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研究成果の概要（和文）：本研究では、VWD患者末梢血から単離した血管内皮前駆細胞（EPCs）を培養して得た
患者に直接由来する血管内皮細胞（Endothelial Colony forming cells (ECFC)）を用い、免疫蛍光染色法や
ELISA法を駆使してDominant遺伝子変異によるVWF発現の影響を免疫蛍光染色法やELISA法等で遺伝子変異による
VWF発現の影響を精査して分子病態的に解明した。ついでECFCにおけるDDAVP刺激によるVWDの放出がおこるが本
研究では刺激後の細胞学的なVWFの輸送・分泌状況を観察し、患者ごとに異なるDDAVPに対する反応性の差の細胞
学的背景を同定することが可能になった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we used Endothelial Colony forming cells (ECFC), which was 
obtained by culturing vascular endothelial progenitor cells (EPCs) isolated derived directly rom the
 peripheral blood of VWD patients. The effect of mutant VWF gene expression due to dominant-negative
 inheritance was intensively studied by immunofluorescence staining of ECFC and measurement of cell 
supernatant or lysate of the cells by ELISA. VWF release stimulated by DDAVP in ECFC was also 
studied, thereby the cytological VWF transport and secretion was observed. Based on our results, 
cytological background of the difference in the reactivity to DDAVP per each patient could be 
speculated.

研究分野：血液内科学

キーワード： von Willebrand因子　DDAVP　Weibel-Palade body　Factor VIII　HUVEC　BOEC　ECFC
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研究成果の学術的意義や社会的意義
von Willebrand病(VWD)の疾患頻度は血友病に次ぐとされているが、正しく診断されていない症例が多数存在す
る可能性が高い。また本症は優性遺伝形式を取るが、どのようなdominant-negative mechanismでVWFのmutation
が疾患をもたらすのか、細胞遺伝学的に明らかになっていない。本研究により従来のTransfectionによる発現検
討より生理的な優性遺伝形式を取るVWDにおけるDominant-negativeな細胞学的な機構を詳細に検討を行うことが
できた。今回得られたDDAVPの最適な分泌刺激方法により新たなVWD治療の基盤モデルとなることが期待された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）  
１．研究開始当初の背景 
von Willebrand 因子（VWF）は巨大かつ multimeric な糖タンパクであり、生体では血

漿、血小板α顆粒、内皮細胞 Weibel-Palade 小体（血管内皮細胞特異的な細胞質内分泌顆

粒：WPB）、内皮下結合組織に存在する。VWF の止血における役割は(1)血小板の内皮下結

合組織への粘着を介する一次止血機能、(2)凝固第 VIII 因子へ結合してこれを安定化するこ

とによる内因系凝固因子としての機能の二つに分けられる。 
VWD の疾患頻度は血友病に次ぐとされているが、正しく診断・登録されていない症例が

多数存在する可能性が高い。 
VVWWFF のの生生合合成成とと分分泌泌  
内皮細胞で産生される VWF の一部は WPB に貯留される。DDAVP による血管内皮細胞

の刺激実験では、VWF 分泌は Weibel-Palade 小体からの放出により急上昇するものと考え

られる。 
常常染染色色体体優優性性遺遺伝伝形形式式ををととるる VVWWDD のの分分泌泌障障害害  

Type 1 
VWF が量的に欠乏するタイプで基本的に VWF マルチマー構成は正常で VWF:RCo、

VWF:Ag は平等に低下している(図 1A)。これまで type 1 と診断された患者には様々な変異

が見出されているが、Eikenboom, 松下らは発現実験により type 1 患者でミスセンス変異

をもつサブユニットは ER 以降移送されず、細胞内で消化されてしまうため、正常サブユニ

ットのみが少量分泌されるためマルチマー構成は正常となることを明らかにしたが(Blood, 
1996)、実際 VWF が分泌される内皮細胞における状況は不明なままである。 

