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抗リン脂質抗体症候群は，抗カルジオリピン抗体

やループスアンチコアグラントなどに代表される抗

リン脂質抗体（aPL）の出現と，それに伴う動脈・

静脈血栓症や習慣性流死産を特徴とする自己免疫性

血栓性疾患であるが，その発症機序は未だ解明され

ていない．我々は，aPLがリン脂質に直接結合する

抗体ではなく種々のタンパク分子が酸性リン脂質に

結合し構造変化を起こした際に出現する新たなエピ

トープを認識して結合する抗体であることに着目

し，5種類のリン脂質結合タンパク［β2-グリコプ

ロテインⅠ（β2-GPI），プロトロンビン（PT），プ

ロテインC（PC），プロテインS（PS），アネキシン

Ⅴ（AN）］に対するaPLを認識エピトープ別に検出

するELISAシステムを確立した．そして各エピト

ープ認識aPLと血栓性合併症との関連を検討した結

果，β2-GPIおよびPTを標的抗原とするaPLは動脈

血栓症の発症に関連しており，特に両抗体が共に陽

性の患者群は脳梗塞など重篤な動脈血栓塞栓症の

high risk群であることを明らかにした．一方，PC

およびPSに対するaPLは静脈血栓症で特異的に抗体

の出現率が高く，特にPSを標的抗原とするaPLは深

部静脈血栓症や肺塞栓症の重要な危険因子であるこ

とを見出した．また，ANを標的抗原とするaPLは

習慣性流死産の発症に関連していることを確認し

た．さらにaPLによる血栓形成機序について，β2-

GPⅠおよびPTに対するaPLが血小板の活性化を促

進し，この血小板活性化促進作用が動脈血栓形成の

重要な要因となることを明らかにした．一方，PS

に対するaPLが後天性のAPC-resistance反応を惹起

し，静脈血栓塞栓症の発症に強く関連していること

を確認した．さらにβ2-GPⅠに対するaPLが細胞表

面組織因子の発現を増加させ，アテローム性動脈硬

化症を引き起こすことを明らかにした．

緒　　　言

近年，生活習慣の欧米化に伴い血栓症の頻度は明

らかな増加傾向を示しており，わが国においても血

栓症関連の研究は重要性を増している．血栓症の発

症原因は，先天性血栓性素因と後天性血栓性素因と

に大別される１）．先天性血栓素因はプロテインC・

プロテインS・アンチトロンビンなどの血液凝固制

御因子や，プラスミノゲン・プラスミノゲンアクチ

ベーターなどの線溶系促進因子の単一遺伝子の異常

を直接の病因とするものが多く，診断法や治療法の

確立は比較的容易である．一方，後天性の血栓性疾

患の場合，血栓症の発症に複数因子の異常と環境要

因が混在しており，診断法や治療法の確立は極めて

困難である．実際，臨床検査診断学が目覚しく進歩

した現在でも後天性血栓症の発症原因を確定できる

症例は20％に満たない．

近年，抗リン脂質抗体症候群（APS）という新

たな疾患概念が後天性血栓性素因の代表的疾患とし

て定着しつつある２－４）．本症候群は，生体内にリン
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脂質に関連する自己抗体である抗リン脂質抗体

