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von Willebrand病の診療ガイドライン　2021年度版
修正　2022年2月

von Willebrand病の診療ガイドライン作成委員会 委員長
兵庫医科大学血液内科　日笠　聡

血栓止血学会誌　第 32巻 4号（2021年）の p. 413-481に掲載されております「von Willebrand病の診療ガ
イドライン　2021年度版」について，数カ所に記載の誤りがありましたので，以下の通り修正いたします．

p. 429 表 3. フォン・ヴィレブランド病（VWD）の病型分類と検査結果

リストセチン惹起性血小板凝集（RIPA）の所見について，Type 1は「正常～“低下”」という表現を用いて
いるが，Type 2A，Type2Mでは“減少”と記載しており，表現が統一されていない．また，本文（p. 430）に示
すとおり，Type2Mの RIPAは“低下”しているが，Type2M に含まれる VWFのコラーゲン結合不全の場合は，
RIPAが“正常”となるため，以下の通り修正します．

誤）

VWD病型 血小板型
VWD 

（pseudo VWD）1 2A 2B 2M 2N 3

RIPA 正常～低下 減少 亢進 減少 正常 欠如 亢進

⬇
正）

VWD病型 血小板型
VWD 

（pseudo VWD）1 2A 2B 2M 2N 3

RIPA 正常～低下 低下 亢進 正常～低下 正常 欠如 亢進

p. 433 下から 2行目

家族歴の評価は，出血症状を呈するものが一親等の関係で 1人，もしくは二親等で 2人以上存在する場合
を顕性（優性）遺伝関係ありとする．問診では出血症状に関する家族歴の聴取も十分に行うべきである．

上記について，親等は主に法的に使用される用語であり，遺伝学的な用語としては第 1度近親者（英語では，
1st-degree relatives）や第 2度近親者（2nd-degree relatives）が用いられる．また，“親等”と“第○度近親者”と
は若干内容が異なるため，修正が望ましいとの指摘を受けました．
第○度近親者に何人同じ疾患が存在する場合を顕性（優性）遺伝関係あり，とするかは，明確な根拠が見
つからないこと，および『顕性遺伝関係にある』と判断された場合は問題にならないが，『顕性遺伝関係にない』
と判断された場合に VWDの可能性を除外されるリスクがあること，などから，この記載を以下の通り修正
します．



誤） 家族歴の評価は，出血症状を呈するものが一親等の関係で 1人，もしくは二親等で 2人以上存在する場
合を顕性（優性）遺伝関係あり，とする．問診では出血症状に関する家族歴の聴取も十分に行うべきで
ある．

⬇

正） VWDは常染色体性遺伝形式を示すため，家族歴の聴取の問診は十分に行うべきである．

p. 438 図 5. VWD診断のアルゴリズム

VWD診断のアルゴリズムにおいて，Type2の鑑別の際，RIPAが亢進と正常に分かれ，RIPA亢進が Type 2B
と Platelet-type，RIPA正常が高分子 multimerの有無やコラーゲン結合能 / VWF:Agによって Type2Aと Type2M
に分かれる形に記載している．
表 3および本文（p. 430）に示すとおり，Type2Aの RIPAは低下，Type2Mの RIPAは正常～低下であるため，
図 5の Type2の鑑別の部分を以下のとおり訂正します．

正）

誤）



p. 456 表 9. VWD女性の過多月経治療

治療法の第 2段枠内のエストロゲン・プロゲストーゲン配合薬を，エストロゲン・プロゲスチン配合薬に
訂正します．

誤）

治療法 投与方法 妊孕能 備考

エストロゲン・プロゲストーゲン
配合薬 経口 投与中は喪失するが，

投与中止後に回復

⬇
正）

治療法 投与方法 妊孕能 備考

エストロゲン・プロゲスチン
配合薬 経口 投与中は喪失するが，

投与中止後に回復

以上
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クリニカルクエスチョン一覧

クリニカルクエスチョン（CQ） 推奨文 推奨度 エビデンス
レベル 参照頁

von Willebrand病の診断

出血評価ツール（BAT）はどのような場合に適
応すべきか？

出血症状の有無を明確にする必要がある場合や，詳細
な止血機能検査をする必要性の有無を判断する場合，
その判断材料として BATを使用する．

1 B

von Willebrand因子（VWF）レベル（VWF活
性または VWF抗原量）が 30～ 50％の境界領
域の場合には，出血予防や止血治療が必要か？

明確な出血傾向を持ち，VWFレベル 30～ 50％に低
下しているが，VWFの質的異常はなく，遺伝子解析
による確定診断が得られていない場合は，von 
Willebrand病（VWD）ではなく，VWFの低下による
出血リスクを持つ “ 低 VWF血症 ” として扱うことと
し，必要に応じて出血予防・止血治療を行う．

1 B

von Willebrand病の治療

VWF含有濃縮製剤による補充療法を実施する
場合の製剤の選択は？

VWF含有濃縮製剤の選択について，本ガイドライン
ではエビデンスに基づく推奨を提示することはできな
い．

― ―

VWF含有濃縮製剤による止血治療中のモニタ
リングは，第 VIII因子（FVIII）活性と VWF
活性のどちらを目安とするのか？

止血治療中は VWF活性と FVIII活性の両方を定期的
に測定する必要があるが，基本的なモニタリングには
FVIII活性を用い，VWF活性を随時参照する．

1 B

VWF含有濃縮製剤の定期補充療法の適応は？ 生命や将来の activity of daily living（ADL）に影響を
及ぼす可能性のある出血を繰り返す症例に対しては，
予後並びに患者の生活の質（Quality of life: QOL）の
改善を目的に，症状に応じて VWF含有濃縮製剤の投
与量，投与頻度を調節しながら定期補充療法を実施す
る．

1 B

von Willebrand病女性の管理

将来妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望し
ない VWD女性の過多月経の薬物治療は何を選
択するべきか？

妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望しない VWD
女性の過多月経の薬物治療は，まずトラネキサム酸の
内服治療を実施し，効果が不十分な際には VWF含有
濃縮製剤の在宅自己注射療法を考慮する．

1 B

VWD女性の分娩時の止血管理に必要な因子活
性はどのくらいか？

VWD女性の分娩時の止血管理に必要な VWF活性，
FVIII活性は最低 50％（血小板数は 5万 /μL以上）と
するが，これらの値は健常女性の分娩時と比較してか
なり低値であることに留意し，必要に応じて止血治療
を開始，あるいは追加する．帝王切開の場合には，手
術前の VWF活性および FVIII活性が 50％以上でも，
術中の FVIII活性を 80～ 120％に維持する．

1 B

VWD女性の妊娠・分娩時の止血管理には
DDAVPと VWF含有濃縮製剤のいずれを用い
るべきか？

妊娠・分娩時の止血管理は，DDAVPへの反応性にか
かわらず，VWF含有濃縮製剤を使用する． 1 A

後天性 von Willebrand症候群の治療

aVWS合併症例の心血管障害の手術において，
出血を防止するために DDAVPの投与，あるい
は新鮮凍結血漿やクリオプレシピテート，
VWF含有濃縮製剤による補充療法を実施すべ
きか？

手術時の出血防止のために VWFの補充を実施すべき
かについては，十分なエビデンスがなく，本ガイドラ
インでは推奨を示すことはできない． ― ―
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略号一覧

ADAM10 a disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 10

ADAMTS13 a disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motifs 13

ADAM17 a disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 17

ADL activity of daily living（日常生活動作）

APTT activated partial thromboplastin time（活性化部分トロンボプラスチン時間）

aVWS acquired von Willebrand syndrome（後天性 von Willebrand症候群）

BAT bleeding assessment tool（出血評価ツール）

CML chronic myelogenous leukemia（慢性骨髄性白血病）

CQ clinical question

D&C dilatation and curettage（子宮頸管拡張と子宮内掻爬術）

DDAVP l-deamino-8-D-arginine vasopressin（酢酸デスモプレシン）

DVT deep vein thrombosis（深部静脈血栓症）

ECMO extracorporeal membrane oxygenation（機械的補助循環）

ELISA enzyme-linked immuno-sorbent assay

ET essential thrombocytosis（本態性血小板血症）

FQ future research question

FVIII factor VIII（凝固第 VIII因子）

FVIIIR:AG factor VIII-related antigen（第 VIII因子関連抗原）

GPIb glycoprotein 1b

HSIPA high shear-induced platelet aggregation（高ずり応力惹起性血小板凝集）

IR incremental recovery（上昇回収率）

ISTH International society on thrombosis and haemostasis（国際血栓止血学会）

ITI immune tolerance induction（免疫寛容療法）

IVIG intravenous immunoglobulin（免疫グロブリン大量療法）

LEP製剤 low dose estrogen-progestin製剤

LNG-IUS levonorgestrel-releasing intrauterine system（レボノルゲストレル放出子宮内システム）

LRP1 low-density lipoprotein receptorrelated protein 1（リポタンパク質受容体1）

MF myelofibrosis（骨髄線維症）

OC oral contraception（経口避妊薬）

PBAC pictorial blood loss assessment chart

PCPS percutaneous cardiopulmonary support（経皮的心肺補助装置）
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pdVWF/FVIII製剤 plasma-derived von Willebrand factor/factor VIII製剤（ヒト血漿由来 VWF含有第 VIII因子製剤）

PK pharmacokinetics（薬物動態）

pseudo VWD pseudo (platelet-type)-von Willebrand disease（血小板型 VWD）

PT prothrombin time（プロトロンビン時間）

PTE pulmonary thromboembolism（肺血栓塞栓症）

PV polycytehemia vera（真性多血症）

QOL Quality of life（生活の質）

rFVIII製剤 recombinant factor VIII製剤（遺伝子組換え FVIII製剤）

RIPA ristcetin-induced platelet agglutination（リストセチン惹起性血小板凝集）

rVWF製剤 recombinant von Willebrand factor製剤（遺伝子組換え VWF製剤）

SLE systemic lupus erythematosus（全身性エリテマトーデス）

SNP single nucleotide polymorphism

TMA thrombotic microangiopathy（血栓性微小血管障害）

t-PA tissue-type plasminogen activator（組織型プラスミノゲンアクチベーター）

TTP thrombotic thrombocytopenic purpura（血栓性血小板減少性紫斑病）

VWD von Willebrand disease（von Willebrand病）

VWF von Willebrand factor（von Willebrand因子）

VWF:CB von Willebrand factor collagen binding activity（von Willebrand因子コラーゲン結合能）

VWF:GPIbM von Willebrand factor glycoprotein 1b mutant activity（glycoprotein 1b mutantを利用するVWFの glycoprotein 1b結合活性）

VWF:RCo von Willebrand factor ristocetin cofactor activity（VWFリストセチンコファクター活性＝ VWF活性）

VWF:pp von Willebrand factor propeptide（von Willebrand因子プロペプチド）

VWFレベル （von Willebrand factor活性または von Willebrand factor抗原量）

VWF活性 von Willebrand factor ristocetin cofactor activity（VWFリストセチンコファクター活性）

VWF抗原量 von Willebrand factor antigen（von Willebrand因子抗原量）

WPB Weibel-Palade body（ワイベル・パラーデ小体）

Low VWF levels low von Willebrand factor levels（低 VWF血症）
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1．はじめに

von Willebrand因子（VWF）は止血機構において，血小板粘着作用と凝固第 VIII因子（FVIII）のキャリア
蛋白という 2つの重要な役割を担う蛋白であり，VWFが量的に欠乏する場合，あるいは質的な異常がある場
合には，さまざまな出血症状をきたす．

VWFの量的欠乏・質的異常の原因が，さまざまな遺伝子（VWFの遺伝子とは限らない）の変異に基づく場
合は（先天性）von Willebrand病（VWD）と呼ばれ，VWFに対する自己抗体や大動脈弁狭窄症，あるいは血
液疾患など，さまざまな基礎疾患によって二次的（後天的）に VWFが減少する場合は，後天性 von Willebrand
症候群（aVWS）と呼ばれる．
本稿では，先に VWFと VWDの概要（3章），診断（4章），治療（5章），VWD女性の管理（6章）につい
て述べた後に，aVWSの概要（7章），診断（8章）治療（9章）について取り扱うこととする．

2．本ガイドラインの概要

2-1．目的
本ガイドラインは，本邦における VWD患者の診断を推進し，適切で効果的な治療が可能となるよう，VWF

および VWDに関する体系的な解説，および本疾患の診断・治療に関する現時点での推奨を提示することによっ
て，患者の生活の質の向上と予後の延長をめざすことを目的とする．

2-2．本ガイドラインの適応が想定される対象者，および想定される利用対象者
本ガイドラインの適応が想定される対象者は，（先天性）VWDおよび後天性 von Willebrand症候群（aVWS）

が疑われる患者，および診断された患者である．また，本ガイドラインの利用対象者は，これらの疾患の診療
に携わる医師を始め，看護師や薬剤師などすべての医療従事者である．

2-3．利用上の注意
本ガイドラインは，VWFおよび VWD・aVWSに関する解説と，現在における標準的な診断方法，治療方法
を示した資料である．VWD・aVWSに関する情報をできるだけ詳しく網羅して記述しているため，全文を熟
読するには時間を要する．そこで，本ガイドラインでは，VWDの診断（4章），治療（5章），VWD女性の管
理（6章），aVWSの概要（7章）の冒頭には各章の要旨をまとめて記載している．急を要する場合には，必要
な部分の要旨と先に記載した Clinical Question（CQ），および Future research question（FQ）をまず参照するこ
とにより，診断と治療に関する最低限の理解が得られると考えている．
なお，VWD・aVWSは，患者の病状や重症度，治療反応性などあらゆる面で個人差が非常に大きい上，そ
の治療に関わる医療従事者が所属する医療施設の体制，診療科もまたさまざまである．そして，診療方針は個々
の患者ごとに，医療従事者と患者の話し合いで決定していくべきものである．したがって本ガイドラインは患
者に提供する医療を強制したり，医療従事者の裁量権を制限したりするものではない．診療結果についての責
任は直接の診療担当者に帰属するものであり，日本血栓止血学会および本ガイドラインの作成に関わる各種委
員は一切の責任を負わない．

2-4．作成委員
以下に本ガイドラインの作成委員を示す．
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作成委員長
日笠　聡（兵庫医科大学　呼吸器・血液内科）

日本血栓止血学会　VWD/TMA部会作成委員
野上恵嗣（奈良県立医科大学　小児科）
堀内久徳（東北大学加齢医学研究所　基礎加齢研究分野）
松井太衛（藤田医科大学医療科学部　臨床検査学科）
松下　正（名古屋大学医学部附属病院　輸血部）
毛利　博（藤枝市立総合病院）

部会外委員
高橋芳右（新潟県立加茂病院）
金子　誠（三井記念病院　臨床検査部）
藤井輝久（広島大学病院　輸血部）

外部委員
リウマチ領域　 渥美達也　 （北海道大学大学院医学研究院　免疫・代謝内科）
小児科領域　 石黒　精　 （国立成育医療研究センター　小児がんセンター　血液内科）
動脈硬化領域　 森下英理子（金沢大学大学院　医薬保健学　総合研究科保健学専攻病態検査学講座）

2-5．作成方法
日本血栓止血学会は同学術標準化委員会所属の von Willebrand病／血栓性微小血管障害（VWD/TMA）部会
の申請を受け，von Willebrand病の診療ガイドライン作成委員会を設立した．構成メンバーは VWD/TMA部会
の 6名の委員に加え，VWD/TMA部会以外から 3名の学会内部委員および 3名の外部委員（リウマチ領域，
小児科領域，動脈硬化領域）が選任された．

VWDは，患者数は多いものの，比較的出血症状が軽度な症例が多く，致死的な疾患ではないことから，出
血の治療目的に VWDの治療担当医を受診する以外に，他の合併疾患の治療のために VWDに詳しくない医師
の診療を必要とする場合がしばしば発生する．そして，その一部には止血管理が必要な観血的処置や検査が必
要になる．しかしながら，類縁疾患である血友病と比較し，書籍や雑誌，製薬企業が作成するパンフレットや
ツール，Webサイト，あるいは患者会の活動などに乏しく，VWDに関するまとまった情報を収集しにくい背
景がある．したがって，本ガイドラインは一般臨床医から血栓・止血領域の診療を担当する医師，あるいは専
門とする医師まで，VWDについて詳細に理解し，診療に役立てることができるよう，本疾患に関する情報を
できるだけ詳しく網羅して記述する方針とした．
作成はMindsの診療ガイドライン作成の手引き 2017に準じ，複数の診療オプションが存在し，いずれかの

診療オプションを推奨することで患者アウトカムの改善が期待できる重要臨床課題について，Clinical Question
（CQ）を設定し，システマティックレビューを行い，エビデンスを収集した．そして，それらの研究の質や結
果を考慮し，血栓・止血領域に精通した医師からなるガイドライン作成委員・協力者のオピニオンや，日本の
保険適用などの現状を加味した上で，委員会での協議により推奨度を設定した．CQのうち，適切な論文が検
索されなかった場合，または検索されたすべての論文の質が高くなかった場合など，将来的な研究が必要と判
断される場合は，Future research question（FQ）として記載した．
文献検索は，各 CQにおけるキーワードを基に，PubMedおよび医学中央雑誌を用いて一次資料の網羅的文

献検索を行うと共に，ハンドサーチによる検索も行った．検索した文献を吟味し，海外の既存のガイドライン
なども活用して，各 CQに対する解説を作成した．
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CQに用いたエビデンスについては，表 1を用いて評価し，エビデンス総体については表 2に基づき評価し
示した．表 1，表 2はMinds診療ガイドライン作成マニュアル 2017（https://minds.jcqhc.or.jp/docs/minds/guideline/
pdf/manual_all_2017.pdf）を参考に作成した．
以上の方針および手順により，まず VWD/TMA部会の 6名の委員で原稿を作成した．

2-6．公聴会（医療者からの情報収集）と外部評価
VWD/TMA部会の作成委員で作成した原稿は，まず作成委員以外の VWD/TMA部会委員および，VWD診

療の経験豊富な小児科医，内科医，産婦人科医などの作成協力者の意見に基づいて一部修正された後，VWD/
TMA部会以外の学会内部委員の評価を受け，それに基づいて修正された．
さらにその後，本ガイドラインの様々な臨床現場への適用可能性などを客観的に評価するために，本疾患に
関連する学会から推薦を受けた外部委員による独立した評価が行われ，その評価を元に最終案を作成した．

2-7．資金および作成者の利益相反（COI）について
本ガイドラインは日本血栓止血学会の経済的支援を受けて作成したが，それ以外に各種助成金や研究費など
の外部資金は一切受け入れていない．作成委員会の委員長および委員はすべて，日本血栓止血学会の COI委
員会の規定に基づき利益相反についての申告を行い，その適格性について審査を受け承認された．

2-8．ガイドライン改訂について
本ガイドラインは，本邦における VWDの診療に関して，初めて作成されたガイドラインであり，今後の新
たな知見によって，適時修正・改定を行っていく予定である．

表 1　文献のエビデンスレベル

エビデンスレベル 研究方法

I システマティックレビュー／メタアナリシス

II 1つ以上のランダム化比較試験

III 非ランダム化比較試験

IV 分析疫学的研究（コホート研究や症例対照研究）

V 記述研究（症例報告や症例集積研究）

VI 専門委員会や専門家個人の意見

表 2　CQにおけるエビデンス総体の強さおよび推奨の強さ

エビデンス総体の強さ 定　義

A（強） 効果の推定値に強く確信がある

B（中） 効果の推定値に中程度の確信がある

C（弱） 効果の推定値に対する確信は限定的である

D（とても弱い） 効果の推定値がほとんど確信できない

推奨の強さ エビデンスの確実性

1（強い） 強い～中程度

2（弱い） 弱い～非常に弱い
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3．von Willebrand病の概要

VWDは，大部分が常染色体顕性（優性）遺伝，一部が常染色体潜性（劣性）遺伝により伝播する 1．その
名は，1926年に Erik Adolf von Willebrandによって，北欧の Åland諸島で血族結婚を繰り返す家系に認められ
る先天性出血性素因として最初に報告されたことに由来する 2．この報告では，患者には血友病にみられる関
節内出血がほとんどないことや，血小板数正常，出血時間延長，常染色体顕性（優性）遺伝で女性にも発症す
る，などの VWDの特徴が明らかにされている．

1950年代前半には，出血時間の延長と FVIII活性の部分低下を示す出血性疾患が複数の研究者から報告され 3, 4，
Åland諸島の症例も同一の疾患であることが確認された．

1957年，Nilssonらによって，FVIIIを欠く血友病 A患者の血漿や血漿分画を VWD患者に輸血すると，患
者血漿中の FVIII活性が上昇し出血時間も短縮することが報告された 5．この報告によって，VWDでの出血時
間延長の原因は，FVIIIとは異なる未同定の抗出血因子であることが提唱され，以降 VWDという病名が広く
使用されるようになった．

1965年に血漿からクリオ沈殿とクリオ上清の分離技術が確立した 6後，1970年代には FVIIIの分画方法が
確立し，この分画に VWDの血小板粘着能を補正する作用があることが見いだされた．この作用を持つ蛋白は，
Zimmermanらによって FVIII蛋白とは免疫学的には異なることが示されたが 7，両者は常に挙動をともにする
ことから，これらが同一分子上に存在するのか，あるいは異なる 2分子が結合しているのかは不明であった．
このため，この蛋白は長らく第 VIII因子関連抗原（FVIIIR:AG）と呼ばれることになったが，FVIIIと VWF
の cDNAのクローニングにより，両者が異なった蛋白であることが明確になった．その後 1986年に
FVIIIR:AGの名称は正式に廃止され，VWFが正式な名称となった 8．

VWDは遺伝性出血性疾患の中では最も頻度が高い疾患であり，その推定頻度は 1万人あたり 100人と報告
されている 1．しかしながら症状がほとんどない症例も多いため，出血症状を呈する症例はその中の約 1％（1
万人に 1人）程度と考えられている．令和元年度の血液凝固異常症全国調査報告書によると，わが国の VWD
患者の数は 1363名と報告されている 9が，実際には未診断例が多いものと推測される．

3-1．von Willebrand因子
3-1-1．von Willebrand因子の合成とクリアランス

VWFの遺伝子は，12番染色体短腕の先端近く（12p13.3）にあり，52エクソンを含み全長 178 kbに及んで
いる．エクソンは 40 bpから 1379 bpの大きさであるが，イントロンは 97 bpから 19.9 kbpと多岐にわたる．1
番から 17番目のエクソンはシグナルペプチド（22残基）とプロペプチド（741残基）をコードし，18番から
52番のエクソンは VWFの成熟サブユニット（2050残基）と 3’ 非翻訳領域をコードしている（図 1）．
遺伝子内には繰り返し配列が多く，14カ所の Alu配列（制限酵素の Alu切断される繰り返し配列の一種）
を含む．上流には TATA boxや CCAAT配列などのプロモーター配列のほか転写調節領域には single nucleotide 
polymorphism（SNP）が見られるが発現量との関連はまだ不明である．エクソン 23番から 34番にあたる遺伝
子（Aドメインに相当する）と 3％しか違わない配列が，翻訳されない偽遺伝子として 22番染色体に存在する．

VWFの血中濃度は約 10 μg/mLで，ほとんどの血漿タンパク質が合成される肝臓ではなく，約 80％が血管
内皮細胞で合成され，残りは骨髄巨核球で合成される．

VWFは，まず 2813アミノ酸残基の巨大な前駆体として合成され，そこから 22残基のシグナル配列が除か
れて小胞体に入る．VWFは，Cys残基に富み（8.3％），ほとんどがサブユニット内の SS結合に関わるが，一
部はサブユニット間の SS結合に関与する．前駆体 VWFは小胞体で C末端側にある 3つの Cys間で SS結合
を作りダイマーとなる（図 2）．
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ゴルジ体に入ると，VWF前駆体ダイマーは furinによって 741残基のプロペプチドが切断されるが，プロペ
プチドは切断された後も VWFのサブユニットに非共有結合したまま残存し，VWF前駆体ダイマーが N末端
側の 4つの Cys間で SS結合を作りマルチマーとなっていく．マルチマー形成にはプロペプチドが必須で，ゴ
ルジ体の酸性条件下で SS結合の形成を導く分子シャペロンとして機能する．こうして成熟サブユニットが N
末端同士（head to head），C末端同士（tail to tail）の SS結合によって 80個程度が連なり 1本鎖の超高分子量
マルチマーを形成する．
内皮細胞由来の VWFは巨大な VWFマルチマーがらせん状（管状）構造を形成して，容積として 100分の

1以下にコンパクトになり，プロペプチドと共にワイベル・パラーデ小体（WPB: Weibel-Palade body）内に貯
蔵される．WPB内の VWFは構成的に，あるいは刺激に応答してWPBからエクソサイトーシスされ，VWF

図 1　VWF遺伝子と VWFのドメイン構造
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から解離したプロペプチド（VWF:pp）とともに血中に放出される．この分泌過程にはいくつかモデルがあるが，
折りたたまれた VWFマルチマーが縄ばしごが展開するように血流中に引き出され，糸状になって血管内皮細
胞表面に伸展した画像が報告されている 10．
一方，巨核球由来の VWFは血小板の α顆粒に貯蔵され，血小板の活性化に伴い血中に放出される．
流血中でずり応力によって伸展された VWFは，その切断酵素である a disintegrin-like and metalloproteinase 

with thrombospondin Type 1 motifs 13（ADAMTS13）によって切断され，マルチマーの分子量が次第に小さくなっ
ていくが，ずり応力の働かない大血管では VWFは再び折りたたまれて切断を受けなくなるため，血液中には
分子量 50万から数千万まで，さまざまな大きさのマルチマーが循環している．

