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研究成果の概要（和文）：VWF A1ドメインを標的とするDNAアプタマー製剤（TAGX-0004）について、静止条件お
よび流体条件における血栓形成阻害効果を既存の抗体薬（カプラシズマブ）・アプタマー製剤（ARC1779）と比
較した。TAGX-0004はいずれの条件下においてもARC1779よりも高く、カプラシズマブと同等の抗血栓形成作用を
発揮した。また、それぞれのVWF A1ドメインへの結合部位を検討したところ、共通の結合部位としてR1395およ
びR1399が推定された。

研究成果の概要（英文）：The antithrombogenic effect of TAGX-0004, a DNA aptamer targeting the VWF A1
 domain, was compared with that of an existing antibody (caplacizumab) and aptamer (ARC1779) under 
both static and flow conditions. TAGX-0004 indicated stronger antithrombotic effect in both 
condition compared to ARC1779. TAGX-0004 and caplacizumab had similar pharmacological effect in both
 condition. The VWF A1 binding sites of these agents were examined, and R1395 and R1399 were 
presumed to be the common binding sites.

研究分野：血液学・血栓止血領域

キーワード： アプタマー創薬　von Willebrand factor　血小板凝集阻害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
致死的な動脈血栓を引き起こす血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）において、最近抗体薬であるカプラシズマブ
が新規治療薬剤として米国・EUで承認された。この新薬はTTPにおける急性期の血栓死亡率を大幅に改善させる
ことができる反面、抗体薬であることから非常に効果であり、ロット間の有効性のバラツキなどの欠点が存在す
る。今回検討したか新規VWF A1ドメインアプタマーはカプラシズマブと同等の抗血栓効果を発揮するとともに、
化学合成が容易であり、品質の均一性が担保できる、アレルギーなどの免疫学的反応を回避できるなどのメリッ
トを有している。臨床応用されれば、TTP患者の治療が低コストで安全になりうる。

※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 
von Willebrand 因子（以下：VWF）は外傷などによって生じた血管損傷部位に血小板の凝集反
応を起こして止血反応の初期相に関与する多量体タンパクである。先天的な VWFの量的・質的
異常である von Willebrand diseaseでは出血症状が問題となる。一方で、本邦の死因上位を占
める心筋梗塞や脳梗塞などの動脈血栓症では、VWF-血小板からなる血小板血栓の過剰な形成が
病因と考えられている。そして、VWF A1阻害薬は VWFの A1と血小板の GP1bとの結合を直
接阻害することで、従来の抗血小板薬とは作用機序が異なる新規治療薬として期待されている。
（図 1）実際に致死的な血栓症である血栓性血小板減少性紫斑病では、VWF A1ドメインに対す
る新規抗体薬である Caplacizumabが米国・EUで承認され、急性期の血栓症を予防する効果が
高く評価されている。核酸アプ
タマーは分子内で塩基対を形成
することで三次元構造をとるユ
ニークな一本鎖核酸であり、標
的分子の立体構造を認識・結合
することにより、その生理活性
を制御する。核酸アプタマー
ARC1779は VWF A1阻害薬と
して第二相臨床試験まで開発が
進められた有効性および安全性
が報告された薬剤である。
Caplacizumab は有効性が高い
ものの、培養系に依存した製品
であり、ロット間の薬効のばら
つき、薬剤費用が非常に高いな
どの課題を有している。 
                  図 1．VWF A1と血小板 GP1bの関係 
 
 
 
２．研究の目的           表 1 表 1 抗 VWF A1阻害薬の比較 
本研究の目的は国内ベンチャー
企業であるタグシクス・バイオ
社が開発を進める、新規抗VWF 
A1 アプタマー（開発コード；
TAGX-0004）の VWF A1ドメ
イン結合部位の同定並びに血小
板血栓形成に対する抑制効果の
確認である。既存の VWF A1阻
害 薬 で あ る ARC1779 や
Caplacizumab と比較すること
により、その結合阻害様式・作
用機序の詳細を明らかにし、薬
理学的効果との関連性を解明す
る。さらには新規治療薬として
の TAGX-0004 の有効性・安全
性を検証する（表 1） 
 
 
３．研究の方法 
1) TAGX-0004 の血小板凝集抑制効果の評価 
血小板凝集能の抑制効果は、静的条件である血小板凝集惹起物質を用いた血小板凝集試験およ
び、動的条件である血栓形成能解析システム T-TASの 2種類の血小板血栓形成の評価方法を採
用する。いずれの検査も健常人の血液を使用する測定系である。血小板凝集試験では緩い遠心条
件で作製したヒト多血小板血漿（PRP）に VWF 依存的な凝集惹起物質である Ristocetin およ
び Botrocetinを投与し透過性の変化を凝集率として換算する。血栓形成能解析システム T-TAS
では微小血管を模してヒトコラーゲンで覆われた毛細管チップを駆出用ポンプに連結し、ヒト
全血サンプルを強制的に駆出することで毛細管チップ内の血小板血栓の形成過程をビデオモニ
ターおよび内圧波形から観察できる。ヒト全血サンプルに有効濃度の VWF A1阻害薬を添加し、
血栓形成が完全に阻害されれば、圧波形は変動しない。上記 2 種類の測定系を用いて、TAGX-



0004/ARC1779/Caplacizumabの 50%および 90%阻害濃度を検討する。これらの結果より、静
的および動的条件下における各種 VWF A1阻害薬の濃度依存的な効果を評価・比較した。 
 
2)各 VWF A1 阻害薬の VWF A1 結合部位の同定 
既知の VWF A1 ドメインの立体構造より、結合に重要と考えられる 16 のアミノ酸残基について
アラニン 1アミノ酸残基置換法による変異体 VWF A1 ドメインを発現精製した。野生型 VWF A1 と
変異体 VWF A1 について各 VWFA1 阻害剤との Binding Assay を行った。結合性が著しく低下した
変異体 VWF A1 について置換したアミノ酸が結合に関与すると推定した。 
 
４．研究成果 
1) TAGX-0004 の血小板凝集抑制効果の評価 
静止系の Ristocetin および Botrocetin 血小板凝集試験では、TAGX-0004 は ARC1779 よりも強
く、Caplacizumab と同等の血栓形成阻害能を示した。同様に、流体系の T-TAS でも TAGX-0004 は
Caplacizumab と同等の優れた血栓性型阻害能を有することを証明した。 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
2)各 VWF A1 阻害薬の VWF A1 結合部位の同定 
下図のように、各 VWF A1 阻害薬の VWFA1 結合アミノ酸残基を同定した。共通する結合部位とし
て R1395 および R1399 が同定された。TAGX-0004 については疎水アミノ酸残基である F1366 が特
有の結合部位として推測され、自身が有する疎水塩基である Ds 基とスタッキング効果による結
合増強が得られている可能性が示唆された。 
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