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［抄録］

この約 20 年の間に、補体因子の活性化や阻害の機序は立体構造の観点から説明できるようになってきた。

C3 に関しては、C3 およびその断片の単独の構造（C3a、C3b、C3c、C3d）だけではなく、C3b-B 因子、

C3b-Bb、C3b-B 因子-D 因子、C3b-Bb-プロペルジン、C3b-H 因子、C3b-H 因子-I 因子などの複合体の結

晶構造も決定されている。これらの補体因子単独や複合体の立体構造の解析の結果、活性の発現やその制御

に重要な意味を持つ劇的なコンフォメーションの変化や微細な構造の変化が観察されている。本稿では、ヒ

ト C3 とその断片、およびそれらに関わる因子群の多彩な機能を立体構造の観点から眺めてみたい。

［Abstract］ 
Over the past two decades, the three-dimensional structures of complement factors have elucidated 

the mechanisms of activation and regulation of the complement system. Not only the structure of C3 
and its fragments (C3a, C3b, C3c, and C3d) but also the structures of its complexes such as C3b-factor B, 
C3b-Bb, C3b-Bb-properdin, C3b-factor B-factor D, C3b-factor H, and C3b-factor H-factor I, have also 
been determined. The three-dimensional structures of these complement factors alone or in complex 
with regulatory proteins have revealed both the dramatic and subtle conformational changes that have 
important implications for the expression and regulation of their activity. In this paper, we review the 
diverse functions of human C3 and its related factors based on their three-dimensional structures. 

［キーワード］C3、立体構造、コンフォメーション、セリンプロテアーゼ 

［はじめに］

補体は細菌や微生物を死滅させる作用や抗原抗体

複合体の機能を補う作用にとどまらず、極めて多彩

な機能を有する。ヒトでは補体に関わる 48 種のタ

ンパク質の一覧表があるものの 60 種近いタンパク

質が関わるとの記載もある 1, 2)。なかでも、C3 は

血中の濃度が高く 1 mg/mL を超えており、補体系

の中心となる分子である。C3 は 3 つの経路により
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活性化され、生じた C3a と C3b がさまざまな生物

学的応答を生み出す。C3 に結合する血漿タンパク

質は C3 転換酵素しか知られていないが、C3b には

実に多くの因子が結合し、その結果多彩な機能を示

すようになる。これは C3b への変換の際に生じる

複数のドメインの位置の移動を伴う大きなコンフォ

メーション変化により説明される 3-7)。補体因子は

いくつかのドメインから成り、それらの機能は立体

構造の観点から理解できるものもある。補体因子で

ある断片 Bb、D 因子（FD）、I 因子（FI）はセリ

ンプロテアーゼであるが、これらのプロテアーゼ活

性の発現機序はトリプシンやキモトリプシンとは異

なることが立体構造から理解される。本論文でのタ

ンパク質のアミノ酸残基の番号は翻訳開始 Met を

1 とし、ヒトの補体因子について述べる。

1. 補体 C3 およびその主要断片の構造的特徴

1−1. C3 の構造的特徴

C3 の生化学的性質を表 1 に、ドメイン構造を図

1 に示す。C3 は主に肝細胞で合成される。プレプ

ロ C3 はシグナル配列が切断除去されプロ C3 にな

り、ゴルジ体で分子中央の 4 残基の Arg が切断除

去され、N 末端側のβ鎖（645 残基）と C 末端側

のα鎖（992残基）が 1 つのジスルフィド結合で結

合した成熟型 C3 として血中に分泌される。β鎖は

5 つのマクログロブリン様（MG）ドメイン

（MG1-5）、MG6 ドメインの半分、リンカー領域

（LNK）を含み、α鎖はアナフィラトキシン

（ANA）ドメイン、MG6 ドメインの残り半分、

MG7 ドメイン、CUB ドメイン、チオエステル含

有ドメイン（TED）、C 末端の C345C ドメインか

らなる（図 1）5-7)。MG6 はβ鎖とα鎖に分断され

ていて、LNK と ANA がその間に挿入されている。

ヒト C3 の立体構造を図 2A に示す 8)。C3 の立体

構造はβ鎖の 6 個の MG ドメインにより形成され

る MG リングが核になり、その上にα鎖の 3 つの

図 1 補体 C3 およびその断片のドメイン構成 
C3 はシグナル配列が切断除去され、かつ分子のほぼ中

央の 4 残基の Arg が切断除去された血中に循環する 2

本鎖の成熟型を示している。ポリペプチド鎖は分子量が

大きい方から順にα鎖、β鎖と命名されている。ドメイ

ン名の略称は以下の通り。MG: マクログロブリン様ド

メイン、LNK: リンカードメイン、ANA: アナフィラト

キシンドメイン、CUB: Complement C1r/C1s, Uegf,

Bmp1 ドメイン、TED: チオエステル含有ドメイン、

C345C: C3、C4 および C5 に見られる C 末端ドメイ

ン。C3b を切断するプロテアーゼ FI と切断に必要とさ

れる補助因子（FH: H 因子、FHL1: Factor H-like 1、

MCP: membrane cofactor protein お よ び CR1:

complement receptor 1）を示す。黒線は C3 のβ鎖とα

鎖を結合するジスルフィド結合を示す。TED ドメイン

内の緑色の三角形はチオエステル結合を示し、マゼンタ

色の三角形は加水分解されたチオエステル結合を示す。
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表 1 C3 とそれに作用する因子の生化学的性質 

