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研究成果の概要（和文）：本研究では、胸部CTで肺の孤立性結節として無症候性に発見される肺孤立性毛細血管
腫を術前に診断する目的で、術前新規バイオマーカーの探索が行われてきた。我々は、肺がんと肺の血管・血管
内病変に注目し、肺における血管・血管内病変での病理診断学の重要性を明らかにした上で、肺孤立性毛細血管
腫が血管内皮マーカーであるERG陽性であり、かつ、血管周皮マーカーであるmyosin1β陽性細胞を有しているこ
とを明らかにした。そして、免疫組織化学でERK 1+2が内皮に発現していることを見出した。

研究成果の概要（英文）：This study, searching novel preoperative biomarkers, has been conducted for 
the purpose of preoperative diagnosis of solitary pulmonary capillary hemangioma, which is found 
asymptomatically as a solitary nodule in the lung on chest CT. We focused on lung cancer and 
vascular/intravascular lesions in the lungs, and we clarified the importance of pathology of 
vascular/intravascular lesions in the lungs. Thereafter, we found that solitary pulmonary capillary 
hemangiomas are composed of both ERG-positive endothelium and myosin1β-positive perivascular cells.
 Then, immunohistochemical study revealed that ERK 1+2 is expressed in the endothelium.

研究分野： Diagnostic Pathology

キーワード： 肺孤立性毛細血管腫　肺　毛細血管　血管腫　病理　ERK 1+2

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、肺孤立性毛細血管腫の術前新規バイオマーカーの探索が行われてきた。肺孤立性毛細血管腫は胸部
CTでスリガラス結節を呈するため、肺がんとの術前鑑別診断が困難である。本研究では術前新規バイオマーカー
の同定は困難であったが、免疫組織化学的検索によってERK 1+2タンパクの高発現を見出した。この結果は、ERK
のシグナル経路に異常がある可能性を示唆する結果であり、今後の肺孤立性毛細血管腫の病因解明とそれを用い
たバイオマーカーの発見の礎となるものとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
肺での毛細血管腫は希少である。これまでに Pulmonary Capillary Hemangiomatosis (PCH)と

いう毛細血管増生が肺にびまん性に見られる比較的稀な病変が知られており、PCH は肺高血圧を
引き起こし、呼吸不全から生体を死に至らしめる。一方で、肺に孤立性の腫瘤を形成する毛細血
管腫である、Solitary Pulmonary Capillary Hemangioma (SPCH)は非常に稀な病変である。SPCH
の外科手術例は、2006 年に本邦からの 2 例報告を最初とし[1]、2015 年までにわずか合計 9 例
のみが報告されてきた[2]。我々は自験例 7 例の SPCH の臨床病理学的解析を行い、2016 年に以
下の結果を報告した[2]。 
SPCH は無症候性に肺がん検診などの胸部 CT にて発見される病変で、胸部 CT 上、スリガラス

影を呈し、数年かけて数ミリ程度の非常に緩徐な増大を示す 2 ㎝以下の良性結節性病変である
が、臨床的に肺がん等との鑑別が問題となる。この病変は術中に触れにくく、迅速診断でも標本
作成が困難であり、部分切除予定の手術でも病変が部分切除術検体に含まれているかが確認で
きずに肺葉切除になることもある。 
病変は肉眼的に茶褐色～暗褐色調の病変で、局所的なうっ血や血腫との区別は難しく、永久標

本の作製時にも見落とされやすい。 
 組織学的には SPCH では著明に拡張した毛細血管が胞隔内で増生しており、細胞異型に乏し

く、核分裂像もほとんどない。動脈内に毛細血管が進展するという SPCH に特徴的な組織像も見
られる。 
近年、胸部 CT による検診が肺がん死亡率の減少に寄与することが示されており[3]、今後、こ

の検診法が世界的に増加することが予測される。これに伴い、肺スリガラス影の鑑別疾患の一つ
である SPCH の発見は増加することが予測される。しかし、SPCH は良性病変であり、術前に鑑別
診断が可能となれば、手術は不要となる。現在、肺がんと SPCH の術前診断の鑑別に有益なマー
カーは知られていない。 
 
２．研究の目的 
我々は SPCH における miRNA の発現を網羅的に解析し、肺がんや正常組織との発現の違いを比

較，検討することで、術前診断における新規バイオマーカーの開発につながると考えた。 
SPCH は無症候性の病変であり、手術例の報告は CTによる肺がん検診の普及した本邦で圧倒的

に多い[2]。 
本研究の目的は、(1)臨床病理学的に新しい疾患概念を分子メカニズムにて証明するとともに、

(2)この結果を用いた新規バイオマーカーの検索により新規診断方法を確立して臨床応用を目指
すものである。 
 
３．研究の方法 
(1) 肺の血管病変における SPCH の位置づけの再評価 
文献を再度検索し、近年の血管病変の中での SPCH の位置づけを再評価し、肺病変での血管性

