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血流による物理的力が招く血栓性疾患TTPと出血性疾患VWD

秋山 正志

血管内皮細胞から超高分子量マルチマーとして分泌されるvon Willebrand因子（VWF）は，
血小板と血管損傷部位に露出した内皮下組織のコラーゲンの双方に接着して血小板血栓
形成を促進する．VWF遺伝子の変異によるVWFの量的・質的欠損は出血性疾患von Wil-
lebrand病を引き起こす．血中にはVWF切断酵素ADAMTS13が存在し，VWFのマルチマー
サイズを調節することでVWFの血栓形成能を適度な状態に維持している．ADAMTS13が
VWFのC末端側領域に結合すると，コンホメーション変化によりADAMTS13のN末端側
領域のメタロプロテアーゼドメインおよび隣接ドメイン上のVWF結合エキソサイトが露出
する．この領域がずり応力下でアンフォールディングしたVWF A2ドメインと特異的に相
互作用し，A2ドメイン内のTyr1605-Met1606間を切断する．ADAMTS13活性の著減は超高分子
量VWFマルチマーの蓄積をもたらし，血栓性血小板減少性紫斑病の原因となる．

1. VWFの構造と機能

von Willebrand因子（VWF）はヒト血漿中にマルチマー
の状態でおよそ10 µg mL−1（モノマー換算で50 nM）1）で存
在する巨大糖タンパク質である 2）．最近の構造学的解析の
進展からVWFの従来のドメイン構成が変更され，VWFは
N末端側からD1-D2-D′-D3-A1-A2-A3-D4-C1-C2-C3-C4-C5-
C6-CKドメインからなると提唱されている 3）（図1a）．D1, 
D2, D3ドメインはVWドメイン，C8フォールド，トリプ
シンインヒビター様（TIL）構造，Eモジュールの各サブ
ドメインを含む．D′ドメインはVWドメインとC8フォー
ルドを欠き，D4ドメインはEモジュールを欠くがD4Nサ
ブドメインを持つ．血中のVWFは80％以上が血管内皮
細胞，残りが巨核球（血小板）由来と考えられている 4）．
小胞体において合成された2813アミノ酸残基のプレプロ
VWFから22残基のシグナルペプチドが取り除かれ，プロ

VWFとなる．プロVWFは17か所の高マンノース型N型
糖鎖修飾を受ける．VWFの234個のシステイン残基のほ
とんどは分子内ジスルィド結合を形成するが，C末端側の
cysytine knot（CK）ドメイン内の三つのCys残基がVWF
モノマー間でジスルフィド結合を形成してダイマー化す
る（図1b）．ゴルジ体に移動したプロVWFは10か所のO
型糖鎖が付加されるとともに，複合型糖鎖構造への変換
と硫酸化が起こる．VWFの一部の糖鎖にゴルジ体でABO
血液型糖鎖が付加される結果，VWFの血中濃度はO型で
は低くなるなど血液型の影響を受ける 5）．プロペプチド
は furinによって切断されるが，プロペプチドと2050残基
の成熟型VWFの相互作用は非共有結合によって保持され
る．小胞体よりも酸性で高Ca2＋濃度下のゴルジ体内にお
いて，VWFダイマーのプロペプチドのD1およびD2ドメ
インはD3ドメイン内のCys残基のダイマー間ジスルフィ
ド結合の形成を促進し 6, 7），超高分子量VWFマルチマー
（UL-VWF）が形成される（図1b）．UL-VWFは右巻きら
せんに組織化されたチューブ状の構造をとり，内皮細胞
に特異的な葉巻型の形状の細胞内構造体Weibel-Palade体
（WPB）内にコンパクトに蓄えられる 8）．UL-VWFの分泌
は定常状態下でもWPBと細胞膜との融合を介して低レベ
ルで起こっている．血管壁が損傷を受けるなどして周辺の
内皮細胞が刺激されると，複数のWPBが集まり分泌ポッ
ドと呼ばれる大きな分泌小胞を形成し，多量のUL-VWF
が損傷部位近傍に分泌され止血機能を発揮する．分泌され
たVWFはWPBや分泌ポッド内のpH 5.5前後の酸性環境か
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ら血中のpH 7.4の環境にさらされると，VWFマルチマー
の球状コンホメーションが崩れVWF stringsと呼ばれる長
いヒモ状の形状となる．血中でのVWFマルチマーのサイ
ズはおよそ500 kDaから20,000 kDaにわたる．内皮細胞で
合成される凝固第VIII因子（FVIII）はVWFと結合した状
態でWPBから放出される 9）．VWFと遊離したFVIIIは速
やかにクリアランスされるため，FVIIIの血中安定性には
VWFとの結合が必要である 10）．VWFの血中半減期はおよ
そ16時間で，クリアランスには肝実質細胞のアシアロ糖
タンパク質受容体（ASPGR-1およびASPGR-2）11）やマク
ロファージのSIGLEC-512），LRP113），CLEC4M14）などの関
与が報告されている．

