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1．はじめに

　von Willebrand factor（VWF）は，血小板凝集におい
て重要な役割を担う，マルチドメイン構造を有する
タンパク質である1, 2）．近年 VWFの Aドメインの
電子顕微鏡像や X線結晶構造解析に関する報告が
行われており，構造と機能相関に関する知見が蓄積

されている．とくに VWFの Aドメイン（A1，A2
および A3）の構造と機能について，その重要性から
多くの報告がある．一方，Aドメイン以外のドメ
インは，ドメイン内のアミノ酸置換や欠失によって
von Willebrand disease（VWD）を発症することから，
重要であることが推察されるが，構造や機能につい
ての報告は多くない．本稿では，最近明らかになっ
た VWFの C末側領域のドメイン構造とその役割と
の関連について概説する．＊責任者連絡先：
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①血管損傷部位の初期血小板粘着および血小板凝集に重要なマルチドメイン構造を有す
るタンパク質である von Willebrand factorについて，電子顕微鏡による解析や Aド
メインおよび C-terminal cystine knotドメインの X線結晶構造解析に関する報告がな
されている．

②本報告では，電子顕微鏡像の解析から得られた von Willebrand factorのコンフォメー
ションの変化と，その変化に関与する C-terminal cystine knotドメインおよび von 

Willebrand factor Cドメインの役割について，X線結晶構造解析および立体構造モデ
リングから得られた知見に基づいて概説する．
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2．VWFの機能とドメイン構造

　VWFの主な役割は血小板凝集の起点となること
である．VWFの欠損や欠失は，出血症状を呈するよ
く知られた遺伝病である VWDを引き起こす．VWF
は，血管損傷部位に露出するコラーゲンに結合する
ことで，血小板膜タンパク質 Glycoprotein Ib（GPIb）
に結合可能となり，血小板の損傷部位への粘着に寄
与する3–5）．VWFの A1および A3ドメインがそれぞ
れ GPIb6）およびコラーゲン7, 8）に結合する．
　VWFの機能発現には，ドメイン内およびドメイン
間のジスルフィド結合による構造の安定性が重要な
因子となる．小胞体内で VWF分子は C末端の鎖間
ジスルフィド結合によってダイマー（二量体）を形成
する3）．ダイマーはゴルジ体内で D’D3ドメイン間の
ジスルフィド結合によってマルチマー（多量体）を形
成する3, 9, 10）．分泌後，血液中でずり応力を受けた
VWFマルチマーは伸長した構造となる11–14）（図 1a）．
各ドメインは，ドメイン内で形成されるジスルフィ
ド結合によって，血流中でもその構造が安定に保持
できるようになっている．VWFマルチマーの血小
板凝集能はその長さに比例し，血液中の VWF切断
酵素 ADAMTS13による切断によって凝集能は抑制
される15–17）．ADAMTS13は血流でずり応力によって
伸展・変性した A2ドメインを切断する18–21）．A2ド
メインには，ずり応力によってドメイン構造が伸展・
変性することを抑制するジスルフィド結合がないこ
とに起因すると考えられる．

3．VWFマルチマー形成における C末側ドメ
インの役割

3.1　C-terminal cystine knot（CK）ドメイン
　VWFの C末端に存在する C-terminal cystine knot
（CK）ドメインは，VWFがマルチマーを形成維持す
るのに必須のドメインである．Zhouらは，様々な
ドメインを有する組換え体の電子顕微鏡像から，
pH 6.2では VWFダイマーがファスナー様の構造を
していることを示した14, 22）（図 1b）．血管内皮細胞の
Weibel-Palade body内で，VWFマルチマーはこのよ
うなコンフォメーションをとると考えられている．
VWFは，CKドメイン間のジスルフィド結合により

