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I. 抗リン脂質抗体症候群の概念と分類

全身性エリテマトーデス（SLE）患者血漿中

にinvitroのリン脂質依存性凝固反応を抑制す

る物質が存在することは1960年代から知られ

ており，これはループスアンチコグラント（LA）

と呼ばれていた．1980年代になって，カルジオ

リピンやほかのリン脂質を抗原として用いた抗

リン脂質抗体の免疫学的アッセイが行われるよ

うになり，これらの抗リン脂質抗体と血栓症や

流死産の相関が注目されるようになった．

Hughesらは動静脈血栓症や流死産に抗リン脂

質抗体を伴う病態を「抗リン脂質抗体症候群

（APS）」として扱うことを提唱した ．現在では

APSは，自己抗体が引き起こす血栓性疾患，と

いう免疫学的，病因論的興味のみならず，獲得

性血栓傾向の原因としては頻度の高い病態のひ

とつとして認識され，臨床上重要な位置を占め

ている．APSはSLEやほかの膠原病に合併し

た場合二次性，単独で発症すれば原発性と分類

される．

II. 抗リン脂質抗体症候群の臨床症状

疫学的な検討は十分なされていないが，一般

にAPSはヨーロッパ系人種に多く，アフリカ

系やアジア系には少ないといわれる．臨床症状

を日本人（平成10年度厚生省特定疾患免疫疾患

研究班難治性血管炎分科会，自己免疫疾患分科

会および厚生省特定疾患に関する疫学研究班の

集計による:文献 および英国白人（ロンドン

聖トーマス病院にて筆者らの集計した連続107

例）とで比較した（表 1)．患者の年齢や性別に

は差はない．静脈血栓症は日本人の頻度が少な

い傾向がある．

発症は典型的には推定30歳前後である．だだ

し流産のみの患者も含む平 なので平 発症年

齢は低くなるが，特に原発性APSでは中高年

の発症も多い．

APSの患者の血栓症は再発が非常に多い ．

その他の原因による血栓傾向（先天性プロテイ

ンC欠損症など）と比べてのAPSの最大の特

徴は，静脈のみならず動脈に血栓をおこすこと

である．すなわちAPSは動脈血栓をおこす唯

一の血栓傾向疾患として知られる．表 2に血栓

症の部位を同様に日本人の集計と英国白人のそ
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れとを記載した．APSでは脳梗塞，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

