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Novel aptamer to von Willebrand factor Al domain (TAGX ・0004) shows total inhibition of 

thrombus formation superior to ARC 1779 and comparable to caplacizumab 

フォン・ヴィレプランド因子の Al ドメインに対する新規アプタマー（TAGX-0004 ）は

ARC1779 よりも強く、 Caplacizumab と同等に血栓形成を阻害する

Kazuya Sakai, Tatsuhiko Someya ラKaori Harada, Hideo Yagi ラTaei Matsui, Masanori 

Matsumoto 

Haematologica. 2019 Dec 19. doi: 10.3324/haematol.2019.235549. [Epub ahead of 

print] 



論文審査の要旨

von Willebrand 因子（VWF ）はAl ドメインを介して血小板の Glycoprotein lb と結合し

血小板血栓の形成に寄与する。致死的血栓症である血栓性血小板減少性紫斑病 （TTP )

では VWF ・血小板血栓が病態に関与しており、VWFAl 阻害薬が新規治療薬と して開発

されている。アプタマーは三次元構造をとる一本鎖オリ ゴヌクレオチドであり、 標的タ

ンパクに結合し生理活性を阻害する。今回、人工塩基 Ds を含む VWF Al アプタマー

(TAGX-0004 ）について、既存のVWFAl 阻害薬である ARC1779 およびC aplacizumab

を比較対象として、 VWFAl の阻害効果およびVWFAl への結合部位を検討した。

静止系血小板凝集検査であるリストセチン惹起血小板凝集能検査、及びT-TAS による

ずり応力下の血栓形成能評価において、 TAGX-0004 とCaplacizumab は同程度の阻害効

果を示した。一方、 ARC1779 の阻害効果はいずれの検査においても2者に劣っていた。

Alanine scanning mutagenesis により、 R1395 及びR1399 が3者に共通する結合部位とし

て特定された。TAGX ・0004 に特異的な結合部位と して疎水性アミノ酸である F1366 が特

定され、疎水性の人工塩基Ds とのスタッキングが推測された。

審査委員からは、アプタマーの結合による VWF 活性阻害のメカニズ、ムや、 Alanine

scanning の結果を評価するためのコン トロール実験、今後の臨床応用に向けて克服すべ

き点、脳梗塞や心筋梗塞をはじめとした幅広い血栓止血関連疾患への応用の可能性など

が問われ、いずれに対しても的確な回答がなされた。

以上の研究は、アプタマーを用いた新たな治療戦略の構築に寄与する重要なものであ

り、 博士 （医学）の学位に値すると評価できる。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とと もに血液・血流機能再建医学の進

歩に寄与するところが大きいと認める。
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