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循環器難病に随伴する後天性フォンウィルブランド症候群の診断基準・重症度分類の確立 

 
研究代表者：堀内 久徳 東北大学教授 

 
 

（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等の循環器難病や、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。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、2017 年 7 月の国際血栓止血学会シンポジウムで発表した。平成

30 年 3 月 20 日までに 613 例・2,431 検体が登録された。300 例以上の症例登録があった大動脈弁狭窄症に関し

ては、予備解析を行い、2018 年 3 月の日本循環器学会学術集会で発表した。補助人工症例については、本研究開

始以前の症例とともに、解析し、論文発表した。今後、さらに、症例登録を追加し、当初の目的を達成する計画

である。 
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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。なお、最

近、カテーテル型補助人工心臓IMPELLAが我が国でも認可された。そのポンプ内での非常に高度のず

り応力のため高度のAVWS発症が危惧される。そのため、平成29年度には、この症例を追加した。 

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（本年度より、

IMPELLA治療症例50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。平成29年度は、

前年度より進めていた、シスメックス社との共同研究契約を締結した。それによって、東北大検

査部において、VWF活性/VWF抗原量を自動計測可能となった。 

 

（３） VWF多量体解析:VWF多量体解析は登録時に実施する。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）を基に定量法をほぼ確立した。2017年度には、さたに改良

を加え、完成させた。その方法を今後、論文として発表する計画である。 

 
（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。平成28年度ほぼ完成したが、実行する段になりいくつかの

問題点が出た。平成29年度にはそれらを修正し、現在は、登録症例の解析に取りかかっている。平成

28年度の報告書の記載を再掲しつつ、平成29年の改良を加え、現在、以下のように解析している。 
(1) アガロース濃度は1.0%を用いる。 
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(2) 1次抗体はDAKO社製ポリクローナル抗体に統一。 
(3) 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。 
(4) 標準血清をシーメンス社製標準血漿と定めた。 
(5) 解析時には解析対象血漿の可能な限り横のレー

ンに流す。少なくとも、1つのゲルには3レーン
の標準血漿を症例の血漿とともに解析する。 

 
＜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、2016年よりペンシルベ

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、国際機械

的補助循環学会の国際共同研究費を獲得した。2017年には米国症例の血漿が送付され、東北大加齢研にて解析

を行った。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

した。 

 

２．循環器分野の症例登録： 

参加診療施設より平成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。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（表

参照）。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。300例

以上の症例登録があった大動脈弁狭窄症

に関しては、予備解析を行い、2018年3

月の日本循環器学会学術集会で発表した。

今後、さらに詳細を詰め、論文課する計

画である。他の循環器疾患については、

本研究を継続し、症例登録を蓄積して、

当初の計画を完遂する計画である。 

 

３．消化器分野の症例登録： 

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）と平成29年度に

変更した。若干の登録を見たが（表参照）、解析可能なほどには蓄積できておらず、今後さらに症例を蓄積す

る計画である。 

 

2018.3.20現在

疾患別　※併発例を含む 症例数（例） 試料数（個）

大動脈弁狭窄症（AS） 387 1,728

僧帽弁閉鎖不全症（MR） 68 234

肥大型閉塞性心筋症（HOCM） 10 26

肺高血圧症（PH） 38 65

急性肺塞栓症（APE） 2 4

機械的補助循環装着症例 5 9

先天性心疾患 25 104

大動脈弁閉鎖不全症（AR） 16 57

弁置換後弁周囲逆流症例 6 6

肺移植症例 7 54

末梢動脈疾患 38 119

大動脈疾患 6 18

下部消化管出血確定診断例 3 5

下部消化管出血疑い例 2 2

（表）疾患別 症例登録数 合計 613 合計 2,431
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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。

そのため、平成29年度よりは、補助人工心臓症例についてはLVAD-AVWS Studyに登録している。本AVeC研究に

登録されていた症例と、本研究開始以前の症例とともに解析し、論文発表した（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）。LVAD装着41症例の全例に、大動脈弁狭窄症と比べても相当に高度のAVWSを認め、約30％の発生

した消化管出血は、非常に低いVWF高分子多量体INDEXを持つ高度なAVWS症例に頻発していた。なお、最近、カ

テーテル型補助人工心臓IMPELLAが我が国でも認可された。そのポンプ内での非常に高度のずり応力のため

高度のAVWS発症が危惧される。そのため、平成29年度には、この症例を追加した。今後、IMPELLA症例も解

析していく。 

 