性心疾患が比較的少ない．現在ではAPSは動

脈硬化性病変のリスクファクターのない若年性

の閉塞性脳血管障害の原因としてもっとも重要

な疾患と認識されている．多発性梗塞の患者で

は痴呆など精神症状が前面にでることもある．

脳MRIでは単発性から多発性まで大小さまざ

まな病巣が観察される．その他重要な動脈血栓

症としては，虚血性心疾患のほか，末梢動脈閉

塞による皮膚潰瘍，腸間膜動脈血栓症による急

性腹症や虚血性腸炎などがあげられるが，頻度

は高くない．

静脈血栓症に伴う症状では，下肢深部静脈血

栓症（DVT）が多く，しばしば肺塞栓を合併す

る．ただし，肺梗塞・塞栓はDVTがなくとも発

症することがある．APS患者ではまれに肺高血

圧症を合併することがあるといわれているが，

これは再発性の肺塞栓，梗塞と関係している，

という説もある．ほかの部位の APSに特徴的

な静脈血栓症として，腋窩静脈血栓症，視力喪

失の可能性のある網膜中心静脈血栓症，糸球体

硬化と関連ある糸球体静脈血栓，アジソン病を

きたす副腎静脈血栓症，肝静脈血栓症による

BuddChiari症候群などがある．副腎静脈はな

ぜかAPSの血栓症の好発部位で，多くの症例

報告がある ．また，BuddChiari症候群の原因

としてAPSは最も頻度が高い．

習慣流産の既往をもつ7～20%に抗リン脂質

抗体が陽性である，とされ，流産の原因として

子宮自体の異常，染色体異常と並んでAPSは

最も重要である．また，APS患者では高率に流

産，死産，子宮内胎児死亡などの不育症を来た

し，通常の流産が胎盤形成以前の妊娠初期に圧

倒的に多いことに対して，APS患者の流産は妊

娠中・後期にも起こることが特徴である．流産

発生機序は，脱落膜―胎盤の血栓形成亢進によ

る循環不全により，物質交換の障害，胎児への

栄養供給や酸素供給の低下がおこり，胎盤の発

育障害や胎児死亡にいたると考えられている．

絨毛間膜は血流が緩慢で，胎盤組織は組織因子

などのプロコアグラント物質に富んでいるた

め，ほかに血栓症をおこさない抗リン脂質抗体

陽性者でも妊娠時には局所的に血栓形成がおこ

りうると考えられる．ただし，流産例の全例に

胎盤梗塞が存在するわけではなく，APSの妊娠

合併症の病態は単一ではない．最近では抗リン

脂質抗体が直接トロホブラストの機能を阻害す

るという説もある ．

APS患者の20～40%程度に血小板減少症が

みられるが，APSでみられる血小板減少症はい

くつかの機序が混合していると考えられる．血

小板数が正常範囲以下であるが80,000/μl以

上の場合は，免疫学的機序のほかにAPSの血

栓形成にともなった非特異的な血小板減少症の

可能性がある．すなわち顕微鏡レベルでの血栓

進行による血小板活性化や消費にともなう病態

であり，このような場合は低用量アスピリンな

どの抗血小板療法で改善することがある．抗リ

ン脂質抗体そのものによる血小板減少症ではし
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表 1 抗リン脂質抗体症候群の臨床症状の発症率

(重複あり)

臨床症状 日本人 英国白人

患者の平 年齢 41 42

性別(女：男) 86：14 88：12

動脈血栓症 259/571(45%) 53/107(50%)

静脈血栓症 186/571(33%) 51/107(49%)

流死産 187/486(39%) 33/94(35%)

表 2 動脈血栓症および静脈血栓症の部位

臨床症状 日本人 英国白人

動脈血栓症

脳梗塞 144/268(54%) 37/53(70%)

一過性脳虚血発作 30/268(11%) 11/53(21%)

虚血性心疾患 22/268(8%) 6/53(11%)

四肢末梢動脈 45/268(17%) 2/53(4%)

その他 119/268(44%)

静脈血栓症

深部静脈血栓症 97/190(51%) 35/52(62%)

血栓性静脈炎 35/190(18%) 8/52(15%)

肺塞栓・肺梗塞 58/190(31%) 16/52(31%)

その他 51/190(27%)



