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研究成果の概要（和文）：β2GPI のヒト血清中における主要な結合タンパクは酸化 LDL であ

り、酸化 LDL が抗リン脂質抗体症候群（APS）における血栓形成病態に関与する可能性があ

る。酸化 LDL 関連分子 LpPLA2 は APS に高発現しており、欧米の GWAS で明らかにされた

LpPLA2 関連 SNP について検討したところ、APS 患者にこの SNP の異常が認められた。APS

患者に酸化 LDL が多い理由の一つに SNP の関与が示された。 

 
研究成果の概要（英文）：Oxidized LDL was detected as a major β2GPI binding plasma 

molecule by proteomics analysis.  The presence of oxidized LDL upregulated aCL/β2GPI 

induced TF expression on monocytes, suggesting the involvement of oxidized LDL in the 

pathophysiology of thrombosis in patients with APS. LpPLA2, oxidized LDL related 

molecule, was higher expressed in plasma of patients with APS than those without. As 

performing SNP analysis for LpPLA2 related genes detected by GWAS, two risk alleles 

were more frequent in patients with APS compared to healthy controls, suggesting that 

gene anomaly in patients with APS was partially involved in high expression of oxidized 

LDL in patients with APS. 
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１． 研究開始当初の背景 

抗リン脂質抗体症候群は後天性血栓性疾
患として重要であり「抗リン脂質抗体」と
呼ばれる多彩な自己抗体が病態に深く関
与する。抗β2GPI 抗体を含むこれらの自
己抗体がどのような分子学的メカニズム
に基づいて血栓症を引き起こすかについ
て不明な点が多い。 

２．研究の目的 

 抗β2GPI抗体と結合する分子の同定を
行い、細胞表面の受容体、共役分子などの
機能について、分子生物学、遺伝子学を含
む各種生物学的手法を幅広く用いること
で、抗リン脂質抗体の病原性、つまり「血
栓形成機序」を解明することが本研究の目
的である。 
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３．研究の方法 

β2GPIに結合する分子をプロテオミクス解
析により同定し、さらに申請者が既に明らか
にした MyD88 から p38MAPK リン酸化、
組織因子発現までの経路について解析を行
った。FLAG タグ結合β2-GPI 発現ベクターを
構築し、リコンビナント FLAG タグβ2GPI

を精製し、血漿サンプルと混合した。その混
合物を使用し、抗 FLAG 抗体アフィニティー
クロマトグラフィーにより FLAG タグβ
2GPI と複合体を形成する蛋白質（β2GPI

関連プロテオーム）を網羅的に分離した。こ
のサンプルを SDS-PAGE により分離し質量分
析計を用いて関連分子を測定した。関連分子
の同定後、それらに関連する遺伝子多型を調
べ、抗リン脂質抗体症候群の血栓形成病態に
おける遺伝学的関与を調べた。SNP 解析には
APS 91 名（PAPS 43 名、続発性 48 名）、APS
を合併していない SLE 138 名、健常人 378
名の血液から採取した DNA を用いた。 

 
４．研究成果 

質量分析計による検討の結果、β2GPI 関連
分子としてアポリポプロテイン B100（APOB）
が検出された。APOB とβ2GPI の直接結合は
ELISA で確認できず、酸化 low density 
lipoprotein(LDL)中に含まれるβ2GPI の
Ligand(=Ox-Lig1)を介して、β2GPI と酸化
LDL が血清中で結合している可能性が示唆
された。マウス単球系細胞（RAW264.7）を用
い、WBCAL-1 抗体（モノクローナル抗 CL/β
2GPI 抗体）および酸化 LDL の存在、非存在
下での単球の TF mRNA 発現を Realtime 
RT-PCR で検討したところ、酸化 LDL および
WBCAL-1 抗体の存在下で非常に強い TF mRNA
の発現亢進を認めた。β2GPI のヒト血清中
における主要な結合タンパクは酸化 LDL と
考えられ、酸化 LDL が抗リン脂質抗体症候群
における血栓形成病態に関与する可能性が
示唆された。 
酸化 LDL 関連分子のリポプロテイン関連フ
ォスフォリパーゼ A2（LpPLA2）が、抗リン
脂質抗体症候群患者に高発現することを見
出した。LpPLA2 関連 GWAS より同定された 5
個の Single Nucleotide Polymorphism（SNP）
について解析したところ、 APOE/APOC1 
(rs4420638 A/G、第 19 染色体) 、LpPLA2
（rs1805017 A/T、第 6染色体）の 2 個の SNP
が APS と関連していた。rs4420638 AG＋GG
遺伝子型頻度は APS 患者に有意に多く
（ OR[95%C.I] = 1.69 [1.02 -2.79], 
p=0.0038）、rs1805017 CT+TT 遺伝子型頻度
は APS 患者に有意に少なかった（OR[95%C.I] 
= 0.36 [0.18- 0.71],p=0.0028）。これらの
結果からAPS患者に酸化LDLが高発現する理
由の一つに SNP の関与が示唆された。 
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