図図１１常常染染色色体体優優性性遺遺伝伝形形式式のの VVWWDD のの分分泌泌障障害害  

Type 2A 
VWF の質的異常＝高分子マルチマーの欠

如であると定義され、Type 2Ag が最も高頻度

である。高分子サイズの VWF マルチマーは、

その連なった A1 ドメインを通じてより多く

の血小板 GPIb に結合することが出来るので

高分子マルチマーの相対的減少は止血異常に

つながる。これまで type 2A に見出された

mutation はほとんど A2 domain に集中して

いるが、これらの mutation の影響は 2 大別

されると考えられる(図 1B, C)。いずれにして

も、type 1 と同様、内皮細胞における状況は
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不明なままである。 

２．研究の目的 
図 1 のモデルはあるものの、優性遺伝形式を取る VWD においてどのような dominant-

negative mechanism で VWF の mutation が疾患をもたらすのか、細胞遺伝学的には明ら

かになっていない。本研究では、改めて同意を得て末梢血から単離した血管内皮前駆細胞

（EPCs）を培養して得た患者に直接由来する血管内皮細胞（Blood outgrowth endothelial 
cells: BOEC、近年は endothelial colony–forming cells (ECFC)と呼称）を用い、免疫蛍光

染色法や ELISA 法を駆使して Dominant 遺伝子変異による VWF 発現の影響を免疫蛍光染

色法や ELISA 法等で遺伝子変異による VWF 発現の影響を精査して分子病態的に解明す

る。 
また内皮細胞は in vivo では DDAVP により、WPB からの VWD の放出がおこる。これ

まで HUVEC を用いた in vitro の検討では DDAVP の直接刺激による VWF の分泌増加は

観察されていないため、この効果は生体内での histamine, thrombin や IL-1β 等による間

接的な刺激効果であると考えられてきた。DDAVP は arginine vasopressin(AVP)の誘導体

であり投与終了後 30 分～60 分の血中濃度(約 500pg/ml)で VWF がトラフ値の 3～5 倍に上

昇し 24 時間後には投与前値に戻るとされている。また反復投与によって反応性の減弱や消

失(タキフィラシー)を生じる。 
本研究においては ECFC に各種サイトカイン、ヒスタミンを添加後の細胞学的な VWF

の輸送・分泌状況を観察することにより、患者ごとに大きく異なる DDAVP に対する反応

性の差の細胞学的背景を同定することが可能になると考えられる。 

３．研究の方法 
VVWWDD 遺遺伝伝子子解解析析  

VWF 抗原量または VWF 活性が低下し VWD を疑う患者から書面によるインフォームド

コンセントを得た後、末梢血ゲノム DNA を抽出しエクソーム解析を行った。この方法では

エクソン領域のみを濃縮して解析することにより、効率的にエクソン上の変異を検出する。 
エクソームはヒトゲノムのわずか 2%未満にしか相当しないが、そこに既知の疾患原因変異

の約 85%が含まれていることから、全ゲノムシークエンスの欠点を補う費用効率の高い選

択肢となってきている。しかしながら精度の改善の余地はまだ残っており、今回も引き続き

サンガーシークエンスを行って確認した。 
SureSelect XT Human All Exon V5+UTRs キット （アジレント社）を用いてライブラ

リの調整を実施後、次世代シーケンサ HiSeq (illumina)にて Paired End に 100 塩基/リー

ドを読み取り、3000 万リードペア (6000 万リード)を取得（取得データ量：6Gb/サンプル）

した。 
患患者者由由来来 EECCFFCC のの樹樹立立とと細細胞胞学学的的解解析析  
血管内皮前駆細胞(EPCs)から血管内皮様細胞(現在は endothelial colony–forming cells 

(ECFC)と呼ばれる)は、近年血液中の血管内皮前駆細胞を expand した初代培養内皮細胞と

してその研究法が確立されつつある。VWF は内皮細胞からそのほとんどが分泌されるとい

う血液凝固因子としてはユニークな血漿中タンパクであり、本研究では健康成人コントロ

ール 2 例、患者 10 例より文書により同意を得て単核球を単離し、血管内皮細胞培養条件下

で血管内皮前駆細胞(EPCs)から ECFC に分化するまで培養を行った。 
末梢静脈血約60mlを採取→遠心分離した単核球層を1型コラーゲンをコートした6-well
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プレート上に、4x107 MNC/well となるよう resuspend し、EGM-2 メディウム下にてⅠ型

collagen コート 6 well plate に播種、37℃ 5%CO2下で培養を行った。 
培養開始後、典型的な cobblestone 形態をとるので、確認後の Phenotype を、CD31、 

