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膠原病患者における抗 リン脂質抗体の検討
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【Summary】

 Antiphospholipid antibodies, antibodies to cardiolipin (CL) and to phosphatidyl serine 

(PS), were measured in the sera of 197 patients with various collagen diseases, including 108 

patients with systemic lupus erythematosus (SLE), 29 patients with mixed connective tissue 
disease (MCTD)`, 39 patients with rheumatoid arthritis, 13 patients with Sjogren's syndrome 

and 8 patients with scleroderma. IgG anti-CL antibodies were found in 68 (63%) of SLE, 18 

(62.1%) of MCTD, 13 (33.3%) of rheumatoid arthritis, 9 (69.2%) of Sjogren's syndrome, 

and 2 (25%) of scleroderma. IgG anti-PS antibodies were also found in 39 (36.1%), 15 

(51.7%), 10 (25.6%), 9 (69.2%), and 1 (12.5%), respectively. 

 In patients with SLE both antibodies were significantly related to thrombocytopenia, CNS 

lupus and spontaneous abortion. In patiens with MCTD there was a significant association 

between antiphospholipid antibodies and pulmonary hypertension. In patients with 

rheumatoid arthritis anti-CL antibody was significantly associated with positive antinuclear 

antibody, positive anti-SSA antibody and sicca symptom. 
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                      【概  要】

 膠原病患者における抗 リン脂質抗体の出現頻度ならびにその臨床的意義について検討するため,膠 原病患者
197例(SLE l08例, RA 39例, MCTD 29例, SjS 13例, PSS 8例)を 対 象 として

, ELISAで 抗cardiolipin

 新潟 大学 第2内 科(1991・10・1受 付)
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抗 体 な らび に抗phosphatidyl serine抗 体 を測 定 した総抗 リン脂 質 抗体 は, SLEだ け で な く,膠 原 病 全 体 に広 く

認 め られ た.各 疾 患 に つい て抗 リン脂 質 抗体 と臨床 像 との 関連 を み る と,SLEで は血 小 板 減少, BFP, CNSル

ー プス
,自 然流 産 と関 連 が み られ,MCTDで は,肺 高血 圧 症 合併 例 に同 抗体 の 陽性 率 が 高 か っ た. RAで は,

抗 核抗 体 陽性 例,乾 燥 症状 合 併例 に抗cardiolipin抗 体 陽性 者 が 多 く認 め られ た. SjSお よびPSSで は,抗 リン

脂 質抗 体 と臨 床所 見 との関連 はみ られ なか った.抗 リン脂 質抗 体 は,SLEやMCTDで は,特 徴 的 な症 状 との 関

連 が認 め られた が,他 の膠 原 病 で は,そ の よ うな関連 はみ られ な か った.抗 リ ン脂 質抗 体 の臨 床 的 意義 を確 立 す

るた め には,対 象疾 患や 交叉 反応 性 を含 め た今後 の検 討 が 必要 で あ る と考 え られた.

        1.は じ め に

 近年,全 身性 エ リテ マ トーデ ス(SLE)に お い て,

抗cardiolipin(CL)抗 体 を は じめ とす る抗 リン脂 質

抗 体 の 臨床 的 有 用性 が 注 目 され て きて い る1-5).著 者

らも,抗 リ ン脂 質 抗 体 が 流死 産,CNSル ー プ ス,血

栓 症 な ど と関 連 が あ る こ と を報 告6,7)して きた が,最

近 で は,他 の膠原 病 で も同 抗体 が 検 出 さ れ8～]0),必 ず

しもSLEの 特 定 の臨 床 像 とのみ 関連 しない こ とが 明

らか とな った.ま た,抗 リン脂質 抗体 症候 群 とい う臨

床 概 念 も提 唱 され11-13),そ の臨 床 的意 義 に つ い て,

あ らた めて問 題 となっ てい る.そ こで,著 者 は,SLE

だ けで な く,他 の膠原 病 患者 につ いて も,抗 リン脂 質

抗 体 を測定 し,そ の 臨床 的意 義 につ い て検 討 した.

