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日本補体学会の 2024 年の歩み 

一般社団法人日本補体学会学会会長

和歌山県立医科大学医学部 分子遺伝学講座

井上 徳光

本年の第60回日本補体学会におきまして、引き続

き日本補体学会の代表理事 (会長) をもう2年間務

めることになりました。私は、2020年のコロナ下

の波乱の中で、会長をスタートしました。抗補体薬

の開発が進む中、会長としての貴重な4年間があっ

という間にすぎてしまいました。残り２年間、将来

の日本の補体研究の発展のために尽力していきたい

と考えています。ご支援、ご鞭撻いただけますよう

よろしくお願い致します。

さて、1964年に日本補体学会の前身である第1回
補体シンポジウムが箱根⼩涌園で開催されてから

60年、2024年9月13日~15日の３日間、第60回日本

補体学会学術集会が大阪で開かれました。今年の集

会長を、日本のPNHの臨床研究を牽引してきた西

村純一氏が務められ、世界から多くのPNH研究者

を招待し、講演いただきました。古くからPNH研

究を始められ、多くの研究者を育てられたLucio 
Luzzatto教授、世界のPNHレジストリーを進める

Jeffery Szer教授、PNHのブレークスルー溶血メカ

ニズムを解明したChristoph Schmidt教授にご講演

いただきました。そして、PNHの原因遺伝子PIGA
を発見された木下タロウ教授の講演も聞くことがで

き、PNHという疾患を網羅的に知る有意義な会で

した。さらに、記念すべき第60回企画として、補

体研究の60年の歴史を、前半をレクチン経路を確

立された藤田禎三氏、後半を日本補体学会の法人化

と補体検査体制の確立に尽力された若宮伸隆氏にご

講演いただきました。日本の補体研究を牽引してこ

られた方々のご講演は、日本の補体研究を次の世代

に引き継ぐべく、尽力すべきことを再認識させられ

ました。また、柚崎通介教授の神経シナプス形成に

おけるC1qファミリータンパク質のご講演は補体の

広がりを感じさせる魅力的な話でした。

今回の第60回の学術集会では、疾患、診療科横

断的な特別企画「補体疾患シンポジウム」を西村純

一集会長のご尽力で行いました。現在抗補体薬を扱

っているほぼ全ての企業に協賛いただき、PNH、

神経免疫疾患、腎疾患、遺伝性血管性浮腫、膠原病

などの診療科を超えた討論の場を設けていただきま

した。このような画期的な討論の場を作ることがで

きたのも集会長のご尽力のおかげと感謝しておりま

す。特に、昨年から今年にかけて、4つの抗補体薬

がPNHで承認され、現在6種類となり、PNHの治

療薬は大きな転換点を迎えています。B因子、D因

子、C3に対する阻害剤が開発されることにより、

C5転換酵素の形成までを含む近位補体「proximal 
complement」という言葉を生みました。今後、近

位補体阻害薬と終末補体阻害薬をどの様に使いわけ

るかは、大きな課題かと思いますが、日本補体学会

でも重要なテーマにしていきたいと思います。

来年の第61回学術集会は、2025年8月22日、23日
に京都で開催されます。集会長は、昨年、京都橘大

学の教授にご就任された今井優樹氏です。第61回
はどのような会になるのか楽しみです。また、

2026年の第62回は和歌山で私が集会長を務めるこ

とに決まりました。基礎と臨床が融合できる様な会

にできたらと考えています。日本から世界に補体研

究を発信していける様、皆さんと盛り上げていきた

いと思いますので、よろしくお願いいたします。

会 長 挨 拶 
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補体古典経路 C1複合体の立体構造と抗体による活性化機序 

武田 壮一 1)、植田 康敬 2)、宮田 敏行 3), 4)

1)国立循環器病研究センター 先端医療技術開発部、2)大阪大学大学院 医学系研究科 血液・腫瘍内科、
3)国立循環器病研究センター 脳血管内科部、4)大阪工業大学 工学部 生命工学科

Structures of the complement C1 complex and its mechanism of activation by antibodies 
Soichi Takeda1), Yasutaka Ueda2), and Toshiyuki Miyata3), 4) 

1) Department of Advanced Medical Technologies, National Cerebral and Cardiovascular Center,
2) Department of Hematology and Oncology, Osaka University Graduate School of Medicine,

3) Department of Cerebrovascular Medicine, National Cerebral and Cardiovascular Center,
4) Department of Biomedical Engineering, Osaka Institute of Technology

［抄録］

近年めざましい発展を遂げているクライオ電子顕微鏡技術を用いて、超巨大タンパク質複合体である抗体-C1
複合体-C4bの立体構造が相次いで報告された。補体古典経路の活性化において、抗原に結合した IgG抗体が
Fc部分を介して 6量体として会合し Fcプラットフォームを形成し、それに C1複合体が多価で結合するこ
とが分かり、膜上での抗原抗体反応から C4 活性化に繋がる仕組みの分子基盤が明らかになってきた。これ
ら立体構造解析から得られた新しい知見に加え、IgG 抗体の多量体化により発症する疾患や補体依存性の細
胞障害を抑制する構造的知見などについても紹介する。

［Abstract］ 
The structures of antibody-C1-C4b complexes have been solved using cryo-electron microscopy, a 
powerful technique for determining the three-dimensional structures of biological macromolecules. In 
activating the classical complement pathway, immunoglobulin (Ig)G antibodies bound to antigen 
undergo a conformational change and polymerize via Fc fragments to form a hexameric Fc platform. IgM 
antibodies also undergo conformational change upon binding to antigen to form an Fc platform. The C1 
complex then binds multivalently to this platform, initiating C1 activation. This review addresses the 
molecular basis of classical complement pathway activation and autoantibody diseases caused by IgG 
multimerization. 
［キーワード］クライオ電子顕微鏡、抗原抗体複合体、プロテアーゼ、補体、立体構造

［はじめに］

補体古典経路は C1 複合体の活性化で始まる 1-4)。

C1複合体は 1分子の C1qとそれぞれ 2分子のセリ
ンプロテアーゼ前駆体 C1r と C1s から構成され、
C1qr2s2と表記される。C1q が抗原抗体複合体、病
原体、アポトーシス細胞、多価陰電荷構造などに結

合すると、C1rと C1sが順次活性化される（図 1）。
こうして形成された活性型 C1sは C4を切断し、生

成した C4b は大きなコンフォメーション変化を起
こし、内部に隠れていたチオエステル結合が露出し、

自発的に水解するか、ごく近傍のアミノ基（例えば

Lys 残基の側鎖）もしくは水酸基（例えば糖鎖や
Ser/Thr 残基の側鎖）に反応し、固相表面（病原菌
などの表面やタンパク質など）に結合する。固相化

された C4b に Mg2+依存性に結合したプロテアーゼ

前駆体 C2は、活性型 C1sにより切断活性化されて

総  説  
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C2aと C2bに変換される。C2aは遊離し、プロテア
ーゼ C2bは C4bに結合したまま残り、C3転換酵素
C4b2bを形成する。C4b2bは C3を C3aと C3bに
変換し、C3b が C4b2b に結合して C5 転換酵素
C4b2b3bを形成する。C5転換酵素は C5を C5aと
C5bに切断し、最終的に膜侵襲複合体 C5b-9を形成
し病原体を殺傷する（図 1）。 

C5a と C3a はアナフィラトキシンとして働き、
C5aは白血球の走化性因子としての作用も持つ。病
原体表面に結合した C3bは、補体制御因子 CR1や
H因子に結合すると、プロテアーゼ I因子で切断さ
れ iC3bに変換される（図 1）。iC3bは転換酵素形成
能を持たないもののオプソニンとして働き、iC3bや
C3b が結合した病原体は補体受容体（CR3, CR4）
を有するマクロファージや好中球といった食細胞に

より貪食される。このオプソニン化は極めて重要な

補体の機能である。 
C1 複合体の立体構造の解析は今世紀に入り大き
な進展を遂げた。電子顕微鏡での観察より、プロテ

アーゼ前駆体 C1rと C1sは C1r2s2の 4量体で複合
体を形成することが報告され 5)、2000年代初頭には、
C1rとC1sのプロテアーゼドメインを含む複数のド
メイン、および C1qの球状ドメインの立体構造が X
線結晶構造解析法により決定された 6-13)。その後、

C1rとC1sのN末端領域ドメインの会合状態の立体
構造の解明もなされ、分子全体のモデルが提出され

た 14, 15)。2018年以降は、抗原に結合し 6量体化し
た IgG1（IgG16）および IgG3（IgG36）と C1との
複合体の立体構造、並びに抗原に結合した 6 量体
IgMと C1との複合体の立体構造がクライオ電子顕

微鏡を用いて明らかにされた 16-19)。C1-抗原抗体複
合体に C4bが結合した複合体の構造も解明され、補
体古典経路の活性化機序は新しい展開を見せている。 
本稿では、C1の立体構造を軸にその進展と抗体に
よる活性化機構について解説する。本稿ではアミノ

酸の残基番号は開始Metを 1とする。成熟タンパク
質の残基番号が必要である場合は括弧内に示した。 
 
1．C1qの構造 

C1qは分子量約 450 kDaの糖タンパク質で、相同
性の高い A鎖（223残基）、B鎖（226残基）、C鎖
（217残基）の 3本のポリペプチド鎖からなるヘテ
ロ 3量体を基本構成単位としている（図 2A）。3本
のポリペプチド鎖の主な産生部位は単球やマクロフ

ァージなどの骨髄系細胞である。C1qのN末端領域
にはジスルフィド結合があり、3 本鎖の安定化に寄
与している。C1qの特徴は、N末端領域の 6本のコ
ラーゲン様 3重らせん構造と、C末端領域のパター
ン認識分子として働く 6 個の球状ドメイン
（globular C1q, gC1q）である（図 2B）。 

 
1-1. C1qのコラーゲン様らせん構造： 束と茎 

3本のポリペプチド鎖からなる C1qは、N末端領
域にコラーゲンに見られる 3 残基（Gly-Xaa-Yaa）
の繰り返し配列の 3重らせん構造をもつ。この繰り
返し配列の領域内で、A鎖と C鎖にはこの配列を取
らない部位が 1つずつあり（kink部位）20)、この部

位でらせん構造は約 60°折れ曲がる（図 2A, B）。す
なわち、N末端から kink部位までは 18本のポリペ
プチド鎖が 1本のらせん構造を取り、これを束構造
とよぶ（図 2B）。次いで、kink 部位から C 末端の
球状ドメイン gC1qの手前までの 3本のポリペプチ
ド鎖のらせん構造を茎構造とよぶ。茎は 6 本ある。
C 末端領域には 3 本鎖からなる球状ドメイン gC1q
が位置している（図 2B）。 
 
1-2. C1qの球状ドメイン gC1qの立体構造 

C1qの 6個の球状ドメイン gC1q（図 2B）はパタ
ーン認識分子として機能し、多様な分子構造を認

識・結合して補体古典経路を活性化する。C1qの多
くの標的因子の中で、最も重要な因子は IgG抗体や

 
 
図 1. 補体古典経路と下流のイベント 

 
 
図 1. 補体古典経路と下流のイベント 

137



 

 

IgM 抗体が抗原に結合した抗原抗体複合体である。

また、標的分子として、C-reactive protein、ペント
ラキシン 3、リポ多糖、ポリンなども知られている
4)。 

gC1qの立体構造が X線結晶構造解析法で決定さ
れている（図 2C）9)。gC1q は 3 本のポリペプチド
鎖で構成され、1分子の Ca2+が結合しており、ほぼ

球状のコンパクトな構造を取る。gC1q は荷電性残
基と疎水性残基からなる表面パターンを示し、これ

が多様なパターン認識分子の特性を与えると考えら

れている 9)。 
 
2. セリンプロテアーゼ C1r, C1s と C1 インヒビタ
ー 

C1複合体を構成するC1rとC1sは、それぞれ 688
残基（分子量約 86.5 kDa）と 673 残基（分子量約
79.8 kDa）からなる肝細胞で合成される 1本鎖のタ
ンパク質で、極めて相同性が高いセリンプロテアー

ゼ前駆体である（図 3A）。両分子はともにN末端よ
り CUB1 ドメイン、EGF ドメイン、CUB2 ドメイ
ン、CCP1 ドメイン、CCP2 ドメインが並び、C 末
端領域にセリンプロテアーゼ（serine protease, SP）

ドメインが位置している。C1rおよび C1sの分子全
体の立体構造は決定されていないが、構成するドメ

インの立体構造は決定されている。C1r では
CUB2-CCP1ドメインの折れ曲がり構造は不確定で
あるものの 7, 15)（図 3B）、C1sでは CUB2ドメイン
でL型に曲がった全体の構造モデルが発表されてい
る（図 3C）12, 15)。 

C1rとC1sはそれぞれArg463-Ile464結合および
Arg437-Ile438結合が切断され活性化する（図 3A）。
C1r の活性化は補体古典経路の開始に繋がるので、
たいへん重要な反応である。前駆体 C1rがどのよう
にして初発の活性を示すのかは明らかになっていな

い。組織プラスミノーゲン活性化因子（ tissue 
plasminogen activator, tPA）では、1本鎖の状態で
高い酵素活性（2 本鎖 tPA の 15%の活性）を示し、
基質であるプラスミノーゲンを活性化できることが

立体構造から明らかになっている 21)。また、内因系

凝固反応の開始因子である 1 本鎖 FXII は、ポリリ
ン酸などの陰性荷電物質の存在下で活性を示し、

FXII とプレカリクレインを活性化し内因系凝固反
応を開始する能力を示す 22)。このように、最近の研

究から幾つかのセリンプロテアーゼ前駆体は、1 本

 

 
図 2. C1q の構造と球状ドメインの立体構造 
（A）C1q を構成する各鎖の構造。（B）C1q の束構造、茎構造および球状ドメイン（gC1q）。（C）gC1q
の立体構造（PDB 番号 1PK6）9)。黒丸：Ca2+。 
 

 

 
図 2. C1q の構造と球状ドメインの立体構造 
（A）C1q を構成する各鎖の構造。（B）C1q の束構造、茎構造および球状ドメイン（gC1q）。（C）gC1q
の立体構造（PDB 番号 1PK6）9)。黒丸：Ca2+。 
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鎖でもプロテアーゼ活性を示すことが明らかになっ

ている。 
C1rでは、C1複合体が抗体の Fc部分に結合する

と、1本鎖前駆体 C1rがコンフォメーション変化を
起こして初発の活性を示すと考えられる（後述）。こ

の活性を有したC1rが隣接するC1r分子を切断し活
性化し、こうして生成した 2本鎖活性型 C1rが前駆
体 C1rと C1sを切断・活性化し、補体古典経路が始
まるのであろう。こうして生成した活性型 C1s は
C4と C2を切断し補体経路の活性化に導く。 
活性化したC1rとC1sの血中の阻害タンパク質と
して C1インヒビター（C1 inhibitor [C1-INH]、遺
伝子名：SERPING1）が知られている（図 3A）。
C1 インヒビターは、機能未知の N 末端ドメインと
C 末端領域のセルピンドメインから構成される 23)。

N末端ドメインには多くの糖鎖が結合している。標
的となるプロテアーゼが C1 インヒビターの反応部
位である Arg466-Thr467 結合を切断すると、プロ
テアーゼとインヒビターはモル比 1:1 で不可逆的に
安定な複合体を形成し、プロテアーゼは失活する。

C1インヒビターの標的酵素は、C1rとC1sに加え、
補 体 系 プ ロ テ ア ー ゼ の Mannose-binding 
lectin-associated serine protease （MASP）-1、
MASP-2、凝固系プロテアーゼの XIIa、XIa、トロ
ンビン、カリクレイン-キニン系の血漿カリクレイン、
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図 3. C1r、C1s および C1 インヒビターのドメイン構造と C1r と C1s の立体構造モデル 
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造（PDB 番号 6F1C）15)。C1rs ヘテロ 2 量体構造のドメインのモデルも示した。緑丸：Ca2+、赤丸：活性

触媒 Ser 残基。 
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態を保つが、IgG2の抗原抗体複合体では C1qの結
合が弱いので解離する 24)。IgG4 の抗原抗体複合体
は C1qを結合しない。 

 
2-1. C1rと C1sのドメインの立体構造と C1q結合
部位 
セリンプロテアーゼ前駆体 C1r と C1s は C1r2s2

ヘテロ 4量体（分子量約 330 kDa）の形を取り 5)、

C1複合体である C1qr2s2 （分子量約 766 kDa）に
組み込まれている。C1r2s2は超遠心法で得られた沈

降係数や電子顕微鏡による観察から、伸びた円筒状

の構造（直径 3.3 nm、長さ 51-64 nm）を取ること
が明らかになっている 25)。C1rと C1sについては複
数のドメインの結晶構造が決定されている 6-8, 10-15)。 

C1rのプロテアーゼドメインを含むC末端領域の
3つのドメイン（CCP1-CCP2-前駆体 SP）のホモ 2
量体の立体構造が決定された（図 3D）7)。この結晶

中では 2分子の CCP1-CCP2-SPドメインが対称的
に向き合い、1 つの SP ドメインが別分子の CCP1
ドメインと相互作用していた。 
次 い で 、 C1r と C1s の N 末 端 領 域 の

CUB1-EGF-CUB2 ドメインのヘテロ 2 量体の立体
構造が決定された（図 3E）15)。C1rと C1sの N末
端ドメインは逆並行にならんで会合していた。ヘテ

ロ 2量体の接触面はC1r15)とC1s12)それぞれのN末
端領域 3ドメインのホモ 2量体よりも広範囲に及ん
でいたので、C1rs ヘテロ 2 量体（図 4A）が C1r2

や C1s2のホモ 2 量体より形成されやすいことを示
唆していた。N末端の 3ドメインにはそれぞれ 1分
子の Ca2+が結合していた（図 3E）15)。すなわち、

C1r2s2では 12分子の Ca2+が結合することになる。

なかでも、EGF ドメインは Ca2+を極めて強く結合

しており 1)、C1r2s2ヘテロ 4量体の形成に必須であ
る 25)。 

C1r2s2はCUBドメインを介してC1qの 6本の茎
に結合している（図 3A、図 4B、4D）。C1rの CUB1
ドメインと CUB2 ドメインは 1 個ずつ高親和性の
C1q結合部位をもち、C1sの CUB1ドメインには 1
個の低親和性 C1q 結合部位がある。したがって、
C1r2s2ヘテロ 4量体はこれら 6個の結合部位でC1q
の 6本の茎に結合している（図 4B、4D）26)。 

 
2-2. ヘテロ 4 量体セリンプロテアーゼ C1r2s2の 2
つの異なる立体構造モデル  
2-2-1. C1r2s2の立体構造モデル 1（伸長型モデル） 

C1rの C末端領域を介したホモ 2量体（図 3D）
と C1rと C1sの N末端領域を介したヘテロ 2量体
（図 3E）という 2 つの構造モデルを基にして、伸
長型 C1r2s2モデルが作成された（図 4B）。このモデ
ルでは、N末端領域で相互作用する 2つの C1rsヘ
テロ 2量体が、C1rの C末端領域での相互作用を中
心として会合し、ヘテロ 4量体を形成するというも
のである（図 4B）。伸長型モデルでは、C1rの C末
端領域の相互作用（図 3D）および C1rと C1sのN
末端領域の相互作用（図 3E）を維持したまま N 末
端部分を分子中心部へ折り畳み、コンパクト型（図

4B）として C1q の茎に結合することが可能である
15)。C1qとコンパクト型 C1r2s2で形成される伸長型

C1 複合体モデルを例示した（図 4C）。この状態で
は C1r の SP ドメインともう一方の C1r 分子の切
断・活性化部位とが互いに離れて固定され、不活性

な状態が保たれる。 
伸長型 C1複合体モデルでの C1rの自己活性化

は、Almitairi らの考え 15)を取り入れて、次のよう

に考えられるだろう（図 4C）。すなわち、C1 複合
体が標的分子に結合すると機械的ストレスが生じ、

C1qの茎に結合するC1rのCUB1-EGF-CUB2領域
に構造変化が起こる。これに連動して C1rの C末端
領域の CCP1 と SP ドメイン間の結合が乖離し、1
本鎖前駆体 C1r にコンフォメーション変化が生じ、
初発の活性を示すことになる。この C1r の活性が
C1複合体内のもう 1分子の C1rを切断し活性化す
ることで、分子内での自己活性化（intramolecular 
C1 activation）が生じる。 
伸長型 C1複合体モデルでは C1sの SPドメイン
は C1q の 6 本の茎の外に位置し、N 末端領域と C
末端領域の間の柔軟性により C4 や C2 の活性化を
可能であるとした（図 4C）15)。 

 
2-2-2. C1r2s2の立体構造モデル 2（積層型モデル） 
次にC1rとC1sの分子全体を使った研究を紹介す
る。C1r と C1s の活性触媒 Ser 残基の変異体の
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図 4. C1r2s24 量体の 2 つのモデル（伸長型と積

層型）とそれに基づく C1 複合体モデル 
（A）C1rs ヘテロ 2 量体モデル。（B）伸長型 C1r2s2 

4 量体モデルとコンフォメーション変化により生

じるコンパクト型 C1r2s2 4 量体モデル。（C）伸長

型 C1 複合体モデル 15, 26, 45)。（D）積層型 C1r2s2 4
量体モデル：プロテアーゼ 4 分子が N 末端領域で

積み重なっている 14)。（E）積層型 C1 複合体モデ

ル 14)。C1q の 6 本の茎の位置を赤点で示した。 
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C1r2s2ヘテロ 4量体を用いて、X線小角散乱（small 
angle X-ray scattering, SAXS）と電子顕微鏡解析
を行い、積層型 C1r2s2モデルが発表された（図 4D）
14)。このモデルでは、C1r2s2あるいは C1 複合体中
でも、C1r および C1s のそれぞれ 2 分子ずつが N
末端領域の主に CUB1-EGF ドメイン間の相互作用
で平面上に交互に向きを変えて重なる（積層型

