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1．はじめに

近年の循環器領域における左室補助人工心臓（left 
ventricular assist device: LVAD）治療の進歩は目覚ま
しく，多くのデバイスが登場し，重症心不全の治療
成績の向上に貢献している1, 2）．しかし，補助人工
心臓治療は，感染3）や血栓塞栓症4），そして出血5）と
いった合併症のリスクを伴っている．感染は，ドラ
イブライン（駆動ケーブル）の皮膚貫通部での感染が
多い．また，血液が人工物と常に接するので，ワル
ファリンによる抗凝固療法が通常行われるが，血栓
塞栓症のリスクは潜在的に存在する．そして，頻度
が高く，さらに時に致死的になるほど重症な合併症
に出血がある5）．抗凝固療法の強度が治療域であっ
ても，出血は抗凝固療法に起因すると考えられてき
た6）．近年，LVAD患者における出血の背景として，
後天性フォンウィルブランド症候群（acquired von 
Willebrand syndrome: AVWS）の重大な関与が注目さ
れている7）．AVWSはフォンウィルブランド因子
（von Willebrand factor: VWF）高分子多量体の欠損に
よって診断されるが，その重症度に関しては明確な
基準は定まっておらず，出血合併症と AVWSとが
真に関連するかどうかは，明らかにされてこなかっ

た．以上を解決するために，今回われわれは，
VWF large multimer indexという定量方法を用いて，
LVAD患者の AVWSと出血合併症の関連を評価し
た．

2．重症心不全治療における左室補助人工心臓治療

心不全とは，器質的または機能的なポンプ失調に
より心臓からの血液駆出が低下し，主要臓器への血
液供給が滞る病態を指す．薬物による内科的治療が
奏功しない慢性心不全に対する非薬物的治療として
は，心臓再同期療法，左室形成術，僧帽弁形成術な
どが施行されることがある．しかし，これらの治療
を最大限行ったとしても心機能の回復がみられな
い，または治療効果が期待できないような重症心不
全症例に対しては，最終的には心臓移植が必要とさ
れる．しかし，本邦における心臓移植に関しては慢
性的なドナー不足の問題があり，2010年の臓器移
植法改正以後も年間施行症例数は 50例程度であり，
移植待機期間は約 4年超と非常に長期となってい
る．現在，LVADは主に心臓移植までの橋渡し治療
として認可されており，わが国の心臓移植の現状か
ら非常に重要な治療戦略となっている．なお，米国
では心臓移植は想定せず，終生 LVAD治療を継続
する，いわゆるDestination therapy8）も行われており，
現在わが国においても治験実施中である．LVADは
定常流型ポンプの登場により，小型化され体内への
植え込みが可能となった．これにより，従来の体外
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設置型 LVADでは入院継続を余儀なくされていた
重症心不全患者が自宅退院し社会復帰することが可
能となり，大きく QOLが改善された．現在では全
世界的に植込型 LVADの治療が激増している9）．定
常流型ポンプには，遠心型ポンプと軸流型ポンプの
2種類のポンプが存在し，内部構造が異なっている．
遠心型は内部の円盤状の羽根車が，軸流型では船の
スクリューのような構造をした回転子がそれぞれ高
速回転することにより血流を生み出している．どち
らも現在手のひらと同等のサイズにまで小型化が
進んでいるが，一般的に軸流型のほうがより高速回
転である．

3．左室補助人工心臓治療における出血合併症

植込型 LVADがその小型化された形態と良好な
長期耐久性により施行数が激増している一方，出血
合併症が大きな問題となっている．特徴的なことに
周術期以降に消化管出血を来すことが報告されてお
り，植込型 LVAD患者の実に 10～33％が発症する
10）とされ，治療に際して大きな問題となっている．
LVAD治療における消化管出血の原因としては，抗
凝固療法が原因と考えられてきたが，大動脈弁狭窄
症における消化管出血であるハイド症候群11）と同
様，AVWS存在下の消化管の血管異形成（angiodys-
plasia）からの出血も一因とされている．LVADでは，
そのポンプ内で発生する高ずり応力のために血液学
的 AVWSはほぼ全例に生じると報告されている12）．
われわれも LVAD症例で VWFマルチマーを定量的
に解析しているが，すべての症例で AVWSを確認
しており，さらに，その AVWSの重症度（高分子多
量体の欠損の程度）は，大動脈弁狭窄症と比べて，
非常に高度である5）．

