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1．はじめに

静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）は
多因子疾患である．なかでも，特発性血栓症と呼ば
れる一群は，家系内多発，40歳以下の若年性発症，
繰り返す再発，まれな発症部位の血栓という特徴を
示し，治療に抵抗性を示す場合がある．特発性血栓
症は VTE中でも暴露された明らかな誘因がない血
栓症で，日常診療においては確定診断に至るのに時
間がかかる場合も多く，解決すべき重大疾患の一つ
である．
血栓性微小血管症（thrombotic microangiopathy: 

TMA）は溶血性貧血，血小板減少，微小血管の血栓
による臓器障害を示し，血栓性血小板減少性紫斑病

（thrombotic thrombocytopenic purpura: TTP）と非典型
溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic uremic syn-
drome: aHUS）を含む．TTPはフォンビルブランド
因子（von Willebrand factor: VWF）切断酵素である
ADAMTS13の活性の著減（10％未満）が発症の原因
となる．ADAMTS 13の活性著減により，血管内皮
細胞から分泌された超高分子量 VWFマルチマーが
切断されないために血中に残存し，この VWFを起
点にして高ずり応力が発生する微小血管で血小板血
栓が形成され，血栓が腎臓や脳などの流入血管に形
成されると臓器障害を発症する．aHUSは補体の制
御異常により血管内皮細胞上で補体が過剰に活性化
され，細胞膜上に膜侵襲複合体が形成され細胞障害
が起こり，微小血管に血栓を生じる．
本稿では，VTE，TTP，aHUSに関して，私たち

の研究室で進めた研究を紹介する．＊責任者連絡先：
国立循環器病研究センター脳血管内科
〒 564-8565　大阪府吹田市岸部新町 6番 1号
Tel: 06-6170-1070
E-mail: miyata@ncvc.go.jp

静脈血栓塞栓症と TTP/aHUS に関する研究
宮田敏行＊

Venous thromboembolism and thrombotic microangiopathy

Toshiyuki MIYATA

要約：静脈血栓塞栓症（venous thromboembolism: VTE）は環境因子と遺伝因子が関わる多因子疾患
である．VTEの遺伝的リスクとして凝固制御因子異常症が知られている．私たちは VTE患者の
遺伝子解析を行い，複数の VTE患者にプロテイン S p.Lys196Glu変異を同定し，本変異が VTEの
リスク変異であることを明らかにした．本変異は日本人約 55人中 1人に見られ，日本人にだけ
見つかっている．一方，血栓性微小血管症は溶血性貧血，血小板減少，微小血管の血栓による臓
器障害を示し，血栓性血小板減少性紫斑病と非典型溶血性尿毒症症候群が含まれる．血栓性血小
板減少性紫斑病はフォンビルブランド因子切断酵素 ADAMTS13の活性著減により発症する．私
たちは ADAMTS13の活性測定法の開発，Adamts13遺伝子欠損マウスの解析，ADAMTS13の基
質結合領域の立体構造の決定を行った．非典型溶血性尿毒症症候群の発症は補体制御異常が原因
である．私たちは本疾患患者の遺伝子解析を行い，白人と異なり補体 C3遺伝子に p.Ile1157Thr変
異を保有する例が多いことを明らかにした．日本人にはプロテイン S p.Lys196Glu 変異や C3 p.Ile-
1157Thr変異のように，特有の遺伝子変異が見られることがある．これらの存在はユーラシア大
陸から隔離された極東の島に住むという地理的な要因による創始者効果であろう．
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2．VTEの先天性素因とプロテイン S 

p.Lys196Glu（PS K196E）変異

1） 日本人を対象にした VTEの先天性素因の研究
VTE患者の遺伝子解析より，凝固制御因子であ

るアンチトロンビン（antithrombin: AT），プロテイン
C（protein C: PC），プロテイン S（protein S: PS）の機
能喪失変異は，先天性血栓性素因として広く知られ
ている．私たちは日本人の遺伝的背景を明らかにす
るため，厚生労働省難治性疾患克服研究事業の支援
を受け，多施設共同で VTE患者 173人を収集し，
活性値や抗原量を考慮せず，全員の AT，PC，PS
の遺伝子解析を行った1）．その結果，AT遺伝子は
13種の変異が 14人に，PC遺伝子は 10種の変異が
17人に，PS遺伝子は 15種の変異が 28人に，それ
ぞれ同定することができた．

