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研究成果の概要：心筋梗塞をはじめとした致死的な動脈血栓症は、止血因子であるvon 

Willebrand因子（VWF）が主役を演じて成立する。本研究では血流下におけるADAMTS13によるVWF

機能制御メカニズムを解析した。その結果、VWF、血小板、ADAMTS13および、ずり応力の４者に

よるADAMTS13のVWF制御メカニズムは、止血機転が機能した後に血管閉塞のみを特異的にブロッ

クするユニークなものであり、止血機能と抗血栓機能とが両立する新世代型の抗血栓症戦略の

可能性を示唆する。 
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１．研究開始当初の背景 

昨今、本邦では死因としての血栓性疾患

の占有率が悪性新生物を上回る勢いで増

大しており、血栓症に対する社会的な関心

が高まっている。心筋梗塞や脳梗塞をはじ

めとした致死的な動脈血栓症は、血流の鬱

滞状況で生じる静脈血栓症とは異なり、早

い血流下（高いずり速度下）で成立するこ

とが知られている。この高ずり速度下での

血栓形成には von Willebrand 因子（VWF）

の機能に依存した血小板凝集が主役を演

じることが明らかになっており、高ずり速

度下での VWF 機能の適正な制御が致死的

動脈血栓症対策にもっとも重要と考えら

れる。 

ごく最近、VWF 機能は生体では、VWF

切断因子（ADAMTS13）で制御されている

ことが判明した。この因子の機能不全は

VWF 機能の過剰昂進に直結し、TTP

（Thrombotic thrombocytopenic purpura）や
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TMA(Thrombotic microangiopathy)などの血

栓症を引き起こすことが明らかになった。

したがって、「VWF 機能の適正な制御」を

最終ターゲットとする動脈血栓症形成メ

カニズムの解明においては、VWF および

ADAMTS13 両者の機能連関の解明が不可

欠であると考えられる。 

 

２．研究の目的 

私たちはここ数年、in vitro で血栓形成過

程をリアルタイムに観察、血小板凝集およ

び血液凝固を包括的に評価・解析する新し

いフローチャンバー実験システムを確立

し、生体状況に最も近いと考えられる全血

流動状況下における壁血栓形成メカニズ

ムの解明を進めてきた。特に VWF のずり

速度依存性機能の解明を中心とした研究

成果を世界に向けて発信してきている。本

研究では、ここまでの成果をさらに発展さ

せるべく、全血流動状況下で ADAMTS13

のずり速度依存性機能の解明および、VWF

と ADAMTS13 との高ずり速度下での機能

連関の解明を目的とし、新機軸の抗動脈血

栓症戦略を展開する。 

 

３．研究の方法 

本研究ではまず、フローチャンバーシステ

ムを基盤とした「さまざまなずり速度の全血

流動状況下での ADAMTS13 活性測定法」を

確立した。本研究の基盤となる既報のフロー

チャンバーシステムは、われわれの施設に完

備しているが、以下にこのシステムの概要を

簡単にのべる；コラゲンや VWF フラグメン

トなどの生理的な血管内皮下組織構成成分

をガラスプレートに固相化し、ガスケットと

ともにフローチャンバーに組み込む。このチ

ャンバーをリアルタイム共焦点走査顕微鏡

にセットし、全血をシリンジポンプで一定速

度に吸引しチャンバーに流す。研究のターゲ

ットとなる蛍光標識された物質の血栓形成

過程における動態を、全血流動状況下に検索

するものである。同時に、リアルタイム画像

データをコンピュータに取込み、３次元画像

解析ソフトを用いて詳細に解析する。このフ

ローシステムに、松本雅則らのグループが最

近開発した静止系 ELISA による ADAMTS13

活性測定法（Kato S,etal,Transfusion 

46;1444-1452, 2006）をドッキングさせ、新規

の血流下での ADAMTS13 活性評価系を確立

した。この方法の基本原理は、ADAMTS13

によるVWF切断で生じるVWF切断断端のC

末端部位を特異的に認識するモノクローナ

ル抗体(N10)を利用するものである。すなわち、

この抗体はADAMTS13がVWFを切断した場

合のみ VWF に反応するため、蛍光標識され

た抗体を経時的に血流状況下で形成しつつ

ある血栓に反応させて、形成血栓における

ADAMTS13 の VWF 切断活性を評価した。同

時に、種々の血流状況下での血栓形成程度・

血栓体積を測定することで、間接的に

ADAMTS13 の抗血栓活性を評価した。 

 

