
Title 抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス患者に対するスタチン製剤の血栓症抑制効果とその機序の解
明

Author(s) 渡邊, 俊之

Description 配架番号：2194

Degree Grantor 北海道大学

Degree Name 博士(医学)

Dissertation Number 甲第12043号

Issue Date 2015-12-25

DOI https://doi.org/10.14943/doctoral.k12043

Doc URL https://hdl.handle.net/2115/70051

Type doctoral thesis

File Information Toshiyuki_Watanabe.pdf

Hokkaido University Collection of Scholarly and Academic Papers : HUSCAP



 

 

 

 

 

 

 

 

学位論文 
 

 

 

抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス患者に対する

スタチン製剤の血栓症抑制効果とその機序の解明 

(Preventive effects of statin on developing thrombosis in lupus patients 

with antiphospholipid antibodies and its mechanism) 

 

 

 

 

 

 

2 0 1 5 年 1 2 月 

北 海 道 大 学 

渡 邊 俊 之 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

学位論文 
 

 

 

抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス患者に対する

スタチン製剤の血栓症抑制効果とその機序の解明 

(Preventive effects of statin on developing thrombosis in lupus patients 

with antiphospholipid antibodies and its mechanism) 

 

 

 

 

 

 

2 0 1 5 年 1 2 月 

北 海 道 大 学 

渡 邊 俊 之 

 

 

 



 

 

目 次 

 

発表論文目録および学会発表目録 ...................................................................... 1 
1. 緒言.............................................................................................................. 3 

1.1 抗リン脂質抗体症候群 ............................................................................ 3 

1.2 aCLと a2GPI ....................................................................................... 5 

1.3 aCL/2GPIの病原性 .............................................................................. 6 

1.4 APS治療の現状と問題点 ..................................................................... 10 

2. 略語表 ........................................................................................................ 11 

3. 第一部 抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス患者におけるスタチ

ン製剤の血栓症抑制効果 .................................................................................. 13 
3.1 背景 ...................................................................................................... 14 

3.1.1 全身性エリテマトーデスと APS ................................................. 14 

3.1.2 APSにおけるスタチン療法 ........................................................ 14 

3.2 患者と方法 ............................................................................................ 15 

3.2.1 研究デザイン ............................................................................... 15 

3.2.2 対象 ............................................................................................. 15 

3.2.3 血栓症の定義 ............................................................................... 15 

3.2.4 臨床データ .................................................................................. 16 

3.2.5 血清と血漿 .................................................................................. 16 

3.2.6 LAの測定 .................................................................................... 17 

3.2.7 aCLの測定 .................................................................................. 17 

3.2.8 aPS/PT の測定 ............................................................................ 17 

3.2.9 統計解析 ...................................................................................... 18 

3.3 結果 ...................................................................................................... 19 

3.3.1 患者背景 ...................................................................................... 19 

3.3.2 血栓症の発症頻度 ........................................................................ 22 

3.3.3 単変量解析による血栓症リスク因子候補の抽出 ......................... 26 

3.3.4 多変量解析による血栓症リスク因子候補の同定 ......................... 32 

3.4 考察 ...................................................................................................... 34 

3.5 結語 ...................................................................................................... 37 

4. 第二部 APSにおけるスタチン製剤の抗血栓作用機序に関する研究 ....... 38 
4.1 背景 ...................................................................................................... 39 

4.2 実験 1 スタチン製剤の HLA classII 発現低下を介した病原性自己抗

file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593312
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593313
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593317
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593317
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593317
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593317
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593315
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593315
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593315
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593316
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593317
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593318
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593321
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593322
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593323
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593335
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593337
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593337


 

 

原提示抑制 .................................................................................................... 40 

4.2.1 背景 ............................................................................................. 41 

4.2.1.1 HLA classIIについて ......................................................... 41 

4.2.1.2 APSと HLA classII ............................................................ 42 

4.2.2 方法 ............................................................................................. 44 

4.2.2.1 細胞培養 .............................................................................. 44 

4.2.2.2 cDNA及びプラスミドの作製 .............................................. 44 

4.2.2.3 エレクトロポレーション法による遺伝子導入 ..................... 46 

4.2.2.4 抗体 ..................................................................................... 46 

4.2.2.5 細胞表面への遺伝子発現と a2GPIの結合 ........................ 47 

4.2.2.6 フルバスタチンの添加......................................................... 47 

4.2.3 結果 ............................................................................................. 48 

4.2.3.1 遺伝子導入条件の最適化 ..................................................... 48 

4.2.3.2 2GPI/HLA classII 発現 HUEhT-1 および THP-1 に対する

a2GPIの結合 ................................................................................... 49 

4.2.3.3 フルバスタチンによる HLA classII と 2GPIの発現抑制 . 50 

4.3 実験 2 APSモデルラットに対するスタチン製剤の血栓症抑制効果 .. 52 

4.3.1 背景 ............................................................................................. 52 

4.3.1.1 APSモデル動物に対するスタチン製剤の有効性 ................ 52 

4.3.1.2 env-pXラット ..................................................................... 52 

4.3.2 方法 ............................................................................................. 53 

4.3.2.1 フルバスタチンの投与......................................................... 53 

4.3.2.2 血液採取 .............................................................................. 53 

4.3.2.3 組織採取と染色 ................................................................... 53 

4.3.2.4 aCL ELISA ......................................................................... 53 

4.3.3 結果 ............................................................................................. 54 

4.3.3.1 フルバスタチン投与による血栓症抑制効果 ........................ 54 

4.3.3.2 フルバスタチン投与による aCLの産生抑制 ....................... 56 

4.4 考察 ...................................................................................................... 57 

4.5 結語 ...................................................................................................... 61 

5. 総合考察 .................................................................................................... 62 
6. 謝辞............................................................................................................ 63 
7. 引用文献 .................................................................................................... 64 

 

file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593337
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593337
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593319
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593320
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593341
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593342
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593343
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593343
file:///C:/Users/Watanabe%20Toshiyuki/Desktop/学位関連/目次.docx%23_Toc429593343


 

1 

 

発表論文目録および学会発表目録 

 

本研究の一部は下記の論文で発表した。 

 

1. Watanabe T, Oku K, Amengual O, Hisada R, Ohmura K, Nakagawa I, Shida S, 

Bohgaki T, Horita T, Yasuda S, Atsumi T. Preventive effects of statin on developing 

thrombosis in lupus patients with antiphospholipid antibodies. Annals of the Rheumatic 

Diseases in submitted. 

 

 

本研究の一部は下記の学会で発表した。 

 

1. 渡邊 俊之、奥 健志、Olga Amengual、嶋村 抄苗、中川 育磨、野口 

淳史、金塚 雄作、河野 通仁、栗田 崇史、藤枝 雄一郎、坊垣 暁之、保

田 晋助、堀田 哲也、渥美 達也 

「全身性エリテマトーデス患者における血栓症の危険因子に関する検討」第 57

回日本リウマチ学会総会・学術集会、京都、2013年 4月 18-20日 

 

2. Watanabe T, Oku K, Amengual O, Shimamura S, Nakagawa I, Noguchi 

A, Kanetsuka Y, Kono M, Kurita T, Fujieda Y, Fujieda Y, Bohgaki T, Yasuda 

S, Horita T, Atsumi T.  

“The analysis of risk and protective factors for thrombosis in systemic lupus 

erythematosus with or without antiphospholipid antibodies” 14th Annual 

European Congress of Rheumatology (EULAR), Madrid, Spain, June 12-15, 

2013 

 

3. 渡邊 俊之、藤枝 雄一郎、河野 通仁、坊垣 暁之、保田 晋助、堀田 

哲也、渥美 達也 

「全身性エリテマトーデス患者における血栓症の危険因子に関する検討:抗リン

脂質抗体陽性群と陰性群での検討」第 34回日本炎症・再生医学会総会、京

都、2013年 7月 2-3日 

 

4.  Watanabe T, Oku K, Amengual O, Omura K, Akita K, Kanda M, 

Nakagawa I, Noguchi A, Shida H, Kono M, Kurita T, Fujieda Y, Fujieda Y, 

Bohgaki T, Yasuda S, Horita T, Atsumi T.  



 

2 

 

“Risk and protective factors for thrombosis in systemic lupus erythematosus 

with or without antiphospholipid antibodies” 14th International Congress on 

Antiphospholipid Antibodies and 4th Latin American Congress on 

Autoimmunity, Rio de Janeiro, Brazil, September 18-21, 2013 

 

5. 渡邊 俊之、奥 健志、オルガ アメングアル、中川 育磨、坊垣 暁

之、保田 晋助、堀田 哲也、渥美 達也 

「抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス患者におけるスタチン初期投与

の血栓症発症抑制効果」第 36回日本血栓止血学会学術集会、大阪、2014年 5

月 29-31日 

 

6. Watanabe T, Oku K, Amengual O, Sugawara E, Hisada R, Ohmura K, 

Shimamura S, Nakagawa I, Noguchi A, Fukui T, Shida H, Kono M, Shimizu 

Y, Kurita T, Bohgaki T, Horita T, Yasuda S, Atsumi T.  

