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論文審査の要旨

本研究は、後天性血友病 A(AHA) の病態解明を目的として、 type1 AHA 患者 8 例 (Ty1 群)、

type2 AHA 患者 8例 (Ty2 群)、先天性出重症型 15 例 (S 群)および中等症 10 例 (M 群)を

対に、凝固波形解析 (CWA) ・Thrombin generation test(TGT) ・内因性 FXa 生成試験によ

る凝固機能評価をまず施行し、両 AHA 群ともに先天性 HA より凝固機能が障害されているこ

とをまず明らかにしている。次に、血清より精製した IgG 抗体およびエピトープ既知の FVIII

モノクローナル抗体 2種 (ESH4 および ESH4 :前者はリン脂質 (PL) および VWF の結合を臨

害、後者は FVIII の活性化抑制)を用いて抗体作用メカニズムの解析を行い、抗体認識

エピトープは共通して FVIII ; C2 ドメインであるが、 Ty 1群抗体は ESH4 エピトープを含

む FVIII/PL 結合および FVIII/VWF 結合を阻害し、 Ty2 群抗体は ESH8 エピトープを含むトロ

ンピンおよび FXa 依存性の FVIII の活性化を抑制することを見出している。さらに、FVIII

存在下で ESH4 および ESH8 によるインヒピター再構築の AHA モデル血柴が先天性 HA よりも

凝固機能を障害することも確認している。以上より、 AHA type1 では、 FVIII/VWF 複合体が

形成できず tenase 複合体に必須である PL 表面上への FVIII 結合が阻害されること、一方、

AHA type2 ではトロンピンおよび FXa による FVIII 活性化が阻害され活性型 FVIII 生成が抑

制される、との異なる抗体抑制機序が明らかになった。本研究は、臨床症状が極めて重篤

になることが多い AHA の病態解明に大きな貢献を果たすものである。公聴会における質疑

.応答も的確であり、参考論文と合わせて医学博士の学位に十分値する研究である。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに

血栓凝固止血学に寄与するところが大きいと認める。
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