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1．HITの発症機構と臨床

　HITは陽性電荷を帯びたケモカインである PF4と
陰性電荷を帯びたヘパリンが複合体を形成し，その
複合体に対する IgG抗体により引き起こされる1–3）．
結果として生じる免疫複合体は血小板上（FcγRIIa）4）

および単球上（FcγRI）5–7）における Fcγ受容体をクロ
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①自己免疫性の血栓性疾患であるヘパリン起因性血小板減少症（hep-

arin-induced thrombocytopenia: HIT）において，投与されたヘパ
リンは血小板第 4因子（PF4）と結合し，さらにこれを抗原として生
じた HIT抗体との間で三元免疫複合体を形成する．この免疫複合
体は血小板表面の FcγRIIa受容体への結合を介した血小板活性化や
トロンビンの過剰産生をもたらし，患者の約半数で血栓塞栓症を誘
発する．

②ヘパリンへの PF4四量体の結合は，結合部位近傍でのヘパリン分
子の局所的な直線化をもたらし，ヘパリン分子へのさらなる PF4

四量体の結合が促進される．
③ヘパリンが PF4四量体の「閉じた」端側に結合することで四量体構
造は安定化され，分子反対側の「開いた」端側への HIT抗体の結合
が促進され，三元免疫複合体が形成される．これら一連の過程が連
続的に進行することで，FcγRIIa受容体への高い親和性を持った超
高分子量の多量体が形成される．

④マウス非 HIT様抗体（RTO）は PF4単量体に結合して PF4の四量体
化を構造的に妨げ，免疫複合体の形成を阻止することで，HIT様モ
ノクローナル抗体（KKO）による in vitroでの血小板の活性化と凝集，
in vivoでの血栓形成を阻害すると推測された．
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スリンクし，これらを活性化する．さらに，血管内
皮の変化により血小板および単球の活性化が増強さ
れ8），トロンビンが産生される．よく，「HITですか？　
ああ，血小板が下がる病気ですよね」と言われるの
だが，問題は血小板減少症そのものではなく，トロン
ビンの過剰産生から患者の半数以上に血栓塞栓症を
引き起こすことである．
　なぜ，生体はこのような血栓を引き起こすだけで
何のメリットもないような抗体を産生するのであろ
うか？　実は最近，HIT抗体は原始的な免疫システ
ムの誤誘導ではないかとする説がある．PF4はヘパ
リンだけでなく，核酸9）や細菌上のリポポリサッカ
ロイド10）などの多価陰イオンに結合する．ヘパリン
以外の多価陰イオンと複合体を作った PF4は構造変
化し，最初の免疫感作を引き起こす11, 12）．これらの
PF4－多価陰イオン複合体は免疫系に危険と判断さ
れ，IgG抗体の急速な産生を促す．これら IgG抗体
は，免疫系が出会ったことのない病原体に対してさ
え，オプソニン作用と貪食作用を容易にする．しか
しながら，この機序が誤誘導されると，ヘパリン治
療中に PF4－ヘパリン複合体に包まれた血小板に対
する免疫系の二次応答として早期（5日目から 14日
目）に高力価の IgG抗体が産生され HITを起こすこ
とになる，というわけである11）．抗 PF4－ヘパリン
抗体は一過性の抗体反応を司る B細胞（おそらく濾
胞辺縁帯 B細胞）により産生される13）．
　HITを起こした患者を前にした場合，臨床医は抗
トロンビン薬で抗凝固を行うべきである．よく，「ヘ
パリンを中止するだけで経過観察していいですか？」
と質問を受けるが，答えは NOである．理由は HIT
はヘパリンを中止しただけで，その後の代替の抗凝
固療法を行わなければ，一日あたり約 6％の患者が
血栓塞栓症を発症すること，また代替の抗凝固療法
を実施すれば血栓塞栓症の発症が減少することが報
告14）されているからである．
　HITはトロンビン産生過剰による過凝固が病態で
あり，ヘパリンを中止しただけでは合併症である血
栓塞栓症を防止することはできないことを肝に銘じ，
ヘパリン中止と同時にアルガトロバンによる抗凝固
療法を開始するのが正しい治療戦略となる．