ドメイン MG7, MG8, C345C がのり、上横に α 鎖
の CUB ドメインと TED ドメインが付いている

（図 2A, B）。MG6 ドメインはβ鎖とα鎖に分断さ

れているが（図 1）、立体構造上は 1 個の MG ドメ

インを形成することによりβ鎖とα鎖の相互作用に

寄与している。CUB ドメインは TED ドメインに

より CUBg と CUBf に分断されているが（図 1）、
立体構造上は 1 個の CUB ドメインを形成している。

1−2. C3 のチオエステル結合 
C3 は TED ドメインにチオエステルモチーフと

よばれる Cys1010-Gly-Glu-Gln1013 配列をもち、

この Cys と Gln の側鎖の間に非常に不安定なチオ

エステル結合（β-cysteinyl-γ-glutamyl thioester
bond）を形成している（図 3）。この結合は求核基

である水酸基やアミノ基に高い反応性を有する。こ

のチオエステル結合は特異性の広い血漿プロテアー

ゼインヒビターであるα2-マクログロブリンに最初

に見出された。α2-マクログロブリンと補体因子

C3、C4、C5 は類似性の高い共通したドメイン構

造を持ち進化的に近いタンパク質群である。ただし、

C5 はチオエステルモチーフ配列を持たない。 
TED ドメインは 12 個のα-ヘリックスを持つ

（図 2A）8)。C3 の結晶構造では、チオエステル結

合は TED ドメインと MG8 ドメインの疎水性や芳

香族をもつアミノ酸残基で形成されるポケットに入

り、保護されていて露出していない 8)。また、C3
では His1126 がチオエステル結合から約 12 Å と大

きく離れ、チオエステル結合の切断の際に生じる

acyl-imidazole 中間体を安定化できない構造をとっ

ている 8)。一方、チオエステルモチーフを露出した

C3b や C3d （ p.Cys1010Ala ） 変異体 で は、

His1126 はチオエステルモチーフの Gln1013 の近

傍（約 4Å）にあり、acyl-imidazole 中間体を安定

化できる位置にあった 9)。このように、C3 は反応

性の高いチオエステル結合を露出しない立体構造を

とり、かつチオエステル結合の切断過程で形成され

る中間体が形成されない構造をとっている。

C3b のチオエステル結合はその半減期が約 60μ
秒と非常に短く 10)、素早く自発的に水解し液相

C3b に変換される（図 3a）。C3b のチオエステル

結合の 30 ナノメートル程度より近傍に細菌や微生
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物の水酸基やアミノ基があると、これに反応して細

菌や微生物に共有結合する（図 3b）10)。これを固

相化とよぶ。固相化した C3b はオプソニンとして

働き、好中球やマクロファージなどの貪食細胞が細

菌や微生物を貪食する際の標識になる。微生物 1
匹に対して、2－3 分で 100万個以上の C3b が結合

し迅速にオプソニン化が進むといわれている 2)。

C3b の形成は新しい C3 転換酵素（C3bBb 複合

体）の局所表面での形成につながり、これにより

C3 がさらに切断され C3a と C3b が生じる。局所

での C3bBb 複合体の濃度が十分高くなると、新し

く形成された C3b は直接 C3bBb 複合体に結合して

C5 転換酵素（C3bBbC3b）を形成し、最終的に膜

侵襲複合体 C5b-9 の形成につながる。 

1−3. C3 のチックオーバーによる活性化 

図 2 C3 および断片 C3b の立体構造 
（A）ヒト C3 の立体構造（PDB ID 2A73）8)。個々のドメインの色は図 1 と同色にした。α-ヘリックス

は円柱、β-ストランドは太線で表した。（B）C3 の模式図。C3 はβ鎖の 6 個の MG ドメインにより形成

される MG リングが構造の核になっている。（C)ヒト C3b の立体構造（PDB ID 2I07）15)。（D）C3b の模

式図。(E)ヒト C3c の立体構造（PDB ID 2A74）8)。
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補体第二経路はチックオーバーとよばれる機序で

活性化する（図 3c）。C3 のチオエステル結合は不

安定で、液相中でゆっくり（C3 0.2%-0.4%/時）自

発的に水解し C3(H2O)を形成する 11, 12)。これを C3
チックオーバーという。C3(H2O)はコンフォメーシ

ョン変化を起こし C3b 様の機能を獲得する。すな

わち、C3(H2O)は溶液中で FB を結合し FD により

切断され、C3 転換酵素 C3(H2O)Bb を形成する。

この C3(H2O)Bb が C3 の切断能を有する最も初期

の酵素である。C3 は C3b に変換されるとチオエス

テル結合の反応性が極めて高くなる。C3b のほと

んどは水と反応し液相 C3b となり、固相化される

C3b は少ない。電子顕微鏡による単分子解析では、

C3(H2O)はチオエステル結合が水解してコンフォメ

ーション変化を起こし、C3b 様の構造を取ること

が示されている 11, 13)。C3(H2O)の大きなコンフォ

メーション変化は定量的な架橋実験においても観察

されている 14)。C3(H2O)の結晶構造解析は報告さ

れていない。

1−4. C3 の切断で生じる断片 C3b の構造的特徴 
C3 は C3 転換酵素によりα鎖内の Arg748-

Ser749 結合が切断され、アナフィラトキシン

（ANA）である C3a（分子量 約 9 kDa）が切り離

される（図 1）。ANA が切り離されたα鎖をα’鎖
とよび、β鎖と α’鎖からなる大きな断片が C3b
（分子量 約 176 kDa）である。図 2C に 180°異
なる 2 つの向きから眺めた C3b の結晶構造を示す

15-17)。図 2D は C3b をドメインの模式図で示す。

ANA が切り出された結果、C3b には残り 12 個
のドメインの再配置を伴う大きなコンフォメーショ

ン変化が起こる。その中で重要な構造の変化は C3
では隠されていた TED ドメインのチオエステル結

合の露出と、それに続く固相表面への結合もしくは

水解である。C3b の構造変化は電子顕微鏡による

単分子解析でも観察されている 13)。電子顕微鏡に

よる解析では、C3b の TED ドメインは MG リング

に寄り添う構造に加え、MG リングから離された像

も観察され、MG8/CUB/TED ドメイン間の柔軟性

が見られる 13, 18)。

C3b は補体制御因子（FH、FHL1、MCP、

CR1）の存在下でセリンプロテアーゼである FI に

より切断を受け、CUB ドメイン中から 17 残基の

小ペプチド C3f が切り出され iC3b に変換される

（図 1）。iC3b はオプソニン活性を有するが C3 転

換酵素複合体の形成能を持たない。FI はさらに

iC3b の CUB ドメイン中の Arg954-Glu955 結合を

切断し、TED ドメインを含む C3dg（分子量 約 40 
kDa）と TED ドメインを持たない C3c（分子量 約
139 kDa）（図 2E）を産生する。C3dg は好中球か

