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研究成果の概要（和文）：後天性フォン・ヴィレブランド症候群(Acquired von Willebrand Syndrome;以下AvWS)は類
例のない出血症状・発症パターンを呈する近年確立されつつある新たな疾患概念である。本研究ではVWD・AvWSのモデ
ルマウスを検討し、AvWSにおける特異なな発症機序の病態の解明と、単なる補充療法を超えた最適な治療法の開発を目
指し､特にVWD、AvWSにおいて外因系凝固反応を活性化した際の、トロンビン生成試験(TGT)、ROTEM (Rotation thrombo
elastgram)の各パラメーターの変化と出血傾向を観察し、特にAvWSに治療の有効性を評価することができた。

研究成果の概要（英文）：Acquired von Willebrand Syndrome (AvWS) has a unique bleeding symptom, that has 
not been observed in other hemostatic disorders. This study had a strategic approach to establish AvWS 
animal models and aimed to unveil the specific mechanisms underlining the development of AvWS bleeding 
diathesis. Our recent clinical observation indicated that activation of extrinsic pathways had some 
potential in controlling bleeding in patients with AvWS. We therefore observed the unique pattern of 
thrombin generation assay and ROTEM (Rotation thromboelastgram) assays to enable the novel therapeutic 
approach to this disorder.

研究分野： 血栓止血学

キーワード： von Willebrand因子　von Willebrand病　AvWS　血友病
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 家族歴、既往歴の無い出血性後天性凝固異
常症は従来稀であったが、近年高齢化に伴い
次第に増えつつあり、しばしば致命的である
ので、これらに対しては早期診断、早期治療
が不可欠である。中でも最も高頻度である後
天性血友病 A(約 1.5 人／100 万人／年 ; 
Collins ら, 2007)に対しては近年臨床的な側
面からその management の改革が進み、本
邦においても診療ガイドラインが作成され
ている(田中、松下ほか, 2011)。これに比して
AvWSは後天性血友病に次ぐ発症頻度である
と考えられるが、未だその病態、臨床実態に
はきわめて不明な点が多く、特に日本では従
来本症候群への注目度が低かったため，見逃
されていることが多く，実際の発症頻度はも
っと高い可能性が考えられる。 

 
 Simon らが初めて報告して以来、本症候群
では，基礎疾患があることが特徴的とされて
きた（図 1）本症候群の臨床症状としては皮
膚粘膜出血が主体であり、時に消化管毛細血
管拡張症を伴う消化管出血を認めることも
あるなど、先天性 von Willebrand 病(以下
VWD)との類似点も多いが、その病態は大き

く異なる。研究代表者らは日本血栓止血学会
会員に対しアンケート調査を行い、専門家が
AvWSを考える症状としてどのようなものを
考えるのか問うたところ、実に様々な回答が
得られた(左図)。 
 
