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1．はじめに

　血管内皮細胞が損傷を受け内皮下組織が露出され
ると，血液中の von Willebrand因子（VWF）が露出部
のコラーゲンに結合する．この VWFに血小板膜蛋
白 GPIb/IX複合体が結合することにより，血栓形成
反応の第 1ステップである血管損傷部位への血小板
の粘着反応が開始される．その後，第 2ステップと
して血小板の活性化が起こり，血小板の内皮下組織

への強い結合，VWFとフィブリノーゲンを介して
の血小板凝集反応，活性化した血小板リン脂質膜上
での凝固カスケードの動員，等々を通して強固な血
栓が形成される1）．
　血管内皮細胞で合成された VWFは，200個以上
の分子が結合した超巨大分子（マルチマー）として血
流中に分泌されている．この超巨大分子は適切な長
さに切断されないと，血小板膜蛋白 GPIb/IX複合体
との反応性が高いため，血流中で血小板血栓が形成
され，細血管塞栓を生じ臓器障害を引き起こしてし
まう．この病態は，血栓性血小板減少性紫斑病
（Thrombotic thrombocytopenic purpura; TTP）として理
解されている疾患であるが，この発症機序が，VWF
マルチマーの切断酵素である ADAMTS13の活性低
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① ADAMTS13は，ずり応力下で von Willebrand因子（VWF）を切断することにより，生
体内での血栓形成反応を制御している．

② ADAMTS13の酵素活性は，VWFが血管内皮細胞から分泌される際や，ずり応力下
での血栓形成時に発揮されるものである．

③ ADAMTS13は常に活性化した状態にあるのではなく，構造変化によって適切なタイ
ミングで VWFを切断することが分かってきた．
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下であることが近年明らかにされた2）．その後，
ADAMTS13が VWFをどのように認識し切断する
のかについての知見が発表され続けているが，この
分野におけるわが国の研究者の業績は大きく，
ADAMTS13のクローニング，産生部位の同定，活
性測定法，疾患との関連，等々，多岐にわたってい
る．これらの経過については，「ADAMTS13物語」3）

として，また，結晶構造解析4）についても本誌のバッ
クナンバーに総説が収録されているので，ぜひとも
参照していただければ幸いである．本小論では，最
近明らかになった ADAMTS13の構造変化による活
性化機構を中心に紹介する．

2．ADAMTS13の生理的役割

　生体内において VWFの機能は精緻にコンロトー
ルされている．一番の特徴は，VWFが血流によっ
て引き起こされるずり応力にさらされた時，または
内皮下組織へ結合し固相化された時に初めて分子構
造変化が起こり，血小板膜蛋白 GPIb/IX複合体と結
合して血栓形成反応が開始されるという仕組みであ
る5）．即ち，VWFは血液中を定常状態で流れてい
る状況では血小板と結合することはない．
　血管が損傷を受け血管内皮細胞が脱落すると，血
液中を流れている VWFは内皮下組織にあるコラー
ゲンに結合し伸展した構造へと変化する．この構造
を血小板膜蛋白 GPIb/IX複合体が認識すると，血小
板が内皮下組織に粘着し血栓形成が開始される．
ADAMTS13は，この伸展した構造となった VWFを
認識し切断することにより，血小板粘着反応が行き
過ぎないように制御していると考えられる（図 1a）．
また，血管の狭窄などにより血流速度が増加し，大
きなずり応力が生じているような場合にも VWFは
伸展した構造になり血小板と結合しやすい状態に
なっていると考えられるが，ADAMTS13は，この状
態の VWFを認識し切断することにより，血管内で
の血栓形成を抑制していると考えられる．
　VWFはマルチマー構造を取って血管内皮細胞か
ら分泌されるが，ADAMTS13活性が低下すると，
分泌中の長いマルチマー構造に血小板が接着するこ
とが報告されている6）．このことより，ADAMTS13
は，分泌直後の長い VWFマルチマーを適切な長さ

に切断して血小板膜蛋白 GPIb/IX複合体との反応性
を低下させることにより，血流中で VWFマルチ
マーが血小板と結合するのを防ぐ役割があると予想
される（図 1b）．

