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研究成果の概要（和文）：抗リン脂質抗体症候群(APS)モデルマウスとして、動脈硬化モデルに病原性自己抗体
である抗リン脂質抗体(aPL)を追加投与したが、血栓発症を認めなかった。病理解析から血栓症の母地である血
管内皮細胞(EC)へのaPL結合が乏しかった為と考えた。一方、APSで補体活性化がEC活性化を介し病態発症に寄与
しその原因が抗C1q抗体(aC1q)である事を我々は報告した。更に、APSで１次的なEC異常としてeNOS異常が指摘さ
れており、補体活性化と共にEC細胞膜上の陰性荷電リン脂質発現を介しaPLのECへの結合・活性化を容易にしう
る。我々はeNOS KOマウスとaPL, aC1qを用いたモデルを検討中である。

研究成果の概要（英文）：We have strived to develop novel APS animal model using arteriosclerotic 
mouse model with additional monoclonal aPL administration, however, failed to develop the 
spontaneous thrombosis. 
Recently, we have clarified that abnormal acceleration of the complement activation contributes to 
APS pathogenesis and the autoantibody against first component of the classical pathway (C1q), highly
 produced in the patients' sera,  initiates the activation. Additionally, in APS, primary 
abnormality of the vascular endothelial cells,especially dysfunction of endothelial NOS(eNOS) 
secretion is reported.These factors facilitates aPL to bind the cell surfaces of vascular 
endothelial cells via inducing anionic phospholipids expressions on cell membranes. And these 
processes result to the up-regulation of pro-thrombotic states of the cells.We are now planning to 
establish APS model mouse by using  eNOS KO mouse with the pathogenic autoantibodies (aPL, anti-C1q 
antibody) which seems promising
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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)によってひきおこされる血栓傾向
が代表的な臨床症状であり、自己免疫性血栓
症という概念である。APS の病態解明のため
に、これまで多くの in vitro モデルが作成さ
れ、申請者も含めて多くの研究者が APL の
病原性を示してきた。しかし、APS には in 
vivo のモデルは存在せず、特異的治療薬開発
のためのツールがない。本研究の目的は、
APS のモデルマウスとして臓器梗塞、とりわ
け日本 APS でもっとも多い脳梗塞を来すマ
ウスを作成し、病態を解析することである。 
２．研究の目的 
１.APS の病態機序に関する最近の知見を加
味して APS モデルマウスを作成する 
２.APS モデルマウスを用いて APS に対する
特異的治療の開発を行う 
３．研究の方法 
代表的な脳梗塞のリスク因子である動脈硬
化プローンマウスを用いて、申請者らが作成
樹立した、あるいは新規に樹立する各種モノ
クローナル APL を導入し、APS 脳梗塞の病理
学的および分子的発症を誘導する。さらに、
申請者らが同定したAPS発症の第二のリスク、
補体活性化を利用し、既存の補体活性マウス
を交配して APL を導入する。病理学的かつ/
または分子的血栓が誘導できたら、それらを
抑制するための薬物投与実験をおこなう。 
４．研究成果 
抗リン脂質抗体症候群(APS)は病原性自己抗
体である抗リン脂質抗体(aPL)による血栓症
や妊娠合併症をきたす疾患だが動物モデル
が乏しく、とりわけ血栓症を自然発症する動
物モデルは皆無であり、またモノクロナル抗
体による流産の発症も明らかではなかった。 
今回、動脈硬化モデルを用い aPL を追加投与
することにより血栓症の誘発を試みたが、認
めなかった。一方、APS で特徴的な補体活性
化が病態発症に関与することが近年明らか
になり、そしてその原因が補体第１成分
（C1q)に対する自己抗体(aC1q)であること
を我々は発見し、aC1q モノクロナル抗体をマ
ウスに投与することによって高率に流産を
きたし、抗補体治療によってそれが回避され
ることを発見し投稿準備中である。一方、
aC1q 投与マウス及び aPL+aC1q 共投与マウス
でも、血栓症発症は認めなかった。APS 患者
では、１次的な血管内皮細胞異常も示唆され
ており、そのうちeNOS異常に我々は注目し、
eNOS KO マウスをはじめとした内皮細胞異常
を有するマウスと抗リン脂質抗体および
aC1q を用いたモデルの作成を検討中である。 
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