ホモダイマーを形成する23, 24）．pH 6.2では，CKドメ
インはファスナー様構造の下止めの役割をしている
と考えられる．
　CKドメインの X線結晶構造解析の結果から，CK
ドメインは鎖間ジスルフィド結合などにより強固な
ダイマーを形成することが示された25）（図 2）．CKド
メインは 76個のアミノ酸からなり，7個の β鎖（N
末端から順に β1～β7）からなる．CKドメインのダイ
マー形成には，1）鎖間ジスルフィド結合，2）鎖間 β

シート，3）鎖間疎水結合の形成が寄与している．ダ
イマー間には 3つのジスルフィド結合があり，ダイ
マー形成において重要な役割を担っていると考えら
れる（図 2，球モデル）．CKドメインには 4つの鎖内
ジスルフィド結合があり，ずり応力中でのドメイン
構造の安定に寄与していると考えられる．また，β4，
β5および β6鎖により形成される βシートは，相対
するCKドメインの βシートと協同して一つの βシー
ト構造を形成している．β4鎖の一部が相対する CK
ドメインの β4鎖と水素結合を形成し，鎖間 βシー
トの形成に寄与していることが示された（図2，赤色）．
さらに，CKモノマーの接触面には，モノマー間相
互作用に寄与する疎水結合に関与するチロシン，イ
ソロイシンなどのアミノ酸残基が存在する（図 2，ス
ティックモデル）．
　VWDに関するデータベース，VWFdb26）（http://
www.vwf.group.shef.ac.uk/vwd.html）には，VWDを呈
するアミノ酸残基の変異が示されている（表 1）．興
味深いことに，CKドメインの鎖間ジスルフィド結
合などのモノマー間相互作用に関与するアミノ酸残
基の変異は，高分子量 VWFマルチマーの減少を呈
する VWD type 2Aを引き起こす．強固なモノマー
間の結合が多量体の構造維持に重要であることが示
唆された．
3.2　VWF Cドメイン
　VWF Cドメイン（C1，C2，C3，C4，C5および C6）
はWeibel-Palade body内で，ファスナー様構造のエ
レメント部分を形成すると考えられる（図 1b）．エ
レメント部分では，相対する VWF分子の各 Cドメ
イン間で相互作用しているが，細胞から分泌され中
性の pHになると，ドメイン間での相互作用が失わ
れ，開いたコンフォメーションをとると考えられ
る22, 27）（図 1a）．VWFは，血小板上のインテグリン



日本血栓止血学会誌

66

αIIbβ3と，RGD配列を介して結合すると考えられ
る28）．RGD配列は VWF分子内では C4ドメインに
のみ存在する．電子顕微鏡による観察結果から，イン
テグリン αIIbβ3の RGD結合領域を含む組換え体は
C4ドメインを介して，VWFの組換え体と結合して
いることが確認された2）．また，最近 VWFが，C3
ドメインと C5ドメインを介して，フィブリンモノレ
イヤーと結合している可能性が報告されている29）．
　VWF Cドメインに相同性を有する配列領域が，
II型コラーゲンの N末非らせん領域2, 30）や骨形成
タンパク質（bone morphogenetic protein: BMP）の調節
タンパク質である Crossveinlessの N末端領域31）に
見出されている．そこで筆者は，コラーゲン非ら
せん領域の立体構造30）を基に，立体構造予測サイト
LOMETS32）（http://zhanglab.ccmb.med.umich.edu/
LOMETS/）を用いて，VWF Cドメインの構造モデ
リングを行った．図 3に，C3ドメインおよび C4ド
メインの構造モデリングを行った結果を示した．C3
ドメインおよび C4ドメインは構造の中心に βシー
ト構造を有し，両端にループ構造をもつ．C1，C3お