PSの p.Lys196Glu（PS K196E）変異は多くの患者に
見られ，13人がヘテロ接合体，2人がホモ接合体で
あり，5人のヘテロ接合体は PC遺伝子にも変異を
保有していた．また，PS p.Val87Leu，PC p.Lys-
193del（本変異保有者の合成基質分解活性は正常
値を示す），PC p.Arg211Trp，PC p.Val339Met，AT 
p.Leu256fs*9が複数の患者に同定された．この VTE
コホートには 1人の PS遺伝子の完全欠損が同定さ
れたので2），VTE患者 173人の 32％にあたる 55人
が 3種の凝固制御因子のいずれかに遺伝子変異を保
有することが判明した1）．
次に，妊娠関連の深部静脈血栓症および不育症を
示す患者 348人を収集し 3つの凝固制御因子の遺伝
子解析を行った．静脈血栓症を発症した 18人の患
者では，5人が PS遺伝子もしくは PC遺伝子に変
異を保有しており，そのうち 2人は PS K196E変異
を保有していた3）．変異を有する 5人はいずれも妊
娠の初期もしくは中期に静脈血栓症の発症を認め
た．不育症患者（330人）を対象に PS K196E変異が
不育症と関連を示すかを検討したところ，不育症の
患者集団群と一般住民群での PS K196E変異の頻度
に差を認めなかったので，本変異は不育症のリスク
ではないと考えられた4）．これは白人種の先天性血
栓性素因である凝固第 V因子 Leiden変異は不育症
のリスクではないという結果によく一致した5）．ま
た，不育症患者の 11人（3.3％）に極めてまれな non-

synonymous変異を認めた．一般住民群では凝固制
御因子のまれな変異は 3.3％（30人に 1人）も同定さ
れないと思われるので，これらは不育症のリスクに
なる可能性が考えられるが，頻度は高くないので主
な原因ではないと考えた4, 5）．また，凝固制御因子
のまれな nonsynonymous変異を認めた症例はいず
れも静脈血栓症を起こしていなかったので，non-
synonymous変異が必ずしも血栓症につながるもの
ではないことを示した5）．
2） プロテイン S p.Lys196Glu（PS K196E）変異

PS K196E変異（rs121918474，c.586A>G，PS徳島
変異，成熟 PSのアミノ酸番号では PS K155E変異）
は，PSの第 2EGF様ドメイン内の Lys196の Gluへ
の変異を指す6, 7）．つまり，塩基性アミノ酸が酸性
アミノ酸へ置換している．
国立循環器病研究センター予防検診部は性別と年
齢を考慮した地域一般住民を対象とした吹田研究を
進めている．私たちは予防検診部の協力をいただ
き，吹田研究の参加者（約 3,650人）を日本人の一般
集団として，前述の多施設で収集した VTE患者
161人を症例集団として，VTEの遺伝的リスクを探
索する症例対照研究を行った．これより，PS 
K196E変異は VTEのリスクであることを明らかに
した（VTE患者 161人でのアレル頻度 0.053，一般
住民 3,651人でのアレル頻度 0.009，年齢と性で調
整したオッズ比 4.72，95％信頼区域 2.39-9.31）8, 9）．
その後に報告された研究成果を加えると，本変異の
一般住民でのアレル頻度は 0.0091であり，約 55人
に 1人がヘテロ接合体，約 12,000人に 1人がホモ
接合体と計算され，国内にはホモ接合体が約 10,000
人と推定された7）．これまでにホモ接合体は VTE患
者の 3人にしかに見出されておらず，VTE患者で
の頻度は 0.0118である（VTE患者 85人にホモ接合
体 1人）6, 7）．
次に，地域一般住民を対象に PS抗凝固活性と PS 