VWFの血中半減期は約 16時間であり，肝臓や脾臓でクリアランスされる．血中 VWFの受容体としてはマ
クロファージのリポタンパク質受容体 1（LRP1）やシアル酸残基を認識する Siglec-5，肝臓の類洞内皮細胞表
面に存在する CLEC4Mなどが候補として考えられている（ほかの未知の受容体も否定できない）．また，多く
の血漿糖タンパク質のクリアランスと同様に，シアル酸がはずれた VWFは，肝細胞やマクロファージのアシ
アロ糖タンパク質受容体が認識すると考えられる．

VWFの血中濃度は ABO血液型に相関することが知られ，血液型 O型では他の A，B，AB型よりも血中
VWF活性および VWF抗原量は約 25％低い傾向にある 11．さらに遺伝子型がヘテロの AOと BO型ではホモ
の AA型，BB型に比べてそれぞれ VWFレベルが低くなる傾向が見られ，ABO血液型を持たない Bombey型
では VWFレベルは O型よりもさらに低い．
血液型に関連して O型以外の血液型では，O型に比べて血栓症や動脈塞栓症になりやすい傾向が報告され

ているが，その一因として O型では VWFレベルが低いことが関連していると思われる 12–14．VWFには血液
型糖鎖が存在しており，O型では，A，B型に比べて糖が 1つ少なく，糖鎖が短くなることから分解酵素に対
する感受性が微妙に上がると予想される 15–17．

O型で VWFの血中濃度が低くなる 1つ理由として，VWFの A2ドメインに 2本の Nグリカンがあること
から（図 1），血液型糖鎖構造の違いが VWFの ADAMTS13感受性に影響を与え，クリアランスにも関与する
と考えられている 18, 19．

図 2　VWFの合成
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3-1-2．von Willebrand因子の構造と機能
VWF成熟サブユニットは，アミノ酸配列の内部ホモロジーから，A，B，C，Dで表されたドメイン構造が
従来使われてきた．その後，電顕観察とアミノ酸配列の再検討を基に，B，Cドメインを Cドメインの繰り返
しとして A，C，Dで表されるドメイン構造が新たに提示された（図 1）．

Aドメインは 3つあり，いずれも中央に 6本の βシートをはさんでその外側を 5～ 6本の αヘリックスが取
り囲んだハンバーガー様の立体構造（ロスマン・フォールド）を持つ（図 3）．Aドメインでは際立って Cys
残基が少ないが，A2を除いて A1と A3ではドメインの基部（N末端と C末端付近）で SS結合して比較的安
定な構造を形成する．A1ドメインには血小板 glycoprotein1b（GPIb）αとの結合サイトが存在する．また，in 
vitroで血小板凝集を惹起する VWFコファクターであるリストセチンやヘビ毒由来タンパク質（ボトロセチン，
ビチセチン）なども A1ドメインに結合する．その他，硫酸化糖脂質やヘパリン，VI型コラーゲンの結合サイ
トも A1に存在する．

A1ドメインでは N末端側と C末端側に O-グリカンが 4本ずつ結合しており特徴的な糖鎖クラスターを形
成している．A1ドメインの一部の塩基性アミノ酸残基と GPIbα側の近接する酸性残基が両者の相互作用に重
要である．この他，GPIbαの N末端の βフィンガーが A1ドメインの基部と相互作用する（図 3）．また，
GPIbαのループ部分は A1との接触の際に βシートを形成し（βスイッチ），A1ドメインの βシートと水素結
合する．A1ドメインの基部は普段はO-グリカンのクラスターによって保護され，GPIbαの βフィンガーのひっ
かかりができない．

VWFが血管内皮下組織に固相化されるとずり応力によってこれらの接触面が露出し，静電的な相互作用と
水素結合を介して，血小板の捕捉が起こると考えられる．もう一方の GPIIb/IIIa結合サイトはインテグリンの
認識配列である Arg-Gly-Asp（RGD）配列であり，こちらは常に露出している．しかし，血小板の GPIIb/IIIa
は不活性な立体構造をとっており，活性化にともなって構造を変化させてリガンドとの結合能を発現する．
このように，VWF-GPIb間の相互作用は，VWF側の立体構造変化に依存し，VWFと GPIIb/IIIa間の相互作
用は GPIIb/IIIa側の立体構造変化に依存している．VWF-GPIb間の結合を惹起する非生理的な補助因子として
抗生物質由来のリストセチンが汎用されるが，陽性荷電のリストセチンは，A1ドメインのヒンジ部の Pro残
基や酸性アミノ酸，O-グリカンクラスターのシアル酸残基などと結合し，同様にシアル酸に富む GPIbとも結

図 3　VWF-A1ドメインと血小板膜 GPIb/IX複合体の結合部位の構造
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合して中和し両者間を架橋すると考えられている．また，ヘビ毒より精製されたボトロセチンは，A1ドメイ
ンに結合し，VWF-ボトロセチン複合体がさらに GPIb結合面を提供することで両者間の親和性が高まり血小
板凝集が惹起される．

A2ドメインには VWFの生理的切断酵素である ADAMTS13の切断部位が含まれている（図 1）．ADAMTS13
は A2ドメイン内の Tyr1605-Met1606間を特異的に切断するが，この部位は βシート上にあり A2ドメイン内
部に埋没している．A2ドメインには Cys残基がなくドメインの基部を閉じる SS結合ができないため，VWF
がずり応力を受けると A2ドメインはほどけて伸展し切断部位が露出するようになり，ADAMTS13によって
切断される（図 2）．

A3ドメインは，I型，III型コラーゲンに対する結合サイトである．VWFは出血部位の内皮下組織に結合す
るが，このとき A3ドメインは露出した内皮下組織のコラーゲンとの主要な結合サイトとなり，損傷部位に固
相化される．

Dドメインはプロペプチド中に 2つ（D1，D2）と成熟サブユニットの N末端側に 2つ（D’，D3），そして
Aドメインと Cドメインの間に 1つ（D4）存在する．D1，D2は切断後も D’，D3ドメインと相互作用し，
GPIbとの結合を低下させるようにはたらく．成熟サブユニットの N末端側（D’，D3ドメイン）に FVIIIの結
合サイトが存在する．

FVIIIの結合は VWFのプロペプチドの切断によって可能になり，VWFは 50サブユニットあたり，約 1分
子の FVIIIを結合する．血管内皮細胞のWPBに FVIIIも存在するという観察結果から，WPB形成時には
FVIIIは VWFに結合した状態で存在している可能性もある．この場合，血管損傷部位に粘着した VWFを介し
て FVIIIは局所的に遊離され，血小板膜のリン脂質上で活性化され凝固系を加速する．前述したマルチマー形
成時のサブユニット間の SS結合には，D3ドメインの 4つの Cys残基が関与している．

Cドメインは 6つ並んでおり，電顕ではちょうど花の茎の部分のように見える．SS結合に富み，リジッド
な軸構造を作っている．このうち C4ドメインに前述の血小板GPIIb/IIIaと結合する RGD配列が存在している．

C末端には Cys knot（CKあるいは CTCK）と呼ばれるドメインが存在し，サブユニットがダイマーを形成
する際の SS結合に重要である．CKドメインには 7つの β構造が含まれ，8つの Cysはサブユニット内で 4つ
の SS結合を形成している．3つの Cysは，サブユニット間で SS結合を形成し，C末端をクロスした形で連結
して電顕ではエビの尻尾のように見える．この結合によってサブユニット間が強固になり，血流や還元にも切
れにくい非常に丈夫な構造となっている．

VWFは約 15％の比較的多量の糖鎖を含む糖タンパク質であり，サブユニットあたり 13本の N-グリカンと
10本の O-グリカンを持つ（図 2）．VWFの糖鎖は 90％以上がシアリル化され負電荷に富んでいる．特に O-グ
リカンはほぼすべて末端にシアル酸残基を持つ．in vitroでは，シアル酸を除去したアシアロ VWFでは GPIb
との結合が増強されることから，A1ドメインの O-グリカンクラスターは GPIbとの相互作用を抑制している
と考えられる．一方，N-グリカンはサブユニット全体にわたって分布し，正常な VWFの合成と分泌にも関与
している．

VWFのユニークな特徴として N-グリカンの約 13％，O-グリカンの約 1％に ABO血液型糖鎖が付加されて
いる．糖鎖の付加は合成する細胞に依存しており，血小板由来の VWFは血管内皮細胞由来の VWFと比べて
シアル酸含有量が約 50％低く，血液型糖鎖も H型糖鎖のみしか見出されない．したがって，A型や B型の糖
鎖の付加は血管内皮細胞で行われていると考えられる．血漿タンパク質の中で血液型を有するものは VWF以
外では FVIIIと一部の α2マクログロブリンに限定されている．FVIIIの合成部位は諸説あるが，血管内皮細胞
が有力となってきており，血液型の付加も考慮すると矛盾しない．
以上述べてきたように，VWFは多様な機能を持った分子であり，それぞれの機能を担う構造ドメインから

なっている．さらに血漿タンパク質としては極めて珍しく血液型抗原を有しており，血中濃度は血液型と相関
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する．VWFは何十にも連なったマルチマーとして循環し，ずり応力を受けて立体構造を変化させることで切
断されたり，血小板との親和性を高めたりして血栓性を絶妙に調節している．一見すると VWFのような巨大
な線維状分子は血流に適していないように思えるが，VWFは逆に血流を利用し，動的で環境に適応した構造
と機能を備えたユニークな血漿糖タンパク質と言える．
3-1-3．von Willebrand因子に関連する検査
前述のとおり，VWFはさまざまな機能を有するため，その量や活性の評価には複数の検査が用いられる 1, 20．

① VWF抗原量
ペルオキシダーゼ標識した抗 VWF抗体を用いたサンドイッチ enzyme-linked immuno-sorbent assay（ELISA）
で測定される．標準血漿中の VWF抗原量を 100％（100 IU/dL）とし，検体の VWF抗原量を％で表す．

VWF抗原量の国際的な略号表記は VWF:Agであるが，非専門医にも理解しやすい表記とするため，本ガイ
ドラインではこの略号は使用せず，VWF抗原量と表記することとする．また，単位も国際的には IU/dLを使
用することが多いが，わが国では多くの受託検査機関が％表記で結果を返却している状況から，本ガイドライ
ンでは単位を％で表記することとする．
② VWF活性

1）VWFリストセチンコファクター活性（VWF:RCo）
抗生物質の一種であるリストセチンが VWFによる GP1b依存性血小板凝集を惹起することから，VWFの生

物学的活性の一つとして VWFリストセチンコファクター活性が測定される．過剰のリストセチンを含む被希
釈検体で，ホルマリン固定化された正常固定化血小板の凝集を測定するもので，患者の VWFの異常を検出す
る検査方法である．最近では血小板凝集の感度および再現性の改善を目指した自動化測定が実施されている．

VWFの生物学的活性にはコラーゲン結合能や FVIII結合能など，VWFリストセチンコファクター活性以外
の活性も測定可能だが，わが国で保険収載され，通常医療機関あるいは受託検査機関で実施可能な VWF活性
は VWFリストセチンコファクター活性のみである．このため，本ガイドラインでは VWFリストセチンコファ
クター活性を VWF活性と表記することとする．なお，VWFリストセチンコファクター活性の国際的な略号
表記は VWF:RCoである．
また，単位も国際的には IU/dLを使用することが多いが，わが国では多くの受託検査機関が％表記で結果を
返却している状況から，本ガイドラインでは単位を％で表記することとする．
標準血漿中の VWF活性を 100％（100 IU/dL）とし，標準血漿曲線からの標準比から検体の VWF活性を％
で表す．
固定化血小板を用いる本検査法は，感度が悪く変動も大きいため，VWF活性が非常に低い（＜ 20％）症例や，

VWFのリストセチンに対する感受性が低下する変異 VWFを持つ症例では，正確な判定が困難となる 21．こ
のため欧米では，固定血小板の代わりに遺伝子組換え GPIbαフラグメントを固相化したマイクロパーティク
ルを用いて，リストセチン存在下で VWFの結合をみる VWF:GP1bRや，血小板型 VWDに存在する複数の
mutationを導入した遺伝子組換え GPIbを固相化し，リストセチン非存在下で VWFの結合をみる VWF:GPIbM
（次項参照）などの自動化された測定法が一般的になっている 21, 22．

2）GPIb mutantを利用する VWFの GPIb結合活性（VWF:GPIbM）
VWF:GPIbMは，リストセチン非存在下でもVWFに結合する過剰な機能を持つ変異GPIbをマイクロパーティ
クルに固相化し，これと VWFとの結合をみる測定法である．
通常の VWF:RCoと比較して，固定化血小板の VWF結合能の影響，あるいは VWFのリストセチン感受性
の影響を受けることなく VWF活性が測定可能であり，自動化も可能である．これまでの検討で VWF:RCoに
比して，高い精度と検出感度を持つことが示されており 22，今後わが国への導入が期待される．
③リストセチン惹起性血小板凝集（ristcetin-induced platelet agglutination: RIPA）
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RIPAは，VWF活性と同様，VWFによる GPIb依存性の血小板凝集活性を評価する検査である．患者から採
取した多血小板血漿に 0.5～ 1.5 mg/mLのリストセチンを添加し，患者血小板の凝集の程度を血小板凝集計で
評価するもので，VWF活性とは異なり，患者の検体に含まれる血小板 GPIbあるいは VWFのいずれかの異常
を検出する検査方法である．
健常者では，通常 1.0～ 1.25 mg/mL程度の濃度のリストセチン添加で，血小板凝集が惹起されるが，VWF

活性が高度に低下している場合は，より血小板凝集が惹起されない．ただし RIPAの感度は低く，VWF活性
の軽度低下の場合は，血小板凝集の異常は認められない．
逆に，0.5～ 0.7 mg/mLなど通常で用いる濃度以下（Low-dose RIPA）では，通常血小板凝集は惹起されな
いが，VWFと GPIbとの結合が亢進している一部の VWDでは，血小板凝集が惹起されるので，リストセチ
ン 1.2 mg/mLでの RIPAが惹起される場合は，Low-dose RIPAを確認する必要がある．

VWFに関連する他の血小板凝集検査としては，高いずり応力を負荷して血小板凝集が惹起される程度を評
価する高ずり応力惹起性血小板凝集（HSIPA: high shear-induced platelet aggregation）もあるが，研究室レベル
の検査であり，一般的には行われていない．
④ FVIII活性
通常，APTTを用いた凝固一段法によって測定する．標準血漿中の FVIII活性を 100％（100 IU/dL）とし，

検体の FVIII活性を％で表す．
FVIIIは VWFの存在下では半減期が 8～ 10時間程度であるが，VWFの非存在下では FVIIIの半減期は 2時

間以内へと著しく短縮する．このため，FVIIIの血中半減期は VWF抗原量レベルに正の相関を示し，VWFの
低下する VWDでは FVIII活性も低下する．しかし，VWF量，および VWFの FVIII結合能が低下しない一部
の VWDでは FVIII活性の低下が認められないものもある．

FVIII活性の国際的な略号表記は FVIII:Cであるが，非専門医にも理解しやすい表記とするため，本ガイド
ラインではこの略号は使用せず，FVIII活性と表記することとする．また，単位も国際的には IU/dLを使用す
ることが多いが，わが国では多くの受託検査機関が％表記で結果を返却している状況から，本ガイドラインで
は単位を％で表記することとする
⑤ VWFマルチマー解析

SDSアガロースゲルを用いた電気泳動により，VWFのマルチマーを分離し，マルチマー構造を解析する．ウェ
スタンブロットによる方法が一般的であり，SDS-アガロース電気泳動したゲルをニトロセルロース膜に転写
して，抗 VWF抗体と標識二次抗体を作用させて VWFマルチマーを可視化する（図 4）23．健常者血漿中の
VWFは，約 20～ 24本のマルチマーバンドと，より高分子領域のバンドとしては分離しない部分からなる．
分子量の少ない低分子量マルチマーほど早く泳動される．慣習的に，下（低分子量側）から 11番目以上を高
分子量マルチマーとして評価し，同一ゲルの健常者の血漿と比較してマルチマー全体の減少，高分子マルチマー
の欠損，あるいは健常者の血漿には見られない超高分子 VWFマルチマーの有無を判定する．VWFマルチマー
解析は，VWDの病型分類や血栓性血小板減少性紫斑病の診断に利用され，一部の受託検査機関で実施可能で
あるものの，現在わが国では保険収載されていない．
⑥その他
上記以外に VWFの機能であるコラーゲン結合能（VWF:CB）や FVIII結合能などの活性測定や，VWF:pp

の測定も可能であり，VWDの病型診断には有用である．ただし，これらの検査はいずれも研究室レベルの検
査であり，一般的には行われていない．

VWF:CBは，プレートにコーティングしたコラーゲンに検体を添加し，コラーゲンに結合した VWFを標識
抗体で検出する ELISA法で，標準血漿中の VWF:CBを 100％（100 IU/dL）とし，検体のコラーゲン結合能を％
で表す．
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FVIII結合能は，プレートにコーティングした抗 VWF抗体に結合した検体中の VWFから，内在性の FVIII
を剝離した後，遺伝子組換え FVIIIを反応させ，プレート上に結合している VWF量と，その VWFに結合し
ている FVIIIの量をそれぞれの標識抗体で検出し，その比率を算出する．

VWF:ppも VWF:Agと同様，抗 VWF:pp抗体を用いた ELISA法で測定される．VWF:ppは，成熟 VWF1分
子に 1つの割合で合成され，VWFと共に血液中に放出される．VWFのクリアランスとは関係なく一定の速度
（半減期 2～ 3時間）で血中から消失するため，血中の VWF:ppと VWF:Agとの比は，VWFのクリアランス
の増減を示す指標となる 24．

3-2．von Willebrand病の病型分類
VWFの異常部位の違いにより，VWDにはさまざまな病型が存在し，それぞれ出血症状や他の随伴症状が
異なる．1994年国際血栓止血学会（International Society on Thromb Haemost: ISTH）が提唱した病型分類 25では
VWF活性，VWF抗原量，マルチマー解析結果をもとに，VWDは Type 1，2，3の 3つの大きなカテゴリーに
分けられる．

Type 1は質的に正常な VWFの（部分的）量的減少症，Type 2は VWFの質的な異常，Type 3は完全欠乏症
であり，Type 1が最も多く，Type 3は極めてまれである．

Type 2には VWFの量的な減少を伴うものと，伴わないものがあり，その質的（機能）異常の内容によって，
2A，2B，2M，2Nの 4つの病型が存在する．これらの VWDの他に，類似の病態を呈する疾患として，血小

図 4　正常血漿の VWFマルチマーと triplet構造 23）

正常血漿の VWFマルチマー解析では 20個近くのバンドが確認される．
また，右上に示すように，高分子のマルチマーが 6サブユニット（3ダイマー）ごとに切断された場合，一番上の VWFは
左端の破線で囲まれた余分なアミノ酸切断断片がついているため，真ん中の 6サブユニットより多少分子量が大きくなる．
逆に，一番下の VWFは右端の実線で囲まれた部位のアミノ酸が欠損するため，6サブユニットより多少分子量が小さくな
る．それ以外の分子は，破線と実線で囲まれた部分を両方持つため，分子量は 6ダイマーで同じになる．
同じサブユニット数にも関わらず分子量に差が出るため，マルチマーバンドは中央のメインバンドと，その上下に薄いサ
ブバンドを構成することになる．この 3本のバンドを総称してトリプレット（triplet）と呼ぶ．
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板側に異常があり，VWFが過剰に結合して VWFの消費性障害をきたす血小板型 VWD（VWFには異常を認
めないため，正確には VWDには含まれない）もある．これらの詳細な病型診断のためには，VWF:CB，FVIII
結合能などの検査や遺伝子解析が必要になるが，これらの検査は一部の研究室でしか実施できない．
各 VWDの病型と各検査の所見を表 3に示す 1．VWDの病型，最新の遺伝子変異情報などは U. Shefieldが
運用する database http://www.shef.ac.uk/vwf/に詳しい．
3-2-1．Type 1

Type 1は VWFが量的に欠乏するタイプと定義され，その原因は合成の低下，またはクリアランスの亢進で
ある．一般的には常染色体顕性（優性）遺伝を示し，出血症状は軽度であることが多いため，未診断例も多い

表 3　フォン・ヴィレブランド病（VWD）の病型分類と検査結果

VWD病型 血小板型
VWD 

（pseudo VWD）1 2A 2B 2M 2N 3

病態 正常 VWFの
量的減少

高分子マルチ
マーの分泌障
害または

ADAMTS13
による分解
亢進

異常 VWFの
血小板膜

GP1bへの結
合亢進による
高分子マルチ
マーの消費

血小板膜
GPIbへの結
合能低下

FVIIIの結合
不全

VWFの完全
欠損

異常血小板膜
GP1bの VWF
への結合亢進
による高分子
マルチマーの
消費

遺伝 常染色体
顕性

常染色体
顕性

常染色体
顕性

常染色体
顕性

常染色体
潜性

常染色体
潜性

常染色体
顕性

PT 正常 正常 正常 正常 正常 正常 正常

APTT 正常～延長 正常～延長 正常～延長 正常～延長 正常～延長 延長 正常～延長

血小板数 正常 正常 正常～減少 正常 正常 正常 減少

出血時間 正常～延長 延長 延長 延長 正常 延長 延長

VWF: Ag* 低下～減少 低下～減少 低下～減少 低下～減少 正常～低下 欠如 低下～減少

VWF: RCo* 低下～減少 減少 減少 減少 正常～低下 欠如 減少

VWF: RCo/Ag比※ 正常（＞ 0.6） 低下（＜ 0.6） 低下（＜ 0.6） 低下～正常 正常（＞ 0.6） ― 低下（＜ 0.6）

FVIII: C* 正常～減少 正常～減少 正常～減少 正常～減少 減少 ＜ 10％ 正常～低下

RIPA 正常～低下 減少 亢進 減少 正常 欠如 亢進

VWF: マルチマー
パターン正常

正常パターン 
（濃度低下）

高～中分子 
マルチマーの
欠如

高分子 
マルチマーの
欠如

正常 正常 欠如 高分子 
マルチマーの
欠如

* VWF：Ag，VWF:RCo，FVIII：Cの値は，正常：＞ 50％，低下：30～ 50％，減少＜ 30％，欠如＜ 5％を目安とする
※表では VWF:RCo/VWF:Ag比の Cut off値を 0.6とし，これよりも大きい場合は VWF:RCoと VWF:Agの乖離がなく，こ
れよりも小さい場合は乖離があるものとして示しているが，実際には Cut off値は各検査機関によって異なり，0.5～ 0.7
の範囲となる．
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と考えられる．
このタイプでは基本的に VWFマルチマー構成は正常で VWF活性，VWF抗原量は平等に低下しているため，

VWF活性 /VWF抗原量は約 1（＞ 0.6）となり，FVIII活性も減少する．VWFマルチマー解析ではマルチマー
構成に異常を認めないが，すべての大きさのマルチマーが均等に減少するため，全体的にバンドが薄くなる．
おそらく 70％の患者はこのタイプと考えられる 26が，正確な頻度ではない．血漿中の VWF量は ABO血液

型によっても左右され，O型個体の平均 VWF抗原量は他の血液型の個人に比べ約 25％低い 11．したがって正
確な診断には臨床症状，家族歴と VWF量との一致などについて，注意深く観察する必要がある．
3-2-2．Type 2
① Type 2A

Type 2Aは VWDの 10～ 20％を占め，Type 2の中で最も多い．典型的な常染色体顕性（優性）遺伝形式を
とる．高分子マルチマーの形成障害，あるいは ADAMTS13による過剰な分解などにより，高分子マルチマー
の欠損を示す．VWFはマルチマーサイズが大きいほど，より多くの血小板 GPIbに結合することができるため，
高分子マルチマーの相対的減少は止血異常につながる．Type 2Aでは，VWF活性が低下するが，VWF抗原量
は VWF活性よりも低下の程度が軽いため，VWF活性 /VWF抗原量は 0.6以下となる．FVIII活性は正常～軽
度低下に留まる．
② Type 2B

Type 2Bは VWDの約 5％を占め，一般的に常染色体顕性（優性）遺伝を示す．VWFの GP1bに対する親和
性が亢進し，高分子マルチマーが過剰に血小板に結合するため，RIPAが亢進する（low-dose RIPAで凝集が惹
起される）．VWFの結合能は高分子マルチマーの方がより強く，さらに高ずり応力下では ADAMTS13がより
強く働くことから，VWFマルチマー解析では消費性に高分子マルチマーが減少する．また同時に血小板減少
を伴うことが多く，この理由として血小板が VWFに結合したままクリアランスされるためと説明されている
が，正確な機序は不明である．しかしながら，VWFの機能亢進として血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）の
ような血栓症状を呈することはない．

VWF活性は概して低下するが，VWF抗原量は正常～軽度低下に留まり，VWF活性 /VWF抗原量は 0.6以
下となる．FVIII活性は正常～軽度低下に留まる．
③ Type 2M

Type 2M（“M” は “multimer” に由来する）は A1ドメインの立体構造の異常により，血小板 GPIbへの結合が
低下しているタイプで，マルチマー構成に異常は認められない．一般的に常染色体顕性（優性）遺伝を示す．
VWF活性，RIPAは低下するが，VWF抗原量は正常～軽度低下に留まるため，VWF活性 /VWF抗原量は 0.6
以下となる．FVIII活性は正常～軽度低下に留まる．