よび C5ドメインは 5つのジスルフィド結合（緑色），
C2，C4および C6ドメインは 4つのジスルフィド結
合（緑色）を形成し，構造を安定化していると考えら
れる．インテグリンとの結合に関与すると考えられ
る RGD配列（図 3，点線球モデル，赤）は，C4ドメ
インのループ領域に存在する．C3ドメインのルー
プ領域には，フィブリンの Eドメインとの結合に関
与している可能性が報告されているYET配列（図 3，
点線球モデル，赤）が存在する．また，同様に行っ
たモデリングでは，C5ドメイン内のフィブリン Eド
メイン結合配列と考えられるYKE配列も同様にルー
プ領域に存在した．VWFdbから，VWDで検出した，
VWF Cドメイン（C1～C6）内の変異についてまとめ
た結果を表 1に示した．変異の多くは，VWF量が減
少する VWD type 1に見られ，VWF量が著減する
type 3で検出されたものもあった．VWF Cドメイン
が VWFの構造の形成に重要な領域であると考えら
れる．

表 1　VWD患者に同定された Cドメインおよび CKドメイン内の
ミスセンス変異

ドメイン
VWD type

1 2A 3
C1 C2257S

R2287W
C2304Y

R2311H
R2313H

C2373W

C2 C2340R
G2343V

R2379C
R2384W

C2362F
C2394W

C3 G2441C
R2464C
S2469P

C2477Y
C2477S

C2491R

C4 S2497P
G2518S

Q2520P N2546Y

C5 C2619Y N2636Y

C6 T2647M
C2671Y

C2676F
C2693Y

C2671Y

CK P2722A
P2776L

C2771S*
C2771Y*
C2773R*

C2773S*
C2773Y*
A2801D

C2739Y
C2754W
C2804Y

*C2771および *C2773は鎖間ジスルフィド結合を形成する．
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図 1　電子顕微鏡観像から推定された VWFマルチマーの構造模式図（文献 13から改変）
a） pH 7.4（細胞外）では VWFマルチマーはファスナー様構造が開いた伸長した構造をとる．VWF分子は CKドメインによっ
てダイマーとなり，D’D3ドメインでさらにマルチマー化する．D’D3ドメイン間のジスルフィド結合は少なくとも 2個ある
と考えられている10）．血流でのずり応力下では，伸長した構造をしていると考えられる．超高分子量 VWFマルチマーは，
ずり応力によって伸展・変性した A2ドメインにて，ADAMTS13によって切断される．
b） pH 6.2（Weibel-Palade body内）では，ファスナーが閉じた構造をとる．CKドメインの結合と，VWF Cドメイン（C1～C6）
間の相互作用によるものと考えられる．

図 2　C-terminal CKダイマーの立体構造図（PDB ID: 4NT5
を基に作製）
CKドメインは 7つの β鎖（N末側から順に β1～β7）から
なる．Nは N末端を，Cは C末端を表す．ダイマーでは，
ジスルフィド結合（球モデル），β4鎖間での βシート形成
（赤色），接触面での疎水性結合（スティックモデル）に
よって，非常に強固に結合している．

図 3　VWF Cドメインの立体構造モデル
II型コラーゲンの非らせん領域の立体構造（PDB ID: 1U5M）
を基に C3ドメインおよび C4ドメインの立体構造モデル図
を作製した．スティックモデル（緑色）はジスルフィド結合を
表す．Nは N末端を，Cは C末端を表す．C3ドメインおよ
び C4ドメインはそれぞれ 5個あるいは 4個のジスルフィド
結合を有する．C3ドメインのループ領域にはフィブリン E
ドメインに結合すると考えられる YET配列（点線球モデル，
赤色），C4ドメインのループ領域にはインテグリンに結合す
ると考えられる RGD配列（点線球モデル，赤色）が存在する．
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4．おわりに

　X線結晶構造解析によって，VWFの Aドメイン
と CKドメインの構造と機能について多くの知見が
得られてきた．また，電子顕微鏡による様々な条件
下でのVWFの解析は，生体内でのVWFのコンフォ
メーションについて，重要な示唆を与えている．今
後，VWFの Dドメインおよび Cドメインの立体構
造解析が行われることによって，各ドメインが VWF
の機能発現にどのように関与しているか，明らかに
なることが期待される．
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