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1．はじめに

　止血に重要なフォンウィルブランド因子（VWF）は，
血管内皮細胞や巨核球で巨大多量体として産生され，
ずり応力依存的にその特異的切断酵素 ADAMTS13
によって切断され，血中では 2-80サブユニットか
らなる多量体として存在する（図 1）．止血機能には
高分子領域の多量体が重要であり1），高分子領域の
VWFの減少・欠損は出血性疾患である 2型のフォン
ウィルブランド病となる．生体内で高ずり応力が発
生する大動脈弁狭窄症2）や肺高血圧症3）等の循環器
疾患では，過度の切断が生じ，VWF高分子多量体

欠損による後天性フォンウィルブランド症候群（ac-
quired von Willebrand syndrome; AVWS）となる．さら
に，重症心不全の治療に最近，経皮的心肺補助（per-
cutaneous cardiopulmonary support; PCPS）や植込型左
室補助人工心臓（left ventricular assist device; LVAD）
等による機械的補助循環が大きく貢献しているが，
その装置内では非常に強いずり応力が生じており，
AVWSが発症する4）．本総説では，高ずり応力が体
内の生じる種々の循環器疾患に随伴する後天性
フォンウィルブランド症候群について概説する．

2．合併する疾患とその推定症例数・対処法など

1） 大動脈弁狭窄症・閉塞性肥大型心筋症
　高齢者の大動脈弁狭窄症は動脈硬化を基盤に発症
する場合が多く，高齢化が進む我が国では著しく増
加している．以前より，Heyde症候群として消化管
出血の合併を認めることが知られている5）が，我が
国の診療現場にその理解が浸透しているとはいいが
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たい．この理解が欠如すれば，AVWSを合併する重
症大動脈弁狭窄症の高齢者が，下血のために入院し，
胃・大腸カメラで癌などの出血性病変を見いだせな
かった場合，大動脈弁狭窄症のため積極的な精査や
治療がなされず，下血を繰り返しながら経過観察を
されてしまう．しかし，Heyde症候群の認識があれ
ば，適切な治療である大動脈弁置換術がまず選択さ
れる．最近では，経カテーテル的大動脈弁留置術
（transcatheter aortic valve implantation; TAVI）も行われ
るようになっている6）．過度のずり応力発生源が弁
置換や TAVIによって取り除かれると，速やかに
VWF高分子多量体は回復する7）．後述のように，
VWF large multimer indexと名付けた指標によって定
量評価すると，図 2のように，大動脈弁部の最大圧
較差 50 mmHgの重症大動脈弁狭窄症の大半が血液
学的には AVWSを発症している8）．この結果より推
測すると，我が国には数万人の AVWS症例が存在す
る可能性がある．消化管出血は，後述のように，消
化管血管異形成（angiodysplasia）からの出血が多いと
報告されている2）．現在，どのくらいの頻度で出血
を来すのか，どのような症例に出血が生じてくるの
か不明であり，実態の解明が必要である．閉塞性肥
大型心筋症（hypertrophic obstructive cardiomyopathy; 
HOCM）は肥厚心筋のため，左室腔内で圧較差が生
じる疾患であり，時に100 mmHgを超すこともある．

HOCMでも AVWSが合併することがある9）．
2） 肺高血圧症
　肺高血圧症ではその疾患進展抑制をめざして抗凝
固療法が行われることが多い．その一方で，喀血と
いう重篤な出血性合併症を来すことがある．この肺
高血圧症でも AVWS発症の報告がある3）．肺高血圧
症では，重症大動脈弁狭窄症のように大半が AVWS
を合併しているようではないが，AVWS合併例に対
する強い抗凝固療法は，出血性合併症のリスクを上
昇させている可能性がある．そのため，早急に，肺
高血圧症における AVWSの合併頻度，AVWS合併
時の出血性合併頻度について明らかにする必要があ
ろう．肺高血圧症における AVWSも高ずり応力によ
ると考えると，どこで過度のずり応力が生じている
のであろう？　肺血管床の可能性もあるが，三尖弁
閉鎖不全が必発であり，それが原因となっている可
能性もあろう．三尖弁では閉鎖不全が必然的に生じ
ており，最大圧較差（mmHg）は 4 v2（vは流速，m/秒）
と近似されるので，最大圧較差 100 mmHgあれば
5 m/秒の流速が生じていることになる．なお，肺高
血圧の薬剤による改善によって，AVWSの改善も
報告されている3）．また，睡眠時無呼吸症候群に伴
う AVWSの合併が報告されている10）．睡眠時無呼
吸症候群では，無呼吸時に肺高血圧状態になってい
るので，肺高血圧症が AVWSを引き起こしている