VWFにはA1-A2-A3ドメインと呼ばれる各200残基程度
の3個の連続したドメインが存在し，この領域がVWFの
血小板血栓形成能に重要である．Aドメインはいずれも
αへリックスで囲まれた六つの並行したβシートを中央に
持つRossmannフォールドと呼ばれる構造をとっている 15）．
ジスルフィド結合が多数存在するVWFの他のドメインに
比べて三つのAドメイン内にはジスルフィド結合が各ド
メインにつき一つしか存在しない．A1およびA3ドメイン
はN末端とC末端のシステイン残基がジスルフィド結合を
形成して比較的しっかりした構造をとる．一方，A2ドメ

インはC末端の隣り合うシステイン残基（Cys1669および
Cys1670）どうしのジスルフィド結合のみで，A1, A3ドメ
インにはあるα4ヘリックスも存在しないため，構造的に
不安定である．細小血管内などの血流が非常に速い部位で
は血管中央の血流が早い領域と血管壁の遅い領域との間の
速度勾配によって生じる物体を歪ませようとする力である
ずり応力が高い．このような血流による高ずり応力にさら
されると，A2ドメインはアンフォールディングして伸展
構造をとる 16）．
血栓形成においては，初めに血管損傷部位の近傍の内
皮細胞からVWFの分泌が促進される．分泌されたVWFは
A3ドメイン内のコラーゲン結合部位を介して，血管内皮
細胞が剥離して出てきた内皮細胞下組織のコラーゲンに結
合する．さらにVWFはA1ドメイン内のGPIbα結合部位を
介して血小板表面上の受容体（GPIb-IX）に結合して血小
板とも接着する．この相互作用は可逆的で血小板はVWF
と接着と乖離を繰り返す（ローリング）．血小板はGPVI
などのコラーゲン受容体を介して直接内皮下組織にも結
合する．ローリングの間のGPIb-IXとVWFの相互作用か
ら生じる inside-outシグナルにより血小板のインテグリン
αIIbβ3（GPIIb/IIIa）が活性化される．その結果血小板の
αIIbβ3はVWFのC1ドメイン上のRGD配列を介してVWF

図1 VWFのドメイン構造とマルチマー形成機構
（a）ヒトVWFのドメイン構造．2813アミノ酸からなるプレプロVWFは小胞体で22残基のシグナル配列（Sig.）が
取り除かれた後，741残基のプロペプチドが furinにより切断され成熟VWFとなる．切断後もプロペプチドは成熟
ペプチドと非共有性の相互作用をしており，マルチマー化に必要である．さまざまなリガンドとの相互作用部位，
ADAMTS13によるTyr1605-Met1606切断部位，モノマー間ジスルフィド結合，ダイマー間ジスルフィド結合に関わる
遊離システイン残基の位置，糖鎖修飾部位（赤丸：N型，青丸：O型）を示す．目盛りの数字はアミノ酸残基番号
を示す．（b）VWFのマルチマー化．VWFは小胞体でC末端のCKドメインのシステイン残基がモノマー間ジスル
フィド結合を形成してダイマーを形成する．ゴルジ体への移行後，N末端側D3ドメイン内のシステイン残基がダ
イマー間ジスルフィド結合を形成しマルチマー化する．
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に結合し強固な血小板粘着が起こる．VWFと結合した
αIIbβ3からoutside-inシグナルが入ると，血小板内のCa2＋

