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輸血部の「異端児」から「風雲児」へ
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はじめに
卒業後 10年間，小児科臨床医として血友病などの先
天性出血症の治療に当たっていた．その傍ら，止血蛋
白の精製やこれらに対する抗体産生などの基礎研究を
していた．1984年に米国NIH国際奨学生として Scripps
研究所（La Jolla）に留学する機会を得た．ボスは Theo-
dore S. Zimmerman博士であった．研究テーマは von
Willebrand因子（VWF）の構造機能相関で，途中から
University of Washington（UW, Seattle）の千谷晃一教
授と共同研究をすることになった．3年間の留学期間中
にVWFの「血小板膜糖蛋白GPIbに結合するドメイン１）」
を同定した．これは今日「VWF-A1ドメイン」と言わ
れている．帰国に際してボスと話し合い，共同研究は
続けるが，競合を避けるために「VWF結合蛇毒ボトロ
セチン」の研究をすることになり，同時期に帰国し，
愛知の藤田医大教授に就任される千谷先生と研究を継
続することを示唆された．

輸血部と蛇毒
1987年初頭に帰国し，職場は医師定員 1名の奈良医

大輸血部（講師，副部長）で，他に技師 3名，看護師
1名がおり研究機材はなかった．藤田医大の客員講師に
なり，毎月 2泊 3日の日程で千谷ラボに研究出張する
ことにし，これは約 5年間続いた．輸血部長は小児科
教授が兼任しており，私が出張時は同部長が対応して
頂いた．当時，血友病の HIV感染が大きな社会問題と
なっていたが，検査試薬が市販化されておらず，多く
の血友病患者を抱える小児科では大変困っていた．し
かしホルマリン不活化された凍結乾燥 HIVは米国から
輸入可能ということが分かり，これを用いて電気泳動
と western blotで検出できることを小児科助教授と共
に県に提案し，臨時の予算で必要な機材一式の購入と

設備改装をしてもらえた．このレスポンスの早さは県
立医大の所以であると思った．この検査に薬剤師資格
の技師 1名の協力を得て，「血友病患者の約 40%がHIV
既感染である」との結果を示した．これ以降の新規検
体は殆どなかったので，購入頂いた研究機器は VWF
研究に転用した．
千谷先生との蛇毒研究は軌道に乗り，奈良医大と藤
田医大の双方で数名の研究生を確保し，複数の蛇毒蛋
白の精製，構造解析にて，その成果は彼らの学位論文
となった２）．「業績の蓄積」，「関係各位のサポート」，そ
して「輸血部を起点にして小児科と第二内科に骨髄移
植体制を確立する」という大義で，新設された輸血部
教授に昇進し，専任助手 1名が追加された．この助手
には内科出身の医師が就任し，自家末梢血幹細胞移植
の確立や臍帯血バンク設立に向けて幹細胞凍結保存な
どを担当した．
ある時某教室の秘書さんが怪訝な顔で，「藤村先生，
輸血部で毒蛇飼っていらっしゃるって本当ですか？」と
質問された．元来少し焦点のズレた方だったが，この
質問で私の蛇毒研究の熱は急に冷めた．そこで，「より
人間に近いものを」ということから，胎盤にある血小
板凝集阻害物質に注目した．「蛇毒に構造が類似した抗
血栓物質の発見」を期待していたが，臍帯血採取後の
胎盤から精製し，解析すると「CD39の胎盤型 isoform３）４）」
であることが判明したので，科学的興味を失った．

