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藤村　吉博

要　旨：ADAMTS13は von Willebrand因子（VWF）特異的切断酵素で，血液難病の血栓性血小板
減少性紫斑病（TTP）の原因となる鍵酵素である。また，ADAMTS13と VWFの均衡破綻は血小板
血栓による微小循環障害を生じ，様々な疾患の基礎病態形成に重要である。本稿では TTPのほ
か，炎症，脳梗塞，インフルエンザ重篤化，膠原病や妊娠に合併する血栓症，そして播種性血管
内凝固と ADAMTS13の関連について最近の知見を紹介し，また VWF機能を特異的に調節する
分子標的薬の開発状況について紹介する。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 321–331）
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はじめに

　ADAMTS13（a disintegrin-like and metalloproteinase with 

thrombospondin type 1 motifs 13）は，止血因子 von 

Willebrand因子（VWF）の特異的切断酵素で，2001年に
ADAMTSファミリーに属する亜鉛型メタロプロテアーゼ
として第 13番目に発見された1）。
　VWFは 2050アミノ酸残基からなる単一サブユニット
が N末端同士，また C末端同士の様式でジスルフィド
結合し，特有な高分子量構造を持ち，超高分子量 VWF

多重体（unusually-large VWF multimer; UL-VWFM）とし
て産生される2）。ADAMTS13はVWFサブユニットの
Ty842-Met843（cDNA表記では Tyr1605-Met1606）結合を
特異的に切断することにより，VWFの分子量サイズを
減じ，これにてUL-VWFMによる過剰な血小板凝集を
防止し，「止血血栓形成には適切であるが，病的血栓形
成とはならないように」調節する作用を持つ3）。
　ADAMTS13は，本来，血液難病である血栓性血小板
減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP）
の原因となる鍵酵素として同定されたが，この疾患の病
態解明の経過で明らかにされたADAMTS13/VWF（酵素 / 

基質）の均衡破綻による「血小板血栓による微小循環障
害」は様々な疾患の基礎病態を形成していることが明ら
かになってきた。本稿ではとくに，先天性および後天性

TTP，炎症，脳梗塞，インフルエンザ重篤化，膠原病や
妊娠に合併する血栓合併症，そして播種性血管内凝固
（disseminated in t ravascular coagula t ion; DIC）と

ADAMTS13の関連について最近の知見を紹介し，また
UL-VWFM機能を特異的に阻害し，病的血小板血栓の
形成を阻害する薬物としてのADAMTS13製剤や新しい
分子標的治療薬の開発状況について紹介する。

TTP 病態の成因

　ADAMTS13 産生細胞：ADAMTS13遺伝子は染色体
9q34にあり，cDNAは 29 exonからなり，開始コドンか
ら停止コドンまで 4281 bpで，アミノ酸では 1427残基と
いう大きな蛋白質である。また分子内に 10個のAsn結
合型糖鎖があり，分子量の総計は約 190 kDとなる4）。一
次構造は N末端より signal peptide（S），propeptide（P），
reprolysinタイプの metalloproteaseドメイン（MP），
disintegrin-likeドメイン（D），thrombospondin type-1

（Tsp1）motif（T1~8），cysteine-richドメイン（C），spacerド
メイン（Sp），再度 Tsp1 motifの繰り返し，そして C末端
の 2つの CUBドメインに至る（Fig. 1）。同酵素の Asn結
合型糖鎖は細胞からの分泌機能に重要と考えられてい
る5）。ADAMTS13の産生臓器として最初に肝臓が同定さ
れ，産生細胞として肝星細胞（旧 伊東細胞）6）が同定され
た。肝星細胞は線維芽細胞への形質転換を通じて肝硬
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変進展に密接に関連していることが示されている。これ
より，肝硬変進展に伴うADAMTS13活性低下が示され
た7）。本酵素はこのほか，血小板8），血管内皮細胞9），そ
して腎臓の podocyte10）にその存在が報告されている。こ
れら各臓器・細胞における同酵素産生の意義は明らかに
されていないが，血中のADAMTS13濃度を維持するの
に最も重要な臓器については肝臓であると筆者らの研究
グループは考えている。この根拠には以下の 2つがあげ
られる。（1）先天性胆道閉鎖症で胆汁性肝硬変に陥った
末期患者では血中ADAMTS13活性が 20～30％に低下
し，溶血性貧血，血小板減少，腎機能障害等，血栓性
微小血管障害症（thrombotc microangiopathy; TMA）の病
理所見である 3徴候を示すが，患者に生体肝移植を行
い生着すると，前記 TMA所見が消失する11）。（2）主に C

