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Summ αrg 　It　 has　been　 widely 　believed　that　 antiphospholipid 　 antibodies （aPL ），　 a　 family　 of

autoantibodies 　found　in　the　sera 　of 　patients　with 　systemic 　lupus　erythematosus （SLE ） and 　related

connective 　 tissue　 diseases，　 are 　 immunoglobulins 　 that　 react 　 with 　 anionic 　 phospholip1ds （PLs）

directly．　 Further，　 the　 appearance 　 of　 aPL 　 is　 known 　 to　 be　 associated 　 with 　 thromboembolic
manifestations ．　 Against　 thls　 background ，　 recent 　 studies 　 have　 indicated　 that　 such 　 antibodies

recognize 　various 　phospholipid−binding　plasma 　proteins ，　such 　as β2−glycoprotein　I （β2
・GPI），proth−

rornbin 　and 　annexin 　V 　bしlt　do　not 　recognize 　phospholipids　directly．　It　was 　also　reported 　that　anti・

β2
−GPI　antibodies ，　which 　recognize 　a　cryptic 　epltope 　on 　the β2−GPI　molecule ，　are 　dominantly　found

ill　so−called　anticardiolipin 　antibod 重es （aCL ）−positive 　sera ，　and 　that　the　epitope 　for　anti ・β2−GPI
antibodies 　is　expressed 　by　a　conformational 　change 　occurrlng 　when β2−GPhnteracts　wlth 　 a　lipid
membrane 　composed 　of 　negatively 　charged 　PLs ．　 We 　recently 　investigated　the　interaction　between
oxidized 　plasma 　lipoproteins，β2 −GPI　 and 　 anti ・β2・GPI　 antibodies ．β2−GPI　 specifically 　bound 　to
ox 童dized　l正poprQteins （Le，，　oxVLDL ，　oxLDL 　or 　oxHDL ） and 　anti ・β2・GPI 　 antibodies 　sequentially

bound 　to　theβ2
−GPI　complexed 　with 　oxidized 　lipoproteins．　 The　binding　of　oxLDL 　by　macrophage

cel】s　was 　inhibited　by　the　addition 　of β2−GPI．　Interestingly，　the　binding　was 　significantly 　increased
by　the　simultaneous 　addition 　of β2・GPI　 and 　anti 一β2−GPI．　 These 丘ndlngs 　 strongly 　suggest 　that
oxidized 　lipoproteins　are 　sequentially 　targeted 　by β2−GPI　and 　anti・β2−GPI　antibodies ，　and 　that　this
immunoreaction　is　involved　n 〔｝t　only 　in　the　metabolism 　of 　oxidized 　plasma 　lipoproteills　but　also 　in
atherosclerotic 　 events 　 in　APS ．

KeU 　words ： anticardioliphn 　antibodies ，　 anti・β2・glycoprotein 　I　antibodies ，　 antiphospholipid 　syn −

drome

1． は じ め に

　 全 身性 エ リ テ マ トーデ ス （SLE） で 見 ら れ る 幾 つ

か の 病態一血栓症，習慣流産 ，お よび血小板 減少
一

と

抗 カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 お よ び ル ープ ス ア ン チ コ ア グ ラ

