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はじめに !
脳血管奇形vascular malformation of the brainの発生メカニズムを考える場合には、その定義・分類を明
確にする必要がある．また脳血管奇形は、「先天性」疾患と明確な定義がないまま信じられてきたが、先天
性・後天性の意味も考え直す必要がある．分子生物学や分子遺伝学の進歩とともに、遺伝子変異が明らかな
脳血管奇形が知られるようになり、中でも遺伝性出血性毛細血管拡張症、海綿状血管奇形の２疾患はよく知
られている．遺伝子変異に何らかの別因子が関与し、疾患特有の部位に、特定の時期に病変が形成されると
考えられる．複数種の血管奇形が同一個体、同一病変、同一体節に存在する場合があり、背景に共通する因
子が推測される．脳の局所に起こる血栓性閉塞、低酸素、静脈性高血圧、炎症、外傷、感染などの諸因子の
血管奇形の病因としての役割も考察する．  !
1. 脳血管奇形の定義と分類 !
脳血管奇形は、血管の形成異常の総称であり、毛細血管から細静脈・静脈側に病変が存在することが多い．
中枢神経系の血管奇形の分類の中でもRussellとRubinsteinにより1963年に提唱された形態学的分類が基本
とされている [36]．血管奇形は、capillary telangiectasia (CT), cavernous angioma (cavernous 　　
malformation: CM), venous angioma (venous malformation: VM), arteriovenous malformation
（AVM）の4病変に分類される．硬膜動静脈瘻は、この分類の発表時点では疾患概念として確立しておらず、
現在でも「後天性」疾患と考えられているため、別疾患として扱われることが多い．血管奇形が、歴史的に
腫瘍と区別されずangiomaと呼ばれてきたこともあり、VM は静脈性血管腫venous angioma、CMは海綿
状血管腫 cavernomaとも呼ばれるが、腫瘍性病変ではなく、それぞれ静脈性血管奇形、海綿状血管奇形と
呼ぶべきである．この分類は、形態学的・病理学的な分類であり、血行力学的な要素や発生メカニズムに関
する分子遺伝学的な情報は含まれない．この形態分類では、異なる遺伝子変異によるが、表現型が同じ、つ
まり同じ形態を持つ血管奇形を同一疾患として分類することになる．脳血管奇形を分類する場合、種々の遺
伝的因子と環境因子による血管系の形成異常の最終的な表現型との認識が必要である．  !
2. 先天性疾患と後天性疾患 !
血管の発生には、脈管形成（vasculogenesis）と血管新生（angiogenesis）の2つの過程があり、胎生期
と成体（出生後）における脈管形成と血管新生とを別々に考慮する必要がある．脈管形成は発生初期の胚で
起り、血管新生は発生初期のみならず成体でも起こる過程であるとされたが、成体においても脈管形成が、
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骨髄由来の血管内皮前駆細胞 endothelial progenitor cell（EPC）から起こることが報告され [2]、かつ脳
血管奇形でもEPCの存在が確認されている [13]．脈管形成と血管新生が、発生過程だけでなく、成体にお
いても起こる現象であり、その過程での異常により血管奇形が発生するとすれば、発生初期だけではなく、
出生後にも血管奇形が発生しても不思議ではない． !
現実には、先天性病変といった場合、それは生下時に存在することを意味することが多い．その意味で、出
生時もしくは出生前に発症するガレン大静脈瘤やdural sinus malformationは、先天性血管奇形といえる 
[17]．direct shuntを持つ脳動静脈瘻 arteriovenous fistula (AVF)も出生後に診断されることが多いが、
出生前に診断される場合もある．発生初期の正常な血管構築がAVMの血管構築に似ているとされるが、そ
の時期に血管奇形が形成され、出生後の発症まで、病変が維持されるという証拠はない．AVMそのものは、
出生前や生下時に存在するが、成人になって症状を初めて出すという考え方と病変そのものが、出生後に形
成されるという考え方があり、恐らく大半が後者だと思われる [20]．受精から時間的に約40週を経過した
出生時を境に先天性疾患と後天性疾患に分けて論じることは、血管奇形の成因を考える時にはあまり意味は
ない．また血管奇形が、de novoで形成される症例や経過観察中に大きくなることや逆に小さくなる症例が
知られている．これらは血管奇形をstatic lesionではなく、よりdynamic にremodelingする病変として捉
える必要性を示している． !