“The protective effects of statins for thrombosis in patients with systemic 

lupus erythematosus positive for antiphospholipid antibodies” 78th Annual 

Meeting of American College of Rheumatology, Boston, USA, November 14-

19, 2014 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

3 

 

1.  緒言 

 

1.1 抗リン脂質抗体症候群 

 

抗リン脂質抗体症候群(antiphospholipid syndrome: APS)とは、1983 年に

Hughes らによって提唱された疾患概念で、抗リン脂質抗体(antiphospholipid 

antibodies: aPL)に関連した自己免疫性血栓症および妊娠合併症と定義される 1。

APS患者の約 80-90%が女性で、平均発症年齢は 40歳前後である。脳梗塞、肺

血栓塞栓症など動・静脈に重篤な血栓症を来し、重要な後天性血栓性疾患の一つ

として位置づけられている。 

APS の診断には 1998 年の札幌クライテリアが用いられてきたが 2、2006 年

に小改定が行われ(札幌クライテリア・シドニー改変)3、現在の分類基準案となっ

ている(Figure 1)。 

臨床所見として血栓症か妊娠合併症のいずれかが存在し、かつ、検査所見と

してループスアンチコアグラント(lupus anticoagulant: LA)、IgG または IgM

型の抗カルジオリピン抗体(anti-cardiolipin antibodies: aCL)、IgGまたは IgM

型の抗2 グリコプロテイン I 抗体(anti-2-glycoprotein I antibodies: a2GPI)

の 1 項目以上が 12 週間以上の間隔をあけて 2 回以上検出された場合に APS と

分類できる。 
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Figure 1. 抗リン脂質抗体症候群の分類基準案(札幌クライテリア・シドニー改変) 
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1.2 aCLと a2GPI 

 

APS患者における aPLの測定で、最も早く確立された免疫学的な検出法が

aCLである 4,5。当初はリン脂質であるカルジオリピンが aCLの直接の対応抗

原と考えられたが、その後の検討で、APSに見られる aCLはカルジオリピン

そのものを認識するのではなく、カルジオリピンと糖蛋白である2-グリコプ

ロテイン I(2-glycoprotein I: 2GPI)の複合体に結合し、さらにその結合エピ

トープは2GPIの分子上に存在することが判明した 6-10。2GPIは陰性荷電物

質に結合することにより、環状構造から開環構造ヘと形態変化を来し、この形

態変化によって表出するエピトープを自己抗体が認識する 11。APSに特異性の

高い aCLは2GPI依存性抗カルジオリピン抗体(2GPI dependent anti-

cardiolipin antibodies: aCL/2GPI)と呼ばれる(Figure 2)。a2GPIは直接

2GPIを固相化した酵素免疫測定法(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay: 

ELISA)によって検出される aPLであり、2GPI依存性 aCLとほぼ同義であ

る。 

 

 

 

Figure 2. 抗リン脂質抗体の模式図 

抗リン脂質抗体は、リン脂質に結合する血漿蛋白(2GPI)を認識する。
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1.3 aCL/2GPIの病原性 

 

aCL/2GPI の病原性は、2GPI の機能そのものよりも、2GPI を介して

aCL/2GPIが単球、血管内皮細胞、血小板といった向血栓細胞を活性化させる

機序を中心に証明されてきた。主要な機序として、1)凝固系への影響、2)線溶系

の障害、3)補体活性化、4)細胞シグナルへの影響などが挙げられる。1)凝固系へ

の影響としてプロテイン C 活性 12-17、プロテイン S 活性 18-21、プロテイン Z22-

24 のそれぞれについて、活性を抑制することによる向凝固状態の惹起が報告さ

れている。2)線溶系では plasminogen activator inhibitor-1の発現亢進 20,25-28や

活性化第 XII 因子への影響 29、リポプロテイン(a)への影響 30-32が報告されてい

る。3)補体の活性化は APSモデルマウスの検討から、補体カスケードの活性化、

特に古典的経路の活性化がAPSの妊娠合併症の発症に関与すると報告されたこ

とに始まり 33、実際の APS患者においても C3、C4上昇が習慣流産と関連が認

められた 34-36。また Okuらは原発性 APS患者の LA活性や腫瘍壊死因子レベ

ルと補体活性に相関を認め、補体活性が血栓性病態にも関与する可能性を示し

た 37。4)細胞シグナル伝達としては、向血栓細胞である血管内皮細胞および単球

における p38 mitogen-activated protein kinase(p38 MAPK)のリン酸化や、マ

イクロパーティクルの放出 38、血小板上のアポリポ蛋白 Eレセプター239やグリ

コプロテイン Ib-IX-V レセプターを介した血小板活性化 40,41、トロンボキサン

A2の発現亢進 42などが報告されているが、最も重要な機序は単球系細胞の活性

化に伴う組織因子 (tissue factor: TF)の発現誘導である。TFは外因系凝固カス

ケードの初期相を始動させる蛋白であり、細胞表面あるいはリン脂質上で

VII/VIIaとの複合体を形成し、VIIa生成と X因子活性化をおこなう。また感染

症、炎症時の好中球、単球、血管内皮細胞での TF発現による凝固亢進が注目さ

れている 43。APS 患者血中のおける TF や組織因子経路インヒビターの発現亢

進は以前から報告されており、APS 患者は常に血栓準備状態にあると考えられ

ていた 44,45。in vitro研究では aCL/2GPIで刺激された向血栓細胞は TF、細胞

接着因子-1(intercellular cell adhesion molecule-1: ICAM-1)、血管細胞接着因

子-1、E-セレクチン、エンドセリン 145-49 を強く発現することが示されており、

これは APS マウスモデルでも示された 50。また血管内皮細胞の活性化は、aPL

によるmyeloid differentiation primary response gene 88 依存性のシグナル伝

達系や nuclear factor-kappa B(NF-B)の核内移行が関与していることが示され
49,51-53、血管内皮細胞において NF-B の核内移行は TF の発現亢進に少なくと

も一部は影響していると考えられる。Bohgakiら 54、 および他のグループ 55-58

は p38MAPK の細胞内シグナル伝達系が単球、血管内皮細胞、血小板といった
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向血栓細胞の活性化にきわめて重要な役割を果たしていることを示した(Figure 

3)。 

以上にように、aCL/2GPIが向血栓細胞を活性化させることで血栓傾向が形

成され、さらには喫煙、脂質異常症、高血圧、高血糖など通常の血栓症の因子が

関与し、血栓の準備段階ができ、感染症や何らかの生体ストレスをきっかけに血

栓症に至る、と想定されている(Figure 4)59。 
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Figure 3. 抗リン脂質抗体による向血栓細胞活性化の機序(模式図) 
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Figure 4. 抗リン脂質抗体症候群の血栓症発症機序(文献 59を改変) 

抗リン脂質抗体によって血栓傾向が形成され、二次的な生体ストレスを契機に

血栓症を発症する。 
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1.4 APS治療の現状と問題点 

 

APS は自己免疫疾患であるが、血栓症に対する副腎皮質ステロイド剤

(glucocorticoids: GCs)や免疫抑制剤の治療効果は証明されておらず、抗血栓療

法による治療と二次予防が中心である。静脈血栓症に関しては PT-INR 2.0-3.0

程度を目標にワルファリンを投与することが一般的となっている 60。一方で血

小板の活性化が発症の主因と考えられる動脈血栓症に関しては抗血小板薬を投

与する。しかしながら適切な抗血栓療法にもかかわらず、10年間で約 30%の患

者が血栓症を再発するという報告や 61、一方で抗血栓療法による重篤な出血合

併症を来たした報告もあり 60、臨床上大きな問題となっている。また無症候性

aPL 陽性者においては、抗血栓薬による血栓症の一次予防効果は示されておら

ず 62、現時点では血栓症に対する抗血栓薬の積極的な一次予防投与は行われて

いない。 

このような背景から、APS患者や aPL陽性者における安全かつ有効な治療方

法を確立することが重要な課題である。 
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2. 略語表 

 

本文中および図中で使用した略語は以下のとおりである。 

 

a2GPI 抗2グリコプロテイン I抗体 

aCL  抗カルジオリピン抗体 

aCL/2GPI 2グリコプロテイン I依存性抗カルジオリピン抗体 

APC  Allophycocyanin 

aPL  抗リン脂質抗体 

APS  抗リン脂質抗体症候群 

aPS/PT  ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体 

aPTT  活性化トロンボプラスチン時間 

BCR  B細胞抗原受容体 

BMI  体格指数 

BSA  ウシ血清アルブミン 

2GPI  2グリコプロテイン I 

DRA  HLA-DRA*01:01 

DRB7  HLA-DRB1*07:01 

DRB8  HLA-DRB1*08:01 

dRVVT  希釈ラッセル蛇毒時間 

DVT  深部静脈血栓症 

ELISA  固相酵素免疫測定法 

EULAR 欧州リウマチ学会 

EY2C9  ヒトモノクローナル IgM型抗2グリコプロテイン I抗体 

FBS  fetal bovine serum 

FCM  Flowcytometory 

GCs  副腎皮質ステロイド剤 

GFP  Green Fluorescent Protein 

HbA1c  ヘモグロビン A1c 

HE  Hematoxilin-Eosin 

hEGF  human epidermal growth factor 

hFGF  human fibroblast growth factor-B 

HLA  ヒト白血球表面抗原 

HMG-CoA 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 
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HTLV-I  ヒト T細胞白血病ウイルス I型 

