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はじめに

　遺伝性出血性毛細血管拡張症 hereditary hemor-
rhagic telangiectasia（HHT）は，皮膚・粘膜の毛細血
管拡張病変や多臓器の動静脈奇形を特徴とする常染色体優
性遺伝をする疾患である．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，心不全，消化
管出血，鉄欠乏性貧血など多彩な臨床像を呈する．そのた
め複数の専門科にわたる集学的なアプローチが必要であ
る1）．多臓器にわたり血管奇形が形成される疾患であるた
め，各病変部位における症状や治療などの記載も行う．

●	診断基準

　HHTの古典的な三徴は，鼻出血，毛細血管拡張，家族
歴である．現在用いられる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，肝臓などにある血管奇形と
消化管の毛細血管拡張病変，④　第 1度近親者（親，子，
兄弟，姉妹）にHHT患者がいる．これら 4項目のうち，
3つ以上あると確診，2つで疑診，1つ以下では可能性は
低いとされる2）．この診断基準で可能性は低いとされても
HHTの gene carrierを完全に否定することはできな
い．この診断基準は，16歳以上の患者に関しては，その信
頼性は高く，診断基準の 2 pointsの疑診の場合に遺伝子
検査が特に有効であるとされる．

●	病理・病因

　HHTは血管構築の異常で発症する．皮膚では毛細血管
拡張や細動脈と細静脈間の小さな動静脈シャント，さらに
シャントによる細静脈の拡張が認められる3）．臨床的によ
り問題となるのは他の臓器の血管病変であり，これらは動
脈と静脈間の直接の動静脈シャントで皮膚の病変とは異な
る．分子レベルでの病因の理解には，TGF‒β/BMPシグ

ナル経路の理解が必要である．血管新生やremodelingに
重要な役割を持つTGF‒β/BMPシグナル経路の中で共
通の役割を持つタンパク質をcodeする endoglin（ENG），
activin receptor‒like kinase typeⅠ（ALK1），bone mor-
phogenetic protein receptorⅡ（BMPRⅡ），SMAD4など
の遺伝子にHHTでは変異が認められる．

●	遺伝子変異

　ENG遺伝子と ALK1遺伝子の変異によるHHTは，
それぞれHHT1とHHT2と呼ばれる．ENG遺伝子は
第 9染色体に4），ALK1遺伝子は第 12染色体にある5）．
HHT1もHHT2も数多くの変異が知られるが，個々の
変異に特有の機能異常が出現するのではないので，ハプロ
不全により発症すると考えられている．多くの患者が
HHT1またはHHT2であるが，10～15％の患者はどち
らにも変異を認めない．HHT1とHHT2は，常染色体
優性遺伝をし，その浸透率は 40歳までに 100％近くなる
が，de novoの変異は稀である．また同じ遺伝子変異であ
るのに家族間や家族内に症状が異なることが知られてい
る．肺動静脈瘻と脳動静脈奇形はHHT1により多い．肝
動静脈瘻はHHT2により多い．消化管の毛細血管拡張
は，HHT1とHHT2の間で差がない．また肺動静脈瘻
はHHT1で女性に多く，男性には少ない．肝動静脈瘻は
HHT1とHHT2ともに女性に多い．臨床的には，
HHT1の方が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）．若年性ポリポーシス
juvenile polyposis（JP）/HHT複合症候群（JPHT）が
報告され，これは第 18染色体の SMAD4遺伝子の変異に
よる7）．肺高血圧症とHHTの両者の臨床症状を呈する第
2染色体の BMPRⅡの遺伝子変異も知られている8）．

●	疫学

　HHTの頻度は5,000～10,000人に1人の有病率とさ
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れ，本邦の秋田地方では 5,000～8,000人に 1人とされ
る9）．男女の差はない（50％）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倍であったが6），フランスや北イタリア
では，逆にHHT2の方が多く，HHT1の 2.0～2.7倍
であった．

