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研究成果の概要（和文）：手術で採取した増殖期の乳児血管腫よりexplant法で乳児血管腫由来血管内皮細胞
（IHVEC）サンプルを採取し、これを培養してtotal RNAを採取した。同様に対照として、橈骨動脈由来の血管内
皮細胞（RAVEC）ならびにヒト正常臍帯静脈由来正常血管内皮細胞（HUVEC）からtotal RNAを採取して、網羅的
にマイクロアレイを行った。その結果、血管増殖関連のマーカーとしては、VEGFA、PDGFRAならびに PDGFRBにお
いて、RAVECとHUVECでは発現に有意な差を認めないものの、RAVECに対してIHVECは強い発現を認めた。同様に、
免疫組織学的検討でもIHVECで強い発現を認めた。

研究成果の概要（英文）：Infantile hemangioma-derived vascular endothelial cell (IHVEC) samples were 
cultured primarily by the explant method from the infantile hemangioma spiecemen in the 
proliferative stage, Total RNA was collected from IHVECs. Similarly, as a control, total RNA was 
collected from radial artery-derived vascular endothelial cells (RAVECs) and human normal umbilical 
vein-derived normal vascular endothelial cells (HUVECs), and microarray analysis was performed. As a
 result, as markers related to vascular growth, VEGFA, PDGFRA and his PDGFRB showed no significant 
difference in expression between RAVEC and HUVEC, but IHVEC was strongly expressed against RAVEC. 
Similarly, immunohistological examination showed strong expression in IHVEC.

研究分野： 形成外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳児血管腫の発生頻度は、本邦では0.8-1.7％とされている。小さな病変は最終的に消失するが、病変が大きい
場合は、発生部位によって気道閉塞、視野障害、哺乳障害などを生じ、整容面でも瘢痕や変形などを後遺症とし
て生じる場合があることから、皮膚科、形成外科、小児科領域で関心も持たれている分野である。近年、上記の
ような合併症を生じる乳児血管腫に対して非選択的βブロッカーであるpropranolol内服療法の有効性が示され
ているが、その詳細な作用機序は不明な点も多い。本研究での結果は、乳児血管腫の増殖に関する要因について
解明する一助となり得る。

※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 
乳児血管腫（infantile hemangioma；以下 IH と略す）は苺状血管腫とも言われる代表的な血管
性腫瘍であり，その発生率は本邦では新生児の 0.8-1.7%とされ，乳児期に最も多い腫瘍の一つ
である。典型的な臨床経過として，生後しばらくして生じ，その後急速に増大して通常 8-15 ヶ
月でピークを迎え，徐々に脂肪組織に置換され，5-10 歳頃に血管成分は消失する。この中で特
に臨床的に問題を生じるものとして，生命や機能さらに醜状変形をもたらすような alarming 
hemangioma も存在する。2008 年，IH に対する治療法として非選択的β遮断薬である
propranolol の有効性が報告され，2016 年には本邦でも alarming hemangioma など重篤な乳
児血管腫に対して propranolol のシロップ剤が保険適応となった。Propranolol の薬理作用や作
用機序は未だ不明であるばかりか，急速な増殖の機序，さらには退縮に至るプロセスは未だ不明
な点が多い。本研究課題では，IH が、どのような司令の下で乳児血管腫が増殖あるいは退縮す
るかという問いに迫りたい。IH の増殖期は，未分化な血管内皮細胞の高度な細胞増殖によって
特徴付けられる。一方，退縮期に入ると，血管内皮細胞は徐々に減少して，比較的口径の大きな
血管に変化し，それとともに周囲に脂肪組織が増えていく。このような，退縮期での脂肪組織へ
の置換は極めてユニークな生物学的変化であり，このように振る舞う固形腫瘍は存在しない。こ
の IH の主体をなす血管内皮細胞は分化能を有する未分化な細胞から構成されている。このよう
な独自の特徴をもつ IH の血管内皮細胞のうち，幹細胞マーカーである CD133 による分離によ
って得られる乳児血管腫由来幹細胞（hemangioma-derived stem cell；HemSC と略す）は脂肪，
骨や神経に分化する多分化能を有することが既に証明されている。しかし HemSC が IH の増殖
や退縮にどのように関わっているかは今なお不明である。われわれは，IH の増殖や退縮におい
て HemSC がまさに「司令塔」としての役割を果たしているとの仮説を立て，増殖期あるいは退
縮期において，「どのような制御下であるいは生化学的刺激によって，HemSC が乳児血管腫の
増殖や退縮に関わっているのか？」という命題に対して，われわれは，分子生物学的手法を用い
て証明したい。 
 
