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動脈・静脈の疾患(下)
―最新の診断・治療動向―

VI．動脈・静脈の疾患(臓器別)
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は じ め に

遺伝性出血性毛細血管拡張症(hereditary
hemorrhagic telangiectasia: HHT) は Osler-
Weber-Rendu病とも呼ばれ，皮膚・粘膜の毛細
血管拡張や多臓器の動静脈奇形を特徴とする常
染色体優性遺伝疾患である．鼻出血，脳出血，
脳梗塞，脳膿瘍，呼吸不全，喀血，胸腔内出血，
肝不全，消化管出血，鉄欠乏性貧血など多彩な
臨床像を呈するため複数の専門診療科(脳神経
外科，脳血管内治療科，放射線科，耳鼻咽喉科，
呼吸器内科，呼吸器外科，消化器内科，皮膚科，
肝臓内科，循環器内科，小児科，遺伝カウンセ
ラーなど)にわたる集学的なアプローチが必要
である1)．

1．診 断 基 準

HHT の古典的な三徴は，鼻出血，毛細血管
拡張病変，家族歴である．現在用いられる
HHT の臨床的診断基準には，以下の 4 項目が
ある．①繰り返す鼻出血，②粘膜・皮膚の毛細
血管拡張病変，③肺，脳・脊髄，肝臓，消化管

などの動静脈奇形，④一親等内の近親者が
HHT である．これら 4 項目のうち，3 項目以
上あると確診，2 項目で疑診，1 項目以下では可
能性は低いとされる2)．症状を呈するのはある
程度の年齢に達してからであり，小児や若年で
は HHT の遺伝子の carrier であっても無症状
ということが多い．消化管の血管奇形は，毛細
血管拡張であるが，項目②ではなく，項目③に
入れる．

2．遺伝子変異

ENG 遺伝子と ALK1 遺伝子の変異がわかっ
ており，それぞれ HHT1 と HHT2 と呼ばれる．
ENG 遺伝子は 9q 染色体に3)，ALK1 遺伝子は
12q 染色体にある4)．ほかに若年性ポリポーシ
ス(juvenile polyposis: JP)/HHT 複合症候群
(JPHT)は 18q 染色体の SMAD4 遺伝子の変異
による5)．ENG と ALK1 は主に血管内皮細胞
に発現し，TGF-β1 と結合し血管新生の過程に
影響する．ENG と ALK1 のハプロ不全(正常
タンパク質の量的減少による機能不全)により
発症すると考えられている．90％近い患者が
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HHT1 または HHT2 であるが，10％の患者の
遺伝子変異は未知で検出できない．両方の遺伝
子変異において，すべての変異の種類(dele-
tion，insertion，missence mutation，splice site
change)が認められている．HHT1 と HHT2
の浸透率は 40 歳までに 100％近くになるが，
de novo の変異はまれである．肺動静脈奇形と
脳動静脈奇形は HHT1 に多く，肝動静脈奇形
は HHT2 に多い．消化管の毛細血管拡張病変
は，HHT1 と HHT2 の間で差がない．臨床的
には，HHT1 のほうが HHT2 よりも鼻出血や
毛細血管拡張がより早期に顕在化し重症であ
る6)．

また遺伝子変異はわかっていないが，第 5 染
色体に locus があり肺病変の多い HHT3，第 7
染色体の異常とされ鼻出血や毛細血管拡張の症
状があまりない HHT4 も報告されている．肺
高血圧症と HHT の両者の臨床症状を呈する第
2 染色体(2q33)の BMPRII の遺伝子変異も知
られるようになった．

3．疫 学

本邦の HHT の頻度は 5,000～8,000 人に 1 人
とされ7)，世界的にもこの頻度とされる．男女
の差はない6)．HHT は世界中に広く認められ，
また多くの人種・民族に認められる．HHT1 と
HHT2 の頻度は地域によって異なり，本邦では
HHT1 が HHT2 の 2.1 倍であるが6)，フランス
や北イタリアでは，逆に HHT2 のほうが多く，
HHT1 の 2.0～2.7 倍である．

4．鼻 出 血

HHT の症状のなかで，最も高頻度(90～
95％)の症状が鼻出血であり，鼻粘膜の毛細血
管拡張病変から出血する．出血部位は，通常の
鼻出血と同様に Kiesselbach’s plexus が多い．
多くは 30 歳くらいまでには認められるが，中
年以降に始まる場合もある．なかには大量の輸
血を必要とする場合もある．小児では HHT に
関連のない通常の鼻出血もよく認められるた

め，鼻出血が HHT 関連かどうかの判断は難し
い．治療には軟膏塗布，ホルモン療法，止血剤
投与，レーザー凝固，電気凝固，動脈結紮，塞
栓術，鼻腔内パッキング，鼻粘膜皮膚置換術，
外鼻孔閉鎖術などがあるが，外鼻孔閉鎖術以外
の有効性は一定しない8)．いずれにせよ鼻腔内
の湿潤が重要とされる．繰り返す電気凝固は鼻
中隔の穿孔を起こすため禁忌である．レーザー
による焼灼治療も軽症から中程度の鼻出血には
一定の効果があるとされるが，重症例では有効
ではない．難治症例には鼻粘膜皮膚置換術や外
鼻孔閉鎖術が行われる．

