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1. はじめに

フォンウィルブランド因子（von Willebrand factor, vWF）
は，血小板が血管内皮下組織に接着する際に作用し，一次
止血における中心的な役割を果たすことが知られている。
vWFは非常に巨大な高分子多量体として分泌されるが，血
中ではvWF特異的分解酵素ADAMTS13により，ずり応力
依存的に分解されて2～80のサブユニットからなる多量
体として存在している。一次止血には高分子領域のvWF

多量体が重要であるが，高速血流を生じる循環器疾患にお
いては，高ずり応力によってvWFが構造変化を来たすため
に，過度な分解を受けて高分子多量体は欠損し，出血傾向
を呈する。
このvWF高分子多量体の欠損による出血傾向こそが後
天性フォンウィルブランド症候群（acquired von 

Willebrand syndrome, AVWS）であるが，高速血流を生じる
種々の循環器疾患において発症していることが，多くの報
告でなされている。Heyde症候群 1)で有名な重症大動脈弁
狭窄症における消化管出血は，AVWSの一病態であり，僧
帽弁閉鎖不全症や肺高血圧症などでもAVWSの報告がなさ
れている 2),3)。また，近年目覚ましい発展を遂げている，
左心補助人工心臓（left ventricular assist device, LVAD）に
おいてもAVWSの発症は報告されている 4)。このように
様々な循環器疾患を基礎疾患に持つ症例でAVWSは発症し
ているものと思われ，出血合併症の発生とともに注視して
いく必要がある。本稿では，AVWSの病態と診断，今後の

課題・展望につき概説する。

2. vWFの構造と機能

vWFは，血管内皮細胞や巨核球で巨大な多量体として産
生される。vWFは，元から内皮下細胞に存在するが，放出
され血中にも存在する。vWF特異的分解酵素ADAMTS13

によってずり応力依存的に分解されて，血中では2～80の
サブユニットからなる多量体として存在している。vWF

は，凝固第Ⅷ因子と複合体を形成して第Ⅷ因子を安定化さ
せる機能を有するほかに，一次止血で重要な働きを果たし
ている。内皮下組織のコラーゲンとvWFは結合し，ずり応
力下に立体構造を変えて血小板膜蛋白質GPⅠb複合体と
相互作用して，血小板の血管壁上でのローリングを誘導し，
さらに活性型の血小板膜蛋白質GPⅡb/Ⅲaに結合して，活
性化血小板を橋渡しして血小板凝集を引き起こすという機
能がある。

vWF多量体は，より高分子であるほど血小板凝集促進機
能が強い 5)。vWF特異的分解酵素であるADAMTS13の先
天性欠損症例では，超高分子多量体が出現し微小循環系で
血小板血栓は多発するため，血栓性血小板減少性紫斑病
（thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP）となる 6)。
その一方，高分子領域のvWF多量体が欠損する病態が，
AVWSである。ADAMTS13は常に活性型で血中に存在し
ており，vWFをずり応力依存的に分解している。しかし，
重症大動脈弁狭窄症の狭小化した大動脈弁や，LVADの高
速回転するポンプ内などにおいては，過度の高ずり応力が
生じており，vWFは構造変化を来たし，切断部位であるA2

ドメインをより露出させてしまうため，ADAMTS13に
よって過度に分解される（図1）。
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図1　vWFの構造とADAMTS13による分解
高ずり応力下ではvWFは伸展構造をとって，ADAMTS13切断部位であるA2ドメインをより露出させてしまうため，
ADAMTS13による過度の分解を受ける。

図2　vWF多量体解析とvWF高分子多量体の定量化
（Tamura et al, J Atheroscler Thromb, 2015）（文献8）より）

3. 後天性フォンウィルブランド症候群（AVWS）の
診断と定量的評価

AVWSの実態は，高ずり応力を生じる基礎疾患を背景に
認められるvWF高分子多量体の欠損による出血傾向であ
り，その診断にはvWF多量体解析（図2）が必須 7)で，高分
子領域のvWF多量体の欠損を評価することにより診断さ
れる。vWFは単量体でも250 kDaと大きな分子であり，血

中では500～20,000 kDaとなるため，通常の電気泳動
（SDS-PAGE）では解析は不可能であり，解析手技は特殊で
習熟を要する。そのため研究室レベルでも，解析可能な施
設は本邦でも限られている。
また，AVWSの診断は高分子領域のvWF多量体欠損をみ
ることにより行われるが，各疾患におけるAVWSの血液学
的な重症度に関しては，vWF多量体に対する定量的評価が
確立されていないことから，十分解明されていない。我々



227人工臓器45巻3号　2016年

のグループでは，vWF large multimer indexという定量法
を用いて解析を行っており，重症大動脈弁狭窄症や，植込
み型LVAD装着症例におけるAVWSについて報告をし
た 8),9)。なお，この indexは，健常人のvWF高分子多量体
の割合を100％としたときの対象患者のvWF高分子多量体
の割合を比（％）として算出している。