ン トな ど の 抗 リン 脂質 抗体 と の 関係 に 着 目 し た 研究 の

結果，1985年に 「抗 リ ン 脂質 抗体症 候 群」 と呼 ばれ

る 自己 免疫疾患の 概念が提唱 さ れ た．

　 しか し な が ら ， 抗 リン 脂質抗体 の 出現 と本疾 患 に 特

徴的な病態 との 病因論的関係 に つ い て 様 々 な議論が交

わ さ れ て き た が 未だ統一的見解 は得 ら れ て い な い ．そ

の 理 由 と し て ，本疾患 に 出現 す る 自己抗体 の 多様性 が

挙 げ ら れ る．最近 ， 本疾患に 由来す る抗 リ ン 脂質抗体

の 多 くが リ ン 脂 質 そ の もの で は な く，
リ ン 脂質 に 結合

性 を有 す る血液凝 固 の 制御蛋 白 （すなわ ち ， β2
一
グ リ

コ プ ロ テ イ ン 1 ；β2
−GPI や プ ロ ト ロ ン ビ ン ，ア ネ キ

シ ン V な ど） を認識 して い る こ とが相次 い で 報告 さ

れた．

　本稿 で は ， 抗 リン 脂質抗体の研究の経緯 に つ い て簡

単 に ふ れ る と共 に ， 抗 リ ン 脂質抗体の 中で も ， 特に ，

抗 カ ル ジ オ リピ ン 抗体 の 反応性に つ い て筆者 らの最近

の 知 見 を中心 に解説す る．

2．抗 リン 脂質抗体 の 研究

　抗 リ ン 脂質抗体 に 関す る研究 に つ い て 言及 す る に は ，

梅毒患者血清 中に補体結合反応 に よっ て検出 される レ

ア ギ ン が 存在す る こ と を示 した Wassermann らの 報

告 （1906年） に 遡 らなけれ ばな らな い
1）。彼 らは ，

レ

アギ ン が 先天性梅毒の胎児肝臓か ら抽出さ れ る梅毒菌

に特異的に 反応 す る と考え て い た．しか しなが ら， こ
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の レ アギ ン が グ リ セ ロ リ ン脂質で あ る カ ル ジオ リピ ン

に 反応 し て い る こ と が 後に 示 さ れ た
2｝．カ ル ジ オ リ ピ

ン と は ， 1， 3位 に 2個の ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸 が結 合 し

