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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。さらに

標準的診断法であるVWF多量体解析はこれまでほとんど定量的に評価されてきておらず、そのため重症度分

類もない。そのためか、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の確立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。我々は、VWF多量体解析の定量法を構築し、2017年7月に行わ

れた国際血栓止血学会のシンポジウムにて、発表・提案した。平成30年3月20日までに循環器疾患症例を

中心に613例（2,431検体）（肺高血圧症38例等）が登録された。387例が集積した大動脈弁狭窄症に

関しては解析を行い、予備的ながら、大半の大動脈弁狭窄が血液学的にはAVWS を合併しており、VWF多

量体解析の定量法で評価したAVWSの重症度は大動脈弁狭窄症の重症度に相関することなどを2018年3月の日

本循環器学会学術集会シンポジウムにて発表した。今後、さらに症例を集積し、症例が十分に集積した疾患

から解析を行い、成果を発表する計画である。そして、その成果を基に、診断基準・重症度分類を構築し、

日本血栓止血学会で現在作成中のフォンウィルブランド病診療ガイドラインや、それぞれ循環器難病の研究

班と連絡をとり、診療指針等に反映させていく計画である。 
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A. 研究目的：止血必須因子であるフォンウィルブランド因子（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

血性疾患後天性フォンウィルブランド症候群 

(AVWS)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（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

動脈性肺高血圧症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。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。また、標準的診断法であるVWF多量体解析法がこれまで定量

的に評価されることがほとんどなかったので、重症度分類もない。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

共同して多施設共同前向き臨床研究にて、本AVeC（The acquired von Willebrand syndrome co-

existing with cardiovascular diseases Study）研究として、レジストリーを構築し、評価を行うこ

ととなった。そのため、本研究では、まず標準的診断法であるVWF多量体解析法を標準化し、さらに

定量化する。そして、それを用いて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：  

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 

伴う肺高血圧症等;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 

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

じる。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、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、血栓関連特殊解析を行う。平成29年度に

は、VWF抗原量・活性測定をシスメックス社との共同研究によって東北大学病院臨床検査部が測定すること

になった。 
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（３） VWF多量体解析:VWF多量体解析を実施する。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（Tamura et al, JAT, 2015）を用い

て定量する。今後、その方法を論文として発表する。 

 

（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: 連結可能な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をすでに得ており、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

可能な匿名化を行い、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. 研究結果・進捗状況 

 

1． VWF 多量体解析の標準化・定量化： 標準的診断法である VWF 多量体解析を、解析担当の 3 施設で同様

の結果が出るように、抗体の種類や、コントロール血漿を定め、いわゆる標準化を行った。さらに、

この AVWS の重症度分類、出血リスクの層別化がないのは、VWF 多量体解析が定量的に評価されて来な

かったからであり、定量法を構築した。 

（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29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博士チーム、

そして私たちの東北大加齢研チームが会合を重ねて、標準化を構築した。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。ゲル濃度、一次抗体、発色法、

コントロール血漿（シーメンス社製標準血漿）、定量法を統一した。 

（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。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。the VWF 
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large multimer indexがAVWS重症度を表す良い指標になることを、国内では2017年1月および2018年

2月に開催された日本血栓止血学会学術標準化シンポジウムにて、国外では2017年7月に開催された

国際血栓止血学会学術標準化シンポジウムにて、報告・提案した。本方法については、近々に論文

化する計画である。 

 

2． 簡易診断法の構築に向けて：遺伝性フォンウィルブランド病では、VWF活性（リストセチン結合性）を

VWF抗原量で除した値が、診断の参考になるとされる。2017年10月シスメックス社と共同研究契約を締

結し、VWF活性とVWF抗原量の自動測定が可能となり、測定を開始した。予備的に測定した646検体のVWF

活性/VWF抗原量の値は、R=0.547と比較的良好に相関した。しかし、大動脈弁狭窄症の重症度は、INDEX

と良好に逆相関したのに対し、VWF活性/VWF抗原量との相関はそれほど良くなかった。今後、原因を突

き止め、VWF活性/VWF抗原量を診断的価値を持つよう改良したい。 

 

