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はじめに

　抗リン脂質抗体症候群（antiphospholipid syndrome:
APS）は，種々のリン脂質あるいはリン脂質・血漿蛋
白の複合体に結合する抗リン脂質抗体（antiphospho-
lipid antibody: aPL）と総称される抗体群が関連して
血栓症および妊娠合併症を含む様々な病態を示す自
己免疫疾患である1, 2）．APSは単独で発症する場合を
原発性と分類するが，約半数は全身性エリテマトー
デス（SLE）に合併する．現在の APSの国際分類基準
は改訂 Sapporo基準であり，Sydney基準とも呼ばれ
ている（表 1）1, 3）．
　APSの病態形成について，aPLの対応抗原である

リン脂質結合蛋白とその修飾，病原性の発現に関し
て，これまで多数の報告がなされており，近年では
単球や血管内皮細胞，血小板などの向血栓細胞活性
化が重要な役割を担うと考えられている．昨今，向
血栓細胞の細胞表面受容体の病態への関与なども明
らかになってきており，病態生理の解明が進んでい
る分野であるが，血栓形成の機序は完全にはわかっ
ていない．
　本稿では，日々研究の進む APSの基礎と臨床に
ついて，最新の知見を踏まえて概説する．

1．抗リン脂質抗体の検出

　APSの血栓形成において，aPLは最も重要な因子
であり，SLEなどの膠原病や疾患感受性をもった個
人が感染微生物に晒されることで生じると一般的に
考えられているが，明らかになっていない点は多
い．また，aPLは「病原性自己抗体」に位置づけられ，
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病態の解明が特異的治療法に直結する可能性があ
る．aPLの主要な対応抗原は陰性荷電リン脂質と結
合した β2-グリコプロテイン（GP）Iとプロトロンビン
であることが明らかとなっている．しかし，疾患を
定義する aPLの多様性から，aPL検出の標準化が困
難であることはいまだ課題である．aPL検出には，
酵素結合免疫吸着アッセイ（ELISA）などの固相法に
よって検出される免疫学的手法と，凝固検査で検出
される機能的手法があり，両者は同じ性質をもつ自
己抗体群を異なった手法で検出しており，現時点で
は抗カルジオリピン抗体（aCL），抗 β2GPI抗体（anti- 
β2GPI），ループスアンチコアグラント（LAC）が APS
の分類基準に記載されているが，その他にホスファ
チジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体（anti-PS/
PT）も APSとの関連が強い自己抗体であることがわ
かっている（図 1）．

1） 抗カルジオリピン抗体と抗 β2-グリコプロテイン
I抗体

　一連の aPL測定法で，aCLの免疫学的検出法は最
も早く確立された．当初はリン脂質であるカルジオ
リピンが aCLの対応抗原と考えられていたが，現在
では APSと関連した aCLはカルジオリピンに結合し
変形した β2GPIを認識していると考えられており，
この点がポリクローナルな B細胞活性化を伴う膠
原病（APSを合併しない SLEや Sjögren症候群など）
や感染症患者にみられる非特異的な aCLとの違い
と考えられている4, 5）．したがって，aCLには「①梅
毒などの感染症で検出される固相化したカルジオリ
ピンと直接反応する非特異的 aCL」と「②固相化した
カルジオリピンに結合した β2GPIに反応する β2GPI
依存性 aCL」があり，APS患者で検出されるのは②
の β2GPI依存性 aCLである6）．

表 1　抗リン脂質抗体症候群の分類基準（改訂 Sapporo基準，2006年）1）

　以下の臨床基準の 1項目以上，かつ検査基準の 1項目以上を満たす場合に抗リン脂質抗体症候群と分
類する＊．
臨床基準
1．血栓症注 1）

　1回以上の動静脈血栓症注 2）のエピソード注 3）があり，対象組織・臓器は問わない．画像検査または病
理学的に確認されたもので，血管炎による閉塞を除く．
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． 妊娠高血圧症，子癇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

