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1. はじめに[1] 
過去の歴史をひもとくと、血管に関する認識は1600年代に劇的に変化をとげた。起源前200年こ
ろの古代ギリシャ時代の医師であったガレノスは、血液は循環するのではなく、局所的に再生を
繰り返しているものであると提唱し、長い間この説が信じられることとなった。 
この誤った認識が変革をとげるのには長い年月を要した。1628年にWilliam 　Harveyによって
初めて血液循環理論が提唱され、ようやく動脈・静脈の存在が認識されるようになった。つづい
て、1661年 Marcello Malphighiにより動静脈間に存在する毛細血管の存在がしられ（Fig.1）、
血管系が一つの閉鎖回路となっていることが認識されるにいたった。 

Fig.1　Marcello Malphighiによるvascular networksのイラスト。 
動脈と静脈の間に毛細血管が存在することが示されている。 

原始生物であるCaenorhabditis elegans（線虫の一種）やDrosophila melanogaster（ショウ
ジョウバエ）などには血管系は存在しない。これは個体が小さいため、細胞への酸素供給は拡散
のみで事足りるためである。個体がおおきくなっていくと酸素拡散では不足するようになってく
るため、遠方の細胞に酸素を供給する手段として血管が形成されることとなる。 

2. 脈管形成および血管新生[1, 2] 
① 基本事項 
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・脈管形成＝vasculogenesis 
　　　原始血管叢を形成するために血管芽細胞が内皮細胞に分化していく過程。 
・血管新生＝angiogenesis 
　すでに存在している血管からcapillaries（毛細血管）が出現し血管のnetworkを 
形成していく過程。 

② メカニズム（Fig.2、Fig.3） 
・胚発生期において、酸素供給のために血管が形成されるようになる。 
血管は血球成分と共通する前駆体（血管芽細胞前駆体）から形成される。 
この前駆体があつまることで、原始血管叢が形成される（vasculogenesis）。 

・血球成分や組織から分泌される血管新生促成因子や抑制因子のバランスによって 
　すでに存在する血管の基底膜が分解され、血管のネットワークが構築されていく 
　（angiogenesis）。この際、植物の発芽様に発育をするsprouting angiogenesisと 
　器官形成に必要な場所をうめるように発育をするnon-sprouting angiogenesis 
　　の２つの様式が存在する。この段階ですでに動脈・静脈・毛細血管のいずれに 

分化していくかが決められている。 
動静脈となる血管原基には周皮細胞（pericyte：PC）および平滑筋細胞 
（smooth muscle cell：SMC）などの壁細胞が支持することで安定していく 
（arteriorgenesis） 
 

Fig.2　血管系の発生過程 
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Fig.3　血管成熟様式と血管の退行様式 

ECsによって構成される血管の原基にPDGFやAng-1、TGF-βなどの血管新生促成因子や
TSP、IFN、Ang-2などの血管新生抑制因子が作用することでその後の分化・退行が決定さ
れる。 

③ 中枢神経系における血管系発生の特徴[3, 4] 
・他組織との違い 
脳組織には心拍出量の約2割におよぶ莫大な血液が循環していることと 
Blood-brain barrier:BBBの構築の2点が最も大きな特徴の一つである。 
また血管系の発生はangiogenesisがメインとなる点も他組織との違いとされる。 

　　　 ・BBBの構成 
　　　　 脳の小血管のなかでBBBを構成要素のなかで最も機能的な役割を担うのは、 
　　　　 毛細血管であるとされる。この血管はpericyteにより安定しているとされるが、 
　　　　 血管の構成要素である内皮細胞が密着結合で連結することで非特異的な分子の 

中枢神経組織への侵入を予防している。 
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④ 低酸素誘導因子[2, 3, 5] 
・成体内前駆細胞の存在 
20世紀の間は、vasculogenesisは胚発生段階でのみ発生し、成体においては 
その後のangiogenesisのみがおこっているとされていたが、この10数年の 
間に成体内にも前駆細胞があることが確認された。 

成体内前駆細胞 
骨髄の中の血管内皮前駆細胞(endothelial progenitor cells;EPCs) 
Mesoangioblast 
多能性成体前駆細胞(multipotent adult progenitor cells) 
SP細胞(side-population cell)  

　　　　・成体内におけるvasculogenesisの意義 
　　　　　外傷や虚血による組織障害発生時および炎症の波及した組織で血管新生が 

おこり、その結果創傷治癒がなされることがわかった。 
一方で、腫瘍の発育においてもvasculogenesisが利用されていることが判明。 
腫瘍におけるvasculogenesisおよびangiogenesisの検討を行っていく中で、 
血管新生促成因子の存在が明らかとなったが、その中でもVEGFの寄与する 
ところが大きいことがわかりこの抑制剤を研究することが治療につながってい 
る。 

　　　 
　・HIFs(hypoxia-inducible transcription factors) 
　　血管新生におけるVEGFの発現に関与するたんぱく質が明らかとなった。 
　　これらのたんぱく質は細胞内の低酸素状態により誘導されることから 