       II.対 象 お よ び方 法

 対象 は,新 潟大 学 医学部 付 属病 院第2内 科 な らび に

新 潟 県立瀬 波 病院 にお いて治 療 中の膠 原病 患者197例

で,そ の 内 訳 は,SLE 108例,混 合 性 結 合 組 織 病

(MCTD)29例,慢 性 関節 リウマ チ(RA)39例,シ

ェー グ レ ン症 候群(Sjs)13例,進 行 性 全 身性 硬 化 症

(PSS)8例 で あ る.SLEは,ア メ リカ リウ マチ 協 会

(ARA)の1982年 分類 基 準14)4項 目以 上 を満 足 した

症 例,MCTDは,厚 生 省 の診 断 の手 引 きis)を満 足 し

た症例,RAは, ARAの1987年 分類 基 準16)で4項 目

以 上 を満 足 し た症 例 と し た.ま た,SjSお よ びPSS

は,そ れ ぞ れ厚生 省 の診 断基 準17,18)を満 足 した症 例 と

した.測 定 に用 い た血 清 は,-20℃ 以 下 で保 存 した

血 清 の うち,保 存 期 間 が2年 以 内 の もの を使 用 した総

また,SLE, MCTD, Sjsの 各 例 は,副 腎 皮 質 ス テ

ロイ ド薬(ス テ ロイ ド)使 用 前 の血 清 あ るい は再燃 時

の血 清 を用 い た.な お,対 照 と して,正 常人30例 に

つ いて も同様 の 測定 を行 った.

 抗 リン脂 質 抗 体 の う ち,抗CL抗 体 お よび 抗phos-

phatidyl serine(PS)抗 体 を,酵 素 抗 体 法

(ELISA)で 測定 した.す な わ ち,抗 原 で あ る リ ン脂

質(い ず れ もSigma社)をethanol solutionま た は

ethanol suspensionと し て50μg/m lの 濃 度 に調 製

し,microtiter plate(Nunc社)の 各wellに50μ1

ず つ 加 え,乾 燥 させ た.phosphate buffer saline

(PBS)で 洗 浄 後,10% fetal calf serum加PBS

(PBS/FCS, pH 7.4)を100μ1ず つ 加 え,室 温 に て

2時 間反 応 させ た総PBSで3回 洗 浄 後,40倍 希 釈 血

清50μ1を 加 え,4℃ で1時 間反 応 させ た.つ い で,

PBSで3回 洗浄 後, horse radish peroxidase標 識 ヤ

ギ抗 ヒ ト免 疫 グ ロ ブ リ ン(Cappe1社)2,000倍 希 釈

液 を50μ1ず つ 加 え,4℃ で1時 間 反 応 させ た.さ ら

に,3回 洗 浄後,o-phenylenediamine solution 60μ1

を加 え,4℃ で15分 間 反応 させ,6NHZSO,100μ1

を加 え 反 応 を 止 め た.最 後 に,ELISA READER

(SLT-LAB INSTRUMENTS, Austria)を 用 い て

492nmに お ける吸 光度 を測 定 した.な お,抗 体 価 は,

両抗 体 と も高 力価 を示 した患 者K.T… の血 清 を標準 陽

性 血 清 と し て,unitで 表 わ した.-本 抗 体 の 検 討 に際

して は,常 に正常 上 限値 の設 定 が 問題 とな るが,今 回

は,St. Thomas病 院Rayne Instituteよ り供 与 され

た抗CL抗 体 陽 性 血 清 のunitで 換 算 し,抗CL抗 体

お よ び抗PS抗 体 と もに, IgG型 は15 unit以 上 を,

IgM型 は6unit以 上 を陽性 と した19,20).

 有 意 差 検 定 に は,κ2検 定,Fisherの 直 接 確 率,

Wilcoxonの 順 位 和検 定 を用 いた.

        III.結  果

 1.膠 原病 全体 に おけ る抗 リン脂質 抗 体

 1)抗 体価 の 比較

 各 疾 患 に お け るIgG型 抗CL抗 体 価 は, SLEで

34.3±84.4mit, MCTDで29.6±32.0unit, RAで

23.7±61.0 unit, SjSで25.9±20.Ounit, PSSで

9.5±7.0 unit,正 常 人 で8.7±4.6unitで あ っ た(図

1).SLEとMCTDで は,100 unit以 上 の 高 値 例 が

認 め られ た が,SjSとRAで は,主 に20～50 unitま

で の 上 昇 例 で あ り,PSSで は,抗 体 価 は い ず れ も低
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図1各 疾患 にお け る抗cardiolipin抗 体価

表1各 疾患 にお ける抗 リン脂 質抗 体 の

   出現頻 度(%)

