
別紙３ 

 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業(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患者実態調査および治療法の研究 

 

分担研究報告書 

 

血管腫・血管奇形の病理学的検討 

 

研究分担者 森井英一 大阪大学医学系研究科病態病理学 教授 

 

研究要旨 

 血管病変を奇形か腫瘍かに大別するISSVA分類に基づく診断は、治療に直結する診断で 

ある。ところが、病理診断において未だにISSVA分類は完全には浸透していない。そこで、 

病理分野におけるISSVA分類に基づく症例診断をすすめるために、全国から血管奇形・ 

血管腫病変のコンサルテーションを受け付けることで、ISSVA分類の浸透を図った。また、 

血管の増殖や分化は複雑な因子のネットワークによって制御されていることが予想される 

が、血管奇形を合併する症候群の責任遺伝子の一つであることがわかっている因子である 

AGGF1について、多数の血管奇形・血管腫病変を用いて免疫組織化学的に解析した。その 

結果、定常状態にある完成した血管奇形では発現はみられず、肉芽組織のような血管新生 

のさかんな組織で発現していることがわかった。 

 

Ａ．研究目的 

 血管腫・血管奇形は血管そのものが奇形

性に、あるいは腫瘍性に増殖する病変であ

り、過去には海綿状血管腫や単純性血管腫

など多くの病名で呼ばれていた。ISSVA分類

は、様々の名称の混在していた病変を、問

題となっている血管内皮の性状により分類

しなおしたものである。本分類では、問題

となっている病変を大きく奇形と腫瘍にわ

け、さらに静脈性か毛細血管性か動脈性か

といった名称をつける。この分類は、治療

に直結するため、実地臨床において重要な

意義がある。ところが、病理診断は治療方

針を決定づける診断であるにも関わらず、

いまだに病理医の世界ではISSVA分類は一般

的には使われていない。 

 本研究の目的の一つは、現在病理医が用

いている診断名とISSVA分類における診断名

との対応を検討すること、さらにISSVA分類

の病理診断における浸透を図ることである。

また、血管の制御には多くの因子が関与し

ていることが予想されるが、血管奇形を合

併する症候群の原因遺伝子の一つである

AGGF1の機能解析を臨床検体により行うこと

も目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 病理診断が下されている血管腫・血管奇

形症例を再度見直し、免疫染色や特殊染色

を行い、ISSVA分類に基づいた診断を行う。

全国より血管腫・血管奇形症例の病理診断

に関するコンサルテーションを受ける。さ

らに、これまで血管腫・血管奇形と診断さ

れた症例で、同意を得られたものについて、

AGGF1蛋白質の発現を免疫染色にて検討する。 

 

（倫理面への配慮） 

 血管腫・血管奇形と診断された症例につ

いて、研究目的で病理標本を利用すること

について、大阪大学医学部倫理委員会で承

認された様式に基づいて説明し、同意を得

ている。 

 

Ｃ．研究結果 



 過去に診断された診断名で、海綿状血管

腫と診断された症例は、免疫染色、特殊染

色を行って再検討した結果、大半が静脈奇

形であった。また、毛細血管腫と診断され

た症例は毛細血管奇形であった。過去には

HE染色のみで診断していたが、今回、免疫

染色を組み合わせることにより、リンパ管

成分が混在する症例がみられた。 

 全国より診断困難症例についてのコンサ

ルテーションを受けたが、全体の５０％が

血管腫であった。内訳は、先天性血管腫、

乳児血管腫、カポジ肉腫様血管内皮腫が同

数であった。これに対し、血管奇形は３３

％で、リンパ管奇形と動静脈奇形が同数で

あった。また、血管系とは関係のない軟部

腫瘍であった症例もある。 

 血管奇形も合併することが知られている

Klippel-Trenauney症候群の原因遺伝子の一

つとして知られているAGGF1について、様々

な血管病変で発現解析を行い、ISSVA分類で

腫瘍とされている疾患についての発現がな

いこと、血管奇形でも内皮細胞の増殖がみ

られない部分では発現していないこと、肉

芽のような新生血管の内皮細胞では強い発

現を示すことを見出した。また同時に、マ

スト細胞でも強い発現がみられることもわ

かった。 

 

Ｄ．考察 

 ISSVA分類により再度病変を見直してみた

が、その際に用いた免疫染色により、これ

まで毛細血管と認識されていた脈管の中に

リンパ管が混在していることがわかった。

HE染色のみで診断していることが過去は多

かったが、免疫染色や特殊染色を組み合わ

せることが重要であることが示唆された。 

 コンサルテーションを受けることにより、

診断名にISSVA分類に基づく診断がつくこと

になり、ISSVA分類の浸透の一助になるもの

と考える。また、血管奇形や血管腫と考え

られていた症例の中には他の血管系とは異

なる軟部腫瘍もあったことより、コンサル

テーションの重要性が示された。 

 AGGF1蛋白質がマスト細胞に発現している

ことの報告はない。マスト細胞では、様々

な血管新生因子が発現していることが知ら

れているが、AGGF1もその一例なのかもしれ

ない。マスト細胞におけるAGGF1の機能を、

遺伝子をノックダウンあるいはノックアウ

トすることで明らかにすることができるも

のと考える。AGGF1蛋白質は、近年腫瘍にも

発現していることが報告されているが、血

管腫・血管奇形における発現は詳細には調

べられていない。Klippel-Trenauney症候群

における毛細血管奇形でAGGF1の発現レベル

が亢進している報告はあるが、免疫染色を

用いて組織化学的な検討はなされていない。

今回の検討結果より、定常状態にある血管

奇形の内皮細胞ではAGGF1が発現していない

ことより、血管奇形におけるAGGF1の役割を

再検討する必要が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 ISSVA分類を用いた診断において、免疫染

色や特殊染色は必須であるが、以前のHE染

色のみで行われていた時に見過ごされてい

た脈管成分も、免疫染色を行うことが明ら

かになった。また、Klippel-Trenauney症候

群の責任遺伝子の一つとして知られている

AGGF1が、定常状態の血管奇形の内皮細胞に

ほとんど発現していないことがわかった。

これに対し、肉芽組織における新生血管で

はAGGF1の発現が比較的高度にみられ、

AGGF1の脈管新生における役割が示唆された。 
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Ｇ．知的所有権の出願・取得状況（予定を

含む 

1 特許取得 

特になし 

2 実用新案登録 

特になし 

3 その他 

特になし 

 