VEGFR-2、CD14、CD45、CD133、CD34 の発現をフローサイトメトリーにて確認した。

フローサイトメトリー、免疫蛍光染色の陽性コントロールには HUVEC を用いた。上清中

への VWF の発現は ポリクローナル ELISA (DAKO A0082 と P226 を使用)を、VWF の細

胞学的な発現様式は confocal immunofluorescence (IF)にて観察した。すなわち、BOEC を

固定、permeabilize ののち、A082、FITC 標識抗ウサギ IgG 抗体(F0054, DAKO)を用いた。

VWF の WPB に存在するタンパクとの共在は、P-selectin、IL-8、CD63 抗体にて確認した。 

DDDDAAVVPP 刺刺激激下下のの EECCFFCC ににおおけけるる細細胞胞学学的的解解析析  

1×104μl 程度の ECFC をカバーガラスに播種し、約 18 時間後に濃度を設定した

Desmopressin(DDAVP)/Histamine 溶液を添加して室温で約 60 分静置した後上清中の

VWF 濃度を ELISA 法で測定した。細胞標本は PBS で洗浄後 VWF 蛍光免疫染色を行っ

た。またヒト V2 receptor (尿崩症で遺伝的異常となるバゾプレシン受容体 V2R)拮抗薬の

Tolvaptan を合わせて用いた。 

４．研究成果 
VVWWDD 遺遺伝伝子子解解析析  
当教室で行った Type 3 に対する詳細な解析（ASH2014）に引き続き、VWF 抗原量また

は VWF 活性が低下し VWD が疑われる患者 5 名から書面によるインフォームドコンセン

トを得た後、末梢血ゲノム DNA を抽出しエクソーム解析を行った。この方法によりエクソ

ン領域のみを濃縮して解析することにより、効率的にエクソン上の変異を検出した（表 1）。 

表表 11 遺遺伝伝子子解解析析結結果果  

NNoo.. VVWWFF:: 
AAgg  ((%%)) 

VVWWFF:: 
RRccoo  ((%%)) TTyyppee NNuucclleeoottiiddee  

ssuubbssttiittuuiioonn 
AAmmiinnoo  aacciidd  
ssuubbssttiittuuttiioonn GGeennoottyyppee EExxoonn 

1 NT NT 1 c.17 T>G p.F6C heterozygous 2 
2 NT NT 1 c.3614G>A p.R1205H heterozygous 27 
3 41 7 2B c.3922 C>T p.R1308C heterozygous 28 
4 9 ＜6 2A c.3943 C>T p.R1315C heterozygous 28 
5 41 10 2A c.3943 C>T p.R1315C heterozygous 28 
6 15 ＜6 2A c.3943 C>T p.R1315C heterozygous 28 
7 31 ＜6 2B c.3946 G>A p.V1316M heterozygous 28 
8 101 10 2A c.4000 C>T p.R1334W heterozygous 28 
9 46 ＜6 2A c.4517 C>T p.S1506L heterozygous 28 
10 19 ＜6 1 c.4517 C>T p.S1506L heterozygous 28 
11 69 25 2B c.4382 C>A p.A1461D heterozygous 28 
12 45 12 2A c.4508 T>G p.L1503R heterozygous 28 
13 33 ＜6 2A c.4790 G>A p.R1597Q heterozygous 28 
14 31 ＜6 2A c.4825 G>A p.G1609R heterozygous 28 
15 ＜5 ＜6 3 c.7021 G>T 

c.7892-7893 insA 
p.E2341X 
p.Y2631X 

compound 
heterozygous 

41 
48 

16 ＜5 ＜6 3 c.8254 G>A p.G2752S homozygous 52 
患患者者由由来来 EECCFFCC のの樹樹立立とと細細胞胞学学的的解解析析  
解析した症例の中にはミスセンス変異でありながら、type 3（重症型）の表現型（臨床症