ばしば50,000/μl前後まで減少する．血小板数

20,000/μl以下の重症例の場合はAPSを修飾

する他の病態の存在を疑うべきである．合併す

る病態が否定され，血小板減少症が免疫学的機

序によるものと考えられた例については特発性

血小板減少症（ITP）に準じた治療の適応とな

る．血小板減少症は現在の抗リン脂質抗体症候

群の分類基準上（後述）は臨床症状に含まれな

いが，抗リン脂質抗体との関連は明らかである．

ただし血栓症が病状の中心である患者群とは別

のsubgroupに属しているような印象をうけ

る．

APS患者にてんかん，舞踏病，多発性硬化症

様神経症状，精神症状など神経徴候がみられる

ことがある．横断性脊髄障害はまれな病態であ

るが，抗リン脂質抗体との相関が強い．偏頭痛

はAPS患者によくみられる徴候である．中枢

神経ループスの場合は抗免疫療法が治療の中心

となるが，APSにともなう神経徴候の治療，再

発防止には抗血栓療法が適応となるため，特に

SLE患者の場合中枢神経ループスとの鑑別が

重要な場合がある．

弁膜異常は抗リン脂質抗体の存在と強く相関

しており，SLE患者を対象にエコーで調べると

抗リン脂質抗体陽性患者の40～77%に弁膜肥

厚やvegetationなどの異常が認められる ．こ

れらの病変は臨床症状としての弁膜症をきたす

ことは少ないが，脳血管障害と関連していると

考えられている．

非常にまれであるが，APSの特殊型に分類さ

れる病態として，急激に多臓器不全（とりわけ

中枢神経と腎）に陥り，ARDS，重篤な血小板減

少症を合併し致死率の高い激症型抗リン脂質抗

体症候群（Catastrophicantiphospholipidsyn-

drome）がある．学会で症例報告が散見される程

度の発症率なので病態の解明はなされていない

が，現在ヨーロッパを中心に本症の登録がなさ

れており，その情報についてはインターネット

で入手可能である（http://www.med.ub.es/

MIMMUN/FORUM/CAPS.HTM)．

III. 抗リン脂質抗体症候群の診断

APSの定義上，診断は臨床症状の確認と，抗

リン脂質抗体の存在の証明が必要である．1998

年に札幌でおこなわれたワークショップで決定
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表 3 抗リン脂質抗体症候群診断基準案（SapporoCriteria―1998)

臨床所見

1.血栓症

画像診断，ドップラー検査または病理学的に確認されたもの（表在静脈の血栓症をのぞく)

2.妊娠合併症

a.妊娠10週以降で，他に原因のない正常形態胎児の死亡，または

b.重症妊娠中毒症，子 または胎盤機能不全による妊娠34週以前の形態学的異常のない胎児の1回以上の早

産，または

c.妊娠10週以前の3回以上つづけての他に原因のない流産

検査基準

1.標準化されたELISA法によるβ2グリコプロテインI依存性抗カルジオリピン抗体の測定法において，中

等度以上の力価のIgG型またはIgM型の抗カルジオリピン抗体が，6週間以上の間隔をおいて2回以上検出さ

れる

2.国際血栓止血学会のループルアンチコアグラントガイドラインに沿った測定法で，ループスアンチコアグ

ラントが6週以上離れた機会に2回以上陽性であること。すなわち

a.リン脂質依存性凝固反応（活性化部分トロンボプラスチン時間，カオリン凝固時間，希釈ラッセル蛇毒時

間，テキストラン時間など）の延長が認められる

b.正常乏血小板血漿との混合試験で延長した凝固時間が補正されない

c.過剰のリン脂質の添加により凝固時間が補正または短縮される

d.他の凝固異常が除外できる

臨床所見の1項目以上が存在し，かつ検査項目のうち1項目以上が存在するとき抗リン脂質抗体症候群とする。

除外項目はこれを設けない。



されたInternationalPreliminaryCriteriaを

表 3に示す ．1990年の診断基準案と比べる

と，血小板減少症が臨床症状からはずされ，血

栓症・流産の所見については具体的に記載され

ている．

診断には疾患の定義から抗リン脂質抗体の証

明が必須である．各抗リン脂質抗体の測定意義

について熟知する必要がある．

抗リン脂質抗体の定義に関して，この分類基

準案ではaCLについてはβグリコプロテイン

I依存性（後述）であること，中等度以上の力価

であることとなった．「中等度以上」とはHarris

の旧分類基準にも記載されているが，Harrisが

はじめて抗カルジオリピン抗体アッセイの標準

化をこころみたときに，通常の自己抗体アッセ

イで用いられる95-99%レベルでカットオフを

設定するとAPSを合併しないSLEや感染症

で非常に高頻度に陽性者がでてしまうため，

IgG15GPL，IgM 6MPLを「中等度高値のカ

ットオフ」と定義したことに由来する．また，

6週間の間隔をおいて2回陽性，とは，急性感染

症由来のaCLを除外するために記載されてい

る．LAの定義は国際血栓止血学会の標準化委

員会でまとめられたガイドラインがそのまま記

載されている．しかし抗カルジオリピン抗体と

同様に，カットオフ値あるいは陽性の定義が明

確でなく，Criteria完成までの課題は多い．

IV. 抗リン脂質抗体検出の臨床的意義

1. 抗カルジオリピン抗体 (aCL)

