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抗リン脂質抗体と流産

東 海 大 学 医 学 部

産 婦 人 科教授

牧野 恒久

一
　習慣流産を 含め て抗リ ン脂質抗体の臨床的意義が指摘 され て漸 く10年の歳月が週ぎたが ，

未だ抗 1丿ン脂質抗体それ 自体の 作用機序 につ い ても未解決の 点が多い．

　本章で は研修医の 初期研修に役適つ，minimum 厂eauirment を中心 に解説 し，今後の

問題点を後記 した．

　習慣流産患者の中 1こ systemro 　 Iuous　 erythernatOsu ＄ （SLE ）や そ の他の 免疫異常 ，

動静脈血栓症など多彩な 臨床症状を呈する一群が存在することは以前から指摘され てき た．

これ らの群で は， しば しば活性化部分 トロンボブラスチ ン時 間 （aPT
一
r）が延長 した り，

血液凝 固 抑制因子 であ る Iupus　 ap
’
；icoasulant （LAC ）と呼 ばれ る リン 脂質抗体 が陽性

となる ．

　抗 1丿ン脂質抗体とは ， この LAC や，抗 カ ルジオ リ ピン抗体 （ant1 −car
’diOlbin　 antr −

bOdy ，　 ACA ）および樒毒［m清反応 の生物学的鵯陽1生を 示す抗体 （BFP −STS ）な どの総

称で あ り ， そ の 本体 は表 りに まとめ られ たようにカルジオリビン，ホスフ ァ チジルセリン，

ホスファ チジルイノシ トール など陰性荷電を も つ リ ン脂質，ある い は中 ll生荷電のホ スフ ァ

チ ジル エヲ ノ
ー

ル ア ミ ン な どに対 弓る 自己抗体 （IEG．　IgA，　IsM などの免疫グ ロブ リン ）

で ある．したが っ て 抗カルジオ リビ ン 抗体の み が抗リ ン脂質抗体で はな い ．

（表 1 ） リ ン 脂 質 （グ リ セ ロ リ ン 脂質 ）の 種 類

藷　　　．

　全 身性工 リテマ ト
ー

デ ス （SLE ）は ， 多 彩な自己抗 体の 出現 と多 臓器 障害 をともなう

代表的な自己免疫疾患で ある． しか し ，SLE と 習 II貫流産の 関連を 眺め て み て も ， か つ て

本間らが 指摘した よ う に自 己抗体の 出 現 の差 「こよっ て ，流産群と 非流産群に分け られて い
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る．また SLE の診断基準を勘す しも満た し ［い ない群や ，若年性の 脳梗塞，心 筋梗塞，

肺血栓梗塞症 ， 習慣流産患者 に抗 「丿ン脂質抗体が陽性の症例が存在 する．

　抗リン脂質抗体症候群 （antl −phOsPhollpr ゴ syndrorne ．　 APS ）とは抗し1ン脂質抗体が

陽性で，臨床症状と して習慣流産 ， 若年性の心筋便塞，脳梗塞，肺皿1栓梗塞症，動静脈血

栓症，［甌小 板減少症な どのい すれか を有するも の と定 義する
n
．現時点 で は APS は血栓

症や習慣流産な どの止 血 ， 血栓機序か らの み注目されて いる が， 表 2の 1丿ン脂質の機能か

ら考える と今後より多彩な症状が提起され る だろ う．

（表 2 ） リ ン 脂質の機能

・紐 胞膜の絶 縁物質 （バ ソア
．一

）として

。細胞膜 を介 した情 報仏 達 D メ ソ セ ン ジ 1・一一と し て

・受 寄体 と 1ノて

。血 液凝 固 弐 チとの 相 ⇔作 明

・紐 胞膜 へ の ア ン カーと し C

　抗リン 脂質抗体症候群 （APS ）の 診断は 1990年に Hams がそ の基 準を提唱 した際は

非常に明解なもの であっ た ．すなわ ち動静脈m 栓症，習慣流産，血小 板減少 症の う ち，一

つ 以上 の臨床症状をも ち，中程度以上 の抗 力 1しジオ 「丿ヒfン 抗体や LAC が 3 ヵ月 以上離れ

た 2回以上の 検査で 血中に 証明 された症例 と し て い る．し か しながら，APS の 臨床研 究

が進む につ れ，この当 初の 診断基準 につ いて ．
， 、くつ かの 論議 が重 ね られ てい る．

　その一つ は，臨床症状で ある．上記の 3症伏の 他に，四肢の虚血，壊疽，血栓性静脈炎

な ど，さ らに心臓につ い ては急性心原性シ ョ
．
ソク ， 慢性心筋症 ， 肝臓で は肝梗塞 ， 皮膚で

は指尖潰瘍など により多彩な 症状がふくまれ ることが指摘されてきた．

　
一

方， 抗リ ン脂質抗体その もの の測 定 にも ハく つ かの 発展 がみら れた．抗カルジ オ 1丿ビ

ン抗体が カ ルジオ リ ビン と結合するの に，誼1清 中の アポ蛋白で ある β
一
グ リコ ブロ テ イ

ン 1 （β、

− GP 　1）の存在が 必要 と さ れ ， 測定系 の 改良が行わ れ た．そ の 後 ，
　 APS に 「ま

〆1．
− GPfl 衣存性，非依存性の両症例があるこ とが判明 した

1

．また抗リン脂質抗体 （複数）

の中のどの抗体を測定するかも重要な項 目で ある、多くの 陰性荷電の リン脂質 は細胞膜表

面 に表現され て いない 矛盾をどう説明するか　 ま た最近で は中性荷電のボスフ ァ チジルエ

ク ノ
ー

ル ア ミン 抗体も 注目され ， 結合蛋 白と して iL，．
− GP り以外 に KinrnQgen も 注目 され

　　 （表 3 ） 抗 リ ン 脂質抗体症候群に よ る 習慣流産 の 診断基準（牧野 ら ）
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だ した
4 ：