型肝炎による肝硬変成人患者の臨床症状の重篤度は血
中ADAMTS13活性と平行し，また末期例ではその活性
は 20～30％に低下する6）。
　UL-VWFM 切断：ADAMTS13活性著減を示す TTP

の病因が完全には解明されていないが，蓄積されたデー
タから Fig. 2のように仮想される。すなわち，このモデ
ルでは，UL-VWFMは主に血管内皮細胞で産生され，
一旦，細胞内小器官であるWeibel-Palade body（WPB）に
蓄積され，そして刺激により血中に放出される。WPBは

電子顕微鏡で「蓮根」によく似た多孔性構造を有すること
が示されている。また，UL-VWFMは最も生物学的活性
が高く，血小板膜受容体 glycoprotein Ib（GPIb）とも過剰
に反応し，血小板血栓を形成しやすくなる。UL-VWFM

放出の刺激物質として，生理学的環境下ではエピネプリ
ンが重要と考えられるが，その他については知られてい
ない。一方，病的環境下での同刺激物質としては，酢酸
デスモプレシン（DDAVP）12），IL-2，IL-6，IL-8，そして
TNFα等のサイトカイン13），またより最近には低酸素14）が
重要と考えられるようになった。血管内皮細胞がかかる
物質で刺激されると，ともにWPBに貯蔵されている
UL-VWFMとP-selectinが細胞膜表面に移動し，P-selectin

が UL-VWFMを膜表面に繋留（フック）する15）。かかる
状況で，細小動脈で生じる高ずり応力を受けると，
UL-VWFMは立体構造変化をおこし，球状から進展型
に転じる。この進展したVWF-A2ドメインと反応するの
はADAMTS13-DTCSドメイン内にある多数の exociteで
ある。この際，ADAMTS13は血管内皮細胞表面に固相
化されている型のものが，遊離型のものより効果的に
UL-VWFMを切断すると考えられてきた。この
ADAMTS13の細胞への固相化因子として，従来から
CD36が注目されている。前者については 1994年に
Tandonら16）が「後天性 TTP患者血清中には抗 CD36自己

Figure 1  Structure and functional domains of human ADAMTS13.
Human ADAMTS13 cDNA consists of 4281 bp from 29 exons, and the enzyme con-
tains 1427 amino acid residues, including a signal peptide (S), a propeptide (P), a metal-
loprotease (MP) domain, a disintegrin-like (D) domain, a thrombospondin type-1 (Tsp1) 
motif (T1), a cysteine (Cys)-rich domain, and a spacer (Sp) domain in order from the 
N-terminus. In addition, ADAMTS13 has seven more Tsp1 motifs and two C-terminal 
CUB (complement components C1r/C1s, urchin epidermal growth factor, and bone 
morphogenic protein-1) domains. The calculated molecular mass of the polypeptide is 
145 kDa, whereas the apparent molecular mass of the polypeptide is 190 kDa. This dif-
ference is largely due to glycosylation. ADAMTS13 has 10 potential N-glycosylation 
sites and 7 potential O-glycosylation sites. (From ref. 4 with a slight modification.)
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抗体が約 80％の高頻度で検出される」という興味ある報
告を行っている。CD36は thrombospondin-1（Tsp1）の受
容体であることから，Tsp1ドメインを分子内に持つ
ADAMTS13は「ADAMTS13（Tsp1）-CD36結合」を介して
内皮細胞に結合することが考えられる。逆に，抗 CD36