た構造 を持 つ 酸性グ リセ ロ リ ン 脂質 で ミ ト コ ン ドリア

膜 の 主 要構 成脂 質 で あ る。1950年代 初 頭 に は，

Moore お よ び Mohr に よ っ て こ の レ ア ギ ン （すな わ

ち，抗カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体〉が ウ イ ル ス や細菌感染 お

よ び非感染性の 自己免疫疾患， 特に SLE で ， しば し

ば検出さ れ る こ と が 示 さ れ
3〕，そ の 後も数多 くの 論 文

で 自己抗体 と し て の抗カ ル ジ オ リ ピ ン抗体の存在が報

告 さ れ た．

　 1983〜1984年に は ， 固相化 カ ル ジ オ リ ピ ン を用 い

る ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ （RIA ）
4 ♪あ る い は 固相酵素 免

疫測定法（ELISA ）
5） を用 い て こ の 種の 抗 体 が検出 さ

れ る こ と が 報告 さ れ た ．と こ ろ が 1990年以 降， 抗 カ

ル ジオ リ ピ ン 抗体が カ ル ジオ リ ピ ン そ の もの を認識 し

て い る の で は な く，
カ ル ジ オ リピ ン な どの 陰性荷電 を

有す る リン 脂質 に 広 く結合す る β2
−GPI を認識 す る抗

体で あ る こ と が示 さ れ
6”13 ）

） 続 い て 抗体 の 認識 す るエ

ピ トープ が Bu−GPI の リン 脂質 へ の 結合 に よ っ て 起 こ

る構造変 化 に 伴 っ て 現れ る こ とも明 らか に さ れ た 1’］・15］．

　
一

方 ，
1951 年 に Mueller ら

16 ）に よ っ て ，ま た ，

1952 年 に は Conleyお よ び Hartmann’η
に よ っ て，

慢性的 に 梅毒 反応 の 生 物学的偽陽 性 を 示 す 患者血漿中

に 全 「血液 凝固時間 お よ びプ ロ トロ ン ビ ン 凝固時間を延

長 す る 凝 固因 子 が 存在す る こ と が 報告 さ れ た．後 に

Frick19｝，　 Loeligerl9），お よ び Yin お よ び Gastc）n2 ° ）

に よ っ て ， こ れ ら の抑制因子 の本体が免疫グ ロ ブ リン

で あ る こ と が 示 さ れ る と と も に ，こ れ ら の 抗体 が

SLE の 患者血 清中 に 最 も多 く検出 さ れ る こ と よ り ，

「ル ープ ス ア ン チ コ ア グラ ン ト」 と 呼 ばれ る よ う に な

っ た
21 〕．

　 ル ープ ス ア ン チ コ ア グラ ン トの 検 出 に は，カ オ リン

凝固時間 （KCT ）
22 ）

， 活性化 トロ ン ボ プ ラス チ ン 時間

（APTT ）， 組織 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 抑 制 試験 23〕，希

釈 ラ ッ セ ル 蛇 毒時 B・H2’d）な どの 測定 法が現 在 も用 い ら

れ て い る．

　 多施設 の 協力に よ る臨床評価 を通 じて ， 抗 カ ル ジ ォ

リ ピ ン 抗体や ル ープ ス ア ン チ コ ア グ ラ ン トな ど の 抗 リ

ン 脂質抗体の出現 と血栓症 や習慣流産 な どの 臨床病態

と の 関連が確認 され ， 抗 リン 脂質抗体症候群 の 疾 患概

念 が 内科お よ び産婦人科 を中心 に 臨床 の 場 で 定着す る

に至 っ た．しか しなが ら ，
こ れ ら抗 リン 脂質抗体 の 測

定法 の 具 体的 な 標準化 の 方法 と そ の 臨床応 用 の あ り方

に つ い て は，現在 もな お，国際抗 リ ン 脂質抗体 シ ン ポ

ジ ウ ム や国際血栓止血学会で 取 り上 げ ら れ精力的に 議

論 が 交 わ さ れ て い る．

3． 抗 リン脂質抗体症候群

　SLE に お い て
， 特 に

，
血 栓症，習 慣流産，血 小板

減少 な ど の 病態 と関連 し て，抗カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体や

ル
ープ ス ア ン チ コ ア グ ラ ン トな ど の 抗 リ ン 脂質抗体が

出現 す る こ とが 知 られ て きた．一方で は， こ れ ら の 病

態 を有す る 抗 体陽性患者 で あ る に も関 わ らず ， SLE

と し て の 診断基準が満 た され な い ケ
ー

ス も認 め ら れ，

また ， 若年発症 の 脳梗塞，心筋梗塞，肺血栓塞栓症 や

習慣 流産 の 患者に
一

定 の 頻度で 抗 リ ン 脂質抗体が 認め

られ る こ と よ り，
1985 年 に 「抗 リン 脂質抗体症候群」

と い う新 し い 自己免疫疾患 の 概念が 提唱 され た
25 ｝．

　本疾 患 で は，内科 の み な らず ， 様々 な臨床科で経験

す る血 栓症 に 由来 した 臨床痒状が ，動静脈系の 大 lrn管

か ら微小血管 に 至 る様々 な部位で 認め ら れ る．た と え

ば，下肢静脈血栓症 や 肺血栓塞栓症 ， 腸管膜動静脈血

栓症な ど が し ば し ば認め ら れ る他，心筋梗塞や 脳梗塞

で は，致死 的な 症例 も珍し くは な い ．そ の 他の ケース

と し て ，網状皮斑，指尖潰瘍 ， 爪床 出血 ， 網膜中心動

静脈閉塞症な ど が挙げ ら れ る．

　前述 の 通 り， 本疾 患 に 特異 的 に 出現 す る 自己抗体

（抗 リ ン脂質抗体）は ， 抗 カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 と ル ー

プ ス ア ン チ コ ア グ ラ ン トで あ る． こ れ らの 抗体 は，リ

ン 脂質 その もの を認識 して い るの で は な く，特 に 抗 力

図 1 抗 リン 脂質 抗体 の 反 応性
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ル ジ オ リピ ン 抗 体 は，カ ル ジ オ リピ ン ，ホ ス フ ァ チ ジ