2．PF4四量体－フォンダパリヌクス（FP）複合体
の結晶構造

　PF4分子は単量体，二量体，四量体の平衡状態で
存在していると考えられている．PF4分子の結晶構
造において PF4は四量体（各単量体を A鎖-D鎖と呼
称する）を形成し，AB/CD二量体間の塩橋による相
互作用と，ACもしくは BD二量体の N末端側の逆
平行の βシート様構造によって安定化されていた15）．
HITの発症機構の解明に重要な PF4－ヘパリン複合
体および PF4－ヘパリン－HIT抗体三元免疫複合体
の構造は不明であったが，2015年，ペンシルバニ
ア大学医学部 Greene教授らのチームがその構造基
盤を明らかにした16）ので紹介する．
　彼らははじめに PF4とヘパリン様合成五糖類 FP
の複合体の結晶構造を決定した（ヘパリンは分子量
や分子組成が不均一であり結晶化に適さない）．複
合体中で PF4は「開いた」端と「閉じた」端を持つ擬
対称性の四量体を形成していた（図 1A）．A鎖と B
鎖の間では各鎖の 28番目のグルタミン酸残基（E28）
がもう一方の鎖の 50番目のリジン残基（K50）とお
よそ 3 Å離れており，安定な塩橋を形成していたが，
B鎖と D鎖の間はおよそ 8 Å離れており塩橋を形成
していなかった．この非対称性の結果，PF4四量体
表面の静電ポテンシャルを計算すると，二つの陽性
荷電の溝が四量体の「閉じた」側にのみ形成され，そ
こに陰性荷電の FPが結合していた（図 1B）．PF4四
量体は ABおよび CD二量体，ACおよび BD二量体
の間で形成されうる．FPはA，B，CもしくはA，C，
D単量体間で結合して，AB/CD，AC/BD二量体の
会合を安定化させて，PF4四量体の構造をより安定
にしていた．結晶格子の分析から，一つの FP分子
は一つの PF4四量体の表面の溝だけでなく，対称
性に関与する二番目の四量体の C末側へリックス
に結合していた．これらの結果をもとに，次のよう
な PF4－ヘパリン複合体形成機構が提唱された（図
1C）．初めにヘパリンは一つ目の PF4四量体に結合
する．結合によりヘパリンは局所的に直線化した構
造を取り二つ目の PF4四量体の結合が促進される．
この過程を繰り返すことで最終的にやや強固に直鎖
化したヘパリン鎖の周りに PF4四量体がクラスター
化して結合した大きな抗原複合体が形成される．
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図 1　PF4四量体－フォンダパリヌクス（FP）複合体の結晶構造
A）PF4四量体－FP複合体の全体構造．PF4（単量体 A鎖：空色，B鎖：緑色，C鎖：赤紫色，D鎖：橙色．FPはスティック
表示．
B）PF4四量体の静電ポテンシャル（青：正電荷，赤：負電荷）．FPは非対称性PF4四量体の「閉じた」側の正電荷表面の溝に沿っ
て結合する．
C）結晶格子の解析から推測される抗原複合体形成の分子機構．ヘパリンの断片に一つの PF4四量体が結合することで（左），
ヘパリン分子が局所的に直線状の構造を取り，次の PF4四量体の結合を促進する（中央）．この過程が進行することで，巨
大な抗原複合体が形成される（右）（Bおよび C：文献 16より転載）．

図 2　PF4四量体－KKO-Fab断片複合体の結晶構造と免役複合体モデル
A）PF4四量体－KKO-Fab断片複合体の全体構造．KKO-Fab重鎖：青色，KKO-Fab軽鎖：薄青色．
B）PF4四量体－ヘパリン－KKO-Fab断片三元免疫複合体モデル（サーフェイス表示）．ヘパリン分子は図中では FP同様の 7
糖ごとの不連続鎖として描かれている．未分画ヘパリンは FPにくらべて全体構造の安定性を増強させることで，高い抗原
性を持つ多数の HIT抗体（図中では 3分子のみを示す）が結合した免疫複合体を形成しうると推測される（文献 16より転載）．
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3．PF4四量体－KKO-Fab断片複合体の結晶構造