C1r2s2）（図 4D、4E）。後述するクライオ電子顕微
鏡による解析でC1複合体中にC1r2s2の積層構造が

観察され 17-19)、結合する C4bへの密度マップの連続

性から C1sの配置が特定された 18, 19)。これらの結果

を考慮して、図 4Dでは 2つの C1rsヘテロ 2量体
が C1rどうしで接触するモデルを示した。 

積層型モデルでは、積層した N 末端ドメインは
C1qの 6本の茎の円錐形の内側に位置するが、4量
体分子全体としては伸びた構造（長さ：電子顕微鏡

で 43 nm、SAXSで 45 nm）を取るので、4つの C
末端領域の SPドメインはC1qの茎の外に位置する
（積層型 C1 複合体モデル）（図 4E）14)。この構造

モデルでは、C1rの 2つの SPドメインの触媒部位
および C1s の 2 つの触媒部位は、それぞれ 39 nm
および 28 nm離れていた。したがって、この積層型
C1複合体モデルでは自己活性化は起こらない。そこ
で、C1rの活性化は隣接する C1複合体の C1rが活
性化を触媒すると考え、C1複合体の分子間での C1r
のタンパク質切断による活性化（intermolecular C1 
activation）を考えた。 
ここに述べた２つの C1 複合体の立体構造推定モ

デル（図 4C、4E）、すなわち 2つの C1rの SPドメ
インが C1q の 6 本の茎の内側にあるのか、C1r と
C1sの 4つすべての SPドメインが茎の外に突き出

しているのかは、C1の活性化機序（intramolecular 
vs intermolecular）に影響する大きな課題である。

この両モデルの妥当性は Proc Natl Acad Sci 誌で議

論された 27, 28)。 
 
2-3. C1s抗体薬  
寒冷凝集素症（cold agglutinin disease, CAD）は
まれな自己免疫性溶血性貧血で、体温以下で赤血球

膜の自己抗原に結合する寒冷凝集素によって引き起

こされる。CADでは IgM自己抗体が寒冷凝集素で、

32℃以下で赤血球の I/i 抗原に結合し凝集を引き起

こす 29)。IgM自己抗体に起因した補体古典経路の活
性化により生成した C3bが赤血球に結合すると、膜

侵襲複合体による血管内溶血につながり、

C3b/iC3b/C3d でオプソニン化した赤血球が肝臓の

クッパー細胞に貪食されると血管外溶血になる。 
スチムリマブ（sutimlimab）は C1s を選択的に

阻害するヒト化モノクローナル IgG4抗体である 29)。

輸血を受けた CAD 患者を対象にしたスチムリマブ

のシングルアーム CARDINAL 試験では、溶血が急

速に抑制され、ヘモグロビン濃度が上昇し、疲労が

軽減したと報告された 30)。6 ヵ月以内に輸血歴のな

い CAD 患者を対象にしたスチムリマブの無作為化
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プラセボ対照第 3相試験（CADENZA 試験）では、

有害事象は高齢で医療的に複雑な患者集団に一致し

て見られたが、スチムリマブ群は溶血、貧血、疲労

を軽減し、治療の忍容性は概して良好であったと報

告された 31)。 
 
3. 免疫グロブリンによる補体古典経路の活性化 
補体古典経路は抗原抗体複合体により活性化する。

最近、抗原に結合した IgG16-C1複合体、IgG36-C1
複合体、および 6量体 IgM-C1複合体の立体構造が
クライオ電子顕微鏡を用いて明らかにされた。 
 
3-1. 免疫グロブリン IgGと IgM 
免疫グロブリンは軽鎖と重鎖の定常部にアミノ酸

配列の異なるアイソタイプ（クラス）がある。軽鎖

のアイソタイプは κもしくは λで、重鎖のアイソタ
イプは γ、µ、α、δ、εであり、これらは IgG, IgM, IgA, 
IgD, IgEのクラスを決定付けている（図 5）。IgGは
さらに4つのサブクラスに分かれている 32, 33)。IgG1, 
IgG3, IgMの模式図を図 5に示す。 

IgGは 2本の重鎖（VHは重鎖の可変部ドメイン、

CH1, CH2, CH3は重鎖の定常部ドメイン）と 2本の
軽鎖（VL は軽鎖の可変部ドメイン、CL は軽鎖の定

常部ドメイン）からなり、Fabフラグメント、ヒン

ジ部、Fc部分で構成されている（図 5A、B）。IgG1
と IgG3はヒンジ部の長さに違いがある。IgG1の重
鎖（γ1 鎖）のヒンジ部（15 残基程度）に比べ（図

5A）、IgG3 の重鎖（γ3 鎖）のヒンジ部は長く（62

残基程度）、プロリン 21 残基、15 残基の 3 回繰り

返し配列、11個のジスルフィド結合、3個の O型糖
鎖結合を含んでいる（図 5B）33)。このように IgG3
は、抗原が結合する Fabフラグメントとエフェクタ

ー機能をもつ Fc 部分が他のサブクラスより距離が

離れているので、Fab-Fcおよび Fab-Fabの間の柔
軟性が最も高く、これが IgG3 の補体活性化能など
高いエフェクター機能を与える 1つの理由と考えら

れている。 
IgMプロトマーの構造を図 5Cに示す。IgM重鎖
のアイソタイプは µなので、重鎖の Fabフラグメン

トは Vµと Cµ1であり、Fc部分は Cµ2, Cµ3, Cµ4で
ある。Cµ2は IgM特有のドメインであり、IgGには
これに相当するドメインはない。IgMの重鎖である
µ 鎖の C 末端領域には 18 アミノ酸残基からなる短

い尾部（Cµ尾部）が存在する（図 5C）。IgMプロト
マーは Cµ3 ドメイン間および Cµ 尾部間にジスルフ

ィド結合がある（図 5C）。全ての Cµ尾部は IgM構
造の中央に集まり 1つの βシート構造を形成してい
る。これらの構造的な特徴により、IgMは放射状の

5量体もしくは 6量体の多量体構造をとることがで
きる（図 5D、E）32)34)。 

5量体 IgMには 1つの大きな「割れ目」があり、

ここに J鎖（Joining chain、分子量 15 kDa）が結
合し両隣のプロトマーの橋渡しを行っている（図

5D）。最近、5量体 IgM-J鎖にさらに CD5L（別名
apoptosis inhibitor of macrophage, AIM、分子量
38 kDa）が共有結合していることが立体構造解析で

 
 
図 5. IgG1、IgG3、IgM プロトマー、5 量体 IgM および 6 量体 IgM のドメイン構造 
（A）IgG1：重鎖はg1 鎖。（B）IgG3：重鎖はg3 鎖。（C）IgM プロトマー：重鎖はµ鎖。（D）5 量体 IgM。

ジスルフィド結合した J 鎖と CD5L をもつ。（E）6 量体 IgM。N 型糖鎖および O 型糖鎖の結合位置を 5 角

形と 4 角形で示す。ジスルフィド結合は黄色線で示す。濃緑：重鎖、淡緑：軽鎖 

 
 
図 5. IgG1、IgG3、IgM プロトマー、5 量体 IgM および 6 量体 IgM のドメイン構造 
（A）IgG1：重鎖はg1 鎖。（B）IgG3：重鎖はg3 鎖。（C）IgM プロトマー：重鎖はµ鎖。（D）5 量体 IgM。
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形と 4 角形で示す。ジスルフィド結合は黄色線で示す。濃緑：重鎖、淡緑：軽鎖 
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明らかにされた 35, 36)。CD5Lは血中のほとんど全て
の 5量体 IgMに結合している。5量体 IgMは J鎖
と CD5Lが結合しているので対称性ではない。 

6量体 IgMは 5量体 IgMより効率的に補体を活

性化する 32)。これは IgMと C1qとの結合が 5価で
あるか 6価であるかの違いに加え、J鎖と CD5Lの
結合が 5量体 IgMの C1qへの結合に影響する可能

性も考えられる。血中循環型の主要な IgMは 5量体
であり、6量体は全 IgMのうちの 5%以下である。5
量体と 6量体を構成するそれぞれのプロトマーの位
置は構造的に同じである 34)。 
 
3-2. 6量体化 IgG（IgG6）と IgMの Fcプラットフ
ォーム形成と C1複合体の結合 

免疫グロブリン IgG1, IgG3, IgMが病原体などの
抗原に結合すると、C1 複合体が免疫グロブリンの

Fc 部分に結合し補体古典経路を活性化する。IgG2
の補体活性化能は弱い。IgG4、IgA、IgD、IgE は
補体を活性化しない 32)。C1 複合体はパターン認識
分子である gC1qドメインを 6個もつ（図 2B）が、
C1qの 1つの IgG Fc部分に対する親和性は非常に

弱い（解離定数 Kd 約 0.1 mM）16)。したがって、

補体経路を活性化するため C1複合体が IgGに結合
するには、IgGが多量体を形成し Fc部分と C1qが
複数で結合する必要がある。 

IgG1と IgG3は次のような機序で補体 C1複合体
を活性化する（図 6A-C、G-I）。IgG1と IgG3は固
相化表面の抗原に結合する（図 6A、G）と構造変化
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をハプテンとしたリポソーム膜に結合できないので、膜から離れた位置で Fab に結合している。 
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ソーム上抗原への結合。固相表面の抗原に結合すると Fab フラグメントと Fc 部分の間で折れ曲がる。2
つの Fab フラグメントがそれぞれ抗原に結合する（2 価の結合）。（F）IgM-C1-C4b2複合体 18)。（G）IgG3
のリポソーム上抗原への結合。2 つの Fab フラグメントが抗原に結合する（2 価の結合）。（H）抗原に結

合した IgG3 の 6 量体化。IgG36は長いヒンジ部で折れ曲がる。（I）IgG36-C1-C4b 複合体 19)。C4b は DNP
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を起こし、Fab フラグメントと Fc 部分のつなぎ部

分であるヒンジ部でホチキスの針のように折れ曲が

り、Fc部分を介して 6量体（IgG6）を形成する（図

6B、H）。この 6個の Fc部分で構成される平面構造
を Fc プラットフォームという。この構造変化によ
り、Fc プラットフォームの CH2 ドメイン上に C1
複合体の qC1q ドメインへの結合部位が露出する。
これにより 1 つの Fc 部分に１つの gC1q ドメイン
が結合する。すなわち、１つの Fc プラットフォー
ムに 6個の C1qドメインが結合するようになる（図
6C、I）。また、5量体もしくは 6量体の IgMも固相
化表面の抗原に結合すると IgGと同じように折れ曲
がり、Fcプラットフォームを形成するとともに、Fc
部分の Cµ3ドメイン上に gC1qドメインへの結合部

位が露出し C1 複合体が結合できるようになる（図
6D-F）。C1複合体中の C1qドメインが Fcプラット
フォームに結合すると、前述のような機序で C1rが
活性化され補体古典経路が活性化される。 
このように、免疫グロブリンは抗原に結合すると

折れ曲がり C1 結合部位が露出し、結合した C1 に
より補体が活性化するが、この補体活性化の機序は

立体構造から得られたものである。抗HIV-1 gp120
抗体 IgG1-b12 は結晶中でヒンジ部で折れ曲がって
おり、Fc部分は Fcプラットフォームを形成し 6量
体を形成していた（図 7A）16)。この Fcプラットフ
ォームの CH2ドメインに C1複合体の qC1qドメイ
ンが結合した立体構造が明らかになっている（図

7B）16, 17)。 

 
 
図 7. IgG と IgM の Fc プラットフォームの構造  
（A）IgG の 6 量体の立体構造（PDB 番号 1HZH）。抗 HIV-1 gp120 抗体 IgG1-b12 は結晶中で Fc 部分を

介して 6 量体化し、Fc 部分が平面的な Fc プラットフォームを形成していた 16)。Fab フラグメントは溶液

中では比較的自由な方位を取りえると考えられる。（B）IgG16 Fc プラットフォーム-gC1q 複合体の立体構

造 17)。クライオ電子顕微鏡単粒子解析による。ピンク色：Fc プラットフォーム、黄色：gC1q。文献 17
（Ugurlar D et al., Science 359, 794-797 (2018)）より Fig.2D を著者と AAAS から許可を得て改変して転

載。（C）5 量体 IgM Fc-J 複合体の立体構造（PDB 番号 7K0C）34)。クライオ電子顕微鏡単粒子解析法に

よる。5 量体 IgM Fc: Cμ3-Cμ4-Cμ尾部の 5 量体。黄緑色：Fc 部分、黄色：J 鎖。赤色点線：Fc プラットフ

ォーム、黒色点線：プロトマーの 1 つの Fc 部分、水色点線：IgG CH2 ドメインと IgM Cμ3 ドメイン。 
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（A）IgG の 6 量体の立体構造（PDB 番号 1HZH）。抗 HIV-1 gp120 抗体 IgG1-b12 は結晶中で Fc 部分を

介して 6 量体化し、Fc 部分が平面的な Fc プラットフォームを形成していた 16)。Fab フラグメントは溶液

中では比較的自由な方位を取りえると考えられる。（B）IgG16 Fc プラットフォーム-gC1q 複合体の立体構

造 17)。クライオ電子顕微鏡単粒子解析による。ピンク色：Fc プラットフォーム、黄色：gC1q。文献 17
（Ugurlar D et al., Science 359, 794-797 (2018)）より Fig.2D を著者と AAAS から許可を得て改変して転

載。（C）5 量体 IgM Fc-J 複合体の立体構造（PDB 番号 7K0C）34)。クライオ電子顕微鏡単粒子解析法に

よる。5 量体 IgM Fc: Cμ3-Cμ4-Cμ尾部の 5 量体。黄緑色：Fc 部分、黄色：J 鎖。赤色点線：Fc プラットフ

ォーム、黒色点線：プロトマーの 1 つの Fc 部分、水色点線：IgG CH2 ドメインと IgM Cμ3 ドメイン。 
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5量体 IgMの Cµ3-Cµ4ドメインと J鎖の複合体
の立体構造（図 7C）34)と、5量体 IgM全長と J鎖
の複合体の立体構造 37)から、IgMは膜上の抗原に結
合するとCµ2とCµ3のドメインの境界がヒンジとし

て折れ曲がり、Fc 部分の Cµ3-Cµ4 ドメインから成
る Fc プラットフォームを形成することが明らかに
なった（図 6E、図 7C）。IgM の全体の構造で重要
なことは、中心部から放射状周辺部にかけて柔軟性

が増している点である 37)。具体的には、Cµ3ドメイ
ンは Cµ4ドメインより自由度が高く、Cµ2はより自
由度が高く、2本の Fabフラグメントは極めて自由

度が高い。したがって、クライオ電子顕微鏡で得ら

れた像の密度レベルを下げるとCµ2ドメインや 2本
の Fabフラグメントが確認された。 
ここで述べたように、補体の活性化は抗体が病原

体などの固相化表面に結合し構造変化を起こし

gC1q 結合部位が露出した場合だけに観察される。

溶液中では IgG と IgM の構造変化が起こらないの
で qC1q 結合部位は露出せず、液相では補体古典経
路は活性化されない。 
 
3-3. IgGの多量体化と疾患 
視神経脊髄炎（Neuromyelitis optica, NMO）は
中枢神経系の炎症性疾患である 38)。NMOはアスト
ロサイトの水チャネルである 4量体膜タンパク質ア
クアポリン-4（aquaporin-4, AQP4）に対する自己
抗体（AQP4-IgG）により、補体依存性および補体
非依存性の細胞傷害が生じ神経傷害を起こす 38, 39)。

AQP4は 2つのアイソフォームがあり、N末端の 22
残基を欠損するM23アイソフォームと、22残基を
有するM1アイソフォームがある。いずれも 4量体
を形成するが、M1 アイソフォームは細胞膜上で小
さなクラスターを形成し、M23アイソフォームは膜
上で巨大なクラスター構造 OAPs（orthogonal 
arrays of tetrameric AQP4 particles）を形成する。
AQP4抗体はM23 OAPに対して、M1アイソフォ
ーム四量体より約 50 倍高い親和性を示し、強い補

体活性化を惹起する。一方、血清の AQP4-IgGタイ
ターと補体活性化は相関しない。そこで患者由来の

組換え AQP4-IgGを用いた研究が行われ、AQP4の
細胞外領域を標的とする一群のAQP4自己抗体が膜

上で多量体を形成することで補体古典経路を活性化

し、補体依存性の細胞傷害を惹起することが明らか

になった 38)。AQP4自己抗体に変異を導入し細胞傷
害能に対する影響を調べたところ、C1qの結合、も
しくは IgG の CH3 ドメインにおける Fc-Fc 相互作
用（Fcプラットフォームの形成）を増強させる変異

体は C1q結合とそれによる細胞傷害能を増強し、こ

れらの作用を減弱させる変異は細胞傷害能を低下さ

せた。また抗体の Fc-Fc相互作用を阻害するペプチ
ドは細胞傷害能を阻害した。これらの結果から、

AQP4-IgGどうしが OAPs上で Fc部分を介して多
量体を形成し、C1複合体が結合するプラットフォー
ムとなることで補体古典経路を効率良く活性化し、

強い細胞傷害能を発揮すると考えられた 38)。 
M1 アイソフォーム 4 量体の立体構造がクライオ
電子顕微鏡法で決定され、さらに 2 種の自己抗体の

Fabフラグメントとの複合体の立体構造も決定され

た 39)。これらの構造を用いて、M23アイソフォーム
4 量体の立体構造モデルを作成し、AQP4 抗体の結
合による M23 の構造変化を推定した。この知見は

AQP4 への自己抗体の結合を阻害する低分子化合物
やペプチド阻害剤の設計に繋がり、細胞傷害を最小

限に抑える薬剤の開発に繋がると考えられる。 
抗体を介した肺傷害は、輸血関連急性肺傷害、自

己免疫性肺疾患、肺移植後の一次移植片機能不全で

観察されるが、抗原抗体複合体が補体を活性化して

肺傷害を誘導する機序は不明であった。Clearyらは
肺微小血管におけるアロ抗体の沈着によって引き起

こされる急性肺傷害のマウスモデルを用いて、

MHC-クラス I 抗原に対するアロ抗体が 6 量体を形
成し補体依存性の急性肺傷害を惹起することを示し

た 40)。すなわち、抗体のカルバミル化や Fc 部分の
p.Lys439Glu変異導入などで IgGの 6量体化を阻害
すると、アロ抗体による急性肺傷害が減少し、6 量
体化を促進する Fc 部分の変異体は急性肺傷害が増

大することを示した。C1qノックアウトマウスでは

急性肺傷害は軽減した。Fc部分の 6量体化阻害デコ
イ治療薬（IgM 尾部と p.Leu309Cys 変異をもつヒ
ト IgG1 Fc部分の 6量体）である CSL777、および
Fc-Fc相互作用部位近傍に結合して IgG 6量体形成
阻害能を有する S. aureus protein A 由来の SpA-B
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のマウスへの投与は、いずれも急性肺傷害を軽減し

肺傷害より保護した。このように、生体内で抗原に

結合した IgG抗体が多量体化し補体 C1を活性化さ
せ、血管内皮細胞傷害を惹起し組織傷害を引き起こ

すことが示された。これらの結果より、アロ抗体に

よって引き起こされる補体依存性臓器傷害に対する

新しい治療法として、IgGの 6量体化を阻害し補体
活性化を低減する機序が考えられるだろう。 
 
3-4. 立体構造から見る抗原抗体複合体による補体
古典経路の活性化 
3-4-1. 巨大タンパク質複合体の立体構造解析法：ク
ライオ電子顕微鏡 
これまでタンパク質の立体構造の多くはX線結晶
構造解析法により決定されてきたが、膜タンパク質

や複雑な分子の解析は難しかった。近年、クライオ

電子顕微鏡を用いた構造解析法が飛躍的に進歩を遂

げ、2017年にはノーベル化学賞が「クライオ電子顕

微鏡法の開発」に与えられた。タンパク質の立体構

造データバンクの登録数全体に占めるクライオ電子

顕微鏡解析法での解析数の割合は年々増加している。 
クライオ電子顕微鏡解析は、水溶液試料を「グリ

ッド」上に薄い層として急速凍結して電子線をあて

て拡大像を取得し、これを多数平均化して S/Nをあ
げて 3次元像を再構成する方法で、試料が少なくて

すみ、結晶化の必要がなく、大きい分子も解析でき

るなどの利点がある。電子線検出器の感度と画像処

理技術が飛躍的に進んだ。クライオ電子顕微鏡の単

粒子解析法では、ランダムな方位にある二次元の粒

子像のなかから似たものを探してクラス分けして平

均化し、それらから三次元像を再現する 41)。特にこ

の方法では、X 線結晶構造解析と同じ程度の原子分

解能の構造が得られることも珍しくなくなった。ク

ライオ電子線トモグラフィー法では、急速凍結した

試料を連続的に傾斜して多数の撮影像を取得するこ

とで、単一の対象物から三次元構造を得ることがで

きる。単粒子解析法ほどの高い分解能は得られない

ことが多いが、均一でないタンパク質の超巨大複合

体や細胞内のさまざまな構造をタンパク質のドメイ

ンが識別できる程度の分解能で観察でき、X 線結晶
構造解析などで決定された立体構造を当てはめて議

論することが可能となった 42)。これらの手法を用い

ることにより、これまでの X線結晶構造解析法では
困難だった巨大タンパク質複合体の立体構造が次々

と明らかになっている。 
最近、本法を用いて分子量がメガダルトン級の補

体の超巨大タンパク質複合体である IgG16-C1 複合
体、IgG36-C1-C4b 複合体、IgM-C1-C4b2複合体の

立体構造解析が相次いで報告された 17-19)。 
 

3-4-2. 6量体化 IgG1-C1複合体の立体構造 
IgG16 に C1 が結合した複合体（IgG16-C1 複合
体：分子量約 1.7 MDa）の構造が、クライオ電子顕
微鏡を用いて解明された（図 8A）17)。本研究ではハ