HUEhT-1 不死化臍帯静脈血管内皮細胞 

ICAM-1 細胞接着因子-1 

IFN  インターフェロン 

IgG  免疫グロブリン G 

IgM  免疫グロブリンM 

IL  インターロイキン 

IQR  四分位 

JDS  日本糖尿病学会 

LA  ループスアンチコアグラント 

LDL  低比重リポ蛋白 

LUMINA LUpus in MInorities: NAture vs nurture 

MHC  主要組織適合遺伝子複合体 

NF-B  nuclear factor-kappa B 

NGSP  全米グリコヘモグロビン標準化プログラム 

PCR  polymerase chain reaction 

PE  肺血栓塞栓症 

PI  Propidium Iodide 

PT-INR プロトロンビン時間国際標準比 

p38MAPK p38 mitogen-activated protein kinase 

RPMI  Roswell Park Memorial Institute medium 

SD  標準偏差 

SLE  全身性エリテマトーデス 

SLEDAI-2K Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000 

SSC-ISTH 国際血栓止血学会標準化委員会 

TBS  トリス緩衝生理食塩水 

TCR  T細胞抗原受容体 

TF  組織因子 

THP-1  ヒト急性単球性白血病細胞 
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3. 第一部 

抗リン脂質抗体陽性全身性エリテマトーデス 

患者におけるスタチン製剤の血栓症抑制効果 
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3.1 背景 

 

3.1.1  全身性エリテマトーデスと APS 

 

全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus: SLE)は多彩な自己

抗体の産生と免疫複合体の沈着により全身の諸臓器を障害する原因不明の自己

免疫疾患であり、若年から中年の女性に好発する。SLE 患者の 30-50%に aPL

が認められ 63-65、また APS の約半数が SLE に合併し 66、重複した病態の存在

が示唆されている。 

SLE患者の死因は、かつては重篤な感染症や腎不全や中枢神経障害などであ

ったが、免疫抑制療法が確立して以降は、血栓症を含む CVDが生命予後規定因

子になっている 67,68。とりわけ aPLは SLE患者の血栓症発症の最も重要なリス

ク因子とされている。 

血栓症は SLE 患者、特に aPL 陽性患者においては高頻度に認められる症状

であるが、血栓症の一次予防に関する報告はほとんどない。 

 

3.1.2 APSにおけるスタチン療法 

 

スタチン製剤はメバロン酸経路の律速酵素である 3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A (HMG-CoA) 還元酵素を阻害し、コレステロール生

合成を抑制させる。その結果、肝臓での低比重リポ蛋白(low-density lipoprotein: 

LDL)受容体の発現が亢進し、血液から肝臓への LDL コレステロールの取り込

みが促進され、血中コレステロールが低下する 69。現在、スタチン製剤は脂質異

常症の治療薬として広く用いられている。 

スタチン製剤は多数の大規模臨床研究において動脈血栓症の一次・二次予防

に有効が証明され 70-72、さらに静脈血栓症の一次予防にも有効であったと報告

されている 73。スタチン製剤の血栓症抑制機序として、脂質異常の改善のみなら

ず、抗炎症作用 74,75、血小板の活性化抑制 76,77、血管内皮機能の改善 78,79などの

pleiotropic effectsが報告されている。 

しかしながら APS 患者及び aPL 陽性者に対するスタチン製剤の血栓症抑制

効果については立証されていない 80。 

そこで本研究では aPL陽性 SLE患者におけるスタチン製剤の血栓症一次予

防効果を検討するために単施設による疫学データを構築した。 
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3.2 患者と方法 

 

3.2.1 研究デザイン 

 

本研究は後ろ向き単施設コホート研究である。aPL陽性 SLE患者に対する

スタチン製剤の血栓症一次予防効果を明らかにすることを目的とした。 

エンドポイントを血栓症の発症とした。観察期間は、観察開始時からイベント

発症時、死亡時、または最終観察時までとした 

臨床検査値、画像所見、臨床経過などの患者データは医療記録を用いて収集

した。この研究はヘルシンキ宣言と医薬品の臨床試験の基本理念に従って施行

した。 

 

3.2.2 対象 

 

1997年 4月から 2014年 2月の間に当科で初発の SLEと診断された連続の

患者を対象とした。SLEの診断は米国リウマチ学会の 1997年改訂 SLE分類

基準 81,82の 4項目以上を満たすものとした。SLEの診断時に血栓症の既往およ

び抗血栓薬による治療歴がある患者は対象から除外した。 

 

3.2.3 血栓症の定義 

 

動脈血栓症は脳梗塞、心筋梗塞、腸管梗塞もしくは他の動脈性臓器梗塞と定

義した。静脈血栓症は深部静脈血栓症(deep vein thrombosis: DVT)、肺血栓塞

栓症(pulmonary thromboembolism: PE)と定義した。血栓症の定義は、有症状

かつ超音波検査、コンピュータ断層撮影、核磁気共鳴画像法検査、核医学検

査、血管造影検査、組織学的検査のいずれかで血栓を同定できたものとした。 
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3.2.4 臨床データ 

 

全てのデータを医療記録から収集した。患者背景として SLE発症時年齢、性

別、血栓症の家族歴、蝶型紅斑、円板状紅班、日光過敏、口腔内潰瘍、関節炎、

漿膜炎、ループス腎炎、神経症状、疾患活動性(Systemic Lupus Erythematosus 

Disease Activity Index 2000 (SLEDAI-2K) 83)、溶血性貧血、白血球減少 (白血球数

4000 /mm3 未満もしくはリンパ球数 1500 /mm3 未満)、血小板減少症(血小板数

100,000 /mm3未満)、血清補体価(C3、C4、CH50)、抗 DNA抗体、LA、IgG/IgM-

aCL、 IgG/IgM-ホスファチジルセリン依存性抗プロトロンビン抗体

(phosphatidylserine-dependent anti-prothrombin antibodies: aPS/PT)を評価

した。既知の血栓症危険因子として、喫煙歴、肥満(体格指数(body mass index: 

BMI)25 以上)、高血圧症(収縮期血圧 140 mmHg 以上もしくは拡張期血圧 90 

mmHg 以上か、降圧薬を内服中である)、脂質異常症(総コレステロール 220 

mg/dl 以上、中性脂肪 150 mg/dl 以上、高密度リポ蛋白質コレステロール 40 

mg/dl以下、もしくは脂質異常症治療薬を内服中である)、糖尿病(ヘモグロビン

A1c(Hemoglobin A1c: HbA1c)6.5%(NGSP値)以上、もしくは糖尿病治療薬の投

与を受けている)を解析に組み入れた。なお、HbA1cが NGSP値測定以前の JDS

値の場合、HbA1c(JDS値)に 0.4を加算して HbA1c(NGSP 値)に換算した。 

治療薬に関しては、SLE診断後 3ヶ月以内に新たに開始された、GCs、免

疫抑制剤(シクロフォスファミド、シクロスポリン A、タクロリムス、ミコフェ

ノール酸モフェチル、アザチオプリン、メトトレキセート、ミゾリビン)、抗血

栓薬(低用量アスピリン、チクロピジン、ジピリダモール、シロスタゾール、ワ

ルファリン、ヘパリン製剤)及びスタチン製剤の使用の有無を医療記録より収集

した。 

 

3.2.5 血清と血漿 

 

血清は血清分離剤入りの採血管を用いて血液を採取したのち、4℃で直ちに

遠心分離し、-80℃保存したものを用いた。血漿は 0.105 Mクエン酸ナトリウ

ムを含む試験管に採取し、4℃で直ちに遠心分離した。濾過によって血小板を

除去し、使用まで-80℃で保存した。 
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3.2.6 LAの測定 

 

LA は semiautomated hemostasis analyzer(STart 4; Diagnostica Stago、

Asniéressur sur Seinne, France)を用い、国際血栓止血学標準化委員会(the 

Scientific and Standardisation Committee of the International Society of 

Thrombosis and Haemostasis: SSC-ISTH)旧ガイドライン 84 に基づいた測定

方法で、活性化部分トロンボプラスチン時間(activated partial thromboplastin 

test: aPTT)、希釈ラッセル蛇毒時間(Dilute Russell Viper venom Time: dRVVT)

で判定した。aPTT 測定のスクリーニングとミキシングテストに PTT-

LA(Diagnostica Stago)を用い、Staclot LA kit(Diagnostica Stago)で確認試験を

おこなった。dRVVTはスクリーニングと確認試験に Gradipore LA test(Sydney 

New South Wales, Australia)を用いた。40人の健常者の 99パーセンタイルを

LAテストのカットオフと設定した。  

 

3.2.7 aCLの測定 

 

IgG-aCL、IgM-aCLは標準 aCL ELISA測定法を用いた 85。132名の健常人

血漿で aCL ELISA を施行し、結果の 99 パーセンタイルを aCL の正常範囲と

設定した。 

 

3.2.8 aPS/PTの測定 

 