自己抗体はこの結合を阻害することも想定されるが，こ
の点は未だ証明されていない。
　筆者らは 2001年に先天性 TTP/ADAMTS13活性欠損
症（Upshaw-Schulman症候群，USS）患者に新鮮凍結
血漿を輸血し，ADAMTS13を補充すると，患者血中
の UL-VWFMは注入後 1時間で消失し始め，24時間
で完全に消失することを示した17）（Fig. 3）。後方視的
に，この結果は外因性 ADAMTS13が循環血中に既存
の UL-VWFMを切断し，また血管内皮細胞から新たに
産生されるUL-VWFMをも効果的に切断できることを
示したものと考える。
　Zhangら18）によるVWF-A2ドメインの結晶構造解析の
結果では，このドメインは分子表面に露出していないた

めに，ADAMTS13は「非活性型」VWF-A2ドメインに直接
的には接近できないことを示している。この考え方をさら
に進展したのが，Zanardelliら19）の「ADAMTS13-VWF相
互反応の初期相における 2段階反応説」である。これは
Fig. 4に示すように，まず第一段階として，VWFの C末
端側（D4CKドメイン）は絶えず分子外表面に露出してお
り，これにADAMTS13の C末端側［TSP1（5-8）/CUBド
メイン］が結合して複合体を形成する。そして第二段階
として，高ずり応力下にVWF-A2ドメインの立体構造変
化が起き，分子外表面に露出したこのドメインに
ADAMTS13の Spドメインが高親和性結合をする。これ
にてADAMTS13-MPドメインが VWF-A2ドメインに接
近することができ，Tyr1605-Met1606が切断される。
　抗 ADAMTS13 同種抗体：後天性 TTP患者に生じる
抗 ADAMTS13自己抗体のエピトープは Cys-rich/Spドメ
インにあることを最初に報告したのは Soejimaら20）で
あったが，Klausら21）はその後，かかる自己抗体は
ADAMTS13のほぼすべてのドメインに対して生じうるこ

Figure 2 Proposed mechanism of platelet thrombi under high 
shear stress in the absence of ADAMTS13:AC.
Unusually large von Willebrand factor multimers (UL-VWFMs) 
are produced in vascular endothelial cells (ECs) and stored in 
Weibel-Palade bodies (WPBs). UL-VWFMs are released from 
WPBs into the circulation upon stimulation by cytokines, 
hypoxia, DDAVP, and epinephrine. P-selectin that co-migrates 
from WPBs anchors UL-VWFMs on the vascular EC surface. 
Under these circumstances, high shear stress changes the molecu-
lar conformation of UL-VWFM from a globular to an extended 
form, allowing ADAMTS13 to access this molecule. In the 
absence of ADAMTS13:AC, UL-VWFMs are left uncleaved, 
allowing them to excessively interact with platelet glycoprotein 
(GP) Ibα and activate platelets via intra-platelet signaling, which 
results in the formation of platelet thrombi. The dotted circle 
indicates a VWF subunit, which contains a set of domains that 
bind with factor VIII, subendothelial collagen, platelet GPIbα, 
and integrin αIIbβ3. (From ref. 57.)
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Figure 3 Effect of fresh frozen plasma (FFP) infusion on 
platelet counts, ADAMTS13: AC, and VWFM patterns in 
patient USS-N.
A total of 160 mL of FFP was transfused into a female patient 
USS-N (BW 33 kg). As shown in the top panel, her platelet 
count increased from 23 × 109/L before the FFP infusion to 
251 × 109/L at 11 days after the infusion. The middle panel 
shows the plasma levels of ADAMTS13:AC that were re-
examined using a chromogenic act-ELISA (ref. 56) and deep-
frozen plasma samples. Note that 4 days after the infusion, the 
plasma ADAMTS13:AC decreased to the pre-infusion level 
(<0.5%). In the lower panel, the pre-existing UL-VWFM lev-
els before the FFP infusion rapidly disappeared 24 hours after 
the infusion, and 4 days later, the UL-VWFMs re-appeared in 
the plasma. Note that the platelet count began to decrease con-
comitantly with the re-appearance of UL-VWFMs. (From refs. 
17 and 57.)