3. 脳血管奇形と遺伝子変異 !
血管奇形は、血管形成過程でのvasculogenesis, angiogenesis, vascular remodelingの異常であり、関連
する遺伝子変異genetic mutationがいくつかの血管奇形で明らかになっている [6]．表1 [6から引用]．脳血
管奇形の形成における血管新生（VEGF, angiopoietin-2, matrix metalloproteinase-9）や炎症（IL-6, 　　
myeloperoxdase）の役割が、分子レベルで解明されつつある [15]．また非遺伝性sporadicのAVMにおい
て、AVM形成やその出血のリスクに関係する single nucleotide polymorphisms (SNPs)のgenetic risk 
factorの研究も進んでいる [3,28]．家族性の海綿状血管奇形では、germlineでの遺伝子変異に加え、　
second hitによるsomatic mutationによる発症が推測されている [21]．また環境因子による病変部の局所
でのsecond hitや同様の経路に働く遺伝子変異が起こり発症する場合もあると考えられる． 
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多くの遺伝子変異が症候性になるメカニズムは、haploinsufficiencyかdominant-negative effectとされる．
Haploinsufficiencyは一対の相同染色体の一方の遺伝子の不活性化により表現型の変異が起こり、タ
ンパク質やRNAが量的不足となることで、dominant-negative effectは、遺伝子の変異産物が正常産
物に対してdominant（優位）に働いて，正常産物の作用を阻害する作用（negative効果）のことを
いう． !
3.1．遺伝性出血性毛細血管拡張症hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) 

HHTは、鼻腔、舌、口唇、消化管、皮膚などの毛細血管拡張病変、脳・脊髄・肺・肝の動静脈瘻・動静脈
奇形を特徴とする常染色体優性遺伝疾患である [38] ．脳・脊髄に毛細血管拡張病変、nidusを伴う動静脈
奇形、direct shuntの動静脈瘻を形成する．20-40%の患者に肺動静脈瘻を伴い、右→左シャントによる脳
膿瘍や脳梗塞の原因となる．多発性の脳血管奇形が認められることも多く、それらが必ずしも同種の脳血管
奇形とは限らず、小児ではsingle holeの脳動静脈瘻が多いが、大人ではnidusを伴うAVMが多く、同じ遺伝
子変異の異なる表現型と考えられる．HHT1の原因遺伝子のendoglinは第9染色体（9q33-q34）に、HHT2
のそれはactivin receptor-like kinase遺伝子(ALK-1)で第12染色体にある．ともにTGF-β経路に関係して
いる．HHT1もHHT2も数多くの遺伝子変異が知られるが、個々の変異に特有の機能異常が出現するのでは
なく、ハプロ不全haploinsufficiencyにより発症すると考えられている．その機能低下は、毛細血管や
postcapillary venuleの拡大につながり、毛細血管拡張をはじめとする種々の血管奇形につながる．AVM病
変としてのpenetranceはHHT1/HHT2それぞれ10%, 1%であり、10倍の差がある． !
3.2．Capillary malformation - AVM !
RASA1 mutationの関連する疾患のひとつにcapillary malformation -AVMがあり、常染色体優性遺伝をす
る．特徴的な皮膚病変のcapillary malformationは、slow-flowの血管奇形であり、円形・楕円形で、褐色
からピンク色を呈する．小さな病変から数cmのものが多数認められる．新生児期から認められ、小児期を
通じ増え続ける．また脳・脊髄、顔面、四肢のAVM/AVFが合併することがある [34]．RASA1 　　　　
mutationには、他にParkes Weber syndromeやガレン大静脈瘤の合併の報告がある． !
