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研究成果の概要（和文）：リンパ管奇形の中に紡錘型細胞を持つ予後不良な新しい疾患がある。これらの疾患
は、まだ不明な点が多く、研究が必要である。我々はこれらの疾患患者の病態を解明するため、遺伝学的解析及
び、サイトカイン、細胞解析を行った。サイトカインについては、８つのバイオマーカー候補が検出され国際誌
に報告した（Pediatric Blood Cancer）。またエクソーム解析を用い、NRAS遺伝子変異を同定した。さらにNRAS
に着目したcell free DNA解析や、細胞増殖、血管新生の研究も行い、NRAS遺伝子変異が病態に関わる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Lymphatic anomalies (LAs), including generalized lymphatic anomaly and 
kaposiform lymphangiomatosis (KLA), are extremely rare diseases with severe symptoms and poor 
prognosis.It is described as an aggressive disease of the lymphatic system and has foci of “
kaposiform” abnormal spindle lymphatic endothelial cells; however, the pathogenesis of the patients
 remains unknown.Recently, genetic research has attempted to elucidate the actual conditions and 
pathogenesis of vascular anomalies.We conducted the mutation analysis and experiment for elucidating
 the etiology of LAs.We performed multiple cytokine analysis and whole-exome sequencing of DNA 
samples from biopsy specimen. Our results provide the first evidence that 8 angiogenic factors are 
associated with KLA pathogenesis and NRAS oncogenic variant was identified in DNA samples from not 
only an affected lesion but also plasma and pleural effusion.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では希少難治性疾患であるリンパ管腫症の病態解明のため、サイトカイン、および遺伝子解析を行った。
こうした研究は過去にほとんど行われておらず、さらに重要な結果が出たため、国際誌に報告した。これらは病
態解明から、さらに新たな治療法の開発にも繋がる可能性があり、社会的意義は高い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

リンパ管腫症とは中枢神経を除く全身の臓器にリンパ管組織が増殖する希少性難治性疾患であ
る。病因、病態は不明で、診断、治療法も確立されていない難病である。胸部に浸潤し、凝固
異常をきたすと致死的であるが、既存の治療は治癒率が低く、また副作用や合併症も多い。 

しかし、疾患の原因や発症要因に関しては、全く解明されておらず、本疾患の基礎研究を進め
る必要がある。リンパ管腫症は全身のリンパ管内皮細胞が「複雑に拡張、増殖する」疾患であ
るが、病理学的には病変部位の細胞は正常リンパ管との差が明らかでないことと、培養やリン
パ管腫症細胞のみを分離することが困難であることが、研究が進まないこと一因となっている。 

2014 年、病変部位の病理組織の一部に「異常な紡錘型細胞」が存在することが確認され  

‟Kaposiform Lymphangiomatosis(KLA)”という新しい概念が提唱された。我々はこの「異常
な紡錘型細胞」が、正常分布しているリンパ管内皮細胞に対してサイトカインなどの何らかの
影響を与えることによって、リンパ管腫症を発症するという‟仮説”を立てた。 

 

２．研究の目的 

「リンパ管腫症の発症因子および病態の解明」のため、リンパ管腫症が「異常な紡錘型細胞」
を介し、正常リンパ管内皮細胞を拡張、増殖させるという‟発症仮説”を立て、1）リンパ管腫
症検体から「リンパ管腫症細胞」と「異常な紡錘型細胞」を分離培養し、2）「異常な紡錘型細
胞」によって正常リンパ管内皮細胞からリンパ管腫症を発症するかどうかを検証することで、
本疾患の発症に関わる因子を解明することを目的とする。さらに、サイトカイン、遺伝学的解
析も行うことで、病態のマーカーなどを検出する。 

 

３．研究の方法 

リンパ管腫症細胞株樹立と「リンパ管腫症細胞、異常な紡錘型細胞」の分離のため、同意の得
られた患者で、腫瘍摘出術または腫瘍生検の際に、採取された腫瘍検体を用い、培養を行った。
リンパ管内皮細胞特異的な抗原によって「リンパ管腫症細胞と異常紡錘型細胞」をソーティン
グし、分離した。また正常リンパ管内皮細胞と異常な紡錘型細胞の共培養を行った。リンパ管
腫症の病態や発症機序には、‟リンパ管形成”および‟リンパ管増殖”に関連する経路、レセプ
ターが関与していると考えられており、患者血漿中のサイトカインの測定（VEGF-A、C、D、PDGE、 
IL-1、 IL-6、IL-8、Pleiotrophin、IGF-1、Endothelin-1、Thrombospodin、Angiopoitin-1/2、
sIL2Ra、 TNF-a、 MCP-1 など）を行った。また病変部位の組織よりエクソーム解析を行い、遺
遺伝子変異を検出した。 
 