現在ではAPSと関連したaCLと非特異的

（APSを合併しないSLEや感染症）なaCLは，

力価の違いとは別に，むしろ真の対応抗原の違

いにより区別されうることがわかっている．

APS患者に検出されるaCLはカルジオリピ

ンとβグリコプロテインI（βGPI）との複合体

に結合していることが明らかとなり，しかもそ

の結合エピトープはβGPIの分子上に存在す

ることが証明された ．したがってAPSに特異

性の高いaCLは「βGPI依存性aCL」とよばれ

るアッセイで検出される抗体である．この

ELISAではβGPIの存在下および非存在下で

同時にaCLの測定を行い，前者の力価が基準値

を超え，かつβGPIの存在下でのaCLの力価

が非存在下での力価よりも高いものを陽性とす

る．IgG型のβGPI依存性aCLは測定キット

（ヤマサ醬油社）が発売され健保適応となったの

で広く施行されている．IgM型やIgA型の

aCLもあり，IgM型は分類基準案にもとりあげ

られているので測定することが望ましいが，残

念ながら「βGPI依存性aCL」のIgM測定系は

キット化されていない．IgA型のaCLは単独陽

性患者は少ないとされ（すなわちIgA陽性患者

はIgGかIgMが陽性であることが多い），現在

ルーチンには測定されていない．

βGPI上での抗体結合エピトープは，照射し

て酸化したELISAプレートにβGPIをコーテ

ィングしてもβGPI分子上に表現されるの

で，カルジオリピンを用いずに直接βGPIを照

射ELISAプレートに固相化してaCLを検出

する方法が確立され，その臨床的意義が確立さ

れつつある（抗βGPI抗体という用語が用い

られているが，照射プレートを用いた場合は検

出される抗体はaCLそのものである) ．この

方法を併用すればβGPIを対応抗原とした

aCLをより確実に検出できる．しかし，使用す

るプレートの種類やその他の要素によって結果

が相当乖離する場合があり ，現在標準化の作

業がすすめられている．現時点では，APSの診

断にはカルジオリピンを用いる方法のほうが判

定は無難である．

2. ループスアンチコアグラント(LA)

LAは，invitroのリン脂質依存性凝固反応

（活性化部分トロンボプラスチン時間aPTT，

カオリン凝固時間KCT，希釈ラッセル蛇毒時

間dRVVT）を阻害する免疫グロブリンと定義

される．臨床検査上のLAの同定はそのheter-

ogeneityから容易でない．また使用する試薬に

よって感度がかなり異なっている．Tripletは，
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“LA representsa laboratory phenomenon

