険病名、治療情報についてはそれ

ぞれの頻度を評価する。重症度分類について

は5段階の重症度のうち重症度の高い4あるい

は5を難治性と判断し、その頻度を評価する。 

並行して患者数推定のための疫学調査とし

て、平成24年度には健康保険組合に加入して

いる本人および家族の全診療報酬記録のデー

タベースを利用して、血管腫・血管奇形病名

のついた患者数の推計を試みた。全国の健康

保険組合約3000万人のうち、全国に出張所を

持つ大規模事業所の対象者数91.3万人の診療

報酬記録データベースを解析対象とし、血管

腫・血管奇形有病率及び推計患者数を算出し

た。難治性患者数推定のための疫学調査とし

て、平成25年度全国疫学調査対象施設には血

管腫・血管奇形病名のついた患者数を提供し

てもらい、その中で難治性患者の割合を算出

する。平成24年度算出した血管腫・血管奇形

病名の患者数と難治性の割合を元に、難治性

患者の概数を推定する予定である。 

２．血管病変の病理学的解析（森井担当）お

よび静脈奇形の原因であるTie2受容体の機能

解析（高倉担当） 

佐々木班から引き継いで継続的研究を行っ

ている。具体的な方法は分担研究報告書に記

載されている。 

３．診療ガイドライン、重症度分類（難治性

病変診断基準）案の見直し 

 平成23年度までの研究班が作成した診療ガ

イドラインのクリニカルクエスチョン回答を

ブラッシュアップし、疾患概説と診断のポイ

ントを序文として加え、完成させる。また昨

年度までに作成された血管腫・血管奇形重症

度分類は予備調査を基にブラッシュアップし、

全国調査に用いる。 

 

（倫理面への配慮） 

血管腫・血管奇形患者の全国実態調査とそ

の予備調査は、研究代表者・分担者施設倫理

審査委員会の承認を得て行った。調査は後ろ

向き観察研究であり、インフォームド・コン

セントは取得しなかった。症例登録データは

連結可能匿名化し、患者カルテ番号、氏名、

匿名番号の対応表は各施設の担当者が管理し

た。公開するデータに個人情報は含まれない。

Web登録システムは ISO27001/ISMS認証（一

般財団法人日本情報経済社会推進協会による

情報セキュリティマネジメントに対する第三

者適合性評価制度）を取得している業者に委

託した。 



   
 

遺伝子改変に関する研究および動物実験に

関する研究に関しては、大阪大学の定める動

物実験委員会および遺伝子組換え実験委員会

の承認を得た（平成 23年 12月 1日承認）。 

また法令に従った生物学的・物理学的封じ込

めレベルで実験を遂行する。 

 

C 結果 

平成 24年度は、本研究班の研究代表者・分

担者が所属する 5施設の血管奇形患者 343例

を対象として、全国実態調査に向けた予備調

査を実施した。病変の初発時期は生下時ある

いは 5歳未満がそれぞれ 23.4%で最多であっ

た。病変部位は下肢が最も多く（36.0%）、次

いで頭頸部が多かった（35.5%）。診断名は静

脈奇形が 64.4%で最多であった。最も多く施

行された治療は硬化療法（164例）であった。

何らかの治療を受けた患者の 82.6%で治癒ま

たは改善が認められた。重症度分類では 1度

の症例が 64%と最も多かった。主治医が難治

性であると判断した症例は全体の 42.0％を占

め、研究班の作成した「血管腫・血管奇形重

症度分類素案」で重症と診断された症例は全

体の 4.7%だった。詳細は分担研究報告書に記

載されている。症例登録システムはほぼ妥当

と判断され、全国調査に進むこととなった。 

保険病名からの患者数調査では平成 22年 2

月から 23年 12月の 2年間において、多重カ

ウントなしの場合では、血管腫・血管奇形病

名のついた推計患者数は 178,542人であった。

標準病名から疾患部位が特定できる疾病の診

断がつくのは 76,699人（95%CI: 54,446-98,952

人）、標準病名から疾患部位が特定できない疾

病の診断がつくのは 101,843人（95%CI: 

