
大分大学・医学部・客員教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７５０１

基盤研究(C)（一般）

2019～2016

既存の自己抗体が未特定の自己免疫疾患における網羅的抗リン脂質抗体の検討

A comprehensive study of antiphospholipid antibodies in autoimmune diseases for 
which existing autoantibodies are unspecified

６０２６４３４７研究者番号：

是松　聖悟（Seigo, Korematsu）

研究期間：

１６Ｋ１００３１

年 月 日現在  ２   ６   ８

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：　我々は抗カルジオリピン（CL）抗体が陰性であったSLEに網膜中心静脈閉塞症を合
併した症例において、血管内皮細胞のリン脂質の主要構成成分である抗ホスファチジルコリン（PC）抗体が上昇
している例を見いだし報告した。今回は、基礎疾患未確定の小児の脳梗塞例の中に、リン脂質抗体が上昇してい
る例がないかを検討した。対象児のうち、2回ともに抗CL抗体がCut off値を超えて上昇していたのは1名のみで
あったが、抗PC抗体、抗PE抗体は3名、抗PS抗体は2名に継続した上昇がみられた。リン脂質の微量構成成分に対
する抗CL抗体が陰性の場合でも、主要構成成分に対するリン脂質抗体の上昇している例があることを示した。

研究成果の概要（英文）：Cerebral infarction in children is rare and often occurs secondary to 
moyamoya disease, hereditary coagulopathies, vasculitis, antiphospholipid antibody syndrome, heart 
disease, mitochondrial disease. However, in some cases, the causes of cerebral infarction is 
unknown.In this study, we detected increased levels of serum anti-phosphatidylcholine and 
anti-phosphatidylethanolamine IgG antibodies in three pediatric patients with cerebral infarction 
whose primary disorders are unknown by routine examination. For the five disease control patients of
 cerebral infarction due to other primary disorders, there was no such increase in these antibodies 
levels.
Phosphatidylcholine and phosphatidylethanolamine are a major component of the phospholipids of 
vascular endothelial cells, while cardiolipin is a minor component. Anti-phosphatidylcholine and 
anti-phosphtidylethanolamine antibodies, as well as anti-cardiolipin antibody, might also be risk 
factors with cerebral infarction.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
高リン脂質抗体症候群は従来、抗カルジオリピン抗体の測定によってなされていたが、リン脂質の微量構成成分
に対する抗カルジオリピン抗体が陰性の場合でも、主要構成成分に対するリン脂質抗体の上昇している例がある
ことを示した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 
種々の自己免疫疾患において、自己抗体が病態形成に関与していることが証明されているが、

臨床的に自己免疫疾患と診断されても、自己抗体が証明できないことは少なくない。 
 
今回の研究の発端となったのは、我々の次の 2つの症例報告である。 
 
第 1（Korematsu S et al. BMC Pediatr 2014）は、網膜中心静脈閉塞による網膜出血（Fig. 

1）を来たした全身性エリテマトーデス（SLE）の 15歳女児の症例報告である。経過から、SLE に
抗リン脂質抗体症候群が続発したことが示唆されたが、診断に必要な血清抗カルジオリピン（CL）
IgG 抗体、抗β2GPI 抗体、ループスアンチコアグラントは陰性であった。そこで、CL 以外のリ
ン脂質に対する抗体の測定系を確立したところ、抗ホスファチジルコリン（PC） IgG 抗体、抗
ホスファチジルエタノラミン（PE） IgG 抗体等の上昇を見いだした。この結果から、抗 CL 抗体
は陰性のため、診断基準は満たさないが、抗リン脂質抗体症候群の病態があると判断し、ステロ
イド、抗凝固療法を行ったところ、患児の症状は改善した。 
 
第 2（Korematsu S et al. Vaccine 2014）は、自己免疫性視神経炎の 2例である。ともにイ

ンフルエンザワクチン後に発症し、自己免疫が原因と考えられたが、視神経脊髄炎にて検出され
ることのある抗アクアポリン 4 抗体は陰性であった。しかし、この 2例に対しても、抗 PC IgG
抗体等の上昇を見いだした。 
 
 
２．研究の目的 
 
① 小児の脳梗塞は稀で、もやもや病や先天性凝固異常症、抗リン脂質抗体症候群、心疾患、ミ

トコンドリア病などに併発することがあるが、原因が特定できないこともある。今回は、基
礎疾患未確定の小児の脳梗塞例の中に、リン脂質抗体が上昇している例がないかを検討した。 
 

② ヒトの関節軟骨や滑膜血管には PCや PE、スフィンゴミエリン（SM）等のリン脂質が高濃度
含有されているおり、若年性特発性関節炎における、これら抗リン脂質抗体とその臨床的意
義を検討した。 

 
③ 予防接種の副反応に急性散在性脳脊髄炎や視神経炎、関節炎などがあり、その基礎病理とし

て、血管周囲の炎症細胞浸潤がある。一方、ヒトの血管内皮細胞や髄鞘、視神経、関節軟骨
には PCや PE 等のリン脂質が高濃度含有されている。今回、ワクチン副反応における血管炎
の基礎病態に、抗リン脂質抗体関与の有無を検討した。 

 

④ 血管炎の原因として抗リン脂質抗体症候群があるが、川崎病におけるこの抗体の関与につい
ての検討は乏しい。動脈内皮細胞膜を構成するリン脂質の主成分である PC、PE と、本来は
微量しか存在しないが従来の一般的視標である CLに対する抗体の産生動態を検討した。 
 

