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脊髄動静脈奇形は、Rodeschらによって、genetic hereditary lesions, genetic nonhereditary lesions と
single lesionsに分類されている(下図)。これは、脳と脊髄を含めた中枢神経系の動静脈奇形すべてにわたっ
て適応可能である。ここでは、この分類を踏まえて皮膚疾患を呈する中枢神経系の血管奇形について概説す
る。 

Genetic hereditary diseases 
1. 動静脈奇形 

a.Capillary Malformation Arteriovenous Malformation (CM-AVM) 
CMはport wine stainとも呼ばれ、通常はsporadicに発生し、新生児の0.3%に存在し、GNAQま
たはGNA11のsomatic mutationによると言われている。これに対して、CM-AVMは約5000人に
ひとり発生するautosomal dominantの疾患である。CM-AVMに発生するCMは、典型的には1-2 
cmぐらいで淡いピンクか赤みがかった色調をしており、頭頚部、体感、四肢にランダムに発生す
る。ほとんどは生後直後から存在するが、小児期には新しい病変が発生する場合もある。CM-
AVM1とCM-AVM2が報告されている。 
CM-AVM1は、RASA1 geneのmutationによっておこり、CM-AVMの約半数に同定されてい
る。非常に遺伝的浸透性の高い疾患で、多彩な表現型ととる。RASA1 mutationが起こるとRAS 
signal transduction pathwayをnegative regulation するp120RasGAPの機能が失われ、RASの
構造的活性化が起こる。すると、RAF/MAPK pathwayを介したsignalingが持続することによる細
胞の発育と増殖が起こり、また、P13/AKTのsignal の持続により細胞の生存が維持される。3次元
の細胞培養においては、VEGFを介した細胞の増殖、遊走、分枝形成にはRasの活性化が必要であ
る。RASの構造的活性化は、培養内皮細胞において、ERKを介した細胞増殖とERKとP13Kを介し
た細胞の遊走を誘発する。かくして、p120RasGAPの機能不全は、VEGFの存在下で内皮細胞の異
常な増殖と遊走を起こすと考えられる。 
CM-AVM2は、EPHB4の突然変異によって起こり、RASA1 negativeのCM-AVMの半数以上に
この異常が認められる。EPHB4はtransmembrane receptorで、血管の発生段階で、静脈の内皮
細胞により多く発現する。そのligandであるEFNB2もtransmembrane receptorで、動脈の内皮細
胞に発現する。EPHB4/EFNB2 interactionは、NOTCH signalingとともにarterial-venous    
differentiationの重要なコントローラーとなっている。CM-AVM1および２の患者では、RASA1な
いしEPHB4の機能不全により、RAS/MAPK/ERK系の構造的活性化が起こると考えられる。CM-
AVM1および２の患者において病変が局所的、多所性に発生することは、RASA1やEPHB4の機能
が細胞レベルで消失するためにはsomatic second hitが必要なことによって説明される。 
CM-AVM2の臨床像は、多発性のCM, AVMとBier spotsでCM-AVM1と類似している。また、
口周囲と胸部のtelangiectasiaもよく見られ、CM-AVM1との鑑別に利用できる。Fast-flow    
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lesionの頻度は、CM-AVM1で31%に対してCM-AVM2では18%, 中枢神経系に限るとCM-AVM1
で10%, CM-AVM2で3%と報告されている。また、Vein of Galen Malformation (VGM)は過去の
reviewでは8例が報告されており、CM-AVM1でも2でも報告されてている。Parkes-Weber症候
群とcervico-facial AVMの頻度は7%でどちらも同じ頻度とされる。  

b. Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT, Osler-Weber-Rendu syndrome) 
HHTはautosomal dominantの疾患で、5000人に約1名の割合で発症し、反復性の鼻出血で発症す
ることが多い。口、咽頭、顔面、手などに発生する特徴的な末梢血管拡張は、成人ではほぼ100%
に発症するが、10代、20代までははっきりしないことが多い。動静脈奇形は肺、肝臓、脳、脊髄、
消化管などに発生する。脳の動静脈奇形は約10%に発症する。神経症状の3分の2は、肺のAVMか
らのparadoxical embolismによる脳梗塞や脳膿瘍により、残りの3分の1は、脳動静脈奇形によ
る。臨床診断に用いられるCurasao criteriaは極めて診断能力が高く有用である。Sporadicに起こ
る脳動静脈奇形が多発性である率は3%であるが、HHTでは50%と報告されており、micro　AVM
はsporadicな脳動静脈奇形では7%を占めるが、HHTでは43%を占める。 
Kringsらによると、HHTに合併する脳血管奇形を”capillary vascular malformation（CVM）”, 
AVM, AVFに分類すると、CVMが最も多く61%に認められ、AVMは43%, AVFは12%に認められ
た。また、44%で二つ以上の血管奇形が認められた。CVMはすべて１cm以下でテント上に表在性
に存在した。AVMは1-3cmのことが多く、辺縁名良でテント上に表在性に存在した。AVFは典型
的にはsingle holeのmacro fistulaでテント上に表在性に存在し、若年者に多かった。病変のタイプ
は多発性は変異遺伝子との相関はなかった。 
HHTはその遺伝子欠損から５型が知られている。HHT1はendoglin (ENG),　HHT2はactivin   
receptor like-kinase 1 (ACVRL1/ALK1), JPHT (Juvenile Polyposis-HHT syndrome)は  
mothers against decapentaplegic homologue 4 (SMAD 4)の突然変異で起こる。約85%のHHT
はHHT1ないし2で、ほとんどのmutationはコードされたたんぱく質の機能を喪失させる         
missenseないしdeletion mutationである。HHT4は7p14と関係しており、HHT5はgrowth/      
differentiation factor-2 gene (GDF2, bone morphogenetic protein 9: BMP9とも呼ばれる)の
mutationでおこる。HHT5はHHTの約1-2%しかない。これらの変異遺伝子は、TGF-βスーパー
ファミリーのsignalingを仲介するたんぱくをencode する遺伝子で、血管のremodelingと   
hemostasisに関与する。 
HHTの同一家系の中でも表現型にバリエーションが多いことは、病変の発生にはsecond hit     
mutationが必要なためと思われる。PTPN14とADAM17という遺伝子の変異が、HHTにおける動
静脈奇形において同定されており、PTPN14の変異はHHT1および2の肺動静脈奇形において確認
されているが、ADAM17の変異はHHT1の肺動静脈奇形においてのみ確認されている。ADAM17
は、TGF-βに制御される血管奇形に関与する。 
HHTに合併したVGMは、ACVRL1とENGが一例ずつ報告されている。 

c. PTEN Hamartoma Tumor Syndrome (PHTS) 
PTENは重要なtumor suppressor geneで癌の発生に関与する。このmutationがAVMを発生する
機序は明らかになっていないが、PTENはVEGFをdown regulateすることが知られている。  
Cowden syndromeの80%, Bannayan-Riley-Ruvalcaba syndromeの60%, Proteus like     
syndromeの50%にPTENのmutationが認められる。Autosomal dominant. 症状は症例によって
さまざまで以下の症状が、何歳でおこってもよい。 
癌は30歳以降に発症することが多く、平均発症年齢は40代が多い。一生のうちにがんが発生する
リスクは、乳がんが85%、甲状腺35%, 腎がん　34%, 子宮内膜癌 28%, 大腸がん 9%, melanoma 
6%など。良性腫瘍はlipoma (乳房、GI tract)、Acral keratosis (extremities)、Papillomatous 
skin papules (全身どこでも)、mucosal papillomas (舌、歯茎、鼻腔内)、Trichilemmomas (hair 
follicleの腫瘍)、Fibromas (全身)。また、GI tractのポリープは頻度が高く、colonoscopy を行う
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と90%以上に認められる。その他、乳房のfibrocystic lesionや甲状腺のmultinodular goiter, 
Hahimoto’s thyroiditisも多い。血管系では、hemangioma, AVM, DVAが起こる。           
Macrocephalyは94%に起こり、brain tissueのovergrowthによって起こり、dolicocephalyの傾
向。Autismも起こる。 

mutaionによってPTENの機能が失われると、P13K/AKT/mTOR pathwayが起こるので、mTOR 
inhibitorのrapamycinが奏功する可能性がある。 