ら分泌されるエラスターゼなどのプロテアーゼによ

りさらに 2 つの断片（C3g, Glu955-Lys1001 残基、

およびチオエステルモチーフを含む C3d, His1002-

図 3 C3 と C3b のチオエステル結合に起こる

反応

C3 は C3 転換酵素により C3b になり、（a）

C3b のチオエステル結合は素早く自発的に水解

し液相 C3b に変換される。もしくは、（b）ごく

近傍の固相上の水酸基もしくはアミノ基と反応

し固相化 C3b になる。（c）C3 のチオエステル

結合はゆっくり自発的に水解し C3b 様の機能を

有する C3(H2O)を形成する。CGEQ:チオエステ

ルモチーフ配列
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Ser1303 残基）に切断される（図 1）6, 19)。現在、

C3dg と C3d を区別できる市販の測定法はないので、

最終産物として論文などに記載される C3d には

C3dg を含む場合がある。 
これらの一連の C3b の分解反応はα鎖を切断し

大きな構造変化をもたらす。一方、主に MG ドメ

インからなるβ鎖は切断されず無傷で保存される

（図 1）。C3b、iC3b、C3dg、C3d は TED ドメイ

ンを介して細菌や微生物に結合しておりオプソニン

作用を示すが、C3c は TED ドメインを持たないの

でオプソニン作用を示さない。

2. C3 転換酵素の形成と安定化に関する構造的特

徴

第二経路の C3 転換酵素である C3bBb 複合体の

形成過程とその安定化の機序は、FB、断片 Bb、コ

ブラ毒因子（CVF）-FB 複合体、C3bBb-黄色ブド

ウ球菌補体阻害タンパク質（SCIN）複合体、

C3bBD 複合体、C3bBb-SCIN-FPc 複合体を対象に

した結晶構造解析および電子顕微鏡を用いた単粒子

解析より明らかになっている 20, 21)。

2−1. FB の構造的特徴 
FB の生化学的性質を表 1 に、ドメイン構造を図

4 に示した。FB は活性発現が厳密に制御されてい

る 1 本鎖セリンプロテアーゼ前駆体である。FB の
血中濃度は C3 の半分ほどで比較的多い。FB は

C3b に結合するが、C3、iC3b、C3c には結合しな

い。FB が Mg2+依存性に固相上の C3b もしくは液

相中の C3(H2O)に結合すると、セリンプロテアー

ゼ FD が FB の Arg259-Lys260 結合を特異的に切

断し、断片 Ba と断片 Bb を生成する（図 4）。FD
は遊離の FB を切断しない。生成した Ba は C3b
から解離し、Bb は C3 転換酵素である C3bBb 複合

体を形成する。

C3bBb 複合体は不安定で崩壊（解離）しやすい。

C3bBb 複合体の崩壊による半減期は固相表面によ

り異なり、プラスチックでは約 90 秒 22)、羊赤血球

では約 4 分 23)、ヒト細胞外マトリックス成分を含

む MaxGel では約 3.8 分 24)と報告されている。す

なわち、Mg2+存在下で形成される C3bBb 複合体は

いずれの表面上でも数分で崩壊するたいへん不安定

な複合体である。後述のプロペルジン（FP）は

C3bBb 複合体を安定化する能力を示す。また、

図 4 血中を循環している成熟型 FB, FD, FP, FI
のドメイン構造

FB はセリンプロテアーゼ FD により断片 Ba と

Bb に切断される。Ba と Bb はジスルフィド結合

で繋がっていないので両断片は離れる。Bb、

FD、FI はセリンプロテアーゼドメインをもつ

が、単独では触媒活性が発揮できない前駆体様

の構造をとる。FI は重鎖と軽鎖はジスルフィド

結合（黒線）で繋がっている。ドメイン名の略

称は以下の通り。CCP: complement control 

protein ドメイン、VWA: von Willebrand factor 

type-A ドメイン、SP: セリンプロテアーゼドメ

イ ン 、 TB: TGF β 結 合 ド メ イ ン 、 TSR:

thrombospondin type I repeat ドメイン、FIM: FI

membrane-attack complex ドメイン、SRCR:

scavenger receptor cysteine-rich ドメイン、LA:

low-density lipoprotein receptor class A ドメイ

ン。
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C3bBb 複合体から解離した Bb は C3b に再結合す