上の早産注 4），または
　c． 形態学的，内分泌学的および染色体異常のない習慣流産

検査基準注 5）

1． 国際血栓止血学会のループス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 12週をあけて 2回以上陽性

2． 標準化された ELISA法で，IgGまたは IgM型抗カルジオリピン抗体（中等度以上の力価または健常
人の 99パーセンタイル以上）が 12週をあけて 2回以上陽性

3． 推奨された測定法に従い標準化された ELISA法で，IgGまたは IgM型抗 β2-グリコプロテイン I抗
体（健常人の 99パーセンタイル以上）が 12週をあけて 2回以上陽性

＊  臨床症状と抗リン脂質抗体の検出間隔が 12週以下または 5年以上である場合には APSと分類すべきではない．
注 1）  先天性・後天性の血栓素因が共存しても APSを除外する理由とはならないが，年齢（男性 >55歳，女性

>65歳），高血圧症，糖尿病，高 LDL-C血症，低 HDL-C血症，喫煙，若年性心血管障害の家族歴，肥満，
ミクロアルブミン尿，腎機能低下，家族性血栓症，経口避妊薬，ネフローゼ症候群，悪性腫瘍，長期臥床，
手術などの危険因子の（a）あり，（b）なしで，サブグループに分類する．

注 2）  表在静脈血栓症は臨床基準に含まない．
注 3）  過去の血栓症も診断方法が適切で明らかな他の原因がない場合は臨床所見に含めてよい．
注 4）  一般的な胎盤機能不全の臨床像とは，（i）non-stress testにおける無反応など胎児低酸素を示唆する胎児検

査異常，（ii）胎児低酸素を示唆する Doppler所見，（iii）乏羊水症，（iv）出産後の体重が 10パーセンタイル
以下をさす．

注 5）  研究において APS患者は，I: 2つ以上の検査基準を満たす（組み合わせは問わない），IIa: ループスアンチ
コアグラントのみ陽性，IIb: 抗カルジオリピン抗体のみ陽性，IIc: 抗 β2-グリコプロテイン I抗体のみ陽性
以下のカテゴリーに分類することが望ましい．
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　現在本邦で使用されている aCL測定キットは，
β2GPI依存性 aCLだけでなくその他の co-factorを
含む aCLを総じて検出しているものと考えられ，
ELISAで測定する aPLのスクリーニング検査として
の意味合いがある．本邦では，aCL IgGのみ保険収
載されている．また，本邦で測定に用いられている
β2GPI依存性 aCL（IgG）ELISAキットでは，β2GPI存
在下および非存在下で aCLを測定し，前者の力価が
基準値を超え，かつ β2GPI非存在下での力価よりも
高い場合を陽性と判定している．
　anti-β2GPIは直接 β2GPIを ELISAプレートに固
相化して行う検査法で，基本的には β2GPI依存性
aCLと同じ抗体を検出していると考えられており，
anti-β2GPIは aCLの特異性を高めることが示されて
いる7）．
2） ループスアンチコアグラント
　LACは「in vitroのリン脂質依存性凝固反応を阻害
する免疫グロブリン」と定義される．LACは aPLの
一種だが，抗体を直接測定するのではなく，凝固時
間法を用いて機能的に測定する．2009年に国際血
栓止血学会の aPL標準化委員会が LAC検査のガイ
ドラインを改訂した8）．ガイドラインでは①活性化
部分トロンボプラスチン時間（aPTT），希釈ラッセ

ル蛇毒時間（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し，②交差混合
試験で正常血漿添加によっても凝固時間が是正され
ないことから，inhibitorの存在を確認し，③過剰リン
脂質添加による凝固時間の是正により，その 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．
　検査で注意すべき点は，LAC検査はリン脂質依
存性凝固検査であるため，患者血漿中に血小板など
のリン脂質供給源が存在すると中和されてしまい，
偽陰性と判定されうる点である．また，試薬のリン
脂質濃度によって感度が変化するため，LACに高感
度の aPTT試薬を用いてスクリーニングすることが
望ましい．また，dRVVT法では外注検査で実施す
る場合は，LA test Gradipore（MBL社）が用いられて
おり，交差混合試験と過剰リン脂質添加試験を同時
に実施することができる．なお，過剰リン脂質添加
試験は Staclot LA（Roche社）が主に用いられている．
3） ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン
抗体