IgG-aPS/PT、IgM-aPS/PT は既報の ELISA 法で測定した 86。まずホスファ

チジルセリンの固相化のため、非照射マイクロタイタープレート(スミロンタイ

プ S、住友ベークライト、東京、日本)を使用し、50 g/ml ホスファチジルセリ

ン(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,USA）を各ウェル 40 lずつ撒き、4℃

で一晩静置した。蛋白質の非特異的結合を避けるため、1%脂肪酸フリーのウシ

血清アルブミン(Bovine serum albumin: BSA；Sigma)および 5 mM塩化カル

シウム(BSA-Ca)を含むトリス緩衝生理食塩水(Tris Buffered Saline: TBS)150 

l でブロッキング処理を行った。 0.05%Tween20(Sigma)および 5 mM 塩化カ

ルシウムを含む TBS(TBS-Tween-Ca)で 3 回洗浄した後、10 g/ml のヒトプロ

トロンビン(Diagnostica Stago)を含む BSA-Ca を 50 l ずつ半分のウェルに、

BSA-Caのみ(検体ブランク)を残りの半分のウェルに添加し、37℃1時間でイン
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キュベートした。その後プレートを洗浄し、BSA-Ca で 100 倍に希釈した血清

50 lを各ウェルに加えた。アルカリフォスファターゼ結合ヤギ抗ヒト IgG及び

IgM抗体(Sigma)と基質を加え、室温で 1時間インキュベート後、吸光度を測定

した。各サンプルの aPS/PT 力価は、陽性コントロールの希釈倍率に応じた標準

曲線から導出した。aPS/PTの正常範囲(IgG>2.0 U/mlおよび IgM>9.2 U/ml）

は、非妊娠 132健常対照群の 99パーセンタイルで設定した。 

 

3.2.9 統計解析 

 

統計解析は、Fisherの直接確率検定、Studentの t検定、Mann-Whitney

の U検定、Log-rank検定によって実施し、P値が 0.05未満を統計学的有意と

した。Log-rank検定で有意差を認めた因子から Pearsonの積率相関係数検定

で内部相関のある因子を除外し、年齢と性別を因子に加え、Cox比例ハザード

モデルを用いて多変量解析を行った、 

すべての統計解析は SPSS ver22.0(Chicago, Illinois, USA)を用いて行った。 
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3.3 結果 

 

3.3.1 患者背景 

 

初発の SLEと診断した患者中、血栓症の既往または抗血栓療法を受けたこと

がない、152人(女性 138人、男性 14人)を本研究に登録した(Table 1)。78人(女

性 70人、男性 8人)が aPL陽性で、74人(女性 68人、男性 6人)が aPL 陰性で

あった。 

全患者 152 人の SLE 発症時年齢中央値は 31 歳(四分位(interquartile range: 

IQR) 22-45 歳）観察期間中央値は 65 ヶ月(IQR 28-117)であった。aPL 陽性群

の SLE 発症時年齢中央値は 30 歳(IQR 21-41 歳）、観察期間中央値は 69 ヶ月

(IQR 27-118ヶ月）であった。aPL陰性群の SLE発症時年齢中央値は 33歳(IQR 

24-46歳)、観察期間中央値は 46ヶ月(IQR 15-110ヶ月)であった。 

既知の血栓症危険因子について、aPL陽性群と陰性群を比較したところ、aPL

陰性群で高血圧症の合併頻度が高く(p = 0.030)、それ以外の因子に関しては 2群

間に統計学的有意差を認めなかった(Table 1)。 

SLE診断後 3ヶ月以内に開始された治療薬については、aPL陽性群で GCsと

免疫抑制剤の投与頻度が有意に低かった(p = 0.016、p = 0.012)。スタチン製剤

及び抗血栓薬の投与頻度は両群で差は見られなかった(Table 1)。 
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Table 1. 患者背景 

 aPL positive (N = 78) aPL negative (N = 74) p value 

Characteristics    

 Female sex, n (%) 70 (89.7) 68 (90.6) 0.781 

 Age, median [IQR] (years) 30 [21-41] 33 [24-46] 0.215 

 Family history of thrombosis, n (%) 7 (9.0) 2 (2.7) 0.268 

 SLEDAI-2K, mean ± SD  14.8 ±7.2 15.3 ± 8.5 0.696 

Clinical and laboratory data      

 Malar rash, n (%) 35 (45) 25 (34) 0.186 

 Discoid rash, n (%) 20 (26) 21 (28) 0.719 

 Photosensitivity, n (%) 14 (18) 12 (16) 0.832 

Oral ulcers, n (%) 18 (23) 9 (12) 0.092 

 Arthritis, n (%) 42 (54) 46 (62) 0.327 

 Serositis, n (%) 15 (19) 19 (26) 0.437 

 Lupus nephritis, n (%) 35 (45) 31 (41) 0.745 

 Neurological disorder, n (%) 23 (29) 15 (20) 0.261 

 Hemolytic anemia, n (%) 10 (13) 6 (8.1) 0.432 

 Leukopenia*, n (%) 67 (86) 67 (91) 0.456 

 Thrombocytopenia**, n (%) 22 (28) 14 (19) 0.188 

 C3, mean ± SD (mg/dl) 65.3 ±34.8 63.0 ± 34.5 0.683 

 C4, mean ± SD (mg/dl) 9.8 ±9.2 11.8 ± 11.7 0.242 

 CH50, mean ± SD (U/ml) 25.4 ±15.5 27.7 ± 18.5 0.406 

 Anti DNA antibodies, n (%) 57 (73) 51 (69) 0.596 

Traditional risks for thrombosis      

 Smoking, n (%) 28 (36) 24 (32) 0.733 

 Obesity (body mass index > 25), n (%) 12 (15) 9 (12) 0.642 

 Oral contraceptive drugs, n (%) 0 (0) 0 (0) 1.000 
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Data are expressed as median [first quartile- third quartile], mean ± SD or percentage.  

*white blood cell <4,000 /mm3 or lymphocyte <1,500 /mm3, **platelet < 100,000 /mm3, 
***< 3 months after SLE diagnosis, aPL = antiphospholipid antibodies, IQR = interquartile 

range, SD = standard deviation, SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease 

Activity Index 2000, LA = lupus anticoagulant, aCL = anticardiolipin antibody, aPS/PT 

= phosphatidylserine-dependent antiprothrombin antibody. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Hypertension, n (%) 8 (10) 18 (24) 0.030 

 Dyslipidemia, n (%) 49 (63) 42 (57) 0.509 

 Diabetes, n (%) 3 (3.8) 2 (2.7) 1.000 

aPL profile      

 LA, n (%)  51 (65) -  

 IgG-aCL, n (%) > 19.2 12 (15) -  

 IgM-aCL, n (%) > 23.4 12 (15) -  

 IgG-aPS/PT, n (%) > 2.0 20 (26) -  

 IgM-aPS/PT, n (%) > 5.2 9 (12) -  

Initial treatment****      

 Glucocorticoids, n (%) 65 (83) 71 (96) 0.016 

 Immunosuppressive agents, n (%) 22 (28) 36 (49) 0.012 

 Statins, n (%) 23 (29) 21 (28) 1.000 

 Anti-thrombotic agents, n (%) 26 (33) 21 (28) 0.599 
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3.3.2 血栓症の発症頻度 

 

全患者 152 人において、SLE 発症後中央値 5.5 ヶ月(IQR 1-46 ヶ月)で 22 人

が血栓症を発症した(Figure 5)。22人のうち、15人は aPL陽性、7人が aPL陰

性であった。aPL陽性群 78人において、SLE発症後中央値 6ヶ月(IQR 1.5-63

ヶ月)で 15 人(19%)が血栓症を発症し、発症率は 2.99/100 人年であった(Figure 

6)。aPL 陰性群 74 人においては、SLE 発症後中央値 2 ヶ月(IQR 0.5-10 ヶ月)

で 7人(10%)が血栓症を発症し、発症率は 1.21/100 人年であった(Figure 6)。統

計学的に有意差は認められなかったが、aPL 陽性群で血栓症発症する傾向が認

められた(p = 0.143)。 

血栓症の内訳は、aPL 陽性群で脳梗塞が 6 人、DVT が 4 人、PE が 3 人、

DVT+PE が 2 人であり、aPL 陰性群で脳梗塞が 4 人、腸管梗塞が 1 人、DVT

が 1人、PEが 1人であった(Figure 7)。 

3人が観察期間中に死亡し、死因は感染症、肝不全、自殺がそれぞれ 1人であ

り、血栓症による死亡は観察されなかった。 
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Figure 5. 全 SLE患者の血栓症発症率 

観察期間中央値 65ヶ月(IQR 28-117)で、152人中 22人が血栓症を発症した。 
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Figure 6. aPL陽性群(実線)と陰性群(点線)の血栓症発症率 

aPL陽性群: SLE発症後中央値 6ヶ月、血栓症発症 15人、発症率 2.99/100 人年。 

aPL陰性群: SLE発症後中央値 2ヶ月、血栓症発症 7人、発症率 1.21/100 人年。 

aPL陽性群で血栓症を発症する傾向が認められた(p = 0.143)。 
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Figure 7. 血栓症の内訳 

 A)aPL陽性群: 脳梗塞 6名、深部静脈血栓症 4名、肺血栓塞栓症 3名、深部静脈血栓症＋肺血栓塞栓症 2名 

 B)aPL陰性群: 脳梗塞 4名、腸管梗塞 1名、深部静脈血栓症 1名、肺血栓塞栓症 1名 
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3.3.3 単変量解析による血栓症リスク因子候補の抽出 

