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研究成果の概要： 
血栓形成に重要な血液因子であるフォンウィルブランド因子の分解酵素 ADAMTS-13 が動脈

硬化性血栓に局在すること、動脈硬化性血栓の形成に抑制性に機能していることを明らかにし

た。 
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１．研究開始当初の背景 
 
心筋梗塞や脳梗塞に代表される動脈硬化性
血栓症は、動脈硬化病巣に血栓が形成されて
発症する。予防・治療薬としてこれまで数多
くの抗血栓薬が開発されてきたが、出血性合
併症が障害となっており、まだ満足できる薬
剤は開発されていない。 

ADAMTS13 (A Disintegrin And 

Metalloprotease with ThromboSpondin-1 domain 

13)は、血液中の酵素で、血栓形成に重要な接

着分子であるフォンウィルブランド因子

（VWF）を分解する。しかしながら、

ADAMTS13 が血栓形成時に作用するのか、

動脈血栓の形成に影響を与えるのかは不明

である。 
 
２．研究の目的 
 
ADAMTS13 が血栓形成において新たな負の
調節因子として機能すること、また出血性副
作用の極めて少ない抗血栓薬としての可能
性を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
(１)ヒトの動脈硬化性血栓の病理組織標本を

用いて、血小板、フィブリン、ADAMTS-13, 
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VWF の局在を検討した。 

 

(２)血栓形成をリアルタイムで可視化するフ

ロ ー チ ャ ン バ ー シ ス テ ム を 用 い て 、

ADAMTS-13 がどのような血流条件で、どの

ように機能するのかを検討した。 

 

(３)家兎動脈硬化性血栓症モデルを用いて、

ADAMTS-13 の生体内での機能を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)冠動脈血栓において、ADAMTS-13 は血小板
や VWF とぼぼ一致して局在した(図１)。 
 

図１冠動脈血栓における ADAMTS-13 の局在 
 
(2)フローチャンバーにおいて、ADAMTS-13 の 
機能阻害抗体 WH2-22-1A の添加により、速い
流速下(1500S-1)でのみ血栓形成が促進され
た(図２)。 
 

 
 
図 2 フローチャンバーにおける血栓形成 
コントロール抗体(mouse IgG)、非機能阻害
ADAMTS-13 抗体(WH10)、機能阻害 ADAMTS-13
抗体(WH2-22-1A) 
 
 
(3)家兎動脈硬化性血栓モデルにおいて、
ADAMTS-13 機能阻害抗体 WH2-22-1A の投与に

より、血栓形成が促進された（図３）。 
 

 
図 3 動脈硬化性血管の傷害 15 後に形成され
た血栓（矢印）の組織写真(A)、血栓面積(B)、
血栓/中膜比(C)。*p<0.01, n=10 per group 
 
 
(4) 動脈硬化性血栓症における ADAMTS-13
の役割を明らかにした。ADAMTS-13 の抗血栓
薬としての可能性が示唆された。 
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