K196E変異との関係を検討した．その結果，PS 
K196E変異保有者（34人）の PS抗凝固活性の平均値
は 72％であり，正常 PS保有者（1,828人）の平均値
88％に比べわずか 16％しか低下していなかった10）．
正 常 PS 保 有 者 は 幅 広 い PS 抗 凝 固 活 性（ 約
40～170％）を示し，34人の変異保有者の PS抗凝固
活性（約 40～110％）はすべてこの範囲に入ってい
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た15）．約 6万人のシークエンスデータが搭載されて
いる ExAC Browserを見ると，東アジア人の 4名以
外には本変異は同定されていない．これらのこと
は，本変異は日本人に特有の変異であることを示唆
しており，いわゆる創始者効果により日本人集団に
固定したと思われる．現代では血栓症は死に至るリ
スクであるが，医学が進歩する以前の時代では出血
症が生命を脅かし，特に産後出血は致死的な脅威で
あったと想像される．そういった環境では先天性血
栓性素因は生存に有利であろう．凝固第 V因子
Leiden変異も同じような理由で生存に有利であった
と考えられるだろう．
最近，日本人の大規模ゲノム解析の成果をもとに

ジャポニカアレイという SNPタイピングフォー
マットが開発された．しかし，ジャポニカアレイは
PS K196E変異を搭載しておらず，このアレイを使っ
ても PS K196E変異をタイピングできない．このこ
とは，例えば脳卒中の大規模遺伝子解析をジャポニ
カアレイで行ったとしても，PS K196E変異はタイ
ピングされないので，そのリスクは評価されないこ
とになり誠に残念である．
前述のように，日本人の約 10,000人が PS K196E
変異ホモ接合体と推定されるので，PS K196E変異
ホモ体マウスを用いて本変異と疾患の関連を検討す
ることは意義がある．私たちは PS K196E変異をも
つマウスを作製し，その血栓能を検討した14）．PS 
K196Eマウスは正常に成長し子孫を残した．血栓
症の自然発症は認めなかった．PS K196E変異ヘテ
ロ体マウスおよびホモ体マウスの活性化プロテイン
Cコファクター活性は，野生型に比べそれぞれ
18％および 33％低下していた．このヘテロ体マウ
スの活性低下（18％）はヒトヘテロ体の平均 16％の
活性低下に酷似していた．次いで，PS K196E変異
ホモ体マウスの血栓能を，PS遺伝子欠損ヘテロ体
マウス（ホモ体マウスは致死），凝固第 V因子
Leiden変異ホモ体マウス，野生型マウスと比較検討
した．その結果，静脈血栓モデルと肺塞栓モデルで
3種の遺伝子改変マウスはいずれも高い血栓能を示
した．しかし，脳梗塞モデルでは PS K196E変異ホ
モ体マウスと PS遺伝子欠損ヘテロ体マウスは野生
型マウスとの差を認めなかった．
東アジア人にはプラスミノーゲン異常症が多く

た．このことは PS抗凝固活性では変異保有者を同
定できないことを示していた．その後，私たちは
PS K196E変異体を特異的に認識する単クローン抗
体を作製し，これを用いて血漿中の変異体を同定す
る ELISA系の構築に成功した11）．この PS K196E変
異体の測定系は血漿中の PS K196E変異体を検出す
るので，遺伝子解析を行う必要がなく，妊娠中や抗
凝固療法中でも PS量低下の影響を受けずに変異体
の有無を判定できる．
前述の一般住民の PS抗凝固活性値は年齢と性別
に大きく影響を受けた9）．この PS抗凝固活性値の
標準偏差は 20.8％であり，AT（標準偏差 12.3％）や
プラスミノーゲン（標準偏差 15.9％）より高い値を示
したが，PC活性の標準偏差（21.1％）に近い値を示
した．一般に，PS抗凝固活性は年齢と性別に加え，
妊娠，経口避妊薬，DIC，肝疾患，腎疾患に影響を
受けるとされており，多種の要因で影響を受けるこ
とが大きい標準偏差につながっていると考えられ
た．
白人では，凝固第 V因子 Leiden変異保有者の

