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研究成果の概要（和文）：プロプラノロールは乳児血管腫に有効な治療法であるが、VEGF測定の有用性はわかっていな
い。乳児血管腫患者35例に対し、プロプラノロールを投与後、治療前後の血漿VEGF濃度をELISAで測定した。開始時月
齢6ヶ月前と6か月後、表在型と腫瘤型、頭部顔面病変とそれ以外の改善度および治療前VEGF値を比較した。また腫瘍の
大きさと月齢とVEGF値の相関、治療後のVEGF値の推移も比較した。腫瘍の大きさとVEGF値は有意に相関し、治療４週間
後のVEGF値は、治療前の値より有意に低下していた。 VEGF値は乳児血管腫の治療経過の予測と治療効果のモニタリン
グとして有用である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Propranolol has recently been shown to be highly effective for infantile 
hemangiomas (IHs). However, the therapeutic mechanism of action of propranolol and the usefulness of 
measurement of vascular endothelial growth factor (VEGF) remains poorly understood. This study aimed to 
determine the efficacy of propranolol treatment on various features and to evaluate changes in plasma 
VEGF levels in patients with IH who underwent propranolol treatment.The study group consisted of 35 
children with IH. Oral propranolol was administered at a dose of 2.0 mg/kg/day and was divided in three 
doses. Plasma VEGF concentrations were analyzed by enzyme-linked immunoabsorbent assay, and the values 
between the groups were compared. VEGF concentrations 4 weeks after treatment were significantly lower 
than those before treatment (p < 0.01). We conclude that measurement of VEGF may be a useful tool for 
predicting the course of hemangioma and monitoring the effectiveness of treatment.

研究分野：医学
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１．研究開始当初の背景 

血管腫・リンパ管腫は小児期に頻度の高

い良性腫瘍で、顔面や四肢など全身に出現

し美容的に問題となる症例が多い。中には

眼・鼻・口・気道などを圧迫し致死的とな

る症例や、四肢の機能障害を起こす場合も

あり積極的な治療が必要である。しかし、

外科治療を始めとする既存の治療は治癒率

が低く、また副作用や合併症も多いため、

患者にとっては一生通じて苦悩する厄介な

疾患である。 

2008 年に New England Journal of 

Medicine に初めて乳児血管腫に対する新

規治療としてβブロッカーであるプロプラ

ノロールが報告された。使用した全症例に

効果を認め、さらに副作用もほとんどない

という画期的な治療薬である。以後 3年間

で 100 を超す治療報告がなされ、非常に注

目されている薬剤である。申請者らは同誌

に世界で初めてリンパ管腫症に対する治療

例を報告した。（Ozeki M et al. NEJM.2011）

その後、血管腫だけでなく、リンパ管腫に

対しても治療効果が得られることが期待さ

れ、当院において世界に先駆けて治療研究

を進めている。特にリンパ管腫に対してこ

の治療を行っているのは全国的にも皆無で

あり、非常にユニークでかつ先進的な治療

といえる。しかし、プロプラノロールの血

管腫およびリンパ管腫に対する作用機序は

解明されておらず、臨床研究のみならず、

基礎研究による裏付けが急務であると考え

られる。 

２．研究の目的 

本研究の目的は、プロプラノロールの血

管腫・リンパ管腫に対する臨床応用を確立

させることである。すなわち効果、安全性

を検証する臨床試験と並行して、有効性に

関する「概念の証明(Proof of Concept)」 を

確立する基礎研究を行いたい。これらは日

本から世界に発信する革新的医療の創生に

繋がるトランスレーショナルリサーチであ

る。 

 

３．研究の方法 

（１）血管腫・リンパ管腫患者に対する有

効性、安全性の評価 

プロトコールに従い、同意の得られた患

者に対し治療を行った。24 週（6 ヶ月）時

の有効性をプライマリーエンドポイントと

する。評価法は一般的な評価スケール

（Visual Analogue Scale (VAS)など）、ま

たは腫瘍サイズを画像（エコー、MRI）を用

いて、経時的に評価した。有害事象の評価

や有害事象については血圧、脈拍、血糖な

ど統計学的な解析を行う。病態に関連する

といわれる血漿中 VEGF、bFGF などの血管新

生因子の測定を行った。具体的には、4 週

間毎の外来受診時に採血を行い、血漿を小

児科研究室にて凍結保存した。検体は ELISA

にて血管新生因子を測定した。VEGF（A,C,D）

の他、bFGF, Angiopoietin-1,2, MMP2,9 な

どを行った。 

 

（２）プロプラノロールの血管腫・リンパ

管腫細胞に対する薬理作用の解析 

 

１．患者検体より血管腫、リンパ管腫細胞 

株を樹立 

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

いた。検体を小児病態学研究室内で専用培

地にて無菌的に培養を行った。増殖した細

胞は凍結し、研究室の液体窒素内で保存さ

れた。 

２．薬剤添加後の腫瘍細胞の増殖抑制効果

（MTT アッセイ法） 

血管腫、リンパ管腫細胞株を培養液（10％

FCS-RPMI）に浮遊させ、96 穴マイクロプレ



ートに1ウエルあたり2×105個の細胞を分

注する。プロプラノロール添加後、37℃の

CO２インキュベーターにて 2日間培養後、

MTT を加え、吸光度を測定し、生存率を評

価した。 

３．薬剤添加後の VEGF、bFGF などの血管増

殖因子の発現解析（ウエスタン、PCR など） 

プロプラノロール添加後の細胞からウエス

タンブロッド法とリアルタイム PCR を用い、

蛋白発現、mRNA 定量解析を行った。VEGF、

VEGFR1、VEGFR2、bFGF、HIF-α、MMP2、MMP9、

COX2 などを行った。 

 

４．研究成果 

（1）小児血管腫・リンパ管腫に対するプロ

プラノロール療法の有効性と安全性に関す

る臨床研究 

 

乳児血管腫患者 35 例に対し、プロプラノロ

ールを 2.0mg/kg/日で投与後、大きさと色

について Visual analog scale（VAS）によ

って経時的に評価した。また治療前後の血

漿 VEGF 濃度を ELISA で測定した。各グルー

プ間（開始時月齢 6ヶ月前と 6か月後、表

在型と腫瘤型、頭部顔面病変とそれ以外）

のVASの改善度および治療前VEGF値を比較

した。また腫瘍の大きさと月齢と VEGF 値の

相関、治療後の VEGF 値の推移も比較した。

結果：生後 6ヵ月前に開始した患者は生後

6ヵ月以降に開始した患者より、VAS 改善率

が高かった。腫瘍の大きさと VEGF 値は有意

に相関していたが（p = 0.002）、年齢とは

相関していなかった。治療４週間後の VEGF

値は、治療前の値より有意に低下していた

（p < 0.01）。 VEGF 値の測定は乳児血管腫

の治療経過の予測と治療効果のモニタリン

グとして有用である可能性が示唆された。 

 

リンパ管腫に関しては、6 例、その他の脈

管異常に対しては 11 例に投与し、治療効果

および安全性については検討し、学会およ

び文献で症例報告した。 

 

（２）プロプラノロールの血管腫・リンパ

管腫細胞に対する薬理作用の解析 

 

患者から得られた樹立培養細胞を用い、プ

ロプラノロールの作用実験を行ったところ、

濃度依存性に生存率の低下を認めた。また

β刺激薬であるイソプロテレノールを添加

したところ、生存率は改善し、β受容体を

介した薬理作用であることが考えられた。

また樹立細胞株に薬剤添加したところ、

VEGF-A、MMP2、MMP9、COX2 の mRNA の発現

低下を認めた。 
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