4．AVWSの発症機序と診断

VWFは，血管内皮細胞や巨核球で巨大な多量体
として産生される．VWFは，元から内皮下細胞に
存在するが，放出され血中にも存在する．VWF特
異的分解酵素 ADAMTS13によってずり応力依存的
に分解されて，血中では 2～80分子のサブユニット
からなる多量体として存在している13, 14）．VWFは，

凝固第 VIII因子と複合体を形成して第 VIII因子を
安定化させる機能を有するほかに，一次止血で重要
な働きを果たしている15）．内皮下組織のコラーゲン
と VWFは結合し，ずり応力下に立体構造を変えて
血小板膜蛋白質 GPIb複合体と相互作用して，血小
板の血管壁上でのローリングを誘導，さらに活性型
の血小板膜蛋白質 GPIIb/IIIaに結合して，活性化血
小板を橋渡しして血小板凝集を引き起こすという機
能がある．VWF多量体はより高分子であるほど，
血小板凝集促進機能が強い．VWF特異的分解酵素
である ADAMTS13の先天性欠損症例では，超高分
子多量体が出現し，微小循環系で血小板血栓は多発
するため血栓性血小板減少性紫斑病（thrombotic 
thrombocytopenic purpura: TTP）となる．その一方，
先天的に高分子領域の VWF多量体が欠損する疾患
が，フォンウィルブランド病（typeIIA）であり出血
傾向を来す．ADAMTS13は常に活性型で血中に存
在しており，VWFをずり応力依存的に分解してい
る．LVADの高速回転するポンプ内などにおいては，
過度の高ずり応力が生じており，VWFは構造変化
を来し，切断部位である A2ドメインをより露出さ
せてしまうために，ADAMTS13によって過度に分
解される．これによって生じる VWFの高分子多量
体の欠損と止血異常症が AVWSである14, 16）（図 1）．

AVWSの実態は，高ずり応力を生じる基礎疾患
を背景に認められる VWF高分子多量体の欠損によ
る止血異常症であり，その診断には VWF多量体解
析が必須とされ17），高分子領域の VWF多量体の欠
損を評価することにより診断される．VWFは単量
体でも 250 kDaと大きな分子であり，血中では 500
～20,000 kDaとなるため，通常の電気泳動（SDS-
PAGE）では解析は不可能であり，解析手技は特殊で
習熟を要する．AVWSの診断は高分子領域の VWF
多量体欠損をみることにより行われるが，各疾患に
おける AVWSの血液学的重症度に関しては，VWF
多量体に対する定量的評価が確立されていないこと
から，十分解明されていない．

5．AVWSの血液学的重症度評価

AVWSの重症度は主に VWFの高分子多量体の欠
損の程度により評価されてきたが，最近の研究で
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かれ少なかれ影響を受ける．Ratioの変動は laboratory 
workに関連する因子によるものとも考えられる．
Ratioのような数値の変動を極力避けるために，わ
れわれは VWF large multimer indexという指標を最
近提唱している．解析において必ず健常人のコント
ロールサンプルを同一のゲルで泳動し，健常人の
コントロールサンプルの VWF large multimer ratioを
100％とした時の，対象患者の VWF large multimer 
ratioを比率として VWF large multimer indexは示さ
れる（図 2）．VWF large multimer indexを用いること
で，VWF高分子多量体を定量的に評価する際にウェ
スタンブロットに関連した値の変動をかなり避ける
ことができている．

6．左室補助人工心臓患者における AVWSと 

出血合併症

2011年 7月～2017年 6月までの期間で東北大学
病院にて植込型 LVADの装着が施行された 47例の
患者に対して検討を行った20）．そのうち，6例に関
しては，本解析を行う前に心臓移植や死亡に到って
おり，本研究からは除外した．41例の対象患者に
対して，VWF多量体解析を行い，2017年 6月まで
臨床経過をフォローアップした．全 41例が PT-INR 
（prothrombin time international normalized ratio：プロ