VTEは経口避妊薬の内服により増加すると報告さ
れており，VTE発症には遺伝因子と環境因子の相
乗作用が認められている．そこで，同様のことが認
められるかどうかを日本人で検討したところ，PS 
K196E変異保有者が経口避妊薬を内服するとさら
に PS活性の低下が認められた12）．しかし，症例数
が少ないため，経口避妊薬による VTE発症の増加
は検討できていない．今後の課題である．
私たちはヒトおよびマウスの組み換え PS K196E

タンパク質を調製しその性状を検討した13, 14）．ヒト
PS K196Eタンパク質の活性化プロテイン Cのコ
ファクター活性は 41％に低下していたが，第 Xa因
子不活性化反応における TFPIコファクター活性は
低下せず，C4BPへの結合能も正常に保持しており，
トロンビンでも同様に切断を受けた13）．マウス PS 
K196Eタンパク質の活性化プロテイン Cのコファ
クター活性は測定系により異なるが 49％から 60％
に低下していた14）．

PS K196E変異の日本人におけるアレル頻度は前
述のように 1％未満である．PS K196E変異は中国
人と韓国人の一般集団（それぞれ 509人，492人）お
よび中国人 VTE患者（122人）には同定できなかっ
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見られ，その多くは p.Ala620Thr（A620T）変異
（rs121918027，c.1858G>A，プラスミノーゲン栃木
変異，成熟プラスミノーゲンのアミノ酸番号では
A601T変異）を保有している16）．日本人での本変異
のアレル頻度は 0.020である9）．私たちは最近本変
異マウスを作製した17）．プラスミノーゲン A620T
変異ホモ体マウスはプラスミノーゲン活性が約 8％
にまで低下するものの静脈血栓症，肺塞栓症，脳梗
塞といった血栓症を増悪しなかった．そこで，PS 
K196E変異とプラスミノーゲン A620T変異の両変
異をホモ体として保有するダブルホモマウスを作製
し血栓症を調べたところ，肺塞栓モデルで PS 
K196E変異ホモ体マウスとの差を認めなかった17）．
すなわち，マウスモデルではプラスミノーゲン
A620T変異は PS K196E変異ホモ体マウスの血栓症
を増悪することはなかった．これまでのところ，プ
ラスミノーゲン A620T変異はヒトおよびマウスで
血栓症のリスクになるとの報告は見られない．

PS K196E変異は VTEを発症していないヒトにも
見られるので，強い血栓性素因ではないと思われ
る．一方，強い血栓性素因は AT I型欠損症であ
る18）．私たちは AT活性低下例の AT抗原量を測定
し，活性と抗原量がともに低下する I型欠損症と活
性だけが低下する II型異常症に分類し，VTEイベン
トの発症年齢を比較した．その結果，I型欠損症は
明らかに II型異常症より若年で VTEを発症してい
た（ハザード比 7.2，95％信頼区域 1.88‒12.17）．さ
らに，VTE患者群と一般住民群での I型と II型の
頻度を比較すると，I型欠損症の VTEのオッズ比は
132（95％信頼区域 26.5‒666.1）であり，II型異常症
のオッズ比は 3.8（95％信頼区域 0.2‒68.9）であった．
これは臨床家が抱いている AT I型欠損症患者が
VTEを起こしやすいという印象を支持している．I
型欠損症はナンセンス変異やフレームシフト変異，
スプライス異常変異に加え，大きな DNA領域の挿
入・欠失・逆位・転座（いわゆる structural variation，
構造バリアント）により生じる．私たちは VTE遺伝
子解析にLong readシークエンサーを取り入れ，イン
トロンもシークエンスすることにより構造バリアン
トの同定も視野に入れ，現在その解析精度の向上に
取り組んでいる．

