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・研究対象

　医療法人社団瑞穂会みずほ病院および神應透析クリニックで血液透析を施行している患者168名を対象とした。VAはAVF、AVGを

対象とし、動脈表在化およびVA不明例は除外した。また、血漿分離後にフィブリン析出した検体も解析から除外した。除外後の解析対

象者数は147名であった。

・採血

　採血は透析治療の定期採血と同時に行い、みずほ病院は2020年8月、神應透析クリニックは2021年6月に実施した。採血方法は

3.2%クエン酸Na加真空採血管を使用し、透析直前に血液透析用穿刺針より行った。採取した血液は速やかに室温にて1,500G、

10分の条件で遠心分離し、血漿を測定まで−80℃で保存した。

VAに随伴するAVWSの解析のため、以下３つの実験を行った。

１．in vitro ずり応力負荷試験

２．血液透析患者検体のVWF:Ag、VWF:Rco、ADAMTS13活性測定

３．VWF multimer解析
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研究成果の概要

研究目的

研究の方法

　バスキュラーアクセス（VA)内ずり応力による後天性フォン・ヴィレブランド症候群（AVWS)を疑い、解析を行った。研究方法は、①in

vitro ずり応力負荷試験、②血液透析患者検体のVWF:Ag、VWF:Rco、ADAMTS13活性測定、③VWF multimer解析の３つ

の実験を行った。in vitro ずり応力負荷試験から、VA内ずり応力によってAVWSが発症する可能性が伺えた。血液透析患者の

VWF:Ag、VWF:RCoは高値を、ADAMTS13活性は低値を示しており、血栓傾向にあることが示唆された。VWF multimer解析で

は、一部の症例でVWF multimer Indexが低下しており、AVWSが疑われたが、出血の臨床症状は認められなかった。VWF:Agの上

昇はVA関連血栓症(VAT)のリスク因子であるため、VA内で発生しているずり応力によりVAT発症を抑制している可能性が示唆された。

 