A3ドメインの異常により，VWFのコラーゲンへの結合が低下するタイプも，マルチマー構成に異常を認め
ないことから，現時点では Type 2M VWDに分類されている．この場合は，血小板 GPIbへの結合能は低下し
ないため，VWF活性，RIPAは正常となり，FVIII活性も正常～軽度低下に留まる．VWF:CBは低下するが，
VWF:CBの測定法が標準化されていないため，現状では評価が難しい．
④ Type 2N

Type 2Nは VWFの FVIII結合部位である D’-D3ドメインに異常があり，FVIIIが結合できないため，産生さ
れた FVIIIの血中半減期が短くなり，FVIII活性が低下する 27, 28．血小板GPIbへの結合には異常を認めないため，
VWF抗原量，VWF活性は正常～軽度低下に留まり，VWF活性 /VWF抗原量も＞ 0.6となる．RIPAは正常を
示し，VWFマルチマー解析でも異常は認められないため，VWDに多い皮下・粘膜出血などの出血症状はあ
まり認められない．しかしながら，FVIII活性が 1～ 40％に低下しており 29，血友病 Aと同じく，関節内出血
などを発症する．
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これまで確認された症例では，一般的に遺伝形式は常染色体潜性（劣性）遺伝形式（Type 2N異常遺伝子の
ホモ接合体か，Type 1とのヘテロ接合体）である．
診断には FVIIIに対する結合低下を binding assayによって証明する必要があるが，このアッセイが一般に普

及していないことから，潜在的にはかなりの患者が，血友病，あるいは血友病保因者として，正確に診断され
ていない可能性がある．したがって，血友病 A，特に軽症例の診断は，X連鎖性（伴性）劣性遺伝形式で遺伝
していることをきちんと確かめるなど，家族暦の詳細な聴取を欠かしてはならない．
本疾患患者に対して FVIII単独製剤を投与した場合は，血友病とは異なり，FVIIIの半減期が非常に短縮し止
血効果が減弱するが，VWF含有濃縮製剤を投与した場合は，FVIII活性を長時間高値に維持することができる．
3-2-3．Type 3

Type 3は常染色体潜性（劣性）遺伝形式（両親から VWDの異常遺伝子を受け継いだホモ接合体または複合
ヘテロ接合体）で血漿中に VWF抗原は基本的に検出されない．極めてまれで，100万人に 0.5～ 4人の患者
数と推定される．
症状も当然ながら重篤で，FVIII活性の低下も著しいため，血友病に見られるような関節出血，軟部出血を

頻繁に起こすが，時に軽微な出血症状にとどまる例もある．一般的に Type 3家系におけるヘテロ接合体個体（両
親など）は一般的に無症状である．

5～ 10％の Type 3は VWF含有濃縮製剤の輸注により VWFに対する同種抗体（インヒビター）を発症する 30．
インヒビター発生例では，抗原の輸注によりアナフィラキシー症状を惹起する場合があるため，止血効果が得
られないばかりか，生命に危険が及ぶ可能性もある．したがって Type 3においては，VWF含有濃縮製剤によ
る補充療法前，補充療法中にインヒビターの存在，出現の有無を注意深くチェックすることが必要である 31．
3-2-4．（④血小板型 VWD：pseudo VWD）

VWFには異常がないため，厳密には VWDの範疇には入らないが，VWDに似た病態を示すために鑑別には
注意を必要とする．血小板の GPIbα鎖の VWFに対する親和性が亢進している血小板機能異常症であり，Type 
2Bと同様，血小板に高分子マルチマーが過度に結合する．このため，RIPAは亢進し，血小板凝集によって血
小板も減少する場合がある．高分子 VWFマルチマーは減少し，VWF活性は概して低下するが，VWF抗原量
は正常～軽度低下に留まり，VWF活性 /VWF抗原量は 0.6以下となる．FVIII活性は正常～軽度低下に留まる．
血小板型 VWDの正確な診断のためには，GP1bαの遺伝子変異の証明が必要となるが，簡易的な診断方法とし
て，健常者と患者の血小板，血漿を混合して RIPAを測定する，あるいは血小板への VWFの結合をフローサ
イトメトリーで確認する，などの方法がある．

3-3．von Willebrand病の症状
VWDの主症状は皮下・粘膜の出血症状であるが，それに加えて一部の症例では消化管などの血管異形成を
生じる場合がある．
3-3-1．出血症状

VWDでは主に血小板粘着能が障害されることにより（一次止血異常），鼻出血・紫斑・血腫・口腔内出血・
異常生理出血・消化管出血・血尿などの反復する粘膜・皮膚出血を特徴とし，抜歯後や手術後，外傷後の止血
困難なども認められる．出血症状の程度は病型によって大きく異なり，Type 1は概して軽いが，Type 3および
Type 2（特に Type 2A）は重症の出血をきたしやすい 1, 32．Type 3と Type 2Nは FVIII活性の低下が著しいため，
血友病 Aと類似する関節内出血や筋肉内出血を発症する 33が，それ以外の VWDにおいては，これらの出血
はまれである．女性では性器出血，過多月経（特に初潮時異常出血）や流産・分娩後の異常出血，黄体出血が
認められる．一般的には幼少時から出血症状が認められるが，軽症の場合は年長になってから外傷や手術，分
娩時に止血困難をきたして診断される場合も多い 32．
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3-3-2．血管異形成
VWFには血管新生を抑制する作用もある 34ため，VWDには血管異形成や血管異常の発症頻度が高く，し
ばしば消化管，爪床，前立腺，皮膚などに発生する 35–37．VWDにおける血管異形成の合併頻度は，Type 1：0％，
Type 2：2％，Type 3：4.5％と報告されている 38．Type 2の中では VWFの高分子マルチマーの欠乏をきたす
Type 2Aと Type 2Bが多い 39．
消化管における血管異形成は，通常は盲腸や上行結腸に発生するが，胃や十二指腸にも認められ 40，複数の
部位に多発する場合もある 34．VWD患者における消化管出血は，約 2/3が原因不明であるが，約 1/3が血管
異形成と報告されている 41．
消化管における血管異形成の診断は通常の内視鏡やビデオカプセル内視鏡，CTや血管造影などを用いて行

うが，確認が困難な場合も多く，診断に至らない症例も多い 42．

4．von Willebrand病の診断

― VWDの診断についての要旨 ―
・ 出血歴や現病歴を反映した簡易質問集や出血評価ツール（beeding assessment tool: BAT）は出血性疾患のス
クリーニングに有用である．
・ 出血症状の有無を明確にする必要がある場合や，詳細な止血機能検査をする必要性の有無を判断する場合，
その判断材料として出血評価ツールを使用することを推奨する．（1B）
・ 反復する粘膜・皮膚出血（鼻出血，紫斑，口腔内出血，異常生理出血，消化管出血など）の症状を有し，同
症状の家族歴を認める場合，von Willebrand病（VWD）を含む出血性疾患を考えるべきである．

・ 易出血症状における止血スクリーニング検査として，全血球数，プロトロンビン時間（PT），活性化部分ト
ロンボプラスチン時間（APTT），フィブリノゲンを施行する．
・ VWDの診断には，von Willebrand因子抗原（VWF抗原量），VWFリストセチンコファクター活性（VWF活
性），第 VIII因子活性（FVIII活性）の測定が必須である．

・ VWFレベル（VWF活性または VWF抗原量）が 30％未満の場合を VWDと診断する．
・ 同様の出血傾向を有する家族に対しても，VWD診断のための止血機能検査を勧める．
・ VWF活性および VWF抗原量は健常者での変動が大きく，血液型（O型）や運動，ストレス，炎症，妊娠
などのさまざまな要因により容易に増減する．一方，鼻出血や月経過多などは非 VWD患者にもみられる．
したがって VWDの診断は，VWF活性または VWF抗原量測定を最低 2～ 3回は実施して行うべきである．

・ Type 2の病型診断にはリストセチン惹起性血小板凝集（ristcetin-induced platelet agglutination: RIPA）検査や
VWFマルチマー解析が必要である．ただし，VWFマルチマー解析は，一部の受託検査機関で実施可能であ
るものの，2021年 2月現在わが国では保険収載されていない．
・ 明確な出血傾向を持ち，VWFレベルが 30～ 50％に低下しているが，VWFの質的異常はなく，遺伝子解析
による確定診断も得られていない場合は，VWDではなく，VWFの低下による出血リスクを持つ “低 VWF
血症”として扱うこととし，必要に応じて出血予防・止血治療を行うことを推奨する．（1B）

VWDの診断には異常な出血症状の判定と，検査所見の解析および家族内遺伝検索が重要であり，出血歴，
家族歴，および出血の原因となる薬剤の使用歴などの聴取と各種止血機能検査によって行う 1, 43．

4-1．出血歴・家族歴の聴取
VWDの主な出血症状である皮下・粘膜出血は，健常者でもしばしば経験する出血症状であり，血友病にお
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ける関節内出血や，先天性第 XIII因子欠乏症における臍出血のような特徴的な出血は少ない．したがって，
特に Type 1など出血症状が軽度な VWDと健常者とを症状で鑑別するのは，しばしば困難な場合がある．また，
Type 2，Type 3（あるいは血友病など）とは異なり，VWF抗原量や VWF:RCの値は健常者と重なり合う場合
があり，VWFの遺伝子変異があっても出血症状に乏しい incomplete penetrance（不完全浸透度）や，同じ
VWF活性でも出血症状には幅がある variable expressivity（表現度の差異）も存在する．
このため海外では，各出血の既往歴や現病歴を反映した出血性疾患の問診に使用する標準的質問票や，その
質問票から出血の重症度をスコア化して評価する目的の出血評価ツールが作成され，出血性疾患のスクリーニ
ングとして臨床で応用されている．
質問表は各報告によって，さまざまな表現方法や内容となっているが，基本的には上述の出血症状に関連し
た簡易な質問になっており，質問票をもとに，診断のための次のステップとして止血機能検査を実施すべき
（VWDを含む）患者をスクリーニングすることが可能である．例えば，National Heart, Lung, and Blood 
Institutesが作成したガイドライン 1には，下記のような質問票が記載されている．

・ あなたには，VWDまたは血友病のような出血性疾患を有する血縁者がいますか？
・ あなたは今までわずかな切り傷などの外傷での出血が 15分以上持続したこと，または止血・再出血が 1週
間持続したことはありますか？
・ あなたは今まで扁桃摘出術のような外科的処置後に，遷延または反復する重度な出血を経験したことはあり
ますか？
・ あなたは今まで誘因がない，またはあっても軽微な外傷での皮下血腫が持続したことはありますか？
・ あなたは今まで圧迫止血もしくは治療をしなければ，10分以上持続する誘因のない鼻出血がありますか？
・ あなたは今まで抜歯処置後に遷延または反復する重度な出血を経験したことはありますか？
・ あなたは今まで血便や病変的に説明できない自然消化管出血のような出血をしたことはありますか？
・ あなたは今まで薬物療法や輸血を必要とする貧血を起こしたことはありますか？
・ 女性に対して，あなたはかつて重度な生理出血をきたしたことはありますか？

これら出血歴の聴取においては，小児では外傷や観血的処置，あるいは月経などの出血の経験自体が少なく，
年齢とともにさまざまな出血症状が増加する傾向があることや，重症出血の経験は 1回でも記憶に残りやすい
が，軽微な出血の経験は複数回でも記憶に残りにくいことなどにも留意する必要がある 44．
また，聴取した各出血症状が “異常な ” 出血かどうかを判断するためには，患者・家族の主観に基づく判断
ではなく，一定の基準が必要であり，出血の重症度とともに頻度もできるだけ定量的に評価することが必要に
なる．表 4に ISTHが 2010年に作成した ISTH-BAT45に示されている「異常出血と判断する最低基準」を示す．
家族歴の評価は，出血症状を呈するものが一親等の関係で 1人，もしくは二親等で 2人以上存在する場合を
顕性（優性）遺伝関係ありとする．問診では出血症状に関する家族歴の聴取も十分に行うべきである．

CQ1．出血評価ツール（BAT）はどのような場合に適応すべきか？

出血症状の有無を明確にする必要がある場合や，詳細な止血機能検査をする必要性の有無を判断する場合，その判
断材料として BATを使用する．（推奨度 1，エビデンスレベル B）

2005年，Rodeghieroらは，Type 1と健常者との鑑別を主な目的として，VWDの診断に特異度の高い質問票「Vicenza 
Bleeding Questionnaire」を発表し，以後もこれを改変した質問票や，過多月経や小児用に特化したさまざまな BATが
多数開発されてきた 44, 46．
これら BATは，VWDだけではなく，血小板機能異常症，あるいは特徴的な出血症状に乏しい凝固因子欠乏症など，

種々の遺伝性出血性疾患のスクリーニングと，疾患の性質や重症度の判定を主な使用目的としている．
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表 4　ISTH/SSC Bleeding Assessment Tool
有意（異常）な出血症状の診断基準

鼻出血 思春期以降の鼻出血で，患者が（日常生活や社会生活への影響・支障などを）懸念するよう
な場合はすべて有意な出血症状とする．
一般的には，10分以内に止血するもの，年 5回以下の頻度，季節性に発症するもの，上気
道感染に随伴するもの，あるいは他の原因（埃っぽく乾燥した空気など）があるものは，有
意な出血症状とはみなさない．

皮下出血 露出部に 5個以上（＞ 1 cm）紫斑がある場合，患者・家族が明確に訴える点状出血，外傷
なく皮下血腫が生じた場合は，有意な出血症状とする．

微小な創部出血 （カミソリやナイフ，鋏などによる）表層の切創から頻回に絆創膏の交換が必要な出血を来
した場合は，有意な出血症状とする．
10分以内の創部出血，あるいは健常人でも通常縫合が必要な部位（顎下部など）の創部か
らの出血は，有意な出血症状とはみなさない．

口腔内出血 10分以上持続する場合，複数箇所から出血する場合は，有意な出血症状とする．
歯の萌芽や脱落による出血は，医師による観察や処置を必要とした場合，あるいは最低 10
分以上持続する場合を有意とする．（抜歯時の出血は別項）
口唇，頬粘膜，舌の咬傷からの出血は，10分以上持続する場合や口や舌の腫脹を来す場合
を有意な出血症状とする．

吐血，黒色便，血便 特定の病変の存在が説明できない消化管出血は，有意な出血症状とする．

血尿 特定の泌尿器病変の存在が説明できない肉眼的血尿（赤色，淡いピンク色の尿）のみ，有意
な出血症状とする．

抜歯後出血 歯科医療機関から退出後，新たに緊急受診を必要とする場合，歯科医療機関における出血の
持続により処置や帰宅が遅れる場合は，有意な出血症状とする．

外科処置後出血 外科医が異常に持続すると判断する出血によって退院が延期になったり，追加の処置が必要
な場合は，すべて有意な出血症状とする．

生理出血 大部分の月経期間中，仕事や家事，運動や社会活動などの日常生活に影響がある場合は，有
意な出血症状とする．ナプキンを 2時間毎以上に交換する必要がある場合，月経期間が 7日
以上に及ぶ場合，これまでの月経で 1 cm以上の凝血塊があった場合も有意な出血症状とす
る．これまでに患者が月経による喪失量を Pictorial blood loss assessment chart（PBAC）を用
いて評価している場合，PBAC scoreが 100以上の場合を Bleeding Scoreの 1とする．

分娩後出血 性器出血，あるいは悪露が 6週間以上持続する場合は，有意な出血症状とする．それ以下の
期間の出血でも産科医が異常に多い・長いと判断する場合，何らかの追加治療が必要な場合，
ナプキンやタンポンを 2時間毎以上に交換する必要がある場合，進行性の貧血を来す場合は，
すべて有意な出血症状とする．

筋肉内出血・関節内出血 関節内・筋肉内の自然出血は，すべて有意な出血症状とする．

中枢神経系の出血 診断・治療介入が必要な硬膜下・脳内出血は，それぞれ Bleeding Scoreの 3・4とする．

その他の出血症状 出血症状が幼児期に出現した場合は，Bleeding Scoreは 1あるいはそれ以上とする．患者・
家族から幼児期の出血症状の存在が報告された場合は，直ちに精査する必要がある．
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VWDのスクリーニングツールとして 4つの試験 47–50が実施され，出血スコアが VWFレベルに反比例し，成人で
も小児でも Type 3，Type 2，Type 1の順に出血スコアが高い傾向を示すこと，出血スコアの高い人は QOLが低いこ
とが示されている．

ISTH-BAT 45はこの「Vicenza Bleeding Questionnaire」を改良したもので，異常出血と判断する最低基準（表 4），異
常出血を診断するための標準質問集，および出血スコア表から構成されている．
（https://cdn.ymaws.com/www.isth.org/resource/resmgr/ssc/isth-ssc_bleeding_assessment.pdf）
これら BATは出血性疾患の出血症状の重症度を反映し，非出血性疾患との鑑別に有用である可能性がある 51．一

方 BATが正常な場合は，VWD（あるいは他の出血性疾患）は存在しない可能性が高いとされている．
しかしながら，BATは各種出血症状の経験数，重症度の累積によってスコアリングするものであるため，出血性

疾患があっても，年齢が低ければスコアは低くなる傾向がある 46．特に女性の場合は，過多月経や分娩後出血によっ
て初めて出血傾向が判明する場合も多く，それに伴って BATのスコアも上昇する．逆に，過去に大きな出血症状が
ある場合は，それによってスコアが上昇したままとなり，現在の出血傾向を反映しない可能性もある．
したがって，BATによって VWD（あるいは他の出血性疾患）の有無を診断することはできず，今後の出血症状予

測も難しいとされる 52．
以上より本ガイドラインでは，出血症状の有無を明確にする必要がある場合や，詳細な止血機能検査をする必要性
の有無を判断する場合，その判断材料として BATを使用することを推奨する．
なお，BATの標準質問集，および出血スコア表をすべて使用しなくても，異常出血と判断する最低基準（表 4）を

知った上で問診を行うことは，出血性疾患の診断に有意義と考えられる．

4-2．診断のための臨床検査
VWDを疑わせる有意な出血症状や家族歴が確認されたら，止血スクリーニング検査として，全血球数，プ

ロトロンビン時間（PT），活性化部分トロンボプラスチン時間（APTT），フィブリノゲンを測定する．全血球数，
PT，フィブリノゲンが正常で，APTTに延長が見られる場合，VWDを疑う．全血球数検査では，出血に基づ
く鉄欠乏により小球性貧血が認められたり，Type 2Bでは血小板減少が認められる場合がある．
これらの止血スクリーニング検査以外に，出血時間の延長も本症の特徴であり，10～ 15分以上の著明な延
長を認める例もある．出血時間は通常 Duke法が使用されているが，再現性に問題があり，Template Ivy法あ
るいは Simplate法が推奨される．しかしながらこれらの方法は煩雑な上，穿刺の疼痛，瘢痕化などの問題も
あるため，本邦では実施している施設は限られている．さらに本検査は検査施行者の技術面に依存し易く，軽
症例では基準範囲内であることが多いため，その数値の判断には特に注意が必要である．このため，英国のガ
イドライン 53では，出血時間はスクリーニング検査として推奨されておらず，本ガイドラインでも必須のス
クリーニング検査には含めていない．
また，APTTの正常基準値は，試薬および測定機器により大きな幅がある上，FVIII活性が 30～ 40％以下に
低下していない場合には延長しないこともある．したがって，APTTが基準範囲内であっても VWDを除外す
ることはできないことに留意しておく必要がある．
止血スクリーニング検査で VWDが疑われる場合，あるいは出血時間，APTTが基準範囲内でも明確な（主
に粘膜，皮下の）出血症状がある場合は，VWF抗原量，VWF活性，FVIII活性を測定し VWDの確定診断・
除外診断を行う．なお，出血歴または家族歴から VWDが強く疑われる場合は，最初からこれらの検査項目も
合わせて実施することを考慮する．

4-3．確定診断
出血症状が有り，VWF活性や VWF抗原量が 30％未満の場合，VWDと診断する．ただし，有意な出血症
状があり VWF活性や VWF抗原量が 30～ 50％の場合も，VWDを否定することはできない．また Type 2では，
病型および症例により VWF活性や VWF抗原量が 50％以上のこともある．



436 

日本血栓止血学会誌

健常者において，血漿 VWFレベルは 50～ 200％を示す 54ことが知られており，実に 4倍の幅がある上，種々
の要因により変動する（表 5）．したがって，VWD診断においては，その必須項目である VWF抗原量または
VWF活性測定を 1回のみではなく，最低 2～ 3回は実施して判断すべきである．

CQ2．VWFレベル（VWF活性または VWF抗原量）が 30～50％の境界領域の場合には，出血予防や止血治療が必要か？

明確な出血傾向を持ち，VWFレベル 30～ 50％に低下しているが，VWFの質的異常はなく，遺伝子解析による確
定診断が得られていない場合は，VWDではなく，VWFの低下による出血リスクを持つ “ 低 VWF血症 ” として扱う
こととし，必要に応じて出血予防・止血治療を行う．（推奨度 1，エビデンスレベル B）

VWFレベルは健常者においても個人差や変動が大きく，血液型 O型では VWF活性および VWF抗原量が約 25％
低い傾向にある 11．このため，VWFレベルが軽度低下した健常者と，マルチマー構造が正常であるType 1にはオーバー
ラップが認められる 55．
一方，Quirogaらは，家系的に粘膜出血症状を認める 280症例においで，約 1/3は VWF異常と血小板機能異常症の

片方または両方を有しているが，大多数の患者は止血機能検査異常を示さなかったと報告している 56．この報告では，
VWFは血小板機能や線溶機能よりも容易に測定できるため，出血症状があり，VWFレベルが 30～ 50％を示す場合
には，潜在的に誤って VWDと診断されてしまうと考察されている．
これらのことから，VWF診断のための VWF活性または VWF抗原量の域値は何％にすべきか？についてさまざま

な研究がなされ 48, 57–59，一般的に VWFレベルが 30％未満の場合は出血症状と相関を示し，VWF遺伝子の変異とも
関連性が強いものの，VWFレベル 30～ 50％の場合はいずれも関連性が弱いことが報告されている 60, 61．ただし，
VWFレベル 30～ 50％の場合でも，一部には重度の出血症状を認める症例があり，その原因として軽度な血小板機
能低下や線溶系異常の合併を示唆する報告 62, 63もある．
そこで，米国 1や英国 53のガイドラインでは，明確な出血症状があり，VWFレベルが 30～ 50％である場合を “Low 

VWF levels”（低 VWF血症）とし，30％未満を VWDとして区別している．
低 VWF血症は，まだその病態や遺伝性の解明が不十分であり，診断や治療方法が十分確立されていない．しかし
最近，低 VWF血症において，VWFの遺伝子変異がある症例は約 40％ 60, 61で，それ以外に Syntaxin Binding Protein 5
（STXBP5），stabilin-5（STAB5），ABO，ubiquitin-fold modifier 1（UFM1）などの遺伝子座の SNPと関連がある 64こ

表 5　VWF値の変動要因

要　因 内　容

遺伝子変異のタイプ

血液型 O型は非 O型に比して VWFレベルは約 25％低いとされる．この理由として VWF分子の安定性
や構造維持に有用とされる VWFサブユニット上の糖鎖に血液型糖鎖抗原が存在していることと
関連があると考えられている．

人種 黒人女性は非黒人系に比して高値を示すとの一報告がある．

年齢 新生児期は VWFレベルの増加を伴うが，月齢 6ヶ月頃には正常範囲内を示すと言われている．
したがって，新生児期で測定された VWF値は月齢 6ヶ月頃以降に再評価すべきである．

妊娠 妊娠中の血漿 VWFレベルは非妊娠時の 3–5倍の上昇を示す．

経口避妊薬 エストロゲンの VWF産生作用により，VWFレベルの上昇を示す．

運動 中等度から強度の運動は VWFレベルの急激かつ重度な増加を伴う．

ストレス ストレスにより VWFレベルが増加する．

採血手技

炎症，腫瘍など VWFは急性反応タンパク（acute reactant protein）であるため，多くの炎症性疾患，悪性腫瘍，血
管炎では血漿 VWFレベルは増加する．
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とが報告されている．また，他の凝固異常症を合併している症例が 10％程度認められるものの，他の凝固異常症の
合併の有無によって ISTHの BATのスコアには差がない 61ことや，Type 1あるいは低 VWF血症と診断されていても，
VWFレベルが加齢によって毎年 1.9％程度増加するために，VWFレベルが次第に正常化する症例もあること 61，小
児期の扁桃摘出術においては，低 VWF血症の有無によって出血量には差がない 65が，女性では治療を必要とする過
多月経，産褥出血の発症が多い 66, 67こと，DDAVPの反応性は良好であること 61，なども報告されている．
以上より本ガイドラインにおいても，明確な出血傾向を持ち，VWFレベル 30～ 50％に低下しているが，VWFの

質的異常はなく，遺伝子解析による確定診断が得られていない場合は，VWDではなく，VWFの低下による出血リ
スクを持つ “低 VWF血症”として扱うこととし，必要に応じて出血予防・止血治療を行うことを推奨する．

VWDの病型診断は，VWF抗原量，VWF活性の減少の程度や，VWF活性 /VWF抗原量比，RIPA，あるい
はマルチマー解析結果によって，Type 1，2，3のカテゴリー，および Type 2の各病型分類が可能である．表 3
に各病型における検査所見と，図 5に病型診断のためのアルゴリズムを示す．しかしながら，VWFマルチマー
解析はわが国では保険収載されていない．さらに，Type 2Aや Type 2Nを診断するためのコラーゲン結合能や
FVIII結合能は，一部の研究室で実施できる場合もあるが，検査方法が標準化されておらず，評価が難しい．
これらの止血機能検査による病型分類は，一部正確ではない場合や，分類が困難な症例もあるため，一つの目
安として考えるべきである．