プテンとしてジニトロフェノール（DNP、分子量
184 Da）をもつリポソームに anti-DNP IgG1抗体
と C1 を加え、リポソーム表面の全体に IgG16-C1
複合体を形成させ、電子線トモグラフィー法で立体

構造を解析した（図 8A 左）。また、6量体を形成し
やすい変異を導入した IgG1 を用いて、溶液中の
IgG16-C1複合体を単粒子解析法で解析した（図 8A
右）17)。得られたクライオ電子顕微鏡データはそれ

自体で分子構造モデルを構築する分解能を持たなか

ったが、既知の結晶構造を当てはめることにより

C1qとC1r2s2および IgG16との相互作用が明らかに

された（図 8A 右）。決定された IgG16-C1複合体の
立体構造の模式化した図も示した（図 6C）。以下、
模式図を用いて彼らの実験結果を紹介する。 

IgG16-C1複合体と C1単独の構造を比べると、C1
が抗体に結合すると、C1qの腕が凝縮し、C1r2s2の

再配置が起こり、C1qの束構造が傾くことが判明し

た 17)。IgG16-C1 複合体では、C1q の束構造は垂直

軸から 15°傾いて上部に突き出し、この束構造から 6
本のコラーゲン様の茎が円錐形で下方に伸び、その

先に球状の gC1qが位置し、抗体 Fc部分の CH2ド
メインに結合していた（図 8A 右）17)。6本の茎はそ
れぞれ C1rと C1sと接触しており、2本は顕著に曲

がっていた。C1r2s2 は N 末端の 3 つのドメイン
（CUB1-EGF-CUB2）が図 4Dに示すような積層型
構造を取ることが示された 18, 19)。C末端のCCP2-SP
ドメインの密度は観察されなかった。C1rと C1sの
CCP2-SPドメインは C1qの 6本の茎の円錐形の外
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に突き出していたので、C1rは隣のC1複合体のC1r
で活性化することを示唆した（図 6C）17)。活性化し

た C1rは近傍の C1sを活性化し、C1sは C4を切断
する。後のクライオ電子顕微鏡による解析では、

IgG16-C1 複合体には１分子の C4b が結合していた
19)。 

IgG1は Fc部分の CH2ドメイン内の C1q結合部
位（Ala327-Leu-Pro-Ala-Pro331 配列）を介して
qC1qに結合する。この C1q結合配列は IgG抗体で
露出しているが、前述のように単独では親和性が低

いため十分に C1 を結合できない。クライオ電子顕
微鏡による解析により Fc プラットフォームと C1q
の詳細な結合様式が明らかになった（図 7B）17)。こ

れまで C1との結合に関わるとされていた CH2ドメ
インの Lys322はC1qのC鎖Asp195に結合してい
た。これらの結合に関わる残基に変異を導入すると

C5b-9による補体依存性細胞傷害能が大きく低下し
た。IgGが補体古典経路を活性化するには、IgGが
クラスター化し多価で C1 と結合し複合体を形成す
ることの重要性が改めて示された。 
 
3-4-3. 抗原結合 IgM-C1複合体の立体構造 
3-4-3-1. リポソーム上の IgM-C1複合体の構造 

CD52 の抗原決定基アナログペプチド（ミモトー

プ）をコレステロールに結合させた CD52-コレステ
ロールハプテンを持つリポソームに、ラット抗

CD52 IgM抗体とヒト血清を添加し、クライオ電子

顕微鏡電子線トモグラフィー法を用いて像を取得し

たところ、IgG16-C1複合体の場合より構造的に均質

な IgM-C1複合体像を得ることができた（図 8B）18)。

リポソーム表面に結合した 5 量体および 6 量体の
IgM-C1 複合体は、IgM、C1q、C1r2s2 だけでなく

 

 
 
図 8. クライオ電子顕微鏡による抗原抗体-C1 複合体の立体構造 
（A）膜上の抗原に結合した IgG16-C1 複合体のクライオ電子線トモグラフィー像（左）と単粒子解析法に

より得られた像（右）17)。3 層構造（C1r2s2、gC1q が結合した Fc プラットフォーム、リポソーム膜）が

確認できる。図は文献 17（Ugurlar D et al., Science 359, 794-797 (2018)）より Fig.1C および Fig.2C を著

者と AAAS から許可を得て改変して転載。（B）膜上の抗原に結合した 6 量体 IgM-C1-C4b2複合体のクラ

イオ電子線トモグラフィー像 18)。得られたマップ（薄いグレー）に各構成分子の既知の結晶構造を組み込

み、複合体全体の構造モデルが構築されている。四角点線内は結合した C4b を示し、チオエステルドメイ

ンがリポソーム膜に結合する様子が観察される。図は文献 18（Sharp TH et al., Proc Natl Acad Sci 116(24), 
11900-11905 (2018)）より Fig.5A を許可を得て改変して転載。（C）膜上の抗原に結合した IgG36-C1 複合

体のクライオ電子線トモグラフィー像 19)。得られた密度マップに IgG3 と C1 および C4b の既知の結晶構

造を当てはめている。IgG3 の 2 つの Fab フラグメントはそれぞれリポソーム膜上の抗原に結合し密に秩

序だって整列していた。図は文献 19（Abendstein L et al. Nat Commun 14:4027 (2023)）より Fig.3e を
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C4bも結合していた。彼らが密度マップ上に構築し

た構造モデル（図 8B）を分かりやすく模式化した図

を示す（図 6F）。以下、模式図を用いてクライオ電

子顕微鏡解析より明らかになった IgM、C1 および
C4bの相互作用の詳細を紹介する。 
溶液中の6量体 IgMは6個のプロトマーが放射状

に位置する。IgMは 10個または 12個の自由度の高

い Fabフラグメントを持ち、IgM-C1複合体ではす
べてのFabフラグメントが表面抗原に結合していた

（図 6D）。抗原に結合した IgMは階層構造を示し、

最上段は Fcプラットフォーム（Cµ3-Cµ4ドメイン）
で、その下に Cµ2ドメインと Fabフラグメントが続

き、表面抗原に結合していた（図 6E）18)。IgM の

Fc プラットフォームは IgG16 と同様の構造であっ

た。IgM Fc部分の Cµ3ドメインには C1qの結合部
位（Asp432-Leu-Pro-Ser-Pro436配列）がある。IgM
が抗原に結合するとこの部位が Fc プラットフォー
ムの端に露出し 18)、C1が Fcプラットフォームに結
合できるようになり補体経路が活性化する（図 6F）。 

 
3-4-3-2. C1の IgMへの結合と C1活性化 

6量体 IgM-C1複合体の密度マップから、C1複合
体のすべての構成要素である C1qr2s2の密度が明ら

かになった（図 8B）18)。C1 の 6 個の gC1q は Fc
プラットフォームを構成する各プロトマーのCµ3ド
メインペアに 1：1 で結合していた。C1r2s2は前述

の積層型構造モデル（図 4D）14)とよく一致した構造

を取っていた。C1rと C1sの SPドメインは C1qの
6 本の茎から突き出しており、C1s の SP ドメイン
は C4bに向かって屈曲し、C1sによる C4の切断を
うまく説明した（図 8B）。さらに C1sの SPドメイ
ンは Fabフラグメントおよび gC1qと相互作用して
いた。C1 の頭頂部の束構造は IgG16-C1 複合体や
IgG36-C1 複合体と比べ最も斜めになっていた（図

8）。 
 

3-4-3-3. IgM-C1複合体に結合した C4b 
C4と C4bは単独の結晶構造が報告されており 43)、

それぞれ C3および C3bとよく似た立体構造を取る

ことが分かっている。C3と C3bの立体構造は本誌

で解説した 44)。C4は C1sで切断されて C4bに転換

する際に、チオエステルドメイン内の反応性の高い

チオエステル結合を露出する。このチオエステル結

合は自発的に水解するか、ごく近傍のアミノ基もし

くは水酸基に反応して共有結合する（図 1）。 
粒子像の分類の結果、5量体 IgM-C1複合体には

1分子または 2分子のC4bがリポソーム膜上の抗原
ペプチドに垂直に結合し、6 量体 IgM-C1 複合体に
は 2分子の C4bが結合する構造が得られた（図 8B）
18)。いずれの場合でも、C1qの 1本の束構造は C4b
が結合する側に傾いており、2分子の C4bが結合し
ている場合は強い密度を持つ C4b の側に傾いてい

た。C4bが結合していない IgM-C1複合体には突き

出している C1sの CCP1-CCP2-SPドメインは見ら
れなかった。したがって、C1sのこれらのドメイン
は C4b と相互作用しない場合は柔軟であることを
示しており、これは IgG16-C1 複合体で観察された
知見と一致していた 17)。IgM-C1-C4b 複合体では、
C4bは gC1qドメイン、C1sの CCP1-CCP2ドメイ
ンと SPドメイン、IgMの Fabフラグメントと相互

作用していた（図 8B）。しかし、C1rとの相互作用
は見られなかった。 
 
3-4-4. IgG36-C1複合体の立体構造 
3-4-4-1. 抗原結合 IgG3 Fabフラグメントの秩序化

された整列 
IgG36-C1複合体の立体構造が IgG16-C1複合体と
比較しながら報告された（図 8C）19)。抗原抗体複合

体の解析のため、ハプテンとして DNP をもつリポ
ソームに anti-DNP IgG1 抗体もしくは anti-DNP 
IgG3抗体を結合させ、これらの抗原抗体複合体をク
ライオ電子線トモグラフィー法で解析した 19)。得ら

れた密度マップ上に構築した構造モデル（図 8C）に
基づいて模式化した図を示す（図 6I）。IgG3抗体と
IgG1抗体では、リポソーム DNPへの結合の違いが

観察された。 
IgG3 抗体はリポソーム抗原に結合すると 6 量体
化し、IgG36の 12 個の Fab フラグメントは密に秩

序だって整列し、すべての Fabフラグメントが抗原

に結合していた（2価の結合）（図 6H、図 8C）19)。

一方、IgG1抗体はリポソーム表面の抗原に多数結合
し凝集塊も見られ、6 量体化した IgG1 も観察され
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た。しかし、IgG1 の Fab フラグメントには秩序化

した構造は見られず、2つの Fabフラグメントのう

ちの 1つを使って抗原表面に結合し、残りの 1つの
Fab フラグメントは抗原に結合しなかった（1 価の
結合）（図 6B）。このように、抗原に結合した IgG3
と IgG1の Fabフラグメントの様子は大きく異なっ

ていた。IgG3 と IgG1 の Fab フラグメントのアミ

ノ酸配列はわずか 3残基しか異なっておらず、これ
らはいずれもFabフラグメントの整列に影響を与え

る部位ではなかった。したがって、IgG3 の Fab フ
ラグメントの秩序だった整列は、長いヒンジ部によ

り2つのFabフラグメントに抗原結合への自由度が

与えられた結果であろう。IgG3 の Fab フラグメン

トは IgG1 より密に秩序だって抗原上に整列するの

で、IgG3は IgG1より病原体をより効率的に覆い囲

み中和できると考えられる。 
 

3-4-4-2. IgG36の高い位置にあるFcプラットフォー
ムによる補体活性化 

IgG16とIgMの6角形のFcプラットフォームは、
リポソーム表面からそれぞれ 11 nmと 13.5 nmの
位置にある（図 6C、F）16, 18)。一方、IgG36の Fc
プラットフォームも 6角形であり、今回の解析でリ

ポソーム表面から 22 nm の位置にあることが判明

した（図 6I）19)。高い位置にある IgG36 Fcプラッ
トフォームは病原体の細胞膜上などで IgG16 Fc プ
ラットフォームより露出度が高い。補体成分のオプ

ソニン化は C3bとその分解産物の iC3bが病原体な
どに共有結合することで行われるが（図 1）、IgG36

の Fcプラットフォームは C3b/iC3bより高い。した
がって、オプソニン化された膜上でも、IgG36 Fcプ
ラットフォームは C1 複合体や食細胞に発現してい

る Fcγレセプターへ結合能を示す。一方、IgG16の

Fc プラットフォームはオプソニン化補体成分
C3b/iC3bの高さと同程度である。 

 
3-4-4-3. IgG36-C1複合体中の C1の構造 

IgG36-C1複合体の C1と Fcプラットフォームと
の結合構造は IgG16-C1 複合体や IgM-C1 複合体と
非常によく似ていた（図 8）。IgG3は IgG1より C1q
が結合しやすく、C4沈着および膜侵襲複合体の形成

もより効率的であった。IgG36-C1 複合体の C1q の
頂上の1本の束は IgG16や IgMの場合より直立して
いた（図 8）。C1r2s2の N 末端ドメインは積層構造
を成し、C1q の 6 本の茎の内側に位置していた。2
つの C1r 分子の C末端 SPドメインは C1q の茎の
外側にあり、リポソーム膜に平行に配向していた。

1つのC1s分子のSPドメインはFcプラットフォー
ムに向かって下向きに配向して C4b と相互作用し、
もう 1本は C1r SPドメインに近い位置に配置して
いた（図 8C）。 

 
3-4-4-4. C4bの IgG36-C1複合体への結合 

IgG3 で被われた抗原リポソームに血清を添加し

たところ、抗原抗体複合体に結合する C1 複合体と
C4b の結合が観察された（図 6I、図 8C）19)。

IgG36-C1-C4b 複合体では、C4b はリポソーム膜か
ら離れて、IgG3 のヒンジ部と Fab フラグメントに

ある複数の Ser/Thr 残基の水酸基、および Fc 部分
の Lys残基のアミノ基に共有結合していた（図 8C）
19)。IgG1-C1-C4b複合体においても、C4bは Fc部
分の同位置にある Lys残基に共有結合していた。一

方でC4bが共有結合していたSer/Thr残基のうちの
2残基は IgG3に特有のヒンジ部に位置し IgG1には
ない。これらの C4b が結合する残基を考えると、
IgG3を基にした免疫治療薬の設計や開発では、ヒン

ジ部の長さや水酸基をもつアミノ酸残基を考慮する

必要があるかもしれない。本研究では抗原として水

酸基やアミノ基を持たない DNP をハプテンとして

用いたので、C4bは抗原に結合することができない。
こういった制限があったため C4b は IgG に共有結

合したのかもしれない 
 
4．おわりに 
抗体による補体 C1 複合体の活性化の機序を立体
構造から解説した。ここで述べたクライオ電子顕微

鏡の解析は、リポソーム膜上に人工的な抗原（DNP
やミモトープ）を密に提示させた実験系を用いてい

る。この固相化した抗原に、IgGや IgMが結合し構
造変化を起こして Fc プラットフォームを形成し、
それにC1複合体が結合して補体系が活性化される。
こういった抗体の構造変化は、細菌の細胞壁上の多
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糖体などでも起こると思われる。最近になり、IgG
の多量体形成は自己免疫疾患において疾患発症に関

わることが示された 38-40)。抗体の多量体化の阻害は

病態を軽減し、促進は病態を誘発すると発表された

40)。このように、ある種の病態下では抗原に結合し

た IgG抗体が多量体化し補体古典経路を活性化させ、
細胞や組織の傷害を引き起こすことが示された。抗

体の多量体化を阻害する低分子化合物などの薬剤は

補体依存性の細胞傷害を抑制し疾患の治療に役立つ

可能性を示している。 
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補体関連疾患としての寒冷凝集素症 

植田 康敬 1) 

1)大阪大学大学院医学系研究科 血液・腫瘍内科学

Cold agglutinin disease as a complement-mediated disease 

Yasutaka Ueda1) 
1)Department of Hematology and Oncology, Osaka University Graduate School of Medicine

［要旨］

寒冷凝集素症（CAD）は、体温以下で赤血球抗原に反応する冷式抗体（寒冷凝集素）により引き起こされる

自己免疫性溶血性貧血の一種である。末梢循環不全と補体による血管外・内溶血を特徴とし、貧血や血栓症

のリスクを伴う。CAD の原因となる寒冷凝集素は主に IgM で、赤血球上の I/i 抗原を認識する。CAD の病

態には補体古典経路の活性化が深く関与しており、これが溶血や血栓症のリスクにつながる。治療の基本は

保温だが、重症例には薬物療法が必要となり、B 細胞を標的とした治療や、補体を標的としたスチムリマブ

などの新規治療薬が開発されている。スチムリマブは補体 C1s を阻害し、CAD の貧血や倦怠感を改善する

効果が臨床試験で示されたが、末梢循環不全には効果がない。また、投与継続の必要性や効果不十分例の存

在など、課題も残されている。CAD の治療は進歩したが、病態のさらなる解明と新たな治療法の開発が求め

られている。

［Abstract］ 

Cold agglutinin disease (CAD) is a type of autoimmune hemolytic anemia caused by cold-reactive 

antibodies (cold agglutinins) that react with red blood cell antigens at temperatures below body 

temperature. CAD is characterized by peripheral circulatory disturbance and complement-mediated 

extra- and intravascular hemolysis, accompanied by a risk of thrombosis. The cold agglutinins causing 

CAD are primarily immunoglobulin M, recognizing I/i antigens on red blood cells. CAD has recently 

been recognized as a type of monoclonal gammopathy.  

The pathogenesis of CAD involves significant activation of the classical complement pathway, leading 

to risks of hemolysis and thrombosis. While the basic treatment involves keeping the patient warm, 

severe cases require pharmacological intervention. New treatments have been developed, including 

agents targeting B cells and sutimlimab targeting complement.  

Sutimlimab inhibits complement C1s and has shown efficacy in clinical trials for improving anemia 

and fatigue in CAD patients, but is ineffective against peripheral circulatory insufficiency. Remaining 

総  説  
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challenges include the need for continuous administration and the fact that some cases show 

insufficient response. Although CAD treatment has advanced, further elucidation of the pathogenesis 

and the development of new therapies are required. Future research is expected to improve quality of 

life and prognosis for patients. 