3.3.  Cerebral cavernous malformation (CCM) !
CCMの多くは、sporadicに起るが、家族性に常染色体優性遺伝の形をとる場合がある [19]．後者の場合、
子供へ50%の確率で遺伝する可能性があるが、臨床的・神経放射線学的には、incomplete penetranceで
ある．遺伝子変異を持つ患者の60%は症候性になるとされる．関係する３つの遺伝子も同定されており、
78%で変異が発見されるが（CCM1: 53%, CCM2: 15%, CCM3: 10%）、22%では不明である．CCM遺
伝子は血管内皮細胞、神経細胞、gliaで発現している．CCM1遺伝子は、第７染色体の長腕にあり(7q11)、
家族性のCCMの40%にこの遺伝子 KRIT1 (Krev-1 interaction trapped 1)が認められる．CCM2遺伝子
は第７染色体の短腕にあり(7p22)、MGC4607 protein（malcavernin）をコードしている．CCM3遺伝子
は第３染色体の長腕（3q）にあり、PDCD10 (Programmed Cell Death 10)をコードしている．CCM3は、
小児期の出血が多いとされる．それぞれのpenetrationは、CCM1 60-88%, CCM2 100%, CCM3 63%と
報告されている．新たに病変が出現する症例は、家族性である可能性が高い． !
4. 血管奇形の形成における静脈系の役割と複数種の血管奇形の混在病変 !
血管奇形の形成に静脈系の関与が近年注目されている [1]．また複数種の血管奇形が混在することがあり、
共通する血管奇形の形成の要因の存在が推測される．ただcryptic vascular malformationを含め病理標本
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の検索だけで、複数種の血管奇形の混在が診断されている場合には、血流情報を含めた画像情報に欠けるた
め、その診断には注意を要する [10]．  !
4.1. 硬膜動静脈瘻 !
硬膜動静脈瘻は「後天性」疾患とされ、その形成過程での静脈系の関与はよく知られており、特に静脈洞血
栓症の関与が知られている．静脈洞血栓症を引き起こす種々の要因が、複雑に絡み、硬膜動静脈瘻が形成さ
れる．その要因には、外傷、感染、遺伝性・非遺伝性血栓形成傾向（protein C欠損症, protein S欠損症）
など多数ある．動物実験などから静脈洞血栓症だけでなく、静脈性高血圧も、血流低下・虚血を引き起こし、
血管新生につながる因子とされる[39]． !
4.2. VM !
VMは、developmental venous anomalyとも呼ばれ、脳血管奇形の中で最も高頻度（60%）であり、通常
は無症状で、出血のリスクは低く、0.22-0.68%とされる．血管奇形という概念で捉える考え方と、血管構
築として正常であるが、極端なvariationとする考え方がある．動脈系の構築は正常であり、動静脈シャント
もなく、拡張した髄質静脈が、放射状に並び、拡張したcentral draining veinに集まる血管構築をしている．
多くの場合、draining veinが脳表の静脈に向かうが、深部静脈に向かう場合もある． !
4.3. 動静脈シャントを持つVM !
VMと同じ形態をしているが、動静脈シャントを持つ場合があり、VM with AV shunt, arterialized VM, 
fistulized VMなどと呼ばれる．血行動態を見る診断法でなければ動静脈シャントを持たないVMと鑑別は出
来ない [16]．動静脈シャントを持つVMは脳出血を起こしやすい．このVM with AV shuntを、VMとAVM
を両端におくspectrumの中で中間的な存在とする考えやAVMそのものと見る考えがある [26]．動静脈シャ
ントの形成に静脈側の閉塞性変化や静脈性高血圧の関与が示唆されている． !
4.4. 複数種の血管奇形の混在病変 !