　LACにはβ2GPI依存性LACおよびプロトロンビン
依存性 LACの 2種のサブタイプがある．後者は抗
プロトロンビン抗体であり9），aCLと同様にリン脂質

図 1　抗リン脂質抗体（群）の関係
抗リン脂質抗体のうち機能的手法で検出されるループスアンチコアグラント
と，免疫学的手法で検出される抗カルジオリピン抗体およびホスファチジルセ
リン依存性抗プロトロンビン抗体の関係の模式図を示す．抗カルジオリピン抗
体のうち抗リン脂質抗体症候群に特異的な自己抗体は，抗 β2グリコプロテイン
I抗体と同一である．
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であるホスファチジルセリンに結合し構造変化を来
したプロトロンビンに対する抗体である．anti-PS/PT
は APSの臨床症状や LACの存在と非常に強い相関
があり，LAC陽性者の半数は anti-PS/PT陽性であり，
anti-PS/PT陽性者は 9割以上が LAC陽性であった．
したがって anti-PS/PTは LACや APSの有効な（検
査/診断）マーカーと考えられ，LACの補助診断とし
ての意義は大きい．LACは複雑な検査手法を必要
とし，判定困難なことも多く，ワルファリンやヘパ
リンによる抗凝固療法中には判定不能であるなどの
問題点がある．しかし，anti-PS/PTはこのような症
例や血漿確保が困難な症例において有用な検査とな
りうる10）．
　anti-PS/PTはホスファチジルセリンを ELISAプ
レートに固相化し，プロトロンビンを吸着させて抗
原としたものを用いて ELISAで測定する．最近に
なり，anti-PS/PTの測定キットが数社から発売され，
APS診断におけるその検査意義が多くの施設から
報告されるようになったが，現時点では anti-PS/PT

測定キットは標準化されておらず，また保険収載も
されていない．しかし，先述の検査利便性が考えら
れ，今後の APSの診断項目化が期待されている．

2．抗リン脂質抗体症候群の基礎と病態生理（図2）

　APSに関連する臨床症状は，aPLによる血栓形成
作用を含めた凝固経路への多様な作用により引き起
こされると考えられ，プロテイン C，アネキシンV，
血小板，プロテアーゼ，toll様受容体（TLR），組織
因子（tissue factor: TF），線溶異常や p38 mitogen-acti-
vated protein kinase（MAPK），ホスファチジルイノシ
トール-3-キナーゼ / Aktシグナル伝達系を介した機
序の他11–21），ヒト白血球抗原（HLA） / 主要組織適合
性複合体（MHC）Class IIの関与や，近年では好中球
細胞外トラップ（neutrophil extracellular traps: NETs）
も血栓形成に関わる可能性が報告されている．
1） リン脂質結合蛋白機能，凝固・線溶系への影響
　aPLによる APSの血栓形成の機序について，aPL

