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抗リン脂質抗体症候群の鑑別診断検査法の確立と 
病態発症機序の解明 
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は じ め に 

 我々の研究室では､「基礎的検討と臨床的応

用」のバランスのとれた臨床検査学研究を目標と

している｡「研究のアイデアは患者さんから、そ

して研究成果は患者さんのために」をモットーに、

臨床講座や臨床検査部とコラボレーションしなが

ら、新たな臨床検査法の開発や難治疾患の病態解

明に日々取り組んでいる。患者さんの臨床病態を

詳細に観察し、そこから得たヒントやアイデアを

うまく基礎的検討に持ち込む。そして、試験管の

中で実証した研究成果を臨床応用し疾病の診断や

病態解明に役立てる。これこそが私達が目指す

「基礎的検討と臨床的応用」のバランスのとれた

理想的な臨床検査学研究である。本稿では，抗リ

ン脂質抗体症候群という未だ検査診断法も治療法

も確立されていない難治疾患の鑑別診断検査法の

確立と病態発症機序の解明に関する研究を紹介し

たい。

I．抗リン脂質抗体症候群検査診断の現状 

 抗リン脂質抗体症候群(anti-phospholipid syn-

drome: APS)は、リン脂質に関連する自己抗体で

ある抗リン脂質抗体の出現と、それに伴う動脈お

よび静脈の血栓性合併症や習慣流産などを特徴と

する自己免疫性血栓塞栓性疾患である。APS の

検査診断には抗リン脂質抗体の検出が必須であり、

現在の APS 診断分類基準改定案では、国際血栓

止血学会標準化委員会(ISTH-SSC)のガイドライ

ンに従ったループスアンチコアグラント(LA)活

性の定性試験と、酵素固相化免疫測定法(ELISA)

による抗カルジオリピン抗体(aCL)および抗  2 

グリコプロテイン I 抗体(a 2 GP I)の定量法が採

用されている。

 現在、病院の検査室における抗リン脂質抗体の

検査は、主に LA 活性の定性検査にて実施されて

いる。しかし、LA 検査は、スクリーニング試験

→ クロスミキシング試験 → 確認試験など多段階

の測定系による判定が必要であり、一般の検査室

でルーチン検査に組み込むことは至難の業である。

さらに、測定試薬の選択や血漿検体の処理方法な

ど問題点が多く標準化には程遠い。一方、ELISA

に関しても、抗リン脂質抗体は抗原特異性が多様

であり、認識するエピトープの違いにより幾つかの

タイプが存在していることが明らかとなっている

が、測定系が確立されているのは aCL と a 2 GP I

のみで、他の抗リン脂質抗体により引き起こされ

る多くの APS 症例が見逃されていることが危惧
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されている。 

