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研究成果の概要（和文）：von Willebrand 因子特異的切断酵素 (ADAMTS13)が著減すると、血

小板と最も反応性に富む超高分子量 VWF マルチマーが増加し、主要諸臓器の微小循環障害が惹

起される。本研究では ADAMTS13 を軸に、ADAMTS13 の低下と VWF 依存性血小板凝集、肝微小循

環障害から多臓器不全という新しい観点から重症肝障害の病態形成を見直し、ADAMTS13 の動態

解析と制御機構の面から臓器･組織障害の本態に迫り、新規治療の開発をめざす。 

 
研究成果の概要（英文）：ADAMTS13 is a metalloproteinase produced exclusively in hepatic stellate 
cells and specifically cleaves highly multimeric von Willebrand factor (VWF).  Deficiency of 
ADAMTS13 results in accumulation of unusually large VWF multimers (UL-VWFM) in plasma, in turn 
induces platelet clumping or thrombi under high shear stress, followed by microcirculatory disturbances.  
The present study is to elucidate further understanding of the pathophysiology of liver injury and hepatic 
failure from the point of the decrease in ADAMTS13 and the increase in VWF-dependent platelet 
aggregations and subsequent sinusoidal microcirculatory disturbance and multiorgan failure.  These 
investigations based on the determination of ADAMTS13 and its regulation promise to bring further 
understanding of the pathogenesis of advanced liver disturbances, and offer new insight for development 
of therapeutic strategies. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) ADMTS13は近年脚光を浴び、血栓性血

小板減少性紫斑病(TTP)は本酵素が低下し

た病態であることが明らかにされた。

ADAMTS13は、血小板と最も反応性に富む超

高分子量VWFマルチマー（unusually large 

VWF multimer, UL-VWFM）を分解するが、

本酵素活性が低下するとUL-VWFMが増加し、

血小板血栓形成傾向となり諸臓器の微小

循環障害が惹起される。重篤な急性ならび

に慢性肝疾患では血小板減少と共に、肝を

始めとする諸臓器の微小循環障害が出現

し、多臓器不全が招来するが、その発生機

序は未だ十分解明されていない。 

(2) 研究代表者は平成17年度～19年度に

基盤研究(C)「ADAMTS13の解析と重症肝疾

患における微小循環障害の発生機序の解

明」の下、ADAMTS13に対する特異的モノク

ロナール抗体を作成し、本酵素が肝星細胞

で産生されることを明らかにした。一方、

重症肝障害では、ADAMTS13の基質である

VWF抗原の血漿レベルは著増し, 肝細胞脱

落後の線維化部に一致してVWF抗原が強く

表出される。すなわち、急性・慢性肝障害

時には類洞内皮細胞からVWF抗原の産生が

高まり、VWF抗原を分解するADAMTS13が類

洞内皮細胞を裏打ちする肝星細胞で産生

されることを鑑みると、ADAMTS13の産生・

活性動態は肝障害時における類洞内微小

循環障害、肝障害の進展に重要な役割を担

っている可能性が想定される。劇症肝炎肝

組織における類洞内凝固の存在、肝硬変進

展と共に門脈・肝静脈血栓が高率である事

実はこの仮説を指示する。 

(3) 研究代表者は本学輸血部との共同研

究により、慢性肝疾患、アルコール性肝炎、

重症アルコール性肝炎、急性肝炎、急性肝

不全, 特発性門脈圧亢進症、造血幹細胞移

植後に合併するveno-occlusive disease

（VOD）の血漿ADAMTS13活性が低下するこ

とを見出し、本学消化器外科との共同研究

により、肝移植後早期の血小板減少には、

血漿 ADAMTS13活性の著減が関与し、

ischemic-reperfusion injuryおよび早期

拒絶の一要因になる可能性を指摘した。さ

らに、進行した肝硬変、重症アルコール性

肝炎、多臓器不全合併劇症肝炎死亡例にお

ける血漿ADAMTS13活性はTTPに匹敵する程

度にまで著減する症例が存在し、本酵素活

性の低下が肝不全の発症・進展および多臓

器不全合併に関与する可能性を指摘した。 

しかし、重症肝障害においてなぜ

ADAMTS13活性が低下するのか、本酵素活性

著減時に真に類洞内微小循環障害が出現

し、それが肝障害の発症・進展、多臓器不 

全合併に関与しているのかは不明である。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、肝疾患における血