VWF切断酵素/ADAMTS13
次に興味を持ったのが 1996年の Bloodに掲載された

Furlanらの論文５）である．これによると，わずか 50ml
の血漿から電気泳動で可視的レベルまでVWF切断酵素
（VWF-CP）を部分精製できるという．廃棄予定の血漿
は輸血部に豊富にあるのと，蛋白精製には実績があっ
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たので，これに飛びついた．しかし，酵素活性は VWF
マルチマー（VWFM）解析法で実施していたので，ク
ロマト分離後，各分画の酵素活性の結果を得るのに略
1週間必要で，これを 3～4回繰り返すと，操作中に酵
素活性は完全に消失した．振り返ってみると，この理
由はクロマト操作中にフィブリンが析出してカラム操
作不能となるため，フィブリノーゲンの事前除去を目
的に，血漿をトロンビンと Ca2＋で処理して，一旦凝固
させ，その上清を使うという Furlanの方法に準拠した
ためである．後年，VWF-CP（ADAMTS13）はトロン
ビンやプラスミンなどの serine proteaseで分解される
ことが示されたので，精製過程中の酵素活性消失は当
然のことであった６）．「他者の論文を信じてはいけない」
という教訓にもなった．
最終的には出発材料の血漿量は5,000mlまで増えたが，
精製蛋白は得られなかった．この間に，同酵素の cDNA
cloningは製薬会社が既に終了しているとの風聞が入り
体の力が抜けた．実際この時点で，成功していたのは
外国の B社と本邦の K社（後述）であった．B社は Fur-
lanらと協力し，血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）患
者にできた VWF-CPに対するインヒビター（IgG）を
固相化したカラムで酵素を精製した．しかし精製品は
電気泳動で数本のバンドからなり，分解物も混じてい
ると判断された７）．また K社は部分精製した酵素分画を
SDS処理し，調製用電気泳動装置で分子量に応じて分
画し，同時に酵素活性を測定して目的蛋白を同定して
いた８）．両社共に得られた N末端アミノ酸配列Ala-Ala-
Gly-Gly-Ile-Lysから cDNA cloningに成功している７）～９）．
しかしこの酵素をクロマトで芸術的に精製し，これが
電気泳動で分子量 15万の一本鎖糖蛋白であることと，
前記 N末端アミノ酸配列を同定したのは UWの藤川和
夫先生ら１０）であった．彼らはこの論文を某雑誌に投稿し
たところ，査読を担当したWashington University（St
Louis）の J. Evan Sadler教授が共同研究を申し込み
ADAMTS13-cDNA cloningに成功している１１）．因みに，
千谷―Sadler―藤川の 3名はいずれも UW生化学教室の
Earl Davie教授の一門で，お互いよく知っている間柄だっ
た．

TMAコホート解析に向けて
VWF-CP活性
1998年にVWFM解析によるVWF-CP活性の測定を

始めた．これは 1997年の Furlanらの論文１２）に準拠した
ものである．測定系は，精製 VWFを基質として，反応
混液に「尿素（1.5mol/l）を加えて，この混液を 2価陽
イオン（Ba2＋）を含む低イオン強度緩衝液に対して透析
し，37oCで 24時間酵素反応を行う」というものである．
尿素と低イオン強度はVWFMの分子型を球型から進展

型に変化させ，VWF-A2ドメイン内の切断部位を分子
表面に露出させる効果がある．
彼らは「慢性再発性 TTP患者の VWF-CP活性が著
減しており，これが診断の決め手になる」ことを報告
したが，「両親や同胞の活性は正常である」と報告して
いた．我々は新生児領域で良く知られていた「Coombs
試験陰性で，原因不明の新生児期重症黄疸で交換輸血
を必要とする謎の出血症」とされた Upshaw-Schulman
症候群（USS）患者の 3家系を調べ，患者は全て活性が
3%以下，その両親はいずれも 50%以下であったことか
ら，「本症は先天性 TTPで常染色体潜性遺伝を示す」こ
とを示した．この結果を親交のあった前記の Sadler
教授にメール連絡したところ，彼はとても驚いて Blood
雑誌への投稿を勧め，英文校正もしてくれた．2000
年 12月に同誌に投稿したが，査読期間が 3～4カ月間
に引き延ばされ，ようやく返って来た返事は「採択不
可」であった．理由は，「一人の USS患者の父はへテロ
接合体の筈なのに活性が 5.6%というのはあまりにも低
く，示された結果を信頼できない」というものであり，
さらに「ADAMTS13は最近クローニングされたので，
あなたたちの論文はもはや必要ない」という文言が付
け加えられていた．やむなく Int J Hematolに投稿し，
2001年の 7月号に掲載された１３）．そして，同年 10月号
の Natureに Levy-Ginsberg１４）が「慢性再発性TTPの患
者家系の positional cloningで VWF-CPが ADAMTS
13であること」を発表した．文中に「この遺伝性 TTP
は従来原因不明の出血症とされた Schulman-Upshaw
症候群と同じと考えられる」という記載も添えられて
いた．この経験を通して，「オリジナリティの高い論文
は国内の英文誌に先に投稿しておくことの重要性」を
感じた．実際，国内研究者で ADAMTS13の cDNA
クローニングに成功したのは前記 K社（化学血清療法
研究所：現在の KMバイオロジクス）の副島見事博士
らで，彼らの論文は本邦英文誌の Journal of Biochemis-
try（Tokyo）８）に掲載されているが Google scholar 433
と高い評価を受けている．
P475S

