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研究成果の概要（和文）：日本抗リン脂質抗体標準化ワークショップに参加する3大学病院の共同研究にて，抗
リン脂質抗体検査の標準化を試みた。日本で市販されている10種類のELISAキットについて健常人基準範囲を決
定した。さらに、各キットの臨床的有用性を検討し、抗リン脂質抗体症候群の診断に最も適したELISAの組み合
わせを明らかにした。さらに、各ELISAキットの臨床的有用性を検証し、抗リン脂質抗体症候群の診断に最も適
したELISAキットの組み合わせを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We tried standardization of antiphospholipid antibodies ELISA in a joint 
research by three university hospitals participating in the Japan Antiphospholipid antibodies 
standardization workshop. Regarding the ten kinds of ELISA kits commercially available in Japan, we 
determined the reference range of healthy subjects. Furthermore, we clarified the combination of 
ELISA kits most suitable for the diagnosis of antiphospholipid syndrome.

研究分野： 血栓止血学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 抗リン脂質抗体症候群（APS）は，血中に
抗リン脂質抗体が出現し，動脈血栓症や静脈
血栓症，妊娠合併症などを発症する自己免疫
疾患である．APS の診断は臨床所見と検査所
見の双方からなされ，検査所見としては抗リ
ン脂質抗体の存在を証明することが必須で
ある．抗リン脂質抗体はリン脂質に関連した
抗体の総称であり，APS 患者は 1～数種類の
抗リン脂質抗体を保有することが知られて
いる．抗リン脂質抗体の検出には大きく分け
て 2 種類の方法が用いられており，1 つはリ
ン脂質依存性の凝固反応に対する阻害活性
であるループスアンチコアグラント活性（LA
活性）を検出することにより，抗リン脂質抗
体の種類を問わず，その存在を証明する方法
であり，もう 1つは抗リン脂質抗体そのもの
を種類別に ELISA にて定量する方法である．
抗リン脂質抗体症候群分類基準案札幌クラ
イテリアシドニー改変（APS 分類基準）では，
抗カルジオリピン抗体（aCL）の IgG または
IgM と，抗β2グリコプロテインⅠ抗体（aβ
2GPⅠ）の IgG または IgM が ELISA による定
量の対象となる抗体である．本邦ではこれら
の抗体を含め，β2 グリコプロテインⅠ依存
性抗カルジオリピン抗体（aCL/β2GPⅠ）や
抗ホスファチジルセリン/プロトロンビン抗
体（aPS/PT）など，多数の抗体を検出するキ
ットが複数社より販売されている．しかしな
がら，各キットで測定される抗体価は，同一
の抗体を定量するキットであっても単位が
統一されておらず，また，明瞭な基準範囲も
定められていないために，測定値の評価が難
しい．日本における抗リン脂質抗体検査の標
準化は重要な課題である． 
 
２．研究の目的 
 日本抗リン脂質抗体標準化ワークショッ
プに参加する８大学病院共同による前向き
検討にて，日本国内において取扱いのある各
種抗リン脂質抗体測定 ELISAキットについて，
①健常人参考値の設定，②施設間差・キット
間差の評価，③APS 診断における各キットの
有用性の評価等を行い，日本における抗リン
脂質抗体価測定の標準化を目指した． 
 
３．研究の方法 
（１）各種抗リン脂質抗体価の健常人基準範
囲値の算出 
 現在日本で販売されている抗リン脂質抗
体測定 ELISA10 キットにて同一の健常人検
体を測定し，キットごとに健常人基準範囲参
値を算出した．測定対象とした健常人群は，
全国の医療従事者を対象とし，健康状態や生
活習慣による一次除外基準（喫煙≧25 本/日，
飲酒エタノール量≧75g/日，BMI≧28，妊娠
中または分娩後 1 年以内，慢性疾患による定
期服薬中，入院を要する急性疾患または手術
から復帰後 1 週以内）に該当しなかった 2053
名のうち，臨床検査 94 項目がすべて正常範

囲内であった対象者から無作為に抽出した
400 名（男女比 189：211，平均年齢 37.7 歳
［21-64 歳］）である．各キットにて健常人
400 名の抗体価を測定し，測定値の分布をべ
き乗変換にて正規化したのちに，APS 分類基
準に則り，全体の 99 パーセンタイル未満を
健常人基準範囲値とした． 
  