図2各 疾 患 に お ける抗phosphatidyl serine抗 体 価

 表2抗 リン脂 質抗 体 と各種 血 清 パ ラ メー タ

 IgG aCL:IgG型 抗cardiolipin抗 体

 IgM aCL:IgM型 抗cardiolipin抗 体

 IgG aPS:IgG型 抗phosphatidyl serine抗 体

 IgM aPS:1gM型 抗phosphatidyl serine抗 体

値 で あ っ た.IgM型 抗CL抗 体 価 は, SLEで11.0±

17.6unit, MCTDで10.3±18.1unit, RAで9 .6±

5.9unit, SjSで22.5±36.4unit, PSSで7 .5±4.4

unit.正 常 人 で5.6±4,5unitで あ り,抗 体 価 がIgG

型 よ りや や 低 か っ た ・ 抗PS抗 体 価 も,抗CL抗 体 価

とほ ぼ 同様 な 結 果 で あ っ た(図2) .

 2)陽 性 率 の 比 較(表1)

 各 疾 患 に お け る 抗 リ ン 脂 質 抗 体 の 出 現 頻 度 を み る

と,IgG型 抗CL抗 体 は, SLEで63%, MCTDで

62.1%,Sjsで69.2%と 高 率 に 認 め ら れ た が , RA

で は33.3%に,PSSで は25%に 認 め ら れ た . IgM

 a:p<0.001,b:p<0-005, c:p<0.02, d:p<0.05

型CL抗 体 は, Sjsで69.2%と 高 率 に 認 め ら れ た.

IgG型 抗PS抗 体 は, MCTDとSjSで,そ れ ぞ れ

51.7%,69.2%と 高 率 に,ま た,IgM型 抗PS抗 体

は,Sjsで69.2%と 高 率 に認 め られ た .

 3) 検 査 所 見 との 相 関(表2)

 膠 原 病 患 者 全 体 に つ い て,抗 リ ン 脂 質 抗 体 と各 種 血

清 パ ラ メ ー タ との 相 関 を み た 結 果,IgMは, IgM型

抗CL抗 体(r=0-3335, p<0.001), IgG型 抗PS抗

体(r=0.2781,p〈0.001), IgM型 抗PS抗 体(r=

0.3981,p<0.001)と の 間 に,比 較 的 強 い 相 関 が 認

め ら れ た.RAテ ス ト も, IgM型 抗CL抗 体(r=

0.2078,p<0.02), IgG型 抗PS抗 体(r=0 .1867,

p<0,05),IgM型 抗PS抗 体(r=0.2792, p<
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表3 SLEに おける抗 リン脂質抗体と臨床像 との関連

BFP: biological false positive, LAC:lupus anticoagulant

*:p<0 .05,**:p<0.01

0.005)と の 間 に相 関 が認 め られ た.し か し,抗 核 抗

体,他 の 免 疫 グ ロブ リ ン,補 体,CRPや 赤 沈 と抗 リ

ン脂 質抗 体 との 間 に は,一 部 に弱 い相 関 が み られ た

が,多 くは相関 が認 め られ な か った.ま た,IgG型 抗

CL抗 体 は,い ず れの検 査所 見 と も相関 しなか った.

 2.各 疾 患 にお け る抗 リン脂 質抗 体

 次 に,各 疾 患 別 に抗 リン脂 質 抗体 と臨床像 との関 連

を検討 した.

 1) SL、E(表3)

 SLEに お い て,抗 リ ン脂 質 抗 体 の 有 無 に よ る各 臨

床 像 の 出現頻 度 を比 較 した結 果 を表3に 示 した.そ の

結 果,IgG型 抗CL抗 体 とIgG型 抗PS抗 体 は それ ぞ

れ,CNSル ー プ ス(p<0.05, p<0.01),血 小 板 減

少(p<0.01,p〈0.01),血 清梅 毒 反 応 生 物 学 的 偽 陽

性(BFP)(p<0.05, p<0,05)や 自 然 流 産(p<

0-05,p<0-01)に お い て 多 く認 め ら れ,と く に 抗

PS抗 体 と強 い 関連 が み られ た.ま た,例 数 が 少 な い

た め 有 意 差 は な か っ た が,血 栓 症 や1upus

anticoagulant(LAC)陽 性 例 は,い ず れ も抗 リン脂

質 抗体 陽性 であ った.さ らに,抗DNA抗 体 と抗 リン

脂 質抗 体 との間 の相 関 を調 べ て み る と,い ずれ の抗 リ

ン脂質 抗体 との 間 に も相 関 は認 め られ なか った.

