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遺伝性出血性毛細血管拡張症（Hereditary hemorrhagic telangiectasia: HHT）は全身の血管の異常をき
たす常染色体優性遺伝性疾患であり、種々の臓器に動静脈奇形や毛細血管拡張などが発生する。発生率は報
告により異なり2500人から10万人に1人と幅広いが、本邦における報告では1/5-10000人とされる(1)。
現在までに解明されている原因遺伝子としてendoglin（HHT1型）およびactivin receptor-like kinase 
type 1（HHT2型）が有名であるが、最近では若年性ポリポーシスに関連するSMAD４(Small Mothers 
Against Decapentaplegic) 遺伝子やその他のタイプも報告されている(2)。

TGF-βおよびそのスーパーファミリーは血管形成における重要な因子であり、TGF-βのI型レセプターで
あるALK-1やIII型レセプターであるエンドグリンは血管内皮細胞に限局して発現し細胞外マトリックスの形
成や血管内皮細胞の遊走抑制などにより血管壁の安定した形成に重要な役割を果たすとされる。SMAD 
proteinsもTGF-βのスーパーファミリーである。

診断基準は以下の4項目からなり、このうち3項目以上を満たした場合に確診 (definite)、
2項目で疑診（probable or suspected）、1項目では可能性は低いとされる。

1． 反復する鼻出血
2． 皮膚・粘膜の毛細血管拡張（telangiectasia）:顔面、手指、口唇、口腔内に多い　(図１)
3． 脳脊髄、肺、肝臓動静脈奇形または消化管の毛細血管拡張
4． 1親等以内の家族歴

 

                                    図１　舌（左）および口蓋(右)のtelangiectasia

前述のごとくすでに基本的な異常遺伝子が特定されているが、本邦では遺伝子診断は普及しておらず、上記
臨床診断基準が一般に用いられている。
脳動静脈奇形や鼻腔毛細血管拡張など脳血管内治療に直接関連する異常に関しては、脳血管分野において比
較的よく知られていると思われるので、今回はその他の異常である肺動静脈奇形（瘻）、肝血管異常、その
他の腹部臓器血管異常を中心に概説する。






肺動静脈奇形（瘻）

HTTにおける肺動静脈奇形（瘻）の頻度は報告により5－50％と幅広いが、概ね30％程度と思われる。ま
た、HHT２型に比して1型により高頻度に見られると報告されている(3)。肺動静脈奇形症例のなかでは約
70％にHTTを合併するとされる。動静脈奇形は多発する場合が多く、中・下葉に多い。臨床症状としては
右左短絡が多い場合には呼吸困難やチアノーゼ、ばち指、結膜充血など低酸素血症や二次性多血症による症
状がみられる。肺動静脈奇形に伴う中枢神経症状は40％程度に見られ、一過性虚血発作（37％）、脳梗塞
（18％）、脳膿瘍（9％）などである。脳虚血は右左短絡に伴う奇異性脳塞栓にくわえ多血症に伴う血液粘
性の増加により起こる場合もある。肺動静脈奇形からの出血はまれといわれているが、HTTに伴う肺動静脈
奇形症例の8％が比較的重度の肺出血または血胸をきたしたとの報告も見られる(4）。血管造影上の形態に
より一本のfeeding arteryが瘤状の拡張部を介して1本のdrainage veinに連続するsimple type　 (図２A)
と各々が複数存在するcomplex type(図２B)に分けられる(5)。

                        図２　肺動静脈奇形の分類　A: simple type, B: complex type

また、特殊なタイプとして小さな動静脈奇形が両肺にびまん性に散在するdiffuse typeが存在する（図３）
(6)。治療としては経静脈塞栓術が第一選択であり、その治療適応は①有症状のものおよび②feederの径が
3mm以上のものとされる。塞栓術の方法として従来はfeederをコイルまたは離脱型バルーンで閉塞する方
法が行われてきた。最近ではGDCなどの離脱型コイルにて瘤状の拡張部を含めて閉塞するsaccular 
embolizationの報告も見られる(7)。いずれの方法が良いかに関してはいまだ議論がなされている。ただ
し、feederのルーズなコイル塞栓や近位部での閉塞は再開通や気管枝動脈を介する側副路の発達などによる
再発の危険性があり避けるべきと思われる(図４)。我々の治療法としては、静脈に連続する瘤状拡張部の直
前のfeederに密にコイルを留置し閉塞することを基本とし、流出静脈径やfeederの長さなどにより必要に
応じて瘤内塞栓を行っている。非常に小さいものを除き基本的には両側大腿静脈よりdouble catheterにて
手技を行い、ガイデイングはfeederが太い場合にはバルーンカテーテルと5/7Fまたは4/6Fcoaxial 
catheterを用いて血流遮断下に塞栓を行うが、feederが5mm以下の場合にはバルーンカテーテルを使用し
ないことも多い（図５）。通常治療効果は一般に良好であるが、最近のCTによる長期成績評価では25％に
再発（不十分な治療効果）を認めたとの報告も見られる (8)。また、特殊なdiffuse typeに対する治療は通
常困難であり、低酸素血症の改善のために病変が多く分布している肺動脈下葉枝本幹をコイルなどで閉塞す
る血流改変術が行われることがある。






