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はじめに

　抗リン脂質抗体（antiphospholipid antibodies, 

aPL）とは、リン脂質やリン脂質と蛋白質の複合体
に結合する自己抗体群である。血中 aPL の存在が
証明され、動静脈血栓症や妊娠合併症などの様々な
病態を示す自己免疫疾患群を抗リン脂質抗体症候群

（antiphospholipid syndrome, APS）と総称する 1, 2）。
　APS に関連する aPL としては、抗カルジオリピ
ン抗体（anticardiolipin antibodies, aCL）、抗β2グリ
コプロテイン I 抗体（anti-beta 2-glycoprotein I anti-

bodies, aβ2GPI）、ループスアンチコアグラント（lupus 

anticoagulant, LA）、ホスファチジルセリン依存性
抗プロトロンビン抗体（phosphatidylserine-depend-

ent anti-prothrombin antibodies, aPS/PT）が知られ
ている。この中でも臨床的に重要な aPL の主要抗
原は、陰性荷電のリン脂質膜と結合したβ2GPI とプ
ロトロンビンであることが明らかとなっている 3）。
本邦においては、「抗カルジオリピン IgG/IgM 抗体
およびβ2グリコプロテインⅠIgG/IgM 抗体 4 項目
同時測定（化学発光免疫測定法）」が令和 2 年 7 月
1 日より保険収載された。従来 aPL の測定は、複数
社から市販されている ELISA キットを用いて行わ
れてきたが、国際血栓止血学会学術標準化委員会の
APS 検査基準 2018 年版において、ELISA 以外の自
動分析法を用いた aPL 検査も分類基準の検査とし
て認められている 4）。今回の保険収載を受け、本稿
では aPL 検査について改めて解説する。

Ⅰ. APS の病態と臨床所見

　APS は臨床的に重要な後天性血栓性素因である。
APS 患者の約 80 ～ 90％は女性であり、患者層は
10 歳代から 80 歳代まで幅広い。明らかな基礎疾患
や誘因はなく、aPL を認め血栓症を発症する原発性
APS と、主に全身性エリテマトーデス（systemic 

lupus erythematosus, SLE）に合併する続発性 APS

とに分類され、APS の約半数が SLE に合併した続
発性 APS である 1, 2）。
　APS の血栓症の特徴は、静脈だけではなく動脈
にも発症することである。静脈血栓症では深部静脈
および表在静脈血栓症や肺塞栓症が多いが、動脈血
栓症では脳梗塞や一過性脳虚血発作などの脳血管障
害が圧倒的に多く、虚血性心疾患は比較的少ない。
また、妊娠合併症としては、習慣流産や子宮内胎児
死亡（妊娠中～後期に多い）および妊娠高血圧症候
群が挙げられる 3）。APS の特殊型として、腎臓を含
む 3 臓器以上において、急激な多発性臓器梗塞を発
症し、極めて予後不良の劇症型 APS（catastrophic 

APS）も存在する。
　血栓症や妊娠合併症以外にも、心臓弁膜症、神経
症状（てんかん、舞踏病、横断性脊髄炎など）、皮膚
症状、微小血栓による腎障害、血小板減少（10 万/
μL 以下の血小板減少が 12 週間以上の間隔を空け
て 2 回以上確認）などの“aPL 関連症状”も APS の
臨床症状に含まれる。
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図 1 β2GPⅠの構造およびβ2GPⅠ依存性抗カルジオリピン抗体 
（文献12 ～ 14）を参考に著者が作成）
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Ⅱ. APS の診断と aPL の測定意義

　APS の分類基準案としては、＂Sapporo Criteria” 