USSについてADAMTS13の遺伝子解析が必須とな
り，国立循環器病センター研究所（国循）の宮田敏行
と小亀浩市の両先生を巻き込んで実施した．この中で
前記の VWF-CP活性で 5.6%と低値を示したUSS父親
に ADAMTS13-P475S変異が発見され，これは日本人
の約 10%のアレルに見られる SNPであることが判明し
た１５）．実際，奈良医大の輸血部実習生について測定した
ところ，1名が血栓症状は全くないのに，活性は 3%
以下であった．後日，この学生は P475Sホモ変異であ
ること，両親はそれぞれそのヘテロ接合体であること
が判明した．P475Sは尿素による立体構造変化に抵抗性
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を示すためと考えられる．実際，その後開発されたELISA
などでは全く正常活性を示した，この P475S変異は現
在，東北アジア人のルーツを調べる法医学的検査にも
利用されている１６）．
TMA解析センター
VWFMを用いた VWF-CP活性測定が有名となり，

全国から血栓性微小血管症（TMA）患者の相談が来る
ようになり，患者検体が送られて，奈良医大輸血部は
本邦の TMA解析センターとなった．また 2006年には
ADAMTS13活性測定の ELISA１７）を完成し，TTPの患
者登録数は大きく増加した．この間，肝臓内科の植村
正人先生を巻き込み血漿ADAMTS13産生臓器が肝臓
であり，その肝星細胞であることを明らかにした１８）．続
いて肝硬変の重症度と ADAMTS13活性低下の相関を
明らかにするなどの結果１９）を得て，奈良医大の 4名（藤
村，松本，杉本，植村）と国循の 2名（宮田，小亀）の
6名が「2008年度のベルツ賞銀メダル２０）」を受賞するこ
とになった．
一方，この頃から aHUSの存在が注目されるように
なった．「奈良のこの TMAコホートの中に aHUS患者
がいるのではないか」と考えて私のラボを訪問してき
たのは A社であった．これは丁度，新規の抗補体薬を
販売するに当たって患者をリクルートする目的であっ
たと思う．そこで，福島医大免疫学の藤田禎三先生に
面談し，ご相談したところ，彼は即座に冷凍庫に保存
していた「家兎に免疫して作った抗 CFH（complement
factor H）抗体（約 50ml）」をご恵与下さった．これを
用いてコホート検体の中で CFH蛋白欠損症をスクリー
ニングしたが，患者は一名も発見できなかった．しか
し，この抗体を用いて CFH蛋白を精製し，新たに兎抗
体とマウスに免疫してモノクロナール抗体を 6種類作
成した．一方，信州大学の日高先生ら２１）が羊赤血球を用
いる Sanchez-Corralら２２）の溶血アッセイを用い，本邦
初の CFH遺伝子異常症を同定したと報告されたので，
我々もこの溶血アッセイを導入することにした．この
時，前記の抗 CFHモノクロナール抗体 6種を調べたと
ころ，2種類の抗体が著しく溶血亢進を起こすことを確
認した．そしてその程度は後に発見された CFH遺伝子
異常症の血漿で見られる溶血と同等であったので，こ
れを 100%溶血として「定量的溶血アッセイ」なるもの
を構築した２３）．これは，Sanchez-Corralらの原法では
「100%溶血は蒸留水を加えて赤血球数を 0にした状態」
と定義していたが，「赤血球数が 0の TMA患者はいな
い」という私の臨床医らしい発想からである．この溶
血アッセイを用いると aHUS患者の約 25％が陽性を示
すので，患者発見のスクリーニング検査には有効であっ
た．さらに国循の宮田敏行先生に aHUSの遺伝子解析
を担当して頂き，研究は一挙に進んだ．2020年以降は