    フォン・ヴィレブランド因子（VWF）は血漿中に存在する止血因子であり(1)、血小板の粘着と凝集を媒介することで、一次止血にお

ける重要な役割を果たしている。血管内皮細胞および巨核球でモノマーが直鎖状に連なった巨大多量体（マルチマー）として産生され、

その特殊なマルチマー構造のため、ずり応存在下で血小板粘着・凝集活性を発揮する。また、血小板粘着・凝集活性は高分子量多量

体ほど高く、ずり応力依存的にVWF特異的切断酵素であるADAMTS13による切断を受けて、止血に適切な大きさに調整されている

(2)。一方で、過剰なずり応力条件下ではADAMTS13によるVWFの切断亢進が生じ、高分子量多量体が欠損することで、出血性疾

患である後天性フォン・ヴィレブランド症候群（AVWS）を発症する(3)。すでに循環器疾患（大動脈弁狭窄症など）やECMOなどの

補助循環装置に随伴するAVWSが報告されている。

　バスキュラーアクセス(VA)は、透析治療において必要不可欠なものであり、自己血管内シャント（AVF)、人工血管内シャント

（AVG)、動脈表在化、長期留置カテーテルなどがある。この中でも自己血管の動静脈を短絡して作製するAVFでは、吻合部や狭窄部

直近で非生理的な高ずり応力が発生している(4)。

　血液透析患者は様々な基礎疾患や透析治療の影響で出血傾向を示し、脳出血リスクは健常者の5〜10倍と高く、さらに、通常の脳

出血と比べて血腫のサイズが大きいことや、死亡率が健常者の2倍との報告がある(5)。出血の原因として、高血圧、透析治療による抗

凝固剤の使用、水分貯留による血液希釈、粘稠度の低下などが挙げられるが、消化管出血など説明のつかない出血病態も頻発する。

前述の通り、VA内では生理的な血管に比べると高いずり応力が発生しており、これらの出血傾向はVAに随伴するAVWSの可能性があ

る。

　本研究では、血液透析患者の出血傾向の要因の１つとしてVAに随伴するAVWSの可能性を疑い、解析を行う。また、VAに随伴する

AVWSを臨床現場で日常的に行われているシャントエコーから簡易的にスクリーニングできる新規検査指標を開発する。



研究成果

　in vitro ずり応力負荷試験では、人為的にずり応力負荷をかけた検体のVWF:Ag、VWF:RCoの測定、およびVWF multimer解

析を行った。90Paまでの負荷ではVWF multimer Index（Index)の低下を認めなかったが、180Paの負荷でIndexが大きく低下し

ていた。Indexの低下に伴ってVWF:RCoも低下を認め、VWF比活性も低下していた。以上のことから、VWFはある一定以上のずり応

力負荷から急激にADAMTS13による切断の亢進が起こることが示唆された。また、VA作製初期の吻合部近傍には180Pa以上のずり

応力が生じているとの報告があり(4)、この実験結果からVAに随伴するAVWSの可能性が伺えた。

　続いて、血液透析患者および対照健常者のVWF:Ag、VWF:RCo、ADAMTS13活性の測定を行った。血液透析患者の

VWF:Ag、VWF:RCoは共に健常者と比して有意に高値を示していた。ADAMTS13活性は大きく低下していたが、血栓性血小板減

少性紫斑病（TTP）の診断基準である10％未満を示す症例は認められなかった。ADAMTS13とVWF:Ag、VWF:RCoは共に弱い

負の相関を認めた(r=-0.923、r=-0.346)。先行研究では、ADAMTS13活性の低下、VWF:Agの上昇はバスキュラーアクセス関連

血栓症(VAT)の発症リスクであると報告があり(7)、本研究対象の血液透析患者もVATのリスクが高いことが示唆された。

　また本研究では、VWF比活性0.7未満の検体についてVWF multimer解析を行った。in vitroずり応力負荷試験結果から分かる通

り、VWF比活性低下検体ではIndexが低下している可能性がある。血液透析患者147例中10例でVWF比活性0.7未満であった。こ

のうち、7例でIndexの低下（80％未満）を認め、AVWSが疑われた。しかし、Indexが低下していたすべての症例でAVWS様の臨床

症状は認められず、VAに随伴するAVWSを発症している可能性は極めて低いと考えられた。Indexが低下していた症例のVWF:RCoは

84.9％〜263.9％（基準範囲：75〜150％）と十分に保たれていたことから、血液透析患者の中にはIndexが減少する症例が存

在することは確認できたが、AVWSを発症するまでには至らないと推察された。

　血液透析患者は透析治療による血小板や血管内皮細胞の活性化によってVWF:Agが高値傾向となっている(8)。本研究結果では

特に、VWF比活性0.7以下の10症例のVWF:Agの平均が264.2％（基準範囲：50〜160％）と非常に高値を示しており、対象

血液透析患者のVATのリスクが高いことがわかる。しかし、VWF:RCoは平均で147.8％と高値を示しておらず、バスキュラーアクセス内で

発生するずり応力によるVWFの切断亢進は、VWF活性を抑制し、むしろVATのリスクを軽減している可能性がある。
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・学会発表

第16回石川県臨床工学会 「バスキュラーアクセス内ずり応力によるフォン・ヴィレブランド因子の変化」

第67回日本透析医学会学術集会・総会　「バスキュラーアクセスに随伴する後天性フォン・ヴィレブランド症候群の可能性」

The 17th Congress of Asian Society of Clinical Pathology and Laboratory Medicine (ASCPaLM)

「Pathophysiological analysis of thrombophilia in hemodialysis patients」

・論文

論文作成予定（現在追加実験中）

主な発表論文等
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自動血液凝固分析装置CS5100の使用と血栓止血

学的解析および研究指導

自動血液凝固分析装置CS5100の使用

役割