Figure 4 The proposed 2-site initial binding inter-
action mechanism between VWF and ADAMTS13. 
(A) A schematic diagram of ADAMTS13 that shows 
its domains. VWF is represented in its globular con-
formation. The ADAMTS13 cleavage site in the 
VWF A2 domain is buried in the center of the mole-
cule and not accessible to be cleaved by the metallo-
protease. However, a binding site in the C-terminal 
region (D4CK) of VWF is constitutively exposed, 
allowing interaction with the ADAMTS13 distal 
domains (TSP5-8 and CUBs). (B) Under conditions 
of high shear, VWF unravels. The initial anchoring 
of the distal domains of ADAMTS13 to the C-termi-
nal region of VWF may help expose the VWF A2 
domain binding site and favor the correct positioning 
of the ADAMTS13 spacer domain. (C) Once the 
higher-affinity interaction between the spacer domain 
and the A2 domain is established, the ADAMTS13 
pro tease  domain  can  access  and  c leave  the 
Y1605-M1606 bond in the A2 domain of VWF. 
(From ref. 19.)

とを示した。しかし，最終的には抗 ADAMTS13自己抗
体の中で活性阻害抗体のエピトープが Spドメインにあ
ること，また Posら22）によりさらにその狭小化にて，
Arg660，Tyr661，Tyr665の 3アミノ酸残基が抗体エピ
トープ形成に重要であることが判明した。

Upshaw-Schulman 症候群（USS）

　USSは Schulmanら（1960年）23）そしてUpshaw（1978

年）24）により，その特徴として，「交換輸血が必要とされ
るCoombs試験陰性の新生児期重症黄疸」と，この時期
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以降の「新鮮凍結血漿の輸血で劇的に改善する慢性血小
板減少」の 2点が示された。これらの結果より，USSは
当初血漿中に含まれる血小板刺激因子の欠損症と
誤って考えられた。しかし，2001年にUSSは先天性
ADAMTS13活性欠損症であることが改めて示され，歴
史に再登場した25）。
　1998～2008年の奈良医大輸血部での集計では，この
期間に診断・登録しているUSS患者数は 41名であっ
た26）。また，これらUSS患者の natural historyでは特発
性血小板減少性紫斑病（idiopathic thrombocytopenic 

purpura; ITP）と誤診断されている例が多いことから，患
者実数は遥かに多いものと推定される。事実，USSは常
染色体劣性遺伝で，男女出現比は 1対 1であるべきだ
が，登録者 41名の比率は男 15対女 26で，女性優位で
ある。この結果は前期推定の裏付けの一つであるととも
に，USS女性は妊娠すると血小板減少や TTPがほぼ必
発であることにより，男性よりも発見されやすいことが
考えられる。興味あることに，一過性の脳虚血発作や梗
塞を繰り返し，その結果，脳動脈末枝に側副路が形成
される「もやもや病」を発症して発見された小児 USS例
もある27）。「また，後述のように USS女性では 20～30歳
台の初回妊娠時に突然様々な精神神経症状を伴うTTP

発作を起こすが，USSの正確な診断がなされていない
と，重症妊娠合併症である子癇や HELLP症候群
（hemolysis，elevated liver-enzymes，low platelets 

syndrome）と誤診される場合も多い。一方，男性では 50～
60歳の初老期に些細な感染症等を契機に，脳梗塞や腎
不全等の重篤血栓合併症を生じ，USSと診断される。以
上の結果は小児期の「仮面血小板減少症」患者を診察し
た際にはADAMTS13活性を測定し，TTP素因を除外し
ておくことの重要性を示す。