HIFs(hypoxia-inducible transcription factors)と命名された。 
3つのHIF-αsubunitsが存在し、細胞核内でHIF-1βsubunitと結合する 
でHIFとして機能する（Fig.4） 

Fig.4　HIFの構造 
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　　　　・正常の発生過程におけるHIFsの関与 
　　　　　HIFsのなかでHIF-1αとHIF-2αに関しては、その機能が判明してきている。 
　　　　　それぞれの特徴を以下にまとめる。 

＊有酸素状態では、HIF-1/2αsubunitいずれもvon Hippel-Lindau protein（pVHL）と 
結合し、分解されるため機能が低下するが、低酸素状態になるとこの結合がはずれて 
細胞核内にHIF-1/2αsubunitが移動しβsubunitと結合し活性化するとされる。 

　・血管系の形成とHIFsの関係（Fig.5） 
１） 急速な細胞増殖がすすむことで、細胞密度が急激に上昇 
２） その結果、生理学的低酸素状態がすすむ。 
３） 酸素濃度が急激に低下していくなかで低酸素状態にさらされてすぐに反応するHIF-1

が機能しVRGFAが活性化。その結果vasculogenesisが開始する。 
４） 原始血管叢が形成され、血液の供給が始まると次第に酸素濃度が上昇していくため、

やがてHIF-1は不活化していくが、一方でHIF-2が活性化するため、Tie-2などのた
んぱくが活性化していく。アンジオポエチン増殖因子およびこの受容体であるTieの
存在により壁細胞による血管のcoatingがすすみ血管が安定化していく。 

Fig.5　細胞内の酸素濃度とHIF1/2の関係および血管形成の変化 
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3. AVMにおけるperinidal angiogenesis[6-8] 
① 定義 
Valavanisらは著書の中でnidusのAVshuntの存在によりもたらされた周囲脳実質の慢性的な
低還流状態および虚血によりもたらされる二次性の血管反応として報告した。これらは正常
組織の毛細血管床の拡張であるとされ、脳血管撮影上はnidusの一部のようにみえるが、選
択撮影をおこなうとearly venous fillingはなくshuntでないことがわかる。 
通常のSingleかつcompact nidusのうち23%に併発されるとされるが、これらを閉塞すると
脳梗塞をおこしうるため注意が必要とされる。 

② Perinidal delayed capillary networks in cerebral arteriovenous malformations 
Satoらは摘出したAVM nidusの病理検体をもとに考察をおこなった。 
AVMの特徴としては、通常の血管構築にあるべき毛細血管の欠落が挙げられる(Fig.6a)が、
病理切片を連続して確認した結果、Nidusと直接連絡を有する毛細血管の存在がみとめられ
た。これらの切片をもとに3D画像を構築すると、これらの毛細血管は拡張していること、
feeding arteryおよびdraining veinとの連続性も認められた。（Fig.6b） 
検討された全22病変において同様の変化が認められ、いずれもnidusの境界領域に存在する
ことから、AVMのnidus周辺には毛細血管の拡張病変が伴うことが示された。（Fig.6c） 
過去の報告において、開頭術中のred fragile vesselsの存在および術中・術後の急激な脳腫
脹や出血の存在が知られており、SugitaらのグループはNidus周囲のMojamoja vesselsの存
在および術後のこれらの残存との出血・脳腫脹の関連を報告したが、この毛細血管の拡張は
おなじものをさしているということが示唆された。 
 

Fig.6 AVMの構造に関する検討 
6-1:正常血管構築とAVfistula、AVMの概念 
6-2.3D構築像 
A正常組織における血管構築、B正常血管における毛細血管（拡大像） 

Ideguchi M



Niche Neuro-Angiology Conference 2017

C perinidal capillary network、D perinidal capillary network（拡大像） 
Perinidal capillary networkも毛細血管構造が残存していることが示されている。 

　　　　　　　　6-3.Satoらの提唱するperinidal dilated capillary networkの概念図 

③ Perinidal angiogenesisの検討 
AVMのAVshuntが存在することによる低酸素状態は、HIF-1を介したangiogenesisをもた
らす可能性は十分に考えられ、これらを誘因としたAVMの拡大や病的新生血管の構築による
周囲脳実質の脳浮腫出現に関しても説明可能であると考える。ただし、HIF-1を介した血管
新生が存在する場合、治療後にこの血管新生が自然消退することは考えづらい。 
一方で、Valavanisらの提唱したperinidal angiogenesisとSatoらの提唱したperinidal 　
dilated capillary networkは同一のものを見ている可能性はあり得る。 
ただし、AVMにおける両者の頻度はあきらかにことなっていること、Valavanisらは同血管
の閉塞による虚血症状を危惧したのにたいし、SatoやSuzukiらはこの血管の閉塞をすること
で、術後の出血や脳浮腫を予防しうるとしている点も異なる点である。 
あらためてSatoらの概念図（Fig.6-3）を見た際、〇で囲んだperinidal dilated capillary 
networkにおいては、Nidusからのout flowのみが流入しており、選択的血管撮影をおこなっ
たとしてもAVshuntの描出はなく、Valavanisらの提唱するperinidal angiogenesisをみたす
可能性がある。 
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