II．APS 鑑別診断検査法の確立 

 これまでの研究成果から、APS 患者の血液中

には多種多様な抗リン脂質抗体が混在しており、

それぞれの抗体が持つ種々の血栓形成作用が複雑

に絡み合って APS 特有の多彩な合併症(脳血管障

害・虚血性心疾患・深部静脈血栓症・肺塞栓症・

閉塞性動脈硬化症・血小板減少症・習慣流産な

ど)が引き起こされると推測される 1)。したがっ

て、APS の多彩な臨床病態を適切に鑑別診断す

るためには、複数種の抗リン脂質抗体を同時に測

定し、それぞれの合併症の発症に特異性の高い抗

リン脂質抗体のタイプを特定することが重要となる｡ 

 我々の研究室では、抗リン脂質抗体の重要なエ

ピトープ提供タンパクである  2 GP I とプロトロ

ンビン(PT)を用いて、認識エピトープが異なる 6

種類の抗リン脂質抗体：aCL・aCL /  2 GP I・a 2 

GP I・抗ホスファチジルセリン抗体(aPS)・抗

ホスファチジルセリン抗体 /プロトロンビン抗

体 (aPS / PT)・抗 プ ロ ト ロ ン ビ ン 抗 体(aPT)を

ELISA にて同時に測定し、各種合併症の発症に

関連の深い抗体のタイプの特定を試みた。APS

の基礎疾患として最も代表的な全身性エリテマト

ーデス(SLE)331 症例を対象とした臨床研究 2)に

て、動脈血栓症の最も強い危険因子として aPS / 

PT が、静脈血栓症の危険因子として a 2 GP I が

特定された。aPS / PT と a 2 GP I は、血小板減少

症との関連性も認められ、抗リン脂質抗体による

血栓形成と血小板減少との間に一部共通した機序

がある可能性が考えられる。また、習慣流産の発

症には aCL /  2 GP I が最も強く関連しており、血

栓性合併症と妊娠合併症では異なるタイプの抗リ

ン脂質抗体が関連している可能性が示唆される。 

 現在、新たな抗リン脂質抗体の検索も含めて、

臨床的有用性の高い抗リン脂質抗体を複数種・同

時に鑑別測定できる ELISA システムの開発を進

めている(図 1)。この ELISA システムで患者が

持つ抗体をタイピングすることにより、患者毎に

発症しやすい合併症や発症リスクを推測できる新

たな APS 検査診断法の確立を目指す。最終的に

は、多施設共同で、効率よく正確に APS を鑑別

診断でき、実際の臨床現場で広く活用できる検査

診断ガイドラインを作成する予定である(図 2)。 

III．抗リン脂質抗体症候群の 

    病態発症機序の解明 

 抗リン脂質抗体により惹起される合併症は、脳

血管障害・虚血性心疾患・閉塞性動脈硬化症など

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、さらには血小板減少症

や習慣流産など極めて多彩であり、それぞれの病

態に各々異なった血栓形成作用が複雑に関与して

いると推測されるが、これら多彩な合併症の多く 

 

 

図 1 抗リン脂質抗体を認識エピトープ別に複数種・同時に測定できる ELISA システムの開発 
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図 2 新たな抗リン脂質抗体症候群の鑑別診断検査法の確立とガイドライン作成 

 

 

図 3 抗リン脂質抗体による血小板活性化の亢進 

 
を説明できる発症機序は未だ解明されていない。 

 我々の研究室では、SLE 患者を対象とした臨

床研究に加えて、患者血漿から単離・精製した

IgG 抗体やモノクローナル抗体を用いて、各種抗

リン脂質抗体が持つ血栓形成作用および細胞傷害

作用について、独自開発したヒト大動脈内皮細胞

(HAEC)・末梢血単核球(PBMC)・血小板の共培

養(接触系・非接触系)実験系により，細胞内

mRNA 発現・細胞表面分子・培養上清産生分子・

細胞間ネットワーク経路・細胞内シグナル伝達経

路の観点から系統的に解明するという臨床と基礎

の両面から APS の病態を捉え、疾患の克服を目

指す一連の研究を展開している。 

 これまでの研究成果を概説すると、① a 2 GP I

と aPS / PT は低濃度 ADP など他の因子による可

逆性の血小板活性化を有意に促進させ、トロンボ

キサン A 2 (TXA 2)や ADP の産生を増加させるこ

とにより不可逆性の血小板凝集塊を形成すること

を明らかにした。さらに、SLE 患者を対象とし

た臨床研究において、a 2 GP I と aPS / PT が共に

陽性の患者で脳梗塞の発症率が極めて高いことを

明らかにし、APS に関連する脳血管障害の発症

に抗リン脂質抗体による血小板活性化促進作用

が強く関連していることを提唱した 3,4)(図 3)。

② a 2 GP I と aPS / PT がリン脂質を介した反応を

阻害することにより間接的に APC の抗凝固活性 
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を抑制することを明らかにした 5,6)。さらに、抗

リン脂質抗体の一部には、APC やプロテイン S

に直接結合する抗体が存在しており、これらの抗

体は後天性の APC-レジスタンス反応を引き起こ

すことにより、静脈血栓塞栓の一つの病因となる

ことを明らかにした 7)(図 4)。③ a 2 GP I と aPS / 

PT が単球の組織因子(TF)発現や炎症性サイトカ

イン産生を惹起することを明らかにし、APS に

おける血栓塞栓症発症機序には、TF 依存性血栓

形成とサイトカイン誘発性炎症反応の相乗効果が

関連していることを提唱した 8)。そして、抗リン

脂質抗体陽性患者の多くで、末梢血液中の単球表

面 TF 発現が亢進していることを明らかにし、こ

の単球 TF の発現亢進が、SLE 患者におけるアテ

ローム性動脈硬化病変の発症・進展に強く関連し

ていることを示した。さらに、抗リン脂質抗体に

関連するアテローム性動脈硬化病変は閉塞性動脈

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 9,10)(図 5)。

 

 

図 4 抗リン脂質抗体による活性化プロテイン C 系凝固制御機構の阻害 

 

 

図 5 抗リン脂質抗体による単球組織因子発現および炎症性サイトカイン産生の亢進 
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 近年、APS の病態発症機序の解明は分子レベ

ルの研究により新たな展開を迎えようとしている。

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、個々の抗体が持つ作用が明らかに

なるにつれ、APS の病態解明が急速に進むこと

が期待される。 

お わ り に 

 医学系研究科・保健学領域の大学院教員として、

臨床検査学の研究や臨床検査システムの開発を担

う保健学博士(臨床検査科学者)の育成は重要な使

命と考える。臨床検査学の研究は、基礎と臨床の

両面からバランスよく研究を進め、その成果が臨

床検査医学の進歩・発展に繋がることが理想であ

る。その思いを、抗リン脂質抗体症候群の研究を

通じて学生に伝えたい。そして、保健学博士を取

得して医療の中心で活躍した臨床検査技師が、そ

の経験を基に、研究・教育者として次の世代の臨

床検査技師教育に携わってくれることを心から願

っている。 
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