状）を示し、血液中に VWF 抗原、活性が検出できない症例がある。これらの症例を中心に

その病因を探るべく、ECFC による病態解析を進めた。健常人の検体を用いて、ECFC の

安定的培養条件の設定と VWF による免疫染色の至適条件の設定を行った。 
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健康成人コントロール 2 例、患者 10 例中 5 例で最初の培養過程で細胞は典型的な

cobblestone 形態をとった。フローサイトメトリーにて細胞は CD31(+) VEGFR-2(+) 
CD14(-) CD45(-) CD133(-) CD34(-)であった。陽性コントロールには HUVEC を用いた。

VWF の細胞学的な発現様式は confocal immunofluorescence (IF)にて観察した。固定後

FITC 標識抗体を用いて蛍光染色を行い、M0616(抗 VWF)による染色は良好で、

phalloidin555(f-actin)との二重染色にて細胞骨格蛋白とは共在しない VWF の発現を認め

た（図 2）。 

図図 22  EECCFFCC のの蛍蛍光光免免疫疫染染色色  
健常人由来ECFCにて、

100-150ng/mlのVWFの

分泌を培養上清中に認め

たが、type 1、type 3 と

考えられる症例では全く

発現は見られなかった。

VWF:Ag、VWF:RCo と

もに検出感度以下の臨床

的に type 3と考えられる

症例では全く発現は見ら

れなかったが、同様な検査結果を示す臨床的に重症な type 1 と考えられる症例において培

養開始 34 日において VWF 陽性細胞が少数確認された。観察を行った細胞は Lysate を調

整し、Western blotting にて VWF のプロセシングを確認中である。 
本法の免疫染色により、type 1 と type 3 の鑑別において小胞体(細胞内 Dimer 形成場所)

や Golgi 体(細胞内 Multimer 形成)と共染色することで VWF の存在様式を推定することが

可能であった。 

DDDDAAVVPP 刺刺激激下下のの EECCFFCC ににおおけけるる細細胞胞学学的的解解析析  

作成した ECFC に対し DDAVP 添加試験を行い VWF 放出能の検討を実施した。健常人

ドナー由来の ECFC では良好な VWF 分泌が見られたが、HUVEC ではわずかではあるが

見られたものの非常に少なかった（既報とやや異なる点）。VWF 分泌は V2R 拮抗薬の

Tolvaptan により著明に抑制された。 
考考察察  

VWF は内皮細胞という培養系では再現の難しい細胞種から分泌され、さらに WPB とい

う特徴的な小胞体に貯留され、刺激に応じて分泌されるという特徴を有する。ECFC は、血

管内皮細胞環境を患者由来として直接構築できる特徴がある。本研究では従来の

Transfectionによる発現検討と組み合わせ、優性遺伝形式を取るVWDにおけるDominant-
negative effect の細胞学的な機構を詳細に検討を行うことができた。一方、VWD では VWF
遺伝子の 1 アレルは正常であり、正常アレル由来の発現を最適化すればし、VWF 濃縮製剤

を使用することなく治療が可能となるはずである。本研究の結果得られた最適な分泌刺激

方法により新たな VWD 治療の基盤モデルとなることが期待された。 
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2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第33回日本エイズ学会学術集会

第66回日本臨床検査医学会学術集会

第66回日本臨床検査医学会学術集会

2019AABB Annual Meeting（国際学会）

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

岡﨑玲子、重見麗、松田昌和、矢野邦夫、鶴見寿、奥村暢将、谷口晴記、志智大介、池谷健、伊藤公人、松下正、羽柴智恵子、中畑征史、
小暮あゆみ、今橋真弓、今村淳治、岩谷靖雅、杉浦亙、吉村和久、蜂谷敦子、横幕能行

鈴木敦夫、鈴木伸明、兼松毅、安藤善孝、松下正

菊地良介、坪井直毅、丸山彰一、室原豊明、松下正

Tadashi Matsushita, Naomi Sanda, Tomomi Watanabe, Hiroko Endo, Chiaki Kato

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

東海ブロックにおけるHIV-1非サブタイプBの動向調査と伝播性薬剤耐性変異の頻度解析

血友病Ａにおけるassay discrepancy 評価のための凝固一段法試薬のバリエーション

ＶＥＧＦ－Ａの質に着目したＡＮＣＡ関連血管炎の治療効果評価に寄与する評価法構築に向けて

Management of Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia in Type 1 CD36 Deficiency Pregnant Women