ることはできない。

2-1-1. トリプシン型セリンプロテアーゼ前駆体の活

性化機序

一般的なセリンプロテアーゼの活性化の機序を以

下に説明する。セリンプロテアーゼでは触媒三残基

と呼ばれる His57、Asp102 および Ser195（キモ

トリプシン番号）の 3 つのアミノ酸残基の側鎖が

連携して触媒基として働く。トリプシン型セリンプ

ロテアーゼ前駆体の活性化では、ペプチド結合の切

断により「活性化ペプチド」が放出されるとともに

新たに生じる N 末端（キモトリプシンでは Ile16）
のα -アミノ基が活性中心残基 Ser195 の隣の

Asp194 の側鎖とイオン結合する。これが駆動力と

なって活性型の触媒三残基の立体配置が誘導され、

S1 ポケットとよばれる基質結合部位と反応中間体

である四面体中間体を捉えるオキシアニオンホール

が完成し、これらが機能することによりプロテアー

ゼ活性を発現する 25)。

2-1-2. 断片 Bb の構造的特徴

C3 転換酵素 C3bBb 複合体は Bb がプロテアーゼ

活性を示す。この Bb は von Willebrand factor 
type-A（VWA）ドメインとセリンプロテアーゼ

（SP）ドメインがつながっているので、「活性化ペ

プチド」が切り離されることがなく、プロテアーゼ

ドメインの N 末端に新たなα-アミノ基が生じるこ

とはない（図 4）。したがって、Bb の活性化は前述

の一般的なセリンプロテアーゼ前駆体の活性化機序

では十分に説明できない。C3bBb 複合体の活性発

現機序を説明するため、一連の立体構造の解析が行

われた。

まず、Bb の VWA ドメイン内に 1 個のジスルフ

ィド結合を人為的に導入した Bb*変異体の立体構造

が決定された 26)。この Bb*変異体の SP ドメイン

の触媒三残基は機能連携が可能な立体配置をとって

いた。しかし、VWA ドメインと SP ドメインの間

が切断されていないのでキモトリプシンの Ile16 に

相当するα-アミノ基がない。その代わりに Arg730
の側鎖が内部の Asp の側鎖とイオン結合していた

が、オキシアニオンホールの形成は不十分であった

26)。Bb*変異体の合成低分子基質の水解活性は Bb
と同様にきわめて低く、この結果は Bb*変異体の活

性中心が不活性なコンフォメーションをとるという

知見とよく一致した。

2-1-3. FB の構造的特徴

次に、FB の結晶構造が決定された 27)。FB は 5
つ の ド メ イ ン 、 complement control protein 
（CCP）ドメイン 1-3、VWA ドメイン、SP ドメイ

ンで構成される（図 4）。FB はリンカー配列中の

Arg259-Lys260 結合が FD で切断されると、断片

Ba（CCP ドメイン 1-3）と断片 Bb（VWA ドメイ

ン-SP ドメイン）になる。この切断は C3bB 複合体

では起こるが、遊離型 FB 単独では起こらない。そ

の理由として、FB 単独の結晶構造では、切断され

る Arg259-Lys260 結合の Arg259 の側鎖は VWA
ドメインの内側を向いており FD による切断から保

護されていることがあげられる 27)。FB が C3b に

結合すると FB のドメインが再配置され、切断され

るペプチド結合が露出し FD で切断されると思われ

る。FB も Bb 単独の結晶構造と同様に SP ドメイ

ンの触媒部は露出して低分子化合物がアクセスでき

る環境にあったが、オキシアニオンホールの形成は

不十分であった 27)。

2-1-4. C3bB の構造的特徴

C3 転換酵素前駆体である C3bB 複合体は電子顕

微鏡での観察より、生理的なイオン濃度の Mg2+の

存在下で、closed型 C3bB(Mg2+)（loading state）
と open 型 C3bB(Mg2+)（activation state）のコン

フォメーションを 35%と 65%の割合で取ると報告

されている 21)。C3bB(Mg2+)複合体の closed 型コン
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フォメーションが C3b と FB の最初にできる複合

体であり、これを loading state とよぶ。その後、

結合した FB のコンフォメーションが変化して

open 型コンフォメーションの activation state に

なり、これを認識する FD によって FB が切断され

る。

インドコブラ毒に含まれるコブラ毒因子（Cobra
venom factor, CVF）は 3 本のポリペプチド鎖から

なるタンパク質で、C3 と 49%のアミノ酸配列の同

一性を示し C3b 様の活性をもつ。CVF は TED ド

メインを含まないので固相化されることはなく、液

相中で FB に結合して CVF-FB 複合体を形成し、

FD により CVF-Bb 複合体に活性化され、基質 C3
と C5 を切断し補体系を消費して毒性を発揮する 28)。 

FB に CVF が結合した CVF-FB 複合体は極めて

安定な構造をとる（半減期 約 7時間）。その結晶構

造が決定された（図 5A）29)。CVF-FB 複合体では、

FD で切断される FB の Arg259-Lys260 結合の

Arg259 の側鎖は Glu232 と Glu471 の側鎖とイオ

ン結合を形成し、埋もれていて切断されない状態の

closed 型コンフォメーションであり 29)、遊離型 FB
でみられた構造と同じであった 27)。closed 型の

C3bB 複合体は、コンフォメーション変化により

open 型の activation state になる。open 型 C3bB

図 5 第二経路の C3 転換酵素：closed 型 CVF-FB、open 型 C3bB、C3bBb、C3BD*の立体構造 
（A）コブラ毒因子 CVF と closed 型 FB との複合体 CVF-FB の結晶構造（PDB ID 3HRZ）29)。（B）

open 型 FB 構造を持つ C3bB(Ni2+)複合体（PDB ID 2XWJ）20)。（C）C3bBb 複合体の結晶構造（PDB ID

2WIN）30)。（D）C3bBD*複合体の結晶構造（PDB ID 2XWB）20)。FD（マゼンタ色）は FB の Arg259 残

基（赤字）を切断し断片 Ba と Bb を生成する。FB の CCP1-3 ドメインを水色、VWA ドメインを薄茶、

SP ドメインを緑色で示した。
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複合体では VWA と SP ドメインの間に構造変化が

起こり、FD で切断される Arg259-Lys260 結合を

含むループが露出し、FD で切断されて C3bBb 複

合体に変換される（図 5B）20)。 
C3bB 複合体の立体構造が Ni2+存在下で決定され

た（図 5B）20)。Ni2+存在下の C3bB(Ni2+)複合体は

安定でほとんど（98%）が open 型のコンフォメー

ションをとる。open 型の C3bB(Ni2+)複合体の FB
は CCP1-3、VWA、SP のドメイン構造がコンパク

トな形を取り、FB の VWA ドメインは主に C3b の

C345C ドメイン、FB の SP ドメインは主に C3b
の CUB ドメインに結合していた（図 5B）。FB の

CCP1-3 は C3b の MG2、MG3、MG7、C345C ド

メインと新生α’鎖のα’NT 領域への結合に関与し

ていた（図 5B）。これら C3b 上の FB 結合部位は

C3 の構造では露出していないので、FB が C3 には

結合できないことをうまく説明した。FB の VWA
ドメインは金属イオン依存性接着部位（metal-ion-
dependent adhesion site, MIDAS）を持つ。この