（２）施設間差およびキット間差の評価 
 APS 患者および APS 疑い患者 63例（男女比 
10：53，平均年齢 49.8 歳［16～82 歳］）と健
常人 33例（男女比 7；26，平均年齢 38.8 歳
［21～59 歳］）の計 96 検体を対象に，3 施設
（北海道医療大学，金沢大学，山口大学）に
て 10 種類すべてのキットによる抗体価測定
を実施し，測定値の施設間差を評価した．さ
らに，同一種類の抗体を検出する複数のキッ
トについて，施設間差の検討に用いた 96 検
体を対象に測定値のキット間差を評価した． 
 
（３）APS 患者における各種抗体の陽性率 
 現在の APS 分類基準では，aCL あるいは a
β2GPⅠの IgG または IgM の検出が検査所見
として挙げられている．日本では，MBL 社の
MESACUP カルジオリピン IgG とヤマサ醤油
株式会社の抗 CL・β2GPⅠ 「ヤマサ」 EIA
の 2キットによる抗体価の測定のみが保険収
載されており，IgM クラスの測定や aPS/PT の
測定は自由診療で行わざるを得ない．しかし
ながら，抗リン脂質抗体は多様な抗体群であ
り，APS 患者が保有する抗体は患者により異
なることから，複数種類の抗体価測定を行っ
ているのが現状である．そこで，健常人基準
範囲参考値を算出した 10 キットにおいて，
APS の診断が確定している 56 症例（男女比 
9：47，平均年齢 50.9 歳［16～82 歳］，うち
動脈血栓症発症例 41 例，静脈血栓症発症例
17 例，妊娠合併症発症例 8例）を対象に，各
種抗体の陽性率を調べた． 
 
４．研究成果 
（１）各種抗リン脂質抗体価の健常人基準範
囲値の設定 
 絶対的健常人400名を対象に各キットにて
抗体価の測定を実施し，測定値の分布をべき
乗変換にて正規化したのちに，APS 分類基準
に則り，全体の 99 パーセンタイル未満を健
常人基準範囲値とした．その結果，表１に示
すように，同一の抗体を検出するキットであ
っても，統一された単位がないため，健常人
基準範囲の値には差が認められた．また，今
回算出した基準範囲値の中には，キットの添
付文書に記載されている参考値と大きく異
なるものも複数みられた．さらに，キットご
とに測定値を男女別に比較すると，IgG クラ
スの抗体ではいずれのキットにおいても男
女差は全く認められなかったが，IgM クラス
の抗体では全てのキットにおいて有意な男
女差を認めた．そこで，IgM クラスの抗体に
ついて男女別に基準範囲値を算出すると，女



性の方が高い値であった． 

 
（２）施設間差およびキット間差の評価 
施設間差評価では，キット毎に各 2施設間

の測定値の相関をとると，スピアマン順位相
関係数は 0.716 から 0.977 であり，一部キッ
トで値が乖離する検体がいくつか見られた
が，おおむね良好な相関関係を示した．また，
表 1で示した健常人基準範囲値をカットオフ
として抗体の陽性・陰性を判定した場合，3
施設の判定一致率は 73～98%であり，一部一
致率の悪いキットが認められ，判定不一致と
なった例のほとんどが基準範囲値付近の抗
体価を示す検体であった．特に一致率の悪か
った QUANTA Lite β2 GPI IgG は，カットオ
フが 3.0SGU と値の低いキットであり，施設
による検量線の近似式に用いた関数の違い
が抗体価の低い検体の測定値に誤差を生じ
たものと考えられる． 
一方，キット間差評価では，aCL-IgG を検

出するキットは MBL 社とアイ・エル・ジャパ
ン社の 2 種類あり，2 キット間のスピアマン
順位相関係数は 0.909 と良好であった．健常
人基準範囲参考値に基づき，抗体の陽性・陰
性を判定した場合，2 キット間の判定一致率
は 90.6%であった．判定が一致しなかった 9
例は全てカットオフ値付近の抗体価を示す
検体であり，2 キット間で大きく測定値が乖
離する検体はなかった（図 1A）． 
 ヤマサ醤油株式会社のβ2GPⅠ依存性抗カ
ルジオリピン抗体を検出するキットについ
て，aCL IgG を検出する 2 キットとキット間
差を検討した．MBL 社およびアイ・エル・ジ
ャパン社のキット間のスピアマン順位相関
係数はそれぞれ 0.776，0.842 であり，抗体
陽性判定一致率はそれぞれ 88.5%，87.5%であ
った．判定不一致はそれぞれ 11 例，12 例で
あり，いずれか一方のキットのみで抗体が検
出される検体が多数みられた（図 1B，C）． 
 aCL IgM は MBL 社とアイ・エル・ジャパン
社の 2 キット間でスピアマン順位相関係数
0.861，判定一致率は 92.7%であり，判定が一
致しなかったのはカットオフ値付近の抗体
価を示す検体であった（図 1D）． 
 aPS/PT IgG を検出する MBL 社とアイ・エ
ル・ジャパン社の 2 キットでは，スピアマン
順位相関係数は 0.756，判定一致率は 90.6%
であり，不一致であった 9例はいずれも大き
く値が乖離していた（図 1E）． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
同一健常人群の検体を用いて各キットの