漿 ADAMTS13 活性を測定し、臨床病理学的検

討をさらに発展させると共に、重症肝障害

における ADAMTS13 活性低下機序および本

酵素活性著減時における類洞内微小循環障

害、肝障害の発症・進展、多臓器不全合併

の関与を解明することを目的とする。 

 

3．研究の方法 

ADAMTS13活性低下の機序を解明する為に、

臨床的には、検出し得たインヒビターが抗

体依存性か非依存性かを検討し、後者の場

合、サイトカイン、エンドトキシン(Et)、

好中球エラスターゼ活性(PMNE)とADAMTS13
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活性との関連を検討する。実験的には、

ADAMTS13ノックアウト(KO)マウスを用いて

急性・慢性肝不全モデルを作成し、肝障害、

多臓器不全の程度、ADAMTS13、VWF 抗原の

表出動態を Wild type と対比検討する。ま

た、培養肝星細胞の ADAMTS13 産生・分泌動

態を検討する。 

 

4. 研究成果 

(1) 重症肝疾患における血漿ADAMTS13活性

動態と意義およびADAMTS13活性低下機序 

肝硬変末期では、血漿ADAMTS13活性はTTP

と同程度にまで著減(<3%)し、TTPで検出さ

れた本酵素に対するIgG抗体を証明した。す

なわち、TTP合併肝硬変と明らかなTTPの臨

床徴候を呈さない末期肝硬変を区別するこ

とは困難であり、ADAMTS13活性が著減、IgG

インヒビター陽性末期期肝硬変はTTP類似

状態あるいは”subclinical TTP”という疾

患概念を提唱した。一方、本酵素活性中等

度～軽度低下 (3%～ 50%)ではインヒビタ

ー活性はmarginal zone (0.5 -1.0 BU/ml)

であり、IgG抗体を検出し得なかった。

同様にアルコール性肝炎、重症アルコール

性肝炎、急性肝炎重症型、劇症肝炎におい

ても、本酵素活性中等度～軽度低下例で

はインヒビター活性はmarginal zoneでIgG

抗 体 陰 性 で あ っ た 。 こ れ ら 非依存性

ADAMTS13活性低下には、高サイトカイン血

症、高Et血症、PMNE活性の高値が、ADAMTS13

活性低下と密に関連することを見出した。

なお、健常人にエタノール負荷後の血漿

ADAMTS13活性は、ALDH2遺伝子正常ホモ接合

体に比し、ヘテロ接合体においてより高度

に低下することを観察している。また、重

症急性膵炎(SAP)発症早期に血漿ADAMTS13

活性は低下し、これがSAPの重症度、膵灌流

障害の一役を担っている可能性を指摘した。 

(2) ADAMTS13-KOマウスを用いての検討 

GALN+LPS投与急性肝不全マウスにお

いて、肝は広範囲な出血性壊死を呈し、投

与後9, 12, 15時間の死亡率は、wildマウス

ではそれぞれ65%, 65%, 71%であったのに対

し、KOマウスでは9時間で94%に達し、KOマ

ウスでは早期により進んだ肝障害をもたら

す結果が得られた。また、GALN+LPS投与急

性肝不全ラットでは、投与後12-24時間に

血 小 板 低 下 、 ADAMTS13 活 性 著 減 、

UL-VWFM出現と共に、広範囲にVWF陽性

病巣を確認した。 

(3) 培養肝星細胞におけるADAMTS13の表

出・分泌動態 

不死化した肝星細胞の cell line では

ADAMTS13 は染色されるが、薬剤刺激後の培

養液中に分泌される ADAMTS13 は極微量で

あることを確認した。現在、初代培養肝星

細胞を用いて、培養液中ならびに肝星細胞

内の ADAMTS13の動態を検討中である。 
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