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研究成果の概要： 
 我々は、不育症または反復流産の新しい原因として抗 phosphatidylethanolamine(PE)抗体と

抗第 XII 因子抗体の存在をすでに報告した。今回我々は、抗第 XII 因子抗体の epitope mapping

を行い、抗第 XII 因子抗体と抗 PE 抗体は、類似した抗体である事を見出した。キニノーゲンと

第 XII 因子は血小板上のトロンビンレセプターである GP Ib-IX-V に競合的に結合し、血小板活

性化を抑制する事が知られている。これらの抗体は血小板を刺激して、血栓や流産を引き起こ

している可能性があり、不育症の新しい原因である事が示唆される。 
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１．研究開始当初の背景 

 近年、抗リン脂質抗体と反復流産、子

宮内胎児死亡、血栓症との関係が注目を

あびており、抗リン脂質抗体症候群と称

されるようになった。約 20 年前より抗

リン脂質抗体の測定がRIAやELISA法で

行われるようになったが、１９９０年に

なって、多くの抗リン脂質抗体は実はリ

ン脂質そのものを認識するのではなく、

リン脂質に結合した血漿蛋白を認識す



るということが解明された。最初に発見

された目標抗原はβ２-glycoprotein I 

(β２GPI)であり、次いでprothrombinが

発見された。これらの蛋白は抗カルジオ

リピン抗体やループスアンチコアグラ

ントなど、電気的陰性のリン脂質に対す

る抗体の目標抗原である。しかしながら、

これらの抗リン脂質抗体の病原性は未

だ良く解明されていない。また、抗カル

ジオリピン抗体やループスアンチコア

グラントは主に妊娠中期以降の子宮内

胎児死亡に関係するが、不育症に一番多

い妊娠初期流産を繰り返す患者に対し

てこれらの抗リン脂質抗体を測定して

も陽性に出る事は殆どない。さらに、

restingな状態では血小板や血管内皮細

胞などの細胞膜外層上には電気的陰性

のリン脂質はほとんど存在せず、抗カル

ジオリピン抗体やループスアンチコア

グラントが結合して血栓を引き起こす

という仮説には説得力が無い。そこで

我々は、細胞膜外層上に多く存在する電

気的中性のリン脂質に対する抗体に注

目して研究をしてきた。その結果我々は、

電 気 的 中 性 の リ ン 脂 質 で あ る

phosphatidylethanolamine (PE) に対す

る抗体の目標抗原の存在を世界で初め

て発見し、それがkininogenであること

を発表した（Sugi T, McIntyre JA.  

Autoantibodies to phosphatidyl- 

ethanolamine (PE) recognize a 

kininogen-PE complex.  Blood, 86: 

