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研究要旨 

血栓性微小血管症(TMA)には、ADAMTS13活性著減する血栓性血小板減少性紫斑病

(TTP)や補体因子に異常のある非典型溶血性尿毒症症候群 (aHUS)の他に、多くの病因

不明の疾患が存在する。その中に妊娠に関連し発症するHELLP (hemolysis, elevated 

liver function tests, low platelets)症候群があるが、その病態はほとんど解明さ

れていない。今回我々は、HELLP症候群においてADAMTS13抗原を等電点電気泳動 (IEF) 

解析で定性的に検討し、その病態を解析した。 

我々は、ポリアクリルアミドとアガロースの混合からなる粗孔IEFを完成し、これ

を用いて血漿中のADAMTS13抗原が、Band I, II, IIIの３種類に分離できることを報

告している。Band I はVWFに結合していない（非結合型）ADAMTS13、Band IIIは高分

子VWFMに結合している（VWF結合型）ADAMTS13であった。しかし、Band IIはVWF を欠

くtype 3 von Willebrand病血漿にも見られる事から、その存在様式を同定できな

かった。一方、正常血漿のクリオ沈殿分画にてBand I+IIは上清に、またBand IIIは

高分子VWFMと結合しているため、沈殿として容易に分離回収できた。これらを用いて、

VWF依存性高ずり応力惹起血小板凝集に対する阻害能を検討したところ、精製

ADAMTS13とBand I+II （クリオ上清）は同凝集を用量依存性に阻害した。一方、Band 

III（クリオ沈殿）は同凝集の初期は阻害せず、後期を阻害する事が示された。 

本研究では、正常妊婦でも妊娠経過と共にBand Iが軽度減少する傾向は見られた

が、Band I,II,IIIの存在は全妊娠期間を通じて明瞭であった。対照的にHELLP症候群

では全８例でBand Iの著明な欠落が観察された。今後の検討が必要であるが、HELLP

症候群ではADAMTS13蛋白の質的異常が易血小板血栓形成の病態形成に大きく関与し

ている事が示唆された。今後の本研究班におけるTMA分野の新たな病態解明の標的と

考えている。 
 

A．研究の目的 

TMAの代表的２疾患として血栓性血小

板減少性紫斑病(TTP)と溶血性尿毒症症

候群 (HUS)が有名であるが、これら以外

にもTMAには多くの疾患が存在する。その

中でも自己免疫疾患、悪性腫瘍、造血幹細

胞移植、妊娠などに伴い発症する二次性

TMAは、ほとんど病態が明らかになってい

ない。妊娠関連TMAの中で、妊娠高血圧症

候群の最重症型と考えられているHELLP

症候群は頻度も高く、HUSやTTPとの迅速

な鑑別を要する重篤疾患である。HELLP症

候群の病態解析において、止血因子のvon 

Willebrand因子(VWF)は1980年代から注



目されており、産褥期のVWF の血中濃度

は正常妊娠女性に比べてHELLP患者では

極めて高いこと（300−400％）が知られて

いる。このため、VWF特異的切断酵素であ

るADAMTS13が注目されたが、現在までの

報告では産褥期の血漿ADAMTS13活性は正

常とHELLP症候群ともに低下（共に50％程

度）し、その値には差がないことが報告さ

れている。そこで、本研究ではHELLP症候

群患者においてADAMTS13抗原について、

等電点電気泳動解析(IEF)を用いて定性

的に解析した。 

 

B．研究方法 

我々は2013年にポリアクリルアミドと

アガロースの混合からなる粗孔ゲルIEF

を完成し、これを用いて血漿中の

ADAMTS13抗原が、Band I, II, IIIの３種

類に分離できる事を示した(Hori et al. 