 

aPL陽性群、陰性群において各背景因子に対して Log-rank検定を行い、血

栓症リスク因子の候補を抽出した。aPL陽性群、陰性群のそれぞれにおける血

栓症発症群、非発症群の計 4群の臨床像を Table2 に示す。 

aPL陽性群において、血栓症発症群ではループス腎炎の頻度が有意に低値で

あった(p = 0.019) (Table 2、3)。一方、aPL陰性群において、血栓症発症群で

は SLE発症時年齢(10 歳毎)が高く、高血圧症の合併頻度も有意に高かった(p = 

0.002、p = 0.029)。 

aPL陽性群における aPLと血栓症に関しては、IgG-aCL は血栓症発症群

15人のうち 5人(33%)、血栓症非発症群 63人のうち 7人(11%)で陽性であった

(p = 0.003) (Table2、3)。その他の aPLでは血栓症との関連性は認められなか

った。 

治療薬に関しては、aPL陽性群において血栓症発症群 15人のうち 1人

(6.7%)、血栓症非発症群 63人のうち 22人(35%)がスタチン製剤を内服してい

た(Table2)。aPL陽性群ではスタチン製剤は有意に血栓症の発症を抑制してい

たが(p = 0.021)、aPL陰性群ではスタチン製剤の血栓症抑制効果は認められな

かった(p = 0.881)(Figure 8)。 

これらの因子に相関分析を行った(Table 4)。ループス腎炎とスタチン製剤の

使用に内部相関を認めたため、ループス腎炎は候補因子から除外した。 
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Table 2. 血栓症発症群と非発症群の臨床像 

 aPL positive (N = 78) aPL negative (N = 74) 

 
Thrombosis 

(N = 15) 

Non thrombosis 

(N = 63) 

Thrombosis 

(N = 7) 

Non thrombosis 

(N = 67) 

Characteristics     

 Female sex, n (%) 13 (87) 57 (91) 7 (100) 61 (91) 

 Age, median [IQR] (years) 36 [27-48] 28 [20-41] 54 [45-60] 32 [22-45] 

 Family history of thrombosis, n (%) 1 (6.7) 6 (9.5) 0 (0) 2 (3.0) 

 SLEDAI-2K, mean ± SD  13.5 ± 7.0 15.1 ± 7.3 20.9 ± 13.2 14.7 ± 7.7 

Traditional risks for thrombosis         

 Smoking, n (%) 5 (33) 23 (37) 2 (29) 22 (33) 

 Obesity (body mass index > 25), n (%) 4 (27) 8 (13) 1 (14) 8 (12) 

 Oral contraceptive drugs, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

 Hypertension, n (%) 3 (20) 5 (7.9) 4 (57) 14 (21) 

 Dyslipidemia, n (%) 12 (80) 37 (59) 6 (86) 43 (64) 

 Diabetes, n (%) 1 (6.7) 2 (3.2) 0 (0) 2 (3.0) 

 Lupus nephritis, n (%) 3 (20) 32 (51) 3 (43) 28 (42) 

aPL profile         

 LA, n (%)  10 (67) 41 (65) - - 

 IgG-aCL, n (%) > 19.2 5 (33) 7 (11) - - 

 IgM-aCL, n (%) > 23.4 4 (27) 8 (13) - - 

 IgG-aPS/PT, n (%) > 2.0 7 (47) 13 (21) - - 

 IgM-aPS/PT, n (%) > 5.2 2 (13) 7 (11) - - 

Initial treatment         

 Glucocorticoids, n (%) 12 (80) 53 (84) 7 (100) 64 (96) 

 Immunosuppressive agents, n (%) 3 (20) 19 (30) 3 (43) 33 (49) 

 Statins, n (%) 1 (6.7) 22 (35) 2 (29) 19 (28) 

 Anti-thrombotic agents, n (%) 6 (40) 20 (32) 2 (29) 19 (28) 
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Data are expressed as median [first quartile- third quartile], mean ± SD or percentage. 

aPL = antiphospholipid antibodies, IQR = interquartile range, SD = standard deviation, 

SLEDAI-2K = Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2000, LA = lupus 

anticoagulant, aCL = anticardiolipin antibody, aPS/PT = phosphatidylserine-dependent 

antiprothrombin antibody. 
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Table 3. 単変量解析による血栓症リスク因子 

 aPL positive (N = 78) aPL negative (N = 74) 

 p value p value 

 Age (every ten age) 0.593 0.002 

 Hypertension 0.261 0.029 

 Lupus nephritis 0.019 0.946 

 IgG-aCL 0.003 - 

 Statins 0.021 0.881 

aPL = antiphospholipid antibodies, aCL = anticardiolipin antibody 
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Figure 8. スタチン製剤による血栓症抑制効果(実線: スタチン内服群、点線: スタチン非内服群) 

aPL陽性 SLE患者においてスタチン製剤は血栓症発症を抑制した(p = 0.021)。
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Table 4. aPL陽性群における血栓症リスク因子の内部相関 

   ループス腎炎 IgG-aCL スタチン製剤 

ループス腎炎 
r 1.000 -0.027 0.265* 

p - 0.811 0.019 

IgG-aCL 
r -0.027 1.000 -0.198 

p 0.811 - 0.083 

スタチン製剤 
r 0.265* -0.198 1.000 

p 0.019 0.083 - 

r: 相関係数、p: 有意確率 

aCL = anticardiolipin antibody 
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3.3.4 多変量解析による血栓症リスク因子の同定 

 

Cox比例ハザードモデルを用いた多変量解析で、aPL陽性群では高齢発症、

IgG-aCL陽性が血栓症発症のリスク因子として同定された。またスタチン製剤

の使用は血栓症発症に抑制的であった(Figure 9)。 

一方、aPL陰性群においては解析した因子のいずれも血栓症と関連は見られ

なかった。 
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Figure 9. aPL陽性 SLE患者における血栓発症リスク因子の多変量解析 

aPL陽性 SLE患者において、高齢発症、IgG-aCL陽性は血栓発症リスクであり、 

スタチン製剤の投与は血栓症発症を抑制した。 
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3.4 考察 

 

今回の後ろ向きコホート研究により、aPL陽性の新規発症 SLE患者におい

て、高齢発症と IgG-aCL陽性が血栓症発症の危険因子であることが示され、

さらにスタチン製剤がこれらの患者では血栓症の一次予防として有効であるこ

とが示された。この研究は日本人 SLE患者の血栓症発症のリスクを明らかに

した初のコホート研究であり、さらに SLE発症 3ヶ月以内にスタチン製剤を

投与することで血栓症発症のリスクを軽減する可能性を示唆するものである。 

SLE発症時年齢と血栓症発症リスクの関連については、ヨーロッパの多施

設共同研究(LUMINA (LUpus in MInorities: NAture vs nurture) study)で示されてい

る 87,88。また Kaiserらは 1930人の SLE患者を対象とした大規模なコホート

研究で高齢発症の SLEは血栓症のリスクが高いことを立証している 89。我々

の研究はこれらの先行研究の結果を支持するものであった。 

多数の臨床研究において、aPLは SLE患者の血栓症発症のリスクであるこ

とが示されてきた 89-91。しかし、我々の研究では SLE患者の血栓症発症頻度は

aPL陽性群で 19%、陰性群で 10%と aPL陽性群で高頻度である傾向があった

が、統計学的有意差は認められなかった(p = 0.143)。発症頻度自体は

Tektonidouらが報告した aPL陽性群 144人、aPL陰性群 144人を対象とした

コホート研究(aPL陽性群 20.1%、陰性群 7.6%)と同等であり 92、本研究で

aPL陽性が統計学的有意差をもった血栓症リスクであることが示されなかった

理由としては、サンプル数が少ないことが考えられた。 

aPLのプロファイルと血栓症については、LAまたは aCL陽性の SLE患者

で動静脈血栓症の発症頻度が上昇することが示されている 89,91-93。今回の研究

も既報同様に IgG-aCL が血栓症発症に関連した。他方、LAおよび aPS/PT と血

栓症との関連性は認められなかった。発症早期の SLE 患者ではポリクローナル

な Bリンパ球の活性化により、多数の自己抗体が産生されるが、GCs や免疫抑

制剤によりこれらの自己抗体産生が抑制される。LAは抗凝固能を有する複数

の aPLで構成されており、免疫抑制療法を受ける以前の疾患活動性の高い SLE

患者では非特異的な LA が検出される。実際に今回のコホート研究では約 65%

の SLE患者で発症時の LAが陽性であり、aCLや aPS/PT のような特異的 aPL

より高頻度であった。LAは臨床的に有用であるが、免疫学的に活動性の高い

SLEにおいて検出される非特異的 LAが血栓症に関連するかは今後の検証が必

要である。aPS/PT については、血栓症発症患者で陽性率が高い傾向にあった

が、統計学的有意差は認められず、サンプル数が少ないためと考えられた。 
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既報同様に本研究では、血栓症は aPLの有無に関わらず、SLE発症 1年以内

