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研究成果の概要（和文）：不育症患者のaB2GPI/HLA-DR7（ネオセルフ）抗体と不育症との関係を明らかにするこ
とを目的とした。不育症女性108人を対象とした。流死産歴無し生産歴ありのコントロール女性100人の99％ile
（52.6 U/ml）を基準値として、対象で抗体を測定した。結果、不育症女性108人中、23人（21 %）が、ネオセル
フ抗体陽性であった。陽性であった不育症女性23人中、17人 は他の aPL も陰性であった。原因不明の不育症69
人中12人（17 %）でネオセルフ抗体が陽性であることを初めて明らかにした。ネオセルフ抗体は、新たな不育症
の原因である可能性が示された。　

研究成果の概要（英文）：This  prospective study aimed to investigate whether aB2GPI/HLA-II is 
associated with recurrent pregnancy loss (RPL). Serum level of aB2GPI/HLA-II as well as common aPL 
(aCL IgG/IgM, aCLB2GPI IgG and LA) in all subjects were measured. The normal range of serum 
aB2GPI/HLA-II level was established by using the 99th percentile cutoff point for 100 fertile 
controls. The median (range) serum levels of aB2GPI/HLA-II in control population was 0 (0-308.2) U, 
and the normal range of it was determined to be 52.6 U or less.One hundred and eight women with RPL 
were enrolled from December 2016 to September 2017, and serum levels of aB2GPI/HLA-II in them was 
found to be median 10.3 (range, 0-1952.0) U. Twenty-three (21%) of the 108 women with RPL tested 
positive for aB2GPI/HLA-II. Seventeen (74%) of the 23 women tested negative for common aPL. Twelve 
(52%) of the 23 women had unexplained RPL. A novel antibody against B2GPI/HLA-II complexes may be 
involved in the pathology of RPL. 
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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
症や反復・習慣流産（不育症）、妊娠高血圧
症候群や胎児発育不全による早産など産科
合併症を呈する症候群である(Miyakis et al. 
J Thromb Haemost 2006)。aPL の対応抗原は、
リン脂質自体ではなく、リン脂質の結合蛋白
（コファクター）、もしくは、リン脂質と結
合蛋白複合体であると考えられてきた
（Galli et al. Lancet 1990）。リン脂質結
合蛋白の主たる分子は、β2-グリコプロテイ
ン I（β2GPI）とされる（Bas de Laat et al. 
Clin Immunol 2004）。現在、APS の診断検査
基準に含まれる抗カルジオリピン抗体（aCL
β2GPI）は、ELISA プレートに固相化された
カルジオリピンと緩衝液中のβ2GPI の複合
体に対する自己抗体を測定する（Galli et al. 
Lancet 1990）。また同様に、検査基準に含ま
れる抗β2GPI 抗体（aβ2GPI）では、放射線
照射で酸化処理したELISAプレートに固相化
されたβ2GPI に対する自己抗体を測定する
方法が一般的であった(Amengual et al. Br J 
Rheumatol 1996)。 
我々はこれまでに、日本人を対象とした前

方視的研究において、aPL 陽性の妊婦では、
妊娠高血圧症候群および早産などの産科合
併症リスクが著しく増加することを報告し
た(Yamada et al. J Reprod Immunol 2009, 
2010)。しかしながら、APS を疑う十分な臨床
症状が存在するにも拘わらず、現在一般的な
上記測定方法ではaPLが検出されないために、
APS と診断できない、いわゆる“血清学的陰
性抗リン脂質抗体症候群：Seronegative 
antiphospholipid syndrome”が臨床的に大
きな問題とされる（Hughes et al. Ann Rheum 
Dis 2003）。一方、APS の診断臨床基準に含ま
れる反復・習慣流産（不育症）に関して、厚
生労働省研究（斉藤班、2010）に拠れば、不
育症患者 527 人のうち、aPL がリスク因子で
あったのは 10.2%のみで、原因不明が 65.3%
にも及ぶことが判明した。 
荒瀬らは最近、主要組織適合遺伝子複合体