図 2　抗リン脂質抗体による血栓形成の機序（文献 52より引用改変）
抗リン脂質抗体は血管内皮細胞，好中球，血小板や単球との相互作用を介して血栓形成を促進する．これらの機序は向血栓
状態を引き起こすが，血栓形成には抗リン脂質抗体を有する「ファーストヒット」と他の向血栓状態を引き起こす状態を合併
する「セカンドヒット」の 2つのステップが必要となる．その他の心血管病変リスク因子もまた血栓形成に寄与している．
MAP2K1-ERK, dual specificity mitogen-activated protein kinase kinase 1-extracellular signal-regulated kinase; p38 MAPK, p38 mito-
gen-activated protein kinase; TNF, tumor necrosis factor; Rel, proto-oncogene c-Rel; NF-κB, nuclear factor-kappa B; β2GPI, beta 2 gly-
coprotein I; TLR4, Toll-like receptor 4; PF4, platelet factor 4; GPIb, glycoprotein Ib; ROS, reactive oxygen species; IL, interleukin; 
VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1; ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1.
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が凝固・線溶系や対応抗原であるリン脂質結合蛋白
（β2GPIやプロトロンビンなど）の機能に及ぼす影響
が当初は検討された．aPLの凝固系への影響として，
プロテイン C活性22–24），プロテイン S活性25, 26）を aPL
が抑制することが報告されており，線溶系への影響
として，PAI-1の発現亢進27）やリポ蛋白（a）28）の機能
障害を惹起することなどが報告されている．しかし，
APS患者では，①血中 β2GPI濃度は必ずしも低下
しないこと，② β2GPI欠損者では明らかな血栓傾
向を示さないこと29），③他の凝固・線溶系異常によ
る血栓性疾患と異なり静脈血栓症のみならず動脈血
栓症も発症しうることなどから，aPLによるリン脂
質結合蛋白の機能低下や凝固・線溶系に及ぼす影響
だけでは病態を十分に説明できない．
2） 向血栓細胞の活性化（図 3）
　aPLによる TFや接着因子の誘導が向血栓細胞活
性化をもたらし18, 19），APSの病態形成に関与してい
る可能性がある．In vitroにおいて単球細胞株をヒト
モノクローナル anti-β2GPIで刺激することで，p38 
MAPKのリン酸化および NFκBの核内移行を引き起
こし，TFの mRNAが誘導されるが，この活性化は

β2GPI存在下で認められ，p38MAPKの特異的阻害
薬で阻害された20）．aPLによる細胞活性化における
p38MAPKの重要性は血小板，血管内皮細胞でも明
らかとなった30, 31）．また，同様の現象は anti-PS/PT
を用いた刺激系でも認められており32），対応抗原が
異なる自己抗体が同一の細胞活性化機序を有すると
いう現象だが，自己抗体のプロファイルにより病態
の違いを認めないという APSの特徴に合致してい
る．
3） 細胞膜受容体・分子
　anti-β2GPIによる TFの発現は，β2GPIが存在して
いる時にのみ認められ，単球の細胞活性化は β2GPI
に依存していたことから，β2GPIはアンカー蛋白と
して存在し，受容体分子や共役分子の存在が想定さ
れた．われわれはプロテオミクス解析により，細胞
骨格と関連する分子の gelsolinを結合分子として同
定した．gelsolinは血漿中に分泌され，フィブリネ
クチンを介して α5β1インテグリンに結合し，これ
らの分子が APSの血栓傾向と関連する可能性が考
えられた33）．昨今，APS患者において酵素的酸化さ
れたリン脂質ファミリーの亢進が示され，β2GPIの

