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研究成果の概要（和文）：マウスモノクロナル抗リン脂質抗体231Dは、preliminaryな検討で血小板ADP凝集能低下を誘
導したが、再精製された抗体では再現できず、３種のサブクローンいずれを用いても、やはり十分な再現性を示さなか
った。一方、ヒトモノクロナル抗体であるEY2C9や一部の患者IgGでは認めた。現在、その機序について検討中である。
　更に、μチップを用いフロー下の白色血栓を観察するT-TAS&reg;では、抗リン脂質抗体存在下での性血栓傾向は乏し
かった。抗リン脂質抗体を含めた動脈血栓症の予防に頻用されるADP受容体(P2Y12)阻害剤はAPSで効果的でない可能性
もあり今後の検討が必要である。

研究成果の概要（英文）：With any of the subtypes of 231D, a mouse monoclonal antiphospholipid antibody, 
dysfunction of adenosine diphosphate (ADP) induced platelet aggregation was not detected in a 
reproducible manner. By contrast, EY2C9, a human monoclonal antiphospholipid antibody or purified IgG 
from sera of antiphospholipid syndrome(APS) patients induced suppression of ADP triggered platelet 
aggregation. The mechanism of the phenomena is under analysis.
 In flow-analysis with the micro-tip mimicked sclerotic-artery, monoclonal antiphospholipid antibody did 
not show the decisive tendency of creating white blood clot. Inhibitor of P2Y12, the major ADP receptor 
on the platelet membrane, is widely used for the prophylaxis of thrombosis in patients with the history 
of arterial thrombosis including APS patients. However, our data suggest that there may be certain amount 
of patients in APS that the ADP inhibitor is not effective enough for preventing the recurrent 
thrombosis.
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１．研究開始当初の背景 
APS の病態の本態は病原性自己抗体群であ
る APL による向凝固状態(凝固傾向)の惹起
であり、同抗体が向凝固細胞（血管内皮細胞、
単球）を活性化し凝固蛋白を産生させる事を
我々は報告した。APSでは APLが作り出す
向凝固状態に、感染症等生体ストレスが加わ
り一気に血栓を形成する（2nd hit theory）
が、このストレス反応に異常がある可能性を
申請者は想定した。APLは向凝固細胞と同様
に血小板も活性化すると推定されていたが、
申請者らは、APL が ADP（血小板凝集能測
定に用いられる）添加後の血小板凝集を減弱
させるという予想と異なる予備実験結果を
得た。 
 血小板凝集能は ADP 等の凝集誘導物質を
濃厚血小板血漿(PRP)に投与し、経時的に凝
集塊形成を観察し評価した。一般的に活性化
血小板の凝集能は亢進するが、APS患者PRP
や APL を添加された健常人 PRP では ADP
誘発凝集の著明な抑制を認めた。凝集抑制は、
不可逆的とされる 2次凝集に特異的で、即時
的な１次凝集は障害されなかった。 
 ADP誘発血小板凝集は受容体 P2Y12(2次
凝集)、P2Y1(１次凝集)が特異的に関与する。
P2Y12 の発現は血小板に特異的と考えられ
ていたが、グリア細胞で発現し神経細胞の貪
食 に 関 与 す る こ と や (Nat 
Neuroscience,2007)、向凝固細胞での発現(J 
Immunol,2011)も確認された。現在では、
ADP 受容体（P2Y1,P2Y12,P2Y13）をはじ
めとするヌクレオチド受容体は生体内に広
く発現し、共働し細胞行動を決定づけると考
えられている。APL によりもたらされる
P2Y12の機能障害が向凝固細胞の ADPへの
細胞応答を変化させると推定し、単球細胞を
用いAPL投与下に 2次的にADPを作用させ、
著明な凝固蛋白の発現亢進を認めた。この結
果から、APSにおいて向凝固細胞は生体スト
レス(ADP分泌)に異常反応を示し、凝固蛋白
の異常発現を認めると考え、本研究にて検証
した。 
 
２．研究の目的 
自己免疫血栓症である抗リン脂質抗体症候
群(APS)の診断や病態に関する研究を長期間
継続している。APSは、原因不明の自己免疫
疾患としての興味のみならず、若年に発症し
て再発が極めて多い脳梗塞や肺塞栓の原因
として、臨床上も重要な位置を占める疾患で
ある。 
 アデノシン二リン酸(ADP)は生体ストレス
時に細胞からオートクリン、パラクリン的に
放出され周囲の細胞応答を惹起し種々の免
疫反応や炎症の triggerとなる。申請者らは、
種々の抗リン脂質抗体（APL）で処理した向
凝固細胞に ADP を付加することにより、凝
固蛋白産生が著明に亢進するという予備実
験結果を得た。一方、まったく予想に反して、
止血機構の基本である血小板凝集は同様の

処理によって大きく阻害された。このことか
ら、APLによる血小板の活性化と凝集抑制と
いうパラドックスに本症候群の病態解明の
カギが存在する、と推定し、特異的治療法開
発のチャンスがある、と想定した。 
 
３．研究の方法 
血小板を用いて得られた予備実験の検証を、
向血栓細胞を用いておこなう。すなわち、
APLの ADP受容体に対する効果を明らかに
した。また、ADP受容体以外のストレスによ
る細胞活性化経路の関与をあわせて検討し
た。それらが証明されたら、APLと ADPに
よる向血栓細胞の活性化シグナルを検討し
た。 
 以上の実験によって、APSの病態を特異的
に制御するためのターゲット分子を絞り込
むことができ、さらに、In Vitroの実験の進
捗次第で、確認できた機序を応用した APS
モデルマウスの作成に着手した。 
 
４．研究成果 
マウスモノクロナル抗リン脂質抗体 231Dは、
preliminary な検討で血小板 ADP 凝集能低
下を誘導したが、再精製された抗体では再現
できず、３種のサブクローンいずれを用いて
も、やはり十分な再現性を示さなかった。一
方、ヒトモノクロナル抗体である EY2C9 や
一部の患者 IgGでは認めた。その機序につい
て検討中である。 
 更に、μチップを用いフロー下の白色血栓
を観察する T-TAS®では、抗リン脂質抗体存
在下での性血栓傾向は乏しかった。抗リン脂
質抗体を含めた動脈血栓症の予防に頻用さ
れる ADP受容体(P2Y12)阻害剤は APSで効
果的でない可能性もあり今後の検討が必要
である。 
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