　次に彼らは HIT抗体の結合様式を解明するため
に，PF4とマウス HIT様モノクローナル抗体（KKO）- 
Fab断片の複合体構造を決定した．KKOの投与は in 
vivoマウスモデルにおいてヘパリン誘導性血栓形成
や血小板減少などヒトのHITの主症状を再現する17）．
さらに KKOの PF4－ヘパリン複合体への結合は血
小板を活性化するヒト HIT抗体によって阻害され
る18）．KKO-Fab断片は PF4四量体の中の三つの単量
体（A，B，D）と接触する形で結合していた（図 2A）．
この構造は PF4の四量体化が KKOの結合に最適と
するこれまでの知見と一致していた．構造学的に抗
体との結合に必要であると考えられた領域に変異を
導入したKKOは PF4への結合が完全に阻害された．
さらに KKOによる PF4/ヘパリン存在下での血小板
活性化が変異体では消失した．

4．HITを引き起こす三元免疫複合体の構造モ
デル

　PF4－KKO-Fab複合体構造を PF4－ヘパリン複合
体構造モデルに重ね合わせることで，PF4－ヘパ
リン－KKO（HIT抗体）-Fab三元免疫複合体モデルが
作成された（図 2B）．ヘパリンは PF4四量体の「閉じ
た」端に結合する．ヘパリンに結合した PF4四量体
の「開いた」端を HIT抗体が認識して結合し，三元免
疫複合体が形成される．ヘパリンの最小有効単位の
FPは抗原性を持つものの HITを引き起こすことは
まれである．一方，ヘパリンはHITを誘導しやすい．
これは FPより長鎖のヘパリンの方が強い抗体結合
活性を持つより安定な複合体構造を形成しやすいた
めと考えられる．

5．PF4単量体－RTO-Fab断片複合体の結晶構造

　マウス非 HIT様抗体（RTO）は KKOと同一アイソ
タイプだが in vivoマウスモデルで HITを誘導しない
マウス抗 PF4抗体である．KKOと対照的に RTOの
FP4への結合はヘパリンによって増強されない17）．
ELISA上では RTOの PF4への結合は KKOと競合し
ないが，同等の最大結合量を示す18）．予期しなかっ

たことに，RTO-Fab断片は PF4単量体にのみ結合し
ていた．PF4四量体と PF4単量体－RTO-Fab複合体
の構造の重ね合わせから，RTOは単量体 Aと Bの
間に結合し AB二量体の結合を妨げる結果，HIT抗
原を形成するために必要な PF4四量体の形成を阻害
すると推測された．

6．KKOによって引き起こされる血栓能亢進の
RTOによる阻害

　血中 PF4は単量体，二量体，四量体の平衡状態
にあると考えられている．結晶構造から予測された
ように RTOが PF4の四量体化を妨げて，KKO/ヘパ
リンによる血小板活性化，血栓形成を阻害するかど
うかを検討した．その結果，RTOは in vitroにおい
て KKOおよびヒト HIT IgG抗体による血小板の活
性化と凝集を阻害した．さらに，RTOはマウス
PF4−/−/ヒト PF4+/+/ヒト FCγIIa+トランスジェニックマ
ウスのレーザー微小血管損傷モデルにおける KKO
による血栓形成促進を阻害した．

7．まとめ

　これらの結果から以下のような HIT発症機構が提
唱された．（1）血中において PF4は単量体，二量体，
四量体が平衡状態で存在している．ヘパリンは PF4
四量体の「閉じた」端側に結合し，コンフォメーション
を安定化させ「開いた」端側を露出させる．（2）留め金
の働きをするヘパリン鎖に沿って PF4四量体がクラ
スター化して並んだ高い抗体結合活性を持つ大きな
抗原複合体が形成される．（3）HIT抗体が安定化し
た PF4四量体の「開いた」端側に結合して，多数の
抗体が結合した巨大な PF4－ヘパリン－HIT抗体三
元免疫複合体が形成される．（4）この巨大複合体は
血小板表面の FcγRIIa受容体へ高い親和性を持つこ
とで血小板を持続的に活性化するとともに，単球や
血管内皮細胞を活性化させてトロンビンの過剰生産
を促し，血栓形成を促進して血小板の消耗性減少，
血栓塞栓症を誘発する．
　現在，HITの治療には抗トロンビン薬が用いられ
ているが，頭蓋内出血などの副作用が懸念される．
マウス個体への RTO投与は，PF4の四量体化を介
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した免疫複合体の形成を妨げ，KKOによる血栓形
成を阻害した．将来的に特異的 HIT治療薬として，
PF4の四量体化を阻害する低分子化合物や抗体エン
ジニアリングによる RTOをベースにしたヒト化抗
体の開発が期待される．
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