 

［キーワード］寒冷凝集素症、寒冷凝集素症候群、Cold agglutinin disease、古典経路、スチムリマブ 

 

［はじめに］ 

寒冷凝集素症（Cold agglutinin disease）は自己免

疫性溶血性貧血（Autoimmune hemolytic anemia : 

AIHA）のうち 15～30%を占め、体温以下で赤血球

抗原に反応する冷式抗体により惹き起こされる。末

梢循環不全と補体による血管外を主体とした溶血を

特徴とし、貧血のほか血栓症のリスクが知られてい

る 1)。 

本稿では CAD の病態と補体の関与、抗補体薬の治

療の進歩と、今後の課題について述べる。 

 

［寒冷凝集素症と寒冷凝集素症候群］ 

AIHAはその抗体の温度作動域により、体温(37℃)

で反応する温式と、体温以下で反応する冷式に分け

られる。冷式はさらに寒冷凝集素症（ Cold 

agglutinin disease: CAD）と発作性寒冷ヘモグロビ

ン尿症 (Paroxysmal cold hemoglobinuria: PCH)に

分けられるが、その違いは病態を惹き起こす原因抗

体の違いによる。CAD の原因となる抗体は寒冷凝集

素と呼ばれ、古くから研究の対象とされてきた。 

CAD のうち、原疾患を持たないものは原発性（特

発性）CAD、なんらかの疾患に伴うものは二次性

CAD と呼ばれていた。しかし近年、原発性 CAD と

される患者の多くで、これまでに知られているリン

パ腫とは異なるクローン性のB細胞の増殖が見られ

ることが明らかとなり 2-4)、WHO 分類第５版におい

て単クローン性免疫グロブリン血症の一種として記

載されるに至った 5)。寒冷凝集素症（CAD）とだけ

記載した場合はこうしたリンパ増殖性疾患を指し、

続発性に CAD となった疾患群を寒冷凝集素症候群

（Cold agglutinin syndrome: CAS）とすることが

提唱されている 6-9)。 

 

［寒冷凝集素（Cold agglutinin: CA）］ 

 低温（0～4℃）で自己あるいは O型赤血球を凝集

させる自己抗体で、ほとんどが IgM からなる。CA

が認識する抗原は１）Ii 抗原、２）Pr、Sa 抗原、３）

Sia-11, Sia-b1, Sia-1b1 抗原の 3 つのグループに分

けられるが、多くの症例では赤血球上の糖鎖である

I/i 抗原を認識する。I/i 抗原は N-アセチルラクトサ

ミンの繰り返し配列からなる多糖類が、直鎖状（i 抗

原）あるいは分岐鎖状（I 抗原）に結合したもので、

赤血球膜上の Band3 蛋白やグリコフォリン、様々

な膜糖タンパク質に結合して発現している。胎児や

新生児の赤血球では i 抗原が主に認められるが、生

後 12～20 ヶ月すると成人同様ほとんどが分岐した

I 抗原となる 10)。この分岐には glucosaminyl(N-

acetyl) transferase 2遺伝子（GCNT2）が関与して

おり、変異を持つ家系では成人となっても赤血球上

に i 抗原が認められ、先天性の白内障を来すことが

報告されている 11)。原発性の CAD の場合、CA は

モノクローナル IgM で κ 鎖のものからなり I 抗原
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を認識するが、まれに i 抗原に反応するものがあり、

こちらは λ鎖からなる。 

 

［寒冷凝集素の産生］ 

  健常者でも IgM からなる CA がしばしば検出

されるが、力価が低く、病的意義を持たない。これ

らは Ig 遺伝子のランダムな組換えや何からの感染

した病原体の表面構造の類似から産生されたものと

考えられている 12)。CAD や悪性リンパ腫に続発す

る CAD（CAS）における CA はモノクローナルだ

が、感染症や自己免疫疾患に伴う CAS ではポリク

ローナルで、原病の改善とともに軽快する一過性の

ことが多い。 

CAD におけるクローン性の B 細胞は CD5±、

CD19+、CD20+、CD22+, CD23-、CD38-、CD79b+

を示し、ほとんど（90%）で IgM kappa を発現する

2)。このクローン性の IgM は Ig 重鎖遺伝子の特定の

組換え（V4-34）のみで構成され、フレームワーク領

域１（FR1）がコードする Gln6-Trp7 （QW モチー

フ）と Ala23-Val24-Tyr25（AVY モチーフ）が I 抗原

に結合する 13)。 

同様に IgM型モノクローナル抗体を産生するも

のとして Waldenstrom マクログロブリン血症

（WM）があるが、WM 症例の 90%以上に MYD88

遺伝子変異（L265P）や約 1/3 に CXCR4変異を認

める一方 14)、CADでは認められない 2),4)。またCAD

では KMT2D や CARD11 の変異が多く見られる

ほか、3番、12番、18番染色体の獲得変異（gain）

が高率に見られる点で 4),15)、WM と異なる。WM

では通常骨髄中に 10%以上の腫瘍細胞増殖を認め

るが 16)、CAD では 10%以下で、これまで IgM型

の意義不明の単クローン性免疫グロブリン血症

（ Monoclonal gammopathy of undetermined 

significance : MGUS）と考えられてきた疾患群に

CAD が含まれている可能性がある。ほかにも中高

度悪性度の B 細胞リンパ腫や、慢性リンパ性白血

病などのＢ細胞リンパ腫に続発するCASが知られ

ており 7),17-19)、主な鑑別点を表にまとめる。（表 1） 

表 1. CADと B細胞性腫瘍の鑑別 
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健常者の IgM のほとんど(95%以上)は 5 量体だ

が、CAD 患者における IgM は 6量体のものも含ま

れる。6量体の IgM は 5量体の IgM の 15～20倍補

体を活性化しやすく、CAD の病態に寄与していると

考えられる 20)。 

CAS を続発する感染症としてマイコプラズマ肺

炎、サイトメガロウィルス感染症、EB ウィルス感

染症、SARS-Cov2 などが知られており、いずれも基

本的に感染症の改善と共に CAS も改善し、慢性化

することは稀である。 

 

［末梢循環不全］ 

 CA は５量体、または６量体の IgM からなるため、

赤血球膜上の I/i 抗原との結合は非共有結合性で可

逆的である。体温以下でこの結合は強くなるが、複

数の抗原と結合することで赤血球同士を IgM が架

橋する形となり、赤血球が凝集（agglutination）す

る。凝集した赤血球により末梢循環障害を来たし、

レイノー現象や先端チアノーゼのほか、頻度は低い

ものの四肢末端の壊死を起こすこともある 21)。 

 

［溶血性貧血］ 

 CA は赤血球膜上の I 抗原に体温以下で結合し、

赤血球を凝集させる。同時に赤血球膜上で抗原と結

合した IgM は補体古典経路を活性化させる。血液循

環の中枢で体温付近に温度が上昇すると、この IgM

は赤血球から乖離するが、補体古典経路の活性化で

形成されたC3転換酵素であるC4b2bは赤血球膜上

で引き続き働き、赤血球膜上に補体 C3b が蓄積する。

C3bによってオプソニン化された赤血球は主に肝臓

の Kupffer cell によって貪食され、血管外溶血を来

す 22),23)。これは Kupffer cell には補体レセプターで

ある CRIg が発現している一方、脾臓のマクロファ

ージには発現していないためと考えられる 24)。赤血

球膜上に C3b の蓄積が多い場合は、赤血球膜上の補

体制御因子である DAF、CD59 では補体活性化を抑

えきれず、最終的に MAC が形成され、血管内溶血

を来す。一方、赤血球上の C3b が補体制御因子であ

る I 因子によって C3d に変換されると、貪食細胞に

貪食されにくくなり、溶血に抵抗性となる。（図 1） 

 

［倦怠感］ 

図 1. CADにおける溶血の機序 

157



 

 

 倦怠感は CAD 患者の 90%以上に認められ、うち

半数以上は中等度あるいは重度の倦怠感を訴えてい

る 25),26)。原因として貧血のほか、補体経路の活性化、

慢性の炎症などが考えられているが、詳細について

は今後の研究が待たれる。 

 

［血栓症］ 

CAＤ患者は健常者に比べ、1.7～2.4倍血栓症リス

クが高いことが報告されている 3),27),28)。静脈系、動

脈系いずれもリスクが上昇するとされるが、日本の

データベース解析によると、特に心筋梗塞などの動

脈系血栓閉塞症のリスクが高いことが報告されてい

る 29)。また CAD における血栓症リスクは年間を通

じて認められ、夏と比較して秋、冬、または春で有

意な差は見られていない 29),30)。CAD において血栓

症リスクが上昇する機序について詳細は不明だが、

①血管内溶血、②補体系と凝固系や血小板の相互作

用（クロストーク）、③寒冷凝集素による血流うっ滞

などが考えられている。 

補体による血管内溶血を特徴とする発作性夜間ヘ

モグロビン尿症（PNH）において、血栓症のリスク

は血管内溶血の程度に相関することが知られており

31)、抗 C5 抗体阻害薬による血管内溶血阻止により

そのリスクが大幅に低下することが報告されている

32)。温式自己免疫性溶血性貧血(wAIHA)では 10～

20%に血栓症が報告されており、多くが深部静脈血

栓症（DVT）だが、動脈性のものも認められる 33-35)。

AIHA における血栓症のリスクは、DVT のリスク評

価としてよく知られる Padua スコア 36)に関係せず

34),37)、Hb値の低さや LDH値の高さなどの溶血の程

度に相関し 34)、特に血管内溶血が高度な場合に重篤

な転帰を辿る傾向にあった 33)。またほとんどが溶血

増悪時に血栓症を発症していることから 33),34),38)、血

管内溶血が血栓症のリスクの大きな要因となってい

ることが示唆される。血管内溶血を来すと、赤血球

か ら damage-associated molecular patterns: 

DAMPs と呼ばれる様々な物質が血漿中に放出され、

特に遊離ヘモグロビンは凝固を促進するほか、平滑

筋弛緩作用を持つ一酸化窒素（NO）を強力に吸着す

ることで血管の平滑筋を収縮させ、微小血管におけ

る血流うっ滞の原因となる 39)。また赤血球膜から露

出したフォスファチジルセリンや、赤血球から放出

さ れ た ア デ ノ シ ン 二 リ ン 酸 （ Adenosine 

diphosphate: ADP）は血小板を活性化し、血栓傾向

を来す 40)。 

補体の活性化は CAD における血管外・内溶血に

重要な役割を果たすが、補体系は凝固系との密接な

クロストークにより、活性化そのものが血栓形成に

影響を与える 41-43)。また補体と凝固系の活性化は血

球 や 血 管 内 皮 細 胞 の 活 性 化 を 通 じ 、

thromboinflammation と呼ばれる 44)血栓傾向をも

たらす。 

 

［季節性］ 

CAD は典型的には冬期に末梢循環不全、貧血が増

悪し、気温の上昇する夏季には軽快する 45)。しかし

近年臨床データベースを元に行われた解析では、溶

血の指標である血清 LDH 値は夏に比べ冬、春は有

意に高値だったが、ヘモグロビン値やビリルビン値

は季節毎の有意な差は見られなかった 30)。また季節

毎の血栓症の発生率は季節間で有意な差が無く

29),30)、年間を通じた補体の活性化が影響しているこ

とが伺える。 

 

［予後］ 

 かつては他のAIHAに比べCADは経過が安定し、
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予後が良好と考えられてきた。しかし近年 CAD は

一般集団に比べ有意に予後が悪いと報告され 46)、一

般集団に比べ死亡率が高い（調整ハザード比 1.84, 

95%信頼区間: 1.32-3.89, p =.003)ことがデンマーク

におけるコホート研究で報告された 28)。CAS を除

外した CAD 患者における死亡率が高い（調整ハザ

ード比 2.35, 95%信頼区間: 1.34-4.13, p = .003)こ

とから、背景にある悪性疾患以外の要因が予後に影

響していることが考えられた。詳細は不明だが、

CAD における血栓症リスクが影響している可能性

がある。 

 

［治療］ 

CAD/CAS の治療の基本は保温である。冬期に症状

が増悪することが多いが、一方溶血や血栓症を含め、

年間を通じて慢性的な補体の活性化は起こっており

30)、夏季でも空調機からの冷風に直接当たらないよ

う長袖を着用したり、多量の冷水の飲用を避けたり

などの注意が必要である。一方保温の効果は個人差

が大きく、十分なエビデンスがあるわけではない

18),47)。プレドニゾロンなどのステロイドは、温式

AIHA に比べて有効性に乏しく、副作用の問題から

推奨されていない 1),8),17)。また CAD/CAS における

血管外溶血が主に肝臓で起こることから、脾摘は有

効性が低く、推奨されない。保温により臨床症状が

軽度に留まる場合は経過観察とするが、輸血が必要

な貧血を伴っていたり、末梢循環不全により日常生

活に支障が出る場合は、治療介入を検討する。 

CAD の治療は、①Ｂ細胞を標的とした治療と、②

補体を抑制する治療に大きく分けられる。①は

CAD の病因である CA を減らすことで末梢循環障

害と貧血を改善させる可能性がある。②は CA その

ものを減らすわけではないため、末梢循環不全の改

善は期待できないが、貧血や補体活性化に伴う倦怠

感の改善が期待できる。 

 

① B 細胞を標的とした治療 

Rituximab は B 細胞に発現する CD20 を標的とし

たモノクローナル抗体薬で、悪性リンパ腫などの B

細胞の腫瘍のほか、免疫性血小板減少性紫斑病（ITP）

などに用いられている。CAD に対して単剤

（375mg/m2 /週 x4 週投与）療法は全奏効率 45～

54％、完全寛解率 4～5%で Hb 回復の中央値は 3～

4.5g/d、効果持続期間は 6.5ヶ月～11ヶ月と比較的

短いが、目立った副作用は認められなかった 48),49)。

rituximab と bendamustin の併用は、全奏効率 71

～78%、完全寛解率 40～53%、Hb 回復の中央値は

4.0g/dL と有効性が高く、効果持続期間も 88ヶ月以

上と長かった 3),50)。Grade 3-4 の好中球減少が

33%(15/45)に見られ、感染症は 11%(5/45)に留まる

ものの、高齢者や感染リスクの高い患者には注意が

必要で、CAD の臨床症状が強い症例や、合併症の少

ない症例に推奨される。rituximab に fludarabine

を併用すると、全奏効率 76％、完全寛解 21%、奏功

期間の中央値は 66ヶ月以上と有効性は向上するが、

Grade 4 の血液学的毒性が 14%に見られ、45%で毒

性から fludarabine が減量、または中止されるなど

毒性が高いため 51)、第１選択としては推奨されてい

ない。形質細胞の腫瘍である多発性骨髄腫の治療薬

でプロテアソーム阻害剤である bortezomib の有効

性が 21 例の既存治療に抵抗性の CAD に検討され、

32％が輸血からの離脱、または Hb 2.0g/dL 以上の

回復が認められた。奏功期間は 16ヶ月で、Grade 3

以上の有害事象は 1 例だけで、忍容性も比較的良好

であった 52)。また B 細胞腫瘍の治療薬として用いら

れるブルトン型チロシンキナーゼ阻害剤である

159



ibrutinib53)や多発性骨髄腫の治療薬として用いら

れている daratumumabも有効性が報告されている

54)。

② 補体を標的とした治療

・スチムリマブ（エジャイモ®）

スチムリマブは C1s に対するヒト化 IgG4 モノク

ローナル抗体薬で、古典経路の活性化を阻害するこ

とで赤血球膜上の C3b蓄積を抑制し、血管外・内溶

血を抑制する 55)。第２経路、レクチン経路には影響

しない。２週に１度の点滴治療が必要で、基本的に

投与の継続が必要である。

スチムリマブの有効性を評価した 2 つの臨床試験

の結果が報告されている。

CARDINAL 試験は、過去に輸血を受けた CAD 患

者 24 名を対象とした前方視的単群試験である 56)。

治療評価期間（23、25、26週の平均）において、54%

（13名）の患者が追加の輸血や規定外の治療なしに、

ヘモグロビン値 12g/dL 以上への正常化、もしくは

ベースラインから 2g/dL 以上の上昇を達成した。ま

た、最小二乗平均で 2.6g/dL のヘモグロビン値の改

善が観察された。

CADENZA 試験は、輸血歴のない CAD 患者 42名

を対象としたプラセボ対照二重盲検比較試験である

57)。輸血やCADに対する規定外の治療を行わずに、

ヘモグロビン値がベースラインから 1.5g/dL 以上上

昇した患者の割合は、スチムリマブ群で 73%（16/22

例）、プラセボ群で 15%（3/20 例）であり、統計学

的に有意な差が認められた。両試験において患者の

疲労感が FACIT-Fatigue スコアを用いて評価され、

CARDINAL 試験ではベースラインからの推定平均

値で 10.9 ポイント、CADENZA 試験では最小二乗

平均値 10.8ポイントの改善が観察された。

注目すべき点として、両試験ともにヘモグロビン値

と FACIT-Fatigue スコアが投与開始後 1 週間とい

う短期間で有意に改善したことが挙げられる。この

結果は、スチムリマブの効果発現が迅速であること

を示唆している

・Pegcetacoplan

  Pegcetacoplanはファージディスプレイ法により、 

C3 に結合する環状ペプチドとしてスクリーニング

された compstatin 類の一つで、二つの環状ペプチ

ドを polyethylene glycol (PEG)で結合した構造をし

ている 58)。本邦では PNH 患者に対し、C5 阻害薬に

よる適切な治療を行っても十分な効果が得られない

場合の使用が承認されている。AIHA に対する第 2

相試験において、CAD 患者 2名に 8週から 12週投

与され、Hb の回復が認められた 59)。これは赤血球

の C3b によるオプソニン化を防ぎ、血管外溶血と血

管内溶血を阻害したことによるものと考えられた。

これを受けて日本でも第 3 相試験が進んでいたが

（NCT05096403）、2024 年 1 月、治験参加者の登

録が予定通り進まないことから開発中止となった。

・Riliprubart (SAR445088、BIVV020）

補体 C1s に対する IgG4 モノクローナル抗体だが、

Fc部分の配列を変化させることで、胎児性 Fcレセ

プター（FcRn）に対する親和性を高め、抗体のリサ

イクルシステムを利用することで薬剤としての半減

期を大幅に延長した製剤である 60)。スチムリマブは

活性化、非活性化 C1s 両者に結合するが、

Riliprubart は活性化 C1s のみに結合し、より良い

薬物動態が示されている 61)。第 1相試験が健常者 61)

と CAD 患者 62)を対象に行われ、1 回の点滴投与後

15 週にわたって効果が持続したと報告されたが、
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2024 年 7 月、「他のプロジェクトの優先順位付け」

を理由として CAD に対する開発は中止されること

が発表された。 

 

［CAD に対する抗補体薬の課題］ 

CAD において CA が補体古典経路の活性化を来た

し、溶血ほか様々な臨床症状を来していることから、

CAD における治療として補体古典経路を阻害する

事は合理的と考えられる。しかし様々な課題が残さ

れている。 

 

・末梢循環不全 

CAD における赤血球凝集は、多量体である IgM 抗

体が体温以下で赤血球に結合することで生じるため、

抗補体薬は凝集そのものを止めることは出来ない。

そのため末梢循環不全の症状が強い患者に対しては、

CA を減らすような、即ち IgM を産生する B 細胞を

標的とした治療を考える必要がある。rituximab や

bendamustin、ibrutinib などが試されているが、

IgM値が低下しても末梢循環不全や溶血が改善しな

い患者もおり、今後さらなる研究の進展が待たれる。 

 

・投与継続の必要性 

スチムリマブの有効性は、投与期間中は持続するが、

中止すると投与前と同程度の貧血に戻る。規定の投

与間隔（14日毎）を延長すると貧血増悪のリスクが

あるため、患者には十分注意しておく必要がある。

実際に CARDINAL 試験で投与間隔が 17 日を超え

た患者 10 名において貧血の再発が 6 例（60%）に

見られ、5 例（50%）で輸血が実施された 63)。ただ

し PNH に対する抗補体薬投与時の様に、中止によ

り重症の血管内溶血発作を来すわけではなく、治療

前の状態に戻る 64)。このため、貧血が改善する夏季

は投与を休止する患者もいるが、CAD において年間

を通じて補体の活性化が生じているという報告もあ

り 30)、個々の症例毎に慎重に判断する必要がある。 

 

・効果不十分例 

CARDINAL 試験では 24 例中３例で血液学的改善

が認められず、CADENZA 試験では 22 例中３例が

1.5g/dL 以上の Hb 値改善を達成しなかった。現時

点でこれらの症例でスチムリマブの効果が十分に得

られなかった理由については不明であるが、

CADENZA 試験での反応不良例では、経過中に貧血

の進行や血清 LDH値の上昇などが見られる 57)。ス

チムリマブの薬物動態について民族間差が明らかと

なり、日本人集団は非日本人集団に比べ、スチムリ

マブの血中濃度が高くなる傾向が示されたが、規定

の投与量では有効性に差が無かったとされ 65)、有効

性との関連は明らかでない。また何れの臨床試験に

おいても、Hb値が正常化（12 g/dL 以上）したもの

は少ない。古典経路活性化の程度が極めて強い場合

にスチムリマブで十分に抑制出来ていない可能性が

ある。 

 

・血栓症リスクは低下するか？ 

CAD における血栓症リスクは、①末梢循環不全

②血管内溶血③補体活性化など複数の要素が関係

しているものと考えられる。このうち②、③につい

ては抗補体薬で改善が期待できるが、①については

抗補体薬による効果は期待できない。CAD に対する

スチムリマブの血栓症への影響についてはまだ十分

なデータが無く、今後の解析が待たれる。 

 

・自己免疫性疾患のリスク 

C1q欠損症のほぼ全例 66)、C1r、C1s欠損症の 57%
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に 67)全身性エリテマトーデス（SLE）や類似症状が

見られることから、C1s を継続的に阻害することは、

理論上自己免疫疾患の発症リスクが懸念される。こ

れまでのところ、スチムリマブの長期使用（中央値

99 週）報告では、SLE などの新たな自己免疫疾患

発症は報告されていない 68)。一方スチムリマブ承認

に至った臨床試験において、抗核抗体が陽性で SLE

などの自己免疫疾患をもつ患者は除外され、また新

たに自己免疫疾患を発症した患者はいなかったが、

66 例中 3 例（4.5%）において自己免疫疾患の既往

の再発、または増悪が見られたと FDA の添付文書

に記載されており 69)、スチムリマブ投与前の自己免

疫疾患既往の確認と、投与開始後の臨床症状の出現

に注意が必要である。 

 

・実際の治療選択 

上記の治療薬による特性の違いから、その症状に応

じた治療薬選択法が提案されている 70)。すなわち貧

血が強い場合や、早急に貧血を改善させる必要のあ

る場合はスチムリマブを、末梢循環不全症状が強い

場合はリツキシマブなどB細胞を標的とした治療薬

を、その他患者の状態に合わせて選択することが推

奨されている。本邦においても貧血に対してはスチ

ムリマブ、B 細胞標的薬（適応外）が、末梢循環不

全症状に対しては B 細胞標的薬（適応外）が推奨さ

れている 1)。 

 

［おわりに］ 

 現在 CAD に対して認可された治療薬はスチムリ

マブのみであるが、効果不十分例の存在や末梢循環

不全など、未解決の課題が多く残されている。B 細

胞を標的とした治療薬は、循環不全や貧血など、CA

を減少させることで根本的な治療が期待できるが、

副作用の問題もあり、長期的に病状をコントロール

することは難しい。今後患者の生活の質と予後の改

善をめざし、さらなる病態の理解と治療薬の開発が

待たれる。 
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19th European Meeting on Complement in Human Diseases 参加報告 

 

菅谷 竜朗 

福島県立医科大学 医学部 免疫学講座 

 

A report on the 19th European Meeting on Complement in Human Diseases 

Tatsuro Sugaya 

Department of Immunology, Fukushima Medical University School of Medicine  

 

今回、福島県立医科大学免疫学講座の助成を頂き、

ドイツの Lübeck で 2024 年 9 月 2 日～6 日まで開

催された 19th European Meeting on Complement 

in Human Diseases (EMCHD 2024)に参加した。以

下に参加報告を記載する。 

 

