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論文内容の要旨

【目的】

抗リン脂質抗体症候群 (APS) は、血中に抗カルジオリピン抗体 (aCL) やノレープρスアンチコアグラント (LA) に

代表される抗リン脂質抗体 (aPL) が出現し、動・静脈血栓症や習慣性流産などの血栓性病態をきたす疾患の総称で

ある。本症候群は全身性エリテマトーデス (SLE) を中心とする鯵原病に併発する二次性の APS が大半を占めるが、

既知の鯵原病を持たない原発性 APS も存在しており、近年、 APS は後天性血栓性素因の代表的疾患に位置づけされ

ている。しかし、APS に関連する血栓性合併症は極めて多彩であり、またそれぞれ発症機序が異なっていることから、

従来の aCL と LA だけでは、それら多くの発症機序を説明することは困難であった。

最近、 aPL はリン脂質に直接反応するのではなく、酸性リン脂質に結合することにより構造変化を起こした 3

2-g1ycoprotein 1 (゚ 2-GP 1 )および prothrombin (PT) 分子上に新たに発現するエピトープを認識して結合する抗

体であることが明らかとなってきた。さらに ß 2-GP 1 や PT 以外にも protein C (PC) 、 protein S (PS) 、 annexinV 

(AN) などのリン脂質結合タンパクも aPL の重要な標的抗原に成り得る可能性も示唆されており、 APS に関連する

多彩な臨床病態を解明するためには、これら全てのリン脂質結合タンパクに対する aPL の検討が必須であると考えら

れた。そこで、本研究では aPL の認、識エピトープ解析による APS の鑑別診断法の確立を目的とし、 SLE 患者を対象

に ß 2-GP 1 、 PT 、 PC、 PS 、 AN の 5種類のリン脂質結合タンパクに対する aPL を、それぞれ認識するエピトープ

別に検出する方法を開発し、各エピトープ認識 aPL と血栓性合併症との関連について検討した。

また、明らかな基礎疾患・誘因を有さない深部静脈血栓症 (DVT) の病因として、欧米では FactorV Leiden mutation 

による先天性の活性化プロティン C レジスタンス (APC-R) が注目されている。しかし、本邦における APC-R では、

Factor V Leiden の報告は 1 例もなく、また、それに係わるような mutation もいまだ見つかっていない。 PS 欠乏症

は APC-R を引き起こすことが知られているが、本邦では、このような症例は比較的まれであるため大部分の APC-R

が原因不明の後天性 APC-R とされ、その原因の解明が切望されてきた。そこで、本研究では既知の修原病や明らか

な基礎疾患・誘因を持たない原因不明の DVT 症例における後天性 APC-R の出現と各エピトープ認識 aPL との関連

についても検討した。

さらに、 aPL による動・静脈血栓症の発症機序を明らかにするため、各エピトープ認識 aPL の血小板活性化に対
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する促進作用および活性化プロティン C 系凝固制御機構に対する阻害作用を検討した。

