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研究成果の概要（和文）：手術検体で得られた動静脈奇形標本から培養細胞を得た．これらから抽出したRNAを
マイクロアレイで網羅的に検討し，さらに免疫組織学的検討を行ったところ，selectin-P（SELP)においてヒト
正常動脈由来血管内皮細胞ならびにヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞よりも高い発現を認めた．還流培養において
は培養液の流動方向には広がらずむしろ逆行する様式で培養細胞が増殖する結果となった．SELPは体表のAVMの
異常血管増殖に関与している可能性が高いと考えられた．培養液の流れに逆らって細胞が増殖したことから，流
動が細胞増殖に何らかの影響を与えていることが判明した．

研究成果の概要（英文）：Cultured cells were obtained from arteriovenous malformation specimens 
obtained from surgical specimens. RNA extracted from these cells was comprehensively examined by 
microarray and further immunohistochemical study showed higher expression of selectin-P (SELP) than 
human normal artery-derived endothelial cells and human umbilical vein-derived endothelial cells. In
 refluxing culture, the growth of the cultured cells did not spread in the flow direction of the 
culture medium, but rather grew in a reverse manner. SELP seemed to have the high possibility of 
being concerned in the abnormal blood vessel breeding of AVM of the body surface. It was proven that
 the flow had some effects on the cell proliferation, because the cell proliferated against the flow
 of the culture solution.

研究分野： 形成外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動静脈奇形は臨床上治療困難とされる脈管奇形の一つであり，今回の結果でその増殖因子の一つが解明でき，薬
物療法を含めた治療法の開発に寄与できる可能性がある．また流動刺激に逆行して細胞が増殖していたことか
ら，血流をコントロールすることで増殖を抑制できる可能性が示唆される結果となり，これについても治療に応
用できる可能性が示された．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
血液貯留型の血管奇形である静脈奇形、動静脈奇形、リンパ管奇形は先天的な脈管系の異常で
あり、難治の疾患と認識されている。平成 27 年には一部の血管奇形が難病に指定された。特
に体表の場合、醜状変形、病変部からの出血など、著しい Quality of Life の低下にさらされて
いる。治療法として、手術による完全切除が推奨されているが、一方で病変の境界が不明瞭で
あり術後の出血、再増大（再発）があること、また術後の醜状変形や瘢痕の問題も指摘されて
いる。これらを背景に、われわれは、過去 10 数年にわたり、貯留型血管奇形に対してインタ
ーベンショナルラジオロジー（IVR）の技術を用いた硬化療法および手術を中心とした治療を
行い、一定の治療効果を報告してきた。しかし、手術や硬化療法に対しても治療抵抗性の病変
が存在し、特に動静脈奇形では組織破壊的かつ生命を脅かす病態を呈し、臨床的に重篤な経過
を辿る場合がある。現状では、病変の切除および IVR 治療が不可能な病変では、症状の進行を
止める治療法は存在しない。血管奇形は組織学上良性であり、病変が残存していても病勢を下
させることで患者の QOL は改善すると考えられ、内科的治療に寄せられる期待は大きい。 
 血管奇形の原因は不明である．一方、その解剖学的な構築は，血管成分が無秩序に存在し，
大中小血管の階層も乱れており，悪性腫瘍の血管構造と類似する面がある。増殖・悪化に関す
る原因として、血管新生因子（Vascular Endothelial Growth Factor; VEGF）や虚血誘導因子
（hypoxia-inducible factor：HIF）などを介した血管新生の関与が指摘されている。われわれ
はこれまでに，手術で摘出した動静脈奇形（AVM）から血管内皮細胞を単離培養することに成
功し，その増殖能が正常動脈よりも極めて高く，ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）よりやや
低いという実験結果を得た。 
 
２．研究の目的 
血管奇形のうち進行すると組織の潰瘍や壊死が生じる AVM に焦点を当てた．AVM は臨床上，
その悪化の過程において，血管新生を生じているため，新生血管の形成原因を探るべく，1.網
羅的検討による AVM 増殖関連因子の特定，2.機械刺激の関与の 2 つを中心に分子生物学的側
面より評価し、本疾患の分類・診断基準作成の補助ならびに疾患治療の確立へ結びつけること
を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 体表の AVM の血管増殖機序に関して検討を行った．体表 AVM の手術検体から explant 法で
血管内皮細胞を初代培養し，動静脈奇形由来血管内皮細胞（AVMVEC）を得た．対照として同様
に手術検体から正常動脈から血管内皮細胞（NAVEC）を得た．これらについて培養細胞から RNA
を抽出し，網羅的にマイクロアレイを行った． 
(2)マイクロアレイの結果で，AVMVEC が他の二者よりも高発現した 2 つの遺伝子について手術
検体で得られた固定標本を用いて免疫組織学的検討を行った． 
(3)閉鎖系による一定速度での還流培養を行い，培養細胞の走化性を検討した． 
 
４．研究成果 
（ １ ） piezo-type mechanosensitive ion channel 
component 2（PIEZO2)ならびに selectin-P（SELP)に
おいてヒト正常動脈由来血管内皮細胞ならびにヒト臍
帯静脈由来血管内皮細胞（HUVEC）よりも AVMVEC にお
いて高い発現を認めた． 
マイクロアレイの結果を図 1に示す． 
(2)PIEZO2 の発現は明らかではなかったが，SELP にお
いて血管内皮付近で高い発現を認めた（図 2）． 
(3) 培養液の流動方向には広がらずむしろ逆行する様
式で AVMVEC が増殖する結果となった． 
 
体表 AVM における SELP 発現の意味や意義についてはな 
お不明であるが，固形癌において血小板侵入によって 
腫瘍増殖に関与することや脳 AVM で強発現することから，
体表の AVM の異常血管増殖に関与している可能性が高い
と考えられた．培養液の流れに逆らって細胞が増殖した
ことから，機械刺激が細胞増殖に何らかの影響を与えて
いることが判明した． 
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