「aHUSの包括的遺伝子解析」が保険診療として認めら
れ，カズサ DNA研究所（千葉県）で実施されている．
この TMA解析センターで集積した患者数は 2013

年末で 1,251例になった（Fig. 1）．私は翌年 3月に大学
を退官し，奈良県赤十字血液センターに移り，その翌
年からは日本赤十字社近畿ブロック血液センター勤務
となった．TTPの診断は ADAMTS13活性が測定でき
れば，その活性著減で即診断できるので，TTPコホー
ト研究は引き続き奈良医大輸血部（松本雅則教授，酒
井和哉先生）で行うが，aHUSは様々な補体因子の遺伝
子異常の集合体で診断が難しく，また適切な処置を迅
速にしないと，末期腎不全に陥り易いことから腎臓専
門医にお願いするのが良いと考え，東大腎臓内科の南
学正臣教授にお願いした．以後，2014～2019年の間は
東大（加藤秀樹先生）で，そして 2020年からは名古屋
大学腎臓内科（丸山彰一教授，加藤規利先生）で aHUS
コホート研究が実施されている．

輸血部の「異端児」から「風雲児」へ
自らを「異端児」と思わせる他者からのネガティブ
な言葉は，「VWFは輸血ですか？」，「輸血部で蛇毒研
究など，勝手なことをしている」，「輸血関連シンポジ
ウムの主催を辞退した」，「輸血学会の指名役員継続を
辞退するとはけしからん」，などである．しかしある時
から風向きが変わり「風雲児」に変化した．これにつ
いてポジティブな言葉を頂いたのは以下の代表 2名で
ある．一人は，九州大学輸血部の稲葉頌一先生で，「先
生が今やっている VWF-CPは皆注目しているよ」，と
いう励ましのお言葉だった．もう一人は，東京女子医
大の清水勝先生で，お言葉は，「初めは嫌いだったけど，
立派な懇親会をしたので，今はとても好きだよ！」と，
すごく分かりやすいコメントであった．
先日，私の長年の友人である名古屋大学輸血部前教
授の T先生に会った．彼は会うやいなや，「先生は在任
中，輸血のことは何もしなかったけど，輸血学会総会
と懇親会は一番豪華で立派なものをしたなと皆言って
いるよ！」と挨拶された．調子のいい方なので，言葉
の信頼性は疑うが，私の輸血部での業務評価はやはり
この程度だったのかな？と少し気落ちしていた．しか
し今年度，思いがけず，第 60回献血運動推進全国大会
（岐阜県）で「昭和天皇記念学術賞」を受賞した．これ
は輸血のことを何もしなかった「異端児」が，輸血の
学術研究には貢献したという評価を得て「風雲児」に
なったのだと改めて自分を説得した．

結 語
明治時代，日本に西洋医学の導入に貢献した「ベル
ツ博士が書いた日記２４）」をベルツ賞の受賞後に読んだ．
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Fig. 1 Cumulative number of cohort patients with TMAs between 1998-2013 in Department of 
Blood Transfusion Medicine of Nara Medical University
Patient specimens with suspected TMA have been sent from medical institutions all over Japan, 
together with medical information. Measurements of VWF-CP/ADAMTS13 activity were started 
in 1998, initially using VWF multimer assay, which required a week to obtain results. Since 2005, 
ADAMTS13 activity has been measured by chromogenic ADAMTS13-act-ELISA, and then the 
turn-around time has been dramatically shortened to 1-2 days after receiving the specimen. The 
hemolytic assay using sheep erythrocytes was introduced in 2011 to diagnose aHUS. Thus, before 
2011, aHUS has been categorized as ‘congenital TMA of unknown cause’，with normal AD-
AMTS13 activity but with the presence of clinical signs for congenital TMA.

これには，「日本人は西洋人が 500年をかけて培ってき
たものをわずか 10年足らずで吸収してしまったが，そ
れで満足し，それに至る経緯を理解しようとしない」と
いう一節があった．これには共感を覚え，最近，「研究
は南京玉簾のようなものである」とつくづく思う．
著者の COI開示：ADAMTS13活性測定 ELISAの特許権（Al-

fresa Pharma）
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