whichcanbeextremelyfrustratingtolabor-

atoriansaswellasclinicians(LAは臨床家に

も研究者にも著しくフラストレーティングな現

象の代表である)”と表現している ．

LAは通常いくつかの方法を組み合わせてお

こなわなければならない．すなわち，1)aPTT，

KCT，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)ミキ

シングテストでこの凝固時間延長が患者血漿中

にインヒビターが存在するためであることを示

す，3)障害血小板やリン脂質による吸収中和試

験でこのインヒビターが抗リン脂質抗体である

ことを確証，のステップである．

LAはリン脂質依存反応を抑制するので，LA

を検出するにはリン脂質濃度は低いほど感度が

よい．aPTT試薬をそのまま使わず希釈するこ

とで感度を上げることができる．ただし市販の

aPTT試薬には凝固アクチベータが含まれて

おり，試薬を単に希釈するとこのアクチベータ

も希釈されてしまうため反応が不安定になる場

合がある．リン脂質とアクチベータが別々にな

っているaPTT試薬や，あらかじめリン脂質濃

度を低く設定してあるaPTT試薬（例，PTT-

LA，DiagnosticaStago社）も市販されている

ので，それらを使うとよい．KCTは残存血小板

の作用を極めて強くうけるため，サンプルの取

扱には十分な注意が必要である．筆者らはすべ

ての血漿サンプルを0.22μmのフィルターを

通してplateletfreeplasmaとしてから使用

している．dRVVTはスクリーニング目的のア

ッセイのなかでは特異性の高い方法であるが，

使用する蛇毒の作用機序から内因系上流のイン

ヒビターは検出できない．確認試験も各施設で

工夫されている．ミキシングテストはサンプル

と正常血漿を混合させ，凝固時間延長がインヒ

ビターの存在のためか凝固因子欠乏のためかを

確認するためにおこなう．筆者らはTripletの

方法に準じて，サンプルと正常血漿を1：1，1：

4および1：9で混合し，凝固時間をプロットし

てその曲線のパターンによりインヒビターと凝

固因子欠乏を鑑別している．LA血漿はたとえ

少量でも正常血漿由来の凝固時間を延長させる

ので，X軸に混合比，Y軸に凝固時間をとると

上に凸のカーブとなる．リン脂質添加試験は，

希釈したリン脂質での延長した凝固時間が実際

にリン脂質（またはリン脂質-蛋白複合体）に対

する抗体のためであるかどうかを調べるため

で，逆に高濃度のリン脂質で凝固時間を測定し

て低濃度の凝固時間と比較することで判定す

る．LAであればリン脂質濃度の差により凝固

時間の延長の程度が異なっているはずで，すな

わち リン脂質低濃度の凝固時間/リン脂質高

濃度の凝固時間の比」が他の原因による凝固時

間延長よりも大きい．添加するリン脂質の量や

組成を検討する必要がある．現在健保適応とな

っている唯一のLA試薬はグラディポアLA

（MBL社）というdRVVT試験で，この試薬は

上述した「リン脂質低濃度の凝固時間/リン脂質

高濃度の凝固時間の比」を最初からもとめて

1.3以上を「LA陽性」，1.1-1.3を「LA疑い」

として扱うものである．しかし，凝固因子欠乏

（特にワーファリン使用患者）による偽陽性が多

く，また上述したようにdRVVTではLAのす

べてをひろうことはできないので，この方法だ

けでLAの存在を決定することは困難といって

いい．

3. 抗プロトロンビン抗体

プロトロンビンが抗リン脂質抗体の主要なタ

ーゲットであるといわれて久しいにもかかわら

ず，抗プロトロンビン抗体の臨床的意義につい

ては議論途上である ．しかし筆者らの検討に

より，ホスファチジルセリンを固相化，プロト

ロンビンを吸着して抗原としたものを用いて

ELISAをおこなうと（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)，APS

の臨床症状やLAの存在と非常に強い相関があ

る．LA陽性者の半数はaPS/PTが陽性であ

り，逆にaPS/PT陽性者は9割以上がLA陽性

である ．モノクローナル抗体を用いた検討に
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より，aPS/PTはLAの責任抗体のひとつであ