部位は C3b の C345C との間に位置し、C3bBb 複

合体の Mg2+依存性を担っている。これらの観察よ

り、FB の断片 Ba（CCP ドメイン 1-3）は C3b と

断片 Bb に挟まれ、FB の SP ドメインを open型に

配置する足場として機能することがわかる（図 5B）。

2-1-5. C3bBb の構造的特徴

C3 転換酵素 C3bBb 複合体は前述の様に、解離

しやすく不安定な複合体である。複合体の解離を避

けるため、黄色ブドウ球菌由来補体阻害タンパク質

（Staphylococcal complement inhibitor, SCIN）

を共存させ安定化した C3bBb-SCIN 複合体の 2 量
体の結晶構造が決定された 30)。SCIN で安定化し

た C3bBb 複合体の Bb は VWA ドメインを介して

C3b の先端にある C345C からぶら下がっているよ

うに配置していた（図 5C）。C3bBb-SCIN 複合体

の Bb の SP ドメインでは、触媒三残基は機能連携

できる立体配置をとっていたが、オキシアニオンホ

ールは FB と同じように歪んでいた。したがって、

Bb は C3b に結合しても触媒活性を発揮する構造を

持たないことが判明した 30)。このことから、Bb の

触媒部位は基質 C3 の切断部位周辺が結合すること

による誘導適合（induced-fit）によりはじめてプロ

テアーゼとしての機能構造を獲得すると考えられる。

基質結合による誘導適合は酵素に基質選択性を付与

するメカニズムの一つでもある 31)。

C3 転換酵素である C3bBb 複合体が基質 C3 に結

合する際に、C3b の MG リング部が重要な働きを

する可能性がある。2 量体化した C3bBb-SCIN 複

合体の結晶構造では、2 量体の接触面は互いの C3b
分子の MG4-5 ドメインであった。MG4-5 は C3 か

ら C3b への転換で大きな構造変化を生じない。こ

のことは、C3 転換酵素中の C3b の MG4-5 と基質

C3 の MG4-5 とが会合体を形成すると仮定できる。

これに基づいて酵素-基質複合体 C3bBb-C3 複合体

のモデルが提案されている 30)。このモデルでは C3
転換酵素 C3bBb の SP ドメインの触媒部位は基質

C3 の ANA ドメインの近くで対面し、Arg748-
Ser749 結合の切断が可能な相対位置関係にあり、

理に適った構造モデルと考えられた。

2-2. FD の構造的特徴

ヒトプレプロ FD は 1 本鎖の糖鎖を持たないセ

リンプロテアーゼ前駆体で、シグナル配列が切断除

去されプロ FD になり、分泌されたプロ FD は

MASP-3 により N 末端の 7 残基が切断除去され成

熟型 FD（228 残基）となり、これが血中を循環し

ている（表 1、図 4）32)。この切り出された 7 残基
はトリプシン様セリンプロテアーゼの「活性化ペプ

チド」に相当するが、FD はこのペプチドが切り離

されてもプロテアーゼ活性を示さない。FD の活性

発現は次の様な特徴がある。

セリンプロテアーゼの活性発現には、先に述べた

ように触媒三残基の正しい立体配置とオキシアニオ

ンホールおよび基質結合部位の形成が必要である。
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FD の単独の結晶構造では、活性中心の His 残基の

側鎖は触媒活性を発揮する適切な場所に位置せず、

かつ基質結合部位が自身のループ構造で妨害された

構造をとっていた（図 6A）20, 33)。このため成熟型

FD は単独では酵素活性を示さない。これまで、同

じ様なプロテアーゼが知られている。外因系血液凝

固の開始反応に関わる凝固第 VII 因子は血中の約

1%が 2 本鎖活性型の構造で循環しているが、単独

ではプロテアーゼ活性を示さず、組織因子に結合し

てはじめて凝固第 X 因子と凝固第 IX 因子の活性化

能を示す 25)。外因系血液凝固反応は組織因子が発

現する部位で起こるというたいへん目的にかなった

活性発現機序である。

FD が C3bB 複合体の FB を特異的に切断する機

序は、C3bBD*複合体の結晶構造より次の様に説明

できる（図 5D）。FD*は活性中心残基 Ser183（キ

モトリプシンの Ser195 に相当）を Ala に置換した

不活性型変異体である。FD*は open 型 C3bB 複合

体の FB の VWA ドメインと SP ドメインの境界面

に結合し、これらのドメインにコンフォメーション

変化を誘導する（図 5D）20)。また、FD*にもコン

フォメーション変化が起こり、活性発現に適切な基

質結合部位が形成され、触媒三残基が機能する立体

配置を取る（図 6A）20)。このように、FD は C3bB
複合体の FB に結合することによりコンフォメーシ

ョン変化を起こしプロテアーゼ活性を発揮する。

FD は基質 FB を切断すると FB から離れるため、

FD は酵素活性を示さない不活性型にもどる。 

2-3. プロペルジン（FP）の構造的特徴

FP の生化学的性質を表 1 に示した。FP は C3b、
C3bB、C3bBb に結合し、C3 転換酵素および C5
転換酵素の正の活性制御因子であり、またパターン

認識分子としても働く 34-36)。FP は N 末端の TGF

図 6 FD と FI の触媒三残基 
（A）FD 単独と C3bBD*複合体中の FD*の触媒三

残基の周辺の構造。FD 単独（PDB ID 1HFD）55)

を灰色で示す。FD 単独では触媒三残基を構成す

る His 側鎖のイミダゾール環は Asp と Ser の側

鎖から大きく離れ、触媒三残基の機能的連携がな

い。一方、茶色で示す C3bBD*複合体 20)（PDB 

ID 2XWB）中の FD*の触媒三残基は機能を発揮す

る立体配置を取る。（B）遊離型 FI と C3b-

miniFH-FI*複合体中の FI*の触媒三残基の周辺の

構造。遊離型 FI（PDB ID 2XRC）52)を灰色、

C3b-miniFH-FI*複合体（PDB ID 5O35）44)中の

FI*を緑色、FI で切断を受ける基質 C3b Arg1303

とその周辺のポリペプチド鎖を茶色で示す。C3b 

Arg1303 の側鎖は FI の S1 ポケットにはまってい

る。FD*および FI*は活性中心 Ser を Ala に置換

した不活性型変異体だが、ここでは Ser 残基側鎖

をあるべき位置に表示している。括弧内の残基番

号は相当するキモトリプシン番号を示す。
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β結合（TB）ドメインに続き 6 つのトロンボスポ