3．血栓性微小血管症（thrombotic microangiopa-

thy: TMA）

TMAは，微小血管障害性溶血性貧血，消費性血
小板減少，微小血管の血小板血栓による臓器障害と
いう 3徴を示し，その発症機序により TTP，志賀毒
素産生性大腸菌感染による溶血性尿毒症症候群，補
体による血管内皮細胞の活性化による aHUS，その
他に分類することができる19, 20）．私たちは奈良県立
医科大学藤村吉博教授（当時）から TTPの研究へお
誘いいただき，今世紀に入ってから TMA研究を開
始した．当時は，TMAの原因遺伝子やパスウェイ
ははっきりしていなかった．
1） 血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic throm-

bocytopenic purpura: TTP）
私たちは藤村教授から，VWF切断酵素活性の著

しい低下が微小血管に血小板血栓を惹起するとご教
授いただき，TTPの研究，すなわち VWF切断酵素
であるADAMTS13の研究を開始した．この研究は，
奈良県立医科大学で先天性 TTPを疑われる患者症
例を収集し（TMAコホート），国立循環器病センター
（当時）の小亀浩市博士が患者の遺伝子解析を行い変
異を同定し，VWF切断酵素の cDNAクローニング
を行った化学及血清療法研究所（当時）の副島見事博
士が変異体を発現させるという 3施設の共同で進め
られた21）．この VWF切断酵素は 2001年に世界の 3
施設でほぼ同時期にクローニングされ ADAMTS13
と命名された．本酵素が先天性（遺伝子変異）もしく
は後天性（自己抗体）により活性が著しく低下すると
TTPを発症する．TTPは稀少疾患であり現在では
難治性疾患に数えられる20）．当初 TTP/ADAMTS13
の研究は，患者数より研究者数の方が多いのではな
いかといわれるほど，世界中の研究者が参入した．
私たちの TTP研究への貢献は，先天性 TTP患者の
遺伝子解析，ペプチド基質を用いる ADAMTS13活
性測定法の開発，Adamts13遺伝子欠損マウスの作
製と性状の検討，ADAMTS13の VWF結合を担う
ドメインの立体構造決定などである．
（1） 先天性 TTP患者の遺伝子解析
まず国内の先天性 TTP患者の ADAMTS13遺伝子
解析を行った．先天性 TTPは常染色体劣性遺伝形
式を示すので，TTP発症患者には 2つのアレルに機
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能喪失変異が同定される．これにより類似の病型を
示す TMAコホートの中から TTPを確定診断できる
ようになった．遺伝子で確定診断がつくことは臨床
面では極めて重要であり，藤村教授のグループによ
る TTPの臨床研究に貢献できたと考えている22-24）．
国際先天性 TTP患者登録研究では 2017年までに世
界各国より 123例が登録されており，その中の
40％弱（47例）は日本からの登録である．これは本
邦での先天性 TTP研究が活発であることを示して
いる24）．
多くの先天性 TTP患者にサンガー法で 2つの機

能喪失変異を同定できた．しかし，少数ではあるも
のの片方のアレルにしか変異を同定できない症例が
あった．2つ目の変異を同定するため，定量 PCR
法を用いた解析法を新しく開発し，この手法を用い
て構造バリアントを同定した25）．これまでに，構造
バリアントとして 3つの大きな欠失（1例はスイス
の症例）を認めている25, 26）．この定量 PCRを用いた
構造バリアントの同定法は優れた手法である．血栓
止血学会誌に紹介しているので，多くの研究者に
使っていただきたい27）．
（2） ADAMTS13活性測定法の開発
以前の ADAMTS13の VWF切断活性測定法は，

天然基質である VWFを用いたウエスタンブロット
法で行われていた．そのため手法が煩雑で定量性に
乏しいと指摘されていた．当時，血小板 ADP受容
体 P2Y12に対するチエノピリジン系抗血小板薬チク
ロピジンの内服により，頻度は低いものの抗 AD-
AMTS13抗体が出現し後天性 TTPが見られ臨床上
問題になっており，こういった面からも簡便・迅速
なADAMTS13活性の定量法の開発が望まれていた．

ADAMTS13は VWF（2,050アミノ酸）の A2ドメ
インのMet1604-Tyr1605結合を特異的に分解する．
この A2ドメインを短くして ADAMTS13が認識す
る最小領域を 73 残基に絞り込み28），次いで
Met1604-Tyr1605結合の上流 7残基目と下流 5残基
目にそれぞれ蛍光基と消光基を導入し，Met1604-
Tyr1605結合が切断されると蛍光が生じるペプチド
性蛍光性合成基質 FRETS-VWF73を開発した29）．本
蛍光基質は 1時間以内で ADAMTS13活性を定量で
き，現在世界中で ADAMTS13活性の測定に用いら
れている．