に発症する傾向が認められた 94,95。その原因として、発症早期の SLEは高疾患

活動性であること、強い炎症状態であること、GCs の開始により過凝固が誘導

されることなどが挙げられる 87,95,96。 

血栓症は aPL陽性 SLEの高頻度かつ致死的な臨床症状のひとつであるが、

血栓症の一次予防に関する報告は乏しい。低用量アスピリンが aPL陽性 SLE

患者の血栓症の一次予防に有効であったという報告がある 92,97。一方で、

Erkanらは前向き研究において、SLEを含む aPL陽性者に対して低用量アス

ピリンの血栓症一次予防効果を検討したが、同剤の有効性は証明されなかった
62。従って、低用量アスピリンの血栓症一次予防効果については一定の見解を

得られていない。他の研究では抗マラリア薬であるハイドロキシクロロキンが

血栓症の一次予防に有効であったと報告している 92,98。ハイドロキシクロロキ

ンの血栓症抑制機序については血小板凝集抑制や脂質降下作用などが報告され

ている 99。ハイドロキシクロロキンは主に SLE 自体の治療薬として広く用いら

れているが、血栓症の一次予防に関するデータは限定的であり、十分とは言え

ない 80。 

今回の研究で、スタチン製剤が aPL陽性 SLE患者の血栓症発症を抑制する

可能性が示された。スタチン製剤の主な作用はコレステロールを低下させ、動

脈硬化による CVDを抑制することであるが、pleiotropic effects と呼ばれる別

な機序も抗血栓作用を示すと考えられている 73,100。 

APSとスタチン製剤に関しては、in vitroでスタチン製剤は aPLによって

血管内皮細胞に誘導される TFや ICAM-1、インターロイキン-6(interleukin-6: 

IL-6)を抑制することが示され 101,102、in vivoでは、APSモデルマウスにフル

バスタチンを投与することで血栓サイズの縮小効果と、可溶性 ICAM-1の低下

が認められた 103。さらに前向き臨床研究において、スタチン製剤を内服した

APS患者と aPL陽性者では血中炎症性サイトカインや TFが低下することが

証明された 104,105。スタチン製剤は in vitro、in vivoの両者において、aPLに

よる血栓傾向を抑制することが示されているものの、実際に aPL陽性者の血栓

症を抑制するかについては証明されていなかった。 

本研究の限界点として、以下の項目が挙げられる。この研究は単施設の後ろ

向き観察研究であること、血栓に関連するバイオマーカーやスタチン製剤の血

栓症抑制効果の機序が証明されていないことが挙げられる。また、スタチン治

療の開始については主治医の裁量によって決定されており一律ではなかった。

今後は多施設共同の前向き研究でスタチン製剤の有効性を検証することが望ま

しいと考えられる。 
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本研究は aPL陽性 SLE患者に対するスタチン製剤の血栓症一次予防効果を

証明した最初の報告であり、非常に意義のある結果であったと考える。今後

aPL陽性 SLE患者に対し、スタチン製剤が脂質降下のみならず血栓症発症予

防目的で積極的に使用されることが期待される。 
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3.5 結語 

 

aPL陽性 SLE患者において高齢発症、IgG-aCL陽性は血栓症発症のリスク

であった。aPL陽性 SLE患者に対し発症早期にスタチン製剤を投与すること

で血栓症を予防できた。 
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4. 第二部 

APSにおけるスタチン製剤の抗血栓作用機序

に関する研究 
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4.1 背景 

 

第一部でスタチン製剤が aPL陽性 SLE患者の血栓症発症を抑制する効果を

持つことが示された。しかしながら、aPLによる血栓傾向に対してスタチン製

剤がどのように作用するかは不明である。第二部では in vitroで2GPI 

/human leukocyte antigen (HLA) class II複合体に対するスタチン製剤の影響

を検討し、in vivoの解析として APSモデルラットにスタチン製剤の投与を行

い、血栓症抑制効果を検討した。 
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4.2 実験 1  

スタチン製剤の HLA classII発現低下を介した

病原性自己抗原提示抑制 
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4.2.1 背景 

 

4.2.1.1 HLA classIIについて 

 

ヒト白血球表面抗原(human leukocyte antigen: HLA)は発見当初は白血球表

面にのみ存在する抗原と考えられていたが、後の研究で白血球以外の細胞でも

発現が確認され、ヒトにおいては主要組織適合遺伝子複合体 (Major 

Histocompatibility Complex: MHC)として T細胞への抗原提示作用を持ち、免

疫応答の中心的な役割を果たしている 106,107。 

HLAは classIと classII に分類され、classIはほぼ全ての有核細胞と血小板

に発現するが、HLA classII は生理的状況では単球・マクロファージ、B 細胞、

樹状細胞など特定の抗原提示細胞にのみ発現している 108。しかし、インターフ

ェロン(interferon IFN、IL-27などの炎症性サイトカインの刺激により、血

管内皮細胞など一部の上皮系細胞でも HLA classII の発現が誘導され、感染や

外傷などの環境下では IFNの産生を介してHLA classIIの発現が亢進している

と考えられている 109,110。 

HLA classII は細胞内領域、膜貫通領域、細胞外領域からなり、抗原提示を行

う代表的な細胞外領域には DR、DQ、DP の三種類があり、それぞれ鎖と鎖

を持つ。 

HLA classII の作用は、エンドサイトーシスで細胞内に取り込まれ、ペプチ

ド断片に分解された外来抗原を細胞表面に発現させ、CD4 陽性ヘルパーT 細胞

に抗原として提示することである。その結果、CD4 陽性ヘルパーT 細胞は細胞

傷害性 T細胞や B細胞を活性化させ、免疫を活性化させる。 

近年、HLA classII はペプチド断片以外にもミスフォールド蛋白と結合し、

ミスフォールド蛋白を蛋白質のまま細胞外に輸送し、抗原として提示すること

が報告された 111。自己免疫疾患に認められる自己抗体はミスフォールド蛋白

/HLA classII 分子複合体と結合し、またその結合能は、HLA classII の自己免疫

疾患感受性遺伝子のアリルタイプと非常に強く相関する事が報告され 112、自己

免疫疾患の発症や病態形成の一因として考えられている。 
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4.2.1.2 APSと HLA classII 

 

自己免疫疾患の原因遺伝子の検索として、全ゲノム解析が実施された結果、

HLA分子、特に HLA classII 遺伝子は最も重要な疾患感受性遺伝子の一つであ

ることが示された 113。APSにおいても HLA-DRB1*07:01(DRB7)が疾患感受性

遺伝子として報告され、また SLE 患者において aCL 陽性と DRB7 の間に有意

な相関が認められたが 114,115、APS における DRB7 がどのように病態に関連す

るかは不明であった。 

aPLの代表的な対応抗原である2GPIは血漿蛋白であり、通常は細胞外に分

泌されるが、我々は細胞内で HLA classII がミスフォールドした2GPI と結合

すると、2GPI/HLA classII 複合体として細胞表面に表出されることを報告し

た 116。また HLA class II の抗原提示能および2GPI/HLA classII複合体に対す

る APS 患者 IgG やヒトモノクローナル IgM 型 a2GPI(EY2C9)の結合能は疾

患感受性遺伝子である DRB7において顕著であることを証明し、さらに EY2C9

が2GPI/HLA classII 複合体を介して補体依存性の細胞障害を惹起することを

報告した(Figure 10)。そこで、2GPI/HLA classII 複合体を発現した単球や血

管内皮細胞に対するスタチン製剤の作用を検討した。 
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Figure 10. 2GPI/HLA classII 複合体と a2GPIの結合および補体による細胞障害 

a2GPIは細胞表面上の2GPI/HLA classII複合体と結合し、補体依存性細胞障害を惹起する。
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4.2.2 方法 

 

 以下に記載する遺伝子組換え実験は、「北海道大学遺伝子組換え実験等安全

管理規定」に従って実施した。 

 

4.2.2.1 細胞培養 

 

不死化臍帯静脈血管内皮細胞(HUEhT-1)(JCRB 細胞バンク)は 5%CO2、37℃

の条件で、HuMedia-EB2 (クラボウ、大阪、日本)に HuMedia-EG2(2% FBS, 10 

ng/ml human epidermal growth factor (hEGF), 5 ng/ml human fibroblast 

growth factor-B (hFGF), 10 g/ml heparin, 1.34 g/ml hydrocortisone, 

gentamicin 50 g/ml, amphotericin 50 ng/ml) (クラボウ)を添加したものを培地

として培養した。 

ヒト急性単球性白血病細胞(THP-1)(JCRB 細胞バンク)は 5%CO2、37℃の条

件で、 Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI) 1640 (Sigma 

Chemical Co., St. Louis, MO,USA) に 10% fetal bovine serum (FBS) (Biosera, 

Kansas City, MO, USA)、100 IU/ml penicillin (Sigma Chemical Co., St. Louis, 

MO,USA)、100 g/ml streptomycin(Sigma Chemical Co., St. Louis, MO,USA)

を加えたものを培地として培養した。 

 

4.2.2.2 cDNA及びプラスミドの作製 

 

HLA-DRA*01:01(DRA)、DRB7、HLA-DRB1*08:01(DRB8)の cDNAはヒ

トプール末梢血単核球細胞(3H Biomedical)より polymerase chain reaction 

(PCR)法を用いて増幅し、pME18S ベクターの EcoR I/Not Iサイトに挿入

し、pME18S-DRA、pME18S-DRB7、pME18S-DRB8の各プラスミドを作成

した。HLAの cDNAシークエンスについては IMGT/HLA Database 

(http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/index.html)を用いて確認した。2GPIの

cDNAは Open Biosystemsより購入し、N端に FLAGタグをつけたのち、

pME18Sの EcoR I/ Not Iサイトに挿入し pME18S-FLAG-2GPIを作製した

(Figure 11)。 

遺伝子導入細胞の検出のために Green Fluorescent Protein (GFP)を用い

た。ベクターは pCAG-GFP (Addgene, Cambridge, MA, USA)を用いた。 

http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/index.html
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Figure 11. pME18S-FLAG-2GPIのベクターマップ 
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4.2.2.3 エレクトロポレーション法による遺伝子導入 

