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研究成果の概要（和文）：aβ2GPI/HLA-DR7複合体（ネオ・セルフ）抗体と不育症、不妊症、産科異常との関係
を明らかにする。不育症227人中、52人（22.9％）が抗体陽性であった。不育症原因/リスク因子が不明の121人
中24人（19.8％）で、APS症状があり基準aPLが陰性の114人中22人（19.3％）で、抗体陽性であることを初めて
明らかにした。FGRの19％、HDPの14％、34週以前早産の8％、不妊症の12％で抗体陽性であった。不妊症では、
続発性不妊、不育症合併、ART反復不成功や子宮・卵管リスク因子との関係が示された。ネオ・セルフ抗体は、
不育症、不妊症、産科異常の原因である可能性がある。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate association between aβ2GPI/HLA-DR7 
complex antibody and recurrent pregnancy loss (RPL), infertility, and pregnancy complications. 
Fifty-two (22.9%) of 227 women with RPL, 24 (19.8%) of 121 women with unexplained RPL, and 22 (19.3
%) of 114 women with APS symptoms but not aPL tested positive for the neo-self antibody. 19% of FGR,
 14% of HDP, 8% of premature delivery at 34 or less weeks of gestation, 12% of infertility also 
tested positive for the antibody. The neo-self antibody may be involved in the pathogenesis of RPL, 
infertility, as well as pregnancy complications.
 

研究分野： 産婦人科

キーワード： 不育症　　不妊症　　胎児発育不全　妊娠高血圧症候群　ネオ・セルフ抗体　抗リン脂質抗体症候群
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ネオ・セルフ抗体は、不育症、不妊症、産科異常の原因である可能性があることを世界で初めて明らかにした。
これまで原因/リスク因子不明とされていた不育症女性の19.8％で陽性になったことから、ネオ・セルフ抗体
は、新たな不育症の原因である可能性を示した。また、これまで抗体陽性の不育症で治療した18人では、低用量
アスピリンや低用量アスピリン+ヘパリン治療によって、健児を得ている。前向きコホート研究や介入研究の臨
床試験によって、因果関係の決定と治療方法の確立が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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、抗リン脂質抗体（aPL）を有する患者が、動静脈血栓症や死

産、習慣流産、妊娠高血圧症候群による早産など妊娠合併症を起こす症候群である。aPL の主要
標的抗原は、リン脂質と結合したβ2-glycoproteinⅠ（β2GPⅠ）とされ、aPL が血管内皮細胞を
障害することで APS が発症すると考えられている（Ginnakopoulos et al. N Engl J Med 2013）。
しかし、APSの臨床症状があるにも関わらず、従来の検査法ではaPLが陰性と判定されるために、
APS と診断できない症例も多く存在し、臨床上の大きな問題となっている。 
荒瀬らは小胞体内でミスフォールド蛋白質と MHC (HLA) classⅡ 分子が会合し、細胞表面に

表出されるという新しい HLA classⅡの機能を発見した（Jiang et al. Int Immunol 2013）。
関節リウマチ（RA）患者血清中の自己抗体が、変性 IgG/HLA classⅡ複合体に反応して、RAを引
き起こす病態を初めて提唱した（Jin et al. Proc Natl Acad Sci USA 2014）。我々は、APS 感
受性アリルである HLA-DR7 が full-length β2GPⅠと複合体を形成して細胞表面に発現するこ
と見出した。複合体抗原に対する自己抗体が血管内皮細胞や絨毛・脱落膜を障害することで APS
を引き起こす、新たな病因を初めて発見し報告した（Tanimura et al. Blood 2015）。 
β2GPⅠ/HLA-DR7 複合体を認識する自己抗体（a-β2GPI/HLA-DR7）の抗体価を定量法によって

APS 女性 120 人で測定した。その結果、およそ 8割で自己抗体が陽性となり、さらに、従来の aPL
測定法で陰性の女性の中に、a-β2GPI/HLA-DR7 が陽性となる例が存在した。したがって、a-β
2GPI/HLA classⅡの新たな検査方法は、従来の aPL 測定法に比べてより高感度な APS 検出法と
なる可能性が高い（Tanimura et al. Blood 2015）。現状では、a-β2GPI/HLA-DR7 の検査方法
は 293T 細胞を用いた検査系しかなく、bioassay 系では標準化は困難で汎用性は極めて低い。臨
床上の有用性を確立するためには、ELISA プレートやビーズ等を用いた汎用性の高い新たな測定
系の開発が必要である。また、プロトロンビン（PT）は自己抗体の標的抗原になることが知られ
ており、PT/HLA classⅡ 複合体に対する自己抗体も存在する可能性がある。加えて、β2GPI,PT
以外の未知の抗原が存在する可能性も高い。一方、APS 臨床症状である反復・習慣流産（不育症）
に関連して、厚生労働省研究（齋藤班、2010）の報告では、リスク因子として aPL は 10.2％で、
原因不明は 65.3％であった。この原因不明の不育症の中に従来の aPL 検査法は陰性だが、a-β
2GPI/HLA classⅡ が陽性となる症例が含まれている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、a-β2GPI/HLA class Ⅱ 測定法の不育症の原因検索や重症度診断における有用