Sydney 改定（2006）が用いられている 5）。臨床所見
として動静脈血栓症か妊娠合併症のいずれか 1 つ
以上が存在し、かつ検査所見のうち aCL-IgG/IgM、
aβ2GPI-IgG/IgM、または LA のいずれか 1 つ以上
が 12 週間の間隔を空けて 2 回以上陽性であれば
APS と分類される。臨床症状としては、aPL 関連血
小板減少などの“aPL 関連症状”も含まれ、患者に認
められる臨床症状が APS であると正確に診断するた
めには、各種 aPL の正確な測定が非常に重要である。
　aPL の検出法は、抗原を固相化した酵素結合免疫
吸着法（ELISA）と、APTT や希釈ラッセル蛇毒時
間（dRVVT）などのリン脂質依存性凝固時間の延長
を検出する機能的方法とに大別され、これらは同じ
性質をもつ自己抗体群を異なる測定法で検出してい
る。近年、臨床検査の自動化推進を受け、自動分析
装置による aCL-IgG/IgM および aβ2GPI-IgG/IgM 4

項目同時測定試薬が開発された。従来の ELISA 法
による測定は標準化が不十分であり、キットにより
抗体価の単位が異なることや、明確な基準範囲が定
められていないといった問題点が指摘されていた
が、測定の自動化により aPL 測定の標準化が進む
ことが期待されている。

Ⅲ. aPL と検査法

1. 抗カルジオリピン抗体（aCL）：ELISA（図 1）

　aPL 測定法で最も早くに確立された抗体検査であ

り、当初 aPL の主要な対応抗原は、ミトコンドリア
膜の主要なリン脂質であるカルジオリピンに対する
自己抗体と考えられていた 6）。現在では、APS に関
連した aCL と、感染症やポリクローナル B 細胞活
性化を伴う膠原病（APS を合併しない SLE やシェー
グレン症候群）などで出現する非特異的な aCL は異
なることが知られている 3）。すなわち、APS と関連
する aCL は、カルジオリピンそのものに直接結合
する抗体ではなく、カルジオリピンに結合すること
により構造変化を起こしたβ2GPI 分子上のエピトー
プを認識して結合する抗体であり、臨床上重要とな
るのはこのβ2GPI 依存性 aCL である 7）。
　MBL 社の「MESACUP カルジオリピン IgG」は、
カルジオリピン感作マイクロカップに反応用緩衝液
で希釈した検体を添加することにより、緩衝液中に
含まれるウシ血清由来のβ2GPI を補酵素として aCL

を測定する。このキットでは国際単位 1GPL（1μg/
mL の aCL 力価）を 1U/mL と設定してあるため、
APS 分類基準に照合しやすい。測定原理上、固相
化カルジオリピンに直接結合する抗体（β2GPI 非依
存性 aCL）と、カルジオリピンとβ2GPI の複合体に
対する抗体（β2GPI 依存性 aCL）を同時に測定する
ことになるが、スクリーニング検査としては有用性
が高い 7）。一方で、ヤマサ醤油社の「抗 CL・β2GPI

『ヤマサ』EIA」は、固相化カルジオリピンに精製ヒ
トβ2GPI を添加した系としない系で同時に aCL の
測定を行い、β2GPI 存在下での aCL が非存在下で
の aCL よりも明らかに抗体価が高く、かつ基準値以
上の場合を陽性と判定するため、β2GPI 依存性 aCL

が鑑別可能である。したがって、臨床上測定意義
は高いが、国際的な評価に乏しいという問題点が
ある 7）。
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2. 抗β2 グリコプロテイン I 抗体（aβ2GPI）：
　 ELISA（図 2）

　β2GPI は、主に肝臓で合成される糖蛋白で、5 つ
のドメインから構成される。血清中ではドメイン I

とドメイン V が結合した閉環構造で存在しているが、
カルジオリピンなどの陰性荷電物質と結合すること
により構造変化をきたし開環する（図 1）8）。aβ2GPI

は、γ線照射により酸化処理を施した ELISA プレー
トに直接β2GPI を固相化したものを抗原として検
出する。本測定法では、β2GPI のエピトープに特
異的に結合する抗体のみを測定でき、APS の臨床
病態に特異性が高いことが示されているが、ELISA