 
３．研究の方法 
 
① 対象は 2009 年-2014 年に大分大学医学部小児科に入院し、脳血管病変、凝固異常、心疾患、

代謝疾患等の特定にいたらなかった小児の脳梗塞の患児 3 名（3 か月、1 歳、5 歳）。3 か月
あけた 2回の採血から得られた血清を用いて、CL、PC、PE、PS（ホスファチジルセリン）に
対する IgG 抗体を ELISA 法にて測定した。病的対照児として Protein C 欠損症による脳梗塞
例 2名（1か月、7歳）の 1回の血清とし、Cut off 値は、自己免疫疾患、血液凝固異常のな
い食物アレルギーの対照児 6名の平均＋2標準偏差とした。 
 

② 7 歳発症の全身型の女児。非ステロイド系解熱鎮痛薬、メトトレキサート、メチルプレドニ
ゾロンにて治療するも、12歳時に再燃し、抗 IL6 受容体抗体療法を導入。その後寛解し、15
歳時から無投薬で現在 16歳。保存血清より、ELISA 法にて、抗 PC、PE、SM、CL に対する IgG
抗体を測定し、血清 IL6 値と対比した。 

 
③ 8 名（基礎疾患：若年特発性関節炎 7 名、全身性エリテマトーデス 1 名。4.1～17.2 歳、中

央値 11.5 歳、男／女＝3／5）。予防接種：インフルエンザ（2 例）、MR（2例）、2価ヒトパピ
ローマウイルス（1 例）、4価ヒトパピローマ（2例）。文書による同意を得て、ワクチン接種
前、1か月後に採取した血清より、ELISA 法にて、PC、PE、CL に対する IgG 抗体を測定した。
年齢適合健常児 4名の平均＋2標準偏差を cut off 値とした。 

  



 

④ 症例は 3か月／2歳 2か月、ともに男児。発熱、結膜充血等から川崎病と診断。症例 1は IVIG
に反応、症例 2 は IVIG 投与 3 回目で解熱するも、それぞれ 5／4mm の冠動脈瘤を形成した。 

 
 

 
４．研究成果 
 
① 脳梗塞の症例で、2 回ともに抗 CL 抗体が Cut off 値を超えて上昇していたのは 1 名のみで

あったが、抗 PC 抗体、抗 PE 抗体は 3 名、抗 PS 抗体は 2 名に継続した上昇がみられた。
Protein C 欠損症による脳梗塞例 2 名にこれらの抗体の上昇はみられなかった（Table 1）。
抗 CL 抗体以外のリン脂質抗体の病的意義は検討課題である。ただしリン脂質の微量構成成
分に対する抗 CL 抗体が陰性の場合でも、主要構成成分に対するリン脂質抗体の上昇してい
る例があることを示した（Korematsu S et al. Bain Dev 2017）。 

 

 
 
② 若年性特発性関節炎の症例の初診時（7歳）／寛解時（10歳）／再燃時（12歳）／再寛解薬

剤中止後（16 歳）の血清 IL6（＜10 pg/ml）：162／5／25／8 に対し、抗 PC-IgG 抗体（＜
0.12）：0.36／0.11／0.20／0.07、抗 PE-IgG 抗体（＜0.14）：0.30／0.09／0.14／0.05、抗
SM-IgG 抗体（＜0.12）：0.17／0.07／0.13／0.06、抗 CL-IgG 抗体（＜0.10）：0.19／0.05／
0.09／0.04 で、抗 PC-IgG 抗体は病勢と相関した。関節軟骨や滑膜血管に高濃度分布する抗
PC 抗体は、JIA 増悪因子となりえ、特異性の高い抗 PC 抗体吸着療法の有用性を示唆した。 
 

③ インフルエンザワクチンを接種した 2 名に抗体 PC-IgG 抗体の 2 倍以上の上昇がみられ（前
／1か月後＝0.156／0.324 OD、0.072／0.147 OD：cut off 値 0.078）、うち 1名は抗 CL-IgG
抗体も上昇した（0.130／0.366：cut off 値 0.241）。他ワクチンの前後では、抗 PC 抗体（平
均 0.133／0.107）、抗 PE 抗体（平均 0.247／0.195：cut off 値 0.301）、抗 CL 抗体（平均
0.215／0.220）に変化はなかった。今回の 8例にはワクチンによる臨床的な副反応はみられ
なかったが、インフルエンザワクチンは抗 PC 抗体の上昇を惹起し、血管炎の発症／増悪に
関与している可能性を示唆した。 

  



 

④ 川崎病の症例 1の病日 4／6／15 の抗 PC-IgG 抗体（<0.086 OD）は 0.164／0.106／0.102、抗
PE-IgG 抗体（<0.098 OD）は 0.129／0.098／0.079 と上昇するも、抗 CL-IgG 抗体は正常であ
った。症例 2 の病日 1／6／14／20 の抗 PC-IgG 抗体は 0.045／0.083／0.134／0.139 と、瘤
形成の時期に一致して上昇したが、抗 PE-IgG 抗体、抗 CL-IgG 抗体の上昇はなかった。抗 PC-
IgG 抗体が冠動脈瘤形成に関与している可能性を示唆した。このため、次のステップとして
前向き研究として川崎病 50 例の初診時の血清を用いて、抗 PC、抗 PE、抗 CL抗体を測定し、
免疫グロブリン不応例と反応例を比較したが、両者に有意差は見られなかった。 

 
いくつかの疾患や予防接種後に複数の抗リン脂質抗体が上昇することがわかった。これらの病
的意義は今後の検討課題である。 
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