病変の重要性を再評価する。 
 
(2) SPCH の症例集積 
 肺疾患や脈管病変の病理診断によって、SPCH や類縁疾患の症例を集積する。 
 
(3) SPCH の免疫組織化学的検索 
 SPCH のホルマリン固定パラフィン包埋(FFPE)標本を免疫組織化学によって検索する。 
 まず、血管内皮マーカーや血管腫周皮マーカーを検索する。具体的には、血管内皮マーカーと
しては CD31、CD34、ERG を、血管周皮マーカーとしてはα-SMA、myosin 1βを検索する。 
 また、特定の遺伝子変異に比較的特異度の高いマーカーを免疫組織化学的に検索する。具体的
には、BRAF V600E、ARID1A、PTEN、Glusose Transporter (GLUT)-1、Extracellular signal-
regulated kinase (ERK) 1+2 を検索する。 
 
(4) SPCH の GNAQ、GNA14、GNA11 遺伝子に関する Sanger sequence 法の検索 
SPCH の FFPE 標本をマクロダイゼクションによって病変部を切り取り、DNA を抽出し、GNAQ、
GNA14、GNA11 の腫瘍化変異の hot spot である exon4、5を polymerase chain reaction (PCR)
法で増幅し、Sanger sequence 法で解析する。 
 
４．研究成果 
(1)  肺の血管病変における SPCH の位置づけの再評価 
 文献的に肺の間葉系腫瘍を再検討することで、血管関連腫瘍と血管非関連腫瘍に分けて考え
ると肺の間葉系腫瘍を解釈しやすいことを明らかにした[4]。この血管関連腫瘍の中には、類上
皮血管内皮腫のような内皮の増殖より成る腫瘍や、グロームス腫瘍や血管周囲類上皮細胞腫瘍
のような血管内皮の周囲の細胞の増殖より成る腫瘍があることを明確にした。SPCH は血管関連



腫瘍に分類されるが、血管内皮のみの増殖であるか、それ以外の増殖を伴った病変なのかが検討
課題となり、後述の免疫組織化学的検討を行うこととなった。 
 また、近年、肺の術後に肺動脈断端に血栓が出来やすいことが分かってきているが、血栓の発
生機序によって組織形態が異なることを示した[5]。これは肺の腫瘍における血管病理の重要性
を示すことにもなった。 
 
(2) SPCH の症例集積 
 研究期間中も SPCH の集積を継続し、2例の SPCH を集積することに成功した[6,7]。この中で、
胸部 CT ではすりガラス結節の大きさが大きくなるのみならず、中心の充実性成分の濃度が経時
的に濃くなっていくなどの質的変化を伴うことがあり、画像診断による術前診断の難解性を再
認識する結果となった[6]。また、SPCH はホルマリン固定後、肉眼的に茶褐色～暗褐色調の病変
を呈するが、切り出し時に繰り返し洗い流し、水に浮かせることで、中心部が白色調を呈してく
ることを見出し、切り出し時に SPCH の病変部と術中にできた血腫を肉眼的に鑑別する手法を発
見した[7]。 
 症例の集積において、拡張した血管の増殖性病変という点や血管腔内に巨核球が見られるこ
とがあるという点で、anastomosing hemangioma との類似性を見出した。Anastomosing 
hemangioma は成人に見られることが多く、多くの病変は 1～2cm 大であり、様々な臓器に発生す
ることが知られている。Anastomosing hemangioma は、組織学的には、一層の血管内皮により構
成されており、しばしば血管腫の血管腔内に巨核球が見られる。 
 
(3) SPCH の免疫組織化学的検索 
 免疫組織化学的に SPCH で発現するタンパクの解析を行ったところ、CD31、CD34、ERG といっ
た血管内皮マーカーの発現に加え、α-SMA や myosin 1βといった血管周皮マーカーの発現も確
認された[6,7]。 
 いずれの SPCH も BRAF V600E や GLUT-1 は陰性であり、ARID1A の発現の陰転化も確認できなか
った。PTEN は染色不良で評価困難だった。一方で、非病変部に比して SPCH の血管内皮に ERK 1+2
が高発現していることを見出した。これにより、ERK のシグナル経路に異常がある可能性が示唆
された。前述の、anastomosing hemangioma との類似性と anastomosing hemangioma が GNAQ、
GNA14、GNA11 の変異を有していること[8-10]、GNAQ、GNA14、GNA11 の変異が anastomosing 
hemangioma に特異的でないことから[11]、SPCH においても GNAQ、GNA14、GNA11 の変異の検索が
有用な可能性が推察され、後述の GNAQ、GNA14、GNA11 遺伝子に関する Sanger sequence 法によ
る解析を行うこととなった。 
 
(4) SPCH の GNAQ、GNA14、GNA11 遺伝子に関する Sanger sequence 法の検索 
 SPCH から DNA を採取し、GNAQ、GNA14、GNA11 遺伝子の腫瘍化変異の hot spot である exon4、
5 に関して検索した。GNA11 遺伝子の exon5 は全例で変異が確認されなかった。GNAQ、GNA14 の
exon5の解析が可能であった症例は1例のみで、その症例では変異は確認されなかった。遺伝子、
GNAQ、GNA14、GNA11 遺伝子の exon4 は全例、解析不能であった。 
 PCR の条件設定や遺伝子の抽出条件、そもそもの DNA の保管状態などの影響があったと推察さ
れるため、今後は適切な実験条件を検討していくこととした。 
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