 隔年で開催される EMCHD は、前回スイスの

Bern で開催された後、今年度はドイツの Lübeck で

開催された。Lübeck という都市についてだが、トラ

ーヴェ川沿岸、バルト海に面する北ドイツの代表都

市であり、かつてはハンザ同盟の盟主として繁栄を

誇り、「ハンザの女王」（Queen of Hanse）と称され

る非常に美しく、かつ、歴史を感じることが出来る

都市であった。 

個人的には、人生初のヨーロッパ渡航かつ、人生

初の単身での海外渡航となったために不安も大きく、

また台風 10 号により出発自体危ぶまれたが、無事

にドイツへは到着できた。しかし、台風の影響でド

イツへの到着が遅延したため、予定していた乗り継

ぎ便へ乗ることは出来ず、また航空会社のトラブル

で乗り換え便の変更が行われていなかったために、

経由地の Munich 空港で途方にくれることとなった。

最終的には現地の航空会社の職員と交渉して、何と

か別の乗り継ぎ便へ乗ることが出来、目的地の

Lübeck Hbf へは羽田空港出発から 27 時間後に到着

することとなった。 

 

図 1  Lübeck Hbf (リューベック中央駅) 

 

 EMCHD の初日は、Teaching Day という若手補

体研究者のための教育や交流を行う会に参加し、午

前は各補体経路の解説や、補体が関連する疾患の検

査や治療について最新の知見のレクチャーが行われ

た。昼食の休憩中には expert tutors と呼ばれる先生

方を中心に小グループを作成して、学生やポスドク

との交流イベントが行われた。その後、Kidney 

diseases, Genetics, Tools to explore anaphylatoxin 

receptors signaling and functions, Complement 

and infection, Complement and cancer の 5分野に

分かれて、それぞれの分野毎に小グループを作成し

て brain storming を行うものであった。私は

Complement and cancer の分野に参加し、研究方法

についてのレクチャーを受けた後に、いくつかの論

文の Abstract とグラフを見て、ディスカッションを

行った。Teaching Day を通じて、若手補体研究者の

学 会 報 告 
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研究に対してのモチベーションの高さや、問題解決

に向けての論理的思考を用いたディスカッション能

力の高さにかなり刺激を受け、国際学会へ参加する

意義を実感した。 

 2 日目以降は、全部で 11 のセッションの口演、及

び、2 日目と 4 日目にポスターセッションが開催さ

れた。免疫学講座の大学院生として入学してから 3

年目のため、臨床医として専門としている消化器疾

患や、現在研究している collectin 以外の補体学の知

識は乏しく、発表の大部分については理解すること

が困難であった。しかし、海外の研究者の卓越した

プレゼンテーションの技術を間近に見ることが出来、

かつ、遺伝子や癌と補体の関連、レクチン経路と疾

患の関与など、今後の研究に関わると思われる多く

の分野について、学習することが出来た。 

 3 日目に口演で発表する機会を頂き、我々は、

collectin-10と collectin-11を単独欠損したマウスを

それぞれ作成し、それぞれのマウスに対して肝虚血

再灌流 (IRI) モデルを作成したことに関して発表

した。発表に際して、Peter Garred 先生をはじめ、

著明な先生方から質問をいただき、また、貴重なア

ドバイスをいただくことが出来たため、帰国後の研

究に活用していきたいと考えている。 

 

 
図 2  St. Marien Church (聖マリア教会) 

4 日目は午前中に観光をすることとし、青年時代

の Johann Sebastian Bach が訪れ感銘を受けたと

いう St. Marien Church や、世界で最も古い既存の

社会福祉施設の一つである聖霊養老院 (Heiligen 

Geist Hospital)を訪れることが出来、海外学会を満

喫した。夕方からは、バルト海に面した Maritim 

Travemünde というホテルで開催された Hanseatic 

Dinner に参加させていただいた。その際に、ペンシ

ルバニア州立大学の三輪先生に案内していただき、

全くの偶然ではあるが、腎臓虚血再灌流障害におい

て collectin-11 がレクチン経路の活性化を介して、

腎障害を増悪することを証明された Steven Sacks

先生と同じテーブルで夕食をご一緒させていただい

た。また、Hanseatic Dinner では、自分の発表を自

分が思っている以上に覚えていて下さった先生が多

く、幾人かの先生から声をかけていただいたために、

自分の研究内容が十分に興味を引くことのできる内

容であることを再認識し、今後の研究におけるモチ

ベーション向上の一因となった。 

人生初の出来事が多かった今回の国際学会は、最

初はトラブルが続いたものの、現地に到着してから

は、日本で経験することはできない経験を数多く経

験することが出来た。具体的には、補体学者の多さ

や、補体研究に対する熱量の高さを肌で実感し、ま

た、交流を深めることが出来たことは、かけがえの

ない経験であると考えている。補体研究は日々進歩

し続けており、近い将来自分が臨床医として日々研

鑽を積んでいる消化器疾患領域でも、薬剤が次々に

臨床応用される日がくると思われる。補体研究を続

けつつ、同僚や後輩へ補体研究の魅力を伝えていき、

今度はもっと多い人数で国際学会に参加することを

目標にしたいと考えている。 
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第 60 回日本補体学会学術集会優秀賞受賞寄稿 

免疫性血小板減少症における補体異常 

奥 健志 
北里大学医学部 リウマチ膠原病・感染内科学 

 
Complement abnormalities in immune thrombocytopenia 

  
Kenji Oku 

Department of Rheumatology and Infectious Diseases, Kitasato University School of Medicine  
 

［はじめに］ 

この度、大阪で行われました第 60 回日本補体学会

学術集会優秀賞をいただきました。改めてご推薦い

ただいた井上徳光理事長および理事の皆様、本研究

に携わってくださいました多くの関係者、とりわけ

実質的に研究を行ってくれた北里大学医学部進藤理

沙大学院生に感謝いたします。受賞演題は、「免疫

性血小板減少症における補体異常」ですが、本演題

も含めた今までの業績をご評価頂いての受賞である

と理解しております。それら研究の過程で、多くの

諸先輩方にお世話になっており、誌面をお借りして、

改めて謝意を表させていただき、受賞演題の研究に

至るまでの背景をのべさせていただきます。 
 

1．抗リン脂質抗体症候群(APS)と抗リン脂質抗体

(APL)の病原性 

著者は、北海道大学医学部を平成 13 年に卒業して

当時の第２内科（膠原病・代謝内分泌・腎臓・血液・

消化器）の膠原病グループに入門いたしました。藤

田禎三先生は大先輩で、医局員は皆、藤田先生のよ

うな免疫学に大きく貢献する仕事がいつかできるよ

うに、と目標にしておりました。大学院に入学した

平成 17 年に、全身性エリテマトーデス（SLE）の亜

型疾患である APS を研究テーマに選びました。APS

は、病原性自己抗体である APL によっておこる動静

脈血栓症、妊娠合併症、血小板減少症を 3 大病態と

する自己免疫性疾患であり 1)、まずは APL の病原性

の検討をすることから始めました。 

APL 陽性者では、血中の凝固蛋白の発現が亢進し

ていることが報告されており、2 次的な生体刺激に

よって血栓症を発症します(2nd hit theory)。APL

には血中の凝固蛋白産生能があり、その本体は何な

のか解析することが最初の大学院での研究テーマで

した。モノクローナル APL を作成し、in vitroでの

血球細胞や血管内皮細胞の刺激実験の結果から、APL

はこれら細胞に対する直接的な活性化能を有し、凝

固蛋白を産生させることを報告しました 2)。産生さ

れる組織因子 (tissue factor)は凝固外因系の

initiator proteinであり強力な凝固活性を有しま

す。これは pro-coagulation cell（血管内皮細胞、

単球細胞など向凝固機能を有する細胞群） 

activation theoryとして APS の病態発症機序の一

つと考えられております 3)。 

 

2．APS と低補体血症 

一方、APS は３大病態以外にも SLE と類似する特

徴を持っており、その最たるものは低補体血症でし

た。それまでは SLE に合併した APS（2 次性 APS）に

受 賞 寄 稿 
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特徴的と考えられていましたが、SLE が合併しない

原発性 APS でも高頻度に低 C3, C4, CH50 血症が出

現して、C3a や C4a の発現を伴い補体系が実際に活

性化していることや、活性は主に補体古典経路まで

であり、C5aの出現や低 C5血症を認めないことなど

をまとめて報告しました 4)。さらに補体活性化には

C1q に対する自己抗体が関与している可能性が高い

ことを患者データとモノクローナル抗 C1q抗体を用

いた in vitroでの解析により報告しております 5)。

APL は IgG2 タイプが多くを占め、APS 患者の血中に

ある(古典的な)APL 以外の自己抗体が補体を活性化

している可能性は以前から指摘されていました 6)。

ちょうどその頃、SLE で高頻度に出現する抗 C1q 抗

体が中和抗体ではなく、補体の異常活性化をきたす

と報告されていました 7)。さらに、抗 C1q抗体が APL

に特徴的な性質を持っていることにも興味を持ちま

した。C1q は、免疫複合体非介在性に陰性荷電リン

脂質に結合することで 8)、構造変化をきたして、構

造変化によって表出する neoepitopeが病的な抗 C1q

抗体のエピトープとなります 9-11)。APL の標的蛋白は

主にβ2-glycoprotein I(β2GPI)とプロトロンビン

ですが、この２つの蛋白はいずれも陰性荷電リン脂

質に結合する蛋白であり、リン脂質に結合すること

によって構造変化をきたし、表出する epitopeが自

己抗体のターゲットとなるため、抗 C1q抗体を広義

の APL と呼ぶこともできるかおもしれません。 

 

3．APS と C5a/代替経路異常 

さらに、APS 患者の補体データを経年的に追跡す

ることによって、感染症などを契機に C5aが出現す

るケースが認められ、いずれもその後に主要な血栓

症（脳梗塞や肺梗塞など）を来したことを報告しま

した。SLE でも同様の報告があり 12)、寛解維持期に

は制御因子によって産生が抑制されている C5aが再

燃時に出現して高炎症状態をきたすとされています

ので、APS と SLE 両者において補体のコントロール

とりわけ C5a 発現の抑制が重要であるということに

なります。そうなると APS における補体制御因子、

とりわけ C5a 発現抑制機構に重要な H 因子と MCP の

発現を確認しようと考えまして、これらを APS 患者

の血清で検索したところ、MCP は他の膠原病患者と

比べて同程度の発現であったのに対して、H 因子の

発現は他の膠原病患者や SLE と比べてもなお低値を

示しておりました。こういった現象について以下の

様に考察しました 13)。補体活性化例では、補体制御

因子によって C5a 産生が認められないが、C3a 産生

は寛解期から認められている。感染症など生体スト

レスが加わると補体系の活性化が促進され、制御系

での抑制が不十分となり C5a が産生されることで

pro-coagulant cell activationが亢進したり、血

管内皮細胞障害をきたして血栓を惹起する。補体活

性化例において再発率が高いこと 5)はこの仮説の機

序が一因であると考えております。 

H 因子低下や補体代替経路活性化が関与する血栓

症としては aHUSが典型的ですが、実際、劇症型APS、

APS 全体の 1％程度を占める稀な病態、は、こういっ

た知見の積み重ねから aHUS 様の病態であると考え

られています 14)。 

これらの仕事や北海道大学医学部免疫学講座の教

授でいらした瀬谷司先生にご指導いただいて行った

ものです。当時神戸常盤大学教授でいらした畑中道

代先生にも多数の検体測定をしていただきました。

更に、福島県立医科大学免疫学講座の関根英治教授

にも、以前より多くのご指導をいただき、レクチン

経路の評価など実験手法について大学院生のご指導

もいただきました。今後さらにレクチン経路につい

て、APS や SLE 患者での関与も検討するなど関根先

生にご指導をいただきながら研究を広げることがで

きたら、と考えております。 

 

4. 希少性疾患から一般的疾患へ：不育症における補

体異常 

希少性疾患を研究する重要な目的の一つは、一般

的な疾患にその研究成果を帰納することだと考えて 
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おります。 

原発性 APS における補体活性化の存在が確認でき

た時、流産での病態関与が大きいだろうと予測いた

しました。ちょうどその頃、妊娠の維持において胎

盤局所における補体の適切な活性化が重要であり、

亢進してしまった補体活性化は流産につながる 15)こ

とや、APS 患者 IgG を妊娠マウスに投与する APS 流

産モデルでは胎盤病理における補体活性化が顕著で

ある 16)などの報告が続いておりました。 

一方、不育症（2回以上続く流産）における APS の

頻度はおよそ 1割程度であり、多くは染色体異常に

よって起こりますが、30％程度に原因不明とされる

一群があり、その少なくとも一部は自己免疫的機序

が疑われることから 17)、APS 流産のみならず不育症

一般においても抗 C1q抗体が原因となって補体異常

をきたし発症する例がいるだろうと推測しました。

名古屋市立大学産婦人科 杉浦真弓教授、北折珠央講

師との共同研究で原因不明とされる不育症患者で抗

C1q抗体を測定したところ、およそ 30%に同抗体の陽

性を認めました。さらに、抗 C1q抗体の病的意義を

確認するために、モノクローナル抗 C1q抗体 JL-1 

11)を妊娠 BALB/c マウスに投与するモデル動物を作

成しました。その結果、JL-1投与マウスは高度の流

産を認め、胎盤病理では著明な広汎性の補体沈着を

認め、それらは抗補体抗体の投与によって改善しま

した 18)。つまり、不育症患者の中に免疫抑制療法が

抗補体治療によって改善して挙児を得ることが可能

な一群がいるのかもしれないと推測しており前向き

の検討をしたいと存じております。 

 

5. 希少性疾患から一般的疾患へ：免疫性血小板減少

症における補体異常 

流産など妊娠合併症は、動静脈血栓症と同様に

APS の主要な病態ですが、もう一つの主要な病態が

血小板減少症です 19)。実際に、以前に特発性血小板

減少性紫斑病と称した免疫性血小板減少症(ITP)で

はしばしば抗リン脂質抗体が陽性化しており、これ

ら症例では有意に血栓症発症のリスクが高いと報告

されています。また、ITP は APS の類縁疾患である

SLEへの移行率が高い疾患でもあります。APS と SLE

に共有の免疫異常である補体活性化が ITP でも認め

られることは以前より指摘されておりました。しか

し、病態機序との関与はいまだに不明な点が多いで

す。一方、寒冷凝集素症で治療効果が認められる抗

C1s 抗体である sutimulimab が ITP でも治療効果を

示したとの第 II 層試験の結果が報告されて 20)、ク

ローズアップされております。既報では補体古典経

路の前期成分の活性化が主に報告されておりますが

21)、ITP での補体経路および代替経路、共通経路の活

性化について、埼玉医科大学血液内科の宮川義隆先

生に共同研究者になっていただき、北里大学医学部

の進藤理沙大学院生が中心となって、原発性 ITP 患

者 23例について、血清中の抗 C1q抗体、C3a desArg、

C5a desArg、H 因子、Bb、sC5b-9を検討いたしまし

た。SLE/APS を補体活性化・低補体血症をきたす対

照疾患と設定し、また、患者は血小板数 3.0x104/ml

未満、寛解期の血小板数から 50％以上の低下、治療

強化を有するものを急性期に分類して評価しました。

また、寛解期（安定期）を 10.0x104/mlをカットオ

フとして、部分寛解(PR)と完全寛解（CR）に分類し

ました。 

その結果、血清 C3/C4 値の低下は原発性 ITP 群で

明らかではありませんでしたが、血清 C3a desArg 値

や sC5b-9 は原発性 ITP 群は SLE や APS と同様に高

値を認めました。一方、抗 C1q抗体や血清C5a desArg

値は健常人と比べても明らかな上昇を認めず、血清

Bb値の上昇や H因子低下は認めませんでした。さら

に、C3adesArg や sC5b-9は寛解期においても特に PR

症例では高値であり、また高値例では再発回数が多

いという結果が得られました。 

特に C3a desArg 高値は、貪食細胞の走化、遊走作

用やオプソニン化を強化しうるが、再発を惹起する

可能性が高いことが大きな問題である。寛解期に高

い血清 C3adesArg 値を認める例で再燃が多いのは
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ITP の類縁疾患である SLE でも報告されており 22)、

感染症など炎症性病態が追加されることによって、

C5a が産生されやすく、それが SLE 再燃時の高炎症

状態につながると結論づけられています。 

原発性 ITP では免疫抑制療法とともにトロンボポ

エチン受容体作動薬による血小板産生促進が治療の

主体です 23)。これらにより血小板産生と破壊のバラ

ンスが拮抗し、表面上は血小板数が維持されていま

すが、ITP では比較的軽微な感染症でも、重症の血

小板減少症を惹起することがしばしばあり、その点

が大きな問題です。抗補体治療や補体値をマーカー

とした ITP治療は、血小板減少症の再燃を抑制する

ことで、ITP の予後や QOL を大きく改善する可能性

があると思います。 

 

［おわりに］ 

補体活性化は SLEやいくつかの希少性疾患で明ら

かにされてきましたが、自己免疫性疾患やその周辺

疾患における補体の関与は、まだ解析すらされてい

ないケースも多くあります。私たちはこれまで APS

の主要病態でもある血栓症、流産、血小板減少症を

中心に研究テーマを決めて、主に臨床的なデータ解

析をしてまいりました。これからも自己免疫疾患患

者における補体の活性化をテーマに研究を続けてい

きたいと思っております。 

今回の受賞にあたりまして、補体学会入会の頃か

ら多くの研究について実践的で的確なご指導をいた

だいている井上徳光先生や北海道大学時代に多くの

ご指導をいただいた瀬谷司先生、北海道大学医学部

第２内科同門の大先輩でいらっしゃる藤田禎三先生、

そして SLE を研究対象としていることを共通項とし

て以前からご指導をしていただいている関根英治先

生に特に感謝を申し上げます。また、最後に本研究

を行ってくれた北里大学医学部進藤理沙大学院生に

感謝と敬意を表します。 

これからも微力ながら補体学会と補体学に貢献し

ていけるよう研鑽を積んでまいりますのでどうぞご 

指導ください。 

 

［謝辞］ 

第 60 回日本補体学会学術集会にて、日本補体学会

より優秀賞を賜り、また、本受賞寄稿を発表させて

いただき、感謝いたします。 

 

［利益相反］ 
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京都橘大学健康科学部臨床検査学科今井ゼミの紹介 

 
今井 優樹 

京都橘大学 健康科学部 臨床検査学科 

 

Masaki Imai 
Department of Medical Technology and Sciences, Kyoto Tachibana University Faculty of Health 

Sciences 
 

京都橘大学は、人文、教育、社会、工学、医療と多

様な 9 学部 15 学科 5 研究科を擁する総合大学で、

2022 年には、学園創立 120 周年、大学開学 55 周年

を迎えた歴史ある大学です。私が京都橘大学に異動

すると伝えた方々から多く言われたのが、「オレンジ

の悪魔ですね」と返されるほど京都橘高校の吹奏楽

部が有名です。医療系の学部の一つである健康科学

部は、「理学療法学科」、「作業療法学科」、「救急救命

学科」、「臨床検査学科」の 4 学科で構成されて、私

の所属する臨床検査学科は、2018 年に開設され、京

都橘大学では非常に新しい学科の 1 つで、臨床検査

技師と細胞検査士の 2 つの資格を同時に取得できる

カリキュラムが組まれているユニークな学科です。

臨床検査学科では講座制はとらず、教員一人が配属

学生を指導する体制（本学ではゼミと呼ばれる）で

研究が行われており、私は 2023 年 4 月に、免疫検

査学･輸血移植検査学を担当する教員として赴任し

ました。今井ゼミ初年度の 2024 年度は 8 名の学生

が所属し､卒業研究を行っております。誌面をお借り

して、私の研究バックグラウンドと現在の研究を紹

介させて頂きます。 
私は､名古屋市立大学大学院時代に補体研究をスタ

ートさせました。学位論文の主たるテーマは HIV-1
の研究で､補体とは異なりましたが、研究室を主宰し

ているのは当時の補体研究会会長を務められていた

岡田秀親名誉教授でしたので、マウス DAF の抗体

作成、CD59 のシグナル解析、CPR の解析など膜制

御因子を中心に多くの研究の基礎を学ぶことができ

ました。 
2001 年に米国サウスカロライナ医科大学への留学

し、Stephen Tomlinson 教授のもと、動物モデルを

中心とした腫瘍免疫に関わる補体研究を行ってきま

した。2006 年に帰国後は､腫瘍免疫の研究を継続し

つつ、多く臨床医の先生方と共同研究を行う機会が

得られ、疾患と補体の関わりを、臨床検体を用いて

研究してきました。この間に、動物実験や in vitro
の実験から得られた仮説が、臨床検体では当てはま

らないケースを多々経験し、、その仮説とのギャップ

を埋める手技はないかと考えをめぐらせていました。 
2015 年からしばらく補体研究から離れる機会があ

りましたが、その時期に The Cancer Genome Atlas 
Program (TCGA)や scRNA-seq などのオミクス解

析データを含む公開データベースを活用することで、

補体系に関するいくつかの知見が得られましたので、

データ解析を駆使し、ヒト疾患における補体分子を

明らかにすることを試み、そのデータを元に疾患マ

ーカーなどの探索を行うことができるのではないか

と考えました。補体 58 巻で発表させていただきま

したように、ヒトの腎臓がんの scRNA-seq のデータ

ベースの解析では、マウスの研究と同様に腫瘍浸潤

ミエロイド細胞で C5AR1 の発現が上昇し、骨髄由

来抑制細胞が腫瘍局所に集積することが、がん免疫

の抑制に寄与している可能性を示しました。その一

方で、ほとんど報告されていない腫瘍浸潤マクロフ

教 室 紹 介 
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ァージが C1Q 遺伝子を高発現し、その受容体であ