私たちは FRETS-VWF73を用いて，日本人の一
般住民 3,616人の ADAMTS13活性を測定し，年齢
と性別の影響を明らかにした30）．男性は女性より
ADAMTS13活性が約 13％低く，性別にかかわらず
60歳を過ぎると年齢とともに活性が低下する．
VWF抗原量は，逆に年齢とともに増加するので，
“VWF抗原量／ADAMTS13活性”比は年齢とともに
増加し 30歳代と 80歳代では 2倍程度の違いになる．
これは加齢による血栓傾向を説明するかもしれな
い．
次いで，この ADAMTS13活性値を用いて，日本

の先天性 TTP患者数の推定を試みた31）．一般住民
3,200人の中で，ADAMTS13活性が低い 64人の
ADAMTS13遺伝子の遺伝子解析を行った．同定さ
れた nonsynonymous変異の中から機能を喪失する
と考えられる変異の頻度を約533人に1人と求めた．
この頻度を用いると，日本人の先天性 TTP患者は
約 110万人に 1人と推測され，患者数は国内で 110
人程度であろうと推定した．こういった研究を展開
できたのは，ひとえに国立循環器病研究センター予
防検診部の協力があったからである．
（3）  Adamts13遺伝子欠損マウスの作製とその性状

の解析
私たちは Adamts13遺伝子欠損マウスを作製しそ
の表現型を解析した32）．Adamts13遺伝子を完全欠
損したマウスは，予想に反して TTPを自然発症せ
ず，ヒトとの表現型の違いを示した．Adamts13遺
伝子完全欠損マウスの血中には野生型マウスに比し
て巨大な超高分子量 VWFマルチマーが観察された
が，血小板数は減少していなかった．遺伝子欠損マ
ウスの血小板をボトロセチンやコラーゲンで活性化
させても，その血小板凝集能に野生型マウスとの差
を見出せなかった．しかし，全血での平板型フロー
チャンバーを用いたずり応力下の固相化コラーゲン
表面での血栓形成能は遺伝子欠損マウスで明らかに
亢進しており，遺伝子欠損マウスにコラーゲン／エ
ピネフリン混液を注射すると野生型より明らかに顕
著な血小板減少を認めた．これより，Adamts13遺
伝子欠損マウスは超高分子量 VWFマルチマーの存
在により血小板凝集能が亢進状態にあることが明ら
かになった．
私たちはマウス ADAMTS13の cDNAと遺伝子の



第 30巻 第 4号

637

構造を検討したところ，129/Sv系統マウスはヒト
ADAMTS13と同じドメイン構造をもつが，BALB/c，
C3H/He，C57BL/6，DBA/2といった多くの系統の
マウスはトランスポゾン intracisternal A particleが
イントロン 23に挿入され停止コドンが出現し，4
つの C末端ドメイン（2つの Tsp1ドメインと 2つの
CUBドメイン）を欠いた短鎖 ADAMTS13をコード
することを見出した33）．