 

NeonTM Transfection System (Life technologies)を用いて、HUEhT-1と

THP-1に遺伝子導入を行った。 

予め、HUEhT-1と THP-1への遺伝子導入効率を評価した。pCAG-GFPを

トランスフェクションし、48時間後に Propidium Iodide (PI) (BioLegend, 

San Diego, CA, USA)を 1 g/ml 添加し死細胞染色を行い、FACSCaliber 

(Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA)を用いた Flowcytometory 

(FCM)で PI陰性細胞により細胞生存率を、GFP陽性細胞により遺伝子発現率

を測定し、細胞生存率(%)×遺伝子発現率(%)が最大になる条件を求めた。 

遺伝子導入効率の確認後、HUEhT-1を R Bufferで懸濁し、1×107 個/mlに

調整し、pME18S-DRA、pME18S-DRB7(コントロール：pME18S-DRB8)、

pME18S-FLAG-2GPIの各プラスミドベクターを 1:1:1の比で総量を 100 

g/ml になるように添加した。最大遺伝子導入効率が得られる条件でエレクト

ロポレーションを行い、予め 37℃に保温した抗生剤未添加の HuMedia-

EB2(50% FBS, 10 ng/ml hEGF, 5 ng/ml hFGF, 10 g/ml heparin, 1.34 g/ml 

hydrocortisone)に播種した。エレクトロポレーション 12時間後にHuMedia-

EG2入り HuMedia-EB2に培地を交換し、37℃、5%CO2で培養した。 

THP-1も同様に R Bufferで懸濁し、2×107 個/ml に調整し、pME18S-

DRA、pME18S-DRB7(コントロール：pME18S-DRB8)、pME18S-FLAG-

2GPIの各プラスミドベクターを 1:1:1の比で総量を 100g/ml になるように

添加した。最大遺伝子導入効率が得られる条件でエレクトロポレーションを行

い、予め 37℃に保温した抗生剤未添加の RPMI (10%FBS)に播種した。エレク

トロポレーション 6時間に RPMI (10% FBS、100 IU/ml penicillin、100 

g/ml streptomycin)へ培地を交換し、37℃、5%CO2で培養した。 

 

4.2.2.4 抗体 

 

本実験で用いた抗体を下記に列挙する。FCM の抗体として、APC anti-

human HLA-DR Antibody (L243、BioLegend)、APC anti-DYKDDDDK Tag 

Antibody (L5、BioLegend)、APC Mouse IgG2a,  isotype Ctrl Antibody 

(MOPC-173、BioLegend)、APC Rat IgG2a,  isotype Ctrl Antibody (RTK2758、

BioLegend)、EY2C9、human IgM, myeloma (Calbiochem)を用いた。EY2C9

とそのコントロールである human IgM は Allophycocyanin (APC) Labeling 
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Kit-NH2 (同仁科学研究所、熊本、日本)を用いて APC標識を行い(APC EY2C9、

APC IgM)、FCMの抗体として使用した。 

 

4.2.2.5 細胞表面への遺伝子発現と a2GPIの結合 

 

HLA-DRと2GPIの細胞表面への発現および EY2C9の2GPI/HLA classII

への結合を確認するため、FCMを行った。 

エレクトロポレーション法で HUEhT-1および THP-1にトランスフェクショ

ンし、48時間後に細胞を回収した。PBSで 2回洗浄後、Human TruStain 

FcXTM (BioLegend)を加えて、20℃、10分インキュベートし Fcレセプターブ

ロックを行った後、PBSで洗浄した。次に APC anti-human HLA-DR 

Antibody、APC anti-DYKDDDDK Tag Antibody、APC Mouse IgG2a,  

isotype Ctrl Antibody、APC Rat IgG2a,  isotype Ctrl Antibody をそれぞれ 1 

g/ml、APC EY2C9 と APC IgMをそれぞれ 10 g/ml ずつ添加し、4℃、30

分、静置した。PBSで 2回洗浄し、PIを 1 g/ml 添加し、FACSCaliberで

FCM解析を行った。 

  

4.2.2.6 フルバスタチンの添加 

 

 HUEhT-1および THP-1にエレクトロポレーション法で遺伝子導入を行い、

HUEhT-1は遺伝子導入 12時間後、THP-1は遺伝子導入 6時間後に培地を交

換し、フルバスタチン(和光純薬、大阪、日本)を 0.01 M、0.1 M、1 M、10 

Mの濃度で添加した。またフルバスタチンの拮抗剤であるメバロン酸(和光純

薬)を 100 M加え、遺伝子導入 48時間後に HLA-DRと2GPIの細胞表面へ

の発現および EY2C9の2GPI/HLA classIIへの結合を FCMで確認した。 
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4.2.3 結果 

 

4.2.3.1 遺伝子導入条件の最適化 

 

 HUEhT-1は電圧 1100 V、パルス幅 20 ms、パルス回数 2回の条件で最大遺

伝子導入効率(細胞生存率 71%、遺伝子導入率 66%)、THP-1は電圧 1600 V、

パルス幅 20 ms、パルス回数 1回の条件で最大遺伝子導入効率(細胞生存率

58%、遺伝子導入率 72%)が得られた(Figure 12)。 

以後、HUEhT-1と THP-1のエレクトロポレーションは上記の条件で行った 

 

 

Figure 12. HUEhT-1と THP-1における遺伝子導入効率の検討 

HUEhT-1は電圧 1100 V、パルス幅 20 ms、パルス回数 2回、THP-1は電圧

1600 V、パルス幅 20 ms、パルス回数 1回で最大遺伝子導入効率が得られた。 
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4.2.3.2 2GPI/HLA classII 発現 HUEhT-1 および THP-1

に対する a2GPIの結合 

 

 HUEhT-1 と THP-1 において、pME18S-FLAG-2GPI のみ遺伝子導入した

場合は FLAG-2GPI は細胞表面に検出されなかった。FLAG-2GPI は HLA-

DR と共発現した際に細胞表面に検出され、DRB7 では2GPI の細胞表面への

発現及び EY2C9の細胞への結合が亢進していた(Figure 13)。 

 

Figure 13. 細胞表面の HLA-DRと2GPIの発現及び a2GPIの結合 

HLA-DRの存在下で2GPIは細胞表面に発現し、APSの疾患感受性遺伝子 

である DRB7で2GPIの発現および a2GPIの結合が亢進していた 
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4.2.3.3 フルバスタチンによる HLA classII と2GPI の発

現抑制 

 

 HUEhT-1 と THP-1 において、フルバスタチンの濃度依存性に HLA-DR と

2GPI の発現および EY2C9 の結合が低下し、その作用はメバロン酸により拮

抗された(Figure 14)。 

 

Figure 14. フルバスタチンによる HLA-DR、2GPIの発現抑制 

フルバスタチンの濃度依存性に HLA-DRと2GPIの発現および EY2C9の結

合が低下し、その作用はメバロン酸により拮抗された。 
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4.3 実験 2  

APSモデルラットに対するスタチン製剤の 

血栓症抑制効果 
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4.3.1 背景 

 

4.3.1.1 APSモデル動物に対するスタチン製剤の有効性 

 

 スタチン製剤が in vitroにおいて aPLによって血管内皮細胞に誘導される炎

症性サイトカインを抑制した結果に基づき 101,102、APS モデル動物をもちいた

in vivoでのスタチン製剤の抗血栓効果について検討された。 

 Ferrara らはオスの CD-1 マウスをフルバスタチン内服群と非内服群の 2 群

に、それぞれ APS患者もしくは健常人の IgGを投与し、外傷性の血栓症を誘導

した後、血栓症の大きさを比較したところ、フルバスタチン内服群で有意に血栓

症の縮小効果が得られたと報告した 103。 

 また、Dunoyer-Geindre らは動脈硬化モデルマウスである LDL レセプター

欠損マウスにヒトの2GPI を免疫して作製した APS モデルマウスにプラバス

タチンを投与し、動脈硬化が改善したと報告した 117。 

 しかし、スタチン製剤の抗血栓機序や免疫学的影響は不明であり、自然発症型

の APSモデル動物での検証も報告されていない。 

 

4.3.1.2 env-pX ラット 

 

 ヒト T細胞白血病ウイルス I型 (human T-cell leukemia virus type I: HTLV-

I)の env-pX遺伝子を導入したトランスジェニックラット(env-pXラット)は、非

血管炎性血栓症や関節炎、皮膚炎、唾液腺炎など多彩な症状を呈し、また血液中

に抗核抗体や IgM-aCL、抗 DNA抗体など種々の自己抗体が検出され、APSの

モデルラットとして知られている 118-120。 

 そこで、env-pXラットにフルバスタチンを投与し、血栓症の抑制効果と免疫

学的変化について検討した。 
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4.3.2 方法 

 

 以下に記載する動物実験は、「北海道大学動物実験に関する規定」に従って

実施した。 

 

4.3.2.1 フルバスタチンの投与 

 

 D-(+)-グルコース(ナカライテスク、京都、日本)をMilliQ水(Merck Millipore, 

Billerica, MA, USA)で溶解し、5%ブドウ糖液を作成した。5%ブドウ糖液でフル

バスタチンを溶解し、4 g/ml の濃度に調整した。 

 8週齢、オスの env-pXラットにフルバスタチン 4 g/ml 溶液を 50 ml、30日

間連日経口摂取させた。コントロール群は 5%ブドウ糖液 50 mlを同様に 30日

間連日経口摂取させた。ラットの頭数はそれぞれ 3匹とした。 

 