る CD93も高発現しており、腫瘍微小環境ではオー

トクリンでアポトーシスしたがん細胞を排除してい

る可能性も報告しました 1)。このように、本方法を

駆使し、補体の関与があまり報告されていない疾患

の補体関与を明らかにするとともに、疾患マーカー

や治療薬の開発につなげていけたらと考えています。 
研究室を立ち上げて間もなく、まだどれほど日本補

体学会に貢献できるかはわかりませんが、臨床検査

学科である特性を活かし、補体に関わる検査の分野

にも積極的に関与していきたいと考えております。

また、臨床検査技師の教育の中では輸血検査学など

補体が関わる分野が多いことから、教育の中でも補

体の重要性を学生たちにしっかりと伝え、その魅力

を感じてもらえるようにしたいと考えています。そ

して、将来的には補体検査を理解し、補体研究を推 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

進する人材を育成したいと考えています。補体検査

に関しては日々技術が進歩しているため、新しい補

体の検出法（遺伝子解析やタンパク質解析など）の

開発にも取り組んでいく所存です。 
折しも複数の抗補体薬が上市された時期と重なり、

ヒト補体系の疾患への関与の解明は大変ホットな領

域になっています。日本の補体研究者として、新た

な方法で、基礎と臨床の橋渡しができる成果が出せ

るよう研究に励んでいきたいと思います。今後とも

ご指導のほど宜しくお願い申し上げます。 
 
[文献] 
1) 今井優樹. シングルセル RNA シークエンスデ

ータを用いたヒト腎細胞癌の腫瘍微小環境下に

おける補体関連遺伝子の発現解析. 補体. 2021; 
58(2): 15-23  

 

第 60回日本補体学会学術集会にてゼミ配属学生と 
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第 61 回日本補体学会学術集会開催のご案内 

 

下記要項にて、第 61 回日本補体学会学術集会を京都府京都市にて開催致します。 

大勢の方々のご参加をお待ち申し上げております。 

 

1. 会 期 ：  

2025 年 8月 22日（金）～23 日（土） 

 

2. 会 場 ： 

京都リサーチパーク・バズホール（4号館地下１階） 

〒600-8813 京都府京都市下京区中堂寺南町 134 

 

3. 運営事務局(集会長) ：  

京都橘大学健康科学部臨床検査学科 今井 優樹 

E-mail: imai-ma@tachibana-u.ac.jp  TEL: 075-574-4309 

 

4. 参 加 費 ： 

会員（一般）・・・･・・・・・・・・・・・・・・・・5,000 円 

非会員（一般）・・・･・・・・・・・・・・・・・・11,000 円（税込） 

学生、研修医（非学会員を含む）・・・･・・無料 

懇親会費・・・･・・・・・・・・・・・・・・・・・・3,000 円 

 

5. 日 程 （ 予 定 ） ： 

2025 年 8月 22日（金）  12:00〜18:00 学術集会 

     18:30〜20:30 懇親会 

2025 年 8月 23日（土）  09:00〜17:00 学術集会 

     （11:40〜12:00  総会） 

 

6. 開 催 概 要 （ 予 定 ） ： 

招待講演、特別講演、共催セミナー（ランチョン・イブニング） 

教育講演、シンポジウム、一般・依頼演題（口演）、企業展示等 

 

7. 開 催 形 式 ： 

現地開催およびLIVE配信 

（質問に回答するなど、双方向性が持てるように配慮致します） 
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8. 発表方法 ： 

すべて口頭発表（予定） 

一般演題は質疑を含めて１５分 

詳細は講演集にてご案内致します 

 

9. 日 本 補 体 学 会 優 秀 賞 な ら び に 奨 励 賞 

優秀賞（1名）： 補体または関連する分野で優れた業績を挙げており、かつ本学術集

会に演題を応募した学会員を対象とします。候補者は推薦性です。自薦、他薦は問いま

せん。 

奨励賞（1名）： 本学術集会に特に優秀な演題を応募した学会員（原則、大学生、大

学院生または 35歳以下）を選考します。 

詳しい応募要項は日本補体学会ホームページをご参照下さい。 

 

10. 交 通 費 補 助 

学生（発表者）には、交通費を補助致します。 

演題応募の際に「交通費補助希望」と明記下さい 

 

11. ア ク セ ス 

京都リサーチパークのホームページをご参照下さい。 

https://www.krp.co.jp/access/ 

 

京都駅からのアクセス 

JR：JR 嵯峨野線（山陰線） 2 駅（約 5分） 丹波口駅下車 西へ徒歩 5分 

バス：京都市営バス 73、75 号系統 約 13 分「京都リサーチパーク前」下車 徒歩 5分 

バス：京都バス 81、83 号系統 約 13 分「京都リサーチパーク前」下車 徒歩 5分 

バス：京阪京都交通バス 21、21A、27 号系統 約 13 分「京都リサーチパーク前」下車  

バス：徒歩 5分 

バス：京阪京都交通バス 直行 93 号系統 約 10 分「京都リサーチパーク 4号館前」下車  

バス：すぐ 

バス：※京阪京都交通バスの直行便は平日通勤時間帯のみの運行。 

タクシー：約 10 分 

 

阪急 西院駅・大宮駅からのアクセス 

・阪急西院駅より 

徒歩：約 20 分 

バス：京都市営バス 75 系統「京都駅前」行き 約 5分「京都リサーチパーク前」下車 徒歩 5分 

タクシー：約 10 分 
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・阪急大宮駅より 

バス：京都市営バス 32 系統「京都外大前」行き 約 5分「京都リサーチパーク前」下車  

バス：西へ徒歩 5分 

タクシー：約 10 分 

 

車でのアクセス 

「京都南 IC」または「京都東 IC」より約 20 分 

京都リサーチパーク地区内には 5ヶ所（Pista 立体駐車場、西屋外駐車場、西地下駐車場、丹波

口立体駐車場、東地下駐車場）時間貸駐車場があります。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

★ 

京都リサーチパーク 
バズホール（B1F) 

京都リサーチパーク web site より引用 
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日本補体学会優秀賞候補者募集のお知らせ 

 
 毎年、日本補体学会学術集会に応募された演題発表者の中から、下記の要領で原則 1 名を優

秀賞として選考し、顕彰します。優秀賞受賞者には、賞状と副賞（10 万円：複数の場合は折

半）を賞与します。奮ってご応募ください。 

 
日本補体学会優秀賞候補者募集要項 

 
応募締切：日本補体学会学術集会の抄録締め切り日を、優秀賞候補者募集の締め切りとしま

す。 
 
選考対象者：以下の項目に該当するもの 
1. 独自の視点から生物の生体防御応答を解析し、補体またはそれに関連する分野で優れた業績

を挙げている新進気鋭の研究者。 

 
2. 日本補体学会の正会員または学生会員として 3 年以上の在籍経歴があること。 
 
3. 候補者は、推薦制とします。推薦者は日本補体学会会員とし、自薦他薦は問いません。  

選考は理事会により行い、会長がこれを表彰します。  
 

推薦要項：以下の 1~3 を電子媒体にて事務局に送付してください。 
（送付先：事務局メールアドレス hotai-gakkai@umin.ac.jp） 
 
1. 受賞候補者、業績題名、推薦者名を記した推薦書（A4：1 枚） 
（推薦者が署名捺印した書類の pdf ファイル） 

 
2. 発表演題の抄録（Word ファイル） 

 
3. 受賞候補者の履歴書、研究歴、業績リスト（様式自由） 

Word ファイルでお送りください。 
                     

一般社団法人 日本補体学会会長 
                     井上 徳光  
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日本補体学会奨励賞候補者募集のお知らせ 

 
 毎年、日本補体学会学術集会に応募された学生（大学生・大学院生または 35 歳以下の研究者）

の演題発表者の中から、下記の要領で原則 1 名を奨励賞として選考し、顕彰します。奨励賞受

賞者には、賞状と副賞（5 万円：複数の場合は折半）を賞与します。奮ってご応募ください。 

 
日本補体学会奨励賞候補者募集要項 

 
応募締切：日本補体学会学術集会の抄録締め切り日を、奨励賞候補者募集の締め切りとします。 
 
選考対象者：以下の項目に該当するもの 
1. 独自の視点から生物の生体防御応答を解析し、補体またはそれに関連する分野で優れた研究

を行っている新進気鋭の大学生・大学院生または 35 歳以下の研究者を対象とする。 

 
2. 日本補体学会の正会員または学生会員であること。 
 
3. 候補者は、推薦制とします。推薦者は日本補体学会会員とし、自薦他薦は問いません。  

選考は、学術集会終了後、集会長と集会長が指名した理事の投票によって決定し、会長がこ

れを表彰します。  
 

推薦要項：以下の 1~3 を電子媒体にて事務局に送付してください。 
（送付先：事務局メールアドレス hotai-gakkai@umin.ac.jp） 
 
1. 受賞候補者、業績題名、推薦者名を記した推薦書（A4：1 枚） 
（推薦者が署名捺印した書類の pdf ファイル） 

 
2. 発表演題の抄録（Word ファイル） 

 
3. 受賞候補者の履歴書、研究歴、業績リスト（様式自由） 

Word ファイルでお送りください。 
                     

一般社団法人 日本補体学会会長 
                     井上 徳光  
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一般社団法人日本補体学会入会のご案内 

 

 日本補体学会では随時入会を受け付けております。  

 日本補体学会入会申込書（日本補体学会ホームページからダウンロードできます。

http://square.umin.ac.jp/compl/Admission/admission.html）に必要事項をご記入の上、日

本補体学会事務局宛にファックスしていただくか、または必要事項を E-メールでお知らせ

下さい。折り返し年会費納入のご案内をさせて頂きます。  

年会費（7 月〜翌年の 6 月）は、一般会員 5,000 円、学生会員 3,000 円、賛助会員 30,000

円/1 口となっており、年会費を納入されると同時に会員となられます。会員の皆様には、

日本補体学会学術集会の開催案内をはじめ、いろいろなご連絡を差し上げるほか、日本補体

学会学会誌「補体」（日本補体学会学術集会講演集を含む）をお送りいたします。  

 

＜連絡先＞ 

一般社団法人日本補体学会事務局 （事務局長：関根英治）  

〒960-1295  

福島市光が丘 1 

福島県立医科大学 免疫学講座内 

Tel：024-547-1148  Fax：024-548-6760 

E-mail: hotai-gakkai@umin.ac.jp 

 

<必要事項＞ 

ご氏名（ふりがな）、Name（ローマ字） 

ご連絡先（ご所属先名前、ご住所、電話、FAX、E-メール） 

郵便等送付先ご住所（連絡先と異なる場合） 

学生の方は学年と学生証番号 (学生証の写し)、指導教員の氏名と所属 
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⽇本補体学会   御中

⽒名
ふりがな

漢字

※変更した項⽬に✔をお願いいたします。
変更内容 □

□
□

学⽣証番号 有効期限

※学⽣証コピー⼜はPDFをお送り下さい。（郵送・メール・FAX 可）
ふりがな

機関名

□ TEL
□ FAX
□ E-mail
□ 職名

ふりがな
機関名

□ TEL
□ FAX
□ E-mail
□ 職名

会員番号

    〒960-1295  福島市光が丘1
    公⽴⼤学法⼈福島県⽴医科⼤学 免疫学講座内
    ⼀般社団法⼈⽇本補体学会 事務局宛
    TEL：024-547-1148  FAX：024-548-6760 
    E-mail：hotai-gakkai@umin.ac.jp

所在地
〒     -
         都・道・府・県         市

会員登録事項変更届

所属部署名

（新）
所属機関

・
送付先

（姓） （名）

       年   ⽉   ⽇

□

 □学⽣会員から⼀般会員へ変更       

会員種別変更

    年  ⽉  ⽇
変更事項受付⽇

    年  ⽉  ⽇
⼿続き完了⽇

    年  ⽉  ⽇
⼿続き完了通知⽇

指導教員⽒名・所属

□

   ・  ・
 □⼀般会員から学⽣会員へ変更  

会員番号

 ……………………………………………………… 事務局記⼊欄 ………………………………………………………

（旧）
所属機関

・
送付先

所属部署名

所在地
〒     -
         都・道・府・県         市

 □ 勤務先 □送付先 □E-mailアドレス □改姓・名 □その他 □退会
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一般社団法人日本補体学会 定款 

 

 

第１章 総則 

 

（名称） 

第１条 当法人は、一般社団法人日本補体学会（以下「学会」という。）という。英文では、

The Japanese Association for Complement Research と表示する。 

 
（主たる事務所等） 
第２条 学会は、主たる事務所を大阪市に置く。 
２ 学会は、理事会の議決により従たる事務所を必要な場所に設置することができる。 
 
（目的） 
第３条 学会は、補体研究についての研究成果の公表、内外の関連学術団体との連携及び

協力等により、補体研究ならびにこれに関連する分野の進歩発展を図り、もって学術及

び科学技術の振興を目的とし、その目的を達成するため次の事業を行う。 
１．学術集会、講演会等の開催 
２．学会機関誌その他の刊行物の発行 
３．研究の奨励及び研究業績の表彰 
４．関連学術団体との連絡及び協力 
５．補体関連疾患の診断指針の作成と検査法向上の推進 
６．国際的な研究協力の推進 
７．その他目的を達成するために必要な事業 

 
（公告） 
第４条 学会の公告は、電子公告とする。ただし、電子公告ができない事故その他のやむを

得ない事由が生じたときは、官報に掲載する方法により行う。 
 
（機関の設置） 
第５条 学会は、理事会及び監事を置く。 
 
 
第２章 会員 
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（種別） 
第６条 学会の会員は、次の４種とする。 
２ 正会員をもって一般社団法人及び一般財団法人に関する法律（以下「一般法人法」とい

う。）上の社員とする。 
（１）正会員   学会の目的に賛同して入会した個人又は団体 
（２）学生会員 学会の目的に賛同して入会した学生 
（３）賛助会員 学会の事業を賛助するため入会した個人又は団体 
（４）名誉会員 学会に功労のあった者又は学識経験者で理事２名以上に推薦され、理事

会で選考の上、社員総会において承認された者 
 
（入会） 
第７条 正会員、学生会員又は賛助会員として入会しようとする者は、理事会が別に定める

入会申込書により申し込み、理事会の承認を受けなければならない。その承認があったと

きに正会員、学生会員又は賛助会員となる。 
 
（入会金及び会費） 
第８条 正会員は、社員総会において別に定める入会金及び会費を納入しなければならな

い。 
２ 学生会員は、社員総会において別に定める会費を納入しなければならない。 
３ 賛助会員は、社員総会において別に定める賛助会費を納入しなければならない。 
４ 特別の費用を要するときは、社員総会の議決を経て臨時会費を徴収することができる。 
 
（任意退会） 
第９条 会員は、理事会において別に定める退会届を提出することにより、任意にいつでも

退会することができる。 
 
（除名） 
第１０条 会員が次のいずれかに該当するに至ったときは、第２０条第２項に定める社員

総会の特別決議によって当該会員を除名することができる。この場合において、当該会員

に対し、社員総会の１週間前までにその旨を通知し、議決の前に弁明の機会を与えなけれ

ばならない。 
（１）この定款その他の規則に違反したとき 
（２）学会の名誉を傷つけ、又は目的に反する行為をしたとき 
（３）その他の除名すべき正当な事由があるとき 

２ 社員総会で除名したときは、除名した会員にその旨を通知しなければならない。 
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（会員資格の喪失） 
第１１条 前２条の場合のほか、会員は、次のいずれかに該当するに至ったときは、その資

格を喪失する。 
（１）会費の納入が継続して２年以上されなかったとき 

（２）後見開始又は保佐開始の審判を受けたとき 
（３）死亡し、又は失踪宣告を受けたとき 
（４）解散し、又は破産したとき 

 
（会員資格喪失に伴う権利及び義務） 
第１２条 会員が前３条の規定によりその資格を喪失したときは、学会に対する会員とし

ての権利を失い、義務を免れる。正会員については、一般社団法人の社員としての地位を

失う。ただし、未履行の義務はこれを免れることはできない。 
２ 学会は、会員がその資格を喪失しても、既納の入会金、会費その他の拠出金品は、これ

を返還しない。 
 
 
第３章 社員総会 
 
（種類） 
第１３条 学会の社員総会は、定時社員総会及び臨時社員総会の２種とする。 
 
（構成） 
第１４条 社員総会は、正会員をもって構成する。 
２ 社員総会における議決権は、正会員１名につき１個とする。 
 

（権限） 
第１５条 社員総会は、次の事項を議決する。 
（１）入会の基準並びに会費及び入会金の金額 
（２）会員の除名 
（３）役員の選任及び解任 
（４）役員の報酬等の額又はその規定 
（５）各事業年度の決算報告 
（６）定款の変更 
（７）重要な財産の処分及び譲受 
（８）解散 
（９）合併並びに事業の全部及び事業の重要な一部の譲渡 
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（10）理事会において社員総会に付議した事項 

（11）前各号に定める事項のほか、一般法人法に規定する事項及び定款に定める事項 

 
（開催） 
第１６条 定時社員総会は、毎年１回、毎事業年度終了後３か月以内に開催する。 
２ 臨時社員総会は、次に掲げるときに開催する。 
 （１）理事から請求があったとき 
 （２）正会員のうち５分の１以上の数の正会員から、総会の目的である事項及び招集の理

由を示して総会の開催の招集の請求があったとき 
 （３）監事から総会の目的である事項を示して請求があったとき 
 
（招集等） 
第１７条 社員総会は、法令に別段の定めがある場合を除き、理事会の議決に基づき会長が

招集する。ただし、すべての正会員の同意がある場合には、書面又は電磁的方法により議

決権の行使を認める場合を除き、その招集手続を省略することができる。 
２ 社員総会を招集する場合は、正会員に対し、次に掲げる事項を理事会で議決し、当該事

項並びに書面によって議決権を行使することができること及び法令に定められた事項を

記載した書面（正会員の承諾がある場合には、記載した電磁的記録）により、少なくとも

開催の２週間前までに通知しなければならない。 
 （１）総会の日時及び場所 
 （２）付議すべき事項 
３ 前項の通知に際して、議決権の行使について参考となるべき事項を記載した書類及び

正会員が議決権を行使するための書面を交付しなければならない。 
４ 正会員の承諾がある場合には、前項の書類及び書面の交付に代えて、同項の書類及び書

面に記載する事項を電磁的方法により提供することができる。 
５ 会長は、前条第２項第２号の請求があったときには、請求があったときから６週間以内

の日を総会の日として招集しなければならない。 
 
（議長） 
第１８条 社員総会の議長は、会長がこれにあたる。会長に事故等その他のやむを得ない事

由が生じたときは、その社員総会において出席した正会員の中から議長を選出する。 
 
（定足数） 
第１９条 社員総会は、正会員の過半数の出席がなければ開催することができない。 
 
（議決） 
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第２０条 社員総会の議決は、法令又はこの定款に別段の定めがある場合を除き、総正会員

の議決権の過半数を有する正会員が出席し、出席した正会員の議決権の過半数をもって

行う。 
２ 前項の規定にかかわらず、次の議決は、総正会員の半数以上であって、総正会員の議決

権の３分の２以上に当たる多数をもって行わなければならない。 
（１）会員の除名 
（２）監事の解任 
（３）定款の変更 
（４）解散 
（５）公益目的事業を行うために不可欠な特定の財産の処分 
（６）その他法令で定めた事項 

３ 理事又は監事を選任する議案を議決するに際しては、各候補者ごとに第１項の議決を

行わなければならない。理事又は監事の候補者の合計数が第２４条に定める定数を上回

る場合には、過半数の賛成を得た候補者の中から得票数の多い順に定数の枠に達するま

での者を選任することとする。 
 
（書面表決等） 
第２１条 社員総会に出席できない正会員は、あらかじめ通知された事項について書面を

もって議決権を行使し、又は他の正会員を代理人として議決権の行使を委任することが

できる。この場合において、当該正会員又は代理人は、代理権を証明する書類を学会に提

出しなければならない。 
２ 前項に基づき、書面をもって議決権を行使し、又は議決権の行使を委任した正会員は、

前２条の適用について社員総会に出席したものとみなす。 
 
（議決及び報告の省略） 
第２２条 理事又は正会員が、社員総会の目的である事項について提案した場合において、

その提案について、正会員の全員が書面又は電磁的記録により同意の意思表示をしたと

きは、その提案を可決する旨の社員総会の議決があったものとみなす。 
２ 理事が正会員の全員に対し、社員総会に報告すべき事項を通知した場合において、その

事項を社員総会に報告することを要しないことについて、正会員の全員が書面又は電磁

的記録により同意の意思表示をしたときは、その事項の社員総会への報告があったもの

とみなす。 
 
（議事録） 
第２３条 社員総会の議決については、法令で定めるところにより、議事録を作成する。 
２ 議長及び出席した理事は、前項の議事録に署名又は記名押印する。 
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第４章 役員等 
 
（役員） 
第２４条 学会に、次の役員をおく。 
（１）理事 ３名以上 
（２）監事 １名以上 

２ 理事のうち、１名を代表理事とし、代表理事をもって会長とする。また、２名以内を副

会長とすることができる。 
 
（選任等） 
第２５条 理事及び監事は、社員総会によって選任する。 
２ 会長及び副会長は、理事会の議決によって理事の中から定める。 
３ 監事は、学会の理事もしくは使用人を兼ねることができない。 
４ 理事のうち、理事のいずれかの１名とその配偶者又は３親等内の親族その他特別の関