79,039-124,648人）となった。これらには本来

除外されるべき乳児血管腫などの血管性腫瘍、

毛細血管奇形も含まれている。 

病理学的解析においては血管奇形における

AGGF1の発現を免疫組織化学的に検討した。

静脈奇形においては、拡張し静脈石を含むよ

うな静脈の内皮細胞には発現はみられないが、

比較的細い静脈や毛細血管に AGGF1の発現

がみられた。また動静脈奇形では、含まれる

動脈の内皮細胞には発現はないものの、それ

以外の血管での発現がみられた。また、血管

以外にも間質に存在する細胞にも散在性に強

い AGGF1の発現が確認された。二重染色を

行ったところ、この細胞は Kit陽性で、マス

ト細胞であることが判明した。 

分子生物学的分野ではマウスの Tie2にお

いて、848番目のアミノ酸のアルギニンをト

リプトファンに置換することで、マウス版の

恒常的活性型 Tie2(CA-Tie2)の作製に成功した。

本遺伝子を CAG-Flox-cat-polyA-Floxの下流に

連結した遺伝子コンストラクトを作製し、マ

ウス受精卵に遺伝子導入して、Flox-CA-Tie2 

tgマウスを作製した。本マウスと血管内皮細

胞に特異的に発現するジャンクション分子

VE-Cadherinの遺伝子プロモーター下にタモ

キシフェンの刺激で Creを発現するマウスを

交配させ、成体マウスにおいて血管内皮細胞

の Tie2を活性化させたところ、部分的に静脈

の奇形様の病変が誘導されることが判明した。 

診療ガイドラインは予定通りクリニカルク

エスチョン回答をブラッシュアップし、疾患

概説と診断のポイントを序文として加え、平

成 25年 3月に完成させた。研究班ホームペー

ジからダウンロード可能である。また昨年度

までに作成された血管腫・血管奇形重症度分

類は、予備調査を基に、リンパ漏の項目を加

えるなどしてブラッシュアップした。ガイド

ライン・重症度分類は本報告書に添付されて



   
 

いる。 

 

D. 考察と結論 

 血管腫・血管奇形の有病率は 1.5-4.5%と

報告されており、その頻度は地域によっても

異なるとされる。本邦における血管腫・血管

奇形の患者数や有病率は明らかではない。ま

た、血管腫・血管奇形の実態について ISSVA

分類に基づいて疫学的事項を調査した報告は、

世界的にみても単施設での研究が散見される

のみである。従って、我々が計画している全

国実態調査は、世界初の大規模な多施設共同

研究となる。本年度の調査は、全国調査を行

うにあたってその調査項目や調査方法の妥当

性を検証するための予備調査であり、対象症

例は「難治性血管腫・血管奇形についての調

査研究班」の研究代表者・分担者が所属する

5施設の症例（うち 2施設が形成外科、3施設

が放射線科の症例）に限られた。従って、施

設あるいは診療科の偏りによるバイアスが存

在していると考えられ、結果の解釈にあたっ

てはこの点に留意する必要がある。しかし、

この予備調査自体も多施設の血管奇形患者を

対象とした本邦初の疫学的調査であり、これ

まで明らかでなかった本邦における血管奇形

患者の患者背景や診断・治療の実態について、

一定の傾向を把握することができた。詳細は

分担研究報告書に記載されている。 

 重症度分類では 1度の症例が 64%と最も多

く、重症の症例（4、5度）は合わせて約 5%

にとどまった。一方、主治医の主観により難

治性であると判断された症例は 42%にのぼっ

た。この理由として、難治性と判断された症

例には、症状や機能的障害は比較的軽いもの

の、治療により根治が得られにくいことや、

大きさや部位等の要因により治療の施行自体

が困難であるものも含まれることが関与して

いる可能性がある。重症度についての詳細な

検討は本研究班にて別途施行する予定である。 

今回の予備調査により、多施設の血管奇形

患者を対象として、これまで明らかでなかっ

た疫学的情報を得ることができた。また、今

回構築したWeb登録システムを用いて全国調

査を行うことにより、本邦における血管奇形

患者の実態を把握できる見通しが示された。 

保険病名調査から算定された患者数には内

臓病変を除く血管腫・血管奇形病名の患者が

含まれるが、乳児血管腫などの血管性腫瘍、

毛細血管奇形が含まれており、難治性となり

うる血管奇形についてはさらなる患者の選別

が必要である。 

 病理学的解析では、今後皮膚における正常

血管や肉芽組織における新生血管での

AGGF1の発現動態を検討する予定である。ま

た、他の血管内皮増殖因子なども検討し、将

来的には奇形や腫瘍性の血管に特異的に発現

する因子を同定し、今後の治療の開発につな

げる予定である。 

 分子生物学的分野では遺伝性の Tie2の恒常

的活性化変異を有する患者では、全身の血管

内皮細胞の Tie2が活性化しているにもかかわ

らず、血管奇形は上半身、特に頭頸部に限局

することが多い。この理由として、何らかの

血管新生刺激が静脈奇形発症の原因となって

いることが示唆された。 

診療ガイドラインは、ISSVA分類を用いて

これまで混乱していた血管腫と血管奇形が別

の疾患であることを示し、その診断・治療指

針を示している。 
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