濃度が上昇してα顆粒内のフィブリノゲンやVWF，濃染
顆粒内のADPやセロトニンの開口分泌が促進される．放
出されたADPはADP受容体を介してトロンボキサンA2の
活性化を促し，周囲の血小板を二次的に活性化する．活性
化された血小板上のαIIbβ3はVWFやフィブリノゲンと血
小板を架橋し血小板を凝集させる．同時に血小板の扁平化
と伸展が進み，最終的に血小板凝集塊が形成される．（一
次止血）．一部の活性化血小板では細胞膜の内側からホス
ファチジルセリンなどの酸性リン脂質が表面に出現する．
その結果，血小板上に多くの凝固因子が集まって凝固系が
活性化しトロンビンが産生され，フィブリノゲンをフィブ
リンに転換し強固な不溶性フィブリン網を形成して最終的
な止血に至る（二次止血）．

2. von Willebrand病（von Willebrand disease：VWD）

以上みてきたように，VWFは一次止血に関わる血小板
血栓形成において重要な役割を果たしている．したがっ
てVWFの遺伝子の変異による質的・量的欠損は先天性の
出血障害VWDの病因となる 17）．VWD患者では粘膜出血
や皮下出血，手術および他の止血負荷に伴う出血が起こ
る．軽度のVWDでは明らかな症状が軽度の止血困難だけ
であるため気づかれないことも多く，その潜在数も1万人
あたり1～100人と幅がある．VWDはVWF生成の量的欠
損（1型），質的異常（2型），完全欠損（3型）に分類さ
れる．1型VWDは全体の70％程度を占める．全体の20～
30％を占める2型VWDはUL-VWFの欠損がみられる2A
型，VWFと血小板の親和性が亢進してUL-VWFが減少す
る2B型，UL-VWFは存在するものの，その機能異常によ
り止血異常を示す2M型，FVIIIとの親和性が低下して止
血異常を示す2N型に分類される．また頻度は5～10％程
度と低いものの，3型VWDはVWFの完全欠損により重篤
な出血症状を示す．VWDを引き起こす遺伝子変異は遺伝
子欠失，ストップコドンの挿入，フレームシフト，スプラ
イシング部位変異，プロモーター内変異などさまざまであ
る．1型および2型VWDにおいては変異型のVWFが正常
型VWFとともに同じマルチマーに取り込まれてドミナン
トネガティブに作用し，全体のマルチマーの量や活性に影
響する結果，常染色体優性の表現型を示すことが多い．3
型VWDは変異をホモもしくは複合ヘテロで持つために起
こるVWFの完全欠損で劣性遺伝形式である．治療はVWF
の補充のためにVWFを含む第VIII因子濃縮製剤の輸注が
行われる．バゾプレシンのアナログであるデスモプレシン
酢酸塩水和物（DDAVP）は内皮細胞からのVWFの放出を
促進するために1型VWDの治療に用いられる．

3. 後天性von Willebrand症候群（acquired von Willebrand 
syndrome：AVWS）

VWF遺伝子の変異を伴わず後天的にVWD様の病態を
示す疾患をAVWSと総称する 18）．AVWSの多くは出血症
の既往がない高年齢層で他の基礎疾患を背景に生じる．
AVWSは以下のような要因で血中VWF量もしくはVWFマ
ルチマーサイズが減少するために起こると考えられてい
る．（1）全身性エリテマトーデスや高リン脂質抗体症候群
などの自己免疫疾患等における，VWFに対する自己抗体
の出現による血中からのVWFのクリアランスの亢進．（2）
非血液性腫瘍，リンパ増殖性疾患，骨髄増殖性疾患等に
おける腫瘍細胞表面へのVWFの接着と取り込み．（3）甲
状腺機能低下症におけるVWF合成の低下．（4）バルプロ
酸などの特定の薬剤投与．（5）重症大動脈弁狭窄症の狭窄
部位や末期心疾患患者の心臓機能の補助に用いられる左
室補助循環装置（LVAD）ポンプ内の高ずり応力下におけ
るADAMTS13によるVWFの切断（次項参照）19）．治療に
はAVWSの多様な発症機序に合わせて，デスモプレシン，
VWF含有凝固因子製剤，免疫グロブリン，免疫抑制剤な
どが用いられる．

