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研究成果の概要（和文）：近年、静脈奇形組織の血管内皮細胞に関する研究により変異報告や関連する静脈奇形
の異種移植モデルも報告されている。本研究では、このモデルを改良し発展的なモデルであるin vitroマウス微
細血管系モデルを作成し、このモデルを用いて、さまざまな異常な形態を有する微細血管からの収縮、弛緩に作
用する内在因子群、その作用を修飾するプロスタグランデインなどの複合的薬剤添付の効果を見出し報告した。
また、臨床研究では静脈奇形に対するNd-YAGレーザーの病変内照射法による治療において病変の局在、性状によ
り治療効果が異なることが分かり、本法の適応と限界について報告を行った。

研究成果の概要（英文）：In recent years, research on vascular endothelial cells in venous 
malformation tissue has led to reports of mutations and xenograft models of related venous 
malformations. In the present study, we have developed an in vitro mouse model of microvasculature, 
which is a modified version of this model, and using this model, we have found and reported the 
effects of a group of intrinsic factors acting on contraction and relaxation of microvessels with 
various abnormal morphologies, and the effects of complex drug attachments such as prostaglandins 
that modify these effects. In a clinical study, we have treated venous malformations with laser 
irradiation within the lesion and found that the therapeutic effect varied depending on the 
localization and type of lesion and reported on the indications and limitations of this method.

研究分野： 病変内レーザー照射

キーワード： 病変内レーザー照射　静脈奇形　微細血管系モデル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今後、開発したマウス微細血管モデルを用いて、血管内皮細胞の周囲組織への影響を明らかにし、内皮と周辺平
滑筋、ペリサイトによる効果、血管奇形の増悪への効果について種々の条件をin vitroで解析することにより血
管の形態異常に伴う血管奇形における疼痛や生理作用の理解につながることが期待される。このことは難治性と
される血管奇形の新たな治療法の開発に貢献できると考えられる。また、臨床研究の成果により静脈奇形に対す
る病変内レーザー照射法は、症例によっては、最善の治療法になりうると考えられた。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
血管奇形は血管の異常な形態の形成と拡張を特徴とする先天性疾患であり、長年にわたって

拡大し、外観の醜形、血栓症、出血、疼痛を引き起こす。比較的小さく体表に局在する症例から
巨大で周囲組織に浸潤し長期にわたり患者の生活の質（QOL）を損なう難治症例までみられる。
外科的手術では完全切除することが推奨されているが、一方、病変の境界が不明瞭な症例では術
後の出血、再発さらには疼痛の増強や手術創の醜形瘢痕が問題点として挙げられる。これらのこ
とより静脈奇形に対する治療は硬化療法が第一選択となっている。しかし、手術や硬化療法に対
して治療抵抗性の病変が存在し、重篤で深刻な経過をたどる場合がある。本研究では難治性とさ
れる筋肉内静脈奇形に注目した。筋肉内静脈奇形は四肢で最も頻繁に発生し、最も多い症状は疼
痛（自発痛、圧痛、運動時や起床時などの疼痛）で、その他に神経症状（しびれ、知覚低下など）、
腫脹（運動で増大する）などがみられる。ときに疼痛による関節可動域制限から関節拘縮や廃用
性障害をきたすことがあり QOL を著しく阻害するため、治療介入が必要となる。 
治療はまず、病変内の血液貯留腔を虚脱させ、微小血栓形成を予防する目的で、弾性ストッキン
グによる圧迫療法と抗血小板薬療法を行う。無効な症例に対しては、次の手段として手術療法や
硬化療法が選択される。病変部を完全に取り除くことができれば、手術が好ましいが、深部病変
であることやびまん性の浸潤のために手術不可能なことが多い。さらに手術は侵襲性の高い手
技であり、重大な合併症を引き起こす可能性がある。一方、硬化療法は低侵襲であるが皮下に発
生する静脈奇形と比較して治療効果が不良とされており、また、踏み込んで硬化療法を行えば周
囲筋肉への硬化剤による障害（神経障害、永久的な筋肉組織の線維化、瘢痕）を来たし、関節拘
縮を助長する可能性が高い。筋肉内静脈奇形に対する硬化療法は、疼痛などの自覚症状の改善を
示すという文献が散在されるが、硬化治療後の筋肉内静脈奇形の体積に有意な変化が見られた
という報告はない。そのことより、周囲の筋肉の収縮が治療効果を減弱させるように働いている
可能性が考えられるが証明されていない。 
また、静脈奇形に対して Nd-YAG（ネオジウム・イットリウム・アルミニウム・ガーネット）レ

ーザーを用いた病変内照射法（ILP：Intralesional Laser Therapy）による治療があるが、その
有効性は証明されているものの、適応と限界について報告がなく、まだ一般的には静脈奇形治療
の選択肢の一つになっていない。 
 
２．研究の目的 
(1)静脈奇形解析の前段階として重要と考えられる微細な血管系血管洞を含む explant 培養系を
開発することとした。続いて Nd-YAG レーザーを用いた ILP を行い、血管内皮細胞、周囲筋肉組
織への影響を明らかにする。 
 