は，VWF高分子多量体は，VWF large multimer ratio
を用いて評価されている12, 18, 19）．VWF large multimer 
ratioは，対象患者の全 VWF多量体を 100％とした
時の VWF高分子多量体の割合を示している．31人
の重症大動脈弁狭窄症患者を解析した，田村らの報
告では，VWF large multimer ratioは大動脈弁位の圧
格差に従って減少していたと述べている18）．Ratio
の値は主に 10～35％に分布し，また同時に解析さ
れている controlのサンプルと大きく重複していた．
大動脈弁狭窄症患者を対象とした別の報告では，
ratioは同じく大動脈弁狭窄症の重症度に従って減
少していたが，その値は 4～14％の範囲に分布して
いた19）．このように同じ疾患背景を持った患者群で
あるにもかかわらず，示す ratioの値は全く異なっ
ている．さらに Meyerらが報告した，102症例の
LVAD患者の報告では，ポンプ回転数と ratioが弱
い逆相関を示したとされているが，その値は 20～
60％とかなり幅の広い範囲に分布していた12）．この
ように ratioは臨床パラメータと多少の関連が指摘
されているかもしれないが，ratioの示す絶対値は
研究ごとでかなり異なっている．それゆえ，ratio
を用いての各研究同士の比較は不可能と思われる．
VWF高分子多量体解析はウェスタンブロットの手
法の一種に分類されるものであるから，その結果は
解析する試料の VWF濃度や現像時の露光時間に多

図 1　高ずり応力により引き起こされる AVWS
（文献 14より改変）
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トロンビン時間国際標準比）2.0～3.0を目標にワル
ファリンによる抗凝固療法が施行されていた．また
原則アスピリンによる抗血小板療法も施行されてい
たが，7例はクロピドグレル，1例はシロスタゾー
ルによる治療を受けていた．VWF高分子多量体は，
非出血時かつ感染症に罹患していない，状態が安定
している時に解析され，解析時までの観察期間は術
後 200日（中央値）であった．消化管出血は，臨床的
に疑われる場合，もしくは，ヘモグロビン値の新規
下落があり，かつ下血，吐血，血便や便潜血陽性を
認めるというように，消化管からの出血があったと
疑わしい場合と定義した．
本研究には，心筋症や心筋炎を含む様々な心疾患
により LVAD治療を受けた 41症例の患者が参加し
た．観察期間は，591日（中央値）であった．28症例
が観察期間を通して LVADを装着していた．残り
の 13症例は，以下に示すイベントが発生するまで
追跡した．5症例が術後 591，999，1,156，1,296，1,550
日目にそれぞれ心臓移植に到達し，1症例が術後
834日目にデバイス感染のためにLVADを離脱した．
ポンプ交換は 4症例に施行されており，1例はデバ
イス感染のために 384日に，2症例はポンプ血栓の
ために術後 681日，778日に，そして 1例がドライ
ブラインの断線のために 434日目に施行された．3
症例が死亡しており，原因はそれぞれ術後 248日に

多臓器不全，892日に上腸間膜動脈塞栓症，1,361
日に敗血症であった．軸流型と遠心型の LVADを
植え込まれた患者はそれぞれ 33人，8人であった．
軸流型を植え込まれた患者と遠心型を植え込まれた
患者間で年齢，性別，病因に差を認めなかった．
1） 消化管出血
観察期間中に脳梗塞，上腸間膜動脈塞栓症，ポン
プ血栓が 7例に，デバイス感染が 3例に認められた
一方，消化管出血は 12例（29％）に発症しており，
LVADの装着期間は 179日（中央値）であった．消化
管出血を来した症例のうち，10例が軸流型，2例が
遠心型であった．出血急性期のヘモグロビン値は
7.8±1.7 g/dLであり，PT-INRと APTTの値は治療
域の範囲内であった（表 1）．消化管出血回避曲線は
図 3の通りであり，6カ月の回避率は 85.3％，1年
で 77.0％，2年で 73.0％であった．表 2は消化管出
血を来した 12症例の臨床経過のまとめであるが，
症例 1～4までは術後 14～40日の早期に消化管出血
を来しており，うち 2例で出血点が特定され，潰瘍
もしくはびらんからの出血であり，血管異形成は認
めなかった．他方，症例 5～12の 8症例は 142日以
降の晩期に発症していた．上部，下部内視鏡検査を
状態の許す限り施行したが，2症例においてしか，
明らかな消化管出血の箇所は特定されなかった．こ
の 2症例（症例 5と9）の出血はどちらも血管異形成

図 2　VWF多量体解析と VWF高分子多量体の定量化
（文献 20より改変）
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からの出血であった．
消化管出血を来した患者と来さなかった患者につ

