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研究成果の概要（和文）：APSの基礎疾患として代表的な全身性エリテマトーデス患者を対象に，6種類の抗リン脂質抗
体をELISAにて同時測定し，APSに関連する各種合併症発症およびLA活性発現との関連を解析した. その結果，動脈血栓
症の最も強い危険因子としてaPS/PTが，静脈血栓症の危険因子としてaβ2GPIが特定された．また，習慣性流死産の発
症にはaCL/β2GPIとaPS/PTが関連していた．
今後は，複数の抗リン脂質抗体をELISAにて同時に測定し，患者血中に存在する抗リン脂質抗体のタイプの決定と抗体
価の定量がAPSの検査診断として重要であると考えられる． 

研究成果の概要（英文）：We newly developed an ELISA system for simultaneous detection of six specific 
categories of aPLs: anti-cardiolipin (aCL), anti-β2-glycoprotein I (aβ2GPI), 
anti-cardiolipin/β2-glycoprotein I (aCL/β2GPI), anti-phosphatidylserine (aPS), anti-prothrombin (aPT), 
and anti-phosphatidylserine/prothrombin (aPS/PT).They were measured in 331 patients with SLE including 63 
patients with arterial thromboembolic complications, 64 with venous thromboembolic complications, and 43 
with recurrent fetal loss.The concentration of aPS/PT was most closely associated with arterial 
thrombosis. In contrast, the concentration of aβ2GPI was most closely related to venous thrombosis. 
Furthermore, both aCL/β2GPI and aPS/PT were independently associated with episodes of recurrent fetal 
loss.
Anti-phospholipid syndrome in patients with SLE can be classified by antigenic specificities of their 
aPLs as to their susceptibility to arterial and/or venous thromboembolic complications or obstetric 
complications.

研究分野：血栓止血学
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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、リン脂
質に関連する自己抗体である抗リン脂質抗
体の出現と、それに伴う極めて多彩な合併症
（脳血管障害・虚血性心疾患・深部静脈血栓
症・肺塞栓症・閉塞性動脈硬化症・習慣性流
死産など）を特徴とする自己免疫性血栓塞栓
性疾患である。 
これまでの研究で、抗リン脂質抗体は抗原
特異性が多様であり、認識するエピトープの
違いにより、抗カルジオリピン抗体（aCL）・
抗 β2-グリコプロテインⅠ抗体（aβ2GPI）・抗
ホスファチジルセリン/プロトロンビン抗体
（aPS/PT）・抗アネキシンⅡ抗体（aANⅡ）・
抗アネキシンⅤ抗体（aANⅤ）・抗プロテイン
S 抗体（aPS）・抗キニノゲン抗体（aKN）な
ど、同一の患者血中に数種類の抗体が混在し
ていることが明らかとなっているが、各種抗
リン脂質抗体を同時に鑑別測定できる検査
法は確立されていない。さらに、それぞれの
抗リン脂質抗体が持つ疾患特異性や血栓形
成作用は殆ど解明されていない。 
２．研究の目的 

APSでは、血中に多種多様な抗リン脂質抗
体が混在し、その種別で血栓形成機序が異な
ることから、出現する抗体の組み合わせで
APS 特有の多彩な合併症（脳梗塞・心筋梗
塞・肺塞栓症・習慣性流死産など）が生じる
ことを、我々はこれまでの研究で先駆的に明
らかにしてきた。 
本研究では、各抗体を認識エピトープ別に
同時測定できる Multiplex-ELISA を開発し、
そのタイピングにより APS の合併症パター
ンを的確に予測できる新たな検査診断法を
確立する。さらに、患者から同定された抗体
を認識エピトープ別に単離・精製し、分子レ
ベルで各抗体の血栓形成機序（組織因子発
現・サイトカイン産生・酸化ストレス発現）
を総合的に解明する。 
３．研究の方法 
（１）認識エピトープ別抗リン脂質抗体
ELISA の開発と新たな APS 鑑別診断検査法
の確立 

APS の基礎疾患として代表的な全身性エ
リテマトーデス患者を対象に、6 種類の抗リ
ン脂質抗体（抗カルジオリピン抗体，抗カル
ジオリピン/β2 グリコプロテインⅠ抗体：
aCL/β2GPⅠ，抗 β2 グリコプロテインⅠ抗
体：aβ2GPⅠ，抗ホスファチジルセリン抗体，
抗ホスファチジルセリン/プロトロンビン抗
体：aPS/PT，抗プロトロンビン抗体）を ELISA
にて同時測定し、APSに関連する各種合併症
発症および LA 活性発現との関連を解析した。 
（２）各種抗リン脂質抗体の血栓形成作用の
解明 
代表的な APS患者血漿から Protein Gカラ
ムと抗原カラムクロマトグラフィーの手法
を用いて認識エピトープ別に各種抗リン脂
質抗体を単離・精製する。そして、正常ヒト
臍帯動脈内皮細胞（HUAEC）と末梢単核球細

胞（PBMC）の共培養実験系にて、細胞表面
TFおよび接着分子の発現・各種サイトカイン
の産生・酸化ストレスの発現等を促進させる
抗体のエピトープを特定する。 
４．研究成果 
（１）APSの基礎疾患として代表的な全身性
エリテマトーデス患者を対象に、6 種類の抗
リン脂質抗体を ELISAにて同時測定し、APS
に関連する各種合併症発症および LA 活性発
現との関連を解析した。その結果、動脈血栓
症の最も強い危険因子として aPS/PT が、静
脈血栓症の危険因子として aβ2GPI が特定さ
れた（図１，２）。また、習慣性流死産の発
症には aCL/β2GPI と aPS/PT が関連していた
（図３）。さらに、LA活性の発現には、β2GP
Ⅰに対する抗リン脂質抗体と PT に対する抗
リン脂質抗体がそれぞれ独立して関連して
おり、特に aPS/PTの存在が LA活性の発現に
強く関連していることが示唆された（図４）。 
今後は、複数の抗リン脂質抗体を ELISAに
て同時に測定し、患者血中に存在する抗リン
脂質抗体のタイプの決定と抗体価の定量が
APS の検査診断として重要であると考えら
れる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）代表的な APS 患者血漿（aβ2GPI と
aPS/PT が共に陽性の患者 5 例、aβ2GPI 単独
陽性患者 3例・aPS/PT単独陽性患者２例）か
ら純化・精製した IgG抗体を用いた末梢単核
球細胞（PBMC）刺激実験にて、aβ2GPI-IgG
と aPS/PT-IgGは、それぞれ単独で単球表面へ
の組織因子（TF）発現，培養液中への炎症性
サイトカイン（TNFα・IL-1β）の産生、さら
には単球走化性活性化因子（MCP-1）の産生
を惹起することを明らかにした。さらに、こ
れらの作用は aβ2GPIと aPS/PTが共に陽性の
IgGにて強力に促進されることを確認した。 
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