4-4．遺伝子解析
VWDは通常 VWF抗原量，VWF活性の定量により診断されるが，止血機能検査では診断および分類が困難

な症例が存在する．このような症例では，遺伝子診断で重要な情報を得られる事がある．しかし，VWF遺伝
子が巨大なことや，非常に相同性の高い偽遺伝子（pseudogene；エクソン 22から 34に相当）が第 22番染色
体に存在すること，多数の SNPなどが遺伝子解析や結果の解釈を困難にしている．
遺伝子解析方法としては VWF遺伝子を選択的に増幅させるプライマーを設定して PCRで増幅後，サンガー
シーケンスを行う方法が最も多いが，近年では次世代シークエンサーを用いた解析も行われている．一方，遺
伝形式が常染色体潜性（劣性）遺伝が推定される，VWF抗原量が極端に低値の場合は遺伝子の欠失や挿入の
可能性も考慮し，MLPA法（Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification；特定の遺伝子領域に反応するよ
うに設計されたプローブのハイブリダイゼーションと PCR法の組み合わせ）を用い大規模遺伝子異常の検出
を併行して行う．

VWF遺伝子には多くの SNPが存在するが，近年機能との相関が少しずつ解明されつつある．ヨーロッパで
はまれだと考えられていた Arg2185Glnと His817Glnはアフリカ系米国人には高頻度にみられることがわかっ
ている．Johnsenらは 4468名のアフリカ系米国人の Exome sequencingによる検討で上記 2つを含めた 6つの
SNPが独立して VWFと FVIIIレベルの低下に関与していることがわかった 68．今後次世代シークエンシング
技術により VWFレベルを左右する要因が同定されれば，出血・血栓リスクの評価がさらに精密になると期待
される．
なお，VWFの遺伝子解析は，現在わが国では保険収載されていない．

4-4-1．Type 1における遺伝子変異
これまで Type 1であると診断された患者にはフレームシフト変異，ナンセンス変異，塩基欠失など Type 3

にも見られる遺伝子変異が発見されているが，本来典型例では常染色体顕性（優性）遺伝形式を示すことが多
い．Type 1では変異をもつサブユニットは小胞体以降移送されず，おそらく細胞内で消化されてしまうため，
正常サブユニットのみが少量分泌され，マルチマー構成は正常となると考えられる（図6A）．
一般的にコラーゲンは VWFの A3ドメインが主たる結合部位だと考えられているが，近年 A3ドメインの
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異常が報告されるようになっている．Legendreらが報告する 2家系は VWF抗原量とともに VWF:CBも低下
するタイプで，これまでの分類では Type 1となるが，今後再分類されていく可能性のある病型と考えられる 69．
4-4-2．Type 2における遺伝子変異

Type 2Aでこれまで見いだされた遺伝子変異は，ほとんど A2 domainに集中しており，これらの変異の結果，
（1）Golgi内でのマルチマー形成が阻害される，（2）マルチマーは正常に形成されるが，血中でよりすみやか
に ADAMTS13などによる分解を受けやすくなり，高分子のものが分解されて低分子マルチマーに移動するの
二つの可能性が考えられる 70．

Type 2Aのなかで Group I mutation（図6B）70, 71では高分子マルチマーの移送が障害されることにより，相対

図 5　VWD診断のアルゴリズム
※図では VWF:RCo/VWF:Ag比の Cut off値を 0.6とし，これよりも大きい場合は VWF:RCoと VWF:Agの乖離がなく，これ
よりも小さい場合は乖離があるものとして示しているが，実際には Cut off値は各検査機関によって異なり，0.5～ 0.7の範
囲となる．
*わが国では VWFマルチマー解析が保険適応にはなっていないが，一部の受託検査機関で実施可能である．
**コラーゲン結合能や FVIII結合能などの活性測定は VWDの病型診断には有用であるが，いずれも研究室レベルの検査
であり，一般的には行われていない．
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図 6　Type 1，2A VWD成立の分子メカニズム
Type 1（A）では mutationをもつサブユニット（太字で表示）は小胞体（ER）以降移送されず，おそらく細胞内で消化さ
れてしまうため，正常サブユニットのみが少量分泌され，マルチマー構成は正常となる．
Type 2A（B）の Group I mutationを持つサブユニットは Golgi以降移送されないため細胞外に分泌されず一方 type 2A Group 
II mutation（C）ではすべて正常に分泌されるが血中で mutantサブユニットを多く持つ高分子マルチマーほど ADAMTS13
の分解を受けやすいため，結果として血漿 VWFのマルチマー構成は高分子部分を欠いたものとなる．
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的に高分子マルチマーを欠如し，低分子マルチマーが相対的に増加すると考えられる．一方，Group II 
mutationでは（図6C），各マルチマーの分泌は正常に行われるが，ADAMTS13による分解を非常に受けやすく，
高分子マルチマーが欠如することがわかっている 70．

Type 2Bでは，これまで 33種類の変異が見つかっているが，これらはすべて A1ドメインにあり，立体構造
上 GPIb結合部位の主に反対側に位置することから，遺伝子変異により，コンフォメーション変化が促進され
る可能性が示唆されている 25．

Type 2Mで詳細が確認されている変異は A1ドメイン（GPIbとコラーゲンの結合部位）にあり，たとえば
G561S患者では重篤な出血症状を呈する 72．その他に A3ドメイン（コラーゲンの結合部位）に存在する場合
もある．p. S1731T変異や p. M1761K変異ではコラーゲン結合活性（VWF: CB）のみが低下する．現状では
VWF: CBを評価するのは難しいが，A1もしくは A3ドメインに変異が認められれば Type 2Mの可能性がある．

Type 2Nでは，これまでに 20以上のミスセンス変異が D’ と D3ドメイン（FVIIIとの結合部位）に報告され
ている．症状発現には FVIII結合ドメインのすべてが異常である必要があるようで，これまで確認された症例
では一般的に遺伝形式は常染色体潜性（劣性）遺伝形式（Type 2N異常遺伝子のホモ接合体か，Type 1とのヘ
テロ接合体）である．
4-4-3．Type 3における遺伝子変異

Type 3ではこれまでにミスセンス変異やナンセンス変異，大欠失変異，フレームシフト変異などの報告があ
る 73, 74．欠失変異ではエクソン 4からエクソン 5領域の欠失の報告が多い．Type 3の診断に遺伝子解析は必須で
はないが，VWF抗原量が感度以下に低下する重症 Type 1（1C型）との鑑別や出生前診断において有用である．

5．von Willebrand病の治療

― VWDの治療についての要旨 ―
・ 酢酸デスモプレシン（DDAVP）は患者ごとに反応性が異なるため，DDAVPの副作用が懸念される 2歳未満
の小児や動脈硬化性疾患を持つ高齢者，効果が見込めない Type 3などを除き，診断後比較的早期（治療前）
の非出血時に DDAVPの投与試験を実施する．
・ DDAVPの投与試験では，基礎値（投与前値），投与 1時間後（Peak），4時間後（クリアランス）の FVIII活
性，VWF活性，VWF抗原量を測定する．
・ DDAVPの投与試験に反応する（投与 1時間後の FVIII活性，VWF活性が 50％以上）症例の鼻出血および
口腔咽頭出血，軟部組織の出血，あるいは微小な出血，小手術，観血的処置は，DDAVPの経静脈投与によっ
て止血管理を行う．
・ DDAVPは反復投与により効果が減弱するため，長期間（48～ 72時間以上）の止血管理が必要な場合には

VWF含有濃縮製剤（ヒト血漿由来 VWF含有第 VIII因子製剤，または遺伝子組換え VWF製剤）の使用を
考慮する．
・ DDAVPが無効，あるいは効果不十分な症例，あるいは禁忌症例には，VWF含有濃縮製剤を用いて止血管理
を行う．
・ 軽症の鼻出血，歯科処置，あるいは過多月経など，線溶活性の高い粘膜からの出血症状の治療，および再出
血の予防には，トラネキサム酸を単独，あるいは DDAVPや VWF含有濃縮製剤との併用で使用する．
・ 小手術時は，VWF活性および FVIII活性を最低 30％以上，できれば 50％以上に，1～ 5日間維持する．
・ 重症出血（例：頭蓋内出血，後腹膜出血）や大手術における出血予防においては，VWF含有濃縮製剤によ
る止血管理を行い，初回投与後の VWF活性および FVIII活性の目標値を最低 100％とする．その後は，
VWF活性および FVIII活性を 50％以上に，7～ 10日間維持するよう投与する．
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・ 止血治療中は VWF活性と FVIII活性の両方を定期的に測定する必要があるが，基本的なモニタリングには
FVIII活性を用い，VWF活性を随時参照することを推奨とする．（1B）

・ 鼻出血（幼小児期），関節出血，消化管出血など，生命や将来の日常生活動作（activity of daily living: ADL）
に影響を及ぼす可能性のある出血を繰り返す症例に対しては，定期補充療法の実施を考慮する．（1B）
・ VWDの治療はしばしば医療費が高額となるため，「小児慢性特定疾患治療研究事業」あるいは「先天性血
液凝固因子障害等治療研究事業」等の公的医療補助制度を利用することが望ましい．

VWDの治療は，低下した VWFおよび FVIIIを補正することにより，出血時の止血治療，および観血的処
置時の出血予防を行うことである．
現在，わが国において VWFおよび FVIIIの補正に使用可能な薬剤は，血管内皮細胞から内在性の VWFを
放出させる酢酸デスモプレシン（l-deamino-8-D-arginine vasopressin: DDAVP）と，経静脈的に VWFを補充する
ヒト血漿由来 VWF含有第 VIII因子製剤（pdVWF/FVIII製剤），または遺伝子組換え VWF製剤（rVWF製剤）
の 3種類である．
これら以外に補助療法として抗線溶剤や局所止血剤も使用される．

5-1．酢酸デスモプレシン（l-deamino-8-D-arginine vasopressin: DDAVP）
DDAVPは，腎臓の集合尿細管細胞膜に存在するバソプレシン V2受容体に結合して糸球体濾液中の水を血

管側へ再吸収することにより，強力な抗利尿効果を発現することから，中枢性尿崩症の主たる治療薬として使
用されている 75．
一方，DDAVPは血管内皮細胞に存在する V2受容体にも結合し，cAMPによるシグナル伝達を活性化する

ことのよって，WPBに貯蔵されている VWFや組織型プラスミノゲンアクチベーター（Tissue-type plasminogen 
activator: t-PA）の放出を促進する 75, 76とともに，NO合成を活性化することによって，血管を拡張させる．
DDAVP投与後には FVIII活性も上昇するが，これは DDAVPが FVIIIの合成や放出を直接亢進させるわけでな
く，VWFの分泌促進により血漿中の FVIIIの安定性が高まった結果と考えられている．DDAVPによって放出
された t-PAは，血漿中のプラスミノゲンアクチベーター・インヒビター 1によって速やかに不活化されるため，
これによって線溶亢進や出血症状が惹起されることはない 76．さらに DDAVPは血小板凝固活性を亢進させる
作用も報告されている 77．
わが国では，注射用の DDAVP（デスモプレシン注 ®）が軽症・中等症血友病 A（FVIII活性が 2％以上の患者）

と Type 1・Type 2Aの VWDの自然発生性出血，外傷性出血および抜歯時，手術時出血の止血管理に保険適応
が認められている．

DDAVPには注射用の製剤だけではなく，経鼻腔粘膜投与用の点鼻液やスプレー，経口投与用の口腔内崩壊
錠などの剤型があり，静脈内注射，皮下注射，経鼻腔粘膜投与，経口投与のいずれの投与経路でも VWF，
FVIIIを上昇させる．しかしながら，わが国での VWD，軽症血友病 Aに対する保険適応は注射用製剤の静脈
内投与のみ（皮下投与用の製剤は販売されていない）であり，点鼻液の保険適応は中枢性尿崩症のみ，スプレー
や口腔内崩壊錠の保険適応は中枢性尿崩症と尿浸透圧あるいは尿比重の低下に伴う夜尿症のみである．また，
これらの点鼻薬，スプレー，口内崩壊錠は，注射用製剤に比較し投与量が少ないため，VWDに使用しても十
分な効果が得られない可能性が高い．
5-1-1．効果

DDAVPの効果は，VWDの病型だけではなく遺伝子型，表現型によっても異なる 78, 55, 79が，一般的には
VWF活性，FVIII活性が 10％以上の Type 1には効果が期待でき 80，Type 3には効果が期待できない 81．Type 2
においては，高分子マルチマーの欠損である Type 2Aと高分子 VWFマルチマーの機能低下である Type 2Mに
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は比較的効果が期待できるものの，症例によっては十分な効果が得られない場合もある 82．
血小板膜 GPIbに対する VWFの結合能亢進である Type 2Bは，DDAVP投与後に血小板凝集による血小板の

減少をきたす症例が多く，出血あるいは血栓症のリスクが想定される 83．
実際 Type 2Bに DDAVPを投与した場合には，投与 15分後にはすでに血小板数が減少しており，30分後に
最低値をとなるが，その後は再増加し，数時間で元の値に回復する 84ことが観察されている．したがって，
DDAVPによる血小板減少は真の血小板消費ではなく，一過性の凝集であると考えられており 84，一部の Type 
2Bでは DDAVP投与後に検査上止血機能が改善したり 85，血小板減少をきたさない症例もある 84．しかしなが
ら，効果の確実性に乏しく，重篤な副作用をきたす可能性が考えられることから，基本的には Type 2Bに対す
る DDAVPの投与は禁忌とされている 86．

VWFの FVIII結合能異常である Type 2Nは，DDAVP投与後に FVIII活性の上昇を認めるものの，FVIII活
性の半減期が非常に短縮しているため，止血効果が不十分となる場合がある 87．

DDAVP反応例における効果は DDAVPの用量に依存するが，0.4 μg/kgを超えて投与してもそれ以上の効果
は期待できない．また，効果は VWF・FVIIIの基礎値に依存し，一般的な DDAVP反応例では，DDAVP投与
30～ 60分後に VWF抗原量，VWF活性，FVIII活性が基礎値の 2～ 5倍に達する．その後，6～ 8時間は高
値を維持するが，12～ 24時間後に投与前値に戻る 43．DDAVPは 12～ 24時間ごとに反復投与が可能であるが，
次第に VWFの貯蔵が枯渇し効果が減弱する 88．24時間間隔で DDAVPを投与した場合，その FVIII活性増加
効果は初回の効果よりも 30％程度低下すると報告されていることから 89，DDAVPの 72時間以上にわたる反
復投与は避ける方がよい 90と考えられる．
したがって，DDAVPの適応は比較的軽度な出血症状あるいは軽微な観血的処置に限定され，大出血や大手

術には適応とはならない．DDAVPの使用は，後述する非出血時の投与試験の結果と，出血の程度や観血的処
置の侵襲の度合い，止血治療を必要とする期間，副作用の可能性などを総合的に考慮した上で，その適応を決
定する 43必要がある．
5-1-2．投与試験

DDAVPの VWF，FVIII上昇効果は個人差が大きい上，上昇した VWFの半減期が短い症例も一部に存在す
る 91ため，VWDの止血治療に DDAVPを用いる場合は，非出血時に投与試験を行い，あらかじめ効果のピー
クや持続時間を評価した上で適応を考える必要がある．将来の出血症状や緊急・待機手術時の止血管理の方針
を決定するために，DDAVPの投与試験は，DDAVPの副作用が懸念される 2歳未満の小児や動脈硬化性疾患
を持つ高齢者，効果が見込めない Type 3などを除き，診断後比較的早期に行うことが望ましい 79．

DDAVPの投与試験は，0.3 μg/kgを生理食塩液 50 mLで希釈し，30分かけて点滴投与する方法が欧米では標
準的で，投与前，投与 1時間後，および 4時間後，24時間後に採血し，VWF活性，VWF抗原量，FVIII活性
を測定する 79, 90．投与前後の血小板数の測定は，見逃されていた Type 2Bの発見に役立つ場合もある 79．

DDAVPの良い適応となる反応例は，投与 1時間後（ピーク時）に VWF活性，FVIII活性の値は 50％以上
となり，投与後 4時間後も通常 30％以上を維持しているが，クリアランスの亢進した一部の症例では 30％未
満となる 1, 92．いずれにしても，24時間後には基礎値まで低下する．
5-1-3．用法・用量

DDAVPによる止血治療の利点は，血漿分画製剤による血液媒介感染症のリスクがないこと，および安価な
ことである 43．
わが国での注射用の DDAVP（デスモプレシン注®）の用法・用量は，「Type 1，Type 2Aには 0.4 μg/kg，軽症，

中等症の血友病 Aには 0.2～ 0.4 μg/kgを，生理食塩液約 20 mLに希釈し，10～ 20分かけて緩徐に静脈内投
与する」となっているが，生理食塩液 50～ 100 mLで希釈し，30分かけて点滴投与する方法 78が欧米では報
告されている．
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なお，欧米では VWDに使用する高濃度の DDAVPの点鼻薬が承認されており，在宅での止血治療に用いら
れているが，わが国で販売されている製剤は中枢性尿崩症や夜尿症に用いる濃度・容量の低い製剤のみである
ため，これらの製剤では欧米において止血治療に推奨されている用量（小児には 150 μg，成人には 300 μg）93

の DDAVPを投与することはできない．DDAVPの経口製剤による VWDの止血治療の報告はない．
5-1-4．副作用

DDAVPの副作用には顔面紅潮，頻脈，結膜充血，動悸，全身倦怠感，乏尿などがある 94が，多くは軽微で
認容できるものである．投与中は適時心拍数や血圧のモニタリングを行うと共に，反復投与時や腎機能の低下
患者などでは水分貯留に注意すべきである．まれに低 Na血症を来たし，痙攣発作を起こす場合もあるため，
特に 2歳以下の小児 95や反復投与時には水分摂取の制限（成人では 1 L未満）を行う．また，動脈硬化を合併し
た高齢者に使用する場合は，脳卒中や心筋梗塞の発症が報告されている 96ため，注意深く使用する必要がある．

5-2．ヒト血漿由来 VWF含有第 VIII因子製剤（pdVWF/FVIII製剤）
DDAVPは安価であり，血漿分画製剤による血液媒介感染症のリスクもないため，適応となる症例には第一
選択薬として使用するべきであるが，DDAVPが無効な Type 3，効果不十分な Type 2（および Type 1），あるい
は禁忌である Type 2Bの止血治療には，VWF含有濃縮製剤が選択される．また，DDAVPは反復投与によって
効果が減弱するため，長期間の止血管理が必要な場合にも，VWF含有濃縮製剤が選択される 1, 86, 97, 53．
わが国で使用できる VWF含有濃縮製剤は，長らく pdVWF/FVIII製剤のみであったが，2020年 6月，これ
に加え rVWF製剤が上市された．

pdVWF/FVIII製剤には，KMバイオロジクス株式会社が製造販売，一般社団法人日本血液製剤機構が販売す
るコンファクト F ®と一般社団法人　日本血液製剤機構が製造販売するコンコエイト HT ®の 2種類があるが，
現在コンコエイト HT ®は限定された患者のみに対して使用されており，実質的にはコンファクト F ®がほと
んどの症例に使用されている．表 6に各 VWF含有濃縮製剤の特徴を示す．
5-2-1．効果
コンファクト F ®はもともと血友病 Aに使用する FVIII製剤として開発され，1985年から販売されていたが，

VWDに対しては，1991年～ 1992年に単回投与（薬物動態）試験および多回投与（止血治療）試験 98が実施
されている．単回投与試験では，16例（Type 1：2例，Type 2A：9例，Type 2B：2例，Type 3：3例）に対し，
VWD活性として 29.8～ 89 IU/kgの本薬剤が投与され，生体回収率は平均 121.3％，血中半減期は平均 17時間
であった．多回投与試験では 14例（Type 1：4例，Type 2A：7例，Type 2B：2例，Type 3：1例）の 63回の
出血エピソードに対し，各出血に応じた種々の量の本薬剤が投与され，98.4％が有効と判定されている．
本薬剤は 1993年に VWDの効能が追加となり，以後 25年以上が経過しているが，この臨床試験以外に効果
に関するまとまった報告はなく，種々の症例報告が散見される程度である．
5-2-2．副作用
上記の単回投与，多回投与試験では，合計 22例に対し，本薬剤が 99回投与されたが，副作用は 0％と報告
されている．ただし本試験は，1例を除き，過去に何らかの治療歴がある症例に対して実施されたものであり，
過去に治療歴のない症例における副作用の発現頻度を反映しているとは言えないことに注意する必要がある．

pdVWF/FVIII製剤の一般的な副作用として，発疹，蕁麻疹，悪心などがまれに出現する場合があるが，いず
れも一過性で自然に消失する．
一方，まれではあるが重要な副作用として，Type 3の一部における VWFに対するインヒビターの発生が報
告されている（Type 3の 5～ 10％）99．投与された VWDに対してインヒビターが発生すると，VWF含有濃縮
製剤の効果が減弱する 100, 30, 101．最近，VWF含有濃縮製剤の投与によりインヒビターの生じた Type 2Bが報告
され，インヒビター発生は Type 3に限らないことも明らかとなった 102．さらに，インヒビター発生例の一部，
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特に力価の高い症例においては，VWFの投与によりアナフィラキー反応を起こす場合がある 103, 104．
このため，インヒビター発生のリスクの高い Type 3は，VWF含有濃縮製剤を用いた治療を実施する前に，

遺伝子検査によりインヒビターの発生リスクを評価したり 105，家庭内での投与へと移行する前に，医療機関
において VWF含有濃縮製剤をあらかじめ十分な回数投与し，インヒビターの発生がないことを確認しておく
方が安全とする意見もある 99．

VWFに対するインヒビターの発生は，VWF含有濃縮製剤の止血効果が減弱し，回収率の低下や，半減期の
短縮が認められた場合に疑われる 99．したがって，インヒビター発生のリスクの高い Type 3には，アナフィ
ラキシーに十分注意した上で，あらかじめ VWF含有濃縮製剤の投与試験を実施し，薬物動態を把握しておく
ことが推奨される 53．

VWFに対するインヒビターの測定は，凝固因子インヒビターに用いられる Bethesda法に準じて，VWFの
血小板関連の機能（VWF活性など）の抑制作用を正常血漿との混合試験によって評価する方法や，ELISAに
よる VWF結合抗体の検出 106などが用いられる．

表 6　わが国で販売されている VWF含有濃縮製剤（2021年 2月現在）

コンファクト F ® ボンベンディ®

製造 KMバイオロジクス株式会社 武田薬品工業

販売 KMバイオロジクス株式会社
一般社団法人日本血液製剤機構 武田薬品工業

製造法 血漿分画 遺伝子組換

ウイルス不活化
イオン交換クロマトグラフィー

ウイルス除去膜
加熱処理（乾燥加熱）

S/D処理

企画（単位） 250 500 1000 1300

薬価（円） 19,302 34,938 65,228 146,288

溶解液量（mL） 10 20 40 10

単位数 /V（FVIII活性） 250 500 1000 0

単位数 /V（VWF:RCo） 600 1200 2400 1300

VWF:RCo/FVIII:C 約 2.4 FVIIIなし

0VWF:RCo/VWF:Ag 約 0.8 1.16

高分子分画（％ of NHP※） N.D※※ ＞ 100

超高分子分画 なし あり

ABO血液型 glycans あり なし

VWF:RCo半減期（時間） 17.0（29.8～ 89.0 kg　16例） 22.6（50 IU/kg　14例）
19.1（80 IU/kg　15例）

わが国では，一般社団法人　日本血液製剤機構が製造・販売するコンコエイト HT ®もあるが，現在コンコエイト HT ®は
限定された患者のみに対して使用されており，実質的にはコンファクト F ®がほとんどの症例に使用されているため，表
には掲載していない．
※Solvent/Detergent処理
※※NHP:正常ヒト血漿
※※※N.D：データなし
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しかしながら，VWFのインヒビターには活性を直接阻害（中和）するものと，比活性部位に結合してクリ
アランスを亢進させる非中和抗体があり，標準的な混合試験では検出できない場合がある 105．
一方，ELISA法は，VWFに付加されている ABO血液型糖鎖の影響を避けるために，プレートに固相化す
る VWFは血漿由来の VWFよりも，動物細胞で合成させた遺伝子組換え VWFが望ましい 107, 108とされている
が，偽陽性が多く検出されるため，標準的な方法は確立していない 99, 105．
このため，インヒビター発生を疑った場合も，アナフィラキシーに注意した上で，薬物動態試験による回収
率と半減期の測定が必要になる 99．

VWFに対するインヒビターを保有する VWD症例の止血管理については，遺伝子組換え FVIII製剤（rFVIII
製剤）あるいは遺伝子組換活性型第 VII因子製剤（rFVIIa製剤）を用いた報告が散見される 86．FVIII製剤
を使用する場合，VWF非存在下では，投与された FVIIIの半減期は 2時間未満へと極端に短縮する 103．こ
のため FVIII製剤による止血管理には，非常に大量の FVIII製剤を持続投与する必要がある 109ものの，こ
れによって FVIII活性は一定以上に維持することが可能となり，外科手術や分娩の成功例についての報告も
ある 30, 104, 110–112．一方，rFVIIa製剤を使用した報告は少なく 113, 114，確立した治療とは言えない．
インヒビターの除去を目的とした免疫寛容療法（immune tolerance induction: ITI）は，血友病 Aインヒビター