２．研究の目的 
他の固形癌と同様に，HemSC がどのように乳児血管腫に関与しているのかという命題について
は不明瞭なことが多い。乳児血管腫由来血管内皮細胞（hemangioma-derived vascular 
endothelial cell；HemVEC と略す）では、血管内皮細胞増殖因子受容体-1（VEGFR1）の発現
が対照と比較して著しく低下していることが知られている。HemVEC で VEGFR1 の発現が低
下すると、VEGF 依存性の VEGFR2 活性化とその下流のシグナル伝達経路の活性化が起こる。
HemVEC では、VEGFR1 をコードする遺伝子（FLT1）の転写は NFAT（nuclear factor of 
activated T cells）に依存する。HemVEC での VEGFR1 発現低下は、beta1 インテグリン、イ
ンテグリン様受容体である TEM8（tumor endothelial marker-8）、VEGFR2 および NFAT を
含む経路の活性低下が原因とされている。本研究では，各種受容体を検討し、乳児血管腫におけ
る増殖の調節機構について検討することを目的とした。 
 
 
 
３．研究の方法 
乳児血管腫由来血管内皮細胞（hemangioma-derived vascular endothelial cell；HemVEC と略
す）を explant 法で初代培養し、乳児血管腫由来血管内皮細胞（IHVEC）サンプルを採取し、こ
れを培養して total RNA を採取した。同様に対照として、橈骨動脈由来の血管内皮細胞（RAVEC）
ならびにヒト正常臍帯静脈由来正常血管内皮細胞（HUVEC）から total RNA を採取した。これら
に対して、網羅的にマイクロアレイを行い、その発現について検討した。 
 
４．研究成果 
 
血管増殖関連のマーカーとしては、vascular endothelial growth factor A （VEGFA）、 
platelet-derived growth factor receptor, alpha polypeptide（PDGFRA）、platelet-derived 
growth factor receptor, beta polypeptide（PDGFRB）ならびに glucosaminyl (N-acetyl) 
transferase 1（GCNT1）, core 2 において、RAVEC と HUVEC では発現に有意な差を認めないもの
の、RAVEC に対して IHVEC は強い発現を認めた。同様に、免疫組織学的検討でも IHVEC で強い発
現を認めた。一方、われわれが注目していたインテグリンに関連するマーカーとして laminin 
beta 1 では、われわれの予想に反して対照に比べて HemVEC において発現比が 0.34 と著明に低
下していた。細胞が増殖するには増殖因子からの伝達のみならず、細胞外マトリックスからイン
テグリンを介して伝わる信号が同時に入力される必要があり、細胞外マトリックスは単なる足
場ではなく、細胞の周囲に増殖因子としての役割を担う。乳児血管腫は生後 8か月程度まで増殖
し、その後退縮するが、その過程は血管内皮細胞のアポトーシスが関連することが知られている。



今回検体として利用できた患児は 1 歳児であり、摘出前に propranolol 内服療法を受けていた
ため、すでに退縮期に入っていた可能性があり、このような結果となったことが示唆された。今
回検討したマーカーや受容体について個々の詳細な分子生物学的制御機構に関しては、現状で
は不明であり、今後の検討課題であるが、PDGFRA、PDGFRB ならびに laminin beta 1 さらには細
胞外マトリックスであるインテグリンが乳児血管腫の増殖ならびに退縮過程において何らかの
調整に関わっていることが示唆される結果となった。 
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