ル セ リ ン ，あ る い は ホ ス フ ァ チ ジ ン 酸な ど の 陰性荷電

を有す る リ ン 脂質 と結合 し た 血液凝 固 の 制御蛋 白 （す

な わ ち，β，

−GPI や プ ロ ト ロ ン ビ ン ）の 分子上 に 現 れ

る エ ピ トープ を 認識 し て い る と考 え ら れ て い る （図

1＞．こ の 他 に も，リ ン 脂質 と 結 合 し た プ ロ テ イ ン C

お よ びプ ロ テ イ ン S， ア ネ キ シ ン V ， あ る い は ， 高分

子 量 キ ニ ノ
ーゲ ン を認識す る抗体が 存在す る と の 報

．
告

が あ る．

4． β2
一グリコ プ ロ テ イ ン 1 （βrGPI ）

　βzGPI （別 名 ， ア ポ リポ蛋 白 II）は ， 326個 の ア

ミ ノ 酸 か らな る シ ン グル ペ プ チ ドで ，分子内ジ ス ル ヒ

ド結 合 に よ り形成 され る 5 個 の ス シ ドメ イ ン と呼 ば れ

る 繰 り返 し構造 か ら な る （図 2＞2Ft・
27 ）．ヒ トβ，　 GPI の

ア ミ ノ酸配列 は，異 な る 動物種，例えば，ウ シ ，
マ ウ

ス ，あ る い は ラ ッ ト な ど の β， GPI に 対 し て 8〔｝％以

Lの 高 い 相 同性 を有 し て い る．ス シ ドメ イ ン は，C4b

結合蛋 白， C6 お よ び C7 な ど の補体経路 に 関与す る

蛋 白や リ ン フ ォ カ イ ン レ セ プ ターな ど に も存在す る こ

と が知 られ て い る．

　本蛋白は，分子 量約 5 万の 塩 基性蛋 白で あ り ， 種々

の陰性荷電物質に結合す る．血 中で は単独で も存在す

る が ，VLDL や HDL な ど の 血 漿 リ ボ 蛋 白 と結合 し

て存在す る こ とが 知 ら れ て い る．後述 す る が ， 筆者 ら

は最近，β2
−GPI が 硫酸銅で 処 理 し た 酸 化 リ ボ蛋白に

結合 し，その 結果，い わ ゆ る抗 カ ル ジ オ リピ ン 抗体の

認識す るエ ピ ト
ープ が 発現 さ れ る こ と も明 ら か に し て

い る．

　β2
−GPI の 生理 的機能 として は，リ ン 脂質依存的 な

種 々 の 血液凝固 カ ス ケ ード を抑制す る こ と が知 られ て

い るが ，β， GPI をは じ め， こ れ ら の 蛋 自を構成す る

ス シ ド メ イ ン 自体 の 構造活性 的 な 解析 は な さ れ て い な

い ．ま た ， β2
−GPI の リ ン 脂質結合部位 に つ い て は ，

β2
−GPI の ド メ イ ン 単位 の 欠失 蛋 白 お よ び合成 ペ プ チ

ドを 用 い た検討で，第 5 ド メ イ ン 内の C2SiKNKEKK 一

40

O

図 2　 ヒ トβ、
−GPI の 推定 され る一次 構造
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図 3WB −CAL −1抗体の 各種 欠失蛋 白に対 す る反応 性

C2ssとい う配列 で ある こ と が 明 らか に さ れ て い る 28，29）．
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5．抗力ル ジ オ リピ ン抗体 （抗β2
−GPI 抗体）の

　　認識する抗原 エ ピ トープ

　
一

般に ， 脂肪族炭素に よ っ て構成さ れ る ポ リ ス チ レ

ン を酸素 の 存在下 ， 放射線照射な ど で 酸化処 理 す る と

そ の表面に共有結合性の 酸素原子 が導入 さ れ る． こ の

様 に し て 得 られ た 酸 化処 理 ポ リ ス チ レ ン プ レ ー ト に

β2
−GPI を物理吸着さ せ る と抗 リン 脂質抗体症候群 で

特異的に誘導さ れ る抗カ ル ジオ リ ピ ン 抗体の認識す る

エ ピ トープが発現 され る
14 ｝．

　図 3 に は ， 本疾 患 の モ デ ル マ ウ ス （NZW × BXSB

（WBF1 ＞） よ り樹立 した モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗 カ ル ジ オ