{方法ならびに成績1

1. SlE 症例における各エピトープ認識 aPl と血栓性合併症との関連

γ-線照射により酸化処理を施したポリスチレンプレートに純化ヒト ß 2-GP 1 、 PT 、 PC、 PS、 AN をそれぞれ物

理吸着させ酸性リン脂質と結合した際と同様の構造変化を誘発させると、それぞれの蛋白が aPL に対するそれぞれ異

なったエピトープを発現し、 ß 2-GP 1 や PT と同様に PC、 PS、 AN などのリン脂質結合タンパクも aPL の重要な標

的抗原であることを明らかにした。そして SLE168 症例(動脈血栓症 30 例、静脈血栓症 19 例、血小板減少症 14 例、

習慣性流産 14 例、上記合併症を有さない症例 91 例)を対象に各エピトープ認識 aPL の検索を行った結果、 ß2-GP

I および PT を標的抗原とする aPL は動脈血栓症の発症に関連しており、特に両抗体が共に陽性の患者群は脳梗塞な

ど重篤な動脈血栓症の high risk 群であることを明らかにした。一方、 PC および PS を標的抗原とする aPL は静脈

血栓症の発症に関連しており、特に抗 PS 抗体は DVT や肺塞栓症の重要な risk factor であることを見出した。また、

AN を標的抗原とする aPL は習慣性流産の発症に関連している可能性を示唆する所見を得た。

2. 既知の穆原病を持たない深部静脈血栓症(OVT)における後天性 APC-R と aPl との関連

本研究では、既知の穆原病や明らかな基礎疾患・誘因を持たない若年性の DVT 発症例を対象に、画像診断、 APC-R

テスト、 FactorV Leiden mutation の検索、そして従来の aCL、 LA に加え、各エピトープ認識 aPL の検索を行った。

その結果、従来の aCL や LA は陰性で aPL の関連を除外されていた DVT 発症例の半数近い患者に、 PC や PS を標

的抗原とする aPL が認められることを発見した。さらに、その発現機序が不明であった後天性 APC-R に抗 PS 抗体

が関連していることを明らかにした。

3. aPl による血小板活性化促進作用および活性化プロテイン C 系凝固制御機構に対する限害作用

本研究では、各種 aPL を有する患者の血柴より精製した IgG 仕action を用いて、血小板活性化に対する促進作用

および活性化プロテイン C 系凝固制御機構に対する阻害作用を in vitro で検討した。その結果、抗 ß2・GP 1 抗体と抗

PT 抗体が共存すると、低濃度 ADP 刺激による血小板の活性化が促進されることを見出し、この血小板活性化促進作

用が動脈血栓形成の重要な要因となることを明らかにした。さらに抗 PS 抗体は活'性化プロテイン C による抗凝固活

性を阻害することによって APC-R 反応を惹起し、この APC-R 反応が静脈血栓症発症の誘因となっていることを明ら

かにした。

[総括]

抗リン脂質抗体 aPL は、認識するエピトープの違いにより少なくとも 5 種類のタイプに分類されること、 aPL の

タイプにより異なる血栓形成作用が生じること、そして aPL のタイプや組み合わせの違いが APS の多彩な病態に密

接に関連していること、さらに、これまで原因不明とされてきた基礎疾患や誘因を持たない DVT の病因に PC や PS

を標的抗原とする aPL が関与していることを明らかにした。

論文審査の結果の要旨

抗リン脂質抗体症候群 (APS) は、抗力ルジオリピン抗体 (aCL) やループスアンチコアグラント (LA) などの抗

リン脂質抗体 (aPL) の出現と、種々の血栓性病態を特徴とする後天性血栓性素因の代表的疾患である。しかし APS

に関連する合併症は、ごく軽微な静脈血栓症から重篤な動脈血栓症、さらには習慣性流産など極めて多彩である。し

たがって従来測定されている aCL と LAだけでは、これら多くの血栓性病態の発症機序を説明することは困難であり、

より詳細な抗リン脂質抗体の分類測定法の確立が望まれてきた。

本研究では、 aPL がリン脂質に直接結合する抗体ではなく、酸性リン脂質に結合することにより構造変化を起こし

た種々のタンパク分子上のエピトープに結合する抗体であることに着目し、 5 種類(ﾟ 2-g1ycoprotein 1 、 prothrombin、

protein C 、 protein S 、 annexin V) のリン脂質結合性タンパクに対する aPL を、エピトープ別に検出する新しい

aPL の分類測定法を開発した。そして、 APS に関連する多彩な血栓性合併症は、患者血中に出現する aPL のタイプ

の違いに起因していることを示した。さらに aPL による血栓形成機序として、抗 ß 2-g1ycoprotein 1 抗体と抗
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prothrombin 抗体の共存作用による血小板活性化促進作用と、抗 protein S 抗体による活性化プロテイン C (APC) 

系凝固制御機構に対する阻害作用を明らかにした。前者は主に動脈血栓症の発症に関与し、後者は後天性 APC レジ

スタンス反応による静脈血栓症発症の要因となることを示した。さらに本研究では、従来の aCL と LA が陰性で、こ

れまで APS との関連が除外され、明らかな基礎疾患や誘因がないと考えられていた深部静脈血栓症に protein C や

protein S に対する aPL が病因として関与していることも明らかにした。

本研究は、新たな aPL 分類検査法を開発し、 APS に関連する種々の血栓性病態のメカニズ、ムを解明した大変重要

な研究であるc さらに、新たな.A_PS 治療法の開発にもつながる可能性があり、博士(保健学)の学位授与に十分値

すると考えられる。
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