(2)静脈奇形に対する Nd-YAG レーザーを用いた ILP の適応と限界について検討をする。 
 
３．研究の方法 
(1)静脈奇形解析を効率良く行うための動物モデル調整は、世界的に見ても希少であるので継続
して取り組む。本研究ではユニークかつ遥かに効率よく培養実験が可能である微細な血管系で
ある血管洞を含む explant 培養系をまず開発することとした。血管洞は、脾臓や肝臓、生殖器に
存在し微細血管が集積した組織構造である。脾臓においては生理的な状況では増血機能に病態
では、機能不全に加えて過剰な血液供給に伴う血管系過形成も示すので、そのユニットである血
管系血管洞の培養は、効率よく血管系奇形を解析できる培養試料と考えた。 
続いて Nd-YAG レーザーを用いた ILP を行い、血管内皮細胞、周囲筋肉組織への影響を明らかに
する。 
 
(2)当施設で Nd-YAG レーザーを用いた ILP（図 1）を行った 25 名を対象（表 1）に術後評価を①
合併症の有無②病変縮小率(最終治療 6 カ月目の MRI) 1, Excellent 90-100% 2, good  50-
89%  3, moderate 20-49%  4, poor 0-19% ③患者満足度アンケート（1, Extremely satisfied  
2, Satisfied 3, Dissatisfied 4, Extremely Dissatisfied）の項目で行った。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 表 1 対象 
 
４．研究成果 
(1)マウス血管洞を成体マウスより採取し、無血清培地で実際に培養可能であることを示した。 
将来の drug screening を念頭にホルモン系やプロスタグランデイン添付効果を明らかにした。
（申請者含む共同研究  RMB 2023） 
 
(2) 25 名の患者に対して、のべ 39回の ILP をおこなった。いずれの症例もレーザー治療は、
安全に施行できた。①合併症 潰瘍形成を肩、指の症例で認めた。（5％、2/39）いずれの症例も
軟膏処置で治癒した。また知覚障害を足底、前額部の症例で認めた。（5％、2/39）足底の症例で
は足趾の知覚障害が残存したが、前額部の症例では知覚障害は消失した。②病変縮小率 ほとん
どの症例で、照射部位の病変は著しく縮小し整容面での改善が得られたが、2例で病変縮小率が
poor であった。それらは背部の筋肉内の症例であった。そのうち 1 例は術前の画像検査で病変
内に間質成分を多く認めた。（表 2）③患者満足度アンケート 2例を除き Extremely satisfied、 
Satisfied であった。（表 2）Extremely Dissatisfied の 2 例は縮小率が Poor であった背部の症
例と潰瘍形成の認めた指の症例であった。背部の症例では、照射した部分は縮小しているが、周
囲に病変が広がっていた。指の症例では、病変が皮膚の浅いところまであり、治療後にも出血を

認めたため、最終的に切除手術と皮弁による再建を行った。 
ILP の利点は組織の欠損や瘢痕形成がほとんどなく、比

較的病変が大きな病変でも、時期をあけて処置を繰り返す
ことで、縮小を期待できることや超音波の併用によって治
療がより安全に、かつ効果的に行えることである。硬化療
法と比較すると、より選択的に凝固でき、薬剤を使用しな
いため、急性腎不全や肺梗塞など全身的な合併症のリスク
がほとんど無いことである。一方、欠点は病変の位置によ
ってファイバーの導入ができない場合があり、画像検査で
病変の範囲がうまく把握できない場合はこの術式の適応
にはならないことである。 

        表 2            体表に近い病変では、整容面の改善が治療の目的である
ことが多く、患者の気になる部分を確実に縮小させることができる ILP は患者満足度が高く安
全な方法である。一方、深部病変で皮膚、皮下脂肪が厚い部位では、ファイバーの先端を病変内
に誘導することができても繊細に移動させて照射することが困難であり、効率的にレーザー照
射するためには、皮膚切開をするなどの工夫が必要となる。また、間質成分が多い症例では、レ
ーザーの効果が不良であり縮小は期待できない。そのため体表に近い病変では用手的に圧縮さ
せることができるか、深部の病変では MRI や超音波検査にて間質成分が多くないことを事前に
確認することが適応を決める上で重要である。 
疼痛症状が主な四肢・体幹の病変では病変を縮小させることで疼痛が軽減することで満足度

は高くなっているが、症例が少なく評価できない。今後症例を重ねて検討する必要がある。 
以上のことより適応をきちんと考慮することで ILP は、静脈奇形に対する治療の選択肢として
手術、硬化療法に続く治療法の一つになりうると考えられた。また、手術や硬化療法に抵抗を示
す病変に対しても治療効果が期待できる。 
 
 

図 1 病変内照射 

図 1 レーザーを用いた病変内照射 

(Miyazaki et al. Int J Oral Maxillofac 

Surg(2013)より引用) 
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