ることがわかっている．

現時点での抗プロトロンビン抗体測定の臨床

的意義として，少なくてもLAの補助診断があ

る．LAの判定困難な例，何らかの理由で良質な

血漿サンプルが得られない場合，すでにワーフ

ァリンやヘパリンを使用していて凝固アッセイ

に向かない場合などに，aPS/PTが有用であ

る．

臨床データの積み重ねがあれば，aPS/PT自

体がAPSのマーカーとして確立されるものと

える．

V. 抗リン脂質抗体症候群の病態

APSの病態での最大のパラドックスは，in

vitroでは抗凝固(anticoagulant)，invivoでは

向凝固（procoagulant）として機能する抗リン

脂質抗体の性質である．aCLの対応抗原がカル

ジオリピンそのものでなくリン脂質結合蛋白で

あるβGPIであることが発見され，パラドック

ス解決のいとぐちになると えられた．

βGPIは陰性荷電物質に強い親和性をもち，

陰性リン脂質依存性の凝固反応を多様に抑制す

る分子である．すなわちβGPIの凝固反応にお

ける作用点は単一でなく，プロトロンビン，第

X因子，第XII因子，プロテインCなど多岐に

お よ ぶ．系 に よ っ て anticoagulantと

procoagulant両方の作用をもっている．従っ

て，それに対応する自己抗体（抗カルジオリピ

ン抗体＝抗βGPI抗体）がβGPIの作用を抑

制あるいは増強するなら，単に可溶性成分のみ

の反応をみる凝固アッセイと生体内でおこって

いる複雑な反応の結果としての血栓傾向とに乖

離があっても驚くべきことではないだろう．最

近我々はβGPIの先天欠損の家系を発見した．

先天性βGPI欠損者はゲノム解析により

βGPIエクソン4のthymine(cDNAで379位

に相当）の欠落が示された ．それによりフレー

ムシフト変異がおこり，エクソン6に停止コド

ンが出現していた(βGPI-Sapporo)．βGPI-

Sapporoホモ変異の個体では血中βGPI濃度

はほぼゼロであった．しかしβGPI欠損者は血

栓症の既往はなく，βGPI欠損血漿中のトロン

ビン生成/線溶活性化のマーカーはすべて正常

範囲内であり ，invivoではβGPI欠損と血

栓傾向が直接は関連していないことが明らかと

なった．このことから，APSの血栓傾向を，単

に「βGPI不全」では説明できないことが明ら

かとなった．

抗リン脂質抗体の血栓原性の仮説のひとつ

は，抗リン脂質抗体がリン脂質結合蛋白を介し

て血小板や内皮細胞を刺激して活性化するとい

うことである．invitroの実験系では，モノクロ

ーナル抗βGPI抗体はβGPIの存在下で内皮

細胞へ結合することが示され，この結合はリン

脂質結合能を欠くβGPIミュータントやプラ

スミン処理してリン脂質結合能を失った

βGPI(nicked-βGPI）の存在下ではみられな

い ．βGPIを介して内皮に結合した抗βGPI

抗体は，内皮細胞を活性化あるいは障害をもた

らす．APS患者由来のモノクローナル抗βGPI

抗体は，培養内皮細胞に接着因子(ICAM-1，

VCAM-1，E-セレクチン)の発現を誘導す

る ．これらの結果は，抗体と内皮細胞の

interactionが血栓症発症に大きく関与してい

ることを示唆する．βGPIはいわばアンカーと

して存在しているわけで，この機序説明におい

てはAPSの発症にβGPI自体の機能はあまり

重要でないことになる．また，βGPIが結合す

るリン脂質はおもにホスファチジルセリンで，

通常の状態では細胞表面にはでていない．何か

の刺激でホスファチジルセリンが内皮表面にで

たときに一連の反応がおこると えられる．す

なわち，抗リン脂質抗体の対応抗原はいつも血

漿中に大量に存在しているにもかかわらず

APS患者は平素は血栓をおこさずに，何かきっ

かけ（感染症など）があって血栓を発症すると

いうことを説明する．

βGPIをプロトロンビンにおきかえること
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が可能で，したがってホスファチジルセリンに

結合したプロトロンビンに対する抗体(aPS/

PT)の血栓原性機序も同様に説明可能かもしれ

ない．

VI. 抗リン脂質抗体症候群の治療

急性期の動・静脈血栓症に対しては，線溶療

法やヘパリン療法など一般の救急処置が行われ

る．APSに特別な治療法はない．

再発予防がAPSの治療でもっとも重要であ

る．動脈血栓で発症したAPS患者は動脈血栓

を再発し，静脈血栓で発症すれば再発も静脈血

栓が圧倒的に多いが，両者の合併例もみられる．

APSのthrombophiliaという観点から，抗凝固

療法すなわちワーファリン療法が以前からおこ

なわれていた．Khamashtaら は147例の

APS患者をretrospectiveに解析し，血栓症再

発予防にはアスピリン単独では不十分で，とり

わけ動脈血栓症に対してはINR3.0以上の強

力な抗凝固療法が必要であるとした．しかし彼

らの集計では出血合併症が実に患者の2割にみ

られている．

われわれはこのレベルでの抗凝固療法は危険

が高く，適切でないとの判断から，静脈血栓症

の患者に対しては他の血栓傾向患者と同様に

表 4 抗リン脂質抗体症候群の治療方針(北大第二内科)

(静脈血栓症)

・ワーファリンが第一選択(INR約2.0)

・少量アスピリン(バファリン81 1錠/日)の併用

(動脈血栓症)

・少量アスピリン(バファリン81 1錠/日)必須

・血小板凝集抑制剤の併用：塩酸チクロピジン(パナルジン )100～200mg/日，ベラプロスト

(ドルナー またはプロサイリン )120μg/日，シロスタゾール(プレタール )200mg/日，

サルポグレラート（アンプラーグ )300mg/日のいずれかの併用

・症例によりワーファリンの併用(INR約2.0)

＜妊娠管理＞

A.血栓症の既往のない場合

1)妊娠合併症の既往のない場合(抗リン脂質抗体陽性のみ)

(1)無治療

(2)少量アスピリン(バファフリン81 1錠/日)