AvWS では，あくまでも VWF は血管内皮細
胞や骨髄巨核球から正常に分泌されている。
提唱されている発症機序には大きく分けて
①免疫学的機序、②流体力学的機序による
ADAMTS13 の過剰活性、③VWF の血小板、
組織、腫瘍細胞などへの吸着の 3 つが考えら
れる。このうち、①では VWF の機能部位を
認識する抗体(インヒビター)による機能の阻
害とともに，その免疫複合体が網内系への取
り込みにより循環血液中より除去されるこ
とが考えられる。また，これらの抗体の認識
部位は，血小板膜糖蛋白(GP)Ib 結合ドメイン
あるいはコラゲン結合ドメインであるとの
報告もある(Mohri, 1998)。 
 ②の機序によるものはほとんど心血管病、
特に大動脈弁狭窄症（AS）に伴うもので、諸
外国では報告が比較的多いが，本邦では少な
い．大動脈狭窄などにより血流の乱れが生じ，
高ずり応力下で血栓傾向をきたし、血栓部位
で高分子量マルチマーが大量に消費される
ことにより、VWF が低下し AvWS の病態を
来すと考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では VWD・AvWS のモデルマウ
スを検討し、AvWS における得意な出血症
状の発症機序とその病態の解明と、単なる
補充療法を超えた最適な治療法の開発を目
指した。 
インヒビターを保有する先天性VWDの type 
3症例(VWF完全欠損例)においてだけではな
く、インヒビター力価の高い AvWS 症例では
DDAVP や VWF 濃縮製剤が有効でなく、出
血コントロールに難渋する。このような治療
抵抗性のAvWSには活性型第VII因子製剤の
有用性も報告されてきている (Friederich, 
2001)。我々も治療経過中に抗 VWF インヒビ
ターを発生した vWD(Type3)患者を経験し、
rFVIIa の有効性を報告している（鈴木ら 輸
血細胞治療学会 2012）。rFVIIa は外因系凝
固のイニシエーターであり、内因系凝固障害
をバイパスさせることから、VWD や血小板
無力症などの一次止血異常症にはフィット
しないと考えられてきたが、実際には治療抵
抗性の血小板無力症に多く使用され、欧州と
我が国で認可された治療方法となっている。
rFVIIa は活性化血小板上の第 X 因子を活性
化することから、血小板を中心とした一次止
血機構に一定の寄与をしているものと考え
られる。このような VWD、AvWS における
外因系凝固機能を活性化した際のトロンビ
ン 生 成 試 験 (TGT) 、 ROTEM (Rotation 
thromboelastgram)の各パラメーターの変化
と出血傾向を観察し、特に AvWS における治
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一方、VWD+inhibitor では抗線溶性を正常
plasma と同様にたもっており、AvWS の特徴
的な出血症状には抗線溶性の弱さにも起因
する可能性が考えられた(前ページ右下2図)。 
以上のことより、AvWS 血漿における凝血学的
動態は一様でなく、先天性 VWD と大きく異な
る可能性がモデルにおける観察においても
予想された。 
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夫, 梶浦 容子, 松本 祐之, 松下 正 第16
回日本検査血液学会学術集会 名古屋国際会
議場 愛知県名古屋市 2015.7.11-12 
2. エクソーム解析によるvon Willebrand病
遺伝子解析の一例 三田 直美, 鈴木 伸明, 
梶浦 容子, 中村 栄男, 松下 正 第16回日
本検査血液学会学術集会 名古屋国際会議場 
愛知県名古屋市 2015.7.11-12 
3. von Willebrand病の検査と日常診療 松下
正 第16回日本検査血液学会学術集会 名古
屋国際会議場 愛知県名古屋市 
2015.7.11-12 
4. 新規変異を有するMYH9異常症の1例 兼松 
毅,鈴木 伸明, 小川 実加, 岸本 磨由子, 國
島 伸治, 松下 正 第37回日本血栓止血学会
学術集会 甲府市総合市民会館 山梨県甲府
市 2015.5.21-23 
5. 血小板無力症に同定されたGPIIb遺伝子の
ミスセンス変異とスプライス変異の複合ヘテ
ロ変異解析 橋本 恵梨華, 村田 萌, 槇山 
愛弓, 河村 奈美, 小塚 敏弘, 中田 悠紀子,  
長谷部 暸, 高木 夕希, 水谷 直貴, 高木 明, 
國島 伸治, 松下 正, 小嶋 哲人 第37回日
本血栓止血学会学術集会 甲府市総合市民会
館 山梨県甲府市 2015.5.21-23 
6. 深部静脈血栓症で発症しアンチトロンビ
ン抵抗性を示した本邦初Prothrombin 
Belgrade変異の一家系 岸本 磨由子, 鈴木 
伸明, 村田 萌, 小川 実加, 兼松 毅, 高木 
明, 小嶋 哲人, 松下 正 第37回日本血栓止
血学会学術集会 甲府市総合市民会館 山梨
県甲府市 2015.5.21-23 
7. プロトロンビン変異による新たなアンチ
トロンビン抵抗性変異の候補解析 村田 萌, 
水谷 直貴, 高木 夕希, 長谷部 瞭, 小塚 敏
弘, 中田 悠紀子, 槇山 愛弓, 河村 奈美, 
橋本 恵梨華, 高木 明, 松下 正, 小嶋 哲人 
第37回日本血栓止血学会学術集会 甲府市総
合市民会館 山梨県甲府市 2015.5.21-23 
8. 凝固第VIII因子インヒビターとその対策 
松下正 第37回日本血栓止血学会学術集会 
甲府市総合市民会館 山梨県甲府市 
2015.5.21-23 
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