係にある者の合計数は、理事の総数の３分の１を超えてはならない。監事についても同様

とする。 
５ 他の同一団体（公益法人を除く。）の理事又は使用人である者その他これに準ずる相互

に密接な関係にある者である理事の合計数は、理事の総数の３分の１を超えてはならな

い。監事についても同様とする。 
 
（理事の職務権限） 
第２６条 会長は学会を代表し、その業務を執行する。 
２ 副会長は、会長を補佐する。 
３ 代表理事及びこの学会の業務を執行する理事は、毎事業年度に４か月を超える間隔で２

回以上、自己の職務の執行の状況を理事会に報告しなければならない。 

 
（監事の職務権限） 
第２７条 監事は、理事の職務の執行を監査し、法令で定めるところにより監査報告を作成

する。 
２ 監事は、いつでも、理事及び使用人に対して事業の報告を求め、学会の業務及び財産の

状況を調査することができる。 
 
（役員の任期） 
第２８条 理事の任期は、選任後２年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する

定時社員総会の終結の時までとする。理事の重任は妨げないが、会長の重任は３回を超え

ることができない。 
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２ 監事の任期は、選任後４年以内に終了する事業年度のうち最終のものに関する定時社

員総会終結の時までとする。また、重任はできない。 
３ 補欠又は増員として選任された役員の任期は、前任者又は現任者の残任期間とする。 
４ 役員は、第２４条に定める定数に足りなくなる時は、任期の満了又は辞任により退任し

た後も、新たに選任された者が就任するまでの間は、その職務を行う。 
 
（解任） 
第２９条 役員は、社員総会の議決によって解任することができる。ただし、監事を解任

する場合は、総正会員の半数以上であって、総正会員の議決権の３分の２以上に当たる多

数をもって行わなければならない。 
 
（報酬等） 
第３０条 理事及び監事は、無報酬とする。ただし、常勤の理事及び監事に対しては、社員

総会において別に定める総額の範囲内で、社員総会において別に定める報酬等の支給の

基準に従って算定した額を、報酬等として支給することができる。 
２ 前項にかかわらず、理事及び監事は、その職務の執行において必要な実費弁償を受ける

ことができる。 
 
（取引の制限） 
第３１条 理事が次に掲げる取引をしようとする場合は、その取引について重要な事実を

開示し、理事会の承認を得なければならない。 
（１）自己又は第三者のためにする学会の事業の部類に属する取引 
（２）自己又は第三者のためにする学会との取引 
（３）学会がその理事の債務を保証することその他理事以外の者との間における学会と

その理事との利益が相反する取引 
２ 前項の取引をした理事は、その取引の重要な事実を遅滞なく理事会に報告しなければ

ならない。 
 
（責任の免除） 
第３２条 学会は、役員の一般法人法第１１１条第１項の賠償責任について、法令に定める

要件に該当する場合には、理事会の議決によって、賠償責任額から法令に定める最低責任

限度額を控除して得た額を限度として免除することができる。 
２ 前項の免除を行った時は、会長は、遅滞なく、一般法人法で定める事項及び責任を免除

することに異議がある場合には１か月以内に当該異議を述べるべき旨を正会員に通知し

なければならない。 

３ 学会は、外部役員の第１項の賠償する責任について、当該外部役員が職務を行うにつき
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善意、かつ、重大な過失がない場合には、当該責任を限定とする契約を当該外部役員と締

結することができる。この場合、責任限度額は１０万円以上であらかじめ理事会が定めた

額と法令に定める最低責任限度額とのいずれか高い額とする。 
 
 
第５章 理事会 
 
（構成） 
第３３条 理事会は、すべての理事をもって構成する。 
 
（権限） 
第３４条 理事会は、この定款に別に定めるもののほか、次の職務を行う。 
（１）社員総会の日時及び場所並びに議事に付すべき事項の決定 
（２）規則の制定、変更及び廃止に関する事項 
（３）前各号に定めるもののほか学会の業務執行の決定 
（４）理事の職務の執行の監督 
（５）会長及び副会長の選定及び解職 

２ 理事会は、次に掲げる事項その他の重要な業務執行の決定を理事に委任することがで

きない。 
（１）重要な財産の処分及び譲受 
（２）多額の借財 
（３）重要な使用人の選任及び解任 
（４）従たる事務所その他の重要な組織の設置、変更及び廃止 
（５）理事の職務の執行が法令及び定款に適合することを確保するための体制その他学

会の業務の適正を確保するために必要なものとして法令で定める体制の整備 
（６）第３２条第１項の責任の一部免除及び同条第３項の責任限定契約の締結 

 
（種類及び開催） 
第３５条 理事会は、通常理事会と臨時理事会の２種とする。 
２ 通常理事会は、毎事業年度内に２回以上開催する。 
３ 臨時理事会は、次の各号の一に該当する場合に開催する。 
（１）会長が必要と定めたとき 
（２）会長以外の理事から会議の目的である事項を記載した書面をもって会長に招集の

請求があったとき 
（３）前号の請求があった日から５日以内に、その請求があった日から２週間以内の日を

理事会の日とする理事会の招集通知が発せられない場合において、その請求をした
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理事が招集したとき 
（４）監事が必要と認めて会長に招集の請求があったとき 
（５）前号の請求があった日から５日以内に、その請求があった日から２週間以内の日を

理事会の日とする理事会の招集の通知が発せられない場合において、その請求をし

た監事が招集したとき 
 
（招集） 
第３６条 理事会は、会長が招集する。ただし、前条第３項各号により理事が招集する場合

及び同項第５号により監事が招集する場合を除く。 
２ 会長は、前条第３項第２号又は第４号に該当する場合は、その請求があった日から５日

以内に、その請求があった日から２週間以内の日を理事会の日とする理事会の招集の通

知を発しなければならない。 
 
（議長） 
第３７条 理事会の議長は、法令に別段の定めがある場合を除き、会長がこれにあたる。 
 
（議決） 
第３８条 理事会の議決は、この定款に別段の定めがある場合を除き、議決に加わることが

できる理事の過半数が出席し、その過半数をもって行う。 
 
（議決の省略） 
第３９条 理事が、理事会の議決の目的である事項について提案した場合において、その提

案について、議決に加わることのできる理事の全員が書面又は電磁的記録により同意の

意思表示をしたときは、その提案を可決する旨の議決があったものとみなす。ただし、監

事が異議を述べたときはこの限りではない。 
 
（報告の省略） 
第４０条 理事又は監事が理事及び監事の全員に対し、理事会に報告すべき事項を通知し

た場合においては、その事項を理事会に報告をすることを要しない。ただし、一般法人法

第９１条第２項の規定による報告については、この限りではない。 
 
（議事録） 
第４１条 理事会の議事については、法令で定めるとことにより議事録を作成し、出席した

理事及び監事はこれに署名もしくは記名押印又は電子署名をしなければならない。 
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第６章 基金 
 
（基金の拠出） 
第４２条 学会は、会員又は第三者に対し、基金の拠出を求めることができるものとする。 
 
（基金の募集等） 
第４３条 基金の募集、割当て及び振込み等の手続については、理事会の議決を経て会長が

別に定める基金取扱い規定によるものとする。 
 
（基金の拠出者の権利） 
第４４条 基金の拠出者は、前条の基金取扱い規定に定める日までその返還を請求するこ

とができない。 
 
（基金の返還の手続き） 
第４５条 基金の返還は、定時社員総会の議決に基づき、一般法人法第１４１条第２項に定

める範囲内で行うものとする。 
 
（代替基金の積立） 
第４６条 基金の返還を行うため、返還される基金に相当する金額を代替基金として積み

立てるものとし、これを取り崩すことはできない。 
 
 
第７章 財産及び会計 
 
（財産の構成及び管理） 
第４７条 学会の基本財産は、次のとおりとする。 
（１）設立当初の財産目録に記載された財産 
（２）入会金及び会費 
（３）寄附金品 
（４）事業に伴う収入 
（５）財産から生ずる収入 
（６）その他の収入 

２ 前項の財産は、社員総会において別に定めるところにより、学会の目的を達成するため

に善良な管理者の注意をもって管理しなければならず、処分するときは、あらかじめ理事

会及び社員総会の承認を要する。 
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（経費の支弁） 
第４８条 学会の経費は、財産をもって支弁する。 
 
（事業年度） 
第４９条 学会の事業年度は、毎年７月１日に始まり翌年６月３０日に終わる。 
 
（事業計画及び収支予算） 
第５０条 学会の事業計画書及び収支予算書については、毎事業年度開始の日の前日まで

に、会長が作成し、理事会の承認を得なければならない。これを変更する場合も同様とす

る。 
２ 前項の書類については、主たる事務所及び従たる事務所に当該事業年度が終了するま

での間備え置く。 
 
（事業報告及び決算） 
第５１条 学会の事業報告及び決算については、毎事業年度終了後、会長が次の書類を作成

し、監事の監査を受けた上で、理事会の承認を経て、定時社員総会に報告（第２号及び第

５号の書類を除く。）しなければならない。 
（１）事業報告 
（２）事業報告の附属明細書 
（３）貸借対照表 
（４）損益計算書（正味財産増減計算書） 
（５）貸借対照表及び損益計算書（正味財産増減計算書）の附属明細書 

２ 前項第３号及び第４号の書類については、一般社団法人及び一般財団法人に関する法

律施行規則第４８条に定める要件に該当しない場合には、定時社員総会への報告に替え

て、定時社員総会の承認を受けなければならない。 
３ 第１項の書類のほか、次の書類を主たる事務所に５年間、従たる事務所に３年間備え置

き、一般の閲覧に供するとともに、定款を主たる事務所及び従たる事務所に、社員名簿を

主たる事務所に備え置き、一般の閲覧に供するものとする。 
（１）監査報告 
（２）理事及び監事の名簿 
（３）理事及び監事の報酬等の支給の基準を記載した書類 
（４）運営組織及び事業活動の状況の概要及びこれらに関する数値のうち重要なものを

記載した書類 
 
（剰余金の分配の禁止） 
第５２条 学会は、剰余金を分配することができない。 
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（特別の利益の禁止） 
第５３条 学会は、学会に財産の贈与もしくは遺贈をする者、学会の会員、役員もしくは使

用人又はこれらの親族等に対し、施設の利用、金銭の貸付、資産の譲渡、給与の支給、役

員等の選任その他財産の運用及び事業に関して特別の利益を与えることができない。 
２ 学会は、株式会社その他の営利事業を営む者又は特別の個人もしくは団体の利益を図

る活動を行う者に対し、寄附その他の特別の利益を与えることができない。ただし、公益

社団法人又は公益財団法人に対し、当該法人が行う公益目的事業のために寄附その他の

特別の利益を与える場合を除く。 
 
 
第８章 定款の変更 解散及び清算 
 
（定款の変更） 
第５４条 この定款は、社員総会において、総正会員の半数以上であって、総正会員の議決

権の３分の２以上に当たる多数をもって変更することができる。 
 
（解散） 
第５５条 学会は、一般法人法第１４８条第１号、第２号及び第４号から第７号までに規定

する事由によるほか、社員総会において、総正会員の半数以上であって、総正会員の議決

権の３分の２以上に当たる多数の議決により解散することができる。 
 
（残余財産の帰属等） 
第５６条 学会が清算をする際に有する残余財産は、社員総会の議決を経て、公益社団法人

及び公益財団法人の認定等に関する法第５条第１７号に掲げる法人又は国もしくは地方

公共団体に寄附するものとする。 
 
 
第９章 委員会 
 
（委員会） 
第５７条 学会の事業を推進するために必要があるときは、理事会は、その議決により、委

員会を設置することができる。 
２ 委員会の委員は、正会員及び学識経験者のうちから理事会が選任する。 
３ 委員会の任務、構成及び運営に関し、必要な事項は、理事会の議決により別に定めるも

のとする。 
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第１０章 事務局 
 
（設置等） 
第５８条 学会の事務を処理するため、事務局を設置する。 
２ 事務局には、事務局長及び所要の職員を置く。 
３ 事務局長及び重要な職員は、会長が理事会の承認を得て任免する。 
４ 事務局の組織及び運営に関し必要な事項は、会長が理事会の議決により別に定める。 
 
 
第１１条 情報公開及び個人情報の保護 
 
（情報公開） 
第５９条 学会は、公正で開かれた活動を推進するため、その活動状況、運営内容、財務資

料等を積極的に公開するものとする。 
２ 情報公開に関する必要な事項は、理事会の議決により別に定めるものとする。 
 
（個人情報の保護） 
第６０条 学会は、事業を行う上で知り得た個人情報の保護に万全を期するものとする。 
２ 個人情報の保護に関する必要な事項は、理事会の議決により別に定めるものとする。 
 
 
第１２章 附則 
 
（委任） 
第６１条 この定款に定めるもののほか、学会の運営に必要な事項は、理事会の議決により

別に定めるものとする。 
 
（最初の事業年度） 
第６２条 学会の最初の事業年度は、学会の成立の日から平成２７年６月３０日までとす

る。 
 
（設立時役員） 
第６３条 学会の役員は次のとおりである。 
設立時  理事   若宮 伸隆 
設立時  理事   堀内 孝彦 
設立時  理事   大澤 勲 
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設立時  理事   岡田 秀親 
設立時  理事   塚本 浩 
設立時  理事   中尾 実樹 
設立時  理事   木下 タロウ 
設立時  理事   高橋 実 
設立時  理事   野中 勝 
設立時  理事   松下 操 
設立時  理事   山本 哲郎 
設立時  理事   関根 英治 
設立時代表理事   若宮 伸隆 
設立時  監事   瀬谷 司 
設立時  監事   藤田 禎三 

 
（設立時社員の氏名及び住所） 
第６４条 設立時社員の氏名又は名称及び住所は、次のとおりである。 
設立時社員    住所   北海道旭川市東光５条１０丁目１番４号 

          氏名   若宮 伸隆 
          住所   大阪府箕面市小野原西３丁目４番２３号 
          氏名   井上 德光 
 
（法令の準拠） 
第６５条 本定款に定めのない事項は、すべて一般法人法その他の法令に従う。 
 
以上、一般社団法人日本補体学会を設立するため、この定款を作成し、設立時社員の定款

作成代理人である司法書士 増田正子は、電磁的記録である本定款を作成し、電子署名する。 
 
平成２６年８月１８日  
 
設立時社員    住所   北海道旭川市東光５条１０丁目１番４号 

          氏名   若宮 伸隆 
          住所   大阪府箕面市小野原西３丁目４番２３号 
          氏名   井上 德光 
 
 
上記設立時社員の定款作成代理人  司法書士 増 田 正 子 
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一般社団法人日本補体学会 細則  

  

第１章 総則 

 

（目的） 

第１条 学会の会員に関する規定については、定款に定めるもののほか、本細則において定めるところによ

る。 

 

第２章 会員 

 

（入会） 

第２条 学会に会員として入会を希望する者は、所定の様式に必要事項を記入し、事務局に提出することと

する。学生会員は、学生証の写し等を毎年事務局へ提出し、確認を受けるものとする。 

２ 会員の資格は、細則第５条に定める会費の入金が確認された日に発効する。 

 

（学生会員） 

第３条 学生会員は、高等専門学校、短期大学、大学学部、大学院、大学校等の学生とし、学生資格の喪失

時はただちに正会員への変更手続きを行わなければならない。  

 

（名誉会員） 

第４条 名誉会員は６５歳以上で会長または集会長経験者、その他特に補体学会に功労のあった者（ただし、

現理事は除く）で、原則推薦時点で会員とする。なお、名誉会員は、役員に就くことはできない。 

 

第３章 会費 

 

（会費金額） 

第５条 会員の会費金額は次の通りとする。なお、会費は前納制とする。 

会費年額 

 正会員  ５，０００円 

 学生会員 ３，０００円 

  

（賛助会員会費） 

第６条 賛助会員は 1 口３０，０００円の会費１口以上を所定の時期に毎年納めなければならない。 
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第４章 役員 

 

（構成） 

第７条 本会に次の役員をおく。 

(１) 理事 １２名程度（うち会長１名、副会長２名程度） 

(２) 監事  ２名程度 

 

（選挙） 

第８条 役員の選出は次の規定に従って行う。 

(１) 選挙事務は事務局において行う。 

(２) 理事の選挙にあたり、理事候補者名簿を作成する。 

(３) 事務局は理事候補者名簿および投票用紙を、正会員に総会開催２ヶ月前までに郵送し、会員はそ

れにもとづき、所定の日時までに６名連記で投票を行う。 

(４) 開票には、少なくとも監事１名の立会いを必要とする。監事は、開票結果にもとづいて、得票数

の上位者から理事と次点者１名を定め、理事会および総会に報告する。理事候補者が12名以下の場

合は、最低得票数は10票以上とする。 

(５) 次点者は理事会に欠員が生じた場合に、その任に当たる。 

 

（理事候補者選出） 

第９条 理事候補者は、以下の手続きにより選出する。 

(１) 理事候補者は、学会（補体研究会を含む）に５年以上在籍している正会員とする。 

(２) 理事候補者は５人以上の推薦者を必要とする。 

(３) 推薦者は、正会員または名誉会員とする。 

 

（会長及び副会長の選任） 

第１０条 会長および副会長は、以下の手続きにより選出する。 

(１) 通常総会終結後、最初に開催される理事会にて、会長選挙を行う。 

(２) 会長選挙事務は、事務局が行う。 

(３) 開票には、監事１名の立ち会いを必要とする。監事は、開票結果にもとづいて、得票数の上位者

１名を定め、理事会に報告する。 

(４) 会長選任後、会長は直ちに副会長を任命し、理事会で承認する。 
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（監事候補者の選出） 

第１１条 理事会は、正会員の中から監事候補者を選定する。監事候補者は社員総会の承認後、監事になる 

ものとする。 

 

第５章 委員会の設置 

 

（組織） 

第１２条  委員会は委員長、委員をもって組織する。 

２ 委員会は委員の中から副委員長を選出することができる。なお、副委員長は委員長を補佐する。 

３ 委員長は理事から選出し、理事会で承認する。 

４ 委員は、学会員から選出し、理事会で承認する。ただし、倫理・利益相反委員会の委員は、学会員意外

であることを妨げない。 

 

（任期） 

第１３条 委員長と委員の任期は２年とする。ただし、再任を妨げない。 

 

第６章 学術集会 

 

（年次大会） 

第１４条 学会は、日本補体学会学術集会（以下「大会」という）等の会合を企画開催し、会員に研究発表

及びそれらに関する討議を行う機会を提供する。 

２ 大会開催候補地及び集会長候補者の選定は理事会で行う。 

３ 大会の運営費にあてるため、参加費を徴収することができる。 

４ 名誉会員および学生・研修医の参加費は無料とする。 

 

第７章 細則の変更 

 

（改廃） 

第１５条 本細則を変更する場合は理事会の承認を得なければならない。ただし、会費金額の変更は社員総

会の承認を得なければならない。 

 

（補足） 

第１６条 この細則の実施に関し必要な事項は、理事会の決議により別に定めるものとする。 
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第８章 附則 

 

第１７条 本細則は平成２６年９月３日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、平成２７年８月１日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、平成２８年４月１日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、平成２８年９月５日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、平成２９年３月２日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、令和３年１月５日よりこれを実施する。 

本細則は理事会で改定し、令和４年８月２０日よりこれを実施する。 
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1 

 

ループス腎炎における血清補体蛋白の解析 

 

補体 一郎 1)、補体 花子 1)、○○ ○○2)、・・・、補体 次郎 2) 

1)補体大学大学院医学系研究科  免疫学、2)補体大学附属病院 内科学 

 

Analysis of serum complement components in patients with lupus nephritis. 

Ichiro Hotai1), Hanako Hotai1), ○○ ○○2),・・・and Jiro Hotai1) 

1) Immunology, Complement University Graduate School of Medicine,  

2) Internal Medicine, Complement University Hospital 

 

［抄録］ 

 ループス腎炎は、ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ

Ｏ  （400 字以内） ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ 

ＯＯＯＯＯＯであった。 

 

［Abstract］ 

 We investigated、ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ 

Ｏ  （250words以内） ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ

ＯＯＯＯＯＯＯ 

 

［キーワード］補体、ループス腎炎、ＯＯＯ 

 

［はじめに］ 

ループス腎炎は活動性によって、血中補体価が低

下する。○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○1)。 

 

［方法］ 

 補体大学附属病院に通院中のループス腎炎患者の

血清を 5年間集めて、ELISA で C3、C4 の測定を行

った 2)。○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○。 

 

［結果］ 

 活動性の高いループス腎炎患者において、○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○（図 1）。○○○○○○○

p=0.0001,R2=0.574 

←演題名の文
字サイズは、
14 point 

←氏名、所属、
本文の文字サイ
ズは、10 point 

演題名、氏名、所属は、
中央に揃える 

  ↓ 

英語の所属より 
１行あけてから 

←[抄録]を印字 

←引用文献は、本文中
では引用順に右肩に
番号をつける。 

フォントは、日本語はMS明朝、英語と数字は
Centuryかつ英字、数字は半角です。 

演題名から１行あけ
て氏名を記入し、その
下に所属を記入。→ 

所属より１行あけ
て、英字のタイト
ル、氏名、および所
属を、それぞれ行を
変えて印字。 → 

図表も、大きさを考慮の
上、鮮明な原図あるいは
写真（白黒）を原稿中に
添付して下さい。（縮小
あるいは拡大の指定は
ご遠慮下さい）   → 

キーワードより 
１行あけてから 

←本文を印字 

[抄録]より 
←１行あけてから
英文 abstract
を印字 

図1 CD55の発現およ
び mRNA の産生 
ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ
ＯＯＯＯＯＯＯＯ 

［Abstract］より 
１行あけてから 

←本文を印字 
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2 

 

○○○○○○○○○○○○○○○○○。 

 

 ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ

ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ

ＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯＯ

ＯＯＯＯＯＯＯＯＯ。 

 

［考察］ 

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○。 

 

［結論］ 

 ○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○○

○○○○○。 

 

［謝辞］ 

 本研究は、ＯＯＯによる研究費によって行われた。

ＯＯＯにＯＯＯを供給していただいた。 

 

［利益相反］ 

 筆者は、本論文内容に関連した開示すべき COI

関係にある企業等はありません。 

 

［文献］ 

1) Hotai S, Hotai J, ＯＯＯＯＯ, Heisei T. L

upus nephritis OOOOOOOOOOOO. J. Imm

unol. 2029;98:8403-8415. 

