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1．はじめに

　ADAMTS13 は，A Disintegrin-like And Metallopro-
tease with ThromboSpondin type 1 motifファミリーに
属する血漿プロテアーゼであり，血小板接着タンパ
ク質フォンビルブランド因子（VWF）を特異的に切断
する．VWFは主に血管内皮細胞および骨髄巨核球で
合成され，2,050アミノ酸残基のモノマーが N末端同
士，C末端同士で多数繋がったホモマルチマーとし
て血中へ分泌される．VWFの血小板接着活性はマル
チマーの分子量が大きいほど強く，とくに 20,000 kDa
を超える超高分子量 VWF（ULVWF）マルチマーは，
過度の血小板凝集を引き起こす．ADAMTS13は
ULVWFマルチマーの断片化を介して血小板血栓形
成を抑制的に制御しており，ADAMTS13活性が欠
乏すると，重篤な血栓性疾患である血栓性血小板減
少性紫斑病（TTP）の発症につながる．

2．ADAMTS13欠損マウスから得られる情報

1）ADAMTS13欠損マウスの表現型
　われわれは，ADAMTS13の触媒ドメインをコー
ドするエキソン 3-6 を Neo 遺伝子と置換して
ADAMTS13欠損マウス（Adamts13−/−マウス）を作製

した1–3）．TTP患者と同様に，Adamts13−/−マウスの血
漿中には ULVWFマルチマーの残存がみられた．し
かし，Adamts13−/−マウスの出生，発育に異常は認
められず，血小板数，血漿ハプトグロビン量，凝固
時間，出血時間，血液像，組織像，アゴニスト惹起
血小板凝集能も正常で，予想された TTP症状（血小
板減少，溶血性貧血，微小血管内血小板血栓）は認
められなかった．平行板型フローチャンバーを用い
て，固相化コラーゲン表面上での高ずり応力下血小
板血栓形成能を解析すると，Adamts13−/−マウスで
は野生型マウスに比べて血栓形成能が亢進していた
（図 1A）．また，塩化鉄内皮傷害モデルを用いて，
in vivo血栓形成能を解析した結果，Adamts13−/−マウ
スでは，傷害部位での血栓形成開始時間（図 1B）お
よび血栓による血管閉塞時間（図 1C）がいずれも著
明に短縮していた．さらに，コラーゲン-エピネフ
リン投与により全身性に血栓形成を惹起した場合，
血栓誘発による消費性血小板減少が Adamts13−/−マ
ウスで顕著に認められた．したがって，マウスにお
いてADAMTS13欠損は，血中にULVWFマルチマー
の残存を引き起こし，潜在的な易血栓形成傾向をも
たらすが，それだけでは TTP発症に至らないこと
が明らかとなった．
　ミシガン大学の Ginsburg博士らも Adamts13−/−マ
ウスを作製しており，やはり通常飼育下で TTP症状
は見られないと報告した4）．彼らは，C57BL/6系統
に比べて血中 VWF量が約 10倍高い CASA/Rk系統
への戻し交配により，Adamts13−/−マウスの血小板
数が有意に低下することを見出した．このマウスに
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内皮細胞を傷害する志賀毒素を投与すると，血小板
減少が重篤化すると共に，一部の Adamts13−/−マウ
スに破砕赤血球を伴う溶血，微小血管内への VWF
に富む血栓沈着といった TTP様の症状が惹起され
た．その後，ULVWFを含む組換え体ヒト VWFを
Adamts13−/−マウスに大量投与（≥2000単位/kg）する
ことで，TTP様症状が誘起されることが報告され
た5）．また，ヒヒでは ADAMTS13活性阻害抗体の静
注により TTP症状が再現性よく顕れることが報告さ
れており6），マウスは霊長類に比べて ADAMTS13
欠損状態に対する許容度が高いのかもしれない．
　当初の予想に反して，Adamts13−/−マウスは別刺激
の追加なしには TTPモデルとして利用できないこ
とが判明したが，VWF依存性の易血栓傾向を持ち
ながら，通常どおり出生，発育することから，TTP
以外の血栓症における ADAMTS13の働きを調べる
上では都合が良く，様々な血栓症モデルを用いた解
析に利用されている7–13）．

2）脳梗塞と ADAMTS13
　奈良県立医科大学の藤岡らは，局所脳虚血におけ
る ADAMTS13の病態生理学的意義を明らかにする
目的で，われわれが作製した Adamts13−/−マウスを用
いて，脳梗塞モデルの解析を行った7, 8）．
　小泉ら14）の変法による intraluminal suture modelを
用いて，Adamts13−/−マウスに一過性局所脳虚血を負
荷した．まず左側総頸動脈と外頸動脈を結紮後，先
端をシリコン樹脂でコーティングしたナイロン糸を，
内頸動脈を介して中大脳動脈起始部まで挿入するこ
とにより脳虚血を誘導した．虚血誘導 30分後にナ
イロン糸を引き抜いて再灌流を行った．野生型およ
び Adamts13−/−マウス間で虚血中の脳血流量低下は
同等であったが，再灌流後の脳血流量は Adamts13−/−

