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（研究要旨） 

体内で過度の高ずり応力が生じる病態では止血必須因子フォンウィルブランド因子（VWF）の分

解が亢進し、出血性疾患である後天性フォンウィルブランド症候群（aVWS）を合併する。我が

国では少なくとも数万人がaVWSを合併していると推測されるが、疾患毎のaVWS及びaVWSが原因

となる出血頻度等は不明である。診療現場では本合併病態はあまり認識されておらず、そのた

め適切な治療が選択されていないこともしばしばである。本AVeC（The acquired von Willebrand 

syndrome co existing with cardiovascular siseases Study）研究では肥大型心筋症や肺高血

圧症、大動脈弁狭窄症や等種々の循環器疾患に随伴するaVWSの診断基準及び重症度分類を確立

することを目的として対象循環器疾患症例を登録して、前向きに2年間観察し、横断的及び縦断

的解析によって循環器疾患毎におけるaVWSの頻度、大出血をきたす状況・頻度、出血予知のた

めの指標等を明らかにする。平成29年5月17日までに452例・1517検体が登録されたが、29年度

も症例登録を継続し、出血性合併症を追跡する。症例が集積した疾患から順次解析に取りかか

る。また、VWF多量体解析は50万〜2,000万ダルトンという超巨大分子を解析するウェスタンブ

ロットであり、それぞれの研究室で独自の方法で行われてきていたが、本研究では平成28年度

中にその方法を標準化し、さらに定量法を構築した。 
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A. 研究目的 
 

止血必須因子 VWFは巨大多量体として産生され、ずり応

力依存的に切断される。高分子量領域の多量体が止血機

能に重要であり、高分子多量体欠損は出血性疾患フォン

ウィルブランド病２型となる。最近大動脈弁狭窄症に合

併する消化管出血（ハイド症候群）の原因が狭窄部での

過度に高いずり応力による VWF高分子多量体欠損による

後天性フォンウィルブランド症候群 (aVWS)と解明され

た（図１）。我々は重症大動脈弁狭窄 31症例を評価し、

ほとんどの症例が aVWS を合併していることを報告した

（図２）（T. Tamura, H. Horiuchi, et al (2015) J 

Atherosclerosis Thombosis 22, 1115-1123）。この結

果より我が国でも数万人は aVWS 合併例が存在すると見

込まれるが多くの診療現場では本病態は存在すら知ら

れていない。さらに高ずり応力が生じ得る肺動脈性肺高

血圧や慢性血栓塞栓性肺高血圧症、(閉塞性)肥大型心筋

症、ファロー四徴症等の難

病や、重症の拡張型心筋症

（難病）等による重症心不

全治療の最終治療手段であ

る機械的補助循環でも aVWS

合併の報告があり我々も確

認している（図３）。しか

し現状ではそれぞれの疾患

での aVWS 合併頻度や aVWS

が原因の大出血の頻度すら

不明である。そこで、循環

器内科、心臓外科、消化器

内科のいくつかの診療科と、

我が国で VWF 多量体解析を手がけている血栓止血学分野の 3 施設が共同して本 AVeC（The acquired von 

Willebrand syndrome co-existing with cardiovascular siseases Study）研究を行うこととなった。本研究

では上記の難病を含む循環器疾患を体系的に評価し、aVWS合併の実態を解明し、その診断基準・重症度分類を

確立することを目的とする。また、循環器難病毎の解析により、特徴を明らかにすることも目的とする。 

 

 

B. 研究方法 
 

（１） 対象症例：以下の症例の登録を2017年8 月31日まで行う。登録数が少なければ適宜延長する。 

① 大動脈弁狭窄症500例（大動脈弁部最大圧較差30mmHg以上） 

② 肺高血圧症（慢性血栓塞栓性肺高血圧症、肺動脈性肺高血圧症、心室中隔欠損症等の先天性心疾患に

伴う肺高血圧等;三尖弁部の最大圧較差 40 mmHg 以上）500例 

③ 肥大型心筋症(左室内圧較差20mmHg以上)200例 

④ 急性肺塞栓100例 

⑤ 僧帽弁閉鎖不全（II度以上）500例 

⑥ 機械的補助循環症例(PCPS150例,体外式LVAD15例,植込型補助人工心臓35例)計200例 

⑦ 先天性心疾患例（ファロー四徴症等高ずり応力が想定される症例、成人例を含む）200例 
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⑧ 小腸出血例:循環器疾患に伴うaVWSでは消化管血管異形成からの出血が多い。血管異形成の30 %は小腸

に生ずる。本研究では、明らかな腫瘍や炎症性腸疾患を認めない小腸出血例を登録し、同様の解析

を行い、小腸出血におけるaVWSの寄与度を明らかにする。200 例。 

 