（aPL）が産生されることにより動脈・静脈血栓症

や習慣性流死産等婦人科疾患など特異な病態を呈す

る患者群の総称であり，その鑑別診断法や治療法に

関して急速に研究が進められている．本稿では，

APSの疾患概念について解説すると共に，APSの

鑑別診断および血栓形成機序について，最近我々が

得た知見を中心に概説したい．

１．抗リン脂質抗体症候群（APS）

APSは，抗カルジオリピン抗体（aCL）やループ

スアンチコアグラント（LA）などに代表される

aPLの出現と，それに伴う種々の血栓性病態を特徴

とする自己免疫性血栓性疾患である．本症候群は，

1983年にHughesらによりaPLの出現と血栓症や血

小板減少症との関連が指摘され５），1986年に同研究

グループによって提唱された比較的新しい疾患概念

である３）．APSは，膠原病に合併する続発性APS

が大半を占め，基礎疾患として全身性エリテマトー

デス（SLE）が最も多い．また，既知の膠原病や明

らかな基礎疾患・誘因を持たない若年性の動脈・静

脈血栓症や原因不明の習慣性流死産患者にもaPLが

検出される場合が多く，原発性APSと呼ばれる．

さらに，APSの特殊型として劇症型APSがある．

本症は全身広範な血栓症で発症し，急激な経過をと

り，臓器病変を伴う極めて予後不良なAPSである．

現在APSの診断には2004年の国際抗リン脂質抗

体シンポジウムで改定されたAPS診断基準が有用

である６）．つまり，画像検査や病理所見で診断され

た動脈および静脈の血栓塞栓症や習慣性流死産が確

認され，さらに検査所見として標準化された

ELISAにより検出されたaCL，あるいは国際血栓止

血学会のガイドラインに基づいた方法で判定された

LA活性が，12週間以上の間隔をあけて2度以上確認

された場合APSと診断される（Table１）．

APSに関連する血栓症は極めて多彩であり，繰

り返し再発するのが特徴である．動脈血栓症では脳

血栓による脳梗塞や一過性脳虚血発作など脳血管障

害が多く，次いで心筋梗塞や肝梗塞などの臓器障害

がみられる７）．静脈血栓症では下肢深部静脈血栓症

が最も多く，しばしば肺塞栓症を併発する．さらに

習慣性流死産等婦人科疾患もAPSに関連する重要

な病態である．これは，aPLによる胎盤内多発性血

栓に伴う胎盤の機能不全が原因であると考えられて

いる．

２．抗リン脂質抗体（aPL）

抗リン脂質抗体には，固相化カルジオリピンを用

いたELISAにより定量されるaCLと，リン脂質依存

性凝固反応に対する阻害活性として検出されるLA

活性とがある．

当初，aCLはカルジオリピンなどの酸性リン脂質

に直接結合する自己抗体だと考えられていた．しか

し，研究の過程で自己免疫疾患由来のaCLはカルジ

オリピンに直接反応するのではなく，カルジオリピ

ンと結合する際にβ2-グリコプロテインⅠ（β2-

GPI）という血漿タンパクの関与を必要とすること

が明らかとなった８－10）．その後，aCLはカルジオリ

ピンなどの酸性リン脂質に結合することにより構造

変化を起こしたβ2-GPI分子上に現れる新たなエピ

トープを認識して結合する抗体，すなわち抗CL/β

2-GPI抗体であることが確認された（図1-A）11－13）．

さらに近年，β2-GPI以外の標的抗原として注目

されているリン脂質結合タンパクがプロトロンビン

である14－16）．活性化血小板膜表面の主要な陰イオン
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Table１ 抗リン脂質抗体症候群診断基準
（2004年 国際抗リン脂質抗体シンポジウム）



リン脂質であるフォスファチジルセリンを固相化抗

原とし，その上から一定量の精製ヒトプロトロンビ

ンを添加して抗フォスファチジルセリン/プロトロ

ンビン抗体（抗PS/PT抗体）として検出する

ELISAが確立された（図1-B）17，18）．本抗体はフォ

スファチジルセリンに結合することにより構造変化

を起こしたプロトロンビン分子上のエピトープを認

識して結合する抗体だと考えられている．

LA活性は国際血栓止血学会標準化委員会により次

のように定義されている19）．１）In vitroでのリン脂

質依存性凝固時間の延長，２）凝固時間延長の原因

がインヒビターであることの証明，３）存在するイ

ンヒビターが個々の凝固因子に対してではなくリン

脂質に対して特異的であることの証明，これらを全

て満たしてはじめてLA活性陽性と判定される20－22）．

近年の研究よりLA活性の主な原因抗体が抗PS/PT

抗体であることが明らかとなった17）．従来のリン脂

質依存性凝固検査でLA活性陽性と判定されてきた症

例の約60％が抗PS/PT抗体によるものと考えられ

る．また，以前から抗CL/β2-GPⅠ抗体にもLA活性

を示すタイプの抗体が存在していることが知られて

おり，少なくとも２種類以上の抗リン脂質抗体がLA

活性の発現に関連していると推測される18）．

３．aPLの認識エピトープ解析によるAPSの鑑別診断

最近，aPLは認識するエピトープの違いにより幾

つかのタイプに分類されることが明らかとなってき

た16，23，24）．前述した如く，aPLは酸性リン脂質に結

合し構造変化を起こしたβ2-GPⅠあるいはPT分子

上のエピトープを認識して結合する抗体である．さ

らにβ2-GP IやPTと同様にプロテインＣ（PC），プ

ロテインＳ（PS），アネキシンV（AN）などのリ

ン脂質結合タンパクも酸性リン脂質に結合し構造変

化を起こすことが知られており，それぞれaPLの重

要なエピトープ提供タンパクである可能性が考えら

れる25）．我々は，APSに関連する多彩な臨床病態を

解明し，有効な治療法を確立するためには，これら

全てのリン脂質結合タンパクに対するaPLの検索が

必須と考え，５種類のリン脂質結合タンパク（β2-

GPI，PT，PC，PS，AN）に対するaPLを，それぞ

れ認識するエピトープ別に検出するELISAを確立
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図２ 抗リン脂質抗体による血小板活性化の促進
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図１ 代表的な抗リン脂質抗体のELISAにおける反応模式
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し，各エピトープ認識aPLと血栓性合併症との関連