リ ピ ン 抗 体 （WB −CAL −1）3°♪の 各種 欠 失蛋 白 に 対 す

る反応性 を示 し た 15｝．WB −CAL −1 抗体は，酸化プ レ

ー
トに 吸着 した β2

−GPI （DI−V） に 強 く結合す る と共

に ，酸化プ レ
ー

トの み な らず未処理 の プ レ
ー

トに 吸着

した変異蛋 白 DI−IV （第 5 ドメ イ ン 欠失蛋 白）に も

有 意 な 結合性 を示 し た ．と こ ろ が
， 変異 蛋 白 DI −IV

か らさ らに 第 4 ドメ イ ン を欠失させ る こ と で 反応性が

著 し く消失 した ． こ れ ら の 結果 は，抗カ ル ジ オ リ ピ ン

抗体 の 認識 す る エ ピ ト
ープ の 発 現 に少 な く と も β2

−

GPI の 第 4 ドメ イ ン が 必須 で あ る こ と を示 し て い る 3°｝．

さ ら に，β2
−GPI が 第 5 ド メ イ ン を介 し て リ ン 脂質 に

結合し た時の み な らず ， 第 5 ド メ イ ン を欠失さ せ る こ

とで も同様の構造変化が起 こ り， こ の種の エ ピ トープ

が 発現 さ れ る．

　抗 リ ン 脂質抗体症候群患者の 末梢 リ ン パ 球 よ り樹立

し た 6種類 の モ ノ ク ロ
ーナ ル 抗 カ ル ジ オ リピ ン 抗体 の

中
31），4 種類 に WB −CAL −1抗体 と同様 の 反応性が 確

認 さ れた が，特異性 を異 に する抗体 も存在す る（図 4）．
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抗 リン 脂質 抗体 症候 群 患者 よ り樹 立 したモ ノ ク 囗 一ナル図 4

抗力 ル ジ オ リ ピ ン 抗体 （抗 β，
−GPI 抗体）の 各種欠 失蛋 白に 対

す る 反応 性

6．抗力 ル ジ オ リ ピ ン抗体の標的

　6．1　活性化血小板

　
一

般 に ，細胞膜 は リ ン 脂質 か ら成 る脂質 2重層 に よ

っ て構成さ れ て お り， これ ら は互 い に疎水部分を内側

に 向け て 重 な り合 っ て い る．活性化 を受 け て い な い 血

小板の外層は，ス フ ィ ン ゴ ミエ リ ン に富み，
一

方，内

層は ボ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン や ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト

ール な どの 陰性荷電を有す る リ ン 脂質を多 く含ん で い

る．

　 と こ ろ が ， 血小板が活 性化を受け る と， ホ ス フ ァ チ

ジ ル セ リ ン の細胞膜外層へ の移行が起 こ る．次い で ，

活性化血小板あ る い は活 性化に伴 っ て 放 出さ れ る マ イ

ク ロ パ ーテ ィ ク ル 上 の ホ ス フ ァ チ ジル セ リ ン に よ っ て

血液凝固 が 亢進 す る 32｝．

　β2
−GPI は，活性化血小板な ど に 結合 し 凝固 反応を
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図 5 抗カ ル ジオ リピ ン抗体 （抗 β，
−GPI抗体）の 酸化 LDL へ の 反応