キットが保険収載されていない。
　市販キットとしては、アイ・エル・ジャパン社の

「QUANTA Lite β2GPI IgG ELISA」「QUANTA Lite 

β2GPI IgM ELISA」があり、研究用として測定は可
能である。しかし、日本抗リン脂質抗体標準化ワー
クショップが全国の医療従事者を対象として実施し
た「他施設共同による共有基準範囲設定」の結果で
は、「QUANTA Lite β2GPI IgG ELISA」の添付文書
参考値は 20SGU 以下であったが、算出された基準
範囲は 3SGU 未満と大きく異なっており6）、aβ2GPI

の正確な評価のためには明確な基準範囲の設定が必
要である。
　また、これまでに aPL が結合するβ2GPI 上のエ
ピトープに関してはいくつか報告されてきたが、近
年の研究によりβ2GPI ドメイン I に対する aPL が、
APS の臨床症状と関わりが強いことが明らかとなっ
た 9）。市販キットとしては、Inova Diagnostics 社の

「QUANTA-Flash β2GPI Domain I」が研究室レベル
で使用されており、このキットではリコンビナント
β2GPI ドメイン I のみを固相化したアッセイで検出

している。

3. ループスアンチコアグラント（LA）：
　 リン脂質依存性凝固時間法

　LA は「in vitro のリン脂質依存性凝固反応（APT T、
dRVVT など）を阻害する免疫グロブリン」と定義さ
れている 1）。LA は、in vitro においては凝固時間測
定用試薬中に存在するリン脂質に結合し、リン脂質
を中和してしまうことにより凝固反応を阻害し、凝
固時間を延長させると推定されている 10）。
　LA は aPL の一種であるが、抗体を直接検出して
いるのではなく、凝固時間法を用いて機能的に測定
している。国際血栓止血学会 aPL 標準化委員会の
LA 検査ガイドラインでは、① APTT または dRVVT

でリン脂質依存性凝固時間が延長していることをス
クリーニングする、②交差混合試験（クロスミキシ
ングテスト）で正常血漿の添加による凝固時間の短
縮を認めず、inhibitor の存在を確認する、③過剰リ
ン脂質添加により凝固時間の短縮を確認し、inhibi-

tor が aPL であることを証明するという手順が示さ
れている 1, 3）。図 3 に本邦における LA の測定方法
を示す 10）。
　LA 検査における注意点として、血漿検体中に血
小板などのリン脂質供給源が多量に存在すると、
LA が中和されてしまい偽陰性と判定される可能性
がある。LA 用血漿サンプルは、残存血小板数を極
力低下させるため1,500×g・15分以上の遠心分離や、
バッフィーコート付近まで採取しないこと、二重遠
心処理なども有用である。凍結融解時に残存血小板
からのリン脂質遊離を防ぐため、可能な限り凍結保
存サンプルによる測定は避けたほうが良い 10）。また、
LA は測定試薬中のリン脂質濃度に依存し、使用す
る測定試薬により感度が大きく異なっているため、

図 2 抗β2GPⅠ抗体、抗β2GPⅠドメインⅠ抗体、ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 
（文献8, 13）より、 8）は引用改変）
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LA に感受性が高い試薬を用いて測定する必要があ
る。さらに、LA 検査には判定困難な例も存在し、
ワルファリンやヘパリンによる抗凝固療法施行中の
患者では判定不能であるといった問題点もある 1, 3）。

4. �ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン
抗体（aPS/PT）：ELISA（図 2）

　aPS/PT は、細胞膜の主要な酸性リン脂質である
ホスファチジルセリン（phosphatidylserine, PS）に
結合し、構造変化をきたしたプロトロンビン（pro-

thrombin, PT）に対する抗体である。aPS/PT は
APS の臨床症状や LA の存在と非常に強い相関があ
り、LA 陽性者の半数は aPS/PT 陽性であり、aPS/
PT 陽性者は 9 割以上が LA 陽性であったとされて
いる 1）。
　aPS/PT は ELISA プレートにホスファチジルセリ
ンを固相化し、Ca 2+イオン存在下でプロトロンビン
を吸着させたものを抗原として用いる。複数社より
ELISA キットが市販されているが、現時点では aPL

