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研究成果の概要： 
 抗リン脂質抗体症候群(APS)は抗リン脂質抗体の存在により，反復性血栓症・不育症を来す
自己免疫疾患であるがその根治療法は確立していない．本研究において，実験的 APS モデル
マウスを用い，B 細胞を傷害することにより抗リン脂質抗体の発現抑制・臨床症状の発症を抑
制可能であることが確認された．以上の検討結果より，B細胞発現抑制療法により，APSの病
態制御が可能である可能性が示唆された． 
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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)は抗カルジ

オリピン抗体(aCL)またはループスアンチ

コアグラント(LA)などの抗リン脂質抗体

(aPL)の存在により血栓症・不育症を来す

自己免疫疾患の１つであるが，抗体産生や

血栓形成機序についてはいまだに不明の

点が多い．また本疾患では SLE など他の膠

原病と異なり，プレドニゾロンなどの免疫

抑制療法の有効性は証明されておらず，現

段階では血栓再発予防としての強力な抗

血栓療法が唯一確立された治療法である

(N Engl J Med. 349:1177-9, 2003)．この

点が，APS の発現機序を解明し，治療法を

開発する上で他の自己免疫疾患とは異な

る重要な点である．しかし，ワーファリン

を含む強力な抗血栓薬を永続的に投与す

ることは，その催奇形性や出血の危険性が
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あるため，抗リン脂質抗体産生を抑制する

ような新規根治療法の確立が求められて

いる． 

 

 ①-1:抗体産生細胞であるB細胞を傷害す

ることにより，APS の根治療法が確立でき

ないか？ 

 研究代表者はこれまで，全身の諸臓器に

微小血栓を来たし致死的な転帰をとる劇

症型抗リン脂質抗体症候群(CAPS)症例6例

に対し，血漿吸着療法により aPL を選択的

に吸着除去した後，メチルプレドニゾロン

パルス療法などの強力な免疫抑制療法と

抗血栓療法を併用することで，全例で抗体

価を低下させ，救命し得たことを報告した

（Jpn J Dermatol 112：1611-6, 2002）．

また，著明な血小板減少による出血症状と

血栓症の両者を有する難治性APS症例に対

し，CD20 陽性細胞を選択的に傷害するキメ

ラ 型 抗 CD20 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 

rituximab を投与することにより，7 例中

全例で血小板減少の改善を認めた．また 5

例では抗リン脂質抗体価が低下・消失し，

3 年経過した現在も抗体価の再上昇が無く，

重篤な副作用も見られなかった（表１）．

これはrituximab が APS に奏効したという

世界で初めての報告であり，Arthritis 

Rheumatism に掲載予定されている．しかし，

2 例では抗リン脂質抗体価の低下は認めら

れず，症例によりその効果が異なる可能性

もあり，更なる検討が必要であると考えら

れた． 

 以上の結果から，少なくとも APS の一部

の症例では何らかの免疫抑制療法により

寛解状態に導入できる可能性があると考

えられるが，どのような特徴を有する症例

で免疫抑制療法が有効か，またどのような

治療法が奏効するのかなど，検討課題は多

い． 

 APS は抗体依存性自己免疫疾患であると

考えられることから，自験例も踏まえて，

抗体産生細胞であるB細胞を選択的に傷害

して抗リン脂質抗体の産生を抑制するこ

とにより，免疫不全などの副作用も少ない

根治的治療法が確立できる可能性がある

が，そのためには基礎的な検討が必要であ

った． 

 
２．研究の目的 

 抗リン脂質抗体症候群 (APS) は抗リン脂

質抗体の存在により血栓症・不育症を来たす

自己免疫疾患であるが，根治療法は確立して

おらず，永続的な抗血栓療法が必要である．

しかし，ワーファリンを含む強力な抗血栓薬

を永続的に投与することは，その催奇形性や

出血の危険性があるため，抗リン脂質抗体産

生を抑制するような新規根治療法の確立が求

められている．APS は抗体依存性自己免疫疾

患であると考えられることから，抗体産生細

胞である B 細胞を選択的に傷害して抗リン脂

質抗体の産生を抑制することにより，免疫不

全などの副作用も少ない根治的治療法が確立

できる可能性がある． 

そこで，研究代表者が確立した，実験的 APS

モデルマウスに対し，マウス抗ヒト CD20 モノ

クローナル抗体(rituximab)を投与し，B 細胞

をターゲットとした APS に対する新規治療法

の可能性を明らかにする． 

 

