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［２］研究経過 

von Willebrand因子（VWF）は血小板凝集を仲介

する血漿タンパク質である。VWF の機能障害は出血

症の原因に、機能亢進は血栓症の原因になるため、

VWF機能検査は重要な臨床的指標となる。 
VWF の機能は、血中濃度だけでなく特殊な構造に

も依存する。VWF は数十個のVWF ポリペプチド鎖

が共有結合した巨大マルチマー（約20,000kDa）とし

て血管内皮細胞から分泌される。VWF マルチマーは

血小板表面分子への結合を介して血小板を凝集させ

るが、その凝集能はマルチマーのサイズが大きいほど

高い。血漿には VWF 切断酵素 ADAMTS13 が存在

し、マルチマーのサイズ調整を行う。したがって、

VWF は合成やマルチマー形成、分泌、分解等によっ

て多段階に機能調節される。 
血漿VWFのサイズ分布を調べる方法としてマルチ

マー解析法があり、これはアガロース電気泳動とウエ

スタンブロッティングを組み合わせた手法である

（図）。しかし、手技的困難性等のため、解析法の標準

化や疫学研究は非常に難しい。加齢医学研究所の堀内

久徳教授は、マルチマー解析法の標準化を提唱されて

おり、その具体的方法を模索しながら、各種循環器疾

患とVWFマルチマーの関連を見出す研究を主導して

おられる。そこで本研究では、加齢に伴うVWFマル

チマーの構造変化を明らかにすることを目的とした。 
本年度は、詳細な手技や結果分析法等の標準化を堀

内教授と共に進めた。手技や結果分析法については、

堀内教授らの方法と我々の方法を詳細に比較し、必要

な場合は相違点等を調整･修正した。血漿検体につい

ては、堀内教授が高齢者を含め収集された約 2000 検

体の一部を利用した。 
堀内教授とは現在進行中の共同研究を開始する以

前から学会等で接点があり、しばしば血小板機能や血

液凝固、循環器疾患に関する議論を行ってきた。本年

度も、電子メールおよび電話による頻回の連絡だけで

なく、共通の学会活動や研究班会議において対面の打

ち合わせを実施することで効率よく計画を進めるこ

とができた。 

 
［３］成果 
（３－１）研究成果 
VWFマルチマー解析を複数の施設で実施しても、そ

の解析結果を適正に比較検討することができるよう

に、詳細な手技や結果分析法等の標準化を堀内教授ら

と共に進めた。各施設の解析結果の共有や複数回にわ

たる打ち合わせの結果、施設ごとに異なってもよい実

験条件と、共通にすべき実験条件を決定することがで

きた。それにしたがい、堀内教授が中心となって収集

した約2000 の血漿検体の一部と標準血漿のVWF マ

ルチマー解析を実施した。予備的実験の結果、高分子



 

量VWF マルチマーの割合を示す値Large Multimer 
Index（LMI）は、被検血漿の VWF 抗原量に依存す

ることが明らかになったため、解析に供する検体の量

を血漿容量で揃えるべきか（定血漿量）、あるいは

VWF 抗原量で補正して揃えるべきか（定抗原量）と

いう新たな課題が生じた。打ち合わせの結果、LMIと
加齢との関連を調べるには、両方の解析法を多検体で

実施する必要があるという結論に達したため、各施設

で分担して解析を進めることとなった。当施設では、

これまでに定血漿量で約 1370 検体を、定抗原量で約

90検体を解析し、LMIを算出した。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
VWF の機能評価は凝固系検査として有用であるが、

方法の標準化の困難性や疫学的研究データの不足等

により、検査結果の解釈に問題がある。病態判断の指

標となる正常値（基準値）も明確でなく、臨床利用す

るには多くの課題を解決する必要がある。本共同研究

では、VWF 機能に影響をもたらすマルチマー構造が

加齢と共にどのように変化するかを調べることで、各

年齢層の基準値設定に寄与することができる。両施設

（加齢研と国循）で共通の方法で解析を行い、その結

果を比較検討することは、臨床検査として必要な標準

化への準備になると期待できる。 
VWF マルチマー構造を年齢層別に比較検討するこ

とで、血栓形成傾向やVWF抗原量が加齢に伴って上

昇することとの関連を見出し、さらに、将来の臨床検

査に有用な基礎データを確立したい。今後、解析数を

増やし、LMIを年齢層別に比較検討することで、血栓

形成傾向やVWF抗原量が加齢に伴って上昇すること

との関連を見出したい。 
 
［４］成果資料 
(1) Acquired von Willebrand syndrome associated 

with cardiovascular diseases. Hisanori Horiuchi, 
Tsuyoshi Doman, Koichi Kokame, Yoshikatsu Saiki, 
and Masanori Matsumoto: J. Atheroscler. Thromb., 
In press. 
 


