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研究成果の概要（和文）：リンパ管奇形は、機能面および整容面において患者のQOLを著しく低下させ、しばし
ば難治性である。近年、新たな治療方法としてmTOR阻害薬であるシロリムスが著効することが報告され、世界に
先駆けて、本邦での薬事承認を目指した第Ⅲ相試験が2019年に終了し、保険収載された。リンパ管奇形は病理診
断により確定されるが、静脈奇形や他の類似する脈管系疾患との鑑別がしばしば困難である。承認薬を使用する
ために、脈管系疾患の正確な分類方法を確立することが急務である。本研究では、ヒト病理検体を用いた免疫組
織化学的染色と遺伝子変異解析を組み合わせることにより、リンパ管奇形と他の脈管系疾患とを鑑別できること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Patients of lymphatic malformation (LM) often suffer from functional 
impairment and aesthetic deformity which significantly affect the quality of life and may be 
life-threatening. The mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor sirolimus is a new effective 
treatment for difficult-to-treat LMs. Preclinical trials have been conducted to test the efficacy of
 sirolimus in LM. However, LM pathologically resembles various vascular malformations, and are 
therefore often difficult to differentiate from other similar vascular malformations. The objective 
of this study is to establishing criteria for pathological diagnosis of LM in anticipation of 
regulatory approval of the sirolimus. A combined immunostaining and genetic testing gene can be 
useful for diagnosing LM.

研究分野： 人体病理
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在は、mTOR阻害薬であるシロリムスのリンパ管奇形に対する効能が薬事承認され、保険収載されている（2021
年）。各種のがん（腫瘍）において遺伝子異常に対応する分子標的薬治療が標準治療となりつつあることと同
様、リンパ管奇形などの脈管系疾患においても分子標的薬治療が応用され始めている。本研究により、遺伝子背
景を考慮した新たな病理学的診断基準が確立され、正しい治療方法を選択することが可能となることが期待され
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 
脈管異常は、脈管奇形と脈管系腫瘍を含む疾患概念である 1,2)。脈管異常の多くは良性である

ものの、機能面および整容面において患者の QOL を著しく低下させ、しばしば難治性である。近
年、リンパ管奇形の病態形成には、PIK3CA (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 
catalytic subunit alpha) 遺 伝 子 の 変 異 に 起 因 す る PI3K (phosphatidylinositol-3 
kinase)/AKT/mTOR (mammalian target of rapamycin)経路の活性化が関与していることが明ら
かとなった 3,4)。この経路を標的とした mTOR 阻害剤であるシロリムスが難治性リンパ管異常に
対して高い効果を示すことが報告され 5)、本邦では世界に先駆けて、薬事承認を目指した第Ⅲ相
試験が 2019 年に終了している（2021 年に薬事承認された）。リンパ管奇形は病理診断により確
定されるが、静脈奇形などの他の脈管系疾患との鑑別がしばしば困難である。適切に承認薬を使
用するためには、脈管異常の正確な分類方法を確立することが急務となっている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ヒト病理検体を用いた免疫組織化学的染色手法および遺伝子変異解析手法によ

り、治療薬に即したリンパ管奇形の病理診断基準を確立することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
病理組織学的に、リンパ管奇形、リンパ管静脈奇形、静脈奇形と診断された症例の FFPE（ホ

ルマリン固定パラフィン包埋）病理検体を用いた。現在病理診断に広く使用されている脈管マー
カー（CD31）、リンパ管マーカー（D2-40、Prox1）と血管マーカー（CD34）の抗体を用いた免疫
組織化学的染色を基準として、奇形脈管内皮細胞での染色結果を数値化して比較検討を行った。
染色面積（proportion score）; 1-3 点と染色強度（intensity score）; 1-3 点を合計し、発現
強度を算出した（combined score）6)。 
次に、リンパ管奇形と静脈奇形の FFPE 病理検体より gDNA を抽出し、PIK3CA 遺伝子の全エキ

ソンを対象としたカスタムパネルを用いた次世代シークエンス解析により 7)、PIK3CA 遺伝子変
異の有無と変異部位を検討した。 
 
４．研究成果 
（１）免疫組織化学染色解析 
リンパ管奇形（17 症例）、リンパ管静脈奇形（9症例）、静脈奇形（28 症例）の FFPE 病理検体

を用いて、脈管マーカー（CD31）、リンパ管マーカー（D2-40、Prox1）と血管マーカー（CD34）
の免疫組織化学的発現強度の比較検討を行った。その結果、いずれの疾患においても CD31 は高
発現しており、有意差は認められなかった（図 1）。D2-40 と Prox1 はリンパ管奇形およびリンパ
管静脈奇形で高発現しており、静脈奇形と比較して有意に発現が高かった。一方で、CD34 は静
脈奇形で最も発現が高く、リンパ管静脈奇形、リンパ管奇形の順で発現が低かった。D2-40、Prox1、
CD34 発現は症例によりばらつきがあり、正確な組織分類にはこれらの抗体を併用することが望
ましいと考えられた。 

 
（２）遺伝子変異解析 
リンパ管奇形の病態形成にかかわる PIK3CA 遺伝子の変異解析を行った。PIK3CA 遺伝子変異は

リンパ管奇形の 13/24 症例（54.2％）で検出されたが、静脈奇形では 4/28 例(14.3%)のみで検出
された（図 2）。リンパ管奇形で検出された PIK3CA 遺伝子の変異部位は、p.E542K（4/13 症例）
と p.H1047R（4/13 症例）が最も頻度が高く、p.C420R（2 症例）、p.E545K（2 症例）、p.Q546R（1
症例）と続いた。PIK3CA 遺伝子変異を有するリンパ管奇形症例の平均年齢は 12.38 歳（2-69 歳）
で、男女比は 8:5 であった。発生部位は、頭頚部 3症例、四肢 4症例、体幹部 6 症例であった。

図 1．免疫組織化学染色解析結果。縦軸は各抗体を用いた発現強度の数値を示す。青
の箱はリンパ管奇形、橙色の箱はリンパ管静脈奇形、灰色の箱は静脈奇形の結果を示
す。 



一方で、PIK3CA 遺伝子野生型のリンパ管奇形症例の
平均年齢は 10.45 歳（1-50 歳）で、男女比は 6:5 で
あった。発生部位は、頭頚部 3症例、四肢 6症例、体
幹部 2 症例であった。 
 
以上より、FFPE 病理検体を用いた免疫組織化学的

染色と遺伝子変異解析を組み合わせることにより、
リンパ管奇形と他の類似する脈管異常を鑑別できる
ことが示唆された。本研究により、遺伝子背景を考慮
した新たな病理学的診断基準を確立し、正しい治療
方法を選択することが可能となることが期待される。 
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図 2．PIK3CA 遺伝子変異解析結果。 
縦軸は遺伝子変異の症例頻度を示す。 
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