図 1　過度の高ずり応力が引き起こす
AVWS
止血因子VWFは血管内皮細胞や巨核球で，
巨大多量体として産生され，血中に放出さ
れる．その後，ずり応力依存的に特異的切
断酵素 ADAMTS13によって切断され，血
中では 2-80サブユニットからなる多量体
として存在する．過度に強いずり応力があ
れば，切断が亢進し，高分子領域の多量体
が欠損・減少する．一方，高分子領域の多
量体が止血機能に重要であり，高分子領域
の多量体が欠損・減少は出血傾向である
AVWSを引き起こす．
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のかもしれない．
3） 僧帽弁閉鎖不全
　僧帽弁閉鎖不全症 53例を心エコーと共に VWF多
量体解析を行い，軽症では 8％，中等症では 64％，
重症では 85％の症例に AVWSを認め，7例（13％）
に消化管血管異形成と輸血を要する消化管出血を認
めたと報告されている11）．僧帽弁閉鎖不全症の罹患
症例は非常に多く，早急な検証が必要である．
4） 先天性心疾患
　心室中隔欠損症や動脈管開存症，ファロー四徴症
等では体内に高流速が生じ，非常に強いずり応力が
生じる．先天性心疾患に合併する 11例の AVWSの
報告では，脳出血，下血，出血性脳梗塞をそれぞれ
1名ずつ認めていることが報告されている12）．
5） 機械的補助循環
　急性心筋梗塞後等の重篤な急性心不全の治療に体
外式人工肺 ECMOや PCPSが貢献してきた．多く
の場合，穿刺部等より出血が生じ，時に重症化する
が，同時に施行される抗凝固療法のためと考えられ

てきた．ECMOでは高度の AVWSが生じていること
が報告されており13），その出血に AVWSが関与して
いる可能性は高い．末期心不全の治療として心移植
が行われる．我が国では臓器移植法の改定が 2011
年に行われて症例数の増加が期待されたが，最近で
は年間 40例弱で横ばいとなっている．一方，LVAD
の発展はめざましく，定常流を採用することによっ
て小型化が可能となり，我が国でも 2011年より心
移植へのつなぎ（bridging）として植込型 LVADが認
可された．植込型 LVADで治療された症例は退院可
能となり，普通に生活できるようになる．QOLは
格段に向上されるため，症例は増加しており，2015
年には 132例が治療された（http://www.pmda.go.jp/
safety/surveillance-analysis/0009.html）．現在も急速な
進歩が進んでおり，今後さらに多くの症例が植込型
LVADで治療されるようになるであろう．LVADの
主たる合併症は，感染，塞栓，そして出血である．
現在の植込型 LVADでは，バッテリーやコントロー
ラーは体外にあり，植え込まれた LVADと皮膚を

図 2　重症大動脈弁狭窄症症例における VWF large multimer index（文献 8より改変）
（A）VWF large multimer indexの計算法．まず，症例および対照健常人の血漿で VWF多量体解析を行い，その結果
を densitometryによって解析してそれぞれ高分子量（large）領域の割合をそれぞれ求める．そして症例の VWF高分
子多量体の割合を，対照健常人の VWF高分子多量体の割合で除した値を VWF large multimer indexとする．この方
法によって，健常人を 100％としたときの，症例の VWF高分子量多量体の量を表現することができる．（B）重症大
動脈弁狭窄症における VWF large multimer index．大動脈弁狭窄症の重症度（圧較差）依存的に，AVWSが発症してい
ることが明らかとなった．
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介してドライブラインで結ばれている．感染の多く
はこのドライブライン感染である．塞栓は LVADと
いう生体異物内での血栓が原因となる．出血は直後
より生じる場合もあるが，1年を経てから発生する
場合もある．施行される抗凝固療法や抗血小板療法
が原因と考えられてきたが，過度な強度でない場合
にも出血は生じており，最近では植込型 LVAD内の
非常に高いずり応力による AVWSが主たる原因と考
えられている14, 15）．われわれも最近，植込型 LVAD
装着後 1カ月より出血を来し，その制御が困難で
あった症例を経験した16）．LVADに伴う AVWSは全
例に生じ，大動脈弁狭窄症例と比べて VWF高分子
多量体の欠損の程度は非常に高度である（Sakatsume 
et al, 論文執筆中）．定常流型 LVADのポンプは遠心
型と軸流型に分類される．遠心型はポンプ内で羽根
車がその外側に血液を直接送り出して血流を生み出
すのに対して，軸流型では羽根車が船のスクリュー
のように作用して血流を生み出す．遠心型と比べて
軸流型ポンプの回転数は高く，より高度な AVWS
が発生する17）．なお，出血部位としては消化管出血
が多い．消化管出血は，大動脈弁狭窄症同様に血管
異形成からが多いと考えられている．