ンジン I 型リピート（TSR1-6、それぞれ約 60 残
基）からなる（図 4）。FP は等電点が 9.5 以上を示

す塩基性糖タンパク質である。

転換酵素活性の亢進に関して、FP は i）FB の

C3b への結合を高め、C3bBP 複合体の形成を促進

し複合体の安定性を高め、ii）これが FD で切断さ

れ安定な C3bBbP 複合体を形成し、これにより C3
転換酵素の半減期を 5 倍から 10 倍増加させる。加

えて、iii）FP は FI と競合し C3b の分解を抑える。

羊赤血球上に C3bBb 複合体を形成させると、FP
存在下ではこれに FP が結合し C3bBbP 複合体に

なり安定性が 1.5倍から 10倍高くなる 23)。 
X 染色体連鎖性疾患の遺伝性 FP 欠損症が知られ

ている 37)。本疾患は補体第二経路の活性が低下す

ることにより病原菌に対する溶菌活性が損なわれる。

その結果、遺伝性 FP 欠損症は髄膜炎菌感染による

重症の髄膜炎や敗血症への感受性が高まることから、

FP の生体内での重要性が理解される 37)。FP の立

体構造に基づいて、遺伝性 FP 欠損症に同定された

機能喪失ミスセンスバリアントが報告されている

38)。

2-3-1. FP の WxxW モチーフによるパターン認識

分子としての機能

FP は１つの N 結合型糖鎖と 4 つの O 結合型糖

鎖を持つ。加えて、6 つの TSR 中の WxxW 
(W=Trp)モチーフ中の 14 個から 17 個の Trp 残基

図 7 FP の立体構造 
（A）二本鎖 FP 単量体（FPc）の結晶構造（PDB ID 6RUS）38)、（B）FP オリゴマーの X 線溶液散乱

（SAXS）実験から得られた構造モデル。FP 二量体（SASBDB ID SASDK4）、FP 三量体（SASBDB ID

SASDKB4）、FP 四量体（SASBDB ID SASDKC4）42)、（C）C3bBb-FPc 複合体の結晶構造（PDB ID

6RUR）38)。（D）C3bBb-FPc 複合体（PDB ID 6RUR）の C3b 部分を C3b-FI-FH(CCP1-4+19-20)（PDB

ID 5O32）44)の C3b 部分に重ね合わせ、FPc 部分の表面を網掛けで示したモデル図。FPc の TSR5 と FI

の FIM ドメインに衝突が見られることから、FP の C3b への結合は FI の結合を阻害することが分かる。

しかし、FP の C3bへの結合は FH の C3bへの結合は妨げない。
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にマンノースが結合しており、高度にマンノース化

されている 39, 40)。このモチーフには Trp 残基の芳

香族側鎖が周期的に出現するので Trp ladder とよ

ばれ、硫酸化糖鎖に相互作用する部位といわれてい

る 39)。FP は細胞表面に発現するヘパラン硫酸プロ

テオグリカンに C3 非依存性に結合しており、この

結合は TSR 中の Trp ladder を介していると考えら

れる。このように、FP はパターン認識分子として

微生物表面や血管内皮細胞上のヘパラン硫酸などへ

の結合能が報告されている 35, 36)。FP の血清濃度は

4-25 µg/mL と低い（表 1）。多くの補体因子が肝細

胞で合成されるのとは異なり、FP は免疫細胞（好

中球、単球、樹状細胞）で産生され、かつ細菌や微

生物で活性化された好中球では二次顆粒から放出さ

れるので、炎症局所での FP 濃度は血漿中よりも高

いと考えられる 34, 38, 40)。

2-3-2. FP 単量体および FP オリゴマーの構造的特

徴

FP はオリゴマーとして分泌され、血中では 2 量
体が約 25%、3 量体が約 50%、4 量体が約 25%で

循環している。先に述べたように、C3bBb は不安

定な複合体である。FP はこの不安定な C3bBb 複

合体に結合し構造を安定化させるが、その活性はオ

リゴマーが大きいほど強い。最近 FP の立体構造が

解明され、詳細な機能と構造の研究が大きく進展し

た 38, 40)。FPモノマーの結晶構造は決定されていな

いが、FP を N 末端領域の TB〜TSR3 と C 末端領

域の TSR4〜TSR6 の 2 本鎖にした FP 単量体

（FPc とよぶ）の結晶構造が決定された（図 7A）
38)。また、TB〜TSR1 と TSR4〜TSR6 および TB
〜TSR2 と TSR4〜TSR6 の２本鎖にした FP の結

晶構造も決定された 40)。これらの 2 本鎖になった

FP は、N末端ドメイン（TB〜TSR1）と C 末端ド

メイン（TSR4〜TSR6）が会合して環状の三角構

造を作り、その 2 つの角（頂点）から TSR4 の短

い腕と TSR2〜TSR3 の長い腕が伸び出た構造をと

っていた（図 7A）。電子顕微鏡像と X 線小角散乱
（Small angle X-ray scattering, SAXS）法による

と、FP オリゴマーは剛直で明確なコンフォメーシ

ョンを取ることが示された 41)。溶液中では 2 量体

は湾曲した分子構造、3 量体と 4 量体は三角もしく

は四角の縁からできる平面的な分子構造を持つモデ

ルが提示されている（図 7B）41)。

2-3-3. C3bBb-FPc の構造的特徴

FP は C3bBb-SCIN-FPc 複合体および C3b の

C345C と FP の TB〜TSR1/TSR4〜TSR6 の複合

体で結晶構造が決定されている（図 7C）38, 40)。こ

れらの構造より、FP の TSR5 が C3b の C345C 中

の 2 つのαヘリックスに主に相互作用し、TSR5 と

TSR6 のループも結合に関与することが判明した。

また、モデルによると C3b に FP が結合すると、

FP の TSR5 が FI の FI membrane-attack 
complex（FIM）ドメインの C3b への結合を競合

的に妨害すると予想され、これが FP は FI と競合

し C3b の分解を抑える構造上の特性であると考え

られた（図 7D）40)。一方、FP の C3b への結合部

位は制御因子である H 因子（FH）、membrane 
cofactor protein （ MCP, CD46 ）、 decay 
acceleration factor（DAF, CD55）の結合領域に重