ADAMTS13の C末端に位置する CUBドメイン
は基質 VWFの結合部位の一つであり，血漿中で約
5％の ADAMTS13は VWFに結合している．また，
CUBドメインは Sドメインと相互作用することに
より Sドメインの基質認識部位を覆い隠している．
そこで，C末端ドメインの生体内での機能を解析す
るため，i）遺伝的背景が 129/Svの Adamts13遺伝子
欠損マウス（Adamts13-/-），ii）遺伝的背景が 129/Sv
で 4つの C末端ドメインが欠損している短鎖 AD-
AMTS13を発現する congenicマウス（Adamts13S/S），
iii）全長型 ADAMTS13を発現する 129/Svマウス
（Adamts13L/L），を用いて 3種のマウスの血栓能を評
価した34）．その結果，ずり速度 1000 s-1では Ad-
amts13-/-マ ウ ス は 大 き な 血 栓 を 示 し た が，
Adamts13S/S マウスと Adamts13L/L マウスの血栓は
Adamts13-/-マウスより小さく，両系統マウスの血栓
の大きさには差が見られなかった．一方，高ずり速
度 5000 s-1では，Adamts13S/Sマウスの血栓形成能は
Adamts13-/-マウスに近くなり Adamts13L/Lマウスよ
り有意に亢進していた．このことは，高ずり応力下
では，C末端ドメインが欠損している短鎖 AD-
AMTS13は全長型 ADAMTS13より，血小板血栓形
成の抑制能が低いことを示している．これを支持す
る結果は，FeCl3血管傷害による血管閉塞実験およ
びコラーゲン／エピネフリン混液による血小板数減
少実験からも得られた．短鎖と全長型の AD-
AMTS13をもつマウスの表現型の違いは，全長型
ADAMTS13は VWFに結合し血小板血栓に取り込
まれるので血小板血栓の形成をよく抑制するが，短
鎖 ADAMTS13は VWFに結合できないので血小板
血栓形成の抑制能が低いことで説明されよう．

VWFは高ずり速度下で血小板の粘着・凝集機能
を発揮する35）．VWFはサブユニットが直鎖状につ
ながったマルチマー構造を取り，ずり応力がかかる

と VWF内部に隠れていた血小板への結合部位，特
に GPIbへの結合部位が露出すると考えられる．す
なわち，ずり応力が高くなればなるほど VWFの血
小板粘着・凝集活性が増強する．奈良県立医科大学
杉本充彦教授（当時）らは，Adamts13遺伝子欠損マ
ウスに実験的な脳梗塞モデルや心筋梗塞モデルを施
し，Adamts13遺伝子欠損による超高分子 VWFマル
チマーが病態の形成と進展に大きく関わることを明
らかにした36-39）．
（4）  ADAMTS13の基質結合を担うドメインの立体

構造
VWF切断酵素がクローニングされた当時，AD-

AMTSプロテアーゼはすでに 12種類同定されてい
たので，13番目の酵素として ADAMTS13と命名さ
れた．ADAMTS13はドメイン構造をとり，metallo-
protease domain（M），disintegrin-like domain（D），
thrombospondin-1 type-1 repeat（T），cysteine-rich re-
gion（C），spacer domain（S）を N末端側にもつ．M
ドメインだけでは VWFを十分に切断できないが，
MDTCSは全長 ADAMTS13と同程度の切断活性を
示す．したがって，DTCSドメインは基質 VWFを
認識して結合する領域と考えられていた．私たちが
研究を開始した当時，ADAMTSファミリータンパ
ク質の立体構造は ADAMTS1，4，5のMDドメイン
の構造が明らかになっていただけで，それに続く基
質結合を担うドメインの構造は明らかではなかっ
た．そこで，私たちは ADAMTS13の立体構造の決
定に着手し，ADAMTS13の天然基質 VWFの結合
領域である DTCSドメイン（399アミノ酸残基：残
基番号287-685）の立体構造を決定した40）．その後，
東アジア人にのみ見られる p.Pro475Ser変異をもつ
ADAMTS13-DTCS変異体の立体構造も決定した41）．

ADAMTS13-DTCSはW型の構造をとり，3つの
領域 D，CA，Sが Tと CBでつながった構造をして
いた．Cドメインは構造的に CAと CBに分かれて
いた．Dドメインは驚いたことにその名前とは異な
りディスインテグリン様の構造ではなく，CAドメ
インに似た構造をとっていた．ADAMTS13-DTCS
の Dドメインの立体構造はディスインテグリン様
構造ではないので，ADAMTSという名前の中の“D”
は誤解を招く misnomerである40）．名前の類似性よ
り，ADAMTSファミリーは ADAMファミリーと構
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造が似ていると思われがちだが，私たちの研究は
ADAMTSファミリーと ADAMファミリーの立体構
造は明らかに異なることを示した．DTCSの立体構
造をもとに，ADAMTS13活性発現の最小領域であ
る MDTCSの立体構造モデルを作製した．後天性
TTP患者の血中に存在し ADAMS13活性の阻害能
を有する抗 ADAMS13抗体は Sドメインに結合す
ると報告されていたが，その領域はMドメインの
活性中心から 125Å程度遠くに離れていた40）．
立体構造に基づきMDTCSの表面に位置する残基
に変異を導入し，前述の蛍光性合成基質 FRETS-
VWF73の切断活性への影響を調べ，D，CA，Sの
各ドメインにそれぞれ基質結合部位（エクソサイト
と呼ぶ）を同定した40, 42）．すなわち，これら 3つの
エクソサイトは立体構造上直線的に並んでおり
VWFの結合に直接関わることを明らかにした．そ
の後，主に英国のグループからそれぞれのエクソサ
イトについて詳細な研究が報告された．
2） 非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic 