LVAD装着例のほぼすべてでVWFマルチマーサイズが
減少すると考えられるが，臨床現場でVWFマルチマーサ
イズを測定することは困難でAVWSと確定診断される症
例は少ない．AVWSの多くで消化管出血が起こり治療に支
障をきたす．LVADポンプの駆動形式や設定がVWFマル
チマーサイズへ及ぼす影響やVWFマルチマーサイズと臨
床症状との相関を明らかにすることは診断や治療にとって
重要であり，研究の進展が期待される．

4. ADAMTS13の構造と機能

UL-VWFの蓄積は望ましくない過剰な血小板凝集をも
たらす．マルチドメインからなる分泌型メタロプロテアー
ゼADAMTS13（a disintegrin-like and metalloprotease with 
thrombospondin type 1 motif-13）はずり応力依存的にVWF 
A2ドメイン内のTyr1605-Met1606間を特異的に切断しUL-VWF
を適度なレベルに保つことで過剰な血小板凝集を防いでい
る 20）．ADAMTS13は主に肝臓の星細胞で合成され 21），血
中へ分泌される．その血中濃度は0.7～1.4 µg mL−1（3.5～
7.0 nM）である 22）．ADAMTS13はヒトでは19の遺伝子か
らなるADAMTSファミリーに属するメタロプロテアー
ゼで，N末端側のメタロプロテアーゼ（M）ドメインの後
ろに，ディスインテグリン様（D），トロンボスポンジン-1
（T1），システインリッチ（C），スペーサー（S）ドメインが
続く（図2a）．Mドメインおよびその隣接領域（MDTCS）
はすべてのADAMTSプロテアーゼに存在し，各プロテ
アーゼの特異的な活性に関わっていると考えられている．
in vitroでのADAMTS13によるVWFの切断にはMDTCS
が必要かつ十分である．ADAMTS13ではMDTCSのC末



346

生化学 第 89巻第 3号（2017）

端側に七つのトロンボスポンジン-1（T2～T8）と二つの
CUB（complement C1r/C1s, Uegf, Bmp1）ドメイン（CUB1, 
CUB2）が並ぶ．

ADAMTS13の切断反応はVWF A2ドメインの立体構造
に依存して調節されている．DTCSの構造とMDTCSモデ
ル 23）および変異体の切断活性などをもとにして，MDTCS
による切断は以下のステップで起こると考えられてい
る．（1）定常条件下ではVWF A2ドメイン内のADAMTS13
切断部位は球状構造をとるドメインの内部に埋もれてい
る（図2b）．（2）前述したようにVWFのA2ドメインは高ず
り応力がかかると球状構造から伸展構造に変化する．（3）
伸展したA2ドメインのC末端側領域（aa. 1596-1668, 
VWF73）はADAMTS13の空間的に隔たりながらも直線状
に並んだD, C, S各ドメイン上に存在する複数のVWF結合
エキソサイトへ結合する．（4）その結果，Mドメインの活

性部位でTyr1605-Met1606間を特異的に切断する（図2b）．血
栓が成長すると血管内腔が狭くなってずり応力が高まり，
VWFを介した血小板の集積・血栓の成長が促進される．
一方でADAMTS13によるVWFの切断も促進され，血管が
血栓の成長で閉塞してしまわないように調節していると考
えることができる．実際に内皮細胞表面のVWF stringsの
形成と伸長はVWF stringsのADAMTS13よる切断によって
厳密に調節されていることが知られている 24）．