2) 補体五郎、補体研究が及ぼす医療への影響. 医

療経済. 2000;144:400-408. 

3) ○○○○○○○○○○○○. 
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日本補体学会利益相反規程 

第1条 定義  

本会会員が、産学連携による研究をなす場合には、学術的・倫理的責任を果たすことに

よって得られる成果の社会への還元（公的利益）だけでなく、産学連携に伴って取得する

金銭・地位・利権等（私的利益）が発生する場合がある。本会では、この状況が研究者個

人の中に生じる状態を利益相反（conflict of interest: COI）と定義する。  

 

第2条 利益相反事項の開示について 

 開示は、活動内容が、それに関連する企業や営利を目的とする団体にかかわる利益と関

連する場合に限定し、関連のない場合は必要としない。関連する場合は、事業を行う本人、

配偶者および住居を一にする1親等の者、生計を共にする者が、過去1年間において以下の

第3条の（1）～（7）の事項に定める基準を超えて経済的利益関係をもつ場合に開示を行う。

なお、企業や営利を目的とする団体に所属する者が、活動時にその所属を明らかにする場

合は、開示を必要としない。 

 

第3条 開示または自己申告が必要な事項と申告基準額は、以下の通りとする。  

(1)企業や営利を目的とした団体の役員、顧問職については、一つの企業・団体からの報

酬額が年間100万円以上はこれを申告する。  

(2)株式の保有については、一つの企業についての1年間の株式による利益（配当、売却益

の総和）が100万円以上の場合、あるいは当該全株式の5％以上を所有する場合はこれ

を申告する。  

(3)企業や営利を目的とした団体からの特許権使用料については、一つの特許権使用料が

年間100万円以上の場合はこれを申告する。  

(4)企業や営利を目的とした団体から、会議の出席（発表）に対し、研究者を拘束した時

間・労力に対して支払われた日当（講演料等）については、一つの企業・団体からの

年間の講演料等が合計50万円以上の場合はこれを申告する。 

(5)企業や営利を目的とした団体がパンフレット等の執筆に対して支払った原稿料につい

ては、一つの企業・団体からの年間の原稿料が合計50万円以上の場合はこれを申告す

る。  

(6)企業や営利を目的とした団体が提供する研究費（受託研究費、奨学寄付金、委任経理

金等）及び寄附講座について、発表内容に関連して一つの企業から支払われた受託研

究或いは共同研究経費の総額が年間200万円以上の場合は申告する。奨学（奨励）寄附

金については、一つの企業・組織や団体から、申告者個人または申告者が所属する部

局（講座・分野）あるいは研究室の代表者に支払われた総額が年間200万円以上の場合

とする。寄附講座については、企業・組織や団体が提供する寄附講座に申告者らが所

属している場合とする。申告者が本項に定める企業や組織から個人的に受け取ってい     
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る対価がある場合には別途申告する。  

(7)その他の報酬（研究とは直接無関係な、旅行、贈答品等）については、一つの企業・

団体から受けた報酬が年間5万円以上の場合は申告する。   

 

第4条 学会学術集会等における利益相反事項の申告と開示  

筆頭発表者及び責任研究者（非学会員を含む）は、本会が主催する学術集会、シンポジ

ウム等で発表・講演を行う場合、本規程第3条に定める事項に関して、演題登録時から遡っ

て過去1年間における発表演題に関連する企業との利益相反状態の有無を、発表・講演時に

これを開示する。  

 

第5条 学会誌『補体』等における利益相反事項の申告と開示  

本会の学会誌『補体』等の発表を行う著者は、発表論文に関連する企業との利益相反状

態について、本規程に沿い様式2によって開示する。「開示」の記載内容は論文に掲載され

る。 

 

第6条 役員等の利益相反事項の申告と開示  

本会役員（理事・監事）、学術集会会長、倫理・利益相反委員会委員ならびに学会誌編

集委員長は、本規程第3条に定める申告を行う。「役員の利益相反自己申告書」（様式3）

にもとづき、就任時にこれを会長に提出する。様式2にて申告する利益相反状態は、本規程

第3条記載の申告が必要な事項、及び申告基準額と同一とする。また、就任時から遡って過

去1年間分を記入し、その期間を明示する。申告内容は、学会が行う事業に関連する企業や

営利を目的とする団体に関わるものに限定する。在任中に利益相反事項に変更が生じたと

きは、すみやかに様式3にもとづき申告する。  

 

第7条 利益相反事項の取り扱い  

本会に提出された利益相反申告書は、会長を管理責任者とし、学会事務局内において、

個人情報として厳重に保管・管理する。役員及び委員の任期を終了した者、又は委嘱の撤

回あるいは辞任が確定した者等に関する利益相反申告書は、最終の任期満了等その職を辞

した日から2年経過したときに、管理責任者の監督下において削除・廃棄される。但し、理

事会が削除・廃棄することが適当でないと認めた場合には、当該申告者の利益相反申告書

の削除・廃棄を保留できるものとする。学術集会会長に関する利益相反申告書に関しても

学会役員の場合と同様の扱いとする。  

2  利益相反内容は、本会の役員・関係役職者・関係機関役職者に対し、当該個人と本会

の活動との間における利益相反の有無・程度を判断の上、管理責任者の書面による許可の

もとに、本規程に従い、随時開示することができるものとする。開示は、利用目的に必要

な限度を超えてはならず、また、開示が必要とされる者に対してのみ開示する。  
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3  利益相反内容は、原則として非公開とするが、必要があるときは、理事会の議を経て、

必要な範囲で本会の内外に開示若しくは公開することが可能である。この場合、利益相反

内容が開示若しくは公開される当事者は、理事会に対して、事前に意見を述べることがで

きる。  

 

第8条 倫理・利益相反委員会  

理事会が指名する理事若干名、および外部委員1名以上により、倫理・利益相反委員会を

構成する。委員長は会長が指名する。倫理・利益相反委員会は、理事会、出版委員会との

連携にて、本規程に定めるところにより、本会におけるCOIに関わる事項を取り扱う。  

 

第9条 申告違反への措置  

本学会誌などで発表を行う著者、および学術集会等の発表予定者が提出した利益相反自

己申告事項について、疑義もしくは社会的・道義的問題が発生した場合、理事会は、倫理・

利益相反委員会に対し、学会として社会的説明責任を果たすため、その問題に関して事実

関係の調査と審議を行い、答申するよう諮問する。理事会は、倫理・利益相反委員会から

の答申にもとづき、措置内容について決定する。理事会は、深刻な利益相反状態が見込ま

れ、かつ説明責任が果たせない虞がある場合には、緊急の措置として、当該発表予定者の

学会発表や論文発表の差止め等の措置を講じることができる。  

既に発表された後に同様の問題が発生した場合には、事実関係を倫理・利益相反委員会が

調査し、掲載論文の撤回等の処分をなすことができる。また、理事会は、本会の社会的信

頼性を著しく損なう場合には、本学会の定款にしたがい、会員資格などに対する措置を講

ずる。  

2  倫理・利益相反委員会が、役員、学術集会会長及び本規程において利益相反情報の自

己申告が定められている委員等のなした利益相反申告内容に疑義が有ることを指摘した場

合、同委員会委員長は会長に対し、文書をもって報告し、理事会は、役員及び委員の委嘱

撤回等を含めた適切な措置を取ることができる。  

 

第10条 措置に対する不服申し立て  

 審査請求と審査手続は以下のとおりとする。第9条の措置に対して不服のある者は、理事

会議決の結果の通知を受けてから7日以内に、会長宛てに審査請求の申立てをすることがで

きる。審査請求書には、理事会が文書で示した措置に対する具体的な反論･反対意見を、簡

潔に記載するものとする。その場合、会長に開示した情報に加えて、異議理由の根拠とな

る関連情報を文書で示すことができる。  

審査手続  

(1) 会長は審査請求を受けた場合、速やかに利益相反問題管理委員会（以下、管理委員会と

いう）を設置しなければならない。管理委員会は会長が指名する理事若干名、外部委員
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1名以上により構成され、委員長は会長が指名する。倫理・利益相反委員会委員は管理

委員会委員を兼ねることはできない。管理委員長は、審査請求書を受領してから30日以

内に管理委員会を開催し、その審査を行う。  

(2) 管理委員会は、当該審査請求にかかる倫理・利益相反委員会・委員長、並びに審査請求

者から、直接意見を聞くものとする。但し、定められた意見聴取の期日に出頭しない場

合は、その限りではない。  

(3) 管理委員会は、特別の事情がない限り、審査に関する第1回の委員会開催日から2ヶ月以

内に審査請求に対する答申書をまとめ、会長に提出し、理事会でその処分又はその取消

を決定する。  

 

第11条 本規程の変更  

 本規程は原則として、数年ごとに見直しを行うこととし、倫理・利益相反委員会で本規程

の見直しのための審議を行い、理事会の承認を得るものとする。  

 

附則 

1 本規程は、平成28年1月1日から施行する。  

2 本規程施行のときに既に役員に就任している者については、本規程を準用して速やかに

所要の報告等を行わせるものとする。  
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学会誌の転載許諾基準および転載許諾申請方法 
 

一般社団法人 日本補体学会 
2024 年 3 月 1 日 施行 

 
学会誌「補体」に掲載された著作物の著作権は一般社団法人日本補体学会に帰属しています。本誌に掲

載された著作物を利用する者は、以下の規約を遵守することが求められます。 
 
著者以外が利用する場合 
 
＜非営利目的の研究、教育目的のために引用する場合＞ 
 
許諾を求めることなく、「補体」に掲載された論文について、以下を利用することができます。 
1．テキストの抜粋 

・出典を明示すること。 
・引用する必然性があり、引用部分が明確に区分されていること。 

2．図表の転載 
・文献記載例に倣い、出典を明示すること。 
・改変は不可とする。 
・1 論文単位図表 3 点までの転載を可とする。 

 
＜商業目的に利用する場合＞ 
 
転載許諾の申請を行い、規定の料金をお支払ください。 
1． 許諾対象 

・図表に限る。 
・本文の転載は原則不可。ただし、事前に事務局に転載部分を明示して、申請を行い、会長、事務局、

編集委員長がこれを許可した場合に限り、転載することができる。 
・改変は原則不可。ただし、改変が必要な場合は事前に事務局に内容を明示して、申請を行い、会長、

事務局、編集委員長がこれを許可した場合に限り、改変することができる。なお、改変した内容に

ついての記載を図表の説明文に加えるものとする。 
2． 許諾条件 ※転載許諾願*（別紙）の提出を必須とする。 

(a) 以下の各媒体への利用は有料とする。 
（1）パンフレット等の紙媒体 
（2）プレゼンテーション（パワーポイント等での上映） 

・上映期間は原則として 6 ヶ月までとし、最長で１年まで可とする。転載許諾願の「５．使用開始

予定日」の項目に上映開始年月日及び終了日を明記すること。 
（3）Web への掲載 

・コピーおよびダウンロードできない形式で掲載すること。 
・URL を編集部まで連絡すること。 
・掲載期間は原則として 6 ヶ月までとし、最長で１年まで可とする。転載許諾願の「５．使用開始

予定日」の項目に掲載開始年月日及び終了日を明記すること。 
（4）原著論文等の別刷の発行 

・本文・図表を含め、オリジナルの内容を変更しないこと。 
・社名のロゴ等を加える場合は、別ページに掲載すること。 

（5）その他 
(b) 筆頭著者の確認を得ること。 

3．利用者による料金 
(a) 図表の転載利用は図表 1 点につき１転載とし、本文の転載利用は 1,000 字ごとに１転載とする。 
(b) 使用料は、紙媒体の複写数に応じて１転載につき以下の金額（税別）とする。 

1～5,000 部    ：50,000 円 
5,001～10,000 部 ：75,000 円 
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10,001 部以上   ：75,000 円から 5,000 部毎に 25,000 円ずつ増加図表 1 点につき 10 円とし、

これに紙媒体の複写数を乗じる金額（税別）とする。 
(c) プレゼンテーション（パワーポイント等での上映）および Web 等への掲載など複写数が正確に把

握できないものについては、1 点につき 50,000 円（税別）とする。6 ヶ月を超えてパワーポイン

ト等で上映、または Web へ掲載する場合は最長１年間まで可とし、その際の利用料は 6 ヶ月ま

での利用料（税別）に 1.5 を乗ずる。 
(d) 別刷の発行の許諾は、10 ページまでは 1 部につき 100 円（税別）とし、それを超えるページ数の

発行は 1 ページにつき 10 円（税別）を加算とする。 
  また、別ページに社名のロゴ等を加える場合の使用料は、1,000 部までは以下の金額（税別）と

し、それを超える部数の発行は、1,000 部毎につき以下の金額（税別）を加算とする。 
A4 全面 ：100,000円 

A4 半面 ： 80,000円 

A4 1/4面 ： 60,000円 

*学会に別冊の印刷を委託する場合には、印刷および輸送に係る経費を別途加算する。 
(e) 転載許諾料は請求書送付後 1 ヶ月以内に指定の口座に振り込むこととする。 

4．転載申請方法 
転載希望の場合は、上記転載許諾基準を確認し、転載許諾願*（別紙）に必要事項を記入の上、転載元論

文コピー、転載先原稿コピー、返信用封筒を同封して、事務局まで 2 部郵送してください。転載元論文及

び転載先原稿コピーは、転載箇所及び引用文献（出典）の記載内容が確認出来るものをご用意ください。 
転載許諾願受領後、会長、事務局、編集委員長がその判断で許諾するかどうかを決定し、許諾する場合、

転載許諾書（請求書も同封）を郵送しますので、受領後 1 ヶ月以内に指定口座まで転載料金のお振込みを

お願いします。 
 
著者が再利用する場合 

 
「補体」に論文が掲載された著者は、科学活動、授業、および学術コミュニケーションを支援する目的

に限定した範囲で、自分の論文を使う権利を保有します。著者は、学会誌に掲載された著作物（以下、「論

文」といいます。）の著作権を学会に譲渡した後も学会の事前の許諾なしに、以下のことを行うことができ

ます。なお、以下に規定されていない事項は許諾されていませんのでご注意下さい。 
 
※ただし、営利目的または組織的な利用は認められていません。 
※著者が作成したバージョンの最終原稿の利用のみ認めます。雑誌・Online Journal 掲載用に出版社が作

成した原稿の使用は認めません。 
① 個人的な使用または著者自身の授業での使用のために、著者の論文のコピー（紙または電子）を作成す

ること。 
② 論文のコピーを作成し、個人的な使用の目的で配布すること（電子メールによる配信も含む）。 
③ ミーティングあるいはカンファレンスで論文を紹介し、コピーを出席者に配布すること。 
④ 著者の雇用主が、論文の全部または一部を社内または学内の研修などで使用すること。 
⑤ 論文に記載されている特許、商標登録、工程または手順に対する権利を保持すること。 
⑥ 論文の全部または一部を使用して他の派生的な著作物を作成すること（論文を書籍の長さに拡張するこ

とを含む）。各著作物には、出典として、オリジナルの論文が「補体」に掲載されたことを記載する必要

があります。 
⑦ 著者個人や著者が属する機関などの Web ページなどに掲載すること*。 

*「機関リポジトリへの登録について」参照 
 
 

 

機関リポジトリへの登録について 
 
「補体」に掲載された論文について、下記条件を遵守することにより、著者によるインターネット公開

を認めます。 
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１．下記 Web ページに限り、公開を認める。 

①著者個人の Web ページ 
②著者が属する機関等の Web ページ（機関リポジトリも含む） 
③研究資金助成機関の Web ページ 
但し、③の研究資金助成機関の公開については、出版後 12 ヶ月経過後を条件とする。 

２．インターネット上で公開する場合の形態 
①著者が作成したバージョンの（最終）原稿であれば認める。 
②雑誌・Online Journal 掲載用に出版社が作成した原稿の使用は認めない。 

３．インターネット上で公開する場合の条件について 
●「補体」掲載論文 

① 事前に下記日本補体学会事務局および水野正司 編集委員長に連絡をし、会長の許諾を得ること。 
日本補体学会事務局：hotai-gakkai@umin.ac.jp  
「補体」水野正司 編集委員長：mmizu@med.nagoya-u.ac.jp 

② 論文とともに、掲載されていた雑誌の情報を表示する（出典表示） 
且つ、下記、電子ジャーナルのサイトへのリンクを表示する。 
http://square.umin.ac.jp/compl/activity/ 
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令和  年  月  日 

 
一般社団法人 日本補体学会 御中 

 
住所：〒   －     
依頼事業者名             印 
部署名            担当者名         印 
電話   （    ）    e-mail       ＠       

 
 

転 載 許 諾 願 
 

  
貴学会の転載許諾基準に則り、下記の出版物から転載させていただきたく、お願い申し上

げます。 
 

１．転載許諾を希望する誌名および該当箇所 
誌名（掲載年・巻号も明記）：                      
筆頭著者名：                        
（該当頁，図表：                               ） 
（図表の場合は，図表番号を明記すること） 

 
２．転載先媒体等 

 
□利用形態（書籍名、パンフレット、CD-R、ウェブサイト等） 
（                                      ） 

 
※配布物の場合は配布部数を明記：   部 

 
３．利用者名 

 
 

４．利用目的 
 
 

５．使用開始予定日 
（※ウェブサイト掲載の場合、掲載開始年月日及び終了日を明記） 

以 上 
 
 

転 載 許 諾 書 
 
上記申請につきまして、転載を許可いたします。 
なお、下記の条件に必ず従ってください。 
 
 ■筆頭著者に必ず確認すること。 
 ■引用元の出典を明確に記載すること。 
 

令和  年  月  日 
一般社団法人 日本補体学会 
会長 井上 徳光    印 
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旭化成ファーマ株式会社

Rx Healthcare

アレクシオンファーマ合同会社

KalVista Pharmaceuticals Inc.

サノフィ株式会社

CSLベーリング株式会社 

重松貿易株式会社

Swedish Orphan Biorvitrum Japan 株式会社

武田薬品工業株式会社

中外製薬株式会社

DENISファーマ株式会社

鳥居薬品株式会社

株式会社日本臨牀社

ノバルティスファーマ株式会社

会　　長 井上　徳光

副 会 長 堀内　孝彦

副 会 長 水野　正司

事務局長 関根　英治

理　　事 赤津　裕康

（五十音順） 今井　優樹

大谷　克城

奥　　健志

塚本　　浩

中尾　実樹

西村　純一

村上　良子

監　　事 宮川　周士

若宮　伸隆

集 会 長 今井　優樹

次期集会長 井上　徳光

補体学会賛助会員
（五⼗⾳順）

一般社団法人日本補体学会役員
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・・・・編集後記・・・・・ 

 

今年の第 60 回日本補体学会学術集会では、記念すべき 60 回の節目を迎え、これまでの歴史を振

り返る特別企画が行われました。藤田先生のご講演では、補体発見からの歩みとともに、日本補体

学会（旧補体研究会）の歴史も紹介され、補体のメカニズムが解明されていく過程と、その発見に

携わった人物にまつわる逸話が語られ、大変興味深く拝聴しました。また、特別企画の一つである

「補体疾患シンポジウム」も盛況に開催され、従来の 2日間の開催が 3日間に延長されました。シ

ンポジウムでは、補体関連疾患の最新の研究成果や、その治療に貢献する抗補体薬の開発・臨床で

の位置づけに関する講演が多数行われ、まさに「Tipping point in complement therapeutics」と

題された通り、抗補体薬が治療の中心となる転換点に立っていることを実感する内容でした。この

勢いを今後どのように発展させていくかが重要な課題であり、来年度の集会長を拝命した私は、そ

の責任の重さを深く感じております。 

今回の学会誌『補体』も著者や査読者の先生方のおかげで充実した内容に仕上がりました。特に、

武田先生の総説は非常に興味深く、ぜひ一読いただきたい一篇です。現在の免疫学の教科書では、

補体古典経路の活性化において、IgMが 1 分子、IgGが 2分子必要とされていますが、実際にはそ

れとは異なることが詳細に説明されています。今後とも、学会誌『補体』の充実を目指して、会員

の皆様からのご意見・ご感想をお寄せいただければ幸いです。引き続きご支援・ご協力を賜ります

よう、よろしくお願い申し上げます。 
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・・・・・奥　健志

・・・・・今井優樹

・・・・・今井優樹

■ 会長挨拶「日本補体学会の2024年の歩み」 

■ 総説「補体古典経路C1複合体の立体構造と抗体による活性

　 化機序」

■ 総説「補体関連疾患としての寒冷凝集素症」

■ 国際学会報告「19th European Meeting on Complement in 　

　 Human Diseases 参加報告」

■ 受賞寄稿「免疫性血小板減少症における補体異常」

■ 教室紹介「京都橘大学健康科学部臨床検査学科今井ゼミの

　 紹介」

■ 開催案内「第61回日本補体学会学術集会開催のご案内」
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