症例に対して標準的に実施されているが，インヒビターの発生した VWDに対しては，アナフィラキー反応を
起こす場合があることから，ほとんど実施されておらず，報告は極めて少なく成功率は不明である 112, 115．
これら以外の副作用として，血液を媒介する感染症の伝播の可能性が考えられるが，現在の pdVWF/FVIII
製剤は B型肝炎ウイルス，C型肝炎ウイルス，ヒト免疫不全ウイルス，A型肝炎ウイルス，ヒトパルボウイ
ルスB19については核酸増幅検査によるスクリーニングが実施されている．現在の製造工程では完全に不活化・
除去できないヒトパルボウイルス B19や，変異型クロイツフェルト・ヤコブ病などの伝播リスクは，理論的
には完全には排除できないが，実際には感染の可能性は極めて低い（ほぼない）と考えられる．
5-2-3．用法・用量（添付文書を参照のこと）
コンファクト F ®の VWDに対する用法・用量は，通常 1回に VWF活性で 750～ 6,000単位を投与するが，

年齢，症状に応じて適宜増減するとされている．
VWDは，FVIIIのみが低下して出血症状をきたす血友病 Aと比較し，VWFおよび FVIIIの低下が軽度な

Type 1の頻度が高く，重度の因子欠乏をきたす Type 3は少ないため，自然出血の頻度や重症度が低い症例が
主体である．また，主な出血症状が皮下・粘膜出血であり，血友病関節症のような慢性障害を起こしにくいこ
とや，VWFと止血機能の良好な相関を示す簡便な検査方法がない，などの特徴もある．このため VWDにお
いては，血友病のような各種出血・処置時の補充療法における詳細な目標因子活性の設定はもともと困難であ
り，各出血・処置に対して複数の用法・用量を設定した前方視的比較対照試験も行われていない．
欧米各国のガイドライン 1, 53, 86, 97における出血・処置時の目標因子活性や投与間隔は，おおむね共通する部
分が多いが，一部は微妙な相違がある．また，海外では複数の pdVWF/FVIII製剤が販売されているが，各製
剤は，VWF活性と FVIII活性の比率だけではなく，VWFマルチマー構造，VWF活性 /VWF抗原量比，
VWF:CB/VWF抗原量比も製剤ごとに異なる．したがってその止血効果も製剤ごとに若干異なると推測される
が，各製剤の投与量に違いはなく 43，比較試験も行われていない．
以上より，本ガイドラインにおける目標因子活性の設定は，大手術，小手術，抜歯・侵襲処置，分娩・産褥，
自然出血（軽症～中等症），自然出血（重症）にとどめることとし，表 7に各状況における標準的な pdVWF/
FVIII製剤の投与量，投与間隔を示す 1, 53, 86, 97．
目標因子活性を達成するために必要な投与量は下記の式で計算される．
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VWF必要量（IU）＝
（VWF活性の目標血漿レベル（％）－VWF活性のベースライン血漿レベル（％））×体重

上昇回収率（IR）

FVIII必要量（IU）＝
（FVIII活性の目標血漿レベル（％）－FVIII活性のベースライン血漿レベル（％））×体重

上昇回収率（IR）

上昇回収率（IR）は患者の既存の薬物動態（PK）データより算出するが，PKデータが不明な場合や，緊急
の場合は，VWF，FVIIIともに 2.0（IU/dL）/（IU/kg）として算出する．
コンファクト F ®は，これまで製剤バイアルに FVIIIの単位数のみが表示されていたため，VWFの単位数を

基準に投与量を決定するのが困難であったため，多くは FVIIIを基準に投与量が決定されてきた．しかし，
2020年 4月の添付文書改訂を機に，VWFの単位数が併記され，上述の VWF活性を基準とする用法・用量も
追記されたことから，VWDの各種出血時の止血治療，および観血的処置時の出血予防における投与量は，
VWFの単位数を基準として決定することが可能となった．
コンファクト F ®には FVIIIの 2.4倍の VWFが含有されている上，標準的な VWFの半減期（20～ 24時間
程度）は，FVIIIの半減期（8～ 10時間程度）よりも長いため，VWFを基準に投与量を決定した場合，投与
後の FVIII活性上昇が不十分となる可能性が考えられる．しかしながら，VWF量が増加すれば内在性の FVIII
が安定化されて，数時間後には FVIII活性も上昇する上，元々 VWDには FVIII活性がそれほど低下していな
い症例が少なくない 116．一方，FVIIIを基準にしてコンファクト F ®を投与した場合は，血中 VWF量が過剰
となる上，短期間に反復投与を行った場合は FVIIIが次第に蓄積して投与量以上に上昇 117し，血栓症のリス
クとなり得る 118．したがって，他の血栓性素因を持つ高齢者などに pdVWF/FVIII製剤を反復投与する場合は，
定期的に FVIII活性を測定し，150％以下に調節するとともに，血栓症の発現に注意し 117, 119, 120，深部静脈血
栓症・肺血栓塞栓症（DVT/PTE）のリスクに応じて血栓予防対策を施行する必要がある 121．
逆に，FVIII活性の非常に低い Type 2Nや Type 3などの場合には，出血症状や観血的処置の内容を考慮して

FVIIIの投与量を決定する必要がある．
VWFの体内動態は VWDの Typeや VWF活性，FVIII活性の基礎値，インヒビターの有無，あるいは個人

差によって異なるため，表 7に示した標準的投与量が適切ではない症例も存在すると考えられる．したがって，

表 7　出血・観血的処置時の pdVWF/FVIII製剤の投与量

目標因子活性 初回投与量 維持投与量 投与期間

大手術 ＞ 100％　day1
＞ 50％　 day2～ 50～ 60 IU/kg

20～ 40 IU/kg
8～ 24時間毎 7～ 14日

小手術 ＞ 50～ 80％　 day1
＞ 30％～ 50％  day2～ 30～ 60 IU/kg

20～ 40 IU/kg
12～ 48時間毎 3～ 5日

抜歯・侵襲処置 ＞ 50％ 20～ 40 IU/kg 単回投与 1日

分娩・産褥
（VWF活性・FVIII活性が
50％未満の場合）

＞ 100％　day1
＞ 50％　 day2～ 40～ 50 IU/kg

20～ 40 IU/kg
12～ 48時間毎 3～ 5日

自然出血
（軽症～中等症）

＞ 50～ 80％　day1
＞ 30％　day2～ 20～ 40 IU/kg

20～ 40 IU/kg
12～ 48時間毎 1～ 3日

自然出血（重症） ＞ 100％　day1
＞ 50％　day2～ 50 IU/kg

20～ 40 IU/kg
8～ 24時間毎 7～ 10日
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特に大手術を予定している場合などには，使用する製剤の投与試験を行い，VWF，FVIIIの薬物動態を把握し
た上で，症例ごとに投与計画を作成する方が，より安全な止血管理が可能となる 79, 122．
なお，血友病の重症出血時や大手術時には標準的に用いられる凝固因子製剤の持続投与は，VWDにおいて

は非常に限られた報告しかなく，確立した治療とはなっていない．

5-3．遺伝子組換え von Willebrand因子製剤（rVWF製剤）
2020年 6月，本邦において武田薬品工業から rVWF製剤ボニコグ　アルファ（商品名：ボンベンディ® 静
注用1300）が上市された．本製剤は米国で 2016年から，欧州では 2019年から既に販売されている．
本製剤は，同社の rFVIII製剤（アドベイト®）の製造工程において同時に発現させている pro-VWFを精製し，

これに遺伝子組換えで製造した Furinを作用させて VWF:ppを除去することによって，マルチマーを形成させ
た VWF単独製剤である 123（表 6）．
本製剤は製造工程において ADAMTS13に接触することがないため，血漿中あるいは pdVWF/FVIII製剤には
通常認められない超高分子マルチマーを含有しており 123，製剤中の VWF抗原量に対する活性値（VWF活性
および VWF:CB）が高い．このため，同じ活性値の pdVWF/FVIII製剤を投与した場合と比較し，VWF活性の
上昇は pdVWF/FVIII製剤と同等であるが，抗原の増加量が少なくなる．一方，VWF活性の半減期は 16.3時間
で，pdVWF/FVIII製剤の 14.4時間と比較して約 1.1倍長い 124．（注：本製剤の臨床治験で比較対象のために用
いられた pdVWF/FVIII製剤は，欧米で販売されている CSL Behring社の Humate-P/Haemate P ®であり，本邦で
販売されている pdVWF/FVIII製剤とは異なる）
なお，超高分子マルチマーは血中の ADAMTS13によって速やかに切断され，投与後約 3時間で消失する 124

ため，血栓症のリスクとなる可能性は少ないと考えられるが，妊娠や整形外科手術など血栓性素因がある場合
については今後の検討を必要とする 125．
また，本製剤は FVIIIが含有されていない VWF単独製剤であることから，投与後の FVIIIの体内動態が

pdVWF/FVIII製剤とは大きく異なる．ボンベンディ®を単独で投与した場合，VWF活性は投与直後にピーク
となり，以後は徐々に低下していくが，FVIII活性はすぐに上昇せず，内在性の FVIIIが rVWFと結合して安
定化することにより，数時間かけて徐々に上昇する．初回のボンベンディ®の投与により FVIII活性が上昇し
た後は，ボンベンディ®の単独投与を継続するだけで内在性の FVIIIが rVWFにより安定化され，FVIII活性
も維持される 126．

VWF活性＜ 20％の成人 VWDに対する第 3相臨床試験で実施された薬物動態検査では，ボンベンディ®を
単独で 50 IU/kg投与した場合，FVIII活性は 6時間後で 40％以上となり，24時間後に最高値（86.0％）に至っ
た後に低下していく．FVIII活性が 40％以上に維持できるのは投与後最大 72時間程度まであることが示され
ている 126．一方 VWF活性は投与直後から徐々に減少するため，ボンベンディ®の単独投与 6時間後には，
VWF活性と FVIII活性がほぼ同等となり，投与 12時間以降は VWF活性よりも FVIII活性の方が高値に維持
されることが報告されている 127．
5-3-1．効果
ボンベンディ®の臨床効果に関する報告はまだ少なく，2つの第 3相臨床試験 126, 127の結果と少数の症例報
告 128があるのみである．
第 3相臨床試験の一つ 126は，成人 VWDの出血症状に対するボンベンディ®の止血効果を検討した試験で，

VWF活性＜ 20％の Type 1：2例および Type 2A：5例，FVIII活性＜ 10％の Type 2N：1例，Type 3（本試験で
は Type 3を VWF抗原量≦ 3％と定義）：29例（男性 17例，女性 20例）の合計 37例を対象として実施された．
本試験では，ボンベンディ®を軽症～中等症の出血（皮下出血，口腔内出血，生理出血など）には初回に
VWF活性値として 40～ 60 IU/kg，重症の出血（重症・反復性の皮下出血・生理出血，消化管出血，中枢神経
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系の外傷，関節出血，外傷後出血など）には 80 IU/kg投与し，止血を確実にするために，初回投与時のみ
rFVIII製剤（アドベイト®）を VWF活性：FVIII活性が 1.3:1の比率となるように併用している．さらに重症
出血においては，VWF活性を 50 IU/kg以上に維持するよう 8～ 12時間ごとにボンベンディ®の投与が継続さ
れている．192回の出血症状（軽症出血：122回，中等症出血：61回，重症出血 7回）に対する止血効果は，
4段階評価ですべて goodまたは excellentであり（excellentが 96.9％），81.8％は 1回の投与で止血が完了して
いる．
もう一つの第 3相臨床試験 127は，周術時における出血防止効果について検討したもので，術前 12～ 24時

間に 40～ 60 IU/kgのボンベンディ®を投与し，手術 3時間前の FVIII活性上昇が不十分な場合のみ，rFVIII製
剤を術前に併用投与するプロトコールで実施された．大手術 10例，小手術 4例，口腔手術 1例における全体
の止血効果は excellent73.3％，good26.7％で，89.4％はボンベンディ®単独で手術が可能であった．
これら以外の第 3相臨床試験として，定期補充療法（NCT02973087）と小児例（NCT02932618）に関する試
験が現在実施中である 129．
5-3-2．副作用
ボンベンディ®の第 1～第 3相までの臨床治験に参加した 80症例における有害事象は，pdVWF/FVIII製剤
同様，全身の掻痒感，嘔気・嘔吐，めまいなど軽症の輸注反応がほとんどで，これらは投与後 72時間以内に
消失している 128．ボンベンディ®との関連性が考えられる重篤な有害事象としては，人工股関節置換術の止血
管理にボンベンディ®を使用した症例の深部静脈血栓症が 1例報告されている 127．

Type 3に VWFの補充療法を行った場合，まれに VWFに対する中和抗体（インヒビター）が発生し，その
一部は VWFの投与によりアナフィラキー反応を起こす場合があるが，ボンベンディ®の臨床治験ではインヒ
ビターやアナフィラキー反応の発生は認められていない．ただし，これらの治験は，過去に VWF含有濃縮製
剤での治療経験があるインヒビター非発生例を対象とした 124, 126, 127ため，ボンベンディ®によって初めて
VWFの補充療法を行う症例において，どの程度インヒビターが発生するかは今のところ不明である．
5-3-3．用法・用量（添付文書を参照のこと）
ボンベンディ®の用法・用量は，通常，18歳以上の患者には，体重 1 kg当たり 40～ 80国際単位（IU）を

投与するが，患者の状態に応じて適宜増減する（表 8）．
軽度出血（鼻出血，口腔出血，月経過多など）止血管理には初回に 40～ 50 IU/kgを投与し，以降は臨床的
に必要とする期間 40～ 50 IU/kgを 8～ 24時間ごとに投与する．大出血（重度または難治性の鼻出血，月経
過多，消化管出血，中枢神経系の外傷，関節出血，外傷性出血など）には初回に 50～ 80 IU/kgを投与し，以
降は臨床的に必要とする期間 40～ 60 IU/kgを 2～ 3日間，8～ 24時間ごとに投与する．なお，出血事象に対

表 8　出血・観血的処置時の rVWF製剤の投与量

出血の種類 初回投与量 初回以降の投与量
（または，臨床的に必要とされる期間）

軽度出血（鼻出血，口腔出血，月経過多など） 40～ 50 IU/kg 40～ 50 IU/kgを 8～ 24時間ごと

大出血（重度または難治性の鼻出血，月経過多，消化管
出血，中枢神経系の外傷，関節出血，外傷性出血など） 50～ 80 IU/kg

40～ 60 IU/kgを約 2～ 3日間，
8～ 24時間ごと

手術の種類
血漿中目標ピーク値

VWF:RCo（％） FVIII:C（％）

小手術 50～ 60 40～ 50

大手術 100 80～ 100
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し，FVIII活性が 40％未満あるいは不明の場合は，本剤を初回投与後，10分以内に FVIII製剤を併用投与する．
周術期の止血管理には，手術前に本剤および必要に応じ FVIII製剤を投与し，用量は術中および術後の過度
な出血を予防するため，血漿中の VWF活性，FVIII活性が血漿目標ピーク値（小手術の場合：VWF活性 50
～ 60％，FVIII活性 40～ 50％，大手術の場合：VWF活性 100％，FVIII活性 80～ 100％）となるよう投与する．
本剤の投与必要量は，pdVWF/FVIII製剤と同様の計算式を用いて算出する．（10-2-3参照）
なお，本剤の単独投与により内因性の FVIIIが 24時間後まで経時的に安定して上昇するため，待機手術の
場合は手術を開始する 12～ 24時間前に本剤を 40～ 60 IU/kgの用量で投与することによって，FVIII活性を
推奨目標値に上昇させることも可能である．（これにより FVIII活性が目標まで上昇した場合は手術直前の
FVIII製剤の投与は不要となる）
5-3-4．pdVWF/FVIII製剤と rVWF製剤の比較（表 6）

VWFの補充療法には pdVWF/FVIII製剤と rVWF製剤のいずれかが使用されるが，両製剤はさまざまな点で
異なる特徴がある．
まず，pdVWF/FVIII製剤と rVWF製剤は製造方法が異なり，rVWF製剤には血液媒介感染症のリスクがない
ことが pdVWF/FVIII製剤と異なる．しかしながら，pdVWF/FVIII製剤についても，病原体の不活化・除去は
限界まで高められており，感染症を媒介するリスクは極めて少ない．

pdVWF/FVIII製剤（コンファクト F ®）と rVWF製剤（ボンベンディ®）の最大の違いは，製剤中に FVIIIを
含有するか否かであり，これによって FVIIIの動態が異なる点が，止血治療に大きな影響を与えることになる．
コンファクト F ®は，輸中後速やかに VWFと FVIIIが同時に補正されるため，FVIII活性が低い症例の急性
出血の止血には有利と考えられるが，短期間に複数回投与すると，内在性の FVIIIが投与された VWFによっ
て次第に増加し，FVIIIが過剰に蓄積することによって，リスクは低いながら血栓症誘発の要因となると考え
られている．
一方，ボンベンディ®は輸注直後に FVIII活性はすぐに上昇しないが，もともと FVIII活性が十分ある場合は，

FVIIIの補充は必須ではない．
Drillaudらの報告 116によると，フランスの 2つの止血センターに登録されている 1477名の VWD患者の内，

1070名（72.4％）は FVIII活性＞ 40％であり，大きな外傷や大手術時以外は FVIIIの補充が必要ないと考えられ，
残りの FVIII活性≦ 40％の症例の中で DDAVPが有効な例を除くと，VWFの補充と共に必ず FVIIIの補充も
必要とする症例は 144例 /1477例（9.7％）であるとされている．
さらに，海外で販売されている FVIII含有量が少ない（FVIII活性 /VWF活性＜ 10％）血漿由来 VWF製剤
の前向き研究 130でも，FVIII活性＜ 20％の VWD50症例の 139回の出血において，FVIII製剤の併用投与が必
要であったのは 53回（38％）であり，VWD症例の止血治療において FVIIIが必要な出血は一部に限られると
推定される．
なお，両製剤のコストは，2021年 2月現在，コンファクト F ®1000単位が 65,228円，ボンベンディ®1300単

位が 146,288円となっている．
いずれの VWF含有濃縮製剤も高額なため，VWDの治療はしばしば高額な医療費を必要とするが，「小児慢
性特定疾患治療研究事業」あるいは「先天性血液凝固因子障害等治療研究事業」等の公的医療補助制度を利用
すれば，VWDに関する医療費は全額補助される．

FQ1．VWF含有濃縮製剤による補充療法を実施する場合の製剤の選択は？

VWF含有濃縮製剤の選択について，本ガイドラインではエビデンスに基づく推奨を提示することはできない．
遺伝子組換え VWF製剤（rVWF製剤：ボンベンディ ®）が発売されるまでわが国に VWF単独の製剤がなく，すべ
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て FVIIIが含有されている pdVWF/FVIII製剤（わが国ではコンファクト F®）で治療が行われてきたため，実際どの
程度・種類の出血症状が VWFの単独製剤（rVWF製剤）によってコントロール可能なのかは，まだ十分な経験・エ
ビデンスが蓄積していない．

pdVWF/FVIII製剤と rVWF製剤を直接比較した報告は，第 1相臨床治験において実施された薬物動態試験の結果 124

のみであるが，その比較対照のために用いられた pdVWF/FVIII製剤はわが国では販売されていない製剤であり，わ
が国の製剤との薬物動態の比較は行われていない．
以上より，VWF含有濃縮製剤の選択について，本ガイドラインではエビデンスに基づく推奨を提示することはで
きない．
一般的に VWF減少による比較的軽症の出血と，FVIIIが重要と考えられる関節出血や重症の出血，あるいは大手
術など止血治療，FVIII活性≦ 40％の症例の止血管理とでは，治療開始時の FVIII補充の必要性が異なると考えられる．
また pdVWF/FVIII製剤を連続的に補充する場合は，増加した内在性の FVIIIと補充された FVIIIが過剰に血漿中に存
在し，FVIIIの蓄積による血栓症リスクに注意する必要がある 125．

VWF含有濃縮製剤による補充療法は，これらを考慮した上で，pdVWF/FVIII製剤，rVWF製剤，あるいは rVWF
製剤と FVIII単独製剤の併用，のいずれかを選択するべきと考えられる．

CQ3．VWF含有濃縮製剤による止血治療中のモニタリングは，FVIII活性と VWF活性のどちらを目安とするのか？

止血治療中は VWF活性と FVIII活性の両方を定期的に測定する必要があるが，基本的なモニタリングには FVIII
活性を用い，VWF活性を随時参照する．（推奨度 1，エビデンスレベル B）
止血治療中は FVIII活性および VWF活性の測定を定期的に行い，その効果を評価する必要がある．
VWDには血小板粘着だけではなく，コラーゲンとの結合，FVIIIの安定化など複数の作用があることや，出血の

部位や原因によって，止血に血小板が重要な役割を果たすものと，凝固因子が重要な役割を果たすものがあるため，
FVIII活性と VWF活性のどちらを基準に止血効果を評価するべきかは，現在も結論が出ていない．
しかしながら，① pdVWF/FVIII製剤を反復使用する場合は，FQ1に記載したとおり，FVIIIが蓄積する可能性があ
り，DVT/PTEのリスクが高くなると考えられている 109, 118, 131，② rVWF製剤は VWF単独製剤であり，各出血の治療
の初回に FVIII製剤の併用を必要とする場合はあるものの，その後は VWFが内在性の FVIIIを安定化するため，
rVWF製剤の投与のみで FVIIIの追加補充は必要ない 126．ただし，内在性の FVIIIがどの程度増加・維持されている
のかを随時測定する必要がある，③ VWF活性は FVIII活性に比較し測定方法や測定施設間の差が大きい 132–134，④
FVIII活性の測定よりも VWF活性の測定の方が複雑であり，FVIII活性を院内で当日測定できる施設は存在するが，
VWF活性を院内で当日測定できる施設は極めて少ない，⑤インヒビターを生じた Type 3の外科手術が大量の FVIII
製剤のみで実施可能で，術後出血によくみられる軟部組織の出血の止血に必要な第一の要素は凝固因子であるとする
報告が 99ある，などから考え，周術期の止血治療のモニタリングは FVIII活性を推奨する報告がある 135, 136．
以上より本ガイドラインでも，止血治療中は VWF活性と FVIII活性の両方を定期的に測定する必要があるが，基

本的なモニタリングには FVIII活性を用い，VWF活性を随時参照することを推奨する．

5-4．定期補充療法
以前から手術中・手術後，あるいは重症 VWD症例の産褥期などには，短期間の止血管理を目的とした定期

補充療法が行われている．しかしながら，2歳未満あるいは最初の関節内出血後（2回目の関節内出血以前）
から一次定期補充療法が実施される重症血友病とは異なり，VWDの長期間の出血予防を目的とした定期補充
療法の実施頻度は少なく，その適応，製剤の選択，投与量，投与間隔などが確立しているとは言えない 89．こ
れは，重症血友病児の多くが 1歳未満で初回の出血症状を発症するのに比較し，VWDの場合は重症であっても，
乳幼児期に自然出血を発症する機会は少なく，治療を必要とする出血は，より成長してから，あるいは外傷や
手術時の止血困難として生じることが多いためと考えられる 89, 137．したがって，VWDに定期補充療法を実施
する場合は，出血症状が出現する前，あるいは初回の出血直後から開始する一次定期補充療法ではなく，出血
症状が明らかとなってから開始する二次定期補充療法となる．
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CQ4．VWF含有濃縮製剤の定期補充療法の適応は？

生命や将来の ADLに影響を及ぼす可能性のある出血を繰り返す症例に対しては，予後並びに患者の生活の質
（Quality of life: QOL）の改善を目的に，症状に応じて VWF含有濃縮製剤の投与量，投与頻度を調節しながら定期補
充療法を実施する．（推奨度 1，エビデンスレベル B）

VWDにおける二次定期補充療法については，これまでに，幼小児期の鼻出血，思春期～成人の関節出血や過多月経，
あるいは成人の消化管出血が頻回に起こる場合など，出血症状を繰り返す限られた症例についての報告や，小規模の
前方視あるいは後方視的研究の報告 97, 130, 137–148が散見され，いずれも出血頻度の減少効果を認めている．二次定期
補充療法の効果が最も確実な出血は，反復性の関節内出血に対してであり，鼻出血，消化管出血や過多月経などの粘
膜出血に対する効果は，それよりも確実性が劣ると報告されている 137, 139．これは，関節出血の主たる原因が血漿中
の FVIIIの欠乏と考えられるのに対し，粘膜出血の原因は循環中の VWFや FVIIIの欠乏だけではなく，血小板内や
内皮細胞内の VWFの欠乏が影響しているためと考えられている 137．一方で，関節内出血や消化管出血を抑制するた
めには，VWF活性として 50 IU/kgを週 3回投与する必要があるのに対し，鼻出血は同量を週 1～ 2回投与するだけで，
出血が抑制される場合もあると報告されている 149．
これらの報告における pdVWF/FVIII製剤の投与量は FVIII活性として 12～ 50 IU/kgで，投与頻度は週に 1回～ 3

回となっており，投与量や投与頻度は報告によって大きな違いがある．一方，rVWF製剤による二次定期補充につい
ては現在臨床試験（NCT02973087）が実施中で，まだ有用なエビデンスはない．

VWDは症例ごとにその出血症状の部位や程度，出現頻度が大きく異なり，VWF活性や FVIII活性と相関しない場
合も多いことから，現状では一定の適応基準を設け，目標とする VWF活性や FVIII活性のトラフ値（あるいはピー
ク値）を設定した定期補充療法を推奨することはできない．
以上より本ガイドラインでは，生命や将来の ADLに影響を及ぼす可能性のある出血を繰り返す症例に対しては，

予後並びに患者の生活の質（Quality of life: QOL）の改善を目的に，症状に応じて VWF含有濃縮製剤の投与量，投与
頻度を調節しながら定期補充療法を実施することを推奨する．