3．診断法の問題点とその解決策

　上記の循環器疾患に伴う AVWSは，VWF多量体
解析で診断されるが，それは最大分子量 2000万ダ
ルトンという超巨大分子のウェスタンブロットであ
り，高度の技術を要する．そのため，本質的には同
じであっても施設毎で施行法が少しずつ異なり，結
果にも若干の影響を及ぼしている．また，多くの場
合定量的評価がなされず，AVWSの有無が定性的
に議論されてきた．AVWSの診断はウェスタンブ
ロットを評価し，高分子多量体の減少・欠損を評価
することで可能である．しかし，ウェスタンブロッ
トの評価に精通していない臨床医には，困難を伴う
と思われる．検査値としては，健常人を基準とした
VWF高分子多量体量を臨床検査値として数字で評
価できれば，診療現場では広く用いられるようにな
るであろう．
　現在われわれは，VWF高分子多量体量を臨床検
査値として評価できるよう，SDS-アガロースゲル

電気泳動による VWF多量体解析の標準化を進めて
いる．多量体の泳動像に大きな影響を及ぼすアガ
ロース濃度は 1.2％に統一している．標準血漿およ
び患者血漿中の VWF抗原量をあらかじめ定量して
おき，等量の VWF抗原量になるように標準血漿と
患者血漿の泳動量を調節し，隣接レーンで比較解析
する．一次抗体の種類を統一し，HRP標識二次抗
体を用いた化学発光による多量体バンドの検出およ
び定量には，X線フィルムではなくイメージアナラ
イザ（例えば LAS 4000）を用いる．さらに，後述の
定量化には，最小単位である VWFダイマーの特定
（意外に難しい）が重要であるため，その特定には慎
重を期することとした．定量法（数値化）には，VWF 
large multimer indexを用いる7）．ダイマーのバンド
を 1番として低分子量側から数え，1～5番を低分
子領域，6～10番を中分子領域，11番以上のすべて
を高分子領域と呼ぶ．イメージアナライザで各領域
のシグナル強度を取得し，標準血漿において高分子
領域の強度が全体（3領域の合計）の 20–30％（目標は
25％）となるように像を調整した上で，隣接レーン
の患者血漿の高分子領域の割合を求める．その値
を，標準血漿の高分子領域の値（20–30％）で除し，％
表示したものを VWF large multimer indexと定義す
る（図 2）．この indexを用いることによって，施設
間や検査者間，日差等の影響をできるだけ排除し，
標準血漿を 100％としたときの患者 VWF高分子多
量体量を％表示で定量評価することができる．この
方法で施設間のばらつきが減少し，患者高分子多量
体を評価できるようになることをすでに確認してい
る．この方法を完成させ，近々に論文発表したいと
考えている．

4．消化管血管異形成の形成メカニズム

　循環器疾患に伴う AVWSでの出血では，消化管
出血が多いのが特徴である．そして消化管出血は通
常血管異形成からのものである．消化管血管異形成
（angiodysplasia）は粘膜の毛細血管の拡張としてとら
えられ，小腸を含むすべての消化管に生じる．その
ため，循環器疾患に伴う AVWSからの出血では小
腸の検索も重要である．消化管血管異形成は加齢と
共に増加する．大動脈弁狭窄症に随伴する消化管血
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管異形成は，大動脈弁狭窄症自体が高齢者に多く発
症・進展する疾患であるため，消化管血管異形成も
高齢によって生じるものとも考えられてきた．しか
し，LVADが装着された若年者でも消化管血管異形
成は生じており，脈圧消失・低血圧による組織灌流
障害や虚血による VEGF発現調節を介した血管新
生が原因かもしれない．一方，VWFと血管新生や
血管異形成との関連も論じられており18），VWF高
分子多量体の減少が血管新生を促進しているのかも
しれない．この消化管血管異形成の形成メカニズム
は未だ不明であり，今後の研究が必須である．

5．おわりに

　これまで述べてきたように，種々の循環器疾患に
AVWSが随伴する．この疾患合併の臨床的インパ
クトは非常に大きいにもかかわらず，診療現場でほ
とんど認識されていない．われわれは，循環器・消
化器の診療科とともに種々の疾患を登録し，標準化
した VWF多量体解析法によって定量化して，横断
的・縦断的解析によって循環器疾患に随伴する
AVWSの実態を明らかにしようとする多施設共同

前向き臨床研究 acquired von Willebrand syndrome co-
existing with cardiovascular diseases study（The AVeC 
Study）を開始した（図 3）．近い将来に改めてその結
果を報告できればと考えている．循環器疾患に随伴
する AVWSが広く理解され，適切な診療方針が選
択されるようになることを期待する．
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