（MHC）クラス II 分子が、小胞体でペプチド
に分解された抗原をヘルパーT 細胞に提示す
る従来とは異なった抗原提示機構を発見し
た（Jiang et al. Int Immunol 2013）。それ
は、MHC クラス II 分子がペプチドへの分解を
免れたミスフォールド抗原蛋白を提示し、ミ
スフォールド抗原に特異的なB細胞受容体を
持つ B細胞を直接、活性化する新しい抗原提
示機構である。さらに、自己免疫疾患患者の
血清中に、特定の MHC クラス II アレルに提
示されたミスフォールド抗原蛋白に結合す
る自己抗体が存在することを発見し、自己免
疫疾患の病態に関連することを明らかにし
た。 
 
２．研究の目的 
  本研究では、APS 患者で、特定の MHC ク

ラス II アレルに提示されたミスフォールド
β2GPI を認識する自己抗体（抗β2GPI/MHC
クラス II 複合体抗体）の存在と特徴を解析
し、APS 病態との関連を明らかにすることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
倫理委員会の承認と同意を得て研究を遂

行した。 
（１）MHC クラス II 分子によるミスフォール
ドβ2GPI の抗原提示効果を培養細胞で解析
した。 
（２）患者血液中の抗β2GPI/MHC クラス II
複合体抗体の存在を証明する。流産組織や胎
盤 に 対 し て 免 疫 蛍 光 染 色 や in situ 
proximity-ligation assay で局在を調べた。  
（３）スタンダード血清を設定し、ELISA 標
準曲線による定量化法によって正常基準値
（99%ile）を決定する。健常人、抗リン脂質
抗体症候群、自己免疫疾患患者の血清を用い、
抗β2GPI/MHC クラス II 複合体抗体価を測定
する。前方視的に自己抗体が抗リン脂質抗体
症候群の病態ならびに流死産、早産、胎児発
育不全、妊娠高血圧症候群など産科異常の発
生に関与しているかを解析した。 
 
４．研究成果 
（１）β2GPI、HLA-DR7 および GFP を共発現
させた 293T 細胞は、β2GPI 単独発現細胞と
は異なり、細胞表面にβ2GPI を発現していた。 
（２）APS 患者より樹立した抗β2GPI mAb
（EY2C9）は、β2GPI/MHC クラス II（HLA-DR7）
複合体に良く結合し、β2GPI 単独とは結合し
ない。この結合反応は、β2GPI カルジオリピ
ン複合体によりブロックされた。 
（３）APS 患者血中にβ2GPI/MHC クラス II
複合体に対する自己抗体が存在することを
世界で初めて明らかにした。 
2 回以上の流産ないし 1 回以上の死産の既

往がある不育症女性 108 人を対象とした。流
死産歴無し、生産歴あり、抗リン脂質抗体
（aPL）陰性、自己免疫疾患無しの女性 100
人をコントロールとした。コントロール女性
の血清の 99％ile を基準値として、対象でネ
オセルフ抗体価を測定した。結果として、
52.6 U/ml が基準値となった。不育症女性 108
人中、23 人（21 %）が、ネオセルフ抗体陽性
であった。ネオセルフ抗体陽性であった不育
症女性 23人中、17人 (74 %) は、他の aPL も
陰性であった。陽性 23人中、9人 (39 %) が、
不育症精査で原因/リスク因子が不明であっ
た。また、原因/リスク因子不明 不育症 69
人中 12 人（17 %)でネオセルフ抗体が陽性で
あることが初めて明らかになった。 
以上のことから、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17 %で陽性
になったことから、aβ2GPI/HLA-DR7 複合体
抗体は、新たな不育症の原因である可能性が
示された。前向きコホート研究や介入研究の



臨床試験によって、因果関係の決定が今後期
待される。 
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