図 3　抗リン脂質抗体による細胞の活性化のメカニズム
β2GPIが向血栓細胞（内皮細胞や単球）表面の陰性荷電リン脂質を介して細胞に結合し，
p38 MAPK系を活性化して向血栓物質が誘導される．
β2GPI, beta 2 glycoprotein I; p38 MAPK, p38 mitogen-activated protein kinase; NF-κB, nucle-
ar factor-kappa B; PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1
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細胞膜への結合を促進し，in vitro / in vivoの両方で
血栓形成を促進することが新たにわかった34）．
4） 補体経路活性化
　近年になり，APSは SLEと病態発症に関与する遺
伝子異常を複数共有する類縁疾患と考えられている
が，補体活性化が APSにおいても認められ，病態生
理に関与することがわかってきた．われわれは APS
患者における補体活性化を 42名の原発性 APS患者
と非 SLE膠原病患者および健常人を対照群として検
討し，APS群では病態像にかかわらず，非 SLE膠原
病群に比べ高率に低補体血症を認めた．また，低補
体血症を伴う APS群では血清 C3a，C4a値の有意な
上昇を認め，低補体血症の原因が補体活性化である
ことを確認した．補体活性化例では免疫複合体形成
が認められる一方で各種補体制御因子の機能不全は
認めず，補体活性化は主に免疫複合体形成による古
典経路の活性化によるものと考えられた35）．凝固系
および補体系は両者ともにセリンプロテアーゼを有
し，基質特異的な蛋白分解カスケードを構成してい
るが，一部が互いの反応経路をバイパスして反応す
ることが判明している．C5aは単球・血管内皮細胞
や好中球において TF発現を促進し，補体経路の最
終産物である膜侵襲複合体 C5b-9はプロトロンビン
を分解し，トロンビン産生を亢進することが報告さ
れている36）．また，トロンビンは C5を C3の存在下
で直接分解し C5aを産生する37）．APSの病態像は血
栓と炎症のクロストークをみている可能性があり，
APSにおける補体活性化機序のさらなる解明は，血
栓症そのものの機序の解明にもつながるかもしれな
い．
5） HLA/MHC class II
　HLA class IIは免疫関連遺伝子が多く存在する第
6染色体短腕に位置し多型に富む．その多型は aPL
産生や APS発症との関連も多く検討されている．
　aCL，anti-β2GPIと HLA class IIとの関連は，英国
白人で DQB1*0604/5/6/7/9-DQA1*0102-DRB1*1302
と DQB1*0303-DQA1*0201-DRB1*0701ハプロタイプ
が関連し，とりわけ前者は原発性 APSにおける anti- 
β2GPI陽性の最大のリスク因子であった38）．LACと
HLA class IIとの関係についても報告があり，LAC
陽性者 20名の検討では，HLA-DQB1*0301が関連す
ることが報告されている39）．HLA-DQB1*0301アリ

ルは T細胞への抗原提示に関与している部位を所持
しており，LAC活性を来す自己免疫に関与してい
る可能性が示唆されている．anti-PS/PTの存在と
HLA-DQB1*0301/4が関連するとの報告もあり40），こ
の結果は LACの存在と HLA-DQB1*03が関連する
という結果を支持している．
　昨今，HLA class IIが細胞内でミスフォールドし
た β2GPIと β2GPI/HLA class II複合体を形成・細胞
表面へ表出し，APS患者の 83.3％でこの複合体への
自己抗体が認められることが明らかとなった．さら
に β2GPI/HLA class II複合体に対するヒトモノクロー
ナル aPLの結合能が HLA-DRB1*0701において顕著
であること，ヒトモノクローナル aPLがこの複合体
を介して補体依存性細胞障害を誘導することが報告
され41），APSの病態形成において β2GPI/HLA class 
II複合体形成が重要である可能性が示唆されている．
6） 好中球細胞外トラップ
　NETsは凝固カスケードの亢進に重要な因子の一
つであり，近年になり APSにおける血栓形成に重
要な因子であると考えられている．APS患者と APS
マウスモデルから採取した好中球は NETsを放出し
やすく，ヒトモノクローナル anti-β2GPIで亢進し
た42, 43）．また，原発性 APS患者から採取した好中
球において，トランスクリプトーム解析では Inter-
feron signatureや細胞防御機構，細胞間接着に関連
した遺伝子の過剰発現を認め，中でも重要な接着分
子である P-セレクチングリコプロテインリガンド 1
（PSGL-1）に着目した．APS患者 IgGで血栓形成誘
導するモデルにおいて，PSGL-1ノックアウトした
マウスでは血栓形成を認めず，好中球の血管壁接着
や NETs形成が減少した．野生型マウスの好中球を
投与することで血栓傾向は再出現し，抗 PSGL-1モ
ノクローナル抗体は野生型マウスにおいても血栓形
成を抑制した44）．好中球に関わる接着分子や NETs
形成は APSによる血栓形成抑制の重要な治療標的
となる可能性がある．

3．抗リン脂質抗体症候群の臨床

1） 臨床症状・所見（表 2）
　aPLを持つ個人が全身性の症候群である APSを発
症するためには，現在では「セカンドヒット」が必要
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であると考えられており，代表例としては喫煙，長
期臥床，妊娠，経口避妊薬，ホルモン補充療法，悪
性腫瘍，ネフローゼ症候群，高血圧，脂質異常症な
どが挙げられる45）．また，aPLの種類や抗体価によ
り血栓リスクを定量化するスコアリングが提唱され
ており，われわれは APS scoreとして報告し，aPL
を疾患の「診断ツール」から「リスク因子」へと昇華さ
せた46）．その他のスコアリングとして，risk scale47）