抑制す る と考えられ て い る，こ れ まで に
， 抗 リン 脂質

抗体症候群患者血清由来 の 抗 カ ル ジオ リ ピ ン 抗体 （抗

β2
−GPI 抗 体） が 血 小板 と β2

−GPI の 複合体 に 反 応 す

る こ とが 確 か められ て い るが ， 抗 リン 脂質抗体症候群

由来の抗カ ル ジオ リピ ン 抗体に よ る血栓形成あ る い は

凝 固亢進 の 詳細な機序 は未だ明 らか に さ れ て い な い ．

　筆者 らが最近作成 した マ ウ ス モ ノ ク ロ ーナ ル 抗 β2
−

GPI 抗体の 中に は ， β，
−GPI の リン 脂質 へ の 結合を競

合的に阻害 し β2
−GPI に よ る抗凝固活性 を抑制す る も

の が あ り， 類似の 活性 を有す る抗カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体

（抗 β2
−GPI 抗体）が抗 リ ン 脂質抗体症 候群で 誘導 さ

れ て い る か 否か に注目し て い る．

　6．2 酸化 LDL

　 ト リ グ リセ リ ドや コ レ ス テ リル エ ス テ ル な ど の非極

性脂質は ， 水 に 不溶性で あ る た め ， 生体内 で の組織か

ら組織へ の 運 搬は ， リン 脂質や蛋 白との複合体 として

行 わ れ て い る．こ の 複合体 が 血漿 リボ蛋白 で あ り ，
こ

れ らは 水和度の 違 い に よ りカ イ ロ ミ ク ロ ン
， 超低密度

リ ボ蛋 白 （VLDL ）， 低密度 リ ボ蛋 白 （LDL ），
お よ

び高密度 リボ蛋白 （HDL ）に 分類 され る．こ れ ら の

中 ， LDL と は ， 水和密度が d＝1．006〜1．063　g／ml に

分画さ れ る リボ蛋白を指す．

　LDL は 20〜25　nm の 比較的均
一

の 球状粒子 で ，
コ

レ ス テ リル エ ス テ ル が 主 要成分 で あ り ， リボ 蛋白 1粒

子 あ た り 1分子 の ア ポ リ ポ蛋 白 B （ア ポ BlOO ） を含

有す る．最近 で は ，
マ ク ロ フ ァ

ージ や 平滑筋細胞 が ス

カ ベ ン ジ ャ
ー受容体を介 し て こ の 酸化 LDL を取 り込

み 泡沫化 し
， 動脈硬化病巣で の 脂 質蓄積 を進行 さ せ る ．

　最 近我 々 は ， in　 vitro の 実 験 に よ り
33），酸化 LDL

も β2
−GPI お よび抗 カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 （抗 βz

−GPI

2．O

1．5

0

50

鬟

8
寸

罵

8

（A｝β2
−GP ｝ 2．0

1．5

0

50

E
匚

0
の

三
邸

8

〔B）WB ・CAL −1

　 　 　 0，0　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0．O
　 　 　 　 　 　 NT 　OX 　　　　　　　　　　N 丁　OX 　NT 　OX
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 L＿＿＿＿＿」 L ＿＿＿＿」

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 β2・GPI 〈
一
｝β2・GPi （＋ ）

図 6 酸化 LDL の 脂質画分 に 対す る β，
−GPI お よび抗 カ ル ジ

オ リ ピン 抗体 （抗 β，

−GPI 抗体）の 反 応性

　NT ， 未処 理 LDL ；OX ， 酸 化 LDL ．

抗体 ） の 標的 に な り得 る こ とを示 した （図 5）．す な

わ ち ， β2
−GPI が ， 2価金属イ オ ン で あ る Cu2＋

で イ ン

キ ュ ベ ー トす る こ と に よ り酸化 を受 けた LDL の 脂質

画分に特異的に結合す る と ， 酸化 LDL ・
β2
−GPI 複合

体上 に抗 β2
−GPI 抗体の 認識す る cryptic な エ ピ トー

プ が現れ抗体の結合が起 こ る （図 6）．

　TBARS （脂質の 過酸化の指標）に依存 して現れ る

酸化 LDL の マ ク ロ フ ァ
ージ に よ る取 り込 み （す な わ

ち ， 結合 ， 取 り込 み ， お よ び分解〉 は ， β2
−GPI の 添

加 に よ っ て 濃度依存的に抑制 さ れ た が （図 7＞， 抗 リ

ン 脂質抗体症候群 の モ デル マ ウ ス か ら樹立 した 抗 カ ル

ジオ リ ピ ン 抗体 （WB ℃ AL −1抗 体）や BALB ／c マ

ウ ス に ヒ ト β2
−GPI を免疫 し て 得 ら れ た β2

−GPI の 第

3 ドメ イ ン を認 識 す る Cof−22抗体を添加す る と ， 酸

化 LDL の マ ク ロ フ ァ
ージ へ の 結 合が 有意 に 増加 し た
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（図 8）．と こ ろ が，β2
−GPI の リン 脂質結合部位が 存

