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研究成果の概要（和文）：ADAMTS13は止血因子であるvon Willebrand因子の特異的切断酵素である。本研究は、
全身のADAMTS13機能不全が血栓性微小血管症（TMA）における腎障害あるいはTMAを介さない腎障害の発症・進展
に影響を及ぼすか否かを明らかにすること、さらには腎局所における同酵素の役割解明を目的とした。その結
果、全身のADAMTS13欠損（KO）マウスに腎炎モデルを導入したところ、KOマウスにおける有意な生存率の低下と
TMA様症状の出現を認めたため、現在、より詳細な解析を進めている。本研究の成果は、ADAMTS13を介した腎臓
における血栓制御機構の解明に寄与することが期待される。

研究成果の概要（英文）：ADAMTS13 is a specific cleaving protease of von Willebrand factor (VWF), 
which is a blood glycoprotein involved in hemostasis and thrombosis. In this study, we aim to 
clarify the effect of ADAMTS13 deficiency on kidney failure (with or without thrombotic 
microangiopathy) and the role of ADAMTS13 expressed in the kidney. Consequently, we revealed that 
some kind of challenge related to renal damage led to decreased survival and TTP-like symptoms in 
ADAMTS13 deficient mice. The results of this study may provide insights into the molecular 
mechanisms of ADAMTS13-mediated antithrombotic effect in the kidney.

研究分野：血栓止血学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ADAMTS13-VWFと腎臓との関係性は未だ不明な点が多く、本研究の成果はADAMTS13を介した腎臓における血栓制御
機構に新たな知見をもたらすことが期待される。また近年、先天性の血栓性血小板減少性紫斑病患者への新規治
療薬として遺伝子組み換え型ADAMTS13の有効性が期待されているが、本研究の成果は将来的にこのような薬剤の
腎臓における治療効果を提示し得る可能性を秘めており、社会的にも重要性が高いと考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
 血栓性微小血管症（Thrombotic microangiopathy, TMA）は細血管症性溶血性貧血、血小板
減少、臓器障害（主に腎臓や脳）を 3主徴とする疾患の病理学的診断名である。この TMA に
含まれる代表的な疾患として、血栓性血小板減少性紫斑病（Thrombotic thrombocytopenic 
pupura, TTP）がある。TTPは全身の細小血管に血小板血栓が生じることで発症し、これは止
血因子である VWF の特異的切断酵素：ADAMTS13 の酵素活性が著減することに起因する。
VWF は多量体構造を形成する巨大な血漿糖蛋白質で、主に血管内皮細胞で産生され循環血漿
中に放出されるが、放出直後は超高分子量 VWF 重合体（ultra-large VWF multimer: 
UL-VWFM）構造を有し、高い血小板凝集能をもつ。このUL-VWFMの分子サイズを減じ、 病
的血栓を抑制する酵素が ADAMTS13である。 
 腎臓は TTPの主要標的臓器であり患者の約 7割で腎障害を認めるが、ADAMTS13-VWFが
どのような機序で腎臓における血栓形成に関与するかは明らかにされていない。全身の
ADAMTS13欠損（KO）マウスを用いた TMAモデルの報告は過去に 3報あるものの（引用文
献 1, 2, 3）、腎臓について詳細に解析した報告は無く、中には腎障害が顕著でないモデルも存
在する。さらに、腎糸球体の血管内皮細胞や足細胞、尿細管細胞における ADAMTS13の発現
も確認されているが（引用文献 4）、これら腎局所の ADAMTS13の生理的意義や TMAの腎病
変における動態も不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 全身の ADAMTS13-KOマウスを用いて TMAモデルや腎障害モデルを作成し、ADAMTS13 
欠損が TMA における腎障害や TMA を介さない腎障害における発症・進展に関与するか（加
速因子となり得るか）否かを明らかにするとともに、腎臓の血管内皮細胞や足細胞に発現する
ADAMTS13の生理的意義を解明することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（1）TMAモデルマウスの作成 
 ADAMTS13-KO マウス及び WTマウスを用いて新規 TMA モデルマウスの樹立を試みた。
TMAの評価には（1）血小板減少、（2）溶血性貧血、（3）腎機能障害、（4）主要臓器における
血小板血栓の形成、を指標として用い、経時的な採血・採尿から血液学的解析（Hb や血小板
数）と生化学的解析（腎機能、 尿中アルブミン値及び血中 VWFの定量）を行った。組織学的
解析は腎臓、心臓、肝臓、肺を中心に行い、形態学的変化の評価には HEや PAS, Masson & 
Trichrome染色を、血栓の評価には PTAH染色や VWF抗体による免疫組織染色を用いた。 
 