や心血管系リスクを含めた GAPSS48）が提唱されて
おり，aPL陽性 SLE患者や原発性 APS患者などの
コホート研究で血栓症発症をよく予測できることが
示されている49）．
　APSでは静脈のみならず動脈に血栓症を起こす
ことが特徴的である．また，APSでは脳梗塞や一
過性脳虚血発作などの脳血管障害が多く，虚血性心

疾患が比較的少ない50）．実際に脳血管障害が動脈血
栓症の 90％以上を占めており，日本人 APS患者の
解析では動脈血栓症が静脈血栓症の約 2倍の有病率
であった51）．欧州白人ではその比率はほぼ等しいか
静脈血栓症がやや多いため，高頻度の動脈血栓症は
日本人 APS患者の特徴といえる．
　妊娠合併症は習慣流産がもっとも多いが，子宮内
胎児発育不全や妊娠高血圧症もよく知られる．通常
の流産が胎盤形成以前の妊娠初期に多いことに対
し，APS患者の流産はむしろ妊娠中・後期によく起
こる．
　血栓症と妊娠合併症以外の分類基準に含まれない
臨床症状として，表在静脈血栓症，血小板減少症，
aPL関連腎症，心弁膜症，網状皮斑，神経症状（と
くに舞踏病）が挙げられる52）．中でも aPLを伴う免
疫学的血小板減少症（aPL関連血小板減少症）は出血
と血栓症のリスクを共に有しており管理が困難とな
る場合がある53）他に，最近，われわれは血小板数が
低値であるほど血栓症リスクが高くなる可能性を示
した54）．
2） 血栓症予防・治療（表 3）
　APSは自己免疫性の血栓性疾患であるが，高サ
イトカイン血症を背景とした劇症型 APSなどの特
殊な病態を除いて，グルココルチコイドや免疫抑制
薬は使用されない55）．APSに特異的な治療法は現時
点ではないが，一方で APSは血栓症再発率が高く，
慢性期管理においてはとくに 2次予防（再発予防）が
重要となってくる．
i） 血栓症・妊娠合併症の 1次予防
　血栓症の既往がない aPL陽性の患者に対する 1次
予防としての抗血栓療法に関しては，いまだ十分な
エビデンスはない．症例ごとに血栓症の危険因子，
背景疾患（とくに SLEの有無）56）や状況を考慮した
上で，低用量アスピリンの投与を検討することもあ
る57, 58）が，一般的ではない．
　血栓・流産の既往がない aPL陽性妊娠者に関して
も，1次予防としてのアスピリン投与を検討するこ
とはあるが59），154例の aCL陽性妊娠者に対するア
スピリン投与の有益性は示されなかった60）など，や
はり十分なエビデンスはない．
ii） 血栓症の急性期治療
　急性静脈血栓塞栓症に対してはヘパリン，ワル

表 2　抗リン脂質抗体症候群の臨床症状

高頻度（20％以上）
・静脈血栓症
・血小板減少
・流産・死産
・脳梗塞，一過性脳虚血発作
・片頭痛
・網状皮斑

10～20％
・心臓弁膜症
・子癇，子癇前症
・早産
・溶血性貧血
・冠動脈疾患

稀（10％未満）
・てんかん
・血管性認知症
・舞踏病
・腎動脈・静脈血栓症
・一過性黒内障
・肺高血圧症
・皮膚潰瘍
・壊疽
・骨壊死
・抗リン脂質抗体症候群関連腎症
・腸間膜虚

