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研究成果の概要（和文）：我々が新規に開発した LYVE-1 抗体を含む免疫組織化学を用いて、脈

管奇形の病的脈管の詳細な病理学的解析を行った。本研究では、リンパ管奇形や静脈奇形等、

同じ脈管奇形に分類されている病的脈管であっても、その内皮細胞識別マーカーの発現性の相

違が証明された。すなわち、それらの脈管奇形は病理発生学的に同一起源ではない可能性が示

唆されるものである。また、本技術を応用することで各種微小脈管の正確な病理診断が容易に

なり、消化器の早期癌の微少リンパ管浸潤の正確な診断や、冠動脈疾患においても治療方針決

定に有用であることが証明された。 
 
研究成果の概要（英文）：Immunohistochemical examinations were performed on the morbid 
vessels of vascular malformations using bountiful immunohistochemical markers of 
vascular endothelial cells including LYVE-1 antibodies, which we had recently developed. 
This study demonstrated that various patterns of immunohistochemical markers were 
expressed in vascular malformations which could be classified in the same category of 
vascular malformations such as either lymphatic vessel malformations or venous 
malformations. This suggests that they follow a different pathogenesis. In addition, the 
immunohistochemical method has made it easier to properly diagnosis the pathology of 
various microvessels. It has been demonstrated that this method is useful for accurate 
diagnosis of microinvasion into the small lymph vessels during the early stages of 
gastroenterological carcinoma and in determining the proper management of coronary 
disorders. 
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１．研究開始当初の背景 

脈管奇形は難治性の疾患である。外科的手

術が困難な症例は少なくなく、硬化療法やレ

ーザーなどによってもその治療効果にはな

お限界がある。新規治療法の開発および既存

の治療の最適化のためには、脈管奇形の本態

を明らかにすることが鍵と言えるが、その礎

となる病理学的構造は十分に解明されてい

ない。その理由は、従来はリンパ管や血管の

完全な識別方法が欠如していた中で、病理学

的検索がなされていたためである。研究者ら

は、リンパ管内皮細胞表面に存在するヒアル

ロン酸レセプターの一種である LYVE-1 蛋白

に対するウサギポリクロナール抗体を作製

し、パラフィン包埋組織片において、リンパ

管認識に対し他を凌駕する能力を発揮する

ことを確認した。本技術により脈管の客観的

識別が容易になるため、血管奇形の病理学的

構造の解明に有用である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、皮下軟部組織に発生する各種脈

管奇形（動静脈奇形、静脈奇形、リンパ管奇

形など）について、LYVE-１抗体を主体とし

た脈管識別マーカーによる免疫組織化学を

施行し、これらの病変を構成する病的な動

脈・静脈・リンパ管の組織構築の解析を通じ

て、病変の起源と発生機構を検証し、さらに

脈管奇形に対する治療成績向上のための、基

礎的背景を得ることを企図するものである。 

 