（２） 評価項目・評価時期: 一般的な病歴及び検査結果を診療録より得る。病歴では特に消化管出血及び脳

出血の既往に留意する。一般検査ではPT値やaPTT値、リストセチン刺激血小板凝集能(VWF活性;可能な施設)、

出血時間、またHb値やFe、UIBC、便潜血等貧血関連所見に留意する。さらに心エコー検査を施行し大動脈弁部

や三尖弁・僧帽弁部の最大流速や最狭窄部の面積等を評価する。奈良医大輸血部が担当してVWF切断酵素

ADAMTS13の活性等の血栓関連特殊解析を行う。VWF抗原量・活性測定は共同研究として東北大学病院臨床検査

部が担当する可能性を現在、検討中である。 

 

（３） VWF多量体解析:VWF多量体解析は登録時及び1年後に実施する。出血時や侵襲的治療時にはVWF多量体

解析を頻回に行い、経時的変化を明らかにする。本研究でVWF多量体解析を担当する3施設間でも方法結果が異

なり、若干結果にも影響する。そのため、3施設で2016年度中に、標準血漿を作成し、ゲル濃度や抗体の種類

等を統一することによって解析法を標準化し、さらに考案したVWF高分子量多量体の定量法（JAT, 2015）を基

に定量法を確立した。今後、その方法を論文として発表する。VWF 多量体解析では一度に解析できるサンプル

数は限られ、また結果を得るまでに数日を要するので、3施設にてリサーチ・レジデントあるいは実験補助員

を雇用・教育し、解析効率を上げたい。  

 

（４） 観察項目: 2017年8月まで原則として1年毎に臨床経過(出血イベント発症)を追跡し、その頻度を明

らかにする。また侵襲的治療や出血性合併症時の経過や治療効果についても評価する。大出血は、ISTH 基準

に従い、小出血に関しては BARC 基準に準拠する。  

（５） 解析方法: 連結可能匿名化したデータをデータセンターである東北大学加齢研に集積し、外部と交

通のないコンピュータで管理する。登録時の既往症と検査所見(特に多量体解析の結果)について横断的解析を、

前向きに出血イベントを追跡する縦断的解析によって、対象循環器疾患毎に、aVWSをきたす頻度、aVWS を来

すそれぞれの循環器疾患重症度、aVWSから出血性合併症を来す頻度や、来しやすい状況等を明らかにする。抗

血栓療法の影響についても明らかにする。機械的補助循環においては機種毎にaVWS が生じる頻度や回転数等

も明らかにする。研究グループで定期的に研究全体会議を持ち横断的解析に関し、学会・論文発表を行う。な

お論文化は登録症例数が十分な疾患から行う、登録症例数が少ない症例には登録期間、観察期間を適宜延長す

る。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は東北大学の倫理委員会の承認はすでに得られており、また各施設の倫理委員会の承認を得て、ヘルシ

ンキ宣言に則って執り行う。本研究は治療介入を行うものではなく、採血を除いて侵襲を与えないので、倫理

上大きな問題はない。参加者には、口頭および書面で丁寧に研究内容を説明し、書面による同意書をいただく。

データは連結可能匿名化を行い、データセンターとして東北大学加齢医学研究所基礎加齢研究分野に集積し、

外部につながっていないコンピュータで管理する。研究発表は個人が特定できない形で行う。  

C. 本年度の研究結果・進捗状況 
 

１．解析法の標準化・定量化： 

 

＜１＞標準化：循環器疾患に伴う後天性フォンウィルブランド症候群（AVWS)の理解が我が国の診療現場で進

まないひとつの原因は、解析法が標準化されておらず、適切な定量法が無いことに起因する。本解析は、VWF

多量体解析法あるいはVWFマルチマー解析と呼ばれる方法であり、約2,000万ダルトンにおよぶVWF多量体の非

還元条件下のSDS-agarose電気泳動とその後のウェスタンブロットである。超巨大分子を扱わざるを得ず、多

くのノウハウを要し、技術的に高度である。平成28年度には、国立循環器病研究センター分子病態部の小亀浩

市博士チーム、奈良医大輸血部の松本雅則チーム、そして私たちの東北大加齢研チームが会合を重ねて、標準

化を試みた。この3チームが、診断可能なクオリティで解析を頻度高く行っている3施設と考えている。詳細に

ついては分担研究者小亀浩市博士の分担研究報告書に記載されているが、要点を下記する。 

（１） 手技に関してはそれぞれの施設の蓄積を尊重し、あえて統一しない。 

（２） 標準血清を作成し、解析時には解析対象血漿の横のレーンに流す。なお、標準血清に関しては、奈良 
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医大輸血部において作成された。詳細は、