5-5．抗線溶剤
トラネキサム酸は，無作為化比較対照試験によるエビデンスはないものの，特に線溶活性の高い粘膜からの
出血症状の治療，あるいは再出血の予防に有効 150であり，軽症の鼻出血，歯科処置，あるいは過多月経など
には，しばしば単独で使用される 81, 151．さらに，種々の手術治療の出血防止目的にも，DDAVPや VWF含有
濃縮製剤との併用で使用される．ただし，腎尿路出血では尿路閉塞のおそれがある 152, 153ため，禁忌とされる．
わが国での用法，用量は，通常成人 1日 750～ 2,000 mgを 3～ 4回に分割経口投与あるいは 1日 250～

500 mgを 1～ 2回に分けて静脈内または筋肉内注射するとされているが，VWDの場合は筋肉内出血のリスク
があるため筋肉注射は避けるべきである．また，術中・術後などには必要に応じ 1回 500～ 1,000 mgを静脈
内注射，または 500～ 2,500 mgを点滴静注も可能である．欧米での投与量は報告によってばらつきがあるが，
10～ 25 mg/kgを 8～ 12時間ごとに経口，あるいは静脈内投与すると報告されている 154．歯科処置後などの
口腔内出血にはトラネキサム酸によるうがいも効果があると報告されているが，わが国で販売されているトラ
ネキサム酸のシロップにうがいの適応はない．

5-6．血小板輸血
上記の DDAVPや VWF含有濃縮製剤，あるいはトラネキサム酸による適切な治療でも，出血が抑制されな

い場合には，健常者の血小板中に存在する VWFを補充することによって止血を促す血小板輸血の効果がある
との報告がある 155．

5-7．血管異形成の治療
血管異形成による消化管出血の治療は，VWF含有濃縮製剤の補充療法によって止血が可能な場合が多い．
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出血時の補充療法の代わりに 40～ 60 IU/kgの pdVWF/FVIII製剤を，週に 2～ 3回投与する定期補充療法の報
告も散見されるが 37，消化管出血の再発予防効果は十分とはいえない 156．再発する消化管出血の治療として，
主たる血管の塞栓術や消化管の手術が行われることもある 156, 157が，多発病変がある場合には，治療効果は不
十分となる．少数ながら，血管異形成に対しサリドマイドやオクトレオチド，タモキシフェン，高容量アトロ
バスタチンなどの薬剤が効果的であったとする報告 37, 158もあるが，サリドマイドは副作用が多いと報告され
ている 159．

6．von Willebrand病女性の管理

― VWD女性の管理についての要旨 ―
過多月経の管理
・ VWD女性の過多月経の薬物治療には，トラネキサム酸，エストロゲン・プロゲスチン配合薬，レボノルゲ
ストレル放出子宮内システム（levonorgestrel-releasing intrauterine system: LNG-IUS），および VWDの止血治
療に使用される DDAVP，pdVWF/FVIII製剤などが用いられる．
・ 薬物療法が無効な場合は，子宮内膜アブレーション，子宮頸管拡張と子宮内掻爬術（D&C），子宮摘出術な
どの外科的治療が考慮される．
・ VWD女性の過多月経の治療選択は，まず患者が将来の妊娠を希望するかどうかで選択肢を決定し，各選択
肢の効果，利便性，リスクおよび患者の希望をもとに，患者ごとに判断するべきである．
・ 将来妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望しない VWD女性の過多月経の薬物治療は，まずトラネキサム
酸の内服治療を実施し，効果が不十分な際には VWF含有濃縮製剤の在宅自己注射療法を考慮することを推
奨する．（1B）
妊娠・分娩の管理
・ Type 1，Type 2女性においては，妊娠中には VWF抗原量・活性および FVIII活性の上昇を認めることが多く，
特に Type 1女性では妊娠中～分娩時に，母体の止血機能に問題が生じることは少ない．

・ 基礎値の VWD活性が 15％以下の Type 1および Type 2，Type 3女性の場合は妊娠に伴う VWF抗原量・活
性および FVIII活性の上昇が不十分な場合が多いため，分娩に際し止血管理を必要とする．
・ 妊娠を計画している VWD女性には，あらかじめ VWDの妊娠・分娩管理についての説明や遺伝カウンセリ
ングを提供し，妊娠時には産科医と VWDの止血管理に詳しい内科医，小児科医および麻酔科医が連携して，
集学的医療チームとしてケアに当たるべきである．
・ VWD合併妊婦は妊娠の経過中，最低でも初診時，妊娠 28週時および 34～ 36週時に VWF抗原量・VWF
活性，FVIII活性を測定する．
・ Type 2B女性の妊娠の場合は，妊娠中は血小板減少が顕在化あるいは悪化する場合があるので，VWF抗原量・
活性，FVIII活性の測定時期に合わせて血小板数を測定する．
・ VWD女性に推奨される特定の分娩方法はなく，分娩時の VWF活性および FVIII活性が 50％以上に増加し，
血小板数が 5万 /μL以上あれば，通常通りの方法で経腟分娩も帝王切開も可能とされる．ただし，これらの
値は健常女性の分娩時と比較してかなり低値であることに留意し，必要に応じて止血治療を開始，あるいは
追加することを推奨する．（1B）特に帝王切開の場合には，手術前の VWF活性および FVIII活性が 50％以
上でも，術中の FVIII活性を 80～ 120％に維持することを推奨する．（1B）
・ VWF活性，FVIII活性が 50％以上に至らない症例の妊娠中・分娩時の止血管理は，DDAVPへの反応性にか
かわらず，VWF含有濃縮製剤を使用して行う．経腟分娩の場合は，分娩当日および分娩後最低 3日以上，
VWF活性，FVIII活性のトラフ値を 50％以上に維持する．帝王切開の場合は，術中の FVIII活性を 80～
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120％に維持し，手術当日および術後最低 5日間以上，VWF活性，FVIII活性のトラフ値を 50％以上に維持
する．
・ 分娩時の VWF含有濃縮製剤の投与量は，分娩直前の投与量を 40～ 50 IU/kgとし，20～ 40 IU/kgを 12～ 48
時間ごとに 3～ 5日間継続するが，出血状況のモニタリングとともに適時 APTT，VWF活性，FVIII活性な
どの測定を行い，投与量を調節する．
・ 脊椎麻酔や硬膜外麻酔は，VWF活性および FVIII活性が 50％以上あれば施行可能で，熟練した麻酔科医が
行う場合は禁忌とはならない．
・ 分娩第 2期（娩出期）の 1時間以上の遷延は避けるべきであり，児の頭蓋内出血の原因となる吸引分娩や鉗
子分娩は避ける（特に Type 2，Type 3女性）．
・ トラネキサム酸を，分娩時，分娩後の止血管理の補助療法として使用する．

6-1．過多月経の管理
VWD女性において，過多月経は最も一般的な症状であり，しばしば VWD女性の QOLを低下させる 160, 161．

その発生頻度は 5～ 24％とする報告 162から，78～ 92％ 163–165とする報告までさまざまだが，これは各報告の
調査方法や過多月経の定義が異なること，VWDの Typeによる発生頻度の違いなどが理由と考えられる．一方，
過多月経のある女性における VWDの頻度は 5～ 20％とされており 166，2004年のシステマティックレビュー
では過多月経のある女性全体の 13％が VWDであると報告されている 162．
過多月経はしばしば VWDの初発症状となる 167．重症 VWD女性においては初潮時の大出血を認めることが

あるため，VWDの家族歴を持つ思春期女性においては注意が必要となる．
逆に思春期の過多月経は VWDなど血液凝固異常症の存在を疑わせる根拠となる．

6-1-1．過多月経の診断
欧米では 1回の月経期間中の出血量が 80 mLを超えた場合を過多月経とし 168，日本産科婦人科学会は

140 mL以上を過多月経としている 169．実際には，月経期間中の出血量測定は非常に困難であり，血塊の排出
やパッドの取り替え頻度なども出血量の測定値を正確に反映するわけではない．欧米では，過多月経の診断や
治療効果の判定に pictorial blood loss assessment chart（PBAC）170を使用する場合もあるが，PBACは，個人間
変動が大きい 171ため，過多月経の診断については有用性が認められないとする報告もある 172（個人内変動は
小さいため，治療効果の判定には有用とされる171）．したがって，現実的には，過多月経の診断において臨床
的に利用可能な客観的指標は，鉄欠乏性貧血の有無である．

VWDによる過多月経の診断には，まず子宮筋腫，子宮腺筋症，子宮内膜症などの過多月経の原因となる器
質的疾患を除外し，さらに VWD以外の内科・血液疾患の除外が必要となる 1．
6-1-2．薬物治療

VWD女性の過多月経の治療は，種々の婦人科的治療とともに，VWDの止血治療に使用される DDAVP，
VWF含有濃縮製剤などの使用が考慮される．
器質性疾患のない過多月経の薬物療法ついては，日本産婦人科学会／日本産婦人科医会編集・監修による産
婦人科診療ガイドラインの婦人科診療外来編 2017では，第一選択はエストロゲン・プロゲスチン配合薬，第 2
選択がトラネキサム酸，第 3選択がレボノルゲストレル放出子宮内システム（LNG-IUS）となっている 169, 173．
エストロゲン・プロゲスチン配合薬は，排卵を抑制し，子宮内膜の増殖を抑制することや，子宮内膜からの
プロスタグランディン産生を抑制することによって，出血量を減少させる効果がある 174．わが国では，避妊
を目的とするエストロゲン・プロゲスチン配合薬は経口避妊薬（oral contraception: OC）と呼ばれ，保険が適
応されないが，エストロゲンの容量を減少させた low dose estrogen-progestin製剤（LEP製剤）は月経困難症の
治療薬として保険が適応される（過多月経に対する適応はない）．エストロゲン・プロゲスチン配合薬は，使
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用を終了すれば妊孕性が回復するため，すぐには妊娠を望まないが，将来は妊娠を希望する可能性がある場合
に使用するメリットがある．
海外における VWD女性の過多月経に対するエストロゲン・プロゲスチン配合薬の効果は 70％ 175～ 88％ 176

と報告されている．
トラネキサム酸は局所線溶亢進を抑制して出血量を減少させることから，過多月経にもしばしば単独あるい
は，他の治療薬剤との併用で使用される 177, 178．副作用も少なく排卵にも影響しないため，挙児希望のある場
合にも使用が可能である．
トラネキサム酸もエストロゲン・プロゲスチン配合薬も，副作用として血栓塞栓症があるが，VWD女性の
過多月経に対してはこれらを併用する場合もあり，今のところ，これらの併用によって血栓塞栓症が発生した
とする報告は見当たらない 81．

LNG-IUSは子宮腔内局所でプロゲスチン（レボノルゲストレル）を緩徐に放出するシステムであり，子宮
内膜増殖を抑制して，月経血量を減少させる．血中への移行が少ないため，全身的な副作用は少ない．LNG-
IUSは子宮内に装着後 5年程度は有効であり，抜去すれば妊孕性は回復する．VWDなどの止血機能異常を持
つ女性の過多月経に対する LNG-IUSの効果は，ほぼ全例に出血量の減少を認め 179, 180，約 60％で月経が消失
する 180と報告されている．わが国において LNG-IUSは過多月経に対する保険適応が認められている 169．

CQ5．将来妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望しない VWD女性の過多月経の薬物治療は何を選択するべきか？

妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望しない VWD女性の過多月経の薬物治療は，まずトラネキサム酸の内服治
療を実施し，効果が不十分な際には VWF含有濃縮製剤の在宅自己注射療法を考慮する．（推奨度 1，エビデンスレベ
ル B）
過多月経の治療選択には，ホルモン治療や外科治療が含まれるが，ホルモン療法は実施中に，外科療法である子宮
内膜アブレーションや子宮摘出術は永続的に，妊娠が不可能となる．現在妊娠を希望している女性，あるいは将来の
妊娠を希望するが，ホルモン療法は希望しない女性の過多月経治療には，トラネキサム酸，DDAVP，あるいは VWF
含有濃縮製剤による止血治療が行われる．
トラネキサム酸は，内服および注射の剤型があり，注射薬は静脈内あるいは筋肉内投与が可能であるが，月経期間
中の止血治療に使用する場合は，内服治療が選択される．VWD女性の過多月経における出血量抑制効果は約 50％と
の報告 181, 182はあるが，海外で報告されている投与量（2.5～ 4 g/日）と比較し，国内での投与量は 0.75 g～ 2 g/日
とやや少ないことに留意する必要がある 169, 173．

DDAVPは，大部分の Type 1と一部の Type 2に限り VWFの上昇効果があるが，血漿分画製剤による血液媒介感染
症のリスクがないこと，および安価なことから，DDAVPの反応の良好な VWD患者の止血治療にしばしば用いられる．
VWD女性の過多月経に対する効果は非常に良好とする報告 183もあれば，プラセボと比較して有意な差はないとす
る報告 184までさまざまである．しかしながら，これらの報告は欧米で使用されている濃度・容量の多い点鼻用の
DDAVPや，皮下投与（自己注射）による報告 182が主であり，わが国で VWDに対して保険適応が認められている経
静脈的投与による過多月経抑制効果についてまとまった報告はない．

VWF含有濃縮製剤は最も確実に VWF抗原量・活性および FVIII活性を上昇させることができる治療薬であり，し
ばしば緊急の重症過多月経の止血治療にも使用される．VWF含有濃縮製剤を用いた過多月経の抑制については，少
人数を対象とした前方視・後方視的な研究報告が散見され 126, 137, 143, 185–187，その効果は 95～ 100％と優れている．し
かしながら，各報告の投与量は 33～ 100 IU/kg，投与期間も 1～ 6日間とさまざまである 175．米国では VWD女性の
過多月経に対する rVWF製剤とトラネキサム酸の第 3相多施設共同無作為クロスオーバー比較試験（VWDMin trial）
が実施中 175であり，今後出血量の抑制効果や費用などが検討される予定である．
以上から，現状では過多月経の治療として，トラネキサム酸，DDAVP，VWF含有濃縮製剤のどれが最も効果的か
を示すエビデンスはないと考えられる．
一方，緊急の重症過多月経の止血治療を除き，過多月経の継続的な治療は，基本的には外来通院で実施される治療
であることから，その選択には利便性を考慮する必要がある．
患者にとって，最も利便性が高い治療はトラネキサム酸の内服治療であり，逆にわが国で最も利便性が劣るのは，
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病院を受診して静注または点滴投与する必要がある DDAVPである 79．VWF含有濃縮製剤は在宅自己注射が可能で
ある上，投与量を調節することで，止血機能を健常者と同じレベルに回復・維持させることも可能であることから，
DDAVPよりも利便性も効果も高いと考えられる．ただし，そのためには，投与の量や時期，間隔などの基礎知識と，
製剤の溶解操作や静脈穿刺の技術の習得が必要な上，月経期間中は複数回の静脈注射を必要とする可能性があり，他
の治療に比較しコストも高い．
以上より本ガイドラインでは，妊娠を希望するが，ホルモン療法を希望しない VWD女性の過多月経の薬物治療は，
まずトラネキサム酸の内服治療を実施し，効果が不十分な際には VWF含有濃縮製剤の在宅自己注射療法を考慮する
ことを推奨する．
当面妊娠の予定がない場合には，これらの止血治療だけではなく，ホルモン療法も選択可能であり，ホルモン療法
の方が止血効果，利便性ともに優れている場合もある．ホルモン療法については，患者，医療従事者ともにさまざま
な先入観や，誤った知識を抱いている場合もあることから，当面は妊娠の予定がない場合の治療選択時には，婦人科
においてホルモン療法についての正しい情報提供を受けた上で判断してもらうことが重要と考えられる．

6-1-3．外科的治療
薬物療法が無効な場合は，子宮頸管拡張と子宮内掻爬術（D&C），子宮内バルーン留置によるタンポナーデ，
子宮内膜アブレーション，子宮摘出術などの外科的治療が考慮される．これらの外科的治療を実施する際には，
術前から術後まで DDAVPや VWF含有濃縮製剤を用いた適切な止血管理が必要になる．

D&Cは緊急の大量出血を止める最も迅速な方法であるが，単独では 1～ 2周期程度で過多月経が再発す
る 173．子宮内バルーン留置によるタンポナーデも緊急出血を止める有効な方法であり，迅速に実行できるため，
D&Cを実施する前の一時的な止血や，D&Cの止血が不十分な場合などに用いられる．これらは緊急の止血処
置であり，過多月経の根治的治療ではないが，妊孕性は温存される 173．
一方，子宮内膜アブレーションや子宮摘出術は過多月経の根治を目的とした外科治療であるが，その反面，
妊孕性は失われる．子宮内膜アブレーションは子宮摘出術よりも侵襲が少なく合併症も少ないが，術後，偶発
的に成立した妊娠や分娩はハイリスクになる 173．一方，子宮摘出術は比較的大きな侵襲を伴う手術であり，
当然 VWD女性にこれらの外科治療を実施する場合は，術後出血量や合併症が増加する可能性がある 167, 188．

2015年に米国で実施された血友病治療センター 20施設のサーベイ 175によると，50％の施設がエストロゲン・
プロゲスチン配合薬を第一選択に使用しており，次に 30％の施設がトラネキサム酸を，20％の施設が DDAVP
を第一選択に使用している．また，90％の施設が第 3選択までにエストロゲン・プロゲスチン配合薬を使用し，
85％の施設がトラネキサム酸あるいは DDAVPを，25％の施設がアミノカプロン酸を，20％の施設が VWF含
有濃縮製剤を，5％の施設が LNG-IUSを第 3選択までに使用していると報告されている．

VWDによる出血傾向や過多月経の程度には大きな個人差があり，これらの治療の比較検討試験は非常に限
られた報告しかないため，有効性によって治療方針を決定するのは困難である．妊孕性に影響する治療法もあ
るため，VWD女性の過多月経の治療選択は，まず患者が将来の妊娠を希望するかどうかで選択肢を決定し，
各選択肢の効果，利便性，リスクおよび患者の希望をもとに，患者ごとに判断するべきである 1, 81（表 9，図 7）．

6-2．妊娠・分娩の管理
健常女性では妊娠第 1期から VWF抗原量・活性および FVIII活性の増加を認め，分娩時には非妊娠時の約

2～ 3倍に上昇する 189．分娩後は 48時間後から徐々に減少し始め，1～ 3週間以内に基礎値へと復帰する 190, 191

が，増加する程度や減少する速度には個人差がある 79．
Type 1，Type 2女性においても，妊娠中には VWF抗原量・活性，FVIII活性の上昇を認めることが多く 189，
特に Type 1の一部においては，これらが基準範囲内となる場合もある．このため，Type 1女性では分娩時に，
母体の止血機能に問題が生じることは少ない 81が，健常妊婦の VWF抗原量・活性および FVIII活性よりは低
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値であるため，妊娠・分娩に関連する出血のリスクは健常女性と同等とは言えない 192, 193．一方，基礎値の
VWF活性が 15％以下の Type 1女性の場合は，妊娠後期においても VWF抗原量・活性，FVIII活性が 50％以
上に増加しない場合がある 194．Type 2女性の場合は VWF抗原量と FVIII活性が増加しても，VWFの質的異
常が存在するため，VWF活性の増加が不十分な場合がある 194, 195．Type 3女性の場合は妊娠に伴うVWF抗原量・
活性，FVIII活性の上昇はごくわずかに留まる．

表 9　VWD女性の過多月経治療

治療法 投与方法 妊孕能 備考

トラネキサム酸 経口，経静脈
（在宅注射不可） 影響なし

エストロゲン・プロゲストーゲン
配合薬 経口 投与中は喪失するが，

投与中止後に回復

レボゲストレル
子宮内放出システム 子宮内挿入 挿入中は喪失するが，

抜去後には回復

DDAVP
経静脈
（在宅注射不可） 影響なし

pdVWF/FVIII製剤 経静脈
（在宅注射可） 影響なし

子宮内バルーン
タンポナーデ ― 温存 急性（大量）出血時の治療法

子宮内膜掻爬術 温存 急性（大量）出血時の治療法

子宮内膜
アブレーション ― 可能性は低いが，偶発的に

妊娠が成立する場合あり
妊娠の維持や分娩は大きな 
リスクを伴う

子宮摘出術 ― 永続的に喪失

図 7　VWD女性の過多月経の治療選択
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妊娠中の VWF抗原量・活性，FVIII活性の上昇の程度は，これら VWDの Typeだけではなく，個人差も非
常に大きいことから，上昇が不十分な症例については，分娩時および分娩後に止血管理を必要とする．
ほとんどの Type 1，Type 2A，すべての Type 2B，Type 2Mは常染色体顕性（優性）遺伝，Type 2N，Type 3

および一部の Type 1，Type 2は，常染色体潜性（劣性）遺伝の形式をとる．常染色体顕性（優性）遺伝の場合，
ほとんどの患者は罹患している親を持ち，患者の子は 50％の確率で病原性変異を受け継ぐが，臨床的にこの
疾患に罹患する新生児は 33％にすぎない．これはおそらく異常遺伝子の浸透率と発現率の変動によるものと
考えられる．常染色体潜性（劣性）遺伝の場合は，患者の同胞の 25％が患者，50％が無症候性保因者，残り
25％が健常者となる．したがって，妊娠を計画している VWD女性には，あらかじめ VWDの妊娠・分娩管理
についての説明や遺伝カウンセリングを提供し 1, 167, 196，妊娠時には産科医と VWDの止血管理に詳しい内科医，
小児科医および麻酔科医が連携して，集学的医療チームとしてケアに当たるべきである 53．
6-2-1．妊娠中の管理
妊娠中の止血機能の変化には大きな個人差があるため，VWD合併妊婦は妊娠の経過中に VWF抗原量・活性，

FVIII活性を測定する必要がある．推奨される測定時期は，初診時と侵襲的処置時と妊娠第 3期（妊娠 28週お
よび 34週）とする報告 196もあれば，妊娠第 1～ 3期に各 1回と分娩予定日の 2週間前とする報告もある．流
早産など予期せぬ産科トラブルにより止血管理を必要とする場合もあり得ることから，本ガイドラインではこ
れらの測定を，最低でも初診時，妊娠 28週時および 34～ 36週時に行うことを推奨する．

Type 2B女性の妊娠の場合は，血小板と結合しやすい VWFが妊娠に伴って増加し血小板凝集を来すことに
よって，妊娠中は血小板減少が顕在化あるいは悪化する場合がある 197ので，最低限 VWF活性，FVIII活性の
測定時期に合わせて血小板数の測定を推奨する．Type 2B女性の血小板数が，妊娠に伴って 2万/μL未満まで
低下することはまれと報告されているが，減少の程度は個人差が大きく，また同一患者においても妊娠ごとに
異なるため，特に妊娠第 3期においては，注意深く経過を観察する必要がある．妊娠に伴う Type 2B女性の血
小板減少に対して，エビデンスのある治療方法はなく，血小板輸血は通常禁忌と考えられる．ただし，血小板
減少が著明で，重度の出血症状があり，VWF含有濃縮製剤の補充療法によっても出血のコントロールができ
ない場合などには，血小板輸血をせざるを得ないと考えられる．
妊娠高血圧腎症，子癇，胎盤早期剝離，子宮内胎児発育不全，死産，切迫早産などの妊娠合併症の頻度は，

VWD女性と健常女性の間に差がない 198とされているため，これらについては VWD特有の管理は必要とせず，
それぞれについて適切に管理する．自然流産のリスクは，健常女性に比較して高いとする報告 190もあるが，
特に有意差は認めないとする報告 48, 198もあり，現状では結論は出ていない．ただし，VWD女性は流産時の
出血量が健常女性より多量で，医療機関への受診を必要とする場合が多いと予想されることから，この結果の
解釈には注意が必要である 199．
自然流産は妊娠第 1期に発症することが多いことから，特に過去の流産歴がある場合には，流産に備えた止
血治療の準備をしておくことが望ましい．妊娠中，子宮出血や絨毛膜下血腫が認められ，pdVWF/FVIII製剤で
止血治療を実施する場合は，表 7における軽症～中等症の自然出血あるいは分娩・産褥時に準じ，初回に 20～
50 IU/kg投与し，その後の出血状況に応じて追加投与を行う．人工妊娠中絶を実施する際は，pdVWF/FVIII製
剤を初回に 40～ 50 IU/kg投与し，VWF活性，FVIII活性を 100％以上へと上昇させた後，術後も 20～ 40 IU/kg
を 12～ 48時間ごとに 3～ 5日間継続して，VWF活性，FVIII活性を 50％以上に維持する．
なお，妊娠中の止血管理に rVWF製剤を使用した報告はまだない．rVWF製剤の添付文書では，妊婦または

妊娠している可能性のある女性には，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること，
とされている．
6-2-2．分娩方法

VWD女性に推奨される特定の分娩方法はなく，分娩時の VWF活性および FVIII活性が 50％以上に増加し，
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血小板数が 5万以上あれば，通常通りの方法で経腟分娩も帝王切開も可能とされる 53．ただし，4％の新生児
には出血症状がみられる 200ことから，分娩第 2期（娩出期）の 1時間以上の遷延は避けるべきであり，児の
頭蓋内出血の原因となる吸引分娩や鉗子分娩を避ける必要がある 81, 196（特に Type 2，Type 3）．
誘発分娩は自然分娩に比べて，より多くの時間を要する可能性が高いとともに，吸引または鉗子分娩や緊急
帝王切開手術が必要になることも多いため，経腟分娩を選択した場合は，可能な限り自然分娩とすべきである．
誘発分娩が選択される場合には，産科医と血栓止血認定医などの血液内科医からなる集学的医療チームにより，
注意深いリスク評価がなされるべきである．
脊椎麻酔や硬膜外麻酔は，VWF活性および FVIII活性 50％が以上あれば施行可能で，熟練した麻酔科医が
行う場合は禁忌とはならない．硬膜外カテーテルを抜去する際もそれらの活性値が 50％以上であることは必
須であり，抜去後も 24時間は，活性値のトラフ値が 50％以上になるように維持する．
6-2-3．分娩周辺期の止血管理