5．皮膚・粘膜病変

皮膚・粘膜の毛細血管拡張病変は，局所の毛
細血管と細静脈(postcapillary venule)の拡張で
あり，進行すると動静脈のシャントも認められ
る．頭皮，顔面，口唇，口蓋，舌，耳，結膜，
四肢，指などに認められ，とくに舌の病変(図
1)は特徴的で高頻度で観察され診断的意義は
大きい．通常は小児期では少なく，年齢ととも
に増加する．30～40 歳代を超えてから出現す
ることも珍しくはない．指の病変は，指の末ḙ
の腹に認められることが多いが，爪の下にでき
ることもあり，両者とも出血することもある．
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図 1 舌粘膜の毛細血管拡張病変
HHT2 の 60 歳女性．舌粘膜に多数の典型的な病変(矢
印)が認められる．



6．消化管病変

HHT 患者の 80％近くに胃・十二指腸の毛細
血管拡張病変が認められるが，症候性の消化管
出血は 25～33％程度である．消化管出血が問
題になるのは 40 歳以降が多く，女性により多
く認められる(女/男：2～3：1)．Angiodysplasia
(血管異形成)は，憩室症とともに 60 歳以上の
患者の下部消化管出血の主な原因であり，その
80％が右結腸に起こり，HHT の毛細血管拡張
病変とは異なる．慢性の鉄欠乏性貧血の患者も
少なくなく，定期的なヘモグロビンとフェリチ
ンの検査が必要である．HHT で急性の大量消
化管出血が起こることはまれである．貧血の原
因には慢性の消化管出血以外に頻回の鼻出血が
あり，便潜血検査は飲み込んだ鼻出血も検出す
るため有用ではない．貧血による᷺怠感・疲労
感などは肺動静脈奇形の症状でもあり，両者が
存在する場合もある．

消化管病変は口腔から大腸までのどこにでも
認められる．頻度は胃・十二指腸のほうが，大
腸よりも高頻度であり，食道や空腸はより少な
い．毛細血管拡張病変が多いほど，貧血の程度
が高度である9)．消化管病変の診断には，内視
鏡による直視下の検査が必要であり，腫瘍や潰
瘍との鑑別が必要である．上部消化管と下部消
化管の内視鏡検査で貧血の検索が不十分な場合
にはカプセル内視鏡が適応となる．貧血のない
HHT 患者に対する内視鏡検査は勧められない
が，鼻出血の程度以上に貧血が高度である場合
には内視鏡検査が勧められる．

消化管病変の治療目的は鉄欠乏性貧血の治療
と慢性の消化管出血を減らすことである．これ
には経口または静注の鉄剤投与，ホルモン治
療，止血剤，血管強化薬，内視鏡治療(アルゴン
プラズマ凝固：APC や YAG laser)などがある
が，その効果には個人差も大きく，また副作用
もあることから，鉄剤投与以外は必ずしも適応
とはいえない．ホルモン治療や止血剤投与を行
う場合は，血栓塞栓症のリスクがあるので，投
与前に肺動静脈奇形のスクリーニングが必須で
ある．高度の貧血に対しては，積極的かつ適切

な輸血が必要である．JP は若年性ポリープが
消化管に多発するのが特徴で，JPHT は若年性
ポリープとは異なり，より発癌性が高いため，
定期的な経過観察が必要である(図 2)．

7．肺動静脈奇形(瘻)

肺の動静脈奇形の古典的な三徴である dys-
pnea，cyanosis，clubbing がそろった患者は多
くはない．肺の動静脈奇形の 30～40％の患者
は HHT 関連で起こる．逆に HHT 患者の 30％
に肺動静脈奇形が認められ，女性のほうが多
い．一過性脳虚血発作，脳梗塞や脳膿瘍や全身
の膿瘍の原因となる．まれに喀血や胸腔内出血
も起こす．HHT に肺高血圧症を合併すること
があり，その多くは HHT2 である．HHT に関
連する肺高血圧症は，原発性(pulmonary arte-
rial hypertension)と二次性の肺高血圧症に分
けられ，後者は，肝臓の動静脈奇形による血流
増加による post-capillary type の肺高血圧症で
ある．肺の動静脈奇形の形態は単純型と複雑型
に分けられる．80％が単純型で，20％が複雑型
であり，びまん型も頻度は低いが存在する．多
くの肺動静脈奇形が，下葉，中葉，または左下
葉の舌部にできる．Bubble または超音波造影
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図 2 消化管の毛細血管拡張病変
HHT2 の 56 歳女性．胃の内視鏡画像．毛細血管拡張病
変(矢印)が複数個認められる．