2019年

2019年

2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第41回日本血栓止血学会学術集会

International Soceity on Thrombosis and Haemostasis(ISTH) 2019（国際学会）

International Soceity on Thrombosis and Haemostasis(ISTH) 2019（国際学会）

第41回日本血栓止血学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

Martin Sanabria, Maria Teresa Alvarez Roman, Giancarlo Castaman,Maissaa Janbain,Tadashi Matsushita, Karina Meijer,Johannes
Oldenburg,Mark Reding, Sabine Friedl

Jan Astermark, Pantep Angchaisuksiri, Gary Benson, Giancarlo Castaman, Pratima Chowdary, Hermann Eichler, Victor Jimenez-
Yuste, Kaan Kavakli, Tadashi Matsushita, Lone Hvitfeldt Poulsen, Johannes Oldenburg, Amy Shapiro, Allison P. Wheeler, Silva
Zupancic-Salek, Guy Young

松下正

松下正

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Effectiveness and Safety of Real-World Treatment with BAY 94-9027 in Previously Treated Patients with Hemophilia A:
Rationale and Design of the HEM-POWR Study

Subcutaneous prophylaxis with the anti-TFPI monoclonal antibody concizumab in haemophilia A and haemophilia A/B with
inhibitors: Phase 2 trial results

血友病治療の発展とエイジングケア

血友病A治療における第VIII因子製剤の位置づけ

 １．発表者名
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 ２．発表標題
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 ２．発表標題
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第41回日本血栓止血学会学術集会

第41回日本血栓止血学会学術集会

Hemophilia Update in Tokai

第25回北海道血友病研究会

早川友梨，田村彰吾，鈴木伸明，大平晃也，垣原美紗樹，服部有那，所真昼，河島史華，鈴木幸子，早川文彦，高木明，岡本修一，兼松
毅，松下正，小嶋哲人

鈴木敦夫，鈴木伸明，兼松毅，岡本修一，篠原翔，新井信夫，安藤善孝，松下正

松下正

松下正

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

FACTOR THERAPYとNON-FACTOR THERAPY

血友病治療における凝固因子活性測定の展望

新規伸長型変異を認めた先天性血液凝固第XI 因子欠乏症の1例

GPlb変異体を用いたvon Willebrand 因子活性測定試薬の基本性能評価

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名
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2019年

2019年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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第67回日本輸血･細胞治療学会学術総会
 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第81回日本血液学会学術集会

Asia Pacific Conference of Transplantation Immunogenetics and Blood Transfusion 2019（招待講演）（国際学会）

つくば血友病フォーラム

松下正

Takeshi Kanematsu, Nobuaki Suzuki, Atsuo Suzuki, Shogo Tamura, Shuichi Okamoto,  Yuichi Ishikawa, Akira Kasumi, Hitoshi
Kiyoi, Hidehiko Saito, Shinji Kunishima,  Tetsuhito Kojima, Tadashi Matsushita

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

新しい新鮮凍結血漿使用ガイドラインと大量輸血における使い方

Myh9 R702C is associated with altered erythropoiesis in mice

The Development of National Guideline for Use of Blood Products

血友病診療の手段とその進歩

 １．発表者名

 １．発表者名

Tadashi Matsushita

松下正
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2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第13回北海道止血･血栓研究会

松下正

垣原 美紗樹, 田村 彰吾, 服部 有那, 高木 夕希, 鈴木 幸子, 橋本 恵梨華, 坂根 寛人, 大平 晃也, 所 真昼, 高木 明, 小川 実加, 兼
松 毅, 鈴木 伸明, 松下 正, 小嶋 哲人

松下 正, Kruse-Jarres Rebecca, Croteau Stacy E., Khoo Liane, Chang Tiffany, Dhalluin Christophe, Xu Jin, Devenport Jenny, Ko
Richard H., Solari Paul, 葛西 隆, 大塚 渉, Callaghan Michael U., 嶋 緑倫

鈴木 伸明, 鈴木 敦夫, 高橋 伸典, 田村 彰吾, 兼松 毅, 高木 明, 小嶋 俊久, 清井 仁, 小嶋 哲人, 石黒 直樹, 松下 正

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第40回日本血栓止血学会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