在す る第 5 ド メ イ ン を認識す る抗 β，
−GPI 抗体 の 添加

に よ る結合量 の増加 は認め られ な か っ た ．こ の こ と は，

Cof−18 が酸化 LDL と β，

−GPI の 結合を競合的 に 阻害

した結果で あ る と考 え られ る．

　6．3　ア ポ ト
ー

シ ス に陥 っ た細胞

　血小板の 活性化に伴 うホ ス フ ァ チ ジル セ リ ン の遍在

性 の 変化 に つ い て は 先 に 述 べ た が ， 同様 の 変化が ， 赤

血球や リンパ 球な どを は じめ と し ア ポ ト
ー

シ ス に 陥っ

た 多 くの細胞で見 られ る．すなわ ち，通常脂 質 2重膜

i20

1000

　
　
　
　　
0
　

　

　

　　
0

8
　
　
　
　【
0
　
　
　

　

41

　一
〇」制
匚
OO

一
〇一
匚 
O」
Φ

ユ

20

0 200　　　　400　　　　600　　　　　800

　　　　 β2
・GP［〔P9／ml）

1000　　　1200

図 7 マ ク ロ フ ァ
ージ に よ る 酸 化 LDL の 取 り込 み に 及 ぼ す

β2
−GPI の 影 響

　
一

■−
t 結合 ；

一〇一，取 り込 み ；
− L − ，分解．

か ら成 る細胞膜 の 内層 に の み 遍在 して い る ホ ス フ ァ チ

ジ ル セ リン が ，ア ポ ト
ー

シ ス に 陥 る と 外層 に 移行 す る．

また，ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リン などの ア ミ ノ リン 脂質 が

細胞膜 の 外層 に 現れ る こ とで ，ア ポ トーシ ス に 陥 っ た

細胞 は，活性化血小板 と同様 に 血液凝 固を促進 す る 活

性 が あ る こ と も最近報告さ れ て い る．

　ア ポ ト
ー

シ ス に 陥 っ た細胞 も β，
−GPI お よび抗 カ ル

ジ オ リ ピ ン 抗体 （抗 β2
−GPI 抗体） の 標 的 に な り得 る

こ と を図 9お よび図 10 に 示 した．図 9 に は ， 抗 ヒ ト

Fas抗 体 で ア ポ ト
ー

シ ス を誘 導 した ヒ ト白血 病細胞

（Jurkat細胞） に ビ オ チ ン 化 β，
．GPI が 結 合す る こ と

を，図 10 に は 結含 した β，
−GPI を介 し て 抗 β2

−GPI

Antibody　β2
．GPI
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図 8 酸化 LDL マ ク ロ フ ァ
ー

ジ に 対す る 結合に 及 ぼ す抗 β，

−

GPI 抗体 の 影 響
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図 10 抗 Fas 抗体 で ア ポ トーシ ス を誘 導 した ヒ ト Jurkat 細 胞 へ の β，
−GPI ，お よび β，

−GPI 依存的 な 抗体 の 結 合

抗体や 抗 リ ン脂質抗体症候群 に 由来 す る抗 カ ル ジ オ リ

ピ ン 抗体が 続い て 結 合 す る こ と を示 し て い る．

7． お わ り に

　抗 リン 脂質抗体症候群患者血清中に出現す る 自己抗

体 は多様で あ り ， 特定の抗体の特異性 を解析す る こ と

だ けで 病 態 の 全 て を説明 す る こ と は で き な い ．しか し

な が ら現状 で は ， 本疾患で 最 も高率 に 誘導され て い る

ため，抗 カ ル ジオ リ ピ ン 抗体 に 関す る解析が先行 し た ．

本稿 で 述 べ たよう に ， 抗カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 の 認識 す

る エ ピ トープ は ， 種々 の 生体反 応，す な わ ち
， 細胞 の

活性化や老化 ， リボ蛋白の酸化な ど に 伴 っ て 現 れ るホ

ス フ ァ チ ジル セ リ ン や 酸化脂 質 に β2
−GPI が 結合す る

こ とで 現れ る．今後 ， な ぜ抗カ ル ジ オ リ ピ ン 抗体 （抗

β，

−GPI 抗体）をは じめ 種々 の 自己抗体が誘 導 され る

の か ， ま た ，
い ず れ の 抗体が 本疾患 の 発症 に 関与 して

い る の か に つ い て免疫学的機序の解明 を行わ なけれ ば

な ら な い ．
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