３．研究の方法 

(Ⅰ)APSモデルマウスに対するマウス抗ヒ

トCD20抗体 rituximab投与前後の凝血学

的・免疫学的パラメータの経時的変化の観

察 

① APSモデルマウスの作成：  
 Wild typeの6週齢 C57BL/6マウスに

Freund adjuvantを加えたβ2-GPI 20μg

を後足底部に皮下注射する．4週間後，同

量のβ2-GPIをboosterとして皮下投与す

ることによりマウスAPSモデルを作成す

る．卵アルブミン 20μgを同様に投与し

たマウスを対照とした． 

② APSモデルマウスに対するMB20-11投

与とAPS関連パラメータ，B220陽性B細胞

の経時的測定： 

 上記APSモデルマウスに対し，抗CD20

抗体であるrituximab 150μgをマウス

尾静脈より静脈投与する．生理的食塩

水静脈投与群を対照群とする． 

 MB20-11 ま た は saline 投 与

1,2,4,8,12,16週後（各々β2GPI感作9, 

10, 12, 16, 20, 24週後）にマウス大



 

 

腿静脈より採血し，抗リン脂質抗体症

候群関連検査項目として血小板数（動

物用血球測定器にて測定）， APTT

（coagulometer KC-4Aを用い，一段法

にて測定），aCL（MBL社「MESACUPカル

ジオリピンテスト」）, aCL/β2GPI（ヤ

マサ社「抗CL・β2GPIキット」）を測定

する．同時にフローサイトメトリーに

てB220陽性細胞数を測定し，流血中のB

細胞数の変化（除去）を確認する．  

③LPS投与による凝血学的パラメータ

の変動と，フィブリン血栓の程度の評

価：（LPSモデル実験に習熟している研

究協力者（御舘靖雄 学士）が実施） 

 上記②の検討の結果，MB20-11 投与によ

りAPS関連検査成績の有意の改善が確認さ

れ た 時 点 で ， 10mg/kg の

lipopolysaccharide (LPS) を腹腔内投与

する．4 時間後にエーテル麻酔下で開腹，

腹部大動脈より採血し，脱血死させる．得

ら れ た 血 液 を 用 い て 血 小 板 数 ，

thrombin-antithrombin Ⅲ complex (TAT), 

D-dimer などの凝血学的検査，および ALT, 

Cr などの臓器障害マーカーの測定を行う

とともに，肝・腎臓を摘出，ホルマリン固

定して PTAH 染色を施し,鏡顕下で肝類洞，

および腎糸球体におけるフィブリン血栓

率を測定する．以上の実験により，抗リン

脂質抗体症候群モデルマウスにおけるB細

胞除去療法の血栓形成抑制効果を凝血学

的マーカー，臓器障害マーカー，ならびに

病理学的所見から決定する． 

④マウス抗マウスCD20抗体を用いたB細

胞除去療法の持続期間の確認： 

 実験的 APS モデルマウスに MB20-11 投

与 16 週（β2GPI 能動感作 24 週）後より 4

週間隔で定期的にマウス(n=3)より採血

し，B220 発現 B 細胞数をフローサイトメ

トリーで確認するとともに，血小板数，

APTT，aCL，aCL/β2GPI を測定し，B 細胞

除去療法による抗リン脂質抗体産生抑制

効果が持続する期間を検討した． 

 

４．研究成果 

APSモデルマウスはβ2-GPI 初回投与4週

後より血小板減少，APTTの延長傾向を示

し，8～12週後にその変化は最大となり，

また抗カルジオリピン抗体(aCL)も有意

に上昇した．β2-GPI 初回投与と同時に

ＭB20-11を投与すると8週後の血小板減

少，APTT延長，aCL上昇は有意に抑制され

た．血中B220陽性B細胞はrituximab投与

翌日に測定感度以下となり，このB細胞の

消失は8週間持続した． 

 B細胞はMB20-11投与20週後から出現し，

投与３０週後には投与前値に復した．一

方，血小板数，APTTは投与40週まで正常

値を維持し，aCL, aCL/β2GPIは投与20週

より上昇傾向を示したものの40週後まで，

投与前値より有意に低値を示した．以上

の結果より本モデルにおいてはB細胞除

去療法がAPSの痕治療法となりうる可能

性が示唆された． 
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