４．研究成果 

活性を完全にブロックする抗 ADAMTS13

抗体を用いた阻害実験で、高ずり速度血流状

況下の固相化コラゲン上での血小板血栓形

成過程における ADAMTS13 機能を評価した。

12,000 s-1という極めて高いずり速度での血

液環流において、ADAMTS13 活性をブロッ

クした場合のコラゲン上での血栓形成はコ

ントロールに比較して迅速かつ有意に亢進

していた(図 1)。 

この成績は、ADAMTS13 が高ずり応力下

における血栓成長を制御していることを明

確に示している。すなわち、ADAMTS13 の

機能としては、血管内皮細胞から放出直後の

ULVWF を切断することはすでに明らかにな

っていたが、これに加えて、ADAMTS13 は

高ずり応力下での血栓形成現場で VWF を切

断し、リアルタイムに VWF 機能ならびに血

栓成長を制御していることが判明したので

ある。 

注目すべきは上述の成績が、12,000 s-1 とい

う極めて高いずり速度下でのものである点

である。通常の血小板機能研究におけるフロ

ー実験では 1,000 s-1 以上が高ずり速度と定義

され、実際、1,000 s-1以上のずり速度下での

血小板粘着・凝集は完全に VWF-GP Ib 相互作

用に依存する。しかしながら、私たちのフロ

ー実験では、VWF-GP Ib 相互作用を惹起する

に十分な通常の高ずり速度（1,500 s-1）下では

ADAMTS13 活性を把握することはできなか



 

 

った。すなわち、ADAMTS13 による VWF 切

断には、VWF-GP Ib 結合反応よりもはるかに

高いずり応力が要求されると考えられた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 高ずり応力下での血栓生成における抗

ADAMTS13 機能阻害抗体の効果 (A)コラゲン上での経

時的血栓形成像はコントロール（上段）に比較して明ら

かに抗 ADAMTS13 抗体存在下（下段）で亢進している。

(B)血栓の表面占有率および血栓体積の Statistic な解析、

および、 (C)10 人のコントロール血液供給者の血栓体積

の解析でも、上述の成績が確認された 

 

引き続き、この極めて高いずり速度条件

（12,000 s-1）で形成された血栓内のどの部位

で実際にADAMTS13がVWFを切断している

のかを Kato らの作製したユニークなモノク

ローナル抗体（N10）を用いて検討した。N10

抗体は、VWF A2 ドメインの切断部位

（Tyr1605-Met1606）が ADAMTS13 によって切

断した後に露出する Tyr1605 を特異的に認識

する（図５）。すなわち、N10 抗体はインタ

クトな A2 ドメインには結合せず、

ADAMTS13に切断されたVWFにのみ反応す

るため、この抗体の反応性は ADAMTS13 の

VWF 切断活性をダイレクトに反映する。形

成された血栓に対するこの抗体の反応性を

検索したところ、血流に直接暴露され、かつ

血栓成長の前線基地である血栓表面部で優

先的に VWF が切断されていることが判明し

た(図 2)。さらに、この血栓外表面部に優先的

な ADAMTS13 による VWF 切断は、ずり速度

が高いほど顕著であった。血流に直接暴露す

る血栓成長先進部では、VWF に血小板が結

合することで、ずり応力による VWF マルチ

マーへのストレッチング効果が増強され、切

断部位である A2 ドメインがより露出するこ

とが推定された(図 2)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 高ずり応力下で形成された血栓における

ADAMTS13 による VWF 切断活性の解析 (A) 12, 000 s
-1

の高ずり速度下で形成された血栓を N10 抗体（赤色）と

全 VWF ポリクローナル抗体（緑色）で２重染色し、共

焦点レーザー顕微鏡で観察した。得られた水平画像のシ

リーズをパイルアップして三次元画像を構築した。(B) 

２色の画像を融合させたイメージでは、蛍光強度の高い

色に優位に染色され、２色の蛍光強度がほぼ等しい場合

は黄色となる。コントロール血栓は全体的に黄色調に観

察され、抗 ADAMTS13 阻害抗体存在下で形成された血

栓は緑色優位に染色されている。(C) B 画像の縦断面:：

コントロール血栓では、血栓の外表面辺縁が優位に赤く

染色されているが、抗 ADAMTS13 阻害抗体を添加した

場合にはこの傾向は著明ではない。これらの成績は、ず

り応力に直接暴露され、かつ、On-going に血小板結合反

応が起こっている血栓外表面辺縁で優先的に

ADAMTS13 による VWF切断が進展していることを示し

ている。(D) さまざまなずり応力下で形成されたコント

ロール血栓の２重染色縦断画像：ＡDAMTS13 による血

栓外表面辺縁での優先的な VWF 切断は、より高いずり

速度で顕著であり、ADAMTS13 のずり応力依存性機能

特性を示している。 

 

