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研究要旨 

インヒビターによると考えられる Aquired von Willebrand Syndrome (AvWS)の診断法確
立と病勢評価法の開発を行った。インヒビターにより発症したと考えられる AvWS 症例の
血液検体を対象として、ELISA による抗体の検出、リストセチンコファクターベースのベ
セスダ法によるインヒビター力価の評価、トロンビン生成試験、ROTEM について検討した。
ELISA によるインヒビターの半定量を行ったところ、約半数の症例で抗体が同定されず、
非働化血漿・血清を用いる等今後の課題が必要と考えられた。ベセスダ法に関しては検
出される力価の範囲が非常に狭く、また値自体が低値であるため、病勢評価の利用につ
いて今後の検討を要する。VWF には血小板 GPIb と結合し、血小板凝集を進める働きと
FVIII と結合し、FVIII を安定化させる内因系凝固因子としての働きがある。AvWS におい
ては VWF 活性だけでなく、FVIII 活性が低下している症例も多く見られるため、VWF 活性
のみを対象にした評価だけでなく、FVIII 活性も含めた評価を行うことが、実臨床では重
要であると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

 インヒビターによると考えられるAquire

d von Willebrand Syndrome (AvWS)の診断

法確立と病勢評価法の開発を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

 インヒビターにより発症したと考えられ
る AvWS 症例の血液検体を用いて、以下の検
討を行った。 
1. ELISA による抗体の検出（診断法） 
2. リストセチンコファクターベースのベ

セスダ法によるインヒビター力価の評

価 (病勢評価法)  
3. トロンビン生成試験(治療効果評価)  
4. ROTEM(治療効果評価)  

以上の凝血学的パラメータについて検討を

行った。 

 

（倫理面への配慮） 

名古屋大学医学部生命倫理委員会の許可の

下研究を行った。 

 

Ｃ．研究結果 
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インヒビターにより発症したと考えられる
AvWS 症例の血液検体を用いて、以下の検討
を行った。 
1. ELISA による抗体の検出（診断法）:感

度と特異度の両方に問題があり、実用に
は引き続き改良を行っていく必要があ
る。 

2. リストセチンコファクターベースのベ
セスダ法によるインヒビター力価の評
価 (病勢評価法)：病勢評価を行うには
結果の力価が低いため、利用には課題が
多いが、症例を積み重ねていく事により、
診断法としての可能性が見出された。 

3. トロンビン生成試験(治療効果評価)：治
療前後の検体を用いて、検討を行った。
３例中２例で治療により FVIII 活性が
回復したもののトロンビン生成の改善
は認められず、FVIII 活性は実際の止血
能を反映していない可能性が考えられ
た。 

4. ROTEM(治療効果評価)：治療により、
FVIII 活性とリストセチンコファクタ
ー活性が改善した症例において検討し
たが、ROTEM においては改善が見られな
かった。特にトロンビン生成試験におい
て改善が見られた症例でも、ROTEM では
改善が見られなかった。これらの結果は
AvWS の止血異常メカニズムが単一因子、
経路の阻害でなく、もっと複雑である可
能性を示唆している。 

 

 

Ｄ．考察 

 ELISAによるインヒビターの半定量を行
い、確定診断と病勢評価の検査法としての
可能性を追求したが、約半数の症例で抗体
が同定されず、非働化血漿・血清を用いて
アッセイを行う等試みているが、感度の改
善は得られていない。ベセスダ法に関して
は検出される力価の範囲が非常に狭く、ま
た値自体が低値であるため、病勢評価の利
用について今後の検討を要する。 

VWFには血小板GPIbと結合し、血小板凝集を

進める働きとFVIIIと結合し、FVIIIを安定

化させる内因系凝固因子としての働きがあ

る。AvWSにおいてはVWF活性だけでなく、F

VIII活性が低下している症例も多く見られ

るため、VWF活性のみを対象にした評価だけ

でなく、FVIII活性も含めた評価を行うこと

が、実臨床では重要であると考えた。その

ため、治療評価の方法として、トロンビン

生成試験やROTEMを用いた包括的凝固能の

評価方法を検討した。興味深いことに、FV

III活性が回復した症例でも必ずしもトロ

ンビン生成が改善していない症例や、FVII

I活性とVWF活性が共に回復した症例でもRO

TEMで改善が見られない症例が多く見られ

た。 

 
 
Ｅ．結論 
AvWSの凝固異常が、単にVWFの働きのみを阻
害しているのか、ほかの経路も阻害してい
るのかを今後検討する必要性があると考え
られた。 
 
Ｆ．健康危険情報 
 なし 
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