5. TTP

ADAMTS13活性がADAMTS13遺伝子の変異もしくは
ADAMTS13タンパク質に対する中和抗体の出現により3％
以下に著減すると，血中にUL-VWFが蓄積し細小血管内
で過剰な血小板凝集が起こる．全身で微小血小板血栓が形

図2 ADAMTS13のドメイン構造およびN末端側MDTCSとVWF A2ドメイン間の相互作用
（a）ヒトADAMTS13のドメイン構造．ADAMTS13は1427アミノ酸からなるマルチドメインタンパク質である．ヒ
トにおいて19遺伝子存在するすべてのADAMTSで，N末端側Mドメインの後ろにD-T1-C-Sドメイン（DTCS）が
存在する．C末端側は各ADAMTSごとに異なるドメイン構成をとる．ADAMTS13では七つのトロンボスポンジ
ン-1ドメイン（T2～T7）の後ろに，二つのCUBドメイン（CUB1, CUB2）が並ぶ．ドメインのアミノ酸残基番号お
よび糖鎖修飾部位（赤丸：N型，青丸：O型，緑丸：C型）を示す．（b）ADAMTS13のDTCSの結晶構造から推定さ
れたMDTCSの構造とVWF A2ドメインとの相互作用．Mドメインの赤色は活性部位のZn2＋を，黄色はZn2＋と相互
作用する活性部位のGluおよび三つのHis残基を示す．D, C, Sドメインの黄色はVWF結合エキソサイトの場所を示
す．静的状態ではVWF A2ドメインのADAMTS13による切断部位（Tyr1605-Met1606）は内部に埋もれている（左）．高
ずり応力下でA2ドメインがアンフォールディングすると，A2ドメインのN末端側（aa. 1596-1668, VWF73, 黄色）
が露出し（中央），ADAMTS13のD, C, Sドメイン上に存在する複数のVWF結合エキソサイトと相互作用する（右，
点線）．その結果，ADAMTS13のMドメインは切断部位を特異的に認識・切断する（赤矢印）．（c）ADAMTS13のS
ドメインの構造とVWF結合エキソサイト．Sドメインは10本のβストランドからなるβサンドイッチ構造をとる．
VWF結合エキソサイトを構成する残基（Y656, R660, Y661, Y665, R659, マリンブルー）および機能獲得型変異を構
成する残基（F592Y/R568K/R660K/Y661F/Y665F, 下線）のうち，上記に含まれないものをシアンで示す．
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成されると，血小板の消費による血小板減少症，血栓を
すり抜けようとする赤血球が機械的に破壊されて溶血性貧
血，腎臓の毛細血管が血栓で閉塞することで腎機能障害
が引き起こされる．これらを主な病状とする血栓性疾患
が血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic thrombocytopenic 
purpura：TTP）である 25）．これらの症状は溶血性尿毒症症
候群（hemolytic uremic syndrome：HUS）と共通している．
TTPとHUSの鑑別は臨床的には困難であることが多いた
め，近年は血栓性微小血管障害症（thrombotic microangi-
opathy：TMA）という共通の病理学的診断名が用いられて
いる．TTPとHUSの識別にはADAMTS13のVWF切断活
性の測定が必要である．TTPはきわめてまれな疾患（人口
100万人あたり毎年4人程度）だが，治療しない場合の致
死率は非常に高い．TTPの9割以上はADAMTS13に対す
る中和抗体（インヒビター）の出現によるADAMTS13活
性の阻害により起こる後天性TTPである．ADAMTS13の
遺伝子変異によって引き起こされる先天性TTPはUpshaw-
Schulman症候群（USS）とも呼ばれる．USSの遺伝子変
異はVWD同様にさまざまでADAMTS13遺伝子の全領域
にわたる．コード領域に変異を持つADAMTS13はほぼ
すべてが分泌異常によって活性が著減すると考えられて
いる．USSは常染色体劣性で患者は変異を両親から受け
継ぎ複合型ヘテロで発症する場合が多い．TTPの治療に
はADAMTS13を補充するための血漿交換療法が行われ
ている 26）．TTP患者に輸注された新鮮凍結血漿中のAD-
AMTS13活性の半減期は2～3日である 27）．ごく最近，AD-
AMTS13のクリアランスにマクロファージのCD163が関
与することが明らかになった 28）．後天性TTPのうち血漿
交換療法に治療抵抗性を示し高いインヒビター価を示す症
例で，抗ヒトCD20ヒト・マウスキメラのモノクローナル
抗体製剤のリツキシマブが有効であることが報告されてい
る 29）．また，抗VWFヒト化単一可変領域免疫グロブリン
（ナノボディ）製剤のカプラシズマブは血小板とUL-VWF
との結合を阻害することで，後天性TTPの病態を改善す
ると期待され治験が進行中である 30）．