血栓と炎症の連関

　2008年に Chauhanら28）はADAMTS13が血栓と炎症
の双反応を down-regulationしているとの成績を報告し
た。すなわち，彼らは野生型マウスの細小動脈では血管
内皮細胞表面を白血球が高速でローリングしながら下流
に移動しているが，ADAMTS13 K/Oマウスでは，ヒスタ
ミン刺激で血管内皮細胞からUL-VWFMを血管表面に
誘導放出させると，白血球の血管表面でのローリングが
著しく減速し，粘着が亢進し，引き続いて白血球の血管
外遊走（炎症）が起こることを示した。これはUL-VWFM

が血小板血栓のみならず，白血球のローリングを抑制す
ることにより，白血球を炎症病変部へ誘導するという解
釈ができ，上記の結論が導かれた。

脳梗塞治療薬としての可能性

　ADAMTS13は上記のごとく，抗血栓と抗炎症の双作
用も有していることが示されたことから，脳梗塞の治療
薬として有望視されるようになった。すなわち，Zhao

ら29）そして Fujiokaら30）はマウス中大脳動脈閉塞モデル
で脳虚血再灌流実験を行い，脳梗塞を人工的に作成し，
脳梗塞体積を計算したところ，野生型マウスに比べて
ADAMTS13 K/Oマウスは有意に脳梗塞体積が増加し
た29）。また，脳梗塞部分の組織所見では，K/Oマウス群
では微小血栓が多く，炎症細胞の浸潤が多いことが確認
された。これらの血栓はVWFを豊富に含む血栓である
ことが示され，K/Oマウスで脳梗塞の範囲が大きくなっ
た原因として，VWFを多く含む血小板血栓と白血球の
過剰浸潤であることが想定された。さらに，野生型マウ
スに対して，再灌流直前に遺伝子発現ヒトADAMTS13

製剤を投与すると，脳梗塞範囲が有意に縮小することも
報告された30）。以上のごとく，マウス実験の結果より，
ADAMTS13製剤の脳梗塞治療および予防薬としての可
能性が示された。

インフルエンザ重篤化との関連

　インフルエンザやインフルエンザワクチン接種に関連
して TTP病態が生じることは随分古くから報告されてき
たが，いずれもADAMTS13の関与について解析された
報告はない31~33）。一方，インフルエンザは様々なサイト
カインの血中への大量放出，すなわちサイトカインス
トームを起こす代表疾患の一つである。
　筆者らは近年，インフルエンザ A感染に合併した後天
性の定型的 TTP（ADAMTS13活性著減，ADAMTS13活
性中和自己抗体陽性）34）と，新型（H1N1）インフルエンザ
感染による非定型 TTP（ADAMTS13活性軽度低下，同
抗体陰性，VWF著増）35）の 2病型の存在を報告した。前
者の定型的 TTPはADAMTS13活性を中和する自己抗
体陽性であることから，この抗体エピトープは
ADAMTS13 Spドメインにあると考えられる。この理由
としてインフルエンザのウイルス蛋白は様々な抗体を産
生しうる universal epitopes36）として機能し，その中には
Spドメインと相同性のあるエピトープ（例えば前記の Sp
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ドメイン内の 3アミノ酸：Arg660，Tyr661，Tyr665など）
が含まれているのではと推測される。また後者の非定型
TTPはADAMTS13活性軽度低下とVWF著増があり，
このため酵素 /基質比が著減し，高ずり応力下では大き
く血栓側に傾くと考えられる。さらに，インフルエンザは
強いノイラミニダーゼ（シアリダーゼ）活性を持しているた
め，分子質量全体の 18.7％を糖鎖が占めるVWF37）は感
染者血中でこの糖分解酵素の作用を受け，脱シアル酸化
されることが考えられる。かかるVWFは asialo-VWF38）