基準範囲を設定することにより，測定するキ
ットに関わらず概ね一致した判定が得られ
ると考えられる．しかしながら，今回の検討
において，一部の抗体ではキットにより検出
されない症例も認められており，どのキット
を用いても一部見逃される症例があること
に注意が必要である． 
 
（３）APS 患者における各種抗体の陽性率 
今回の対象において最も陽性率が高かっ

たのは QUANTA Lite β2GPI IgG ELISA【アイ・
エル・ジャパン】の 64%（36/56 例）であり，
次いで抗 CL・β2GPⅠ 「ヤマサ」 EIA【ヤマ
サ醤油】61%（34/56 例），QUANTA Lite ACA IgG 
Ⅲ【アイ・エル・ジャパン】59%（33/56 例），
MESACUP カルジオリピン IgG【MBL】57%
（32/56 例）と続き，aCL や aβ2GPⅠの IgG
クラスが多くの症例で検出された（図 2）．一
方で IgM クラスの陽性率は，QUANTA Lite β
2GPI IgM ELISA【アイ・エル・ジャパン】38%
（21/56 例），QUANTA Lite ACA IgM Ⅲ【アイ・
エル・ジャパン】27%（15/56 例），MESACUP カ
ルジオリピン IgM【MBL】21%（12/56 例）と
3～5人に1人の患者が陽性であった．さらに，
aPS/PT をみると，IgG クラスは PS/PT ELISA 
IgG【MBL】では 36%（20/56 例），QUANTA Lite 
aPS/PT IgG ELISA【アイ・エル・ジャパン】
では 46%（26/56 例）の患者で陽性を示し，
IgM クラスの QUANTA Lite aPS/PT IgM ELISA
【アイ・エル・ジャパン】では 48%（27/56
例）と，およそ半数の患者において陽性であ
った（図 2）．各種 IgM クラスの抗体や aPS/PT
は現在のところ保険適応されていない検査



項目であるが，一部にこれらの抗体のみ陽性
である患者も見受けられた．aCL に加え aCL 
IgM を測定した場合の抗体陽性率は aCL 単独
測定に比べ約 7%上昇し，さらに aPS/PT IgG
の測定を加えると，aCL 単独測定に比べ抗体
陽性率は 18～23%上昇した（図 3）． 
 APS 患者が多様な抗リン脂質抗体を有する
ことは明らかであり，保有する抗体の種類が
多いほど，血栓症や妊娠合併症のリスクが高
いことが報告されている．APS 検査診断精度
の向上ばかりでなく，種々の合併症発症のリ
スク評価の観点からも，多種類の抗体価を測
定することが重要である． 

 
 
 

 
 
抗リン脂質抗体を測定するキットは多数

あるが，抗体価の単位や抗体の陽性基準は統
一されていない．我々は，各種キットについ
て一律に健常人の 99 パーセンタイル未満を
健常人基準範囲参考値として算出し，同一の
健常人群から算出した基準範囲を用いるこ
とにより，どのキットを用いて測定を実施し
てもほぼ同じ判定結果が得られることを確
認した．既存のキットにおける抗体価の単位
やキット間の測定値を統一することは困難
であるが，メーカーの枠を超えて基準範囲を
一括して定めることにより，抗体陽性判定の
標準化は可能である． 
 今回，施設間差を検討する中で，測定者の
技術的な問題により測定結果が大きく乖離
することを経験した．いずれのキットにおい
ても検体は 101 倍希釈して測定に使用し，複
数の反応ステップを経て抗体価が測定され
る．キットは誰でも簡便に測定ができるよう
設計されてはいるが，ELISA 測定に使用する
器具の扱いに慣れており，ELISA 測定そのも
のにある程度熟練した者が測定を実施すべ

きである． 
 現在のところ保険収載されていないキッ
トやAPS分類基準に採択されていない抗体の
測定キットについても同時に検討を行った
が，今回対象とした APS 患者では保険適応と
なる抗体検査だけでは 6割程度しか抗体陽性
にならず，APS を診断する上でより多数の抗
体を測定する必要があることは明白である．
各種キットの保険収載や，aPS/PT の APS 分類
基準への採択が強く望まれる． 
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