 抗 リン脂 質 抗体 と 自然 流産 との関連 に注 目 し,自 然

流 産 の 既往 が あ るSLE 5例 を対 象 に,治 療 後 の 妊娠

中 に抗 リ ン脂 質抗 体 を経 時的 に測 定 した(図3).治

療 は,prednisolone 40 mg/日 よ り開 始 し,4週 ご と

に5mgず つ 漸 減 し,15 mg/日 を維 持 量 と し た.ま

た,2例 は,ア ス ピ リ ン少 量(40～80mg/日)を 併

用 し,2例 は,妊 娠途 中か ら治療 を開始 した.そ の 結

果,全 例抗 体価 は低 下 したが,IgG型 抗CL抗 体 の み

高値 を持続 す る例 が1例 み られ た.抗PS抗 体 は,全

図3 抗 リン脂質 抗体 陽 性SLEの 妊 娠(抗 体価 の推 移)

例 正 常域 まで低下 し,5例 と も生 児 を得 た.図4に 代

表 例(C.M.,34歳)の 経 過 を示 し た.自 然 流 産 を4

回繰 り返 し,そ の 後,抗 核 抗体 陽性,BFP,抗DNA

抗 体 陽 性,白 血 球 減 少,血 小 板 減 少 な どが加 わ り,

SLEと 診 断 され た. prednisolone 40 mg/日 に よ る治

療 を 開 始 し た結 果,APTTの 延 長 は改 善 し,抗CL

抗 体価,抗PS抗 体 価 は と もに低 下 した.抗CL抗 体

は再上 昇 したが,抗PS抗 体 は正 常 域 を保 ち,5回 目

の妊 娠 で は 自然流 産 は起 きな か った総

 2)MCTD

 MCTDで は,抗 リ ン 脂 質 抗 体 と血 小 板 減 少,

BFP,血 栓 症,自 然 流 産 の有 無 との 間 に 関 連 は なか

っ た が,肺 高 血 圧 症 との 間 に関 連 が み られ た(p<

0.05)(表4).一 方,抗 体価 を比 較 して み る と,肺 高

血 圧症 合 併 例 で は,IgG型 抗CL抗 体 価 と抗PS抗 体

価 の 平 均 値 は,そ れ ぞ れ,54.1±53.1unit,32.1±

24-5unitで あ り,非 合 併 例 の21.8±17.1unit,

12.2±7.2unitよ り も上 昇 して いた(p<0.05).

 3)RA

 RAで は, IgG型 抗CL抗 体 と抗 核 抗 体 陽 性(p<

0.01),抗SS-A抗 体 陽 性(p<0.05),乾 燥 症 状

(p<0.05)と の間 に関 連 が み られ た が,IgM型 抗CL

抗 体 で は,い ずれ と も関連 は認 め られ な か っ た(表

4).ま た,RAHAとIgM型 抗CL抗 体 との 間 に相

関(r=0.3876,p<0.02)が み ら れ た が,他 のRA

の 活動 性 や血 小板 数 との間 で は相 関 は認 め られ な か っ

た.抗PS抗 体 につ いて も,同 様 の傾 向が み られ た.

なお,Felty症 候 群 の1例 は,両 抗 体 とも高値 を示 し

た.

 4)SjS

 Sjsで は,比 較 的 高 率 に抗 リ ン脂 質 抗 体 を 認 め た

が,血 清lgMとlgM型 抗CL抗 体 と の 間 に 相 関
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図4自 然流産を繰 り返したSLEの 臨床経過

表4MCTDに おける抗 リン脂質抗体と

   臨床像との関連

BFP : biological false positive, LAC : lupus anticoagulant, 

PH : pulmonary hypertension  

: p<0.05

表5 RAに おける抗 リン脂質抗体 と臨床像との関連

IP : interstitial pneumonitis, * : p<0.05, **: p<0.01

(r=0.8434,p<0.02)を 認 め た ほか は,臨 床 像 との

関連 は認 め られ な か った.

5)PSS

 PSSで は,抗 リン脂質 抗 体 は全 例 と も低 値 で あ り,

レイ ノー症 状,皮 膚 潰瘍 な どの 臨床像 との 関連 は認 め

られな か った.