について検討した25）．その結果，β2-GPⅠおよび

PTを標的抗原とするaPLは，動脈血栓症の発症に

関連しており，特に両抗体が共に陽性の患者群は脳

梗塞や一過性脳虚血発作など重篤な動脈血栓塞栓症

のhigh risk群であることを明らかにした25）．一方，

PCおよびPSに対するaPLは静脈血栓症で特異的に

抗体の出現率が高く，特にPSを標的抗原とするaPL

は深部静脈血栓症や肺塞栓症の重要な危険因子とな

ることを見出した25）．また，ANを標的抗原とする

aPLは習慣性流死産の発症に関連している可能性が

示唆された25）．このように患者血中に出現するaPL

の認識エピトープの違いにより発症する合併症に相

違が認められ，APSに関連する多彩な合併症は抗

体のタイプや多様性に起因していると推測される．

４．各種aPLによる血栓形成機序

aPLによる血栓形成機序は大きく分けて２通りの

作用が考えられる．一つは抗体がβ2-GP IやPTな

どのエピトープ提供タンパクを介して血小板活性化

や血管内皮細胞に及ぼす作用である26－29）．我々は，

In vitroの実験においてβ2-GP IとPTを標的抗原と

するaPLが無刺激の正常血小板の活性化は惹起しな

いが，低濃度ADPなど他の因子による可逆性の血

小板活性化を明らかに促進することを見出した30，31）．

さらに，それらのaPLを高力価で持つ患者の生体内

血小板は非常に活性化されやすい状態で循環してい

ることを確認した31）．APS患者では生体内で

thromboxane A2（TXA2）の産生が増加している

ことが報告されている16）．これは生体内で血小板の

活性化が異常亢進し，その結果，活性化血小板によ

るTXA2産生が増加している証拠である．またaPL

が血管内皮細胞に障害をもたらしprostacyclin

（PGI2）の産生が抑制されることが知られている．

活性化血小板からのTXA2産生が亢進し，血管内皮

細胞からのPG I 2産生が低下することにより

TXA2/PGI2バランスが崩れ血栓形成傾向に傾くこ

とが推測される．aPLによる血小板活性化亢進や血

管内皮細胞障害などの作用は，特に血小板血栓によ

る動脈血栓症の発症に関連していると考えられる

（図２）．もう一つの作用は抗体がエピトープ提供タ

ンパクを介して活性化プロテインC（APC）系凝固

制御機構を阻害することである．β2-GP IやPTを

標的抗原とするaPLがAPC系凝固制御機構を間接的

に阻害することは幾つかの研究グループにより報告

されている32－39）．最近我々は，PSを標的抗原とする

aPLがAPCの抗凝固活性を阻害し，後天性のAPC

レジスタンス（APC-R）を惹起することを見出し，

この APC-Rが深部静脈血栓症の発症の病因となる

ことを明らかにした（図３）40，41）．このように，aPL

が標的とするリン脂質結合タンパクの種類により

aPLの血栓形成機序が異なること，そしてこれらの

異なる血栓形成機序が幾つか組み合わさることによ

りAPSの様々な合併症が発症すると推測された．

５．aPLによる細胞表面TF発現増加とアテローム性

動脈硬化症

APSの基礎疾患として最も代表的なSLEでは，免

疫応答・炎症反応・感染に伴うエンドトキシンやサ

イトカインによる細胞刺激により，単球・マクロフ

ァージや血管内皮細胞における組織因子（TF）の

発現が誘発されやすい．これらの細胞表面における

TFの発現増加は，外因系凝固反応を活性化させ血

栓形成を誘発するだけではなく，炎症性サイトカイ

ンの産生・分泌や接着分子の発現を促すことにより

炎症反応を増幅させ，動脈硬化などの血管病変を引

き起こすことが知られている42－44）．

最近我々は，β2-GP Iを標的抗原とするaPLが，

細胞表面レセプターを介して単球を活性化すること

により単球表面TFの発現を増幅させ，アテローム

性動脈硬化を惹起することを確認した（図４）45）．さ

らに，aPLに関連するアテローム性動脈硬化は閉塞

性動脈硬化症へと進行し，狭心症や心筋梗塞など虚

血性心疾患を引き起こす極めて重要な危険因子とな

ることを明らかにした46）．

結　　　語

近年，APSの病態解明は分子レベルの研究によ

り新たな展開を迎えようとしている．APSに関連

する合併症は，脳血管障害や虚血性心疾患などの動

脈血栓塞栓症から深部静脈血栓症や肺塞栓症などの

静脈血栓塞栓症，さらには習慣性流死産等婦人科疾

患など極めて多彩であり，それぞれの病態に各々異
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なった血栓形成作用が複雑に関与していると推測さ

れる．

本稿では，aPLが認識するエピトープ提供タンパ

クの違いにより，血小板活性化促進作用や凝固制御

機構に対する阻害作用，さらには細胞表面TF発現

増幅作用など様々な血栓形成機序が生じ，それらが

複雑に絡み合って種々の血栓性病態が発症する可能

性を紹介した．

今後，それぞれのエピトープ提供タンパクの解析

がさらに進み，個々の抗体が及ぼす作用が明らかに

なるにつれ，APSの病態が解明されると期待され

る．
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