分類基準案に採用されておらず、保険収載もされて
いない 6）。

5. �aCL-IgG/IgM および aβ2GPI-IgG/IgM 4 項目同
時測定：化学発光免疫測定法

　APS 患者の血液中には、認識するエピトープの
違いにより特異性の異なる多種類の aPL が存在し、
血漿中に存在する抗体の組み合わせにより APS 特
有の多彩な合併症が生じることが示唆されている 11）。
APS の診断には複数の ELISA キットを用いた多種
類の aPL 測定が必要とされるが、従来保険適用と
なっていた aPL は IgG 型 aCL、IgG 型β2GPI 依存

性 aCL、LA（dRVVT 法）のみであり、IgM 型抗体
や aPS/PT などは自費検査であった。このように、
多種類の aPL 測定は医療費の面からも現実的では
なく、APS の確定診断に至っていない症例も多く
存在すると推測される。令和 2 年 7 月 1 日より、「抗
カルジオリピン IgG/IgM 抗体およびβ2グリコプロ
テインⅠIgG/IgM 抗体 4 項目同時測定（化学発光免
疫測定法）」が保険適用となったことを受け、APS

分類基準に沿った検査が可能となり、LA とこれら
4 種類の aPL を一連で測定することは APS 診療に
おいて非常に有用であると考える。
　現在、aCL-IgG/IgM および aβ2GPI-IgG/IgM 4 項
目の同時測定が可能な自動分析装置は、Instrumen-

tation Laboratory 社の測定試薬 aPLs-EIA 搭載 ACL 

AcuStar および、ファディア株式会社の測定試薬 EliA

搭載 Phadia200 である。ACL AcuStar を例に挙げる
と、まずカルジオリピンとβ2GPI をコーティングさ
せた磁気粒子に患者由来の aPL を反応させ、そこ
にイソルミノール標識モノクローナル抗体が結合す
ると発光する化学発光免疫測定法を測定原理として
いる。発光量は反応した抗体価に応じて変化するた
め、その発光量をルミノメーターにて検出して抗体
価を算出する 11）。原らの報告によると、SLE 患者 138

例の aPL を測定したところ、aCL は 138 例中 69 例、
aβ2GPI は 138 例中 65 例が抗体陽性であり、抗体サ
ブクラスでは両者共に IgG クラスと IgA クラスの
オーバーラップを認める症例が多かった（図 4）11）。
今回の保険収載には IgA クラスは含まれていない
が、aCL-IgA および aβ2GPI-IgA 測定の有用性につ
いては今後より多くの症例にて検討を重ねていく必
要があると考えられる。

おわりに

　従来の aPL 測定で用いられてきた ELISA キット
では、保険収載されている項目が少ないことや、測
定系が標準化されていないことから、測定者による
ばらつき・施設間差・基準値の不明確さなどの様々
な問題があり、多様な抗体を保有している APS 患
者を正確に診断していくことが難しい現状があっ
た。今回、保険収載された「aCL-IgG/IgM および 

aβ2GPI-IgG/IgM 4 項目同時測定」は、4 項目を一
度に測定可能であり、自動分析装置を用いることに

図 3 ループスアンチコアグラントの測定方法
（文献10）より引用改変）
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よる簡便性・精密性の向上が見込まれる。また、自
動分析化により測定系の標準化にも取り組みやすく
なるため、全国規模での適切な基準範囲の設定など
も可能になると思われ、APS の正確な診断に寄与
するものである。
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図 4 APS患者血漿中の aCLおよび aβ2GPⅠの抗体サブクラス
（文献11）より一部抜粋、 転載）
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