３．研究の方法 

実験計画に基づいて、脈管奇形と考えられ

てきた脈管構造を、動脈、静脈およびリンパ

管の内皮細胞を鑑別するマーカーを用いて、

病理組織学的検索を行った。2001－2008 年に

神戸大学附属病院医学部形成外科で治療を

行った脈管性病変症例のうち、生検または切

除を施行した症例について、パラフィンブロ

ック標本を蒐集した。解析の結果、病的脈管

構築の病理組織学的検索に成功した症例は

２９例であった。病理組織学的検索の主体は、

LYVE-１抗体などの脈管内皮細胞識別マーカ

ーを用いた免疫組織化学であるが、病変とし

て構成している動脈・静脈・毛細血管・リン

パ管の組織構築の解析も行った。そのために、

蒐集したパラフィンブロックから連続薄切

切片を作製し、次の３種の染色をそれぞれ等

間隔で施行した。①静脈組織構築を客観的に

把握するために HE 染色、②リンパ管内皮細

胞の同定のために、LYVE-1 抗体を用いた免疫

組織化学、③リンパ管と他の脈管組織との識

別のために、von Willebrand factor 抗体

(DakoCytomation)を用いた免疫組織化学。こ

れら免疫組織化学に必要な LYVE-１抗体は、

実験計画に基づいて野兎を免疫して作製し

た。さらに、上記の検討に加えて、各脈管奇

形の臨床像について、その発症時からの臨床

経過、診断画像、治療経過、硬化療法の効果

などを詳細に検討した。  

本研究の初期の計画では、脈管奇形発生の本

態の解明には、その立体構築の相違点を明ら

かにすることが重要と考えていた。しかしな

がら、病的脈管の内皮細胞は、正常な動脈・

静脈・リンパ管の内皮細胞に認められる特徴

的な発現様態を示さないことが明らかにな

った。したがって、病変を構成する脈管内皮

細胞の起源を明らかにすることこそが、疾患

の本態解明のために重要と考えて、実験計画

の変更を行った。すなわち、脈管のマーカ－

である、④GLUT１および⑤D2-40 の免疫染色

をさらに追加して実施した。 

 

４．研究成果 

（１)脈管奇形の解析結果 

静脈奇形とされた病変は、すべて LYVE-1

陰性かつ vWF 陽性であった。したがって、vWF

抗体を用いた免疫染色で陽性，LYVE-1・D2-40

免疫染色ともに陰性、さらに GLUT1 陰性であ

れば，静脈奇形と診断できる可能性が高いと

思われた。リンパ管奇形では，vWF 陽性，

GLUT-1 陰性であるが，LYVE-1 抗体および

D2-40 の発現が一様ではなく、様々な染色結

果が得られた。臨床上はリンパ管奇形と診断

された症例でも、LYVE-1・D2-40 の両者とも

に発現のない症例が認められた。 

また、同一症例でも生検を行った時期により、

これら蛋白発現が異なるという興味深い結

果も得られた。動静脈奇形および毛細血管奇

形とされていた症例でも、LYVE-1 やｖWF の

内皮細胞における発現が一様ではなく、GLUT

１および D2-40の発現様態も様々なであった。

本研究での詳細な病理学的検討により、同じ

病理診断の血管性病変であっても、その構成



脈管の内皮細胞の各種血管・リンパ管識別マ

ーカーに対する染色性が異なる病変が多く

存在することが明らかとなった。現在、いく

つかの血管・リンパ管内皮細胞のマーカーが

知られているが、その血管・リンパ管の内皮

細胞における染色態度は異なる。脈管を構成

する内皮細胞は、血管・リンパ管に完全に分

かれるものでなく、幹細胞からの分化の違い

により、内皮細胞膜の蛋白発現や細胞質内産

生蛋白が異なるとされる。本研究では、臨床

診断が同じ脈管奇形でも、内皮細胞識別マー

カーの発現に相違がみられたが、この事実か

ら考慮すると、病理発生学的にはそれら脈管

奇形は同一起源ではない可能性が示唆され

る。すなわち、これまでの血管性病変の分類

は、病理学的技術が未発達な状態における分

類であり、病因が異なる血管性病変を一括り

に分類してきた可能性がある。その臨床像に

関しても、同じ脈管奇形に分類された疾患で

も著しく異なる臨床像を示すことがあり、あ

るいは治療の途中で臨床像が変化すること

もある。病理学的特性の違いが、臨床像に関

連する可能性が示唆されるところもあり、症

例を増やして詳細な検討を進めている。現在、

脈管奇形の再分類を目指して、さらに CD34

などの脈管内皮細胞マーカーを用いた免疫

組織化学や電顕観察による検討も行ってい

る。これらの研究結果に関しては、国際学会

にて報告を行った。 

 

（２）LYVE-1 を含めた脈管染色技術の発展 

 LYVE-1 抗体の特許は、研究社らの関連グル

ープが取得したが、本研究で発展させた技術

により、リンパ管を介した癌転移に関しても

多くの知見を得た。特に、消化器癌のリンパ

行性転移の詳細を確認できたことの意義が

最も大きい。本脈管染色技術により、消化器

の微細なリンパ管の構造が明らかになり、癌

の微少リンパ管への浸潤状況が正確に把握

できるようになった。例えば、粘膜内癌では、

実際には微小リンパ管浸潤を認めるものや

そうでないものが存在することがわかった。

これまで画一的な切除がなされていた病変

であっても、本技術により詳細なリンパ管の

検索を行って、より正確な切除方針を検討可

能となった。また、冠動脈疾患においても、

本研究で発展させた脈管染色技術が、診断・

治療方針決定に有用であることを確認した。

これらの研究成果は、複数の英文論文に上梓

した。 
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