４．研究成果 
予定通り、異常なリンパ管内皮細胞を培養分離した。チューブフォーメーションを行うと、や
はり脈管構造に異常が生じていた。またこれらと正常リンパ管内皮細胞を共培養したところ、
いびつな構造の脈管が出現した。またサイトカイン分析では Soluble VEGFR3、angiopoietin 2、 
HGF、soluble HER2、tenascin C、soluble HGFR、soluble VEGFR1、soluble TIE2 は有意なマ
ーカーとなった。また病変部位から NRAS c.182A>G missense variant (p.Q61R)を認め、cell free 
DNA からも同様の遺伝子変異を検出した。こうした研究は過去にほとんど行われておらず、さ
らに重要な結果が出たため、国際誌に報告した。これらは病態解明から、さらに新たな治療法
の開発にも繋がる可能性があり、社会的意義は高い。 
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ギー難治疾患研究会(第 14回) (2017年 6月 27日 岐阜市) 

21. 安江志保, 小関道夫, 松澤依子, 野澤明史, 堀友博, 棚橋裕吉, 川田紘資, 深尾敏幸,発
症時に急性膵炎を認めたリンパ管腫症の 1 例, 日本血管腫血管奇形学会学術集会(第 14
回) (2017年 7月 15日 郡山市) 

22. 野澤 明史, 小関道夫, 堀友博, 神田香織, 深尾敏幸, 加藤博基, 宮崎龍彦,当院におけ
るリンパ管腫症・ゴーハム病の頭蓋骨病変の比較検討, 日本血管腫血管奇形学会学術集会
(第 14回) (2017 年 7月 15日 郡山市) 

23. 小関道夫, 野澤明史, 堀友博, 神田香織, 川本典生, 深尾敏幸, Kasabach-Merritt 
phenomenon を伴ったカポジ型血管内皮腫に対する mTOR 阻害剤の有効性, 日本臨床腫瘍学
会(第 15 回)(2017 年 7月 27 日 神戸市) 

24. 安江志保, 小関道夫, 松澤依子, 野澤明史, 友博, 棚橋 裕吉, 川田紘資, 深尾敏幸,急
性膵炎と大量胸水で発症し、シロリムスが有効であったリンパ管腫症の 1例，日本小児血
液・がん学会(第 59回) (2017年 11月 9-11日 松山市) 

25. 小関道夫,小児科医が知っておきたい乳児血管腫の診断と治療 ～プロプラノロール療法
の押さえておくべきポイント～ 日本小児科学会学術集会(第 120 回) (2017 年 4 月 14 日
-16日 東京) 

26. 小関道夫,難治性血管腫・リンパ管疾患に対するシロリムス療法について,日本 IVR学会(第
15 回)(2017 年 5月 19 日 岡山) 

27. 小関 道夫,血管腫・血管奇形の薬物療法,日本血管腫血管奇形学会学術集会(第 14 回) 
(2017年 7月 15 日 郡山市) 

28. 小関道夫,脈管異常に合併する凝固異常について,東海小児血液懇話会(第 74 回) (2017 年
9 月 19日 名古屋市) 

29. 小関道夫, 乳児血管腫の病態と治療,北勢地区小児臨床懇話会(第 406 回)(2017 年 9 月 13
日 四日市市) 

30. 小関道夫, 乳児血管腫の病態と治療,伊勢地区小児科医会(第 233回) (2017年 9月 20日 伊
勢市) 

31. 小関道夫, 難治性脈管異常に対する薬物療法,東京小児がんグループ（TCCSG）セミナー 
(2017年 10月 29日 東京) 

32. 小関道夫,乳児血管腫の病態と治療,西濃小児科医会学術講演会(第 46回)(2017年 11月 11
日 大垣市)  

33. 小関道夫, 小児難治性脈管異常の診断と薬物療法,九州大学母子総合研究リサーチコアカ
ンファレンス (2017 年 12月 4日 福岡市 演者) 

34. 小関道夫, リンパ管腫・リンパ管腫症の管理と治療,「難治性血管腫・血管奇形・リンパ
管奇形・リンパ管腫症および関連疾患についての調査研究班」市民公開講座 (2017 年 3
月 3日 福岡市 演者) 
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