VWD女性における最大の出血リスクは分娩であり 199，米国のデータベースを用いた後方視的研究によると，
VWD女性の分娩時の輸血頻度，入院日数，死亡率は，いずれも健常女性よりも有意に多い 198．
分娩前の VWF活性および FVIII活性が 50％未満の場合，分娩時の pdVWF/FVIII製剤は，分娩直前の 40～

50 IU/kgを投与し，VWF活性，FVIII活性を 100％以上へと上昇させた後 33，分娩後も 20～ 40 IU/kgを 12～
48時間ごとに 3～ 5日間継続して，VWF活性，FVIII活性を最低 50％以上に維持する．なお帝王切開の場合
には，手術前の VWF活性および FVIII活性が 50％以上でも，術中の FVIII活性は 80～ 120％に維持する．

pdVWF/FVIII製剤の投与量は，妊娠前の体重ではなく，分娩時の体重を基準に決定する．ただし，妊娠時は
循環血漿量が非妊娠時の 1.3～ 1.5倍に増加するとされており，体重の増加比率よりも循環血漿量の増加比率
が高いことから，分娩時の体重を基準とした 50 IU/kgの投与では不十分である可能性も指摘されている 201．
逆に分娩後は増加していた循環血漿量が急速に是正されるため，過剰投与とならないよう注意する必要がある．
妊娠中と同様，分娩時の止血管理に rVWF製剤を使用した報告はまだない．
分娩後は出血状況のモニタリングとともに適時 APTT，VWF活性，FVIII活性などの測定を行い，投与量を

調節する．トラネキサム酸は，妊娠中も特に問題なく使用できるため，分娩時，分娩後の止血管理の補助療法
として使用する．

CQ6．VWD女性の分娩時の止血管理に必要な因子活性はどのくらいか？

VWD女性の分娩時の止血管理に必要な VWF活性，FVIII活性は最低 50％（血小板数は 5万/μL以上）とするが，
これらの値は健常女性の分娩時と比較してかなり低値であることに留意し，必要に応じて止血治療を開始，あるいは
追加する．（推奨度 1，エビデンスレベル B）
帝王切開の場合には，手術前の VWF活性および FVIII活性が 50％以上でも，術中の FVIII活性を 80～ 120％に維
持する．（推奨度 1，エビデンスレベル B）
分娩時の止血管理には，どの程度の因子活性が必要かを明確に示した科学的根拠はなく，至適な薬剤，投与量，投
与方法を決定するための前方視的比較対照試験も実施されたことはない．欧米各国のガイドライン 1, 53, 97の多くは，
これまでの臨床経験の集積から，VWF活性および FVIII活性が 50％以上（血小板数が 5万/μL以上）あれば，通常
通り分娩が可能としている 1, 86, 202．このため，妊娠後期においても VWF活性，FVIII活性が 50％以上に至らない症
例については，経腟分娩の場合は分娩当日および分娩後最低 3日以上，帝王切開の場合は手術当日および術後最低 5
日間以上，VWF活性，FVIII活性を 50％以上に維持するように，定期的な検査と出血の防止・治療を行うことが推
奨されている 1, 203．
しかしながら，健常女性の妊娠第 3期には，両因子の活性は 100％以上に増加しており，VWD女性に対して分娩
時にガイドラインで推奨されている治療を実施しても，分娩後の VWF活性や FVIII活性は健常者よりも低い値で推
移する可能性は高い．最近報告されたシステマティックレビューでも，VWD女性における分娩後出血の頻度は，出
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血予防対策の実施の有無に関わらず 34％と高率である 200ため，今後分娩時～分娩後の VWF活性や FVIII活性のさ
らなる増加や，治療期間延長の必要性が示唆されている 200．
また，VWD女性の VWF活性，FVIII活性は分娩直後から急速に低下し，分娩後約 3週間で基礎値に戻るため，治

療終了後には健常者よりも VWF活性，FVIII活性が大幅に低くなる可能性がある．このため VWD女性は，分娩後
24時間以内の早期出血だけではなく，分娩後 24時間以降からの後期出血のリスクも増大し 1, 194, 204, 205，分娩時に治
療を必要とした症例では，分娩後早期出血は健常者と同等に抑制されるものの，分娩後 3週目以降の出血が増加する
との報告 206もある．このため，分娩 2～ 3週間後までは再出血にそなえて，注意深い観察と必要に応じた治療が必
要とされている 1, 202．
さらに，日本産婦人科・新生児血液学会と血友病周産期管理指針作成ワーキンググループが作成した「エキスパー
トの意見に基づく血友病周産期管理指針（2017年版）」207では，血友病保因者の帝王切開分娩時は，FVIIIまたは第
IX因子の活性値が 80～ 120％を保てるように，必要に応じて補充療法を施行し，術後 5日間もそのトラフ値が 50％
以上になるように維持するとされている．（経腟分娩の場合は分娩時～分娩後 3日間は 50％以上）
また，「妊娠合併特発性血小板減少性紫斑病診療の参照ガイド」208では，帝王切開時，あるいは脊椎麻酔や硬膜外
麻酔時は血小板数 8万/μL以上（経腟分娩であれば血小板数は 5万/μL以上）が安全といえる目安とされている．
以上より本ガイドラインでは，VWD女性の分娩時の止血管理に必要な VWF活性，FVIII活性は最低 50％（血小
板数は 5万/μL以上）とするが，これらの値は健常女性の分娩時（VWF抗原量：121～ 260％，FVIII活性：143～
353％）209と比較してかなり低値であることに留意し，必要に応じて止血治療を開始，あるいは追加することを推奨
する．
帝王切開の場合には，手術前の VWF活性および FVIII活性が 50％以上でも，術中の FVIII活性を 80～ 120％に維
持することを推奨する．

CQ7．VWD女性の妊娠・分娩時の止血管理には DDAVPと VWF含有濃縮製剤のいずれを用いるべきか？

妊娠・分娩時の止血管理は，DDAVPへの反応性にかかわらず，VWF含有濃縮製剤を使用する．（推奨度 1，エビ
デンスレベル A）

VWDの出血の防止・治療には，DDAVPあるいは VWF含有濃縮製剤が用いられるが，妊娠中あるいは分娩時にお
ける DDAVP使用は水分貯留や低 Na血症に伴う痙攣発作などのリスクがあり，安全性が確立していないことから，
妊婦への使用を避けるべき 199とする意見が多い（一方で妊娠中あるいは分娩時における DDAVP使用は特に問題な
い 210とする報告もある）．わが国のDDAVPの添付文書では，妊娠中，授乳中の投与に関する安全性は確立しておらず，
妊婦または妊娠している可能性のある女性に対しては，治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投
与し，授乳婦に投与する場合には授乳を中止させることが望ましい，とされている．また，妊娠高血圧症候群のある
場合は，症状が悪化するおそれもあるため使用を避けるべき 53と考えられている．
一方，pdVWF/FVIII製剤は，現在も血液媒介感染症のリスクが理論的にはあり得るものの，実際にはほぼ考えられ
ないレベルまで安全性が高められており，感染症を避けるために DDAVPを使用するメリットはそれほど大きくない．
rVWF製剤には血液媒介感染症のリスクが元々ない．
以上より本ガイドラインでは妊娠・分娩時の止血管理は，DDAVPへの反応性にかかわらず，VWF含有濃縮製剤を
使用することを推奨する．
ただし，rVWF製剤に関しては，前述のとおり妊娠・分娩における止血管理での使用報告がまだないため，今後症

例の集積が必要である．

7．後天性 von Willebrand症候群

後天性 von Willebrand症候群についての要旨
・ 後天性 von Willebrand症候群（aVWS）は，種々の基礎疾患や病態によって VWF活性が低下し，先天性

VWDと類似の病態を呈する後天性凝固異常症である．
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・ 基礎疾患は，リンパ増殖性疾患，骨髄増殖性腫瘍，自己免疫疾患，悪性腫瘍，甲状腺機能低下症などの血液・
免疫疾患やがん，血流中に高ずり応力が生じる心血管障害など多岐にわたる．
・ 血液・免疫疾患やがんによる aVWSでは出血症状は粘膜内出血や紫斑がほとんどで，比較的軽微なことが
多いため，日常臨床では見逃されていることが多い．一方，心血管障害に伴う aVWSでは，時に主として
消化管からの大出血をきたす．したがって，これらの基礎疾患を持つ患者に出血症状が出現した際には，本
症も念頭に入れておく必要がある．
・ 発症機序には，VWF産生低下，VWFに対する自己抗体の産生，ずり応力変化などによる VWF分解亢進，
腫瘍細胞への VWF吸着などがある．
・ VWFマルチマー解析では，多くの症例が Type 2様のマルチマー構造を呈するが，一部の aVWSは Type 1
様のマルチマー構造となる．
・ 過去に出血歴がなく，最近発症した出血症状があり，先天性 VWDの家族歴や出血をきたす薬剤の投与歴が
なく，VWF抗原量，VWF活性が低下している場合，aVWSと診断するが，現状では VWF抗原量，VWF活
性の基準は明確に設定されていない．また，VWF活性 /VWF抗原量比が 0.7以下に低下している場合や，
VWF高分子マルチマーが欠如している場合も，aVWSと診断している報告がある．
・ aVWSは，基礎疾患の治療が奏功すれば病態が改善することが多いため，まず基礎疾患の治療を実施する．
・ 出血症状の治療には，DDAVPや pdVWF/FVIII製剤で止血管理を行うが，その有効性は基礎疾患やその重症
度，病態によって大きく異なる．一般的には VWFの産生低下による aVWSには効果的であるが，大部分を
占める VWFのクリアランス亢進やマルチマー切断の亢進に基づく aVWSには効果が一時的で，十分な止血
効果が得られない場合もある．
・ aVWS症例の手術時には，DDAVPあるいは pdVWF/FVIII製剤の投与が必要な場合がある．手術時の止血管
理にこれらの製剤を使用する場合は，可能な限り投与試験を実施し，投与後の VWF活性と FVIII活性の推
移を測定した上で，投与計画を作成する必要がある．
・ VWFに対する自己抗体が関与する aVWSの止血治療において，DDAVPや pdVWF/FVIII製剤の効果が不十
分な場合は，免疫グロブリン大量療法を考慮する．また，rituximabが有効とする報告もある．
・ リンパ増殖性疾患に合併する aVWSでは，VWFに結合する非特異的抗体によって VWFのクリアランスが
亢進するため，免疫グロブリン大量療法が有効な例が多い．
・ 骨髄増殖性腫瘍では，VWFの分解亢進によって aVWSが発症すると考えられており，細胞減少療法によっ
て aVWSは改善することが多い．
・ 自己免疫疾患（SLE等）では VWFの中和抗体が発症に関与していることが多く，aVWSの中では出血症状
が強いため，早期に適切な治療が必要となる．
・ 心血管障害によって非生理的に高いずり応力が発生する大動脈弁狭窄症，閉塞性肥大型心筋症，肺高血圧症，
僧帽弁閉鎖不全症，先天性心疾患では，VWFマルチマーが過度に切断されて高分子マルチマーが欠損・減
少し，Type 2Aと同様の病態である aVWSをきたす場合がある．また，機械的補助循環の使用によっても高
率に aVWSが生じる．
・ 心血管障害による aVWSは，DDAVPや VWF含有濃縮製剤などによる止血治療の効果が十分ではない場合
があるため，重篤な出血を反復する場合は，積極的に基礎疾患の治療を考慮する必要がある．

7-1．後天性 von Willebrand症候群の概要
aVWSは，多様な基礎疾患や病態によって，VWF活性が低下し，先天性 VWDに類似した出血症状を呈す
る疾患の総称である 211–213．血液・免疫疾患やがんなどによる aVWSでは出血症状は，皮下出血や鼻出血，口
腔内出血，過多月経などの粘膜出血が主で，比較的軽微なものが多い．一部は検査上の異常を示すのみで，明
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確な出血症状を認めない場合もあるため，早期診断に至らない症例も多い．一方，大動脈弁狭窄症や機械的補
助循環治療症例では，消化管やカテーテル挿入部位からしばしば重篤な出血をきたす．

aVWSは，これまで全世界で 700例を超える症例が報告されており 214，有病率は 0.04215～ 0.13％ 216と少な
い．しかしながら，Buddeらの報告 215では 1検査施設において収集された 5014検体中 187検体（3.7％）が，
Tiedeらの報告 217では 1500検体中 35検体（2.3％）が aVWSであったとされている．また，Kumarらは 1施
設で 25年間に診断された先天性 VWD451人中 22人（4.9％）が aVWSであったと報告 218している．わが国
では，毛利らが 1施設を受診した血液疾患患者 260名のうち，25名（9.6％）に aVWSが認められたと報告 219

している．
大動脈弁狭窄症に伴う aVWSは頻度が高く，弁置換術を要するような重症の症例では大半が，aVWSを発

症しており，わが国には数万人以上が大動脈弁狭窄症に伴う aVWSに罹患していると推定される．重症大動
脈弁狭窄症では，消化管粘膜に易出血性の異常血管である血管異形成が形成され，しばしば消化管大出血をき
たす．さらに，急性期超重症呼吸不全・循環不全の治療に用いる機械的補助循環（extracorporeal membrane 
oxygenation: ECMO）や経皮的心肺補助装置（percutaneous cardiopulmonary support: PCPS），植込型補助人工心
臓では重症大動脈弁狭窄症と比較して，ほぼ全例に非常に高度の aVWSをきたし，出血が臨床上大きな問題
となっている 220．
これらの報告が示す通り，特定の基礎疾患を持つ患者に aVWSが合併する頻度は比較的高いと考えられるが，

症状に乏しい症例が多い上，積極的なスクリーニング検査も行われていないために，軽症例は見逃されている
可能性が高い 221．男女差はなく，好発年齢は中高年で，発症年齢の中央値は 62歳と報告されている 211．

7-2．後天性 von Willebrand症候群の基礎疾患
aVWSは表 10に示すさまざまな疾患を元に発症する．代表的なものにはリンパ増殖性疾患，骨髄増殖性腫瘍，
非血液腫瘍，自己免疫疾患，心血管障害，その他（薬剤性など）がある．

表 10　後天性 Von Willebrand症候群の基礎疾患

基礎疾患群 例

リンパ増殖性疾患 多発性骨髄腫・意義不明の単クローン性免疫グロブリン血症（MGUS）・原発性マクログロ
ブリン血症・慢性リンパ性白血病・有毛細胞白血病・非ホジキンリンパ腫・急性リンパ芽球
性白血病

骨髄増殖性腫瘍 本態性血小板血症・真正多血症・骨髄線維症・慢性骨髄性白血病

非血液悪性腫瘍 Wilms’ 腫瘍・癌／固形腫瘍・神経外胚葉性腫瘍

自己免疫・内分泌疾患 全身性エリテマトーデス・その他の膠原病・移植片対宿主病・甲状腺機能低下症

心血管障害 心室中隔欠損症・心房中隔欠損症・大動脈弁狭窄・僧帽弁逸脱症・心内膜炎・血管異形成・
全身性動脈硬化症

薬剤
　抗生剤
　抗けいれん剤
　血漿増量剤
　凝固因子製剤

シプロフロキサシン・グリセオフルビン・テトラサイクリン
バルプロ酸
ヒドロキシエチルスターチ（HES）
遺伝子組み換え第 VIII因子製剤

その他 尿毒症・感染症（ウイルス・寄生虫）・糖尿病・異常ヘモグロビン症・サルコイドーシス・
Ehlers-Danlos症候群・毛細管拡張症・潰瘍性大腸炎・肝硬変・Turner症候群・ラクトフェリ
ン欠乏・骨髄異形成症候群
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過去の国際レジストリー 211では，リンパ増殖性疾患，骨髄増殖性腫瘍などが最も多く，次いで心血管障害，
自己免疫疾患，非血液腫瘍の順に多いと報告されている．しかしながら，これらの結果には各領域における
aVWSの認知度の差が大きく影響していると推測され，基礎疾患の発生頻度から考えると，心血管障害に合併
する aVWSはさらに多いものと推測される．最近は高齢化や生活習慣病などの要因もあり，心血管障害に伴
う aVWSの報告が増加している 222．欧米での主なレジストリーにおける基礎疾患の頻度を図 8に示す．
各基礎疾患ごとの aVWSの発症頻度は不明なものが多いが，一部の小規模なレジストリーでは，本態性血
小板血症（ET）では 20％（34例 /170例）223～ 55％（64例 /116例）224，真性多血症（PV）では 12％（17例 / 
142例）225～ 49％（28例 /57例）224，骨髄線維症（MF）16％（5例 /32例）226，Wilms腫瘍 4.3％（8例 /185例）227，
甲状腺機能低下症 33％（29例 /90例）228と報告されている．心血管障害に伴う aVWSにおいては，先天性の
大動脈／肺動脈狭窄症の小児で 12％（7例 /60例）229，先天性心疾患を持つ成人で 21％（20例 /192例）230，大
動脈弁狭窄症で 21％（9例 /42例）222～ 68％（21例 /31例）231といった報告がある．また前述の通り，重症の
大動脈弁狭窄症の大半，機械的補助循環例のほぼすべてで aVWSの発症が報告されている．しかしながら，
これらの aVWS合併頻度に関する報告は，aVWSの診断基準がそれぞれ異なり，VWFが正常よりも低下した
場合（例：＜ 50％など），VWF活性 /VWF抗原量が低下した場合（例：＜ 0.7など），あるいはマルチマー構
成に異常がある場合など，さまざまな基準が用いられている上，各報告における母集団の重症度分布も異なる
ことから，各報告間で aVWSの発症頻度を比較することはできない．

7-3．後天性 von Willebrand症候群の病態
aVWSの発症機序は，その基礎疾患によって異なるが，一部未解明のものもある．一部は VWFの生合成が

低下することで発症するが，大部分は VWFの合成・分泌が正常あるいは亢進している．これらの aVWSは
VWFが血中に放出された後に，自己免疫異常による VWF除去（クリアランス）の亢進あるいは活性の阻害
（インヒビター），高分子マルチマーの分解亢進，血小板や悪性腫瘍細胞表面への VWFの結合亢進などの機序
により，活性が低下することで発症する 213, 212, 232．
① VWF産生の低下
甲状腺機能低下症や一部の薬剤では，VWFの生合成が低下することが報告されている．逆に甲状腺ホルモ

図 8　aVWSの基礎疾患
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ンは増加すると静脈血栓症を引き起こすことが報告されており，甲状腺ホルモンと VWFの関連性が指摘され
ている 233．
②自己免疫疾患
リンパ増殖性疾患や，非血液腫瘍，あるいは膠原病を基礎疾患とする aVWSにおいては，VWFに対する特

異的あるいは非特異的な自己抗体が産生されることによって，VWF活性が低下する．自己抗体の多くは IgG
であるが，IgAや IgMの報告もある 216．これらの自己抗体の大部分は，VWFと結合することによって VWF
のクリアランスを亢進させる非中和抗体であるが，一部は VWFがコラーゲンや血小板との結合する部位に作
用して直接 VWF活性を低下させる中和抗体（インヒビター）である．インヒビター症例は出血症状が強いこ
とが多いと報告されている 219．
③高分子マルチマーの分解亢進
ずり応力の病的な増加は，心室中隔欠損や大動脈弁狭窄あるいは原発性肺高血圧症のような心血管障害で発
生する．さらに，機械的補助循環装置の内部では，大動脈弁狭窄症と比べてもより高度なずり応力が生じる．
高ずり応力の元では VWFマルチマーは伸展され，VWFの切断酵素である ADAMTS13の作用部位が露出する．
このため，ずり応力の増加は ADAMTS13による VWF分解を亢進させ，特に高分子マルチマーが減少するため，
Type 2Aに類似した出血傾向を示す 234．ADAMTS13以外にも，ETでは血小板から放出される A disintegrin and 
metalloproteinase domain-containing protein 10（ADAM10）や A disintegrin and metalloproteinase domain-containing 
protein 17（ADAM17）が，線溶系亢進時にはプラスミンが 235，それぞれ高分子マルチマーを分解することに
より，VWF活性が低下すると報告されている 236．
④細胞表面への VWFの結合亢進
リンパ増殖性疾患や骨髄増殖性腫瘍，あるいは一部の固形腫瘍においては，細胞表面へのVWF結合が亢進し，

VWFのクリアランスが亢進することによって VWF活性が低下する．VWF結合が亢進する原因の一つとして，
腫瘍細胞における GPIbの異所性発現が報告されている 237, 238．
⑤薬剤による aVWS

aVWSと関連する薬剤として，バルプロ酸（抗てんかん薬），シプロフロキサシン（抗生物質），グリセオフ
ルビン（抗真菌剤），ヒドロキシエチルスターチ（血漿増量剤）などが報告されており 213，これらの薬剤を使
用中に出血症状がみられたときには，aVWSについて精査する必要がある．薬剤による aVWSの発症機序は
薬剤ごとに異なり，バルプロ酸は VWF産生障害，シプロフロキサシンはタンパク分解亢進，ヒドロキシエチ
ルスターチはタンパク凝集と報告されている 216．

8．後天性 von Willebrand症候群の診断

aVWSの診断は，基礎疾患の既往歴と出血歴，家族歴，および薬剤の使用歴の聴取と，止血機能検査によっ
て行うが，専門家の指導の下に行うことが望ましい．
何らかの出血症状があり，出血性疾患の既往歴や家族歴，出血の原因となる薬剤使用がない場合には，

aVWSを含めた出血性疾患の精査が必要である．一方，aVWSを合併しやすい基礎疾患がある場合には，明確
な出血症状に乏しくても aVWSの有無を検索し，外傷や観血的処置時の出血に備える必要がある．逆に，
aVWSを診断した場合には，基礎となる病態・疾患を検索する必要がある．

8-1．診断のための臨床検査
aVWSを診断するための止血機能検査は，先天性 VWDと基本的には同じ 213で，止血スクリーニング検査

として，全血球数，PT，APTT，フィブリノゲンを測定し，APTT単独の延長が見られる場合に，aVWSを疑っ
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て VWF抗原量，VWF活性，FVIII活性を測定する．ただし，aVWSでも FVIII活性の低下がない場合・軽度
の場合は，APTTの延長が認められないこともあるため，後天的な出血症状を認める場合には，APTTが正常
域でも aVWSの精査が必要である．

aVWSと先天性 VWDとの鑑別は，過去の出血歴や家族歴によって可能な場合もあるが，先天性 VWDも出
血症状の軽微な未診断例が多くあるため，しばしば困難である．遺伝子解析や後述する補助的検査が鑑別の参
考になる場合もあるが，これらの検査も一部の先天性 VWD（Type 1の一部など）においては同様の所見が認
められるため，現状では aVWSと先天性 VWDとを確実に鑑別できる検査方法はない．したがって，出血症状
の軽い aVWSを診断する際には，両親の VWF関連検査も実施して，先天性の VWDを否定する必要がある 239．

8-2．確定診断
これらの精査により，①過去に出血歴がなく，②最近発症した出血症状があり，③先天性 VWDの家族歴や
④出血をきたす薬剤の投与歴がなく，⑤ VWF抗原量，VWF活性が低下している場合，あるいは VWF活性 /
VWF抗原量比が 0.7以下に低下している場合，VWF高分子マルチマーの欠如している場合，aVWSと診断さ
れる．

VWFのレベルは変動が大きく，さまざまな要因により容易に増減することや，VWF抗原量や VWF活性と
出血症状の程度が必ずしも相関しないこともあり，現状では aVWSと診断する VWF抗原量，VWF活性の基
準は明確に設定されていない．先天性 VWDと同様に VWF活性または VWF抗原量が 30％未満に低下してい
る場合を aVWSと診断する報告もあれば，VWF活性 /VWF抗原量比の低下や VWF高分子マルチマーの欠如
をもって，aVWSと診断している報告もある 219, 217, 240, 232, 213, 234．特に心血管障害や機械的補助循環に伴う
aVWSは，基礎疾患が高齢者に多いことため，VWFの減少が認められない症例が多く，主に VWF高分子マ
ルチマーの欠如によって診断されている報告が多い．

8-3．補助的検査
現在わが国で保険適応となっている aVWS関連の検査は VWF抗原量，VWF活性，FVIII活性のみであるが，

これら以外に VWFマルチマー解析，VWF:CB，VWF:pp，抗 VWF抗体，DDAVPや VWF含有濃縮製剤の投
与試験などの測定が診断の参考となる場合がある 212, 213, 232．しかしながら VWF:CB，VWF:pp，抗 VWF抗体
はいずれも研究室レベルの検査であり，一般的には行われていない．
① VWFマルチマー解析
大部分の aVWSでは，高分子マルチマーが減少あるいは欠如しており，VWFマルチマー解析は aVWSの診
断に非常に有用とされる．

VWF活性 /VWF抗原量比と高分子マルチマーは，良い相関を示すとする報告も，示さないとする報告もあ
る 232が，aVWSを合併しやすい基礎疾患がある場合は，VWF抗原量や VWF活性，VWF活性 /VWF抗原量
比が正常でも，高分子マルチマーが減少・欠如している場合があるため，aVWSを疑う症例においては VWF
マルチマー解析が推奨されている 213．

VWF抗原量，VWF活性，VWF活性 /VWF抗原量比の低下がなく，高分子マルチマーのみ減少している場合，
それが出血の原因となり得るのかどうかは明確ではないが，特に心血管障害に伴う aVWSでは高分子マルチ
マーの減少が特徴的であるため，診断にはマルチマー解析を重要視する報告もある 240．最近では，被検血漿
のマルチマー解析結果をデンシトメトリーでスキャンして算出する被検血漿全体のバンド強度に対する高分子
量領域のバンド強度の割合や 241–243，健常者の血漿と被検血漿を同一ゲルで泳動しそれぞれの高分子量領域の
割合の比 231, 244によって，VWF高分子マルチマーの量を％表示で定量的に評価する試みも検討されている．