剤を使った心臓超音波検査の肺動静脈奇形の検
出率は高い．これで右→左シャントがあれば非
造影の thin slice CT を行うが，最初から CT 検
査を行うことも多い．

肺動静脈奇形の治療は，コイルを使った塞栓
術が第一選択である10)．症候性の病変や栄養動
脈の径が 3 mm を超える動静脈奇形は治療の
適応があり，径が 3 mm 以下でも脳梗塞・脳膿
瘍を起こす場合があり，径が 2 mm であっても
治療適応とされる場合がある(図 3)．

8．脳・脊髄動静脈奇形

HHT 患者が神経症状を呈する頻度は 10～
20％とされ，その原因には脳動静脈奇形，肺動
静脈奇形や多血症による脳梗塞および一過性脳
虚血発作，肝動静脈奇形による肝障害による脳
症などがある．脳出血は脳動静脈奇形やそれに
関連する動脈瘤・静脈瘤が原因で起こり，脳梗
塞・脳膿瘍は肺動静脈奇形からの奇異性塞栓症
(paradoxical embolism)が原因で起こる11)．
HHT に関連する脳血管奇形の合併は 8～16％
とされ，多発性の脳血管奇形も認められること
も多い．脳血管奇形は以下の 3 つの型に分類で
きる．①動静脈瘻[arteriovenous fistula(fistu-
lous type AVM)]，②ナイダスを伴う動静脈奇
形(nidus type AVM)，③動静脈シャントを伴

わない毛細血管奇形(capillary vascular malfor-
mation: CVM)12)．CVM は出血しないとされる
が，その真の出血リスクは不明である．脳血管
奇形は，多発性・表在性で，比較的小さな病変
が多いのが特徴である．HHT の 1％に脊髄血
管奇形が合併し，静脈瘤を伴った傍髄質動静脈
奇形(瘻)が多い(図 4)．

9．肝動静脈奇形

肝動静脈奇形は HHT 患者の 70％に認めら
れ，症候性になるのは 5％程度で多くは無症候
性である．HHT1 よりも HHT2 に多く，男性
よりも女性に多い．肝動静脈奇形のなかには，
肝動脈→門脈シャント(AP shunt)，肝動脈→肝
静脈シャント(AV shunt)，門脈→肝静脈シャ
ント(PV shunt)の 3 種があり，AP shunt が最
も多いが，それらが混在する場合もある．症候
性になる場合の病態には以下の 3 つがある．①
シャントが多いことによる心不全，②門脈圧亢
進症(腹水，胃静脈瘤などの合併)，③胆道疾患
(アルカリホスファターゼの上昇，胆道壊死，囊
胞形成)13)．スクリーニングには超音波検査が
有用であり，拍動性の拡張・蛇行した肝血管が

827Nippon Rinsho Vol 75，Suppl 5，2017

図 3 肺動静脈奇形
HHT1 の 42 歳女性で，奇異性塞栓症により急性中大脳
動脈閉塞症を呈した．非造影の肺 CT 画像．肺動脈の
右 A9 segment に大きな静脈瘤(矢印)を伴う動静脈奇
形が認められる．

図 4 脳動静脈奇形
HHT1 の 12 歳男児．左椎骨動脈撮影の正面像．MR 検
査によるスクリーニングで発見された右後頭葉の動静
脈奇形(矢印)が認められる．



認められる．造影 CT では拡張した肝動脈，門
脈，肝静脈が認められる．肝臓内の PV shunt
を直接画像化するのは困難であるが，頭部 MR
検査の T1 強調画像で両側淡蒼球の対称性の高
信号域(マンガンの沈着)があれば，PV shunt
の存在が示唆される14)．肝臓の生検は出血のリ
スクが高く禁忌である．自然経過や治療方法，
肝移植の適応など，わかっていないことが多
い．塞栓術は高度な肝虚血や胆道虚血などの合
併症が起こりやすく 20％が死亡するとされ，第
一選択にするべきではなく，保存的治療が勧め
られるが，重症例には肝移植が適応である．

10．妊娠とHHT

HHT の症状は，出生時で 0％，12 歳までに
80％，35 歳までに 97％出現するとされ，女性の
場合には妊娠を契機で症状の悪化することがあ

る．肺動静脈奇形のない HHT の女性の妊娠で
は，通常よりもリスクは上がらず，逆に肺動静
脈奇形をもつ HHT の女性の妊娠はリスクが高
い15)．肺動静脈奇形をもつ妊婦は，妊娠後期に
喀血や胸腔内出血の可能性が高くなるため，妊
娠を考えている HHT の女性患者はとくに肺動
静脈奇形の検査を受けるべきであり，病変があ
れば妊娠する前に治療を受けるべきである．

お わ り に

HHT は決して低頻度の疾患ではなく，診断
されていない患者も多数いると思われる．複数
の臓器に病変をもつ可能性があり臨床症状も多
彩であるが，まずこの疾患を疑うことが重要で
ある．とくに合併症が起これば日常生活の活動
性や予後に大きな影響を及ぼす肺病変と脳病変
のスクリーニングは必須である．
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