●	鼻出血

　HHTの症状の中で，最も高頻度（90～95％）の症状
が鼻出血である．出血部位は，通常の鼻出血と同様に
Kiesselbach’s plexusからの出血が多い．多くは30歳ぐ
らいまでには鼻出血は認められるが，中年以降に始まる場
合もあれば，逆に頻度が下がる場合もある．

●	皮膚・粘膜病変

　毛細血管拡張は，頭皮，顔面，口唇，舌，耳，結膜，体
幹，四肢，指などに認められるが，全身のどこにでもでき
る可能性があり，出血することもある．皮膚病変よりも粘
膜病変の方が診断的な価値は高く，特に，舌の病変は特徴
的で高頻度で観察される．通常は小児期では少なく，年齢
とともに増加し，30～40歳台を越えてから出現すること
も珍しくはない．

●	脳血管奇形

　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，肺動静脈瘻や多血症によ
る脳梗塞や一過性脳虚血発作，肝動静脈瘻からの肝障害に
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
動静脈瘻からのR→Lシャントによる奇異性塞栓症が原因
で起こる10）．またHHTに関連する脳血管奇形の合併は
8～16％とされる11）．HHTに関連しない脳動静脈奇形の
頻度は 0.01％とされ，HHT1関連では 10％，HHT2関
連では 1％とされることから，HHT1/HHT2ではそれ
ぞれ 1000倍/100倍の頻度になっている12）．脳血管奇形
の病変は，多発性，表在性で，比較的小さな病変が多いの
が特徴であり，以下の 3タイプに分類される10）．①　動静
脈シャントを伴わない毛細血管奇形（capillary vascular 
malformation：CVM），②　ナイダスを伴う脳動静脈奇
形，③　脳動静脈瘻．ナイダスを伴う脳動静脈奇形には動静
脈シャントが存在し，CVMには動静脈シャントは存在し
ない．CVMは脳血管撮影の毛細血管相で異常血管の
blushが認められるか，造影の CT/MRIで拡張のない
feeder/drainerがあり stainが認められる13）．（図 1）
　脳病変の画像診断には，低侵襲な CTやMRが第一選
択である．シャント量が小さい場合には，確定診断にはカ
テーテルによる脳血管撮影が必要である．ただCTAや単
純のMRI，MRAで描出されない小さな病変や CVMに
対して治療の適応があるかは不明であるため，この点を考
えて診断の血管撮影の適応を考える．脳動静脈奇形や
CVMに対する自然歴，治療適応のコンセンサスはなく，
特に後者に対しては，積極的な治療は現時点では勧められ
ない13）．HHTに関連する動静脈奇形と関連しないそれら
の血管構築，症状，治療方針は，同じとする考えがある一
方で，HHT関連の比較的小さな動静脈奇形は出血しにく
いともされる14）．HHTの臨床的診断基準で確診の小児
は，肺動静脈瘻を持つ可能性が高く，肺のスクリーニング

CBA
図 1　脳動静脈奇形
広義の脳動静脈奇形は 3 つのタイプに分類される10）．動静脈シャントを伴わない毛細血管奇形：capillary vascular malformation（矢
印，A：内頸動脈撮影），ナイダスを伴う狭義の脳動静脈奇形（B：椎骨動脈撮影）と脳動静脈瘻（C：CT angiography）．
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を行うべきであるが，脳動静脈奇形を持つ可能性は低く積
極的にスクリーニングを行う必要はないとされる．ただ，
新生児までスクリーニングを行うべきか，無症状で発見さ
れた場合の治療適応やその時期に関してもコンセンサスは
ない．米国では新生児の脳病変のスクリーニングが勧めら
れ，逆に欧州では施行されない．

●	脊髄血管奇形

　HHT関連の脊髄動静脈奇形の 26例のレビュー15）で
は，年齢は平均 10.7歳，38.5％が 2歳以下，84.6％が 18
歳以下で，72％が男性であった．Genotypeの報告は少
ないが，HHT1が2例，HHT2が4例であった．46.2％
が出血で発症し，57.7％が対麻痺か四肢麻痺で発症してい
る．19.2％がくも膜下出血による頭痛で発症している．病
変は 68％が胸髄レベルで，20％が頸髄レベルにあった．
すべて perimedullary typeであり，95.8％に静脈瘤を
伴っていた．脊髄病変のスクリーニングの適応はないとい
う意見もあり16），脊髄病変よりも頻度の高い脳病変のスク
リーニングの方が優先される．