VMとCMの合併は良く知られており、VMの24-86%の頻度とされ、テント上よりも、テント下に多い．家
族性のCMにはVMの合併はなく、多くは孤発性のCMにVMは合併する．VMの流出路にCMがde novoで認
められることがあり、VMによる静脈性高血圧の関与が推測される [10]．出血率は、VM単独の場合には
0.22-0.68%であり、CM単独の場合は38%とされるが、両者が合併すると62-93%と高くなる [30]．VM
を含む複数種の病変があり症候性の場合は、VMが原因ではなく、合併する血管奇形が原因であることが多
い．またVM自身が、これら合併する血管奇形の成因という推測もある．VM＋CM以外にVM+CT、
VM+CT+CM、CT+AVMなどの報告があり、静脈系に共通する病因の存在が推測されている 
[3,7,8,25,26,31]．これは共通する病因による、VM・CM・CT・AVMといった異なる表現型の病変をみ
ている可能性がある． !
5. Segmental syndrome !
5.1. 疾患概念 !
Cobb syndromeは、Harvey Williams Cushing [1869-1939]のレジデントであった、当時28歳の　
Stanley Cobbによって1915年に初めて報告された [9]．同じ分節レベルに認められる脊髄動静脈奇形と皮
膚の血管病変（birth mark）の両者が認められるのが当初の疾患概念であった． Cobb syndromeと同様に、
頭部でも、顔面や網膜の血管奇形と脳の血管奇形の合併が知られ、フランス語圏では、Bonnet-　
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Dechaume-Blanc syndromeとして1937年に初めて報告され[5]、英語圏では、Wyburn-Mason 　　
syndromeとして1943年に報告された[42]．これらの疾患は、その分節性の病変分布を特徴とし、合併す
る血管奇形は、動静脈奇形が多いが、多様であった．またSturge-Weber syndromeでは、静脈性血管奇形
が同様に、顔面と脳に分節性の分布をすることから、近年、これらをまとめてmetameric syndromeや
segmental neurovascular syndromeとして考えられるようになってきた [18,22,35]．従って、
metameric syndromeは、脳や脊髄の発生学的に同じ分節の異なる部位に、複数の血管奇形が認められる
場合を指し、古典的には脊髄レベルでのCobb syndromeが、その疾患概念の始まりであり、近年、Cobb 
syndromeはspinal arteriovenous metameric syndrome (SAMS)として考えられるようになった [27]．
脳におけるmetameric syndromeは、動脈性病変（動静脈シャント）と静脈性病変（動静脈シャントのない
毛細血管性・静脈性病変）に分類し、それぞれcerebrofacial arteriovenous metameric syndrome
（CAMS）とcerebrofacial venous metameric syndrome（CVMS）に分類される．脊髄における分節と
同じ概念で考えられる脳の分節が存在するかは明確ではない点もあるが、脳を３つの領域に分けて考えられ
ている． !
5.2. 中枢神経系の分節性 !
Hox geneによる神経管の頭尾方向の位置情報とそれによる分節性の形成により、菱脳 rhomencephalonに
は、菱脳分節rhombomereが形成され [23]、前脳原基にはprosomereが形成される [32, 37]．これらは、
鳥類やマウスで実証され、ヒトでも同様のメカニズムが考えられている．近年は、菱脳分節11、峡部　
isthmus１、中脳２、間脳prosomere６、終脳16、従って計36個の脳の分節neuromereとして考えられる
ようになってきた．それぞれのneuromereに特徴的な領域特異性の遺伝子が発現しており、さらに神経管の
DV軸方向にも背側・腹側に特異的な遺伝子が発現しているとされ[37]．孤発性の動静脈奇形は、基本的に
このneuromere単位（histogenic unit）で認められる．顔面・頭部の神経堤細胞がmigration後に、血管形
成する部位を、内側前脳・外側前脳・外側菱脳の３つの領域に分けている．1. 内側前脳領域は、鼻部と視
床下部の領域（medial prosencephalic group: hypothalamus and nose）であり、2. 外側前脳領域は、
上顎と視床・後頭葉の領域（lateral prosencephalic group: occipital lobe, thalamus, maxilla）で、3. 外
側菱脳領域は、下顎と小脳・橋の領域（rhombencephalic group: cerebellum, pons, mandibule）とされ
る．発生学的な脳の領域から、それぞれ頭文字がOのOlfactory, Optic, Otic groupsと見ることも出来る．
この３領域に起こる動静脈シャントを持つmetameric syndromeをCAMSと呼び、それぞれCAMS1, 
CAMS2, CAMS３とされる．Wyburn-Mason syndromeは、CAMS2に該当する [4]．静脈性病変の場合
は、CVMSと呼び、それぞれCVMS1, CVMS2, CVMS3と分けられた [33]．次項の血管腫の顔面の
Hanggstromの分類 [14]と基本的な概念は同じであるが、その領域数とその分布は少し異なる． !