ならない（図 7D）40)。したがって、C3bBb-FP 複

合体は安定なので FH と DAF が結合しても複合体

の崩壊に抵抗性を示すと考えられた。

結晶構造解析された C3bBb-SCIN-FPc 複合体

（図 7C）には、黄色ブドウ球菌由来の SCIN を複

合体の安定化のために使ったので、その影響が懸念

された 38)。そこで FB の N末端に 12残基の BC2T
ペプチド配列を挿入した BC2T-FB を調製し、

BC2T と FPc に特異的に結合する低分子抗体（ナ

ノボディ）を連結した 2 価抗体（BC2-hFPNb1）
が作製された。この 2 価抗体を用いた C3 転換酵素

前駆体複合体 C3bB-FPc-BC2-hFPNb1 の結晶構造

が報告された 42)。2価抗体を使用しているものの、
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ここで得られた結晶構造は SCIN を用いて報告さ

れた C3bBb-SCIN-FPc 複合体の構造と本質的に同

じであった。また、2 価抗体は弱い結合で形成され

る複合体の結晶構造解析に有用なツールになること

が示された 42)。

3. C3b 機能の制御に関する構造的考察

C3 の活性化が自己の細胞上で起こると細胞に危

害を与える。自己細胞に C3b が結合するのは避け

られないが、自己細胞上には第二経路の補体活性化

反応の進展を阻止するいくつかの機序が備わってい

る。すでに述べたように、C3bBb は不安定な複合

体であり約 90 秒で崩壊する。C3bBb から Bb が解

離すると、遊離 Bb は C3b に再度結合できない不

可逆的な反応なので、補体活性化に抑制的に働く。

ま た 、 Regulators of Complement Activation
（RCA）と呼ばれる一群の補体制御因子が補体の

活性化を負に制御している。

3-1. RCA タンパク質の補体経路の抑制機構

RCA タンパク質は約 60 アミノ酸残基からなる

ドメインを複数個持つ可溶性もしくは膜結合性のタ

ンパク質の総称である。このドメイン構造は

complement control protein（CCP）ドメイン、も

しくは short consensus repeat（SCR）ドメイン、

Sushi ドメインという名称がついている。立体構造

の論文では CCP という名称が使われることが多い

ので、本稿では CCP を使用する。CCP の基本構造

を図 8A に示す。CCP ドメインは円筒型の構造を

とり、ポリペプチド鎖はこれを 5 回上下する。N
末端と C 末端は分子の反対方向を向き、2 つのジ

スルフィド結合は N 末端と C 末端をドメインに繋

ぎ止めている（図 8A）。

補体第二経路の活性化を制御する CCP ドメイン

をもつタンパク質として、FH、factor H-like 1
（FHL1）、MCP、DAF、complement receptor 1
（CR1、CD35）がある（表 2）。FH とその選択的

スプライシングの産物 FHL1 は血漿タンパク質で

ある。一方、MCP と CR1 は 1 回膜貫通領域をも

つ膜タンパク質で細胞膜上に発現しており、DAF
はグリコシルホスファチジルイノシトールアンカー

型の膜タンパク質で細胞膜上に発現している。これ

らのうち、MCP および FH CCP1-4 が C3b へ結合

した複合体の立体構造を示す（図 8B, C）。

これらのタンパク質の中で、FH、FHL1、DAF、
CR1 は C3bBb 複合体の崩壊を促進する活性を示す

（表 2）1, 43)。FH は FB の C3b への結合と競合す

ることにより C3bB 複合体の形成を抑制する活性

（転換酵素前駆体形成抑制活性）を示す。また、

FH、FHL1、MCP、CR1 はセリンプロテアーゼ

表 2 CCP ドメインを持つ補体制御因子の性質 

H 因子: Factor H、FHL1: Factor H-like 1、MCP: membrane cofactor protein、DAF: decay acceleration 

factor、CR1: complement receptor 1、*FH は C 末端の CCP19-20 を介して自己細胞上のシアル酸やヘ

パラン硫酸に結合する、**GPI: グリコシルホスファチジルイノシトール 
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FI による C3b の分解を促進する補酵素活性を持つ

（表 2、図 1）1, 43)。こういった活性を通してこれ

らの RCA タンパク質は補体第二経路を抑制する。

FI により C3b が 2 カ所切断を受けて iC3b に変換

されると、iC3b はもはや C3 転換酵素を形成でき

ないので、転換酵素の形成は抑制される。FI はさ

らに CR1 の存在下で iC3b の Arg954-Ser955 結合

を切断し C3dg を産生する（図 1）。FH と MCP で

はこの切断が起こらない。その理由として、CR1
は C3b と iC3b の両方に比較的強く結合できるが、

FH と MCP は C3b に結合するが iC3b には結合し

ないことで説明されている 44)。

3-2. FH の構造的特徴

FH は 20 個の CCP ドメインをもつ分子量 115
kDa の血漿中に豊富（116-562 μg/mL）に存在す

図 8 C3b-制御因子複合体の立体構造と C3b 上の補体制御因子の結合部位 
（A）単体の CCP ドメイン。ここでは典型例として FH の CCP2 の結晶構造（PDB ID 2WII）を示す。2

つのジスルフィド結合（数字は N 末端側からのシステイン残基の順）を示す。（B）C3b-MCP 複合体の

結晶構造（PDB ID 5FO8）17)。（C）C3b-FH(CCP1-4)複合体の結晶構造（PDB ID 2WII）48)。（D）C3b-

miniFH 複合体の結晶構造（PDB ID 5O32）44)。（E）C3b-miniFH-FI*複合体の結晶構造（PDB ID 5O32）
44)。（F）C3b の模式図。（G）C3b の 4 つの補体制御因子の結合部位、CCPi-CCPiv。（H）C3b-miniFH 複