と呼ばれるが，「活性型VWF」の一種で，血小板膜受容
体GPIbに直接結合する能力がある。これ故，asialo-VWF

が形成されると，VWF-GPIb軸依存性の血小板凝集は
亢進し，血小板血栓形成は助長される。
　さて，インフルエンザ脳症は最重症合併型の一つであ
るが，従来，知られていることは，1）脳組織病変部でウ
イルスが検出されることは稀である，2）細血管ではしば
しば硝子膜血栓が見られる，3）DICを合併しやすい，等
である39）。DICは凝固血栓が主体で，血小板血栓が主体
の TTPとは一線を画するが，血小板血栓は凝固血栓の
「核」となりうるので，TTPからDICへの移行はしばしば
ありうる。しかし，DICから TTPへという逆移行は考え
にくい。すなわち，サイトカインストームに起因する
TMA，そしてこれに合併するDIC等の微小循環障害が
脳症等のインフルエンザ重篤化の基盤形成に重要な働き
をしているのではないかという疑問が生じてきた。

妊娠関連 TMA

　妊娠期は一般に血栓合併症が多い。この理由として，
正常妊娠経過での凝固能亢進と線溶能低下があげられ
ている40）。血小板数は軽度の低下にとどまる。凝固－止
血因子の中で，とりわけ凝固 VIII因子（VIII:C）と von 

Willebrand因子抗原（VWF:Ag）は妊娠経過中に著増す
る。妊娠上半期においては両者の増加は平行している
が，後半期においてはVWF:Ag量の増加が著しく，
VWF:Ag/VIII:C比は 1から 2に上昇する（妊娠末期の血
中VWF量は 300～500％に増加）40）。また，ADAMTS13

活性の妊娠時の変化については 2004年に Sánchez-

Lucerosら41）が，経過とともに低下し，妊娠末期には
58％にまで低下することを報告した。
　妊娠期に特有な TMAとして前掲のHELLP症候群が
ある。本症は妊娠高血圧症候群（pregnancy-induced 

hypertension; PIH：旧妊娠中毒症）の中で溶血，肝遊離酵

素上昇，そして血小板減少を伴う最重症型として位置づ
けられている。このHELLP症候群は全妊娠の 0.2～
0.6％に見られ，母児双方の重要な罹病・死亡原因の一
つとなっている。2003年に Lattuadaら42）は 17例の
HELLP症候群，25例の正常妊婦，そして 50例の非妊
婦を解析し，各群の平均 ADAMTS13活性は 31％（12～
43％），71％（48～105％），そして 101％（45～152％），と
HELLP症候群で中等度に低下していることを報告し
た。しかし，この低下群のいずれにもADAMTS13イン
ヒビターは検出されなかった。さらに，VWF:Ag量は著
しく増加していたが，UL-VWFMは検出されなかったこ
とから，ADAMTS13活性の中等度低下は消耗性による
ものと結論している。一方，Hulsteinら43）はVWF-A1ド
メイン（血小板 GPIb結合ドメイン）が分子表面に露出し
ている「活性型 VWF」を特異的に認識する抗 VWF nano-

body（後述）を作成し，これを用いた測定系で，HELLP

症候群の血漿中には「活性型 VWF」が正常妊婦の 2.1

倍，また子癇前症と比べると，1.6倍増加していることを
報告した。またHELLP症候群ではVWF:AgとVWFプ
ロペプチドも著増しているので，これら患者においては
血管内皮細胞活性化と中等度のADAMTS13活性低下に
よって，「活性型 VWF」の産生をさらに増加させ，これが
血小板の消耗性減少を起こし TMAを引き起こしている
と推論している。
　さて，妊娠期の定型的 TTPの発症要因にも先天性
（USS）と後天性とがある。USS女性は妊娠により血小板
減少が必発で，この正確な診断とADAMTS13の適切な
補充を行っていないと，妊婦側では TTP発作が必発
で，また胎児側では早産，死産，未熟児などの原因とな
る44）。

膠原病関連 TMA

　代表的な膠原病の一種である SLE（systemic lupus 

eryhtematosus）と古典的 5徴候（classic pentad）で診断され
る「旧」TTPの間に密接な関係があることは 1939年に
Gitlow & Goldmark45）によって最初に報告された。1999