uremic syndrome: aHUS）
aHUSは血管内皮細胞上での過剰な補体の活性化

によって惹起される内皮細胞傷害が病因と考えられ
ている43）．補体 C3bは非特異的に水酸基に反応する
性質をもつ．C3bが血管内皮細胞上の糖鎖などの水
酸基に結合すると，細胞上で補体の活性化反応が進
行する．内皮細胞は補体活性化を抑制するために複
数の抑制因子を細胞表面にもつ．抑制因子である
CFHは内皮細胞上の硫酸基やシアル酸などの陰電
荷に結合し，プロテアーゼである CFIによる C3b
の分解を促進し補体活性化を抑制する．また，膜
タンパク質である Membrane cofactor protein（MCP, 
CD46）も同様に補体活性化を抑制する．これらの補
体制御因子に機能が低下する変異（機能喪失変異）が
生じる，もしくは補体因子に機能が亢進する変異
（機能獲得変異）が生じた場合，補体が血管内皮細胞
上で過剰に活性化することとなり aHUSが発症す
る43）．
前述の奈良県立医科大学の TMAコホートには

aHUSの診断基準に合致する症例が含まれていたの
で，私たちは 2010年以降 aHUSの遺伝的背景を明
らかにする研究を行った．当時すでに，欧米の研究
から aHUS患者に補体制御因子である CFHなどに

機能喪失変異，補体因子である C3などに機能獲得
変異が同定されていた．私たちは奈良県立医科大学
および東京大学によって集積された日本人 aHUS患
者コホートの遺伝子解析を行い，これまでに 100例
を超える遺伝子解析を終えることができ，ようやく
欧米の結果と比較することができるまでになっ
た44-48）．特筆すべき点として，C3 p.Ile1157Thr変異
が多くの aHUS患者に見られることが挙げられる
（患者 118人の 23％）48）．本変異保有者は aHUSを再
発するものの良好な転帰を示す例が見られた．C3 
p.Ile1157Thr変異により CFHの C3変異体への結合
能が低下するため，CFIによる C3b変異体の分解が
低下し内皮細胞傷害が進むと考えられる．また，1
歳までに aHUSを発症する高血圧を示す患者に dia-
cylglycerol kinase epsilon（DGKE）遺伝子に常染色体
劣性遺伝形式を示す変異を同定することができた
49）．プラスミノーゲンの遺伝子変異が aHUSを起こ
す可能性を示唆する研究が米国より報告されたが，
前述の東アジア人に見られるプラスミノーゲン
A620T変異は aHUSに関連を示さなかった50）．

4．おわりに

本稿では，VTEと TMAに関する私たちの研究を
紹介した．私はプラスミノーゲン異常症に A620T
変異を同定し16），それ以降血栓止血の領域で研究を
続けてきたが，研究の進展には隔世の感がある．私
は厚生労働省が進めたミレニアムゲノムプロジェク
トである高血圧感受性遺伝子の探索研究51-53），
ファーマコゲノミクスが最も期待されていたワル
ファリン感受性遺伝子の研究54），海外では中立的な
研究費で行われていなかったアスピリン抵抗性に関
する研究55），およびクロピドグレルの薬効に関する
研究56）（ともに遺伝子研究を含んだ多施設前向き研
究）など，幾つかの血栓症に関する多施設共同研究
を行った．これらの研究は誌面の都合で述べなかっ
たので，原著論文などを参照していただければ幸い
である．
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