3083-89, 1995）。 

 High molecular weight kininogen 

(HK) は 、 factor XII (FXII) 、

prekallikrein (PK) と 共 に contact 

activation に必要な血液凝固因子であ

り、また、カリクレイン-キニン系の蛋

白でもある。これらの蛋白の欠乏は、in 

vitroではcontact systemのスクリーニ

ングテストであるaPTTを延長させるが、

実際は HK、PK、FXII 欠乏症患者は出血

傾向ではなく、逆に血栓をおこす事がし

られており、これらの蛋白の in vivo で

の生理的役割は不明であった。近年、こ

れらの蛋白は生理的状態では陰性荷電

の surface ではなく、内皮細胞などの細

胞膜に集合することがわかり、抗凝固、

線溶促進機能がある事が解明されつつ

ある。我々も、抗 PE 抗体は正常血小板

の凝集能を in vitro で亢進させること

を報告した。以上の事を総合すると、カ

リクレイン-キニン系の蛋白を認識する

自己抗体と、血小板活性化を介した流産、

血栓との関係も合理的といえる。このよ

うな病原性のあるkininogen依存性の抗

PE 抗体のスクリーニングを SLE、反復流

産、血栓症などの患者に対して施行した

ところ、かなりの頻度で陽性者がいるこ

とが明らかになってきた。特に不育症群

では、抗 PE 抗体は高頻度に見られ、他

のグループも我々を支持する結果を報

告している。さらに重要な事は、不育症

の２大原因としてkininogen依存性の抗

PE 抗体とならんで最近 FXII 欠乏症が報

告された事である。FXII 欠乏症は自己抗

体の関連が疑われており、どちらの原因

も自己抗体を介したカリクレイン-キニ

ン系の破綻と位置付けられ、新しい不育

症の原因として我々は注目しており、新

しい流産機序の仮説を発表した。この仮

説は国際的に受け入れられ、2001 年にク

ロアチアで開催された第８回国際生殖

免疫学会において学会賞を受賞した。 

 
２．研究の目的 

現在の不育症の原因検索は不十分であ



り、原因不明となる症例も多い。本研究

の目的は、自己抗体を介したカリクレイ

ン-キニン系の破綻という全く新しい不

育症の原因を確立し、その流産機序を解

明し、さらには治療方法を検討すること

にある。近年、カリクレイン-キニン系

の妊娠における重要性が報告されてお

り、特にブラジキニンの着床、胎盤構築、

胎盤血流における役割が示唆されてい

る。この系の破綻は、初期流産だけでな

く、化学流産を繰り返す症例、体外受精

不成功例など、着床不全、原因不明の難

治性不妊症に関係する可能性もあり、本

研究はその原因解明、治療につながる可

能性もある。本研究は、従来の抗カルジ

オリピン抗体を中心とした抗リン脂質

抗体症候群とは異なる、全く新しい抗リ

ン脂質抗体症候群の存在を確立するこ

とにより、いまだ多く存在する原因不明

不育症症例を減らすことが目標である。

我々は、世界でも有数の規模の不育症外

来を持っており、また kininogen 依存性

の抗 PE 抗体の発見者としてすでに多く

のデータの蓄積もあり、世界をリードし

ている。一つの自己抗体の発見から始ま

った研究ではあるが、今ではカリクレイ

ン-キニン系の破綻と妊娠維持の異常と

いう仮説を提唱するに至り、今後は生殖

領域にとどまらず、脳梗塞、心筋梗塞な

ど重篤な血栓症の原因解明、予防および

治療法確立への発展も期待できる。 

 
３．研究の方法 

 不育症患者に対して、抗 PE 抗体を

始めとした１３種類の抗リン脂質抗

体、第 XII 因子活性、抗第 XII 因子抗

体、血小板機能検査のスクリーニング

を施行した。抗 PE 抗体や、抗第 XII

因子抗体が安定して強陽性の患者血

清を得、その後の研究に使用した。抗

第XII因子抗体に関しては、その第XII

因子上の epitope mapping を行った。

まず、Western blot を用いて抗体の

認識部位を絞り込んだ。すなわち、二

本鎖の活性化第 XII 因子を還元し、

SDS-PAGE 施行後、blot により抗体が

light chain と heavy chain の何れ

を認識するか、何人かの陽性患者血清

を用いて確認した。ついで合成ペプチ

ドを作成し、ELISA を用いて mapping

を行った。第XII因子のheavy chain N-

末端の領域が有力な抗第XII因子抗体

の認識部位であり、その確認作業を中

心に研究を行った。Epitope mapping

後、抗 PE 抗体の認識部位である

kininogen D3 の合成ペプチド、LDC27

と、抗第 XII 因子抗体の認識部位であ

る、第 XII 因子 heavy chain の合成ペ

プチド、IPP30 を作成した。我々は既

にこれらの合成ペプチドを抗原に用

いて、ELISA 法にて抗 PE 抗体陽性患者

血清を用いて epitope mapping を施行

したところ、多くの不育症患者の抗 PE

抗体が LDC27 だけでなく、IPP30 を認

識する事を報告した。そこで、今回

我々は、これらの合成ペプチドをウサ

ギに免疫し、ポリクローナル抗体を作

成し、その認識部位を検討した。 

４．研究成果 

 第 XII因子のアミノ酸配列を文献的に考慮

して合成ペプチドを作成し、epitope mapping

を施行したところ、amino-terminal の 1-30

のアミノ酸を認識する事を示唆されたので、

それを用量依存、抑制試験などで確認した。

第XII因子は血小板膜糖蛋白のglycoprotein 

Ib-IX-V 複合体に結合し、トロンビン依存性

血小板凝集を抑制することが報告されてい



る。また、その抑制部位は第 XII 因子の 1-28

のアミノ酸上にあると報告されている。今回

の我々のデータは、抗第 XII 因子抗体が、第

XII 因子の血小板抑制作用を阻害し血栓、流

産を引き起こしている可能性を示唆するも

のである。また、ELISA 上、LDC27 に対する

ポリクローナル抗体は IPP30 を認識した。

また、IPP30 に対する抗体は LDC27 を認識

した。これらのデータより、LDC27 を認識

する抗PE抗体と、IPP30を認識する抗第XII

因子抗体は、類似した抗体である事が示唆

された。 
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