ADAMTS13の活性阻害抗体を引き起こす中和抗体の
エピトープ部位のほとんどが，ADAMTS13のSドメイン
の先端の複数のループに存在するVWF結合エキソサイ
ト 31, 32）（図2c）およびその近傍であることが明らかにさ
れた．このループに複数の変異（F592Y/R568K/R660K/
Y661F/Y665F，図2c）を導入したADAMTS13は，ほとん
どの中和抗体に対しての親和性が減弱し，野生型に比べ
て中和抗体による活性阻害を受けにくくなることが示さ
れた 33）．これらの結果から，後天性TTPにおいては中和
抗体によってADAMTS13のSドメイン先端ループ内の
VWF結合エキソサイトへのVWFの結合が妨げられ，AD-
AMTS13のVWF切断が阻害されていると推測されている．

6. ADAMTS13のコンホメーション変化による活性調節

前述のようにVWFの切断にはADAMTS13のN末端側
MDTCSと高ずり応力下でアンフォールディングしたVWF 
A2ドメインのC末端側領域VWF73との相互作用が必要で
ある．一方ADAMTS13のC末端側T5-CUB2はずり応力非
依存的にVWF D4-CKドメインに可逆的に結合する 34, 35）．
ADAMTS13のC末端側T2-CUB2の欠失は in vitroでのペプ
チド基質の切断を増強させVWFマルチマー切断を減弱さ
せる 36）が，ADAMTS13のC末端側ドメインのADAMST13
活性調節機構は最近まで不明だった．Sadlerらのグループ
はADAMTS13のVWF切断活性を増加させるADAMTS13
のT6-CUB2に対する抗体を見いだし，この抗体の結合に
より，ADAMTS13が活性型のコンホメーションをとるも
のと考えた 37）．彼らはADAMTS13のペプチド基質VWF71
の切断活性がpH 6.0においてpH 7.4に比べておよそ8倍
高いこと，反応液中へのVWF D4ドメインの添加が活性
を増強することなどから，VWFのC末端側D4-CKにAD-
AMTS13のC末端側領域が結合することでADAMTS13が
アロステリックに活性化されると推測した．ADAMTS13
のX線小角散乱データをMDTCS構造モデルに当てはめ
てADAMTS13の全長構造を推定した結果，ADAMTS13の
C末端側領域は折れ曲がり，C末端の二つのCUBドメイ
ンがADAMTS13のSドメイン領域に覆いかぶさる構造を
とっていると推測された．LaneらのグループもSドメイン
がCUB1-2ドメインと相互作用すること，透過型電子顕微
鏡による全長ADAMTS13分子の観察から，ADAMTS13が
開いたコンホメーションと折りたたまれたコンホメーショ
ンをとっていることを示した 38）．さらに前述のSドメイン
ループの変異（F592Y/R568K/R660K/Y661F/Y665F，図2c）
のADAMTS13は野生型よりより開いたコンホメーション
をとりやすいことを明らかにした．
以上の結果から図3のようなADAMTS13によるVWF切