魚類の菱脳や脊髄では、中枢神経の形態的なsegmental arrangementが認められるが、より高等な脊椎動
物では、このような形態学的なsegmentationはなくなり、体幹の体節形成の役割は中胚葉が担うようにな
る[23]．形態学的な分節は、明瞭でないものの各neuromereを規定する種々の遺伝子の発現は認められる．
硬膜・椎体骨・筋肉・皮下組織、皮膚は、発生学的に頭尾軸方向のunitである体節（somite、metamere）
ごとに形成され、それが頭尾軸方向につながって完成される．（-mere：部分）．脊髄は、ヒトの場合には
31個の脊髄分節 myelomereから形成されるため、その分節に認められる動静脈シャントを持つmetameric 
syndromeを、SAMSと呼び、その病変レベルを併記すると、SAMS1からSAMS31に分けられる[24]．中
枢神経系の脳から脊髄への連続性を考えると、CAMS 1,2,3とSAMS 1-31は、連続したmetameric 　
syndromeと考えられる[41]． !
5.3. Metameric syndromeの病因 !
脊椎動物の血管は、中胚葉由来の細胞 mesodermal cellから血管内皮が形成され、前脳と顔面の血管では
神経堤由来の神経堤細胞 neural crest cellから中膜（tunica media）が形成され、中脳より尾側の血管は

Komiyama M



Niche Neuro-Angiology Conference 2014	
                                                                                               

中胚葉由来の細胞から中膜が形成される．つまり体幹・脊髄レベルでは、血管の内膜も中膜もともに中胚葉
起源とされる [11]．これは、鳥類においての知見であるが、脊椎動物の進化の過程でも、強固に維持され
る血管形成のメカニズムと考えられ、ヒトにおいても同様だと考えられる．神経堤は、第４の胚葉とも呼ば
れ脊椎動物だけが持つ特徴であり、神経管が閉塞する頃に、神経堤細胞が、神経堤から顔面や前脳に移動し
（cephalic migration）、中胚葉由来の内膜とともに血管を形成する．この神経堤細胞は、Hox geneによ
る頭尾方向の位置情報を持ってmigrationする． !
同じ分節レベルの異なった部位に認められる複数の血管奇形、つまりmatameric syndromeの発生メカニ
ズムは、万能細胞でもある神経堤細胞やその周囲の中胚葉細胞が、その原基から同じ分節レベルをこれらの
細胞の目的地までmigrationする前に、（神経堤細胞の場合、神経管が閉塞する前の第4-5週頃になる）、
何らかの刺激 triggerが働きsomatic mutationが起こり、migration後に、同じ分節の異なる部位に血管奇
形が分化・形成されるためとされる．この刺激を受ける時期が早期であるほど、より多くの細胞が影響を受
け、metameric syndromeになり易いとされる．従って、metameric syndromeは、non-hereditary 　
genetic diseaseということになる．血管奇形は、必ずしも動静脈奇形である必要はなく、広義の血管奇形
が、同じ分節レベルで複数個以上、認められる場合もmetameric syndromeと考えられるようになった．
つまり血管奇形には、動静脈奇形（arteriovenous malformation: AVM）、動静脈瘻（arteriovenous 
fistula: AVF）だけでなく、海綿状血管奇形、静脈性血管奇形、毛細血管奇形まで含まれ、これらが、同じ
分節の皮膚、皮下組織、筋肉、傍椎体、椎体、硬膜、神経根、脊髄に認められる場合を指す．毛細血管・静
脈系 capillo-venous sideの発生異常があればCAMSやSAMSが形成され、静脈・リンパ管系 veno-　　
lymphatic sideの発生異常であれば、CVMSが形成される．従って、硬膜内の中枢神経系に病変がない場合、
例えば傍椎体と皮膚に血管奇形が認められる場合でも、SAMSとされる． !