分担研究者、松本雅則博士の分担研究報告

書に記載されている。 

（３） 解析する血漿は、用量を併せるので

はなく、事前にVWF抗原量を測定し、同一

抗原量のVWFを解析する。 

（４） アガロース濃度は1.0%を用いる。 

（５） 1次抗体はDAKO社製ポリクローナル

抗体に統一。 

 

＜２＞定量化：本研究では、the VWF large 

multimer index (T. Tamura, H. Horiuchi, et 

al (2015) J Atherosclerosis Thombosis 22, 

1115-1123）を用いて評価することとした。

VWF マルチマー解析では VWF ダイマーのバン

ドを 1 番として低分子量側から数え、1〜5

番を低分子領域、6〜10 番を中分子領域、11

番以上のすべてを高分子領域と呼ぶ。デンシ

トメータで各領域のシグナル強度を取得し、標準血漿において高分子領域の強度が全体（３領域の合計）の

20-30%（目標は 25%）となるように像を調整した上で、隣接レーンの患者血漿の高分子領域の割合を求める。

その値を、標準血漿の高分子領域の値（20-30%）で除し、％表示したものを the VWF large multimer index

と定義する（図４）。この Indexを用いることによって、施設間や検査者間等の影響をできるだけ排除し、標

準血漿を 100%としたときの患者 VWF高分子多量体量を％表示で定量評価することができる。この方法で施設間

のばらつきが減少し、患者高分子多量体を評価できるようになることをすでに確認している。近々に論文発表

したいと考えている。 

 なお、本定量指標the VWF large multimer indexは世界的にも認められつつあり、ペンシルベニア大心臓外

科と米国の同施設の補助人工心臓（LVAD）症例を定量評価する国際共同研究を開始した。この研究は、国際機

械的補助循環学会の国際共同研究費を獲得した。さらに、2017年7月ベルリンで行われる国際血栓止血学会の

学術標準化委員会シンポジウムで発表予定である。標準的な定量法として提案する計画である。 

 

２．循環器分野の症例登録： 

参加診療施設より平成29年5月17日までに、循環器疾患452例が登録され、1517検体が東北大学加齢研に送付さ

れ、超低温冷凍庫に保管されている。VWFマルチマー解析の準備も整い、順次解析を行う計画である。疾患別

では大動脈弁狭窄症が多く、今後、肺高血圧や肥大型心筋症を増やしていく計画である。 

 

３．消化器分野の症例登録： 

症例登録がスムーズに行えるか確認するため、平成28年度は循環器疾患で症例登録を開始した。消化器系では

当初、原因不明の小腸出血を対象とする計画であったが、症例が集まりにくいとの指摘があり、明らかな腫瘍

や憩室、炎症を認めない、下部消化管（小腸・大腸）と変更した。そのような症例においてのAVWSの寄与度を

明らかにしていく計画である。 

 

４．補助人工心臓LVADに随伴するAVWSに関する研究： 

植込型補助人工心臓装着症例は約20例の登録があった。我々の東北大におけるこれまでの小規模な成果発表や、

国内外での研究成果によって、我が国における人工心臓装着症例の出血性合併症発症におけるAVWSの寄与度の

大きな関心が寄せられ、平成28年度に全国のLVAD医療を積極的に行っている10施設と、本AVeC研究における3

つのVWF多量体解析施設が共同して、LVAD症例を登録し、AVWSを評価しつつ出血性合併症を前向きに評価する

多施設共同前向き臨床研究LVAD-AVWS Studyを開始した。このLVAD-AVWS Studyは、平成29年度の日本医療研究

開発機構（AMED）の研究費に採択され、本AVeC Studyと互いに協調しつつも、独立して研究を進めることとな

った。 

 

５．ホームページの作成・公開： 

循環器疾患に伴うAVWSは、診療現場ではあまり認識されておらず、そのため適切な治療が選択されていないこ

ともしばしばである。そのため周知が重要である。そのため、本疾患および本厚労省政策研究についてホーム
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ページ（http://www2.idac.tohoku.ac.jp/avec/）を作成し、厚労省難病研究のホームページにリンクして頂

いた。 

 

 

D. 考察 

 
初年度である平成 28 年度は上記のようにおおむね順調に進行した。それぞれの項目毎に、現状および今後の

課題などについて考察する。 

 

１．解析法の標準化・定量化： 

歴史的には、VWF多量体解析は希少なフォンウィルブランド病診断や、VWF特異的切断酵素 ADAMTS13の欠損に

よって引き起こされる血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）の診断のために用いられてきた。いずれの疾患も希