4. 重症大動脈弁狭窄症におけるAVWS

高齢化がますます進行している本邦では，動脈硬化性の
大動脈弁狭窄症患者が増加していることはよく知られてい
るが，大動脈弁狭窄症が消化管出血を時に引き起こすこと，
またその頻度が比較的高いことは一般診療の場ではあまり
認知されていない。1958年のHeyde博士の報告 1)以来，大
動脈弁狭窄症に合併した消化管出血については種々の報告
がなされているが，その後の研究により，消化管粘膜に発
生した血管異形成（angiodysplasia）とAVWSを併発してい
ることによる消化管出血であると報告され，重症大動脈弁
狭窄症患者の約20％に発生するという報告もある 10)。

Tamuraらは，重症大動脈弁狭窄症患者31例について
vWF多量体解析を行い，vWF large multimer indexを用い
て定量的評価を行った。その結果，indexが80％以下にな
る症例を21例に認め，Hb 9.0 g/dl以下の貧血を12例
（39％）に認めたことから，臨床上，消化管出血が問題にな
らない症例においても，潜在的にAVWSを合併している患
者が多いことを報告している 8)。またHeyde症候群の治
療であるが，高ずり応力によるAVWSがその主因であるこ
とから，大動脈弁置換，もしくは経カテーテル大動脈弁留

置術（transcatheter aortic valve implantation, TAVI）により
大動脈弁狭窄症を解除することである 11)。

5. LVAD治療におけるAVWS

定常流型LVADの登場により体内への植込みが可能とな
り，患者のQOL（quality of life）は劇的に改善した。植込型
LVADがその小型化された形態と良好な長期耐久性により
施行数が激増している一方，出血合併症が大きな問題と
なっている。植込型LVADを装着した直後より，出血傾向
が強まることは手術中に経験されるところである。さらに，
周術期以降に消化管出血を来たすことが報告されており，
植込型LVAD患者の実に10～33％の患者に発症する 12)と
され，治療に際して大きな障壁となっている。LVAD治療
における消化管出血の原因としては抗凝固療法が原因と考
えられてきたが，多くは抗凝固療法の強度が通常の治療域
にあるにもかかわらず生じており，大動脈弁狭窄症におけ
る消化管出血であるHeyde症候群と同様，AVWS存在下の
消化管の血管異形成（angiodysplasia）からの出血が多数を
占めていると考えられている 13)。
定常流型LVADでは，そのポンプ内の高ずり応力のため
にAVWSはほぼ全例に生じていたと報告されている 4)。
我々はLVAD症例でもvWFマルチマーを定量的に解析し
ているが，すべての症例でAVWSを確認しており，また，
そのAVWSの血液学的重症度（高分子多量体の欠損の程
度）は，大動脈弁狭窄症と比べて，非常に高度であった 9)。
さらに，軸流型ポンプの方が遠心型ポンプと比較して，
AVWSがより重症であることが示されており，我々も確認

図3　The AVeC studyの研究目的・計画
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している。出血頻度は軸流型ポンプと遠心型ポンプ型では，
有意差がなかったと報告されている 4)が，結論に至るまで
にはさらに多くの症例の蓄積が必要であると考えている。

6. 今後の課題・展望

AVWSは，高ずり応力を生じる様々な循環器疾患で認め
られており，特に定常流LVAD術後においてはその全例で
AVWSを合併している。これらの疾患に合併する出血イベ
ントに際しては，AVWSを念頭に置いて治療を行うべきで
あると考える。ただし，AVWSがどの程度，出血イベント
と関連しているのかは不明であり，今後明らかにする必要
がある。また，AVWSを定量的に評価し，AVWSの血液学
的重症度を把握することは，診療上，大きな参考になる可
能性もある。LVADデバイスの種類やその設定（ポンプ流
量など）毎のAVWS血液学的重症度のデータは重要であ
り，さらに対処法の確立もまた重要である。LVADの流量
を落とせばvWF高分子多量体の欠損は抑制されるであろ
うが，心機能上，許されない場合も多い。例えば抗血小板，
抗凝固療法の強度を下げることで対応できる可能性もあろ
うが，エビデンスがなく，血栓形成が危惧される。また慢
性期の消化管出血は，消化管血管異形成からと考えられて
いるが，消化管血管異形成の発症に関して原因やメカニズ
ムはほとんど解明されておらず，興味深い問題点として残
されている。
我々のグループでは，以上を解明するため，The 

Acquired von Willebrand syndrome co-existing with 

Cardiovascular disease（AVeC）Study（http://www2.idac.

tohoku.ac.jp/avec/）として，循環器疾患に伴うAVWSの実
態解明を目的とする，世界初の多施設前向き臨床研究を開
始させている（図3）。本研究では，全国の循環器診療施設
7施設から，計約2,500症例を登録して，前向きに2年間観
察し，横断的および縦断的解析によって，種々の循環器疾
患におけるAVWSの発症頻度，大出血を来たす状況・頻度，
出血イベント発生予測のためのvWF高分子多量体の指標
などを今後明らかにしていく。またvWF多量体解析は，高
度な技術を要するため施行可能な施設は限られており，そ
れぞれの研究室で独自の方法で行われてきたが，本研究で
は，血栓止血分野の3施設が解析方法を標準化し，さらに
定量法を構築して症例の解析に当たる。臨床成績に裏打ち
された定量指標は，今後の診断および治療選択に大いに寄
与するものと考えられ，さらにその指標を基に診断基準・

重症度分類を構築することは，本疾患に対する医療を大き
く改善させることであろう。
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