2. その他 
a. autosomal dominant: Neurofibromatosis, Tuberous sclerosis, von Hippel-Lindau disease,    
Hypomelanosis of Ito,  
b. autosomal recessive: Pseudoxanthoma Elasticum, Xeroderma Pigmentosum, Ataxia   
telangiectasia, 
c. varies by type: Ehlers-Danlos syndrome 
d. X-linked: Fabry disease, Incontinentia Pigmenti,  

Genetic non-hereditary diseases 
a. Sturge-Weber syndrome (SWS) 
G protein subunit Alpha であるGNAQとGNA11のsomatic activating hot spot mutation によ
るとされる。脳の軟膜血管腫と顔面の三叉神経領域のport wine stain, 
緑内障を呈するneurocutaneous syndromeで、難治性てんかん、精神運動遅滞を起こす。病態
は、脳表静脈の血栓化とそれに伴う毛細血管と細静脈のangioma様の増生および側副血行路として
transmedullary veinの拡張が」起こることがpial angiomatosisの本態とされる。それによって静
脈性虚血や静脈性高血圧がおこり、一側脳の萎縮、石灰化（tram-track calcification）, pial    
enhancementが起こる。 

 b. Klippel-Trenaunay syndrome 
本来slow flow vascular malformationを合併する。 

 c. Parkes Weber syndrome 
Fast-flow vascular malformation を合併する。 

  d. Proteus syndrome 
Proteus syndrome is characterized by partial gigantism and asymmetry of the limbs,   
connective tissue nevi, hemangiomata, lipomata, lymphangiomata, linear verrucous       
epidermal nevi, hyperostoses, and tubular bone overgrowth 

e. CLOVES syndrome  
f. Mafucci syndrome 
g. PHACES syndrome 
h. CAMS & SAMS 
i. CVM ( cerebrofacial venous metameric syndrome) 
SWSはこの一部としても理解できる。 

j. Pseudo-metameric cerebrofacial venous syndrome  
DVA, DSAにcavernous malformation やfacial veno-lymphatic malformationを合併 

皮膚所見を有する中枢神経系血管奇形に対する血管内治療 

1. CM-AVM:  脳、脊髄においてはhigh flow pial AVFがほとんどで、症状のいかんにかかわらず治療
対象となる。ただし、無症状の場合はある程度成長を待つなど治療時期の選択が可能である。コイ
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ル、NBCAを用いたTAEが主流となる。Vein of Galen Aneurysmal Malformation はsporadic 
onsetに準じて治療を行う。 

2. HHT:  CVM, small AVMが血管内治療の適応となることはほとんどない。Pial AVFは治療適応とな
る。治療方法はsporadic caseに準ずる。中枢神経系ではないが、鼻出血がコントロール不良の場
合は、particle embolizationの適応となる。この際、肺動静脈瘻の有無を確認することと、大きめ
のparticleを用いることが重要である。塞栓血管はいずれ再開通し、鼻出血が再発した際は同じ血
管を用いて塞栓術を行う。 

3. PTEN mutation: 遺伝子診断はされていないが、臨床的にPTEN mutationが疑われる症例で頭蓋内
硬膜動静脈瘻、paraspinal AVFを経験している。難治性で再発率が高い印象を持っている。 

4. CAMS, SAMS: CAMSのAVMはびまん性で正常脳組織を介在することが多く、出血など限られた
条件下に部分治療の適応となる。 SAMSの動静脈奇形もdiffiseなことが多く、根治は困難である
が、症候性病変に対して部分治療を行う。これらの疾患もsporadicな症例に比してdynamicで時間
経過による変化が大きい。 
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Pediatric criteria for consideration of PTEN hamartoma tumor syndrome 
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