いて，両群間で性別，年齢，病因やポンプの機種に
差を認めなかった．また，PT-INR，血小板数，肝
機能，栄養状態において差を認めなかったが，腎機
能において有意差を認めた（血清クレアチニン値：
消化管出血群 1.29±0.68 mg/dL，非出血群 0.74±
0.31 mg/dL，p＝0.017）．
2） VWF高分子多量体の評価

VWF高分子多量体解析，vWF抗原量（vWF antigen; 
vWF: Ag），リストセチンコファクター活性（ristocetin 
cofactor activity; vWF: RCo），ADAMTS13活性の測

定は，合併症を発症していない安定した状態の時に
施行された．すべての LVAD植え込み後の患者は
VWF高分子多量体の著明な減少を示しており，
VWF large multimer indexの値は 33.8±16.8％であっ
た．軸流型 LVADを装着した患者の VWF large mul-
timer indexは遠心型と比較して有意に低かった（31.4
±16.7％ vs. 43.8±14.2％，p＝0.030）（図 4）．また消
化管出血した群（25.0±10.3％）と非出血の群（37.5±
17.8％）での比較では，出血群で VWF large multimer 
indexは有意に低値であった（p＝0.008）（図 5）．さら
に消化管出血を来したすべての患者の VWF large 
multimer indexは 40％以下であった．一方，VWF：

表 1　 消化管出血を発症した患者（GIB group, n=12）と消化管出血を発症しなかった 
患者（Non-GIB group, n=29）の患者背景と検査結果

Non-GIB(n=29) GIB(n=12) p value
Age (years) 41.3±13.4 49.0±13.2 0.10
Sex (male) 18 11 0.07
Etiology

DCM 21 8
dHCM 2 2
ICM 3 1
Myocarditis 1 0
Sarcoidosis 1 0
Congenital disease 1 1

Pump type (Axial) 23 10 1.0
Device

HeartMate II 19 7
Jarvik 2000 4 3
Duraheart 5 1
EVAHeart 1 0
HVAD 0 1

Blood type (type O) 11 4 1.0
Hematological data

[in stable phase] [in bleeding phase]
PT-INR 2.14±0.63 2.20±0.33 0.77
APTT (sec) 44.5±7.0 44.8±5.6 0.87
Platelet count 224±91 203±83 0.48
(x103/μL)

DCM: dilated cardiomyopathy, dHCM: dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy, ICM: 
ischemic cardiomyopathy, GIB: gastrointestinal bleeding
（文献 20より改変）
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Agと VWF：RCoについては両群間で有意な差は認
められず（VWF：Ag消化管出血群：103.6±50.4％ 
vs. 非出血群：116.4±57.7％，p＝0.74，VWF：RCo 
消化管出血群：49.8±39.0％ vs. 非出血群：61.3±
44.2％，p＝0.78），VWF：RCo/VWF：Agに関して
も同様に有意差は認められなかった（消化管出血群：

0.52±0.28 vs. 非 出 血 群：0.42±0.22，p＝0.85）．
ADAMTS13も両群において差を認めなかった（消化
管出血群：120.6±35.3％ vs. 非出血群：125.5±36.6 
％，p＝0.69）．

表 2　消化管出血を発症した患者（n=12）の患者背景と臨床経過

Sex
Age 

(years)
Etiology Device

Supported 

time until 

first bleeding 
(days)

Hb 

(g/dL) 

vWF large 

multimer 

Index (%)

ADAMTS13 

activity  

(%)