少であり、多くの場合、VWF 多量体解析は定量化されることなく評価されてきた。しかしながら、循環器疾患

に随伴する AVWS の症例数は多く、我々の報告から推察しても数万人は存在する。さらに血液学的な重症度も

様々であり、定量的な評価が必要である。定量的な評価のためには、きれいな VWF多量体解析のウェスタンブ

ロットのデータが必要であるが、そのハードルをクリアして定量評価を示した論文もある。それらの論文中で、

用いられているのは「VWF multimer ratio」である。この値は、患者の VWF多量体解析のセータをスキャンし、

患者 VWF高分子多量体面積を患者 VWF総面積で除した割合である。しかし、この方法では、患者間、施設間の

変動が大きくなりすぎる。なぜなら、VWF 多量体解析は、ウェスタンブロットであり、最終発色時間（露光時

間）によって、薄くもなり、濃くもなるからである。実際、大動脈弁狭窄症を評価した Vincentelli等の論文

（N Engl J Med, 349, 343-349）（図５）では 患者の VWF multimer ratioは 4-14%と報告されているが、我々

の大動脈弁狭窄症では 5-35%の範囲と報告した（T. Tamura, H. Horiuchi, et al (2015) J Atherosclerosis 

Thombosis 22, 1115-1123）。また、Meyer 等の LVAD 装着症例での解析では VWF multimer ratio は 15-60%と

報告された（Meyer et al, JACC Heart Fail. 2014 Apr;2(2):141-5. doi: 10.1016/j.jchf.2013.10.008）（図

５）。このように、VWF large multimer ratioで評価すると研究毎に大きなばらつきが生じる。そこで想起し

たのが、the VWF large multimer index である。この方法では、健常コントロールを 100%として、患者 the VWF 

large multimer の減少度を表現して

おり、一般臨床医にとっても理解しや

すい。今後、本指標を、AVWS評価の際

の世界的な標準指標として提案して

いく計画である。 

 しかしながら、現状では、VWF 多量

体解析は数日という時間を要する。各

施設で時間短縮に務めているが、最短

でも 2日間を要する。そのため、簡便

な方法の開発が待たれる。なお、臨床

検査に組み込まれているVWF活性/VWF

抗原量という値は、予備実験として測

定したが、VWF large multimer index

とは良好な相関は得られなかった。フ

ォンウィルブランド病の診断基準で

は、この値が採用されており、検討を進めて、そう考えられなかった原因を追及し、この指標が出血性合併症

の予知因子となるか、結論づけたいと考えている。 

 

２．循環器分野の症例登録： 

これまでに多くの症例が登録されたが、若干、大動脈弁狭窄症に偏っている。平成 29 年度には、大動脈弁狭

窄症の解析によって VWF large multimer index で AVWS の重症度と出血性合併症の関係を横断的に評価して、

出血リスクとなる VWF large multimer index 値を明らかにする計画である。また、肺高血圧症や、僧帽弁閉

鎖不全、肥大型心筋症などの症例をさらに募り、それらの疾患毎の評価にも尽力する計画である。 

 

３．消化器分野の症例登録： 

小腸出血症例を登録し、解析しようとする当初の計画では症例数の集積が少ないことが解り、検討の結果、大

腸出血も含めることとなった。また、症例登録を循環器疾患より開始したため、平成 28 年度は消化器分野か
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らの登録はない。現在、症例登録のシステムが機能するようになり、また、消化器系の登録症例の基準も広く

なったので、平成 29 年度は多くの消化管出血症例を登録して、（腫瘍、炎症、憩室が明らかでない）原因不

明の出血の原因としての消化管血管異形成および AVWSの寄与度を明らかにしたい。 

 

４．補助人工心臓 LVADに随伴する AVWSに関する研究： 

2011年に我が国でも植込型補助人工心臓（LVAD）が認可されて以来、症例数が急増している。現在では、心臓

移植までのつなぎ医療としてのみ認められているが、心臓移植が年間 40例を超えない中、植込型 LVAD症例数

は年間150例を超えるに至っており、重症心不全の治療手段として欠くべからざるものとなっている。さらに、

2016年よりは、終生補助人工心臓での治療といういわゆる destination therapyの治験が我が国でも始まった。

すでに destination therapyが軌道に乗っている米国では年間 1,000例がこの治療を受けている。また、カテ

ーテル型補助人工心臓である ImpellaⓇが、我が国 PMDA にてすでに承認されている。ImpellaⓇが実臨床でも

使用されるようになれば大変多くの症例に用いられるようになるであろう。LVAD 治療には、AVWS の合併が不

可避であり、その実態を報告するのは診療現場に大きな意義を持つと考えられる。本年度から、我が国での LVAD

前向き研究（LVAD-AVWS Study）が開始されるが、本 AVeC Study にすでに約 20 症例が登録されており、小規

模でも、そのデータを解析、評価して公開することは重要と考えている。 

 

 

E. 結論 

 
平成 28 年度には、解析系である VWF 多量体解析の標準化・定量化を完了し、おおくの 症例が集積されおお

むね順調に研究は進行した。平成 29年度には、現在の課題を克服しつつ、研究の完成に向け邁進したい。 
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