        IV.考  察

 抗 リン脂 質抗 体,と くに抗CL抗 体 はSLEに 高 率

に出 現 し,LAC,血 栓 症,血 小 板 減 少,自 然 流 産,

CNSル ープ スな どと関 連 が あ る と報 告 され1'7),さ ら

に最 近 で は,抗 リン脂 質 抗体 症候 群 とい う病 態概 念 も

提 唱 さ れ11-13),注 目 さ れ て い る.し か し,抗 リ ン脂

質 抗 体 は,他 の 膠 原 病 で も 出 現 し8-10),必 ず し も

SLEに 特 異 的 な抗 体 で な く,ま た,特 徴 的 な 症 状 を

示 さな い症例 もみ られ,そ の 臨床 的 意義 が あ らた めて

問題 とな って い る.

 膠 原病 全 体 にお け る抗 リン脂 質抗 体 の陽 性 率 に つい

て は,Manoussakisら8)は, SLE 20.9%, RA 7.7%,

SjS 6.7%, PSS 5.0%と, Buchananらlo)は,そ れ

ぞ れ30%,13%,25%,8。6%と 報 告 し,ま た,

Fortら9)は, SLE 38%, RA 33%と 報 告 してい る.

SLEに 限れ ば,抗 リン脂 質 抗 体 の陽 性 率 は,20%か

ら80%と 報 告 は一 定 して い な い.こ れ は,測 定 法 な

らび に正 常 上限 値 が施 設 問で か な り違 うた め と考 え ら

れ る.今 回,著 者 らは,患 者 陽性 血 清 を世 界 で 広 く使

用 され て い る抗CL抗 体 標 準 陽性 血 清 で換 算 し, IgG
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型 は15unit以 上, IgM型 は6unit以 上 をcut-off値

と した19.20).そ の 結 果,抗 リン脂 質 抗 体 は,SLEを

は じめ と して,MCTDやSjSで50か ら70%台 と高

率 に認 め られた.従 来 の報 告 と比較 して陽 性率 が高 い

の は,対 象 が ステ ロ イ ド治 療前 か再 燃 時の 症例 で あ っ

た こ と も一 因 とし て考 え られ た.ま た,SLEだ けで

な く,他 の膠 原病 に も認 め られ,標 識抗 体 と して の疾

患特 異性 は少 ない と考 え られ た.し か し,出 現 率 や抗

体 価 を比 較 して み る と,SLEとMCTDで は高 率 に認

め られ,し か も高値 例 が 多 く,反 対 に,RAで は陽 性

率 はやや 低 く,抗 体価 も低 い例 が多 い な ど,疾 患 に よ

り違 いが 認 め られた.

 各疾 患 に おい て,抗 リン脂 質抗 体 と臨 床像 との関 連

をみ る と,SLEで は,血 小板 減 少, BFP, CNSル ー

プス や 自然流産 との 間 に関連 を認 め,ま た,症 例 数 が

少 な く有 意 差 は なか った が,血 栓 症 やLACを 認 めた

例 は,全 例 抗 リン脂 質抗体 が陽性 で,従 来 の報 告 と一

致 した成績 が 得 られ た.抗 リン脂 質 抗体 と血 栓形 成 の

機序 に関 しては従 来,本 抗体 が血 管 内皮細 胞 に直接 作

用 して,prostacyclinの 産 生 を障害 す る と考 え られ て

き た が,protein Cの 活 性 抑 制 やplasminogen

activator遊 離 抑 制 な ど も報 告 され,い まだ 不 明 な 点

が 多 い11～13).ま た,血 小 板 減 少 は,本 抗 体 が 血 小 板

膜上 の リ ン脂質 と結合 す る こ とに よ り,網 内系 で の破

壊 が起 こる ため と考 え られ てい る4,11).