3．ADAMTS13の構造と VWF認識機構

　ADAMTS13は ADAMTSファミリーに属する亜鉛
メタロプロテアーゼであり，多数のドメインが連結
した構造を取っている（図 2a）．N末端側から，メタ
ロプロテアーゼ（M）ドメイン，ディスインテグリン
様（D）ドメイン，トロンボスポンジン 1型モチーフ
（T or T1），システインリッチ（C）ドメイン，スペー
サー（S）ドメイン，連続した 7個の TSP-1ドメイン
（T2-T8 or TSP1 repeat）および 2個の CUB1-2ドメ
インから構成される．生体内における ADAMTS13
の基質として同定されているのはVWFのみであり，
VWFの A2ドメインに存在する Tyr1605-Met1606を切
断する（図 2b）．
　ADAMTS13の様々な領域を除去した変異体と，
VWF-A2ドメインの切断部位を含むペプチド基質を
用いた実験により，in vitroの静止系において
ADAMTS13の切断活性と関連するのはMドメイン
から Sドメイン（MDTCS）までが必要かつ十分な領
域であり，T2-8，CUB1-2ドメインが存在しなくて
も活性に影響を及ぼさないことが判明している．基
質の結合に関しては，CS領域が重要であり，TTP
患者においてはとくに Sドメインを認識する自己
抗体が病態と強く関わっている可能性が報告されて
いる7–15）．
　さらに，ADAMTS13の VWF認識機構として結晶
構造解析からの知見が明らかとなっている．VWF-
A2ドメインは，定常状態では折りたたまれた球状
構造となっており ADAMTS13切断部位は内部に埋
もれているが，ずり応力によって C末側が引き延
ばされると線状構造なり，切断部位とエキソサイト
結合領域が露出し ADAMTS13との相互作用が可能
になる．Dドメイン，Cドメイン，Sドメインの 3
カ所に VWF結合エキソサイトが存在している16）．
　また，生体内においての ADAMTS13による VWF
切断は血流中で起こる反応であることより，in vitro
でのフローの系やマウスを用いた検討が報告されて
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いる17, 18）．フローの系においても活性を発揮するた
めの最小領域がMDTCSであることは静止系と同様
であるが，C末側の T2-8，CUB1-2が欠損すると活
性が低下すること等より，生体内においては C末
側の T2-8，CUB1-2に生理的な機能が存在すること
が示唆されてきた．
　以上をまとめると，1）ADAMTS13は，ずり応力
下に伸展した VWF-A2領域を，MDTCS領域を介し
て認識し切断しており，2）生体内においては T2-8，
CUB1-2の生理的作用が存在し活性に関与してい
る，となる．MDTCSの活性は，in vitroでも in vivo
でも変わりがないことより，C末側 T2-8，CUB1-2
が生体内での活性を調節している可能性が高い．こ
れまでにも，in vitro静止系において，C末側 T2-8，
CUB1-2を有しない MDTCSが，全長 ADAMTS13
よりもわずかに活性が高いこと19），TSP1 repeat領域

が VWF-D4領域に結合すること20, 21），T2-8，CUB1-2
を認識するモノクローナル抗体が活性に影響を及ぼ
す可能性等が報告されてきた22）．また，フローの系
においても，CUB-1ドメインに由来するペプチドが
VWFの切断を阻害すること等が報告されている23）．
これらの C末側ドメインの活性調整機構について
は不明な点が多かったが，最近になって包括的なモ
デルが提唱されたので以下に紹介したい．

4．ADAMTS13の血流中における VWFの認識
と切断機構

　South24）らは，活性上昇を呈する ADAMTS13の
S 領域変異体（gain of function mutant: GoF）R568K/
F592Y/R660K/Y661F/Y665F25）と野生型（wild type: WT）
に関して，GoFはWTが構造変化により活性化し