2)妊娠合併症の既往のある場合

(1)少量アスピリン(バファリン81 1錠/日)

(2)(1)が無効のとき，ヘパリン(または低分子ヘパリン)の併用

B.血栓症の既往のある場合

少量アスピリン(バファリン81 1錠/日)とヘパリン(または低分子ヘパリン)併用

C.血栓症と妊娠合併症の両者の既往がある場合

少量アスピリン(バファリン81 1錠/日)とヘパリン(または低分子ヘパリン)併用

表 5 実際の症例の抗リン脂質抗体のプロフィール

抗リン脂質抗体 判定

β2GPI 依存性抗カルジオリピン抗体 IgG ＋

IgM －

IgA ＋

ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 IgG ＋

IgM －

ループスアンチコアグラント aPTT ＋

dRVVT ＋

KCT ＋
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INR約2.0を目標にワーファリンを投与して

いる．一方，動脈血栓症の患者に対しては，ワ

ーファリンよりもむしろ抗血小板薬を積極的に

使用している．動脈血栓は動脈硬化やスパスム

のような血管壁の変化によるずり応力によって

血小板が粘着，凝集，活性化するところに発症

のきっかけがある．低量アスピリン（81mg/日）

は副作用もなく第一選択であるが効果は不十分

なので，通常強力な血小板凝集抑制剤であるチ

クロピジン（パナルジン ）100～200mg/日，

血小板凝集抑制機能に血管拡張機能を併せもつ

ベラプロスト（ドルナー またはプロサイリ

ン ）120μg/日，シロスタゾール（プレタール ）

200mg/日，サルポグレラート（アンプラーグ ）

300mg/日のいずれかを併用する．ワーファリ

ンは動・静脈両者に血栓がある場合，あるいは

トロンビン生成／線溶活性化のマーカー

（TAT，PIC，D-ダイマー，プロトロンビンフラ

グメント1＋2など）の平常時での上昇があれば

併用している．ただしINRは静脈血栓患者同

様に約2.0にとどめている．

流産の既往のあるAPS患者の妊娠について

は，アスピリンを基本的に使用し，血栓症の既

往がある場合やアスピリンのみでは妊娠に成功

しなかった場合はヘパリンあるいは低分子ヘパ

リン（フラグミン）が使用がされる．ワーファ

リンは催奇形性のため使用できない．なおかつ

妊娠に成功しない場合はステロイド，ガンマグ

ロブリンなどが試みられることがあるが，特に

ステロイドを使用すると早産などの合併症が多

くなり，現在は主流の治療法ではない．

われわれの治療指針を表 4にまとめた．

V. APSの症例

49歳女性．1986年より6回の自然流産歴あ

り．1994年，軽度の蛋白尿，抗核抗体陽性，抗

DNA抗体陽性で腎生検を施行され，ループス

腎炎WHOクラスIVの診断をされ，プレドニ

ゾロン15mg/日を投与され，5mg/日まで減

量，維持された．1995年ころより痙攣発作が出

現し，抗痙攣剤でコントロールされた．1999年

4月，転地のため当科を受診，このとき抗カルジ

オリピン抗体高値を指摘され，精査目的に入院

となった．抗リン脂質抗体のプロフィールを表

5に示す．肺換気血流シンチグラムにて右下肺

野にミスマッチを認め，肺梗塞と診断した．ま

た，脳MRIではmultiplelacunarinfarctの所

見，また心エコー検査でARとMRそれぞれII

度を認めた．血球減少は認めなかった．

本例はSLEが基礎にある二次性APSで，こ

れまでに妊娠合併症，痙攣の病歴があり，明ら

かな自覚症状を欠いたが，肺梗塞，脳梗塞，弁

膜症，と，かなり多彩な抗リン脂質抗体関連の

臨床所見を認めた．抗リン脂質抗体も強陽性が

現在まで持続している．治療はアスピリンとワ

ーファリン(INR2.0)を併用し，現在まで2年

間，血栓症増悪，再発の徴候はない．

APSでは妊娠合併症，動脈血栓，静脈血栓は，

単独で発症する場合が多いが，本例のように合

併する場合も稀でなく，注意深いフォローアッ

プが必要である．
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