年に Brunnerら46）は自験例 5例の小児期「旧」TTPと文献
から得られた 30例の同患者について解析したところ，9

例（9/35，26％）は SLE診断基準である >4 ACRを満たし
ており，また 8例（8/35，23％）は SLE発症初期段階にあ
ることを述べた。さらに，彼らの自験例 5例中，3例は 3

年以内に SLEと診断され，また残り 2例も 4年以内に
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SLEのACR診断基準を満たすようになった。しかし，
当時はADAMTS13活性測定が普及しておらず，これに
ついての解析は皆無であった。
　筆者らは 1998～2008年の間に奈良医大輸血部で登録
した TMA患者 919名の中で，221例（221/919，24.0％）
が膠原病関連 TMAであること，またその中で 92名は
SLE関連 TMAであることを報告した26）。またそれぞれ
のカテゴリーで，定型的 TTPは 46名（46/221，20.8％）と
24名（24/92，26.1％）であった。すなわち，これらの結果
は SLE関連 TMAの 20％強はADAMTS13活性著減を
示すことを実証した47）。

敗血症性 DIC との関連

　2006年にOnoら48）は敗血症性 DIC患者 109例を解析
し，そのうち 17例（17/109，15.6％）は旧測定法の
「VWFMアッセイ」で 5％以下と著減していること，また
同活性が 20％以下を示す 51例中 26例（26/51，51％）に
UL-VWFMを検出したと報告した。また活性低下群のほ
うが非低下群にくらべると腎機能などの臓器障害程度も
重度であったという。一方，ADAMTS13インヒビター測
定については記載されておらず，活性著減の原因の一つ
としてDIC時に検出されるプラスミンやトロンビン，あ
るいは顆粒球由来のエラスターゼなどのプロテアーゼに
よるADAMTS13の分解によるものではないかと推論し
ている。なお，これらプロテアーゼによるADAMTS13

の切断点は最近 Hiuraら49）により同定された。次に，
Nguyenら50）は小児の敗血症性 DIC患者 21例につい
て，ADAMTS13活性を「フローアッセイ」で測定した場
合，30％以下の有為な低下を示す症例は 7例（7/21，
31％）で，その実測値は 9.2～28.7％であったと報告し
ている。彼らは 30％以下の活性低下を「著減（severe 

deficiency）」と記載しているが，このフローアッセイは半
定量的測定法であることに留意すべきである。すなわ
ち，その後 2007年にKremer-Hovingaら51）は敗血症性
DICおよび 敗 血 症 性 ショックの 患 者 40例 の
ADAMTS13活性を，旧測定法の VWFMと新測定法の
FRETS-VWF73の双方で行い，「活性著減例は皆無で
あった」と報告している。さらに筆者らも敗血症性 DIC

の自験例 38例を chromogenic act-ELISAの高感度測定
法で実施し，Kremer-Hovingaら51）と略同等の結果を得て
いる（論文未発表）。
　これら敗血症性 DICのADAMTS13活性の解釈につ

いて研究者間に相違が見られることに関して，筆者らは
病態進展の機序から，TMA病態からDICへの移行はあ
り得るが，逆は考えにくいことから，今後，敗血症性
DIC患者のADAMTS1 3活性測定と解釈においては再
検討が必要で，その際には，原疾患の種類，病期，その
後の臨床経過等の背景を十分に吟味したうえで行うこと
が必須と考えている。