図 1　ADAMTS13の生体内における役割
a）速い血流下で血小板血栓が形成される初期段階
血管内皮細胞が損傷すると，血液中の VWFマルチマーは内皮下組織にあるコラーゲンに結合し伸展
した構造へと変化する．この構造を血小板膜蛋白 GPIb/IX複合体が認識すると，血小板が内皮下組
織に粘着し血栓形成が開始される．ADAMTS13は，この伸展した構造となった VWFを認識し切断
することにより，血小板粘着反応が行き過ぎないように制御している．
b）VWFマルチマーが血管内皮細胞から分泌される時
ADAMTS13は，分泌直後の長い VWFマルチマーを適切な長さに切断し，血流中で血小板血栓が形
成されないように制御している．
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たものという見通しを立て，そのトリガーは VWF-
D4CK領域への結合と予想した．WTに D4CKを添
加したところ，予想通り酵素活性は上昇したが，
GoFにD4CKを添加しても変化は認められなかった．
また，CUB2ドメインを認識するモノクローナル抗
体 20E9を添加したところ，WTでは酵素活性の上昇
が観察されたが，GoFの酵素活性は不変であった．
このことより，WTにおいては CUBドメインが S領
域に結合して酵素活性を抑制する構造を取ってお
り，VWF-D4CK領域への結合によってCUBドメイン
の結合が解除され活性化するというモデルが考えら
れた．GoFでは S領域の変異により CUBドメイン
が S領域に結合できない伸展型の構造を取ってお
り，常に活性型を呈していると予想される．これら
の構造上の相違は，透過型電顕でも観察された．
　Muia26）らは，TTP患者由来の自己抗体の中に

ADAMTS13活性を上昇させるものがあることを見
出し，C末側の T2-8/CUBを有しないMDTCSでは，
この効果が認められないことを示した．さらにモノ
クローナル抗体をスクリーニングしたところ，
ADAMTS13活性を上昇させるものが T8から CUB
領域にかけて複数存在することを示した．さらに，
Southらと同様，VWF-D4を添加すると ADAMTS13
活性が上昇することを確認した．これらの結果より，
C末側の T8-CUBが VWF-D4に結合すると，不活
型の状態から活性型に変化するアロステリックな機
構を有することが考えられる．
　以上の報告をもとに，ADAMTS13の構造変化に
よる活性化モデルを図 3に示す．定常状態の血流中
では，ADAMTS13の C末側にある TSP1 repeat領
域は折りたたまれており，CUBドメインが Sドメ
インに結合することによって，基質である VWFと

図 2　ドメイン構造
数字はアミノ酸番号を示す．
a）ADAMTS13
N末端側から，メタロプロテアーゼ（M）ドメイン，ディスインテグリン様（D）ドメイン，トロンボス
ポンジン 1型モチーフ（T or T1），システインリッチ（C）ドメイン，スペーサー（S）ドメイン，連続し
た 7個の Tドメイン（T2-T8 or TSP1 repeat），2個の CUB1-2ドメイン．
b）von Willebrand因子（VWF）
プロペプチドは Furinによって切断され成熟サブユニット（2050アミノ酸）となる．ADAMTS13によ
る切断部位は A2ドメインに存在する Tyr1605-Met1606である．
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の接触を阻害しているため不活型となっている．一
方 VWFの A2ドメインも折りたたまれており，
ADAMTS13切断部位である Tyr1605-Met1606は埋もれ
た状態となっているため，ADAMTS13の MDTCS
領域に接触することはない．不活型の ADAMTS13
の TSP1 repeat領域が VWF-D4ドメインに結合する
とアロステリックな構造変化が起こり，CUBドメ
インが Sドメインから離れて基質と結合できる構
造となると考えられるが，この部分の詳細な機序は
不明な点も多く，今後の検討が待たれるところであ
る．この構造変化の後に，ずり応力下に VWF-A2ド
メインが伸展すると，MDTCSは，Sドメイン，C
ドメイン，Dドメインに存在するエキソサイトを介
して伸展した VWF-A2内の領域と結合し，Mドメ
インが，露出した Tyr1605-Met1606を切断する，とい
う機序が考えられる．

5．おわりに

　血流中における ADAMTS13の VWF切断反応の
制御機構は不明な点が多かったが，基質への結合を
トリガーにしたアロステリックな構造変化による活

性化であることが分かってきた．ADAMTS13は，
血小板の VWFへの粘着という血栓形成反応の初期
段階において，唯一の基質である VWFを切断する
ことにより血栓形成を抑制するというユニークな生
理的機能を有していると考えられる．このことは，
何らかの方法で ADAMTS13活性を上昇させること
により，血栓性疾患の新たな治療法につながる可能
性があり，リコンビナント製剤や薬剤の開発など，
今後の展開が期待される．
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