マウスで進行性に低下し，著しい虚血後低灌流が認
められた．虚血誘導 24時間後に脳梗塞巣を観察す
ると，Adamts13−/−マウスでは脳虚血領域の微小血
管内に VWF陽性の血栓が多数認められ，脳梗塞体
積が野生型マウスに比べて増大した（図 2A）．また，

図 1　Adamts13−/−マウスの全血ずり応力下血小板血栓形成と
塩化鉄内皮傷害部位での血小板血栓形成（文献 2および 3よ
り改変）
（A）野生型および Adamts13−/−マウスから採取した血液を平行
板型フローチャンバーに流し，固相化コラーゲン表面上での
血栓形成を経時観察した．Adamts13−/−マウスでは血小板血栓
成長の亢進が認められた［*P<0.05］．（B，C）野生型および
Adamts13−/−マウスの腸間膜動脈を，10％塩化鉄溶液にて傷害
した部位での血小板血栓形成を経時観察した．Adamts13−/−マ
ウスでは，（B）動脈内に直径 30 μmの血栓が生じるまでの血
栓形成開始時間および，（C）動脈が閉塞して 30秒以上の血
流停止が起こるまでの血管閉塞時間がいずれも野生型マウス
に比べて短縮した．
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Adamts13−/−マウスでは炎症性メディエーターである
High Mobility Group Box1（HMGB1）の血漿レベルが
顕著に上昇しており，脳虚血領域への HMGB1を発
現する炎症細胞の浸潤と選択的神経細胞死の増大も
確認された．これらの結果から，ADAMTS13が欠損
すると脳虚血後の微小血管内血栓形成および炎症反
応が増強し，脳機能障害が増強されると考えられた．
　ハーバード大学のWagner博士らも同様の脳梗塞
モデルを用いた解析から，Adamts13−/−マウスでは脳
梗塞が重症化すると報告している9）．これまでに行わ
れた症例対照研究の結果を統合したメタアナリシス
でも，ADAMTS13活性低下と虚血性脳梗塞との間に
有意な関連（OR 2.72，95％CI 1.52–4.86）が認められて
おり15），やはり ADAMTS13は脳梗塞抑制に寄与す
ると考えられる．また，組換え体ヒト ADAMTS13
をマウスに投与すると脳梗塞サイズが縮小したが，
脳出血は生じなかった8, 9）．ADAMTS13はずり応力
依存的に VWFを切断するため，血管を狭窄する病
的血栓のみを溶解し，出血リスクの低い安全な脳保
護薬となる可能性を秘めていると考えられる．
3）心筋梗塞と ADAMTS13
　急性心筋梗塞は冠動脈閉塞によって引き起こされ
るが，心筋障害域の大小には冠動脈以外の側副血行
路等の血流血行動態の変化が影響する．奈良県立医
科大学の土井らは，冠動脈閉塞後の心筋血流動態に
対する ADAMTS13の影響を調べるため，われわれ
の Adamts13−/−マウスを用いて心筋梗塞モデルの解
析を行った10）．
　マウスを人工呼吸下に開胸し，冠動脈左前下行枝
を結紮して心筋梗塞を誘導した．1週間後の心機能
をMモード左心室エコーで評価した後，心臓を摘出
して梗塞組織を観察した．その結果，野生型マウス
と比較して Adamts13−/−マウスで有意な心機能低下と
梗塞巣の増大を認め，これらの所見は組換え体ヒト
ADAMTS13の投与で野生型マウスのレベルにまで
改善された（図 2B）．Wagner博士らは，心筋虚血再
灌流モデルを用いた解析を行い，やはり Adamts13−/−

マウスでは野生型マウスに比べて梗塞巣体積が 
増大すると報告している11）．また，アイオワ大学の
Chauhan博士らも，同様の心筋虚血再灌流条件で，
Adamts13−/−マウスでは心筋梗塞が拡大し，Vwf −/−マ
ウスでは逆に縮小することを明らかにした12）．以上

図 2　Adamts13−/−マウスの動静脈血栓症状（文献 7，10，
13より改変）
（A）Adamts13−/−マウスの脳梗塞症状：中大脳動脈閉塞再灌
流 24時間後，野生型および Adamts13−/−マウスの脳切片を
2，3，5-トリフェニルテトラゾリウムクロライドで染色し，
梗塞巣の体積を測定した．Adamts13−/−マウスでは脳梗塞巣
の拡大が見られた．（B）Adamts13−/−マウスの心筋梗塞症状：
急性心筋梗塞誘導 1週間後，野生型および Adamts13−/−マ
ウスの心臓切片をアザン染色し，梗塞率（全左心室面積に
対する梗塞巣面積の比率）を測定した．Adamts13−/−マウス
では梗塞率が上昇したが，組換え体ヒト ADAMTS13
（rhADAMTS13）の投与で野生型マウスと同等にまで改善
した．（NS：有意差なし）（C）Adamts13−/−マウスの静脈血
栓症状：下大静脈血栓誘導 2 日後，野生型および
Adamts13−/−マウスの静脈血栓重量を測定した．Adamts13−/−