VWFマルチマー解析は現在わが国で保険収載されていないものの，一部の受託検査機関では実施が可能で
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あるため，aVWSを疑う場合には，可能な限りマルチマー解析を実施すべきと考えられる 217．今後保険収載
が強く望まれる．
② VWF:CB

VWF:CBは VWFのコラーゲンに対する結合活性で，VWF活性よりも，VWF高分子マルチマーの減少を反
映しやすいと言われ，心血管障害に伴う aVWSの診断感度が高いとする報告 234がある．
③ VWF:pp
血中の VWF:ppと VWF抗原量との比は，VWFのクリアランスの増減を示す指標となる 24が，大部分の

aVWSは VWFのクリアランスが亢進しているため，VWF:PP/VWF抗原量比が 2以上となる．特に心血管障害
やリンパ増殖性疾患を基礎疾患とする aVWSでは高値（4～ 10程度）を示す 245．
④抗 VWF抗体

VWFに対する抗体（抗 VWF抗体）の存在は，自己免疫異常に基づく aVWSの診断に有用であり，ELISA
法（VWF結合抗体）107，VWF活性を用いた正常血漿とのMixing studyや Bethesda法（VWF中和抗体）などに
よって測定が可能である 213（保険未収載）．しかしながら，これらの抗 VWF抗体の検出方法は，いずれも血
友病におけるインヒビター検出方法ほど完成されていない．

ELISA法による VWF結合抗体の測定は，感度も特異性も低く，自己免疫異常に基づく aVWSにおいて，検
索された症例の 20％以下でしか検出されない．一方，Mixing studyやBethesda法によるVWF中和抗体の測定は，
自己抗体による aVWSの大部分が非中和抗体による VWFのクリアランス亢進に基づくであるため，こちらも
検出率が非常に低い 212．したがって，VWFに対する自己抗体が検出できない場合でも，自己抗体による
aVWSを否定することはできない．
⑤ DDAVPや VWF含有濃縮製剤の投与試験

DDAVPや VWF含有濃縮製剤の投与試験で，VWF上昇率（回収率）の低下や半減期の短縮が認められる場
合にも，抗 VWF抗体の存在やクリアランスの亢進が疑われ，aVWSの可能性が示唆される．

9．後天性 von Willebrand症候群の治療

aVWS治療の目標には，aVWSの寛解・治癒と，出血症状の改善・予防の 2つの側面があり，原因となって
いる基礎疾患によって一部の治療法が異なる．

aVWSの寛解・治癒については，aVWSが種々の基礎疾患によって発症する合併症であることから，原因と
なっている基礎疾患が改善すれば，aVWSも改善する可能性は高い．したがって，第一に基礎疾患の治療を行
うことが，aVWSの基本的治療である 213．しかしながら，基礎疾患の改善がすぐには得られない場合や，基
礎疾患が改善しても aVWSの出血症状が十分改善しない場合は，基礎疾患の治療に加えて出血症状に対する
治療が必要となる．

9-1．止血治療
aVWSの出血症状は基本的に軽微なものが多いため，通常は出血時の On demand治療や観血的処置時の予
備的治療が中心であり，VWFレベルが低値でも非出血時の定期補充療法などは不要である．止血治療には，
先天性 VWDと同じく，血管内皮細胞から内在性の VWFを放出させる DDAVPと，経静脈的に VWFを補充
する VWF含有濃縮製剤，およびこれら以外に補助療法として抗線溶剤などが使用されるが，一部の aVWSに
は免疫グロブリン大量療法（IVIG）が有効な場合もある 213, 232．
① DDAVP

aVWSにおける DDAVPの用法，用量は先天性 VWDと同様であるが，大部分の aVWSがクリアランス亢進
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による VWFの減少が原因であるため，DDAVPによって一時的な血中 VWFの増加は期待できても，短期間し
か効果が得られない可能性が高い 246．また，貯蔵されてる VWFが枯渇している状況では，十分な反応が得ら
れない場合もある．
過去の国際レジストリー 211では，登録された 186例中 119例に DDAVPが使用され，32％（38例）に臨床

的かつ検査上において改善が認められたが，その効果は短期間しか持続しなかったと報告されており，他の単
一施設での調査でも投与 4時間後に反応が認められたのは 38％（5例 /13例）と報告されている 246．しかしな
がらこれらの報告においても，その効果は aVWSの基礎疾患やその重症度によって大きく異なる．したがって，
DDAVPを aVWSに用いる場合には，あらかじめ投与試験を行い，VWF上昇効果のピークや持続時間を評価
しておく必要がある 213．

DDAVPには，頻脈，動悸，水分貯留，乏尿などの副作用があるため，特に心疾患を基礎疾患とする aVWS
や腎機能低下症例，あるいは小児などには使用できない場合もある．また，DDAVPは反復投与により効果が
減弱するため，反応性の良い先天性 VWDにおいても，軽症の出血や軽微な観血的処置の予防にしか用いられ
ない．
以上より，aVWSの止血治療，出血予防における DDAVPの適応は限定的なものと考えられる．
② VWF含有濃縮製剤

VWF含有濃縮製剤は通常，DDVPよりも確実に血中の VWFを増加させることが可能であるが，VWFのク
リアランス亢進に伴い，VWFの半減期が短縮する可能性がある．また，VWF活性を中和する自己抗体が存在
する場合には，投与した VWFがすぐに不活化されてしまい，活性上昇が得られない場合も想定される．
過去の国際レジストリー 211では，登録された 186例中 115例に pdVWF/FVIII製剤が使用され，37％（42例）

に効果が認められたと報告されているが，基礎疾患によって大きく効果は異なる．一方，25例中 20例（80％）
に効果が認められたとする単一施設からの報告もある．

DDAVPとは異なり，VWF含有濃縮製剤は大量，頻回に投与すれば，VWFのクリアランスが亢進している
症例においても，ある程度の効果は見込めると考えられる．
したがって，aVWSの止血管理に VWF含有濃縮製剤を用いる場合にも，前もって投与試験を実施し，効果
のピークや持続時間を評価しておくことが望ましい．投与試験が実施できていない場合は，初回の投与量は先
天性 VWDの止血治療（表 7，表 8）に準じ，投与後の頻回なモニタリングを行った上で，止血効果を見なが
ら投与量，投与頻度を調節する必要がある．
なお，rVWF製剤を aVWS症例に用いた報告はまだないため，実際の効果は不明であるが，保険適応上は先
天性，後天性を問わず使用が可能である．
③抗線溶剤
トラネキサム酸などの抗線溶剤は，線溶活性の高い粘膜からの出血症状対して有効であり，単独での使用，
あるいは DDAVPや VWF含有濃縮製剤と併用が可能である．いずれの基礎疾患においても，軽症出血の治療・
予防にはある一定の効果が期待できると考えられるが，aVWSには心血管障害や骨髄増殖性腫瘍など，基礎疾
患自体が血栓症のリスクとなる場合が少なくないため，使用する場合は血栓症のリスクについても考慮し，ベ
ネフィットとリスクを十分考慮した上で使用する必要がある．
④免疫グロブリン大量療法（IVIG）

DDAVPや VWF含有濃縮製剤による止血治療で十分な効果が得られない症例では，免疫グロブリン大量療
法（海外での報告の多くは 1 g/kg× 2日間の投与）が有効な場合がある 247, 248．IgG型の意義不明の単クロー
ン性免疫グロブリン血症（MGUS）やリンパ増殖性疾患，固形腫瘍，自己免疫疾患を基礎疾患とする aVWSに
は効果が報告されており，有効例の 2/3は抗 VWF抗体が陽性であったとされている 211．
したがって，これらの基礎疾患による aVWSにおいて，DDAVPや VWF含有濃縮製剤の投与によって出血
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症状が十分に制御できない場合には，IVIGを考慮するべきと考えられる．
投与後効果が出現するまで数日を要するため，即効性には乏しい 213が，反応が良好な症例においては，待

機的な観血的処置の出血防止にも有効と考えられ，21日ごとの反復投与により，一定の止血レベルを維持す
ることも可能と報告されている 249．
また症例によっては，IVIGを DDAVPや VWF含有濃縮製剤の併用することによって，それらの止血効果を
高める作用も報告されている 250, 251．
⑤その他
その他，急性出血の治療に rFVIIa製剤が有効であったとする報告 252, 253や，自己抗体による aVWSに対し
て血漿交換が有効であったとする報告があるが，現状では確立された治療法とは言えない．

9-2．基礎疾患別の病態と治療指針
9-2-1．リンパ増殖性疾患

MGUS，多発性骨髄腫，原発性マクログロブリン血症，慢性リンパ性白血病，非ホジキンリンパ腫などのリ
ンパ増殖性疾患・形質細胞腫瘍によって発症する aVWSは，過去の国際レジストリー 211において最も頻度が
高く，aVWSの 48％（89例 /186例）を占めると報告されている．各疾患における aVWSの発症頻度について
は，まとまった報告がないため不明であるが，これまでの報告ではMGUSによる aVWSが最も多い．
リンパ増殖性疾患による aVWSでは，pdVWF/FVIII製剤が 50％（28例／56例），DDAVPが 44％（26例／

59例）に効果があったと報告されている 211が，これらの治療による VWFの増加量は低く，半減期も短いと
する報告が多く，効果は 1/3程度とする報告もある 232．MGUSの IgG型には効果が乏しいが，IgM，IgA型に
は比較的効果が良いとする報告もある 232．
一方，DDAVPや pdVWF/FVIII製剤よりも IVIGが奏効したとする報告は多く，37％（18例 /48例）211～

80％（20例／25例）217に効果があったと報告されている．有効例における止血効果は良好で，特に IgG型の
MGUSにおいては，投与翌日から VWFと FVIIIが増加し，4日目にピークを迎えた後，21日以内に基礎値に
復すると報告されている 247（IgM，IgA型のMGUSには効果が乏しい）．VWFマルチマーは投与開始後 24時
間で，VWFレベルは 48時間で正常に回復すると報告されている 247．
以上よりリンパ増殖性疾患による aVWSの止血治療は，MGUSか形質細胞腫瘍か，IgG型かそれ以外か，
出血の重症度・緊急度などを考慮した上で，DDAVP，VWF含有濃縮製剤，あるいは IVIGの単独あるいは
DDAVP，VWF含有濃縮製剤との併用療法を選択すべきと考えられる．
これらの治療以外に，副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤が奏功したとの報告が散見され 254，最近では CD20

に対するモノクロナール抗体である Rituximabの有効性 248も報告されている．しかしながら，これらの薬剤
は基礎疾患の改善を目的として投与されている症例が多く，その効果にともなって aVWSも改善したものと
考えられる．また，血漿交換療法 255や免疫吸着療法 256が aVWSに奏効したとする報告もあるが，評価は確
立していない．
9-2-2．骨髄増殖性腫瘍

ETや PVなどの骨髄増殖性腫瘍は，一般的に血栓症のリスクが高いが，出血症状もしばしば認められる．
この出血症状は，aVWSや血小板の量的・機能的異常，血管内皮細胞障害，あるいは血栓症予防のためにしば
しば用いられている抗血小板療法などの複合的な要因で発症すると考えられている 257．
骨髄増殖性腫瘍による aVWSは，ETによる aVWSが最も多数報告され，次いで PVによる aVWSの報告が

多いが，MFや慢性骨髄性白血病（CML）などによる aVWSの報告もある 213．
ET，PVは，血小板数と VWF活性，あるいは VWF活性 /VWF抗原量の間には負の相関があり，血小板数

と aVWSの合併頻度にも相関があると報告されている 224, 236．したがって，血小板数が 100万 /μLを超える症
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例や出血傾向を認める症例においては，aVWSの合併について精査する必要があり，VWF活性＜ 30％の場合
は抗血小板療法を避ける必要がある 258．
また，ETでは，若年発症例や JAK2 V617F変異陽性例に aVWS合併が多いとする報告 224があるが，変異の

有無で合併頻度は変わらない 236とする報告もあり，評価は一定していない．
ETによる aVWSの発症機序は，増加した血小板への VWF結合亢進が考えられていたが，血小板数が正常
に近くても aVWSを発症する症例がある 223, 236ことや，ETにおける血小板 GPIbに対する VWFの結合は正常
～低下している 259ことなどから，現在は否定的と考えられている 236．最近では，生体内での血小板活性化に
伴う ADAM10や ADAM17，あるいは ADAMTS13によるタンパク分解が発症機序として報告されている 236．

PVにおいては赤血球増多に伴うずり応力の亢進など，ETとは異なる機序が考えられている 225が，詳細は
不明である．
骨髄増殖性腫瘍による aVWSの止血治療に関するまとまった報告は少ないが，国際レジストリー 211では

DDAVPが 21％（3例 /14例），pdVWF/FVIII製剤が 14％（2例 /14例）に有効であったと報告されている．一方，
他の単一施設からの報告では，ETの出血症状に対する pdVWF/FVIII製剤の効果は 80％（20例 /25例）と報告
されている．IVIGを用いた止血治療に関してはほとんど報告がないが，IVIGに関してはその病態から考え，
効果が乏しい可能性が高い．
出血の抑制には，抗血小板療法の中止や細胞減少療法が有効であることから，出血症状を認める場合には，
その他の所見が細胞減少療法の適応ではなくても，aVWSの改善を目的に治療を考慮することが推奨されてい
る 257．
9-2-3．非血液腫瘍

Wilms腫瘍（腎芽腫）227, 260，乳癌 261，膀胱癌 262，大腸癌 263，骨肉腫 264，Ewing肉腫 265など，種々の非血液
腫瘍にも aVWS合併の報告があるが，Wilms腫瘍以外は症例報告のみであり，aVWSとの関連性は不明である．

Wilms腫瘍による aVWSでは，VWFの低下が中等度の症例が多く，出血傾向が顕著な症例は少ない 260が，
周術期の出血量が増加した症例が報告されている 227．また，他の多くの aVWSとは異なり，VWF活性と
VWF抗原量が同程度に低下している Type 1様の症例が多いとされている 227．腫瘍の体積が大きいものは
VWFの低下が著しい 227ことから，腫瘍への VWF結合が aVWSの発症機序として推測されているが，詳細は
明らかではない．
止血治療については，Wilms腫瘍が小児に発生する腫瘍であるため，DDAVPの使用は困難であるが，

pdVWF/FVIII製剤の止血効果は良いと報告されている 227．
Wilms腫瘍の治療によって aVWSは 2～ 4週で回復すると報告されている 227．

9-2-4．自己免疫疾患
全身性エリテマトーデス（SLE）や混合結合織病，強皮症，Sjogren’s症候群，抗リン脂質抗体症候群など，種々
の膠原病でも aVWSの発症が報告されている 266が，ほとんどが症例報告であり，SLE以外はまとまった報告
がない．

SLEでは VWF活性を中和する自己抗体の検出も多く，VWF活性の低下や出血症状が強いと報告されてい
る 219．したがって，DDAVPや pdVWF/FVIII製剤の止血効果も悪いが，その病態から考え，IVIGの効果は期
待できる．副腎皮質ステロイドや免疫抑制剤，Rituximabなどによる治療効果も報告されている 266, 267が，リ
ンパ増殖性疾患と同様，これらの薬剤は基礎疾患である SLEの活動性に対する寛解導入を目的として投与さ
れている症例が多く，その効果にともなって aVWSも改善したものと考えられる．
一方，甲状腺機能低下症も自己免疫異常によって発症する場合が多いが，甲状腺機能低下症における aVWS
は，VWFの産生低下による Type 1様の VWF減少をきたす 268ため，VWFマルチマーの分布パターンは正常で，
軽症～中等症の aVWSにとどまり，必ずしも出血症状を呈する訳ではない 228．
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病態が VWFのクリアランス亢進ではないため，DDAVPや pdVWF/FVIII製剤の効果は悪くないと予想され
るが，元々出血症状が軽微であり，甲状腺ホルモンの補充療法によって aVWSの病態は速やかに改善する 228

ため，これらを用いた止血治療に関する報告は見当たらない．
9-2-5．心血管障害
心血管障害に伴う aVWSについては多くの報告があり，特に大動脈弁狭窄症と機械的補助循環に関する報

告が多い．
大動脈弁狭窄症では，狭窄大動脈弁での非常に速い血流によって生じた非生理的な高ずり応力が aVWSを

引き起こす．重症（左心室と大動脈の最大圧較差 50 mmHg以上）の大動脈弁狭窄症では，圧較差依存的に
VWF高分子マルチマーが減少し，大半が血液学的に aVWSを伴っていると報告されている 231, 269, 270．このこ
とからわが国には数万人の大動脈弁狭窄症に aVWS症例が存在すると推測される．
大動脈弁狭窄症には消化管出血が合併することが古くから知られており，重症大動脈弁狭窄症の 30～ 45％

に貧血を認め，7～ 41％に症候性の消化管出血が合併すると報告されている 271．この合併は，報告者の名前
をとって Heyde症候群と呼ばれ，その原因の一部は Type2，Type3と同様，消化管における血管異形成である．
経カテーテル的大動脈弁置換術を実施した大動脈弁狭窄症症例 400例の後方視的研究では，37例（9.2％）
に消化管出血が認められ，血管異形成が確認できた症例は 7例（1.7％）と報告 272されている．わが国では，
田村らが重症大動脈弁狭窄にて入院した 31名のうち，4例（12.9％）に血管異形成が確認できたと報告 231し
ている．
呼吸・循環維持に用いる ECMO273や PCPS274においても数多くの aVWSの報告があり，2017年よりわが国

でも使用可能となったカテーテル型補助人工心臓 Impella®でも報告 275がある．これら機械的補助循環では
aVWSは全例に生じているとする報告 242もあり，発症頻度は非常に高いと考えられる．
これらは体外の血流を生み出すポンプ内に発生する高ずり応力が原因と考えられており，ヘパリンなどを用
いた抗血栓療法も同時に施行されるために，鼠径部から大血管に挿入されたカニューレ挿入部位からの出血は
不可避である．
近年，補助人工心臓は小型化され，体内植え込みが可能となった．これらは体内の補助人工心臓と体外のバッ
テリーおよびコンピュータが胸部の皮膚を貫通するリード線で結ばれている．2011年に移植までのブリッジ
ング治療としてわが国でも認可され，2016年には約 150例がこの治療を受けている．植込型補助人工心臓の
合併症として，リード感染，ポンプ内血栓による臓器塞栓症とともに頻度が高いのが出血で，特に消化管出血
は 10～ 30％に認められると報告されている 242, 276, 277．この出血の主因も aVWSであり，Heyde症候群と同様，
消化管血管異形成によるものと考えられている．
その他の心血管障害に伴う aVWSの報告は比較的少ないが，大動脈弁置換術後（手術，経皮的大動脈弁留
置術：TAVI）の弁周囲逆流 278, 279，閉塞性肥大型心筋症 280, 281，僧帽弁閉鎖不全 282，心室中隔欠損症や肺動脈
弁狭窄症を伴うファロー四徴症などの先天性心疾患 283, 284，肺高血圧症 285, 286，などにも aVWS発症の報告が
ある．
各疾患における aVWSの合併頻度やそれに伴う出血頻度は，積極的なスクリーニングが行われていないた
め不明であるが，これらの心血管障害では抗血栓療法が必要な場合も多く，aVWS合併時には出血リスクが上
昇することが考えられる 269．機械的補助循環に伴う出血の場合には，あまりに高いずり応力のため，血小板
機能異常もきたしていることも報告されている 287．
抗血栓療法と aVWS，あるいは血小板機能異常が，それぞれどの程度出血症状に関与しているのかを判別す
ることは困難であり，現状では aVWS合併時の抗血栓療法をどのように実施するかについてのエビデンスは
ない．一方，出血をきたしていない心血管障害に随伴する aVWSに関して治療をどのようにすべきかについ
ても，aVWSの重症度と出血イベントの関係についてのエビデンスがないため，明確な答えはない．



470 

日本血栓止血学会誌

心血管障害に伴う aVWSの治療の基本は，非生理的な高ずり応力の解除である．これによって数日で VWF
高分子量マルチマーは完全に回復する 222, 231, 270．肥大型閉塞性心筋症による aVWSでは，β阻害薬や Ca拮抗
薬が奏効する場合もある 280, 288．
機械的補助循環などでは，ポンプスピードを弱める，あるいは機器を除去することで，aVWSの重症度を改
善できる可能性がある．しかし，機械的補助循環による循環維持能を低下させることができない症例もあり，
致死例も報告されている 289．出血のため，機械的補助循環を諦めて，装置を抜去しなければならない症例も
ある．
大動脈弁狭窄症に伴う aVWSで，一旦消化管出血を起こした症例は，狭窄の解除がない限り出血を繰り返

す可能性がある．大動脈弁の置換術だけでなく，最近普及したカテーテルによる経皮的大動脈弁留置術（TAVI）
でも aVWSは根治できることが報告されている 290, 291．
抗血小板療法，抗凝固療法などの抗血栓療法を実施されている症例においては，これらを減量あるいは中止
することにより，出血の抑制が得られる場合があるが，その場合は血栓症のリスクが増大するため，出血の頻
度や程度に応じてそれぞれのリスクとベネフィットを考慮し，治療を選択する必要がある 234．

DDAVPや VWF含有濃縮製剤などの一般的な止血治療は，一過性に VWFの増加をもたらすものの，増加し
た VWF自体も高ずり応力によって高分子マルチマーの分解が進み，半減期が短縮するため，その効果は低く
なる．国際レジストリー 211では DDAVPが 10％（3例 /30例），pdVWF/FVIII製剤が 22％（2例 /9例）と報告
されているが，効果は基礎疾患やその重症度によっても異なるため，pdVWF/FVIII製剤の効果も 10～ 70％と
報告によってさまざまである 234．Heyde症候群による消化管出血などの重篤な出血の場合は，止血に難渋す
る場合も多い．

DDAVPは循環器系への影響や，反復投与で効果が減弱することなどから，心血管障害に伴う aVWSには使
用しにくい側面があるため，重篤な出血の止血治療には反復・大量投与も可能な VWF含有濃縮製剤の使用が
望ましい．
一方，病態から考えて IVIGの効果は期待できず，国際レジストリー 211でも 10例中効果を認めた症例は 1

例も無かったと報告されている．
以上より，重篤な出血を繰り返す心血管障害に伴う aVWSにおいては，積極的に基礎疾患の治療を行うこ
とによって出血を抑制する必要があるが，心臓血管手術などリスクの大きな治療法も多いことから，それぞれ
のリスクとベネフィットを考慮し，治療を選択する必要がある．

FQ2． aVWS合併症例の心血管障害の手術において，出血を防止するために DDAVPの投与，あるいは新鮮凍結血漿や
クリオプレシピテート，VWF含有濃縮製剤による補充療法を実施すべきか？

手術時の出血防止のために VWFの補充を実施すべきかついては，十分なエビデンスがなく，本ガイドラインでは
推奨を示すことはできない．
大動脈弁置換術，TAVIあるいは他の心臓血管外科手術においては，術中に抗凝固療法が実施されることが多いが，

aVWS合併症例においては出血のリスクが増大することが予想される．Heyde症候群をきたした大動脈弁狭窄症症例
が，術後に急性硬膜外血腫によって死亡した症例の報告 292もあるが，補充療法を行うかどうかは各施設によって異
なり，特に処置をせずに手術を行っている施設もある．また，aVWSが未診断のまま手術されている例も多いと推測
される．
心血管障害による aVWS症例については，VWF抗原や VWF活性が低下しておらず，VWF活性 /VWF抗原量比の
低下，あるいは VWF高分子マルチマーの欠如のみが認められる場合も多く，これら VWF活性の低下が認められな
い症例に対する VWF補充が必要なのか，現状では不明である．
このため，手術時の出血防止のために VWFの補充を実施すべきかについては，十分なエビデンスがなく，本ガイ
ドラインでは推奨を示すことはできない．
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術前から出血傾向があり，VWF活性や FVIII活性の低下が著明な症例には，術前～術中の補充療法を考慮し，出
血が著明な際に対処できる体制を整えておく必要があると考えられるが，大量出血時には，VWFの低下だけではなく，
凝固因子や血小板も消費性に減少するため，その際の補充療法は VWF/FVIII製剤よりも，FFPやクリオプレシピテー
ト，あるいは血小板製剤によって補充を行う方が有効である可能性もある．
今後，VWFを補充すべきか否か，補充するとすれば何をどのような量で用いるべきか，体系的なデータの蓄積が

早急に必要である．

10．おわりに

VWDは遺伝性出血性疾患の中では頻度の高い疾患であるが，医療介入が必要な症例・状況は患者頻度に比
較して多くはなく，各 VWDの Typeにより症状や検査所見，治療方法も少しずつ異なる．aVWSはさらに基
礎疾患の種類によって，発生機序や病態などの特徴が大きく異なる．
従って，VWD・aVWSの診断・治療に関する質の高いエビデンスは国内・国外を問わず非常に少ない上，
我が国では検査施設や保険適応の面から，欧米よりも種々の検査方法や治療薬の選択肢がかなり限定されて
いる．
このような背景により，我が国における VWDの診療ガイドラインの作成は非常に困難であったが，作成委

員，外部委員，ならびに作成協力者の多大な努力の結果，ここに刊行される運びとなった．
作成に協力いただいた全ての皆さんに，この場を借りて心より感謝を申し上げる．

ガイドライン作成委員長　日笠　聡
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