血友病診療における凝固因子検査の展望

F8 Inv22を含む複雑な変異を同定した重症血友病A症例の遺伝学的変異アレル由来の検索

第I/II相及び第III相試験におけるエミシズマブ投与下血友病A患者の手術経験

血友病Aにおいて関節症の進行抑制には出血抑制よりも高いFVIII活性が必要である

第40回日本血栓止血学会学術集会

第40回日本血栓止血学会学術集会
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第40回日本血栓止血学会学術集会

第40回日本血栓止血学会学術集会

第40回日本血栓止血学会学術集会

第40回日本血栓止血学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

嶋 緑倫, 鈴木 隆史, 瀧 正志, 松下 正, 佐藤 哲司, 福武 勝幸, 葛西 隆, 岡田 法大, 米沢 慎吾, 野上 恵嗣

三田 直美, 鈴木 伸明, 鈴木 敦夫, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 高木 明, 小嶋 哲人, 松下 正, 中村 栄男

鈴木 幸子, 高木 夕希, 坂根 寛人, 橋本 恵梨華, 垣原 美紗樹, 服部 有那, 大平 晃也, 所 真昼, 田村 彰吾, 高木 明, 鈴木 敦夫, 鈴
木 伸明, 松下 正, 山崎 鶴夫, 小嶋 哲人

鈴木 敦夫, 鈴木 伸明, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 田村 彰吾, 高木 明, 川上 萌, 梶浦 容子, 小嶋 哲人, 松下 正

 ３．学会等名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

アンケートで示唆されたエミシズマブ投与によるインヒビター保有血友病Aの出血と日常生活の変化

VWF K1362Aノックインマウスの解析

血液凝固第V因子欠乏症を合併する血友病A症例(第2報)　凝血学的評価

凝固一段法と合成基質法による第VIII因子活性測定において乖離を示した血友病A症例

 １．発表者名

 １．発表者名
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2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

第40回日本血栓止血学会学術集会

第19回日本検査血液学会学術集会

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第80回日本血液学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

川上 萌, 鈴木 敦夫, 鈴木 伸明, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 篠原 翔, 新井 信夫, 梶浦 容子, 松下 正

鈴木 敦夫, 篠原 翔, 新井 信夫, 兼松 毅, 鈴木 伸明, 安藤 善孝, 松下 正

嶋 緑倫, Mahlangu Johnny, Oldenburg Johannes, 鈴木 隆史,西田 恭治, 松下 正, 伊藤 俊広, 瀧 正志, 福武 勝幸, Paz-Priel Ido,
Negrier Claude, Niggli Markus, Mancuso Maria Elisa, Schmitt Christophe,他12名

服部 有那, 高木 夕希, 田村 彰吾, 垣原 美紗樹, 鈴木 幸子, 大平 晃也, 所 真昼, 早川 文彦, 兼松 毅, 鈴木 伸明, 松下 正, 小嶋 哲
人

第80回日本血液学会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

GPIb変異体を用いたVWF活性とリストセチンコファクター活性の比較検討

凝固波形解析を利用した新しい異常フィブリノゲン血症検出法

インヒビター非保有血友病Aに対するエミシズマブ　HAVEN3試験結果(Emicizumab in persons with hemophilia A(PwHA) without
inhibitors: Results from HAVEN 3 study)

血栓症を伴う新規変異を含む異常フィブリノゲン血症の分子遺伝学的解析(Molecular genetic analysis of dysfibrinogenemia including
novel mutations with thrombosis)

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第115回日本内科学会総会･講演会・教育講演

第40回日本血栓止血学会学術集会ＣＳＬベーリングスポンサードシンポジウム

第64回日本臨床検査医学会学術集会

松下正

松下正

鈴木 敦夫, 小濱 清子, 坂東 孝彦, 新井 信夫, 梶浦 容子, 松下 正

柴田 貴広, 清水 和真, 平野 啓太, 菊池 良介, 松下 正, 内田 浩二

第59回日本脂質生化学会

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

von Willebrand病の診断と治療

｢血栓止血学の温故知新―炎症･止血･創傷治癒におけるクロスストーク―｣一次止血機構の病態生理

新規PT試薬「レボヘムPT」の基本性能評価

疾患特異的な脂質過酸化物修飾体の探索

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本血栓止血学会学術集会

第39回日本血栓止血学会学術集会

第39回日本血栓止血学会学術集会

 ３．学会等名

服部 有那, 垣原 美紗樹, 高木 夕希, 鈴木 幸子, 槇山 愛弓, 河村 奈美, 橋本 恵梨華, 坂根 寛人, 藤岡 亮也, 田村 彰吾, 高木 明,
岸本 磨由子, 鈴木 伸明, 松下 正, 小嶋 哲人