PT-INR
Blood 

transfusion

Recurrence  

of GIB
Cause of GIB

Case 1 male 63 ICM HeartMate II 14 6.8 33.4 117 2.05 Yes No Ulcer/erosion

Case 2 male 42 Congenital Jarvik 2000 17 6.9 32.2 120 1.79 Yes Yes Not detected

Case 3 male 61 DCM Jarvik 2000 34 6.9 10.5 51 2.51 Yes Yes Ulcer/erosion 

Case 4 male 49 DCM HeartMate II 40 10.8 34.6 136 2.35 No No Not detected

Case 5 male 63 DCM HeartMate II 142 6.4 26.6 54 2.37 Yes No Angiodysplasia

Case 6 male 49 DCM HeartMate II 155 6.4 7.1 122 2.24 Yes No Not detected

Case 7 male 60 dHCM HeartMate II 202 7.2 11.5 135 2.00 No Yes Not detected

Case 8 male 43 DCM HVAD 206 8.2 28.1 129 2.34 No Yes Not detected

Case 9 male 62 DCM Jarvik 2000 266 7.1 23.7 119 1.56 No Yes Angiodysplasia

Case 10 female 23 dHCM HeartMate II 574 11.3 23.6 154 2.48 No No Not detected

Case 11 male 33 DCM Duraheart 836 6.4 39.4 140 2.70 Yes No Not detected

Case 12 male 40 DCM HeartMate II 1106 9.1 29.5 170 1.98 No Yes Not detected

ICM: Ischemic cardiomyopathy, DCM: dilated cardiomyopathy, dHCM: dilated phase of hypertrophic cardiomyopathy, PT-INR: pro-
thrombin time international normalized ratio, Hb: hemoglobin, GIB: gastrointestinal bleeding
（文献 20より改変）

図 3　消化管出血回避曲線
GIB：消化管出血 gastrointestinal bleeding
（文献 20より改変）
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7．まとめ

VWF高分子多量体の欠損で診断される，AVWS
は，近年 LVAD治療後の消化管出血の一因ではな
いかと考えられている．しかしながら，その欠損の
程度に関しては，定量的評価法が確立されておら
ず，そのために LVAD患者における AVWSが，
LVADに関連した消化管出血の原因かどうかは不明

のままであった．今回われわれは，LVAD装着後の
41症例において，AVWSの血液学的重症度として，
VWF高分子多量体の欠損を VWF large multimer 
indexを用いて定量的に評価した．その結果，12症
例に消化管出血症例を認め，消化管出血例は非出血
例と比較してより重症な VWF高分子多量体の欠損
を示していた．さらに，すべての消化管出血患者の
VWF large multimer indexは 40％以下であった．今

図 4　軸流型 LVAD患者（n=33）と遠心型 LVAD患者（n=8）の VWF large multimer indexの比較
白丸は消化管出血を発症した症例．上段と下段のエラーバーは標準偏差を示し，中央は平均値を示す．
（文献 20より改変）

図 5　消化管出血を発症した患者（n=12）と消化管出血を発症しなかった患者（n=29）の VWF large multimer indexの比較
上段と下段のエラーバーは標準偏差を示し，中央は平均値を示す．
（文献 20より改変）
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回われわれが得た結果は，AVWSの血液学的重症
度と LVAD患者における消化管出血との密接な関
連を示し，また VWF large multimer indexのある閾
値を伴った形で示される重篤な AVWSが消化管出
血のリスクとなり得ることを示している20）．
われわれは VWF large multimer indexを用いて

LVAD装着後の患者の VWF高分子多量体を評価し，
すべての患者において VWF large multimer indexの
低値（33.8±16.8％）を認めた．田村らの報告18）にお
ける，重症大動脈弁狭窄症の患者において認められ
た VWF large multimer indexの値（平均 73.2％）と比
較して，LVAD患者では非常に低値であり，これは
すなわち，LVAD患者は少なくとも血液学的に，よ
り重症な AVWSを発症していることを示唆してい
る．さらに重要なことに，消化管出血を発症した群
（25.0±10.3％）は，非出血群（37.5±17.8％）と比較し
てより低い VWF large multimer indexの値を示した
（p＝0.008）．よって，血液学的により重症な AVWS
は消化管出血の発症に関連していた可能性が示唆さ
れる．
また軸流型 LVADを装着し，かつ消化管出血を
発症した 10例の患者は VWF large multimer indexが
40％以下であった．また遠心型 LVADを装着した 8
症例のうち，2症例が消化管出血を発症したが，両
者（28.1％と 39.4％）とも VWF large multimer index
の値は 40％以下であった．よって，VWF large mul-
timer indexが約 40％以下の重症 AVWSが，ポンプ
の機種にかかわらず定常流型 LVADを装着した後
の消化管出血の予測因子になる可能性があると考え
られた．出血合併症は非常に多くの因子が関わって
発症するものであり，単一因子のみをリスクとする
のは非常に難しい．また本研究は単一施設の少ない
症例数の後ろ向き研究であるから，VWF large mul-
timer index ≤ 40％という基準については，より大規
模な前向きの臨床研究を行うことによって，検証を
行う必要がある．今後臨床研究より得られるエビ
デンスと本研究結果を併せて検討することで，
LVAD装着後の出血性合併症の予知指標を確立し，
予防策（抗凝固療法や抗血小板療法の適正化）を構築
して診療指針に反映させることが期待される．
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