．新 しい診断基準を表 3に示 した．要 は抗 リン脂質抗体はカル ジオ 1丿ビン 抗体の

みでな く，結合蛋白も複数の 存在 を考慮して APS の 正 しい 診断が下 される こ とになろう．

　薬物治療開始前に重 要な こ とは正 確な 診断と現 時点 にお ける 症状の 軽重判定の ＝点で あ

る．前者に つ い ては β
一GP 　1非依存性症例 の｝巴握を含 める こ と．後者につ い ては治療効果，

臨床症状と抗 1丿ン脂質抗体価が勤ずしも
一

致 しない こ とを念頭に おくべ きで ある． したが

っ て 皿1中の よ り鋭敝 な凝 固分子 マ
ー
カ

ー （TA
’
r．　 D −D ダ イマ ーなど）を適時 モ ニ ク

ーす

る こ と を忘れ て はな らな い ．その う えで 表 4 に掲げた 方 法を経遇に応じて選択 して い く こ

〔表 4 ）抗リン 脂質抗体症候群1こよ る 習慣流産 の 治療薬剤〔牧野ら1

　 　 　 A ．副驚皮 質ス テ ロ イ ドホル モ ン （prednisolone ：PSL ）療法

　 　 　 　 　 5 ・− dOm ，y ］

　 　 　 B ．低用 罷ア ス ピ リ ン （low −dose　aspirin ：LDA ）療 法

　 　 　 　 　 小児用 ア メ ご リン 　81m9〆 日

　 　 　 C ，ヘ ハ リ ン療 法

　 　 　 　 　 5，〕Oili丶10，目〔G軸 二
．

日

　 　 　 D　漢 方 療 法

　 　 　 　 　 柴 蕎 勗な ど

とになろ う．治療の骨子 は抗リン月1質抗依の上昇 を抑える 目的の 副腎皮質ステロ イドホル

モ ン （Drednl ＄Obne ，　PS ［一）療法，　 r／：／vcclo −Qxy 即 ∩ase や血小板 活性 を抑 制す る 目的の

低用量アス ピリン （low 　dose 　aSOirlin、　LD へ）療法 ， 皿栓形成 3防と 生 じか け た皿栓を 融

解させ る ヘ パ 1丿ン療法，補助的な漢方 薬治療法の 四つ を組み合わ せ る．用量は PSL は 5
〜40m呂／日，妊娠前 5〜10mg／ 巳．妊娠後 は漸増 する ことが多 い．　 LDA と して は小児

用バ ッ フ ァ リン 81m昌／日 が煙利 で bる．ヘ パリ ン に つ い て は凝 固 系分子 マ
ー

カ
ー

の値 を

モ ニ ク
ーしな がら，5，000か ら10，　OOO単位／日 とする．漢方 と して は柴 苓湯 　5．　0’−7．　5g

／ Eヨな どを用い る．薬物治療の際，注意 を払う他の 項目として副作用の 出現を念頭に お く．

薬物の 胎兒 へ の 影響 の 他に母 体の 而↑糖能 異常 ， 消化 管潰瘍，感染症，骨粗鬆症な どに注意

15m9

PSL

nCLIunlr ／［ハ 1

8s

50

40

20
／

D」

−

▼

U

A ：｝TTIsec ，

40

一23

　 　 斗三凸髦4 年 　 3　 　　　　　 　 4 　　　　 　　　 5　 月

（図 1 ．症例 K、T ，36歳 の 子宮内胎児死亡妊娠 〔：第 5 回目妊娠 〕
1
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撫 鴇
・
鱠1，

1：L劉 塑

平成 5E2 　 4　 5　 6　 7　 8　 9　 10　 11　 12 瞬 1　 2月
　　　　　　一一＿．．＿＿ ＿tt＿　　＿　　 ＿一一t，　　 一　　 ＿一　　 ＿一一一」
　 　 　　 　 　 　 　　（図 2 ） 同

一
症例 （K．T⊃の 妊娠成功例 〔第 6 回 目妊娠 ）

1

する．

　同一症例に お ける子 宮内胎児死 亡妊娠 とπ 常分娩の経過を 薬物療法との関連で 図 1， 2に

掲げた
t／
．たんなる抗体価の 推移の み に頼ら ず ， 田体 血中の凝 固系 の動態をモ ニ ター

しな

がら 動的な 薬物用鬘設定が治療成功の鍵 となろ う ．

　抗リン脂質抗体は複数存在する ．漠然と抗 リン 脂質抗体と呼び，あ る い は抗カルジオリ

ピン抗体 と習慣流産 の関連を考 えて も疾患の解明は難 しい．t3，，
−Gpa のみ に拘わ り胎盤組

織中の これ ら 抗体の 血液凝固機序や絨毛間質へ の 作用を念頭におかないと満足すべ き妊娠

弔後は得 られ な い．習慣 流産に頁 ［ご関係する抗 リン脂質抗体の 本態 ， 結合蛋白の 本態 ， 抗

核抗体な ど他の 自己 抗体 と流産な ど 今後の研 究成果に常 に関心 を持たねばならない．
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