●	肺動静脈瘻

　肺動静脈瘻の古典的な三徴であるdyspnea，cyanosis，
clubbingが揃った患者は多くはない．肺動静脈瘻は
HHTの合併なしでも起こるが，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
瘻が認められ，女性の方が多いとされる．肺動静脈瘻があ
る場合，片頭痛様の頭痛を訴えることが良く知られてい
る．肺動静脈瘻を治療することによりこの頭痛が軽快する
ことから，因果関係が示唆される．稀に喀血や胸腔内出血
も起こす．これらの出血性合併症の頻度は低いが，妊娠，
肺高血圧の合併や気管支動脈が動静脈瘻を栄養している場
合には出血性合併症を起こしやすい．他に一過性脳虚血発
作，脳梗塞や脳膿瘍や全身の膿瘍も起こす（paradoxical 
embolization）．肺動静脈瘻による脳膿瘍は，62％が男性
で，年齢は平均 42歳，膿瘍は 1ヵ所で，病原菌も 1種で，
その多くは streptococciである．肺動静脈瘻に肺高血圧症
を合併することがあり，その多くはHHT2である8）．
　肺動静脈瘻は単純型と複雑型に分けられ，単純型の方が
多く 80％がこの構造で，20％が複雑型である．複雑型は
数本の肺動脈が，異常血管構造または静脈瘤を介して，数
本の肺静脈につながる構造をしている．多くの肺動静脈瘻
が，下葉または中葉，または左下葉の舌部にできる．肺動
静脈瘻の存在診断は，まず経皮的動脈血酸素飽和度の測定

を行い94％以下であれば疑う．Bubbleまたは超音波造影
剤を使った心臓超音波検査の肺動静脈瘻の検出率は高
い17）．これでシャントがあれば非造影の thin slice CT（3 
mm厚）を行う．肺動静脈瘻がある場合，カテーテル検査
や歯科処置を含む外科的処置時には，予防的な抗生物質の
投与が必要である．点滴ルートや造影検査時の air bub-
bleの混入にも注意が必要である．肺動静脈瘻の治療は，
最近はコイルを使った塞栓術を行うのが第一選択である．
栄養動脈の径が 3 mmを超える動静脈瘻は治療の適応が
あるが18），それ以下でも治療を行った方が良いとされる．

●	肝動静脈奇形

　肝動静脈奇形はHHT患者の 70％に認められるとさ
れ，症候性になるのは 5％程度で多くは無症候性である．
HHT 1よりもHHT2にその合併が多いがHHT1にも
合併する．男性よりも女性に多い．肝動静脈奇形の中には，
AP shunt，AV shunt，PV shuntがある．症候性の場
合には，以下の 3つの病態となる．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（アルカリフォスファターゼの上昇，
胆道壊死，囊胞形成）．心不全が最も多く，後二者は少な
い．聴診で雑音が聞こえることや thrillを触れることもあ
り，外来で簡単に行える検査である．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
認められる．造影dynamic CTで拡張した肝動脈，門脈，
肝静脈が認められる．頭部MR検査のT1強調画像でPV 
shuntによる両側淡蒼球や黒質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19）．
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，高度な肝虚血により20％が死亡す
るとされ，保存的治療が勧められる．

●	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
病変を認めるが，症候性の消化管出血が認められるのは
25～30％程度である．消化管の動静脈瘻の報告はなく，
病変は毛細血管拡張である．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）．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．原因
は頻回の鼻出血や慢性の消化管出血である．貧血による倦
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．SMAD4遺伝子の変異による
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JPHTは，より発癌性が高いという点で若年性ポリープと
異なる．消化管病変の治療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．
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