1％未満
・副腎出血
・横断性脊髄炎
・Budd-Chiari症候群

（文献 2より一部改変）
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ファリンでの治療を行い，PT-INRは 2.0–3.0を目標
とする．急性動脈血栓症・塞栓症（脳梗塞，急性心
筋梗塞，急性腎動脈血栓症，急性腸間膜動脈血栓症
など）の治療は非 APS患者と同様に実施する．
iii） 血栓症・妊娠合併症の 2次予防
　特発性の静脈血栓症とされた患者において，aPL
陽性者と陰性者では，陽性者で血栓症再発率が高く，
長期にわたる抗凝固療法が推奨されている61）．抗血
栓療法にもかかわらず，1年間で 7％の患者に血栓
症の再発がみられ，患者によっては複数回の再発が
みられたと報告がある55）．
①静脈血栓症
　静脈血栓症を認めたAPS患者では，PT-INR 2.0–3.0
および D-ダイマー値を基準値内とすることを目標と
したワルファリンによる抗凝固療法が推奨されてい
る62）．APS患者における PT-INR 2.0–3.0のエビデン
スについては，2つのランダム化比較試験（RCT）で
示されており，深部静脈血栓症を認めたAPS患者を，
PT-INR 3.0–4.0で治療した群と PT-INR 2.0–3.0で治
療した群で比較し，PT-INR 3.0–4.0とする強化治療

群の再発予防に対する優位性は証明されず，むしろ
出血のリスクが高かった63, 64）．
②動脈血栓症
　APS患者における動脈血栓症の適切な管理につい
て専門家間でのコンセンサスは乏しく，エビデンス
も十分ではない63）．高齢者の再発性脳梗塞について，
aPL陽性者では低用量ワルファリン（PT-INR 1.4–2.8，
平均 2.0）とアスピリンの効果に差がないことが報告
されている65）．APS患者の動脈血栓症の再発予防に
関して，複数のシステマティックレビュー66, 67）は行
われているが，現時点で国際的に確立された APS
の動脈血栓症に関しての診療ガイドラインはない．
　以上から，質の高いエビデンスはないものの，
APS task forceは通常投与量のワルファリン（PT-INR 
2.0–3.0）に低用量アスピリンを第一選択とし，高齢
者では低用量アスピリン単剤を推奨している62）．し
かし，本邦では厚生労働省の特定疾患対策研究事業
「自己免疫疾患の病因・病態解析と新たな治療法の
開発に関する研究班」において，動脈血栓は動脈硬
化や攣縮のような血管壁の変化によるずり応力によ

表 3　抗リン脂質抗体症候群の治療

1．抗リン脂質抗体陽性者の 1次予防
　無投薬，または症例に応じて少量アスピリン

2．血栓症の 2次予防
a．静脈血栓症
　ワルファリン（PT-INR 2.0–3.0および D-ダイマー陰性化を目標とする）
　*リバーロキサバンなどの直接経口抗凝固薬は現時点では推奨しない．
b．動脈血栓症
　少量アスピリン
　*症例に応じてワルファリン（PT-INR 2.0–3.0目標）を併用する．
　*効果不十分であれば，クロピドグレルやシロスタゾールなどの抗血小板薬 2剤目を併用する．

3．妊娠合併症
a．抗リン脂質抗体陽性のみ
　無投薬，または症例に応じて少量アスピリン
b．血栓症の既往あり
　受胎時より少量アスピリン，妊娠中に低分子ヘパリン（治療量）併用
　*未分画ヘパリンを使用してもよい．
c．妊娠合併症の既往のみ
　受胎時より少量アスピリン，妊娠中に低分子ヘパリン（予防量）併用
　*未分画ヘパリンを使用してもよい．