これらの成績から、ADAMTS13 のずり応

力依存性の機能特性、および、ずり応力によ

るADAMTS13によるVWF切断活性増幅メカ

ニズムが明らかとなった。以上の成績から、

以下の「ADAMTS13 のずり応力依存性機能

特性に基づく止血メカニズム制御理論」が構

築された(図 3)。 

血管壁が傷害を受けた場合、血小板が粘



 

 

着・凝集することで壁血小板血栓を形成し血

管傷害部位の修復を図る。この止血メカニズ

ムは生体からの血液喪失を防御し、生命維持

に必須である。逆に、壁血栓が血管内腔に大

きく成長した場合、最終的には血管閉塞→血

液遮断→臓器不全をひきおこし生命の危機

となる（血栓症）。したがって、このメカニ

ズムは生体において精密に制御されている

はずである。今回の私たちの成績は、少なく

とも高ずり応力下での止血メカニズムの制

御機転をバイオメカニクスの観点から解明

できたと考えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 ADAMTS13 のずり応力依存性機能特性に基づく

止血メカニズム制御理論 高ずり応力下で、血管損傷部

位における VWF 依存性の血小板粘着・凝集が進行する

（止血機転）。血小板粘着・凝集反応の進行につれ、徐々

に血栓が増大していく。これにともない、血管内腔のフ

リースペースが狭小化することになり、結果として局所

ずり応力が高くなる。同時に、血流に直接暴露する血栓

成長先進部では、VWF の血小板結合にともなってずり

応力の ADAMTS13 活性増幅効果が飛躍的に亢進する。

すなわち、血栓が成長すればするほど、ADAMTS13 の

血栓成長ストッパー（制御）機能が増幅されて致命的な

血管閉塞を回避させる（抗血栓機転）。 

 

高ずり応力で、まず VWF-GP Ib 相互作用が

促進され、VWF 依存性の血小板粘着・凝集

が進行する（止血機転）。血小板粘着・凝集

の初期相のこの時点では ADAMTS13 の機能

は未ださほど活発ではない。血小板粘着・凝

集反応の進行につれ、徐々に血栓が大きくな

っていき、血管内腔のフリースペースが狭小

化することになる。ずり応力の定義「血管腔

が狭いほどずり応力が高い」から考えると、

結果として血栓の増大に呼応して局所ずり

応力が高くなる。理論的には、閉塞直前の血

管腔におけるずり応力は無限大に上昇して

いるはずである。同時に、血流に直接暴露す

る血栓成長先進部では、VWF への On-going

な血小板結合でADAMTS13によるVWF切断

活性が飛躍的に亢進する（図 3）。 

言い換えれば、血栓が成長すればするほど、

ADAMTS13 の血栓成長ストッパー（制御）

機能が増幅されて致命的な血管閉塞を回避

させることになる（抗血栓機転）。 

すなわち生体では、VWF、血小板、および

ADAMTS13 の三者が、ずり応力のタクトの

下で絶妙なハーモニーを奏でて、致命的な動

脈閉塞を防御しつつ適正な止血血栓形成を

司っていると想定されるのである。 

このメカニズムが、心筋梗塞を引き起こす

冠動脈などの細動脈血栓症にも直ちに適応

できるか否かは未だ議論の余地があるが、少

なくとも T TP の病因論を明確に説明できる

ものと考えている。心筋梗塞やストロークな

どの致命的な動脈血栓症に対する抗血栓症

戦略の命題は「可能な限り出血リスクを減じ

て、効果的に病的血栓症を防ぐ」であるが、

一般的な抗血小板療法や抗凝固療法による

従来型の抗血栓戦略は出血傾向を助長する。 

これに対して、今回明らかとなった

ADAMTS13 のずり応力依存性機能特性は、

止血機転が機能した後に血管閉塞のみを特

異的にブロックするユニークなものであり、

止血機能と抗血栓機能の両立の可能性を提

示している。したがって今後、ADAMTS13

分子は抗血栓症戦略の構築に重要な地位を

占める可能性がある。 
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