4.3.2.2 血液採取 

 

 フルバスタチンの投与前、投与 10日後、投与 20日後、投与 30日後に尾部よ

り採血を行い、4℃で直ちに遠心分離し、使用まで-80℃で保存した。 

 

4.3.2.3 組織採取と染色 

 

 フルバスタチンを 30 日間投与終了後に屠殺し、大脳＋小脳、唾液腺、胸腺、

心臓、肺、肝臓、脾臓＋膵臓、腎臓、小腸＋腸間膜、精巣(右)、精巣(左)、皮膚

＋皮下組織(骨格筋)、足関節(2切片)の計 14ヶ所の組織を採取し、Hematoxilin-

Eosin(HE)染色を行い、血栓症の総数を測定した。 

 

4.3.2.4 aCL ELISA 

IgM-aCL は標準 aCL ELISA 測定法において 85、検出抗体をアルカリフォス

ファターゼ標識ヤギ抗ヒト IgM 抗体からアルカリフォスファターゼ標識ヤギ抗

ラット IgM抗体(Abcam, Cambridge, MA, USA)に変更して測定した。 
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4.3.3 結果 

 

4.3.3.1 フルバスタチン投与による血栓症抑制効果 

 

 フルバスタチン投与群と非投与群の平均血栓数はそれぞれ 1±0、5.3±1.8 個

であり(p = 0.059)、フルバスタチンによる血栓症抑制効果に統計学的有意差は

得られなかったが、血栓症を抑制する傾向は認められた(Figure 15、16)。 

 

 

Figure 15. フルバスタチン投与群と非投与群における平均血栓数 

フルバスタチン投与群で血栓症発症が抑制される傾向であった(p = 0.059)。 
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Figure 16. フルバスタチン投与群と非投与群における血管組織標本(HE染色) 

A)フルバスタチン投与群 

 B)フルバスタチン非投与群 
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 4.3.3.2 フルバスタチン投与による aCLの産生抑制 

 

 フルバスタチン投与群と非投与群の両群とも、IgM-aCLの力価は経時的に上

昇したが、フルバスタチン投与群において、IgM-aCLの産生は抑制された

(Figure 17)。 

 

Figure 17. フルバスタチンによる aCL産生抑制 

フルバスタチン投与により aCL産生が抑制された。 
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4.4 考察 

 

スタチン製剤は HMG-CoA還元酵素を阻害し、コレステロール生合成を抑制

させる。一方、ゲラニルゲラニルピロリン酸の産生も低下させ、低分子 GTPア

ーゼのイソプレニル化を抑制する。低分子 GTPアーゼは細胞の増殖・分化・運

動や細胞骨格の維持を制御しており、スタチン製剤はその作用を抑制すること

により pleiotropic effectsを発揮すると考えられている 121。HLA classII の発現

を調整する HLA classII transactivator は低分子 GTP アーゼで制御されてお

り、スタチン製剤は低分子 GTPアーゼのイソプレニル化を阻害し、HLA classII 

transactivator の産生抑制を介して、HLA classII の発現を低下させる(Figure 

18) 100。 

 
Figure 18. スタチン製剤による HLA classII 抑制機序 

スタチン製剤は低分子 GTPアーゼのイソプレニル化を阻害し、HLA classII 

transactivatorの産生抑制を介して、HLA classII の発現を低下させる。 
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 本研究において、フルバスタチンは in vitroでは濃度依存性に HLA classII

の発現を低下させた。その結果、HLA classII による2GPIの抗原提示を抑制

し、a2GPIと2GPI/HLA classII 複合体との結合を阻害したと考えられた。 

 また APSモデルラットである env-PXラットを用いたフルバスタチンの投与

実験では、フルバスタチン投与群では血栓症が抑制される傾向が見られたが、

統計学的有意差は認められなかったが(p = 0.059)。その理由として、フルバス

タチン投与群、非投与群ともに 3匹ずつの解析であり、実験頭数が少ないこと

が考えられた。今後は実験頭数を増やして検討する必要があると考えられた。  

 フルバスタチンにより血栓症の抑制傾向が見られた原因として、フルバスタ

チン投与群では aCLの産生が低下しており、その結果、aCLの病原性が抑制

された機序が挙げられる。実際、APS患者において、複数の aPLが陽性であ

ること、各 aPLの力価が高いことが血栓症発症リスクを高めることが示されて

おり 122、aCLの産生低下は血栓傾向を抑制すると考えられた。 

 それでは、どのような機序でフルバスタチンが aCLの産生を抑制したの

か、という疑問に対する答えの一つとして、今回の in vitroの実験で証明され

たフルバスタチンによる HLA classII を介した2GPIの抗原提示抑制が挙げら

れる。HLA classII は通常、ペプチド抗原を T細胞抗原受容体(T cell antigen 

receptor: TCR)を介して CD4陽性 T細胞に提示し、抗原提示を受けた T細胞

は IL-4や IL-13など種々のサイトカインを出し、それらのサイトカインの刺

激を受けた B細胞は形質細胞に分化し抗体を産生する。この過程で産生される

抗体は、B細胞の膜型 IgMがクラススイッチした IgGである。env-pXラット

で産生が抑制された aCLは IgM-aCLであり、前述の機序とは異なった HLA 

classII の機能の存在が示唆される。 

 HLA classII に結合したミスフォールド蛋白は、TCRではなく抗原特異性の

ある B細胞抗原受容体(B cell antigen receptor: BCR)、すなわち膜型 IgMと

結合し、直接 B細胞を活性化することが示されている 111。1つの B細胞は 1

種類の BCRしかもたないが、骨髄内におけるリンパ系幹細胞から未熟 B細胞

への分化の過程で抗体遺伝子の再構成が行われ、無数の種類の BCRが産生さ

れ、様々な抗原に対応しうる B細胞レパートリーが作られる。抗原は、この無

数の B細胞レパートリーの中から特異的に結合する B細胞を選択し増殖さ

せ、特異的 IgMを増加させる。本実験の自己抗原である2GPIは、血漿蛋白

であり生理的状況では抗原として認識されないはずである。しかし、HLA 

classII に提示された2GPIはミスフォールドし構造変化をきたしているた

め、抗原として認識される可能性がある。このミスフォールド2GPIに対する

特異的 BCR、すなわち特異的 IgMをもつ B細胞が増殖し、IgM-aCL(IgM-

a2GPI)が産生される機序が考えられる(Figure 19)。 
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Figure 19. 2GPI/HLA classII 複合体を介した IgM-a2GPIの産生(仮説) 

ミスフォールド2GPI/ HLA classII 複合体は、自身と結合する特異的 IgMを

もつ B細胞を活性化させ、IgM-a2GPI産生を誘導する可能性がある。 
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 従って、in vivoの実験においてフルバスタチンが env-pXラットのMHC 

classII の発現を低下させ、MHC classII によるミスフォールド2GPIの抗原

提示を阻害し、env-pXラットの IgM-aCL産生が抑制されたと考えられた。 

 APSにおいて、aPLによる向血栓細胞の活性化が血栓形成に重要である。今

回の研究では、2GPI/HLA classII 複合体を介した a2GPIによる向血栓細胞

の活性化ならびにその活性化に対するスタチン製剤の抑制効果は検証できてい

ない。また、env-pX ラットに対するフルバスタチン投与実験においても、

env-pXラットのMHC classII の発現が低下しているのか証明できておらずさ

らなる検討が必要である。また実際の APS患者の血管内皮細胞や単球の細胞

表面で2GPI/HLA classII 複合体の発現が亢進しているかなど多くのことが今

後の研究課題として残されている。 
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4.5 結語 

 

 フルバスタチンは in vitroにおいて、血管内皮細胞および単球系細胞上に発

現した2GPI/HLA classII 複合体と a2GPIとの結合を阻害した。また env-

pXラットを用いた in vivoの検討においては、フルバスタチンは aCLの産生

を抑制し、血栓症の発症を抑制する傾向が見られた。
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5. 総合考察 

 

 APSにおけるスタチン製剤の血栓症抑制効果を臨床および基礎研究の点から

考察した。第一部では、aPL陽性 SLE患者に対してスタチン製剤の投与によ

る血栓症発症抑制効果を示した。第二部では、in vitroにおいてフルバスタチ

ンが血管内皮細胞および単球系細胞に発現した2GPI/HLA classII複合体の発

現を低下させ、a2GPIとの結合を阻害することを示した。さらに、APSモデ

ルラットを用いた in vivoの解析では、フルバスタチンの投与により aCLの産

生を抑制し、血栓症の発症を抑制する傾向を示した。 

 APSに対する治療は抗血栓薬による血栓症の二次予防が中心であり、治療に

よる出血合併症も多く、安全かつ有効な治療が長らく求められてきた。今回ス

タチン製剤がHLA classII の発現抑制を介して、aCLの産生低下や a2GPIの

細胞表面への結合を抑制し、血栓症を抑制する可能性が示された。 

 未だに APSの抗体産生や病態形成機序に関しては不明な点が多いが、HLA 

classII を介した病態のさらなる解明や、スタチン製剤が標準的治療と位置づけ

られるためのさらなる検証が必要である。 
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