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主論文 

Increased cleavage of von Willebrand factor by ADAMTS13 may contribute strongly to 

acquired von Willebrand syndrome development in patients with essential thrombocythemia 

 

ADAMTS13 による von Willebrand 因子の切断増加は、本態性血小板血症患者における後

天性 von Willebrand 症候群の発症に強く寄与する。 

 

  Masayuki Kubo, Kazuya Sakai, Masaki Hayakawa, Hirokazu Kashiwagi, Hideo Yagi, 

Yoshinobu Seki, Atsushi Hasegawa, Haruyuki Tanaka, Itsuto Amano, Yoshiaki 

Tomiyama, Masanori Matsumoto  

Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2022 Jul;20(7):1589-1598.  



論文審査の要旨 

 

本態性血小板血症（ET）は血小板数増加により血栓症を発症する一方で、著しい増加に

伴い、後天性 von Willebrand 症候群（AVWS）によると考えられる出血症状がしばしば

認められる。しかし、ET における ADAMTS13 と VWF マルチマーとの関連について明らか

にされていない。本研究は、ET 患者 70 例において、高分子量 VWF マルチマーが減少す

る AVWSの原因として、VWFマルチマーおよび VWF/ADATS13関連検査を血小板数別に分け

て解析した研究である。ET 患者では血小板数増加が ADAMTS13 の VWF 切断亢進により高

分子量 VWF マルチマーの減少と関連していること、その結果 AVWS を惹起するものと考

えられたこと、細胞減少療法による治療は血小板数を減少し血栓症を抑制するだけでな

く、VWF の過剰な切断を防ぐことによって、出血リスクを低減する可能性が示された。

公聴会では、ET の血小板自体の機能、VWF マルチマー解析の方法論、VWF マルチマー分

解が ADAMTS13だけでなく他の分解酵素の関与の可能性、ETによる出血が ADAMTS13によ

る高分子 VWFマルチマー分解の関与、血液型についての差異などについて、議論された。

ET 以外に慢性骨髄性白血病や真性多血症も同様の VWF-ADAMTS13 軸の病態の関わりの可

能性と将来の検討意義について述べられた。本研究の成果は、今後の ET 患者の診療・

治療戦略において極めて有意義でかつ重要なポジショニングを占める価値ある研究と

考えられ、主論文の内容と公聴会での発表, および参考論文と合わせて, 審査委員すべ

てが適と判断し, 博士（医学）の学位に値する研究であると考える。 
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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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