3． 症例登録状況：2015年度に研究を開始し、研究計画が東北大倫理委員会に認められた。また、UMIN登録を

行った。倫理委員会の承認をえられた参加施設から、症例登録を行った。平成30年3月20日までに循環器疾

患症例を中心に613例・2,431検体が登録された。内訳は、大動脈弁狭窄症387例、僧帽弁閉鎖不全68例、

肺高血圧症38例、肥大型閉塞性心筋症10例、先天性心疾患25例、その他85例である。なお、症例登録が

スムーズに行えるか確認するため、平成29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、研究班会議にて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。そのため、消化管出血例の解析

を目指したが、症例登録は少数例にとどまった。 

 

4． 大動脈弁狭窄症症例の予備解析：重症大動脈弁狭窄症は時に消化管出血を合併することがあり、ハイ

ド症候群と呼ばれる。その出血に、AVWSが深く関与することが最近明らかとなった。我々は、31例の

重症大動脈弁狭窄症例（大動脈弁を介した最大圧較差50 mmHg以上）のVWF large multimer indexを解析

し、大動脈弁狭窄の重症度を示す大動脈弁を介した最大圧較差とINDEXが逆相関し、大半の症例が血液

学的にはAVWSを来しており、我が国では数万人にAVWSが存在すると推測した（T. Tamura, H. Horiuchi, 

et al (2015) J Atherosclerosis Thombosis 22, 1115-1123）。この解析は31例と少数例であり、多くの症

例で確認する必要があると考えた。そして、大動脈弁狭窄症に関して登録が300例を超えたため、解析を

進め、INDEXは、大動脈弁狭窄症の重症度と比較的良好に相関し（R=0.45）、同様に多くの症例がAVWS

を発症していることを確認した。また、便潜血等の出血性合併症と相関した。これらの予備解析の結

果を2018年3月に行われた日本循環器学会で発表した。今後、解析を完遂し、論文発表する計画である。 

 

5． 植込型補助人工心臓LVAD症例の解析： 

（1） LVAD-AVWS 研究：定常流を採用することによって、補助人工心臓は小型化され、胸腔内に埋め

込むことが可能となり、2011 年に我が国でも、心移植までのつなぎとして認可になった。植込

例では退院可能となり、著しく QOL が改善するので、増加の一途を辿り、最近、我が国では年

間 150 例が、留置術を受けている。合併症としては、感染症、ポンプ内血栓・塞栓症とともに、

出血が多く、約 30％の症例に消化管出血を認めるとの報告がある。この出血の原因として、高

速回転するポンプ内の非生理的高ずり応力による AVWS が重要な働きをすることが注目された。

そこで本 AVeC研究グループの活動等も参考にされ、我が国の植込型 LVAD医療の主要 10施設が

参集し、植込型 LVADに合併する AVWSの多施設共同前向き観察研究、LVAD-AVWS研究が開始され

た。この研究では、診療施設で症例を登録し、本 AVeC 研究の血液解析グループが、構築した

VWF 多量体解析の定量法を用いて解析に当たることとなった。LVAD-AVWS 研究は平成 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になった。 

（2） 論文採択：LVAD-AVWS 研究が開始されたので、それまでに AVeC 研究に登録されていた症例と

AVeC研究開始以前の東北大心臓血管外科の症例をあわせて解析した論文である（K. Sakatsume, 

K. Saito, M Akiyama, K. Sasaki, S. Kawatsu, G. Takahashi, O. Adachi, S. Kawamoto, H. 

Horiuchi, Y. Saiki (2018) Association between severity of acquired von willebrand 
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syndrome and gastrointestinal bleeding after continuous flow left ventricular assist 

device implantation. Eur J Cardio-Thorac Surg, in press (accepted Mar 29, 2018)。LVAD

症例では大動脈弁狭窄症と比べて極めて高度な AVWS が発症し、約 30％に発生した消化管出血

は、VWF 高分子量多量体 INDEX40％以下というより高度の AVWS 合併例が頻発したことを報告し

た。 

（3） ペンシルベニア大との共同研究：ペンシルベニア大心臓血管外科から依頼があり、共同研究と

して、LVAD 症例の血漿が送付され、東北大加齢医学研究所、堀内研究室で VWF 多量体解析を行

った。 

（4） PCPS:PCPS は急性循環不全の治療に用いられる機械的補助循環であり、我が国では年間数千例

がこの治療を受けるが、PCPS においても出血が大きな問題となっている。天理よろづ相談所病

院の研究協力者田村等が少数ながら、自験例を解析し、大動脈弁狭窄症と比べて相当に高度の

AVWS を全例発症していることを見いだし、現在、論文投稿中である。 

 