 一 方,自 然流 産 との関連 は,臨 床 的 に も有 用 と考 え

られ た.Lubbeら21)は,自 然 流 産 を繰 り返 すLAC陽

性患 者6例 に,ス テ ロイ ドと少量 アス ピ リンの併 用 療

法 を行 い,5例 に生児 を得 た こ とを報 告 し,こ の治 療

の 有 用 性 が 注 目 さ れ た.ま た,Lockshin22〉 らは,抗

CL抗 体 価 が胎 児 の 予後 の予 知 因子 として 重要 で あ る

こ とを報告 し,こ の治 療 と ともに抗CL抗 体 を経 時 的

に測 定 す る こ とが有 用 で あ る と考 え られ た.し か し,

Derksenら23)は,抗CL抗 体 とLACの 治 療 に対 す る

反応 の 不一 致性 を指摘 し,抗CL抗 体 の意 義 に疑 問 を

投 げか け てい る.今 回の検 討 で は,ス テ ロイ ド治療 を

受 け た対 象 の5例 とも生児 を得 た が,1例 は,抗CL

抗体 が 治療 に十 分 反 応 せ ず,む しろ,抗PS抗 体 が,

全例 治 療 に よ り低下 し,自 然 流産 と も強 い 関連 が認 め

られ た.PSは, CLと 同 じ く陰 性 荷 電 の リ ン脂 質 で,

凝 固 系 に はCLよ り も重 要 で あ る と い う報 告 も あ

る24〉.抗 リン脂 質抗 体,と くに抗PS抗 体 を経 時的 に

測定 す る ことに よ り,自 然流 産 の予 測が ある程 度可 能

と考 え られ,治 療 の指 標 として も有 用 と考 え られ た.

 MCTDで は,抗 リン脂 質 抗体 の 陽 性 率 が 半 数 以上

と高 く,さ らに,肺 高 血圧 症 合併 例 に抗体 価 の上 昇 が

認 め られ た.肺 高血 圧 症 の 原 因 は い まだ 不 明 で あ る

が,抗 リン脂 質 抗体 の ほか に も,ア ンギ オ テ ンシ ン1

変 換酵 素(ACE)活 性 やvon Willebrand因 子抗 原 と

の関連 を示 した文 献 が あ る27,28〉.小澤 ら27)は,肺 高 血

圧 症 合 併MCTDでACE活 性 の上 昇 を 認 め,肺 血 管

障 害 に よ りACEが 血 管 内皮 細 胞 か ら逸 脱 した た め と

推 測 して い る.同 様 に,von Willebrand因 子 抗 原 の

上 昇 も血 管 内 皮 細 胞 の 障 害 に よ る と考 え られ て い

る28〉.抗 リン脂 質 抗体 価 の上 昇 も,血 管 内皮細 胞 障害

に よ り生 じた結 果 と も考 え られ るが,LAC陽 性 で,

肺 血栓 に よる肺高 血 圧症 を きた した報 告例 もあ り29),

微 小血 栓 を起 こす ことに よ り,肺 高血 圧症 の発症,進

展 因子 と して何 らか の役 割 を果 た して い る可 能性 も考

え られ た.肺 高血 圧 症 は,MCTDの 予 後 を決 め る最

も重要 な合 併 症 として注 目 されて い るが,抗 リン脂質

抗 体 価 の 上 昇 は,ACE活 性 やvon Willebrand因 子

抗 原 とと もに,肺 高血 圧 症 の合 併 を示 唆 す る所見 と考

え られ た.

 一方,RAで は,抗 核 抗 体 陽 性 例,抗SS-B抗 体 陽

性 例,乾 燥 症 状 合 併 例 に抗 リン脂 質 抗 体 陽 性 者 が 多

く,ま た,フ ェル テ ィ症 候群 で は,同 抗体 が著 しい高

値 を示 し た.Brum-Fernandesら25)は,73例 のRA

患 者 の 抗CL抗 体 を 測 定 し,陽 性 者 は12例

(16.48%)で,著 者 ら と同様 に,抗 核 抗体 陽 性 との関

連 を認 め て い る.ま た,IgM型 抗CL抗 体 と リ ウマ

トイ ド因 子(RAHA)と の 間 に弱 い相 関 が み られ た

が,Agopianら の報 告26)の よ う に, IgM型 リ ウマ ト

イ ド因 子 に よ るfalse positiveの 可 能 性 が あ り,注 意

す る必 要 が あ る と考 え られ た.RAに お いて,抗 リン

脂 質 抗 体 陽 性 は,抗 核 抗 体 陽 性 やSjsの 合 併 を示 唆

す る所 見 と考 え られ た.

 Sjsで は,比 較 的高 率 に抗 リン脂 質 抗 体 が認 め られ

たが,と くに臨 床 像 との 関連 は見 い だ せ なか っ た.

