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研究成果の概要（和文）：本研究において、まず後天性フォンウィルブランド症候群の血液学的重症度検査法を
確立した。これを用いて、当施設における植込型補助人工心臓術後患者41人 について検査を行い、後天性フォ
ンウィルブランド症候群の血液学的な重症度と消化管出血の関連を明らかにすると共に、出血リスクとなり得る
ことを示した。 また本研究のもう一つの目的は、後天性フォンウィルブランド症候群の血液学的重症度を予測
する方法を開発、実践することであったが、。血液に対するせん断負荷装置を新規に開発するとともに後天性フ
ォンウィルブランド症候群の血液学的重症度を予測する方法を確立 し、特許出願を行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we first established methodology of a hematological severity 
of acquired von Willebrand syndrome. Using this, we examined 41 patients after implanted left 
ventricular assist device, clarified the relationship between the hematological severity of acquired
 von Willebrand syndrome and gastrointestinal bleeding. Another purpose of this study was to develop
 the method to predict hematological severity of acquired von Willebrand syndrome. We newly 
developed a shear-stressor for blood and established a method for predicting the hematological 
severity of acquired von Willebrand syndrome, and filed a patent application.
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１．研究開始当初の背景 
内科治療抵抗性の心不全又は急性循環不
全に対する機械的補助循環の治療効果は証
明されている。機械的補助循環に伴う主要
合併症の一つに出血があり、補助装置離脱
や心臓移植への橋渡し治療の妨げになる。
機械的補助循環治療において抗凝固療法は
必須であるが、その過剰効果で出血が生じ
得る一方、機械的補助循環治療自体に伴う
von Willebrand Factor (vWF) multimer
の変化が注目されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、機械的補助循環患者を対象
に vWF multimer 及びその関連因子の変
化が、出血合併症の指標になるか否かを検
証し、さらに、後天性 von Willebrand 病
発症に対する補助循環機種による差がある
かを明らかにし、機械的補助循環治療の向
上に貢献することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 同意が得られた機械的補助循環治療患者
を登録し、一般的な血栓止血指標に加えて、
ADAMTS13 活性、vWF 活性・抗原量とと
もに vWFmultimer 解析を行い、出血性合
併症に重点をおきつつ臨床経過を追跡する。
vWF 高分子 multimer の cut-off 値を設定
し、補助循環装置機種決定の際の出血予知
法の確立を目指す。機械的補助循環装着後
は、治療条件（ポンプ回転数など）変更時、
また心臓移植や自己心機能改善に伴う機械
的補助循環の抜去後に vWF 高分子
multimer 解析を行い、機械的補助循環の
存在自体や駆動状況が vWF 高分子
multimer に及ぼす影響を評価する。さら
に、機種ごとの影響を明らかにする。以上
のようにして、我が国の機械的補助循環治
療における後天性 von Willebrand 症候群
の実態を明らかにし、臨床上有用な知見を
得る。 
 
４．研究成果 
vWF 高分子多量体の欠損で診断される、後天
性フォンウィルブランド症候群は、近年左心
補助人工心臓(LVAD)治療後の消化管出血の
一因ではないかと考えられている。しかしな
がら、その欠損の程度に関しては、定量的に
評価されておらず、LVAD 患者における後天性
フォンウィルブランド症候群が、LVAD に関連
した消化管出血の原因かどうかは不明のま
まであった。 
本研究では、LVAD装着後の41症例において、
後天性フォンウィルブランド症候群の血液
学的重症度として、vWF 高分子多量体の欠損
を定量的に評価した(本研究では、vWF large 
multimer Index という定量化の指標を用い
た。)。その結果、12 症例に消化管出血症例
を認め、消化管出血例は非出血例と比較して
より重症なvWF高分子多量体の欠損を示して

いた。さらに、全ての消化管出血患者の Index
は 40%以下であった。 
本結果は、後天性フォンウィルブランド症
候群の血液学的重症度と LVAD 患者における
消化管出血との密接な関連を示し、また
Index のある閾値を伴った形で示される重篤
な後天性フォンウィルブランド症候群が消
化管出血のリスクとなり得ることを示して
いる。 
 また本研究は単一施設の少ない症
例数の後ろ向き研究であるから、Index≦40%
という基準については、より大規模な前向き
の臨床研究を行うことによって、検証を行う
必要がある。2017 年 4月より、我々のグルー
プが主研究施設となって、「植込型補助人工
心臓装着後の出血性合併症予知法および予
防法の確立に関する研究」(臨床試験登録番
号: UMIN000027761)を開始した。本研究は、
全国の主要な植込型補助人工心臓実施施設、
10 施設が参加して、２年間に約 200 例の新規
植込型VAD装着例を登録して前向きに評価し、
植込型 LVAD 装着後の後天性フォンウィルブ
ランド症候群の重症度、そして後天性フォン
ウィルブランド症候群重症度と出血性合併
症発症の関係を明らかにすることを目的と
している。今後臨床研究より得られるエビデ
ンスと本研究結果を併せて検討することで、
LVAD 装着後の出血性合併症の予知指標を確
立し、予防策(抗凝固療法や抗血小板療法の
適正化)を構築して診療指針に反映させるこ
とが可能となるかもしれない。 
本研究の限界には、本研究が少数の患者を
対象とした後ろ向き単一施設研究であった
という事実が含まれる。 LVAD 患者の消化管
出血の予測因子として、vWF large multimer 
Index の確立のためには、さらなる研究が必
要とされる。 
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