鈴木 幸子, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 高木 夕希, 河村 奈美, 槇山 愛弓, 橋本 恵梨華, 坂根 寛人, 藤岡 亮也, 田村 彰吾, 高木 明, 小
川 実加, 津田 弘之, 小谷 友美, 鈴木 伸明, 小嶋 哲人, 松下 正

村田 萌, 鈴木 伸明, 鈴木 敦夫, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 小川 実加, 清井 仁, 松下 正

鈴木 幸子, 高木 夕希, 河村 奈美, 槇山 愛弓, 橋本 恵梨華, 坂根 寛人, 藤岡 亮也, 垣原 美紗樹, 服部 有那, 田村 彰吾, 高木 明,
小川 実加, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 鈴木 伸明, 松下 正, 小嶋 哲人

第39回日本血栓止血学会学術集会

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

フィブリノゲン低下症3症例における遺伝子解析

活性化プロテインC抵抗性(Activated Protein C Resistance:APCR)と産科関連静脈血栓症

第一世代ピルが止血管理に有効だったAcquired von Willebrand syndrome(AvWS)の一例

血友病A患者における血液凝固第VIII因子の遺伝子解析

 １．発表者名

 １．発表者名
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2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名
第39回日本血栓止血学会学術集会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本血栓止血学会学術集会

小川 実加, 鈴木 伸明, 鈴木 敦夫, 垣原 美紗樹, 村田 萌, 田村 彰吾, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 小嶋 哲人, 清井 仁, 松下 正

小川 実加, 鈴木 伸明, 竹下 享典, 内藤 真理子, 平川 晃弘, 笹木 優賢, 兼松 毅, 小嶋 哲人, 若井 建志, 清井 仁, 松下 正

兼松 毅, 鈴木 伸明, 小川 実加, 岸本 磨由子, 村田 萌, 三田 直美, 鈴木 敦夫, 小嶋 哲人, 清井 仁, 松下 正

兼松 毅, 鈴木 伸明, 小川 実加, 岸本 磨由子, 村田 萌, 三田 直美, 鈴木 敦夫, 後藤 辰徳, 入山 智沙子, 小嶋 哲人, 清井 仁, 松下
正

第39回日本血栓止血学会学術集会

第39回日本血栓止血学会学術集会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

血友病患者の出血頻度と相関する因子の検討

血友病患者における加齢性変化と動脈硬化関連疾患の検討

インヒビター保有von Willebrand病type3の止血治療の検討

原発性マクログロブリン血症に合併した後天性von Willebrand症候群の1例

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題
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2017年
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 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第39回日本血栓止血学会学術集会

第39回日本血栓止血学会学術集会

第39回日本血栓止血学会学術集会

岸本 磨由子, 兼松 毅, 小川 実加, 鈴木 伸明, 松下 正

坂根 寛人, 田村 彰吾, 橋本 恵梨華, 藤岡 亮也, 槇山 愛弓, 河村 奈美, 鈴木 幸子, 高木 夕希, 高木 明, 兼松 毅, 岸本 磨由子, 小
川 実加, 鈴木 伸明, 松下 正, 矢田 弘史, 嶋 緑倫, 小嶋 哲人

垣原 美紗樹, 田村 彰吾, 服部 有那, 坂根 寛人, 橋本 恵梨華, 藤岡 亮也, 槇山 愛弓, 河村 奈美, 鈴木 幸子, 高木 夕希, 高木 明,
小川 実加, 松下 正, 小嶋 哲人

松下正

第18回日本検査血液学会学術集会ランチョンセミナー

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

脱感作療法が成功した、第IX因子アレルギーを呈した血友病Bの2症例

血友病Bにおける血液凝固第IX因子遺伝子変異とインヒビターの関連性の検討

Inv22の逆位型および健常型ゲノム構造が同時に検出された重症血友病A症例
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