５．診療ガイドライン：平成２９年度、日本血栓止血学会では、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った。われわれは、このガイドラインでも、循環器疾患にともなう後天性フォン

ウィルブランドに関して１章設ける。作成にあたり、本件級よりすこしでも、日本人を対象としたエビデ

ンスを供給したいと考えている。 

 

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。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。

2017年度には、適宜内容を充実させた。 

 

D. 考察 

 
平成29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。 

 

AVWSの標準的診断法であるVWF 多量体解析は多くの場合、VWF 多量体解析は定量化されることなく評価されて

きた。疾患の重症度分類には定量的な評価が必要である。そこで我々が提案しているのが上述の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。本研究では、解析に用いるアガロース濃度を1％とし、DAKO社製

の一次抗体を用い、コントロール血漿として、シーメンス社製スタンダード血漿を用いることなど、細部に至るまで、解析

施設間で同様の結果を得られるようにVWF多量体解析を標準化・定量化した。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。 

本指標（INDEX）について、2016年には国際機械的補助循環学会で発表した。そこで、高く評価したペンシルベニ

ア大心臓外科のグループと共同研究を開始することとなった。そして、2017年には国際血栓止血学会のシンポジ

ウムで発表し、世界に向けて提案した。近々に論文として発表し、世界標準となるよう解析を進めたい。また、

VWF活性/VWF抗原量比は、遺伝性フォンウィルブランド病の診断に際して参考値として用いられる。VWF 多

量体解析は煩雑であるが、VWF活性/VWF抗原量比は機械で自動計測が可能であり、この指標でAVWSの診断がで

きれば非常に有益である。現状ではVWF高分子多量体INDEXとの相関等に関して問題があるが、改良を行い、

AVWSの診断法に構築したい。 

 

これまでに多くの症例が登録されたが、大動脈弁狭窄症は300例以上集積し、解析を開始することができた。大

動脈弁狭窄症に関する予備解析のデータを、研究グループを代表して、分担研究施設である小倉記念病院から、

三浦瑞樹氏に2018年3月に行われた日本循環器学会学術集会で発表していただいた。結果は大動脈弁狭窄症の重症

度とVWF高分子多量体INDEXが良好に逆相関すること、出血例のINDEXが低かったことなどを報告した。今後は解析

http://www2.idac.tohoku.ac.jp/avec/
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を完成させ、論文発表する計画である。 

 

補助人工心臓 LVADに関しては、登録された20例を供出し、計41例の解析を進め、論文化できた。約30％

に発生していた消化管出血は、VWF高分子多量体INDEX40％以下の高度のAVWS合併例に頻発していた（業績論

文1）。本INDEXはLVADに合併する消化管出血の予測因子となる可能性がある。今後、LVAD-AVWS研究にて症

例を積み重ね、多数症例でもこのことが正しいか検証する計画である。もし、本INDEXがLVADに合併する消

化管出血の予測因子となるのであれば、高度のAVWS、すなわち低いINDEXの症例には、併用する抗血栓療法

の強度を減弱すべきかもしれない。LVADに関しては、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 の実臨床でも使用

されるようになった。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。 

 

登録症例数がいまだ解析可能な域に達していない疾患には、今後さらに症例を進め、当初の計画を完遂す

る計画である。2017年には、日本血栓止血学会でガイドラインを作成することとなり、循環器疾患に伴うAVWS

に関しても1っしょう設けることとなった。本研究成果によって、本疾患の実態を明らかにし、また、重症

度分類を構築し、日本人のデータとして、そのガイドライン作成に貢献したいと考えている。また、本研究

には、いくつかの循環器難病が含まれるが、研究結果が出た疾患より、それぞれの研究班と連携を計り、そ

れぞれの診療ガイドラインに反映させていただければと考えている。 

 

E. 結論 

 
平成29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。研究計画を完遂するため、本研究を継続する。 

 

F. 研究発表 
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intrarenal thrombosis in mice 臨床検査 62(3), 256-261, 2018. 

（3） 田村俊寛(2017) 後天性フォンウィルブランド病を合併した大動脈弁狭窄症（ハイド症候群）に

対するTAVI治療、天理医学紀要 20, 107-113, 2017.   

（4） Sex Differences in Severe Aortic Stenosis - Clinical Presentation and Mortality. Toyofuku 

M, Taniguchi T, Morimoto T, Yamaji K, Furukawa Y, Takahashi K, Tamura T, Shiomi H, Ando 
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