Transfusion 53:3192-3201, 2013)。Band 

I はVWFに結合していない（非結合型）

ADAMTS13、Band IIIは高分子VWFMに結合

している（VWF結合型）ADAMTS13であった。

しかし、Band IIはVWF を欠くtype 3 von 

Willebrand病血漿にも見られる事から、

その存在様式を明らかにすることができ

なかった。 

本研究では、１２８人の正常妊婦と８

人のHELLP症候群患者について、IEFに加

えて、VWF抗原量、ADAMTS13活性を解析し

た。８例のHELLP症例の年齢は２４から４

０歳であり、発症時期は妊娠２８週から

３９週であった。妊娠９週から１６週が

妊娠初期、１７−２８週が妊娠中期、２９

−４０週が妊娠後期とし、産後期は出産後

７日目までと定義した。 

 

（倫理面ヘの配慮） 

本研究は、奈良医大の倫理委員会の許可

を受けて実施した。また、検体採取に際し

ては、主治医より被験者に十分な説明を

行い、文書による同意を得た。 

 

C．研究成果 

正常妊婦における VWF 抗原量は、妊娠

初期 119.5%、妊娠後期 227%と約２倍に上

昇したが、産後期には 179.5%と急激に低

下した。一方、ADAMTS13 活性は妊娠初期

の84.3%から妊娠後期66.8%まで徐々に低

下し、産後期には 52.1%とさらに低下した。

血小板数は有意な変化を認めなかった。 

産後期における HELLP 症候群患者の

VWF 抗原量は 352%と健常妊婦の約２倍で

あった。一方、ADAMTS13 活性は 61%と正常

妊婦と有意な差は認めなかった。 

IEF による ADAMTS13 抗原の検討では、

健常人の Band I, II, III の濃度分布は、

52.9%、37.9%、9.1%であった。図１に代表

例を示すが正常妊婦でも妊娠経過と共に

Band I が軽度減少する傾向は見られたが、

Band I,II,III の存在は全妊娠期間を通

じて明瞭であった。対照的に HELLP 症候

群では全８例で Band I の著明な欠落が観

察された。Band II と III はやや上昇して

いたが、有意な変化は認めなかった。産後

期における Band I の濃度は正常妊娠と比

較して有意に低下していた（14.4 vs 

38.9%）。妊娠後期に８例の HELLP 症候群

のうち５例が著明に減少していたが、分

娩後８日目には２例がほぼ正常に回復し

ていた。 

 

D．考察 

正常血漿のクリオ沈殿分画にてBand 

I+IIは上清に、またBand IIIは高分子

VWFMと結合しているため、沈殿として容



易に分離回収できる。これらを用いて、

VWF依存性高ずり応力惹起血小板凝集に

対する阻害能を検討したところ、精製

ADAMTS13とBand I+II （クリオ上清）は

同凝集を用量依存性に阻害した。一方、

Band III（クリオ沈殿）は同凝集の初期は

阻害せず、凝集が開始された直後ではな

く、時間が経過した段階の凝集を阻害す

る事を我々は報告した。 

今回の検討でもHELLP症候群患者では、

正常妊婦と比べて明らかなVWF抗原の上

昇を認めた。しかし、ADAMTS13活性は２群

で明らかな差を認めなかったが、IEFによ

る定性的な解析により、ADAMTS13の質的

な異常が明らかとなった。HELLP症候群で

は、VWFの異常な上昇を認めるにも関わら

ず、ADAMTS13のBand Iが欠損している。こ

のことにより、高ずり応力下でVWF切断に

すぐに働くADAMTS13が存在していないた

めVWFが切断されずに、血栓形成が開始し

ている可能性が示唆された。 

HELLP症候群は、帝王切開などの分娩に

より急速に軽快することが多い。今回の

検討でも、Band Iの欠損は多くの症例で

分娩後８日目までに回復しており、Band 

Iの欠損が病態と深く関与していること

が示唆された。 

今後、HELLP症候群多数例での解析に加

え、胎盤におけるVWF産生などを検討し、

なぜHELLP症候群でVWF抗原量が上昇する

のか検討する予定である。 

 

E．結論 

HELLP症候群ではADAMTS13蛋白の質的

異常が易血小板血栓形成の病態形成に大

きく関与している事が示唆された。 
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