マウスでは静脈血栓形成が亢進したが，rhADAMTS13の
投与で野生型マウスと同等にまで改善した．
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の結果は少なくともマウスでは，ADAMTS13が心筋
梗塞における心筋保護に作用することを示している．
ADAMTS13による VWF活性制御は TTPをはじめ
とする微小血管血栓症だけでなく，脳梗塞や心筋梗
塞といった動脈血栓症の病態形成にも深く関わって
いると考えられる．
4）静脈血栓症と ADAMTS13
　深部静脈血栓症（DVT）や肺塞栓症などの静脈血
栓症は，動脈血栓症と並んで重要な血栓性疾患であ
る．病理解剖所見から，静脈血栓はフィブリン主体
の赤色血栓とされており，血液凝固系が主役となっ
て形成されると考えられている．しかし，近年のモ
デルマウスを用いた解析から，とくに静脈血栓形成
の初期相で血小板が必須の役割を演じることが判っ
てきた16）．静脈では血流速度が遅いため，とくに静
脈弁裏のポケットに血流の鬱滞が生じやすい．この
鬱滞が持続すると低酸素状態となり，血管内皮細胞
が活性化して VWFや P-セレクチンなどの接着因子
が表在化する．これらの接着因子を介して血小板が
内皮細胞に結合し，白血球の内皮細胞へのリクルー
トを促進する．内皮上に接着，活性化した白血球や
そのマイクロパーティクルが発現する組織因子およ
び，好中球が放出する Neutrophil Extracellular Traps
（NETs，核染色体 DNAを含む網状物質）が凝固カス
ケード反応を活性化することで静脈血栓症が引き起
こされる．
　マウス下大静脈 DVTモデルを用いた検討から，
Vwf −/−マウスでは DVTが抑制されること，野生型マ
ウスに血小板と VWFの結合を阻害する抗体を投与
すると DVTを予防できることが報告されている17）．
これらの結果は，ADAMTS13が VWF活性制御を介
して静脈血栓の抑制にも寄与する可能性を示唆して
いる．われわれはこの点を解明すべく，Adamts13−/−

マウスを用いた下大静脈 DVTモデルの解析を行っ
た13）．
　マウス下大静脈にステンレス電極を挿入して
200 μAまたは 100 μAで 10分間通電した．これに
より，電極の電気分解で生じるフリーラジカルが血
管内皮細胞を活性化し，血栓形成が誘発される18）．
生じる血栓が最大となる処置 2日後に採血して末梢
血血小板数を測定後，下大静脈内血栓重量を測定し
た．まず，200 μA・10分間の通電条件により DVT

を誘発した結果，Adamts13−/−マウスでは野生型マ
ウスに比べて，消耗性と考えられる血小板減少が重
症化した．この条件下では，Adamts13−/−マウスで
処置 2日以前に死亡する個体が出現したため（9匹
中 3匹，野生型マウスは 9匹中死亡個体は 0匹），
血管障害刺激をより穏やかな 100 μA・10分間の通
電条件にすると，野生型，Adamts13−/−マウス共に
処置 2日目までに死亡例は見られず，血小板減少も
緩やかに留まった．しかし，下大静脈内に形成され
た血栓の重量は Adamts13−/−マウスで野生型マウスに
比べて大きく，ADAMTS13欠損が DVT悪化の原因
となることが確認された（図 2C）．この Adamts13−/−

マウスの症状は組換え体ヒト ADAMTS13の投与で
野生型マウスと同レベルにまで改善した（図 2C）．
DVT患者の次世代シークエンサーを用いた解析か
ら，ADAMTS13遺伝子変異が DVT発症と有意な関
連を示すことも報告されており19），ADAMTS13に
よる VWF依存性の血小板接着や，これに引き続く
白血球活性化の抑制は，静脈血栓症発症においても
重要な役割を担っていると考えられる．

3．おわりに

　ADAMTS13欠損マウスに見られる血栓症状につ
いて，われわれが得た知見を中心に紹介した．この
他にも ADAMTS13欠損マウスでは，動脈硬化20, 21）

や敗血症22, 23）症状の悪化が認められることが報告さ
れている．マウスの結果は，ADAMTS13が多くの
血栓性疾患や炎症性疾患の抑制に重要となることを
示唆しており，今後，大規模集団を対象とした疫学
研究での確認や，組換え体 ADAMTS13を用いた介
入試験の実施が期待される．
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