Arroyoら30)も, SISの 約1/3に 抗CL抗 体 を検 出 し

たが,臨 床 所 見 との 関連 は認 め て い な い.本 抗 体 の

Sjsに お け る臨床 的意 義 を明 らか にす るた め に は,今

後 さ らに検 討 す る必 要 が あ る と考 え られた.

 PSSは,皮 膚 硬 化 の 他 に,末 梢 の血 流 障 害,静 脈

血 栓,肺 高血 圧症 な どが認 め られ,抗 リ ン脂 質抗 体の

関 与 も疑 わ れ る.し か し,Seibo1dら31)は, PSSに お

い て抗CL抗 体 を31%に 認 め た が,抗 体 価 が非 常 に

低 く,病 態 へ の関与 は少 な い と報 告 して い る.今 回 の
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検 討 で も,PSSに お け る本 抗体 の 陽 性 率,抗 体 価 は

と もに低 く,臨 床所 見 との 関連 もみ られ なか った.

 この よ うに,抗 リン脂 質抗 体 と臨 床像 との関連 は,

各疾 患 で若干 の違 い を認 めた.こ の こ とは,抗 リン脂

質 抗体 が決 して単 一の 自己抗 体 で はな く,か な り広 い

heterogeneityを 有 す る こ とが 推 測 され る.鏑 木 ら32)

は,抗DNA抗 体 な ど との交 叉反応 性 を有 す る抗体 と

交叉反 応性 の乏 しい抗体 を認 め,と くに後者 が抗 リン

脂質抗 体症候 群 の病態 に関連 す る と報告 してい る.ま

た,Ichikawaら33)は,抗CL抗 体 の 交 叉 反 応 性 を検

討 し,一 本 鎖DNA(ss-DNA)と 二 本 鎖DNA(ds-

DNA)の 両 方 に反応 す る もの, ss-DNAに の み 反 応

する もの,DNAに まった く反 応 しな い もの の3種 類

が存 在 し,ま た,抗 核 抗 体活性 を有 す るもの も認 めた

と報告 して いる-今 回 の検討 で,抗 リン脂 質抗体 と抗

DNA抗 体 との 間で 相 関 を認 め なか った の は,こ の よ

うに,さ まざ まな態 度 の交叉 反応 性 を有 す る抗 体 が混

在 していた ため と考 え られ た.ま た,各 疾 患 にお け る

臨床像 との関 連 をみた 結果,SLEやMCTDで 認 め ら

れた抗 リン脂 質抗体 は,抗 リン脂 質抗 体症 候群 の病 態

と関連 す る抗 体が 比較 的 多 く,RAやSjsな どで 認 め

られ た同抗体 は,抗 核 抗体 活性 の み を有 す る抗体 が 多

く含 まれ る もの と推測 された.

 抗 リ ン脂質 抗 体 の臨 床的 意義 を確 立 す るた め には,

測 定 方法 の標 準 化34)と ともに,対 象疾 患,交 叉 反応 性

を含 め た今後 の検 討 が 必要 で あ る と考 え られ た.

        V.結  語

 膠 原病 各疾 患 にお け る抗 リン脂 質抗 体 の 臨床 的 意 義

を検 討 した.本 抗体 は,膠 原病 全 体 に広 く認 め られ,

疾 患特 異性 は少 な い と考 え られ た.SLEで は,血 小

板 減 少 症,CNSル ー プ ス,自 然 流 産 と関 連 が 認 め ら

れ た.ま た,MCTDで は,肺 高血 圧 症 と関 連 を認 め,

両疾 患 にお い て は,本 抗体 と特 異 的 臨床 像 との関連 が

示唆 された.し か し,RAとSjsで は,本 抗 体 と特 異

的 臨床像 との 関連 は明 らかで な く,抗 核 抗 体活 性 を反

映 してい る もの と考 え られ た.抗 リン脂 質 抗体 は,か

な り広 いheterogeneityを 有 す る と推 測 され,今 後,

さ らに検討 す る必 要 が あ る と考 え られ た.

 終 わ りに,御 指 導 を賜 りました新 潟 大学 第2内 科 学

教 室 荒 川正 昭 教 授,な らび に御 協 力 い た だ い た 新 潟

県立瀬 波病 院 リウマ チ セ ン ター の ス タ ッ フの方 々 に深

謝 い た し ます.

 なお,本 稿 の 要 旨 は,第30回,32回,33回 日本 リ

ウマチ学 会総 会 で発 表 した.
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