（2）腎障害モデルマウスの作成 
 ADAMTS13-KO及びWTマウスに種々の腎障害モデルマウスを導入し、全身のADAMTS13
欠損が腎障害の程度、腎臓における血栓形成に与える影響を探索した。血液学的・生化学的解
析や形態学的変化の評価は、上述の TMAモデルマウスと同様の方法を用いて実施した。 
 
 
４．研究成果 
 
（1）TMAモデルマウスにおける評価 
 ADAMTS13-KO マウス及び WTマウスを用いて新規 TMA モデルマウスの樹立を試みた。
その結果、KOマウスにおいて TMAの臨床的特徴である Hbの減少や BUNの上昇を認め、新
規 TMAモデルの樹立が期待された。しかしながら、WTマウスにおいても KOと同様の傾向
を示す個体が少なからず存在し、両者に有意差は認められなかった。また、一部の KOマウス
において腎臓や心臓、肝臓、肺組織に血小板血栓の形成を認めたものの個体差が大きく、WT
マウスでも軽度の血栓を認めた。これらの結果から、今回申請者らが用いた負荷では新規 TMA
モデルの樹立は難しいと判断し、TMA病態における腎臓の詳細な解析には至らなかった。 
 
（2）腎障害モデルマウス（5/6腎摘・シスプラチン腎症）における評価 
 5/6 腎摘による進行性腎障害モデルとシスプラチン投与による腎障害モデルについて検討し
たものの、ADAMTS13-KO及びWTマウスでは、血圧や腎機能（BUN, Crや尿中アルブミン
尿値）に有意な差を認めなかった。腎組織学的評価においても両群に差を認めなかった。本結



果より、全身の ADAMTS13欠損単独では上記モデルの腎障害進展に影響を与える可能性が低
いことが示唆された。  
 
（3）腎炎モデルマウスにおける評価 
 古くから免疫・炎症システムと血栓形成機構は密接に関連することが知られているが、近年、
VWF切断を介した ADAMTS13の抗炎症作用が着目されている（引用文献 5）。これらの報告
から着想を得て ADAMTS13-KOマウスに腎炎モデルを導入したところ、意外なことに KOマ
ウスにいて有意な生存率の低下、さらには TMA 様症状（血小板数や Hb の低下、主要臓器に
おける血栓像）の出現を認めた。現在、本モデルの詳細な解析を実施している。 
 
 本研究課題においては、当初計画していた方法では TMA モデルの樹立をなし得なかった。
そこで、ADAMTS13 の抗血栓作用ではなく抗炎症作用に注目して実験を進めたところ、
ADAMTS13-KOの腎炎モデルにおいて TMA様の症状を認めることが明らかとなった。現在、
本モデルの分子学的解析を通して、ADAMTS13 による腎臓での血栓制御機構解明を目指して
いる。また、これと並行して B6 系統マウスに適用可能な後天性足細胞障害モデルを
ADAMTS13-KO マウスに導入し、腎局所に発現する ADAMTS13 の生理的意義の探索を計画
している。 
 従来、ADAMTS13-KO マウスで病態解析が成されている腎障害モデルは、ストレプトゾシ
ン投与による 1 型糖尿病モデル（引用文献 6）や虚血再還流モデル（引用文献 7）である。一
方、腎炎に注目したアプローチは本研究が初めてである。ADAMTS13-KO マウスを用いた
TMA（TTP）モデルの樹立といった観点においても、従来モデル（VWFの質や量、血管新生
に関連する物質に焦点を当てている）とは一線を画す。このような背景から、本研究で得られ
た知見は学術的意義が高い。また近年、先天性 TTP患者への新規治療薬として遺伝子組み換え
型 ADAMTS13の有効性が期待されているが、本研究を通して得られる成果は腎臓における本
薬剤の治療効果を提示し得る可能性を秘めており、社会的にも重要性が高いと考えられる。 
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