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研究成果の概要：Von Willebrand factor (VWF)は血管内皮細胞障害の際に発現が増強しするが、

その重合体 UL-VWFM は病的血小板凝集を引き起こす。ADAMTS13 は UL-VWFM の分解酵

素であるが、肝移植後に高頻度に ADAMTS13 活性の低下がみられ、特に急性拒絶反応や虚血

再灌流障害時に著しいことを世界で初めて見出した。また、ADAMTS13 低下時の血小板輸血

の危険性を指摘し、肝移植の国際専門雑誌に論文を掲載し、国内外の学会にて発表した。 
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１．研究開始当初の背景 

（１）Von Willebrand factor（以下 VWF）は、
血管内皮細胞で合成され、血管内皮障害部位
において血小板凝集を促して修復する働き
をもつ。種々の原因による血管内皮障害の際
に VWF 産生が亢進することが知られており、
特に、多くの VWF がつながりあって超高分子
量重合体となった unusually large VWF 
multimer（UL-VWFM）は非常に強い血小板凝
集活性を有している。 
 
（２）最近の研究により、VWF の切断酵素で
ある ADAMTS13 が欠乏すると UL-VWFM が異常

に増加して細小血管内での病的血栓形成を
惹起し、諸臓器における微小循環障害をきた
して腎機能障害、神経・精神症状など重篤な
病態を呈する血栓性血小板減少性紫斑病
（TTP）の原因となることが明らかにされた。 
 
（３）肝移植における急性拒絶反応は、通常、
AST、ALTの血液生化学的指標の上昇等で気づ
かれるが、特異的な血液マーカーが存在せず、
肝生検による確定診断を要すること多い。こ
のため、簡便な診断マーカーの確立が強く求
められている。 
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（４）急性拒絶反応の病理所見で血管内皮炎
が特徴的であるように、急性拒絶反応時のア
ロ反応性リンパ球による攻撃の主たるター
ゲットは血管内皮細胞である。したがって、
血管内皮細胞障害をとらえることが急性拒
絶反応の診断につながる可能性がある。 
 
（５）研究代表者らは、生体肝移植患者にお
いて、移植後に種々の程度の血小板減少が観
察されることから、肝移植という血管内皮障
害を伴いやすいイベントに際し、TTP と類似
した反応が移植臓器の血管内皮で起きてい
るのではないかと推察するに至った。 
 

 

２．研究の目的 

（１）パイロットスタディーとして、数例の
生体肝移植患者の術前後で血中 ADAMTS13 活
性を測定したところ、高頻度に ADAMTS13 活
性が著しく低下する現象が認められた。これ
に UL-VWFM の動態も関連させて、肝移植術後
の移植肝グラフト内の血管内皮細胞障害時
の病態を明らかにする。 
 
（２）肝移植後の拒絶反応などの種々の病態
に お け る ADAMTS13 活 性 な ら び に
UL-VWFM の変動について検討し、グラフト
肝機能障害時における診断マーカーとして
の意義を検討する 

 

（３）臓器移植の動物実験モデルにおいて上
記病態を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

（１）研究代表者らが行っている生体肝移植
において、生体肝移植を受けた患者さんの移
植 前 後 の ADAMTS13 活 性 な ら び に
UL-VWFM 発現を経時的に測定し、移植後の
各種病態との関連を検討する。 

 

（２）Plasma ADAMTS13 活性は、Furlan

らの方法（Blood 1997; 89: 3097-310328）に
準じて行う。この方法では、アガロースゲル
での電気泳動やウェスタンブロットの手順
を含み、測定に時間を要するため、臨床にお
ける迅速性を考え、独自に開発した ELISA

による方法でも同時に測定する。この方法は、
研究分担者の藤村らが独自に開発した切断
されたペプチドの切断部位を特異的に認識
するモノクローナル抗体を用いた方法で約
３時間で結果を得ることができ、非常に実用
的な方法である。 

 

（３）Plasma UL-VWFM は agarose gel 

electrophoresis を用いて行う。 

 

 

４．研究成果 
（１）生体肝移植症例における検討 

生体肝移植後には、ADAMTS13 に急激かつ
高度の低下が高頻度に起きており、その低下
は急性拒絶反応や虚血再灌流障害と連動し
ていた。同時に UL-VWFM の発現が観察され
た。ADAMTS13 は生体肝移植後の急性拒絶
反応時に急激に低下し、拒絶反応の治療によ
って回復した。ADAMTS13 の低下は生化学
的な肝機能障害の発現に先行しており、新た
な拒絶反応診断マーカーとしての意義が示
された。肝移植後に TTP や TMA と関係なし
ADAMTS13や UL-VWFMが変動する現象を
明らかにしたのは世界で初めてで、国際学術
雑誌に論文が掲載され、国際学会でも発表し
た。 

 

（２）血小板減少 

ADAMTS13 低下時には原因不明の血小板減
少を伴っていることが多いが、通常の TTP

で見られるような精神症状や腎機能は認め
られず、肝機能障害のみ認められた。特に、
虚血再灌流障害がおこりやすいとされる脂
肪肝グラフトの移植において、移植直後に
ADAMTS13 が特に著しい減少を示した。移
植後比較的早期に起こった急性拒絶反応の
際には、血小板数の減少とともに、
ADAMTS13 の著明な低下と、UL-VWFM の
出現が観察された。これらは、グラフトの血
管内皮障害に伴い、局所的に血小板凝集が起
きている病態で、局所的 TTP 現象（Local 

TTP like phenomenon）といえる。 

ADAMTS13低下時にはTTPの場合と同様血
小板輸血は禁忌であり、肝移植患者における
血小板輸血の危険性について世界で初めて
論文と学会で報告した。微小血栓形成による
グラフトの循環障害からグラフト機能不全
に陥りやすいことを明らかにした。また対策
として新鮮凍結血漿投与により ADAMTS13

活性を 20％以上に保つ必要があり、その為に
は ADAMTS13 活性の経時的モニタリングが
重要であることも発表した。 

 

（３）通常の肝切除症例における検討 

肝移植症例との比較を目的に、移植を伴わな
い通常の肝切除症例においても術後の
ADAMTS13 活性の変動を検討したところ、
肝切除症例での ADAMTS13 活性は、肝移植
症例に比べると軽度ではあるが、大量肝切除
で低下しやすい傾向が認められた。 

 

（４）UL-VWFM の評価法 
当初、アガロースゲル電気泳動法による
UL-VWFM の評価は、手技的に電気泳動の像
が不安定であったが、ゲルの種類や手順を改
良することにより、再現性の高い安定した結



 

 

果が得られるようになった。 

 

（５）実験移植モデル 

動物実験にて急性拒絶反応と ADAMTS13 活
性の関連を調べるため、ラット小腸移植モデ
ルにおける免疫寛容の系を確立した。肝移植、
心移植、膵ランゲルハンス島移植モデルにお
いても検討する準備を整えた。 
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