5.4. PHACE syndrome !
この疾患は、血管奇形とは言えないが、神経堤細胞のmetameric syndromeとしてとらえることができる．
1996年に、UCSFの皮膚科医 Friedenらによって提唱されたPHACE症候群は、以下の病態の頭文字をとっ
て名付けられており、PHACES症候群という場合もある [12]．神経皮膚症候群 neurocutaneous 　　
syndromeの一つと考えられる． !
P: posterior fossa anomaly (malformation): 後頭蓋窩の先天奇形、特にDandy-Walker 症候群（第4脳室
の拡大、小脳虫部の無形成や低形成． 
H: hemangioma of the face and neck: 顔面の血管腫、眼窩への進展、咽頭など気道に関連した部位、特
にsubglottic hemangioma． 
A: arterial anomaly: 脳動脈のdysplastic changeやdolichoectasia、looping、動脈の起始異常、遺残動脈
（特に遺残三叉神経動脈）、動脈の低形成・無形成、脳動脈の狭窄・閉塞． 
C: coarctation of the aorta: 大動脈縮窄症、大動脈離断、動脈管開存、cardiac anomaly（の頭文字 C と
もされる）：ファローの４徴． 
E: eye anomaly: 眼球の奇形、脈絡膜の血管腫、視神経の低形成、網膜や虹彩 irisの異常、小眼症． 
S: sternal cleft: 胸骨の分離やcleft．唇裂・口蓋裂、他に、supraumbilical midline raphe． !
男女比は、通常の血管腫（男:女=1:3）よりも女性に多く、男：女=1:9とされ、圧倒的に女性に多いのが特
徴である．遺伝的な要素はあまりなく、家族性にPHACE症候群が起こったという報告はない．Friedenら
は、妊娠12週の超音波検査で、後頭蓋窩の嚢胞を検知した症例からPHACE症候群の発生時期は、妊娠第１
期 first trimesterの終わる前であるとしている [12]．PHACE症候群の関連遺伝子や原因遺伝子は、現時点
で分かっていないが、neural crestの発生過程の異常が示唆されている [40]．  !
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顔面の発生は、胎生4-5週には、5個の間葉性隆起から形成される．中心にある口窩（oral pit）を囲み、2
個の下顎隆起（mandibular prominence）と2個の上顎隆起（maxillary prominence）と1個の前頭鼻隆起
（frontonasal prominence）からなる．顔面の血管腫の分布は、dermatomeに関係なく分布し、これを4
領域に分け、segment 1 (fronotemporal), segment 2 (maxillary), segment 3 (mandibular), segment 
4 (frontonasal)とした [14]． PHACE症候群において、segment 1の血管腫は、脳血管病変や眼病変が多
く、segment 3の血管腫は、ventral developmental defectや心血管病変が多いとされる．  !
最後に !
血管奇形の病因や病態の解明において、古典的な形態学的なアプローチだけなく、分子生物学的や分子遺伝
学的なアプローチは、今後、実験モデルの開発やhigh riskの血管奇形の選別、さらに血管奇形の治療方法の
開発に寄与すると考えられる． !
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