4．免疫抑制薬・調整薬
・リツキシマブ : 分類基準外症状の改善（抗リン脂質抗体価への影響なし）*保険適用外
・ ヒドロキシクロロキン : 全身性エリテマトーデスに合併した抗リン脂質抗体群で血栓症イベント減
少　*保険適用外
・スタチン : 血栓症イベント減少の可能性
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る血小板の粘着・凝集・活性化が血栓形成の契機と
なると考えられており，ワルファリンよりもむしろ
アスピリンやクロピドグレルなどの抗血小板薬を積
極的に使用することを推奨している．
③妊娠合併症
　血栓症既往のあるAPS患者では，低分子ヘパリン
を治療投与量で用いることが推奨されている68）．ま
た，子癇前症のリスクを下げるために低用量アスピ
リンを併用することは考慮してよい．妊娠合併症で
診断された APS患者では，受胎時からの低用量ア
スピリンが推奨されており，血栓症既往がない場合
は妊娠中には予防投与量での低分子ヘパリン投与が
推奨されている59, 68–70）．RCTでアスピリン単剤と比
較して，アスピリンとヘパリンの併用が胎児死亡を
減少させることが示されている69）．
④リスク因子の改善
　抗血栓療法に加えて，血栓症の可逆的なリスク因
子である高血圧症，糖尿病，脂質異常症，喫煙，肥
満，経口避妊薬使用などの改善に注意を払うことは
言うまでもない．また周術期においても抗血栓療法
の中止期間を最低限にし，歩行の早期開始などにも
留意する．
⑤抗血栓療法の中止
　一般に深部静脈血栓症を発症した場合は aPL陰性
患者では抗凝固療法は通常 3～6カ月継続し治療を
終了するが，APS患者においては，抗凝固療法を中
止後に約 50～70％の血栓症再発リスクがあると報告
されており55, 71），生涯にわたる抗血栓療法が望まし
い．経過中に aPLが陰性化する患者における抗血栓
療法の中止について，観察研究では aPL陰性となっ
た APS患者において抗凝固療法を中止しても，血
栓症再発はなかったとする報告もあるが，患者数は
少なく aPLも単独陽性に留まり，観察期間も短いこ
とから，解釈には注意が必要である72）．
iv） その他の治療法
①直接経口抗凝固薬（direct oral anticoagulant: DOAC）
　ダビガトランや活性化第 10因子拮抗薬の使用は，
有効性および安全性について質の高いエビデンスは
乏しいため，APS患者において推奨されない．2016
年に実施されたリバーロキサバンとワルファリンの
RCT（RAPS試験）ではリバーロキサバン群でワル
ファリン群と比べて，代替マーカーである内因性ト

ロンビン産生能の上昇を認め，ワルファリンと非劣
勢は証明されなかった．血栓症イベントについて 2
群で差はなかったが，検出力不足であった73）．
②リツキシマブ（RTX）
　血液学的病態や血栓性微小血管障害の臨床像を示
す症例や通常治療では管理困難な APS患者において
使用される場合がある．血小板減少症や皮膚潰瘍，
認知機能障害などの APSの分類基準外症状に対す
る RTXの臨床試験では有効性は示されたが，aPL
の抗体価は減少しなかった74）．本邦では保険適用外
である．
③ヒドロキシクロロキン
　本邦では SLEに対する適用を取得しており，APS
を合併した SLE患者で血栓症イベントを減少させ
ることが報告されているものの，エビデンスは十分
ではない56, 75）．現在国際規模での RCTが実施され
ている．
④スタチン
　炎症性サイトカインや血管内皮細胞活性化の減弱
などが認められており76），aPL陽性 SLE患者におい
て，血栓症イベントを減少させる可能性が示されて
いるものの，観察研究で症例数も少なく，今後さら
なる検討が望ましい77）．

おわりに

　APSは血栓症・妊娠合併症のみならず多様な臨
床症状を示し，再発率が高く，慢性期の 2次予防が
重要である．的確な診断とともにリスク因子を考慮
した管理が重要で，治療については抗血栓療法が主
体であるものの，それでもなお血栓症を繰り返した
り，出血合併症に至ったりする患者が多い．APS
の病態の解明を進めることで，向血栓細胞の活性化
や細胞内シグナル伝達の調整などの観点から，より
効果的な新規治療薬の開発に努めていきたい．

著者の利益相反（COI）の開示：
阿部靖矢：本論文発表内容に関連して開示すべき企
業との利益相反なし
渥美達也：講演料・原稿料など（田辺三菱製薬，中
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