ADAMTS13 活性欠損症の治療

　ADAMTS13 補充療法：先天性 ADAMTS13活性欠損
症であるUSSの場合，治療は欠損している酵素活性補
充を目的として，新鮮凍結血漿 10 ml/kg体重を 2～3週
ごとに輸注する。この補充療法はADAMTS13が発見さ
れる遥か以前から慣例的に行われてきたが，現時点で活
性中和抗体（インヒビター）が発生したという報告は皆無
である。近い将来この治療は遺伝子発現 ADAMTS13製
剤にとって変わられるものと考えられる。しかし，後天
性の定型的 TTPはADAMTS13に対する自己抗体（活性
中和抗体）陽性であるため，血漿輸注のみでは不十分
で，治療の基本は，血漿交換とステロイドパルス療法の
併用が基本となる。しかし抗体力価が高い，また血漿交
換療法によって逆に抗 ADAMTS13中和抗体（インヒビ
ター）の力価が急上昇（inhibitor boosting）するような難治
性 TTPの場合には，現時点では保険適応外であるが，
抗 CD20キメラ抗体であるリツキサン投与でインヒビ
ター産生を抑制し，同時に血漿交換を併用する療法が行
われている（論文未発表）。
　UL-VWFM 機能阻害薬：ADAMTS13はUL-VWFM

の機能モジュレーターで，作用物質はUL-VWFMであ
る。これよりUL-VWFMや「活性型」VWFのみを選択的
に阻害し，正常サイズ VWFMの作用を阻害しない薬物
は「出血時間を延長することなく，強い抗血栓作用を発
揮する優れた抗血栓薬となりうる」と考えられ，近年この
種の分子標的療法剤として 2種類の薬物が注目されてお
り，これらの治験が欧米で進行中である。
　一つは，ARC1779（Archemix社）と呼ばれるアプタ
マーである52）。アプタマーとは RNA断片の一種で，
VWF-A1ドメインに特異的に結合し，VWFと血小板
GPIb受容体との結合を阻害し，血小板凝集を抑制す
る。ARC1779は 40ヌクレオチドのアプタマーで Fig. 553）

のような二次構造が報告されている。VWF機能を長時
間にわたって阻害すると，出血リスクが高まるので，血
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中半減期を 2時間程度に調節するのに適切な大きさであ
る直鎖状 20kDaのポリエチレングリコール（PEG）が 5’末
端に付けられている53）。
　他の一種は，より最近に現れたALX-0681と呼ばれる
皮下投与型の抗 VWF nanobodyである54）。Nanobodyと
は通常の IgGがそれぞれ 2本のH鎖とL鎖が結合した
形で構成されているのに対し，H鎖 2本のみの単純な構
造を持つ特異抗体である55）。これは 1989年にラクダや
水牛での寄生虫感染に対する免疫獲得機構を研究中に
発見された。その後，南米のラマにも同様の抗体が産生
されることが見出され，ALX-0681はラマで産生され
た。この抗体は分子量も小さく，酵母などを使って大量
発現することが可能である。現在，TTPに対して欧米で
治験中の nanobodyはAbylynx NV社（Belgium）から提供
されている静脈投与型である。

おわりに

　本稿ではADAMTS13と，TTP，炎症，脳梗塞，イン
フルエンザ重篤化，膠原病や妊娠に合併する血栓症，そ
してDICとの関連について最近の知見を紹介した。すな
わち，UL-VWFMによる血小板過凝集や血栓過形成を
制御する分子標的薬の開発は，TTPのほか，様々な微小
循環障害による臓器障害に対する新しい分子標的治療薬
として期待されている。
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ADAMTS13 is a metalloprotease that specifically cleaves a Tyr1605-Met1606 bond of a von Willebrand factor (VWF) 

subunit and plays a key role in the pathogenesis of thrombotic thrombocytopenic purpura, a generally life-threatening dis-

ease. Further, an extreme low ADAMTS13/VWF (enzyme-to-substrate) ratio generates microcirculation disturbances 

through the formation of platelet thrombi under high shear stress. These platelet thrombi often aggravate various underly-

ing clinical conditions such as inflammation, cerebral infarction, influenza, collagen disease, pregnancy, and disseminated 

intravascular coagulation. This review introduces the recent progress in these research fields and the development of 

molecular-targeting drugs that specifically block VWF from binding to platelet glycoprotein Ib to prevent platelet thrombi 

formation. 
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