性を明らかする。また、HLA class Ⅱ の新しい機能を応用し、不育症を引き起こす未知の抗原
を探索する。ミスフォールド蛋白/HLA class Ⅱ 複合体に対する自己抗体の新検出法が、抗リン
脂質抗体症候群（APS）の診断や不育症の原因精査に有用かを調べる。この複合体抗体に起因す
る不育症の新たな治療法を開発し確立することを目的とする。また、検査法の標準化と汎用化の
ために、ELISA プレートやビーズを用いた測定法を新たに開発する。 
 
３．研究の方法 
（１）不育症、血栓症•妊娠合併症既往の女性において、前方視的に血清中 a-β2GPI/HLA-DR7 抗
体価を測定し、不育症、血栓症•妊娠合併症のリスク・原因および重症度の診断に対する有用性
を明らかにする。 
（２）不育症、妊娠合併症既往の女性とその配偶者の HLA classⅡ アリルを調べ、個々のアリ
ルに一致した HLA classⅡ とβ2GPI の複合体に対する自己抗体の抗体価を測定し、不育症の病
態と新しい HLA classⅡ の抗原提示機能の関連性について調べる。 
（３）a-β2GPI/HLA classⅡ に起因する不育症、妊娠合併症既往の女性に適した治療法を探索
し開発•確立する。 
（４）ELISA やビーズを用いたフローサイトメトリーで a-β2GPI/HLA classⅡ を測定できるよ
うな汎用性が高い系を新たに開発する。 
（５）β2GPI 以外の aPL の標的抗原であるプロトロンビン（PT）と HLA classⅡ の複合体に対
する自己抗体についても APS 患者、もしくは、不育症、妊娠合併症既往の女性の血清中に存在す
るかを調べ、それらの病態、重症度との関連を解明する。 
（６）HLA classⅡ の新しい抗原提示機能を用いて、不育症、血栓症・妊娠合併症の原因となる
未知の抗原（ミスフォールド蛋白）を探索する。 
 
４．研究成果 
① 不育症女性 227 人中、52 人（22.9％）で、aβ2GPI/HLA-DR7 複合体（ネオ・セルフ）抗体が
陽性であった。不育症の原因/リスク因子が不明の 121 人中 24 人（19.8％）で、また APS 症状が
あるが基準 aPL が陰性の 114 人中 22人（19.3％）において、ネオ・セルフ抗体が陽性であるこ
とが初めて明らかにした。ネオ・セルフ抗体が不育症の新たな原因である可能性を示した
（Arthritis & Rheumatology, 2020）。また、胎児発育不全（FGR）の 19％、妊娠高血圧症候群
（HDP）の 14％、34週以前早産の 8％、不妊症の 12％でネオ・セルフ抗体が陽性であった。不妊
症では、続発性不妊、不育症合併、ART 反復不成功や子宮・卵管リスク因子との関係が示唆され
た。これまで抗体陽性の不育症で治療した 18 人では、LDA や LDA+ヘパリン治療によって、健児



を得ている。前向きコホート研究や介入研究の臨床試験の進展によって、因果関係の決定と治療
方法の確立が期待された。 
② 新規対象リクルートによる症例対照研究：不育症、FGR、HDP、34 週以前の早産の既往もしく
は現症、膠原病現症を有する女性、ならびに何れも有さない正期産妊婦の何れかに該当する女性
に対して、血清中ネオ・セルフ抗体を測定した。2019 年 8 月～2021 年 2 月までに、不育症 183
人、FGR 既往・現症 47人、HDP 既往・現症 51 人、34 週以前早産既往・現症 26 人、膠原病 29人、
正期産 17人でネオ・セルフ抗体測定を実施した。抗体陽性率（陽性；≧73.3 U）は、不育症 25％
(46/183)、FGR 既往・現症 19％(9/47)、HDP 既往・現症 14％(7/51)、34 週以前早産既往・現症
8％(2/26)、膠原病 38％(11/29)、正期産 18％（3/17）であった。  
③ 妊婦抗体スクリーニングの前向きコホート研究：妊娠 20週までの妊婦を対象として、ネオ・
セルフ抗体を測定した。その後の妊娠帰結、産科異常発症との関係を解析した。2019 年 8 月～
2021 年 1 月までに妊娠帰結が判明している妊婦 126 人のうち抗体陽性（≧73.3 U ）は 17 人
(14％)であった。ネオ・セルフ抗体陽性 17人の妊娠帰結は、流死産 0％（0/17）、FGR6％（1/17）、
HDP18％（3/17）、34週以前早産 12％（2/17）、正常正期産 71％(12/17)であった. 
④ ネオ・セルフ抗体測定系の汎用化と自己抗体標的抗原の探索：現状では細胞を用いたアッセ
イ方法であるため、特定の施設でないと解析できない欠点がある。そのため、細胞を用いない非
細胞アッセイ法の開発を行った。その結果、β2GPI・HLA-DR 発現細胞からβ2GPI・HLA-DR 複合
体を精製する方法を開発した。精製したβ2GPI ・HLA-DR 複合体で、抗リン脂質抗体を検出でき
ることが判明した。アッセイ法の実用化に向けて条件の最適化を検討している。 
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