6． 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。ゆえに周知が重要であり、本疾患および本厚労省

政策研究についてホームページ（http://www2.idac.tohoku.ac.jp/avec/）を平成28年度に作成し、難病情報

センターのホームページにリンクして頂いた。平成29年度は最新成果について情報更新を行った。 

 

7． 診療ガイドラインへの反映：日本血栓止血学会で、2017年度にフォンウィルブランド病の診療ガイドライ

ンを作成することとなり、循環器疾患に伴う後天性フォンウィルブランド症候群についても1章設けること

になった。本研究をさらに推進し、我が国におけるエビデンスとしてデータを供する計画である。さらに、

種々の循環器難病についても症例が集積され次第、解析を行うが、その結果を基に、それぞれの研究班と連

絡をとり、その診療ガイドラインに反映させていただく計画である。 
 

D. 考察 

 
本研究は平成28・29年度の2年計画で行った。定量的診断法を構築でき、さらに順調に登録症例数も増加し

た。本研究では、多くの疾患を対象としており、まだ登録が少ない症例もある。そのため、今後も本研究を継

続し、研究の完成をめざす。 
 

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の診断や、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 多量体解析のデータをスキャンし、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）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 Thrombosis 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）。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。 

本定量法（INDEX）で解析した大動脈弁狭窄症例では、大動脈弁狭窄症の重症度とINDEXがよく逆相関した（2018年3

月日本循環器学会学術集会報告）。さらにLVAD症例では、INDEX40％という、重症AVWS症例に出血性合併症が頻発して

いた（K. Sakatsume, K. Saito, M Akiyama, K. Sasaki, S. Kawatsu, G. Takahashi, O. Adachi, S. Kawamoto, 

H. Horiuchi, Y. Saiki (2018) Association between severity of acquired von willebrand syndrome and 
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gastrointestinal bleeding after continuous flow left ventricular assist device implantation. Eur J 
Cardio-Thorac Surg, in press）。これらの結果は、本定量指標が臨床的に有用な指標となる可能性を示唆する。 

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努めているが、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、VWF 活性/VWF 抗原量は、遺伝性フォンウィルブランド病

では診断の参考になると考えられており、この指標が有用であれば使いやすい。そのため、平成29年度に

はシスメックス社と共同研究にて、VWF 活性/VWF 抗原量を自動計測することになった。予備解析の結果で、

VWF large multimer index とは比較的良好な相関が得られた。しかし、出血性合併症との相関はそれほど良く

なく、改良を要すると考えられた。 
本研究では、症例数が十分に集積した疾患から、疾患毎に解析を開始している。上述のように大動脈弁狭窄

症に関しては解析を開始した。300例を超える解析でも、INDEXと大動脈弁狭窄症の重症度はよく逆相関した

（2018年3月日本循環器学会学術集会報告）。さらに、AVWSの重症度は、出血性合併症の頻度と相関しているようであ

った。今後、さらに詳細な解析を行い、近々に論文発表する計画である。本2年計画の研究が終了してもAVeC研究を継

続し、肺高血圧症や閉塞性肥大型心筋症、先天性心疾患等の難病を含む種々の循環器疾患を登録し、それぞれの疾患

におけるAVWS発症、およびAVWSと出血性合併症の関連を明らかにしていく計画である。 
 

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。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）が開始されたが、本 AVeC Study にすでに約 20 症例が登録されて

おり、この症例とAVeC Study以前の症例を合わせ、41例のデータを解析し、論文化したK. Sakatsume, K. Saito, 

M Akiyama, K. Sasaki, S. Kawatsu, G. Takahashi, O. Adachi, S. Kawamoto, H. Horiuchi, Y. Saiki (2018) 

Association between severity of acquired von willebrand syndrome and gastrointestinal bleeding after 

continuous flow left ventricular assist device implantation. Eur J Cardio-Thorac Surg, in press (accepted 

Mar 29, 2018)。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。平成29年度

にはImpellaⓇ治療例を対象疾患として加えた。早急にデータを出したいと考えている。 

 

E. 結論 
平成 28 、29年度と2年計画で、解析系である VWF 多量体解析の標準化・定量化を完了し、多くの症例が集積

され概ね順調に研究は進行した。今後も、この循環器疾患、循環器難病に随伴する止血異常症であるAVWSの実

態解明を目指し、邁進したい。 
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