断機構が提唱されている．（1）折りたたまれたコンホメー
ションのADAMTS13はMDTCSの活性部位とVWF結合エ
キソサイトがC末端側領域によって覆い隠され活性が低
い，（2）一方，VWFの存在下ではADAMTS13のT5-CUB2
がVWFのD4-CKへ結合し，ADAMTS13は開いたコンホ
メーションに転換する，（4）高ずり応力下でVWF A2ド
メインがアンフォールディングする，（5） ADAMTS13の
MDTCSがアンフォールディングしたA2ドメインに結合
してVWFを切断する（図3）．ADAMTS13はVWFが存在
しないときには閉じたコンホメーションをとり凝固因子な
どの血中プロテアーゼによる分解を防いでいる可能性が考
えらえる．VWFとの相互作用によるADAMTS13のコンホ
メーション変化を伴う活性化は，ずり応力によるVWF A2
ドメインのアンフォールディング依存的にMDTCSが複数
のエキソサイトを介してVWFを認識する機構とともに高
濃度の血漿タンパク質（70～80 mg mL−1）中の微量VWF
（10 µg mL−1）をADAMTS13が特異的に効率よく切断する
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ことを可能にしている．一方で，ADAMTS13の開いたコ
ンホメーションへの転換は隠れていたSドメイン先端の
ループを表面へ露出させることで免疫系に異物認識され中
和抗体の産生を誘導し後天性TTPの発症を引き起こす原
因にもなっている可能性がある．

7. 今後の展望

最近，VWFと結合するGPIbαに60アミノ酸残基から
なる機械受容ドメイン（MSD）が同定された 39）．高ずり
応力下でVWF A1ドメインがGPIbαのMSDに結合すると

図3 コンホメーション変化を伴うADAMTS13によるVWFの切断
①ADAMTS13のC末端側領域はN末端側MDTCSに覆いかぶさることで，MDTCS上のVWF結合エキソサイトをマ
スクし活性を低下させている．②VWF存在下ではADAMTS13のC末端側がVWF D4-CKと可逆的に相互作用して
コンホメーション変化を起こし，MDTCS上のVWF結合エキソサイトが露出する．③VWF A2ドメインが高ずり応
力によってアンフォールディングすると，④A2ドメインのC末端側領域VWF73内の残基がADAMTS13のN末端
側DCS上に存在する複数のエキソサイトに結合し，⑤Mドメインの活性部位がA2ドメイン内のTyr1605-Met1606間を
特異的に認識し切断する．
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MSDがアンフォールディングして複合体をともに構成し
ているGPIbβとGPIXのコンホメーション変化を引き起こ
し，血小板内のシグナル伝達系が惹起される．ずり応力依
存的なアンフォールディングによる調節機構がリガンド
（VWF）側にも存在することは興味深い．静止状態とは異
なる生体を反映したずり応力下での血栓形成機構が in vitro
における分子ピンセット，結晶構造解析，X線小角散乱，
電子顕微鏡を用いた単粒子解析，フローチャンバーシステ
ム，in vivoにおけるノックアウトマウスを用いた生体分子
イメージングによる血栓形成の観察など多様な実験手法の
進展により明らかとなってきている．今後のさらなる研究
の進展が期待される．

ADAMTS13活性の低下によって起こるUL-VWFの蓄積
は心筋梗塞 40）・虚血性脳梗塞 41），妊娠高血圧症候群 42），
重篤な脳マラリア 43）のリスクと相関がある．またマウス
などの動物モデルを用いた実験からADAMTS13ノックア
ウトマウスでは心臓や脳での虚血再灌流後の障害が大きく
なるなど，ADAMTS13はさまざまな動脈血栓性疾患へ関
与している可能性がある 42）．高脂肪食を与えたAdamts13
ノックアウトマウスは大動脈動脈硬化巣のプラークの数
と大きさが増大し，組織内へのマクロファージの浸潤が
増加する 45, 46）が，この影響はVWF依存性である 47）．AD-
AMTS13-VWF系が血栓形成機能を超えて炎症反応にも関
与している可能性が示唆される．ADAMTS13-VWF系のさ
らなる研究が循環器疾患の病態の解明と治療への応用に役
立っていくことが期待される．
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