図３（左図）
肺動静脈瘻diffuse type: 右下肺野にやや大きめのAVM（白矢印）を認めるが、その他全肺野にびまん性に
小さなAVMが存在する。
図４（右図）feeding arteryの近位側におけるルーズなコイル塞栓後の肺AVMの再開通

図５　 肺動静脈奇形に対する
塞栓術
A)　 右中葉 A 4 を f e e d-
erとする大きな瘤状の拡張部
を伴う肺動静脈奇形を認め
る。
B)　 ダブルカテーテル（ガイ
デイングは６Fバルーンカ
テーテルと4/6Fコアキシャル
ガイデイングカテーテル）を
用いバルーンによる血流遮断
下に瘤状拡張部の直前から離
脱型コイルにてfeederを塞栓
C)　 塞栓術後。肺動静脈瘻は
描出されない。






肝血管異常

HHTの肝血管病異常は約６％にみられ、最近の報告ではHHT2型に多いとされる(9)。肝内血管には肝動
脈、肝静脈に加え門脈が存在することから、HHTにおける血管異常も肝動脈－肝静脈シャント、肝動脈－門
脈シャント、門脈－肝静脈シャント、およびtelangiectasiaの4種類の病態が様々な程度で存在する（図６
－図８）(10)。無症状のことも多いが、シャント量が多い場合には、肝動脈－肝静脈シャントは心不全を、
肝動脈－門脈シャントは食道静脈瘤や腹水などの門脈圧更新症を、門脈－肝静脈短絡では肝性脳症をきた
す。心不全や食道静脈瘤からの出血をきたすような場合には経動脈塞栓術が考慮されるが、前述のごとく、
潜在的に門脈－肝静脈シャントが存在することから肝動脈を塞栓した際に門脈からの肝組織への供血が不十
分となり、その結果高度の肝虚血をきたす危険性を有する。過去の報告においてもHTTにおける肝血管異常
に対する塞栓術での致死的な合併症が報告されており、その適応は慎重に考えるべきである (11)。

　 　 　

図６（左図）右肝動脈造影像にて早期に末梢門脈枝と肝静脈の描出がみられ肝動脈-門脈シャントと肝動脈
－静脈シャントの存在が示唆される。

図７（中央図）経上腸間膜動脈門脈造影下CTにて門脈と肝静脈間の末梢でのびまん性の短絡を認める。

図８（右図）Hepatic telangiectasia: 右肝動脈造影にて右肝動脈は拡張蛇行し、末梢側では拡張した血管
様構造と不均一な濃染像が見られるが明らかな門脈枝や肝静脈の描出は認めない。

消化管およびその他腹部臓器の血管異常

消化管病変のほとんどはtelangiectasiaであり、胃、十二指腸や大腸に発生する(図９)。HTTにおける消化
管出血の発生頻度は13～44％と報告されており、中年以降に多いとされる。その他にも、腸間膜や脾など
に血管異常(telangiectasia)をきたすことがあり、頻度は少ないが出血の原因となりえる(図10)。






　 　　 　

図９（左図）肓腸のtelangiectasiaの大腸内視鏡像、（右図）十二指腸telangiectasia（矢印）の胃十二指
腸動脈造影像

図10　 脾の血管異常。造影CT早期相（上）から平衡相（下）
にかけて脾内に濃染域を認めtelangiectasiaと考える。

脳動静脈奇形

HHTにおける脳動静脈奇形の発生率は 5-10 ％であり、約
50％が多発するといわれている。HHTに合併する動静脈奇形
はLarge arteriovenous fistula, small AVM, microAVMの３
タイプに分類される。また、表在性に存在することが多いとも
言われている。出血を起こす危険性は年間0.36-0.52%と報告
されているが、microAVMではその頻度はより低いとされる。
治療法は通常のAVMと同様と考えられるが、最近報告された小
児HHTの脳動静脈奇形に対する血管内治療の成績では、治療に
伴う死亡6.5%、新たな神経脱落症状の発生26.7%と決して良
好とはいえない (12)。






鼻出血

鼻出血はHHT症例の約90％にみられ、その多くは若年性時期より発症する。毛細血管拡張が主因であるた
め、重篤な出血となることはまれである。治療法としては止血剤の投与や軟膏の塗布、レーザー治療などが
一般的に行われる。短期間に反復して難治性の場合などには、一時止血目的で経動脈塞栓術が行われる(図
11)。塞栓術で根治することはなく、合併症を回避するために過度な塞栓は避けるべきである。

　

図11　鼻粘膜のtelangiectasiaからの難治性出血に対する塞栓術A)術前、B)塞栓術後外頚動脈造影像

HHTは上述のような病変が個々の症例により様々な程度でみられる。また皮膚病変や消化管病変などの様
に小さい毛細血管拡張は見落とされることもある。よって脳動静脈奇形や鼻出血などのひとつの病変を見た
場合に常に念頭において他の異常の有無をチェックすることが診断の上で重要である。また、そのような観
点で注意して全身検索をするとHHTの診断基準には当てはまらないが、HTT-関連病態ともいえるような各
種血管異常の合併症例をしばしば経験する。今後遺伝子解析が普及することによりさらに疾患概念として広
がっていく可能性のある疾患のひとつであると思われる。
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