合体の模式図。（I）C3b-miniFH-FI 複合体の模式図。FI の SP ドメインが C3b の CUB ドメインのペプチ

ド結合を切断することが理解できる。（B-E）日本人 aHUS 患者にみられる C3 の TED ドメインの

p.Ile1157Thr バリアント部位の表面を青色で示す 49, 50)。このバリアントを持つ C3b は補体制御因子の親

和性が低下し、その結果 FI による分解されにくくなり aHUS 発症につながると考えられる。
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る補体抑制因子である。FH の N 末端の CCP1-4
ドメインは C3b の結合領域である（図 8C）。ここ

に機能喪失ミスセンスバリアントが生じると液相で

の補体活性化抑制能が低下し、加齢性黄斑変性症や

C3 腎症の発症リスクが高くなる 45)。FH は C 末端

の塩基性アミノ酸が豊富な CCP19-20 ドメインを

介して、自己細胞上の糖鎖の末端にあるシアル酸や

プロテオグリカン中のヘパラン硫酸といった多価陰

イオンに結合し自己細胞上でも働く（図 8D）。血

管内皮細胞にはヘパラン硫酸が結合する膜貫通タン

パク質シンデカン 2 が多く発現する。FH はこうい

った多価陰イオンに結合し、チオエステル結合を介

して自己細胞に結合する C3b を待ち構えている。

細胞上の FH は、CCP1-4 ドメインを介して自己細

胞に結合した C3b に結合し、第二経路の活性化を

阻止する（表 2）。この様に FH は血管内皮細胞上

で第二経路の補体活性化を抑制する際の最も重要な

因子である。FH の重要性は、CCP19-20 ドメイン

に生じる機能喪失ミスセンスバリアントの保有者は

内皮細胞上で C3b の機能が十分に抑制されず、補

体介在性微小血管障害症である非典型溶血性尿毒症

症候群（atypical hemolytic uremic syndrome, 
aHUS）の発症リスクが高いことから理解される 45,

46)。SARS-CoV-2 ウイルスは S タンパク質を介し

て細胞上のヘパラン硫酸に結合する。この結合は

FH の細胞への結合と競合するので、SARS-CoV-2
ウイルス感染時には FH が細胞上から追い出されて

C3b の不活化が進まず、細胞が補体の攻撃を受け

やすくなると報告された 47)。

3-3. RCA タンパク質による補体活性化抑制の構造

的特色

C3b と RCA タンパク質との複合体として、

C3bFH-CCP1-4、C3bMCP、C3bCR1-CCP15-17、

C3bDAF、C3b-miniFH、C3b-miniFH-FI*の結晶

構造が決定されている。そのうちの 4 つを図 8B-E
に示す 17, 44, 48)。これらの複合体の立体構造より、

C3b への補体制御因子の結合の一般則が理解され

るようになってきた。すなわち、C3b 上には補体

制御因子の結合部位が 4 つ並んで存在する（図 8F、
G）。これらを CCPi-CCPiv とよぶ 17)。C3 から

C3b への変換により、これらの結合部位は露出あ

るいは新たに形成され、補体制御因子の結合に関わ

る。4 つの結合部位はそれぞれ 2 つのドメインを跨

いで形成されている。すなわち、CCPi は C3b の

α’NT と MG7、CCPii は MG6 と MG7、CCPiii
は MG2 と CUB、CCPiv は MG1 と TED で形成さ

れている。結晶構造では、FH の CCP1-4 は C3b 
CCPi-iv に結合（図 8C）、MCP の CCP3-4 は

CCPiii-iv に結合（図 8B）、DAF の CCP2-4 は

CCPi-iii に結合、CR1 の CCP15-17 は CCPi-iii に
結合していた 17, 48)。

これら 4 つの C3b 上の補体制御因子の結合部位

は先に述べた補体第二経路を抑制する機序と相関す

る。すなわち、CCPi-ii は FH の CCP1-CCP2 や

DAF の CCP2-CCP3 の結合部位で、かつ C3 転換

酵素の C3b上の Bb の相互作用部位なので、FH や

DAF は競合により C3bBb から Bb を追い出し「崩

壊促進活性」を示すと考えられる。また、CCPii-iii
は FB の結合部位と重なるため、この部位への結合

は「転換酵素前駆体形成抑制活性」を生む。

CCPii-iv への結合は「補助因子活性」を与えると

考えられる 6)。

日本人 aHUS 患者 12 人に p.Ile1157Thr バリア

ントが同定された 49)。本変異を保有する患者は全

員寛解し、11 人は腎機能が改善した。日本人には

FH のバリアントが比較的少ない反面、 C3
p.Ile1157Thr バリアントが多く（aHUS 患者 118
人中 23 人）、本バリアント保因者の多くは予後が

良好であった 50)。本バリアントは C3 の TED ドメ

インにあり CCPiv 領域に位置する（図 8B-E）。in 
vitro の研究では、C3(H2O) p.Ile1157Thr 変異体は

FH への結合速度の低下、FH への親和性の低下、

FH CCP19-20 への親和性の弱い低下が観察され、

146



FI で分解されにくいことが示された 51)。 

3-4. FI による補体活性化抑制の構造的特徴

FI は N末端領域の重鎖と C末端領域の軽鎖がジ

スルフィド結合で結合した 2 本鎖構造で血中を循

環している（図 4）。FI の軽鎖は SP ドメインその

ものであり、「活性化ペプチド」は結合していない。

FI 単独の SP ドメインの結晶解析では、触媒三残

基の側鎖の正しい立体配置やオキシアニオンホール

の形成に必要な複数のループ部分の電子密度が確認

されず、これらが不安定で揺らいでいると考えられ

た（図 6B）52)。すなわち、FI の SP ドメインは前

駆体様の構造をとっており、そのためプロテアーゼ

活性を発現しないことが明らかになった。

次いで、C3b-miniFH-FI*複合体の結晶構造が決

定された（図 8D、E）44)。miniFH は FH の C3b
結合ドメインである CCP1-4 と、細胞表面多価陰

イオン結合ドメインである CCP19-20 を 12 残基の

Gly リンカーでつないだ融合タンパク質である。こ

こで用いられた FI*は活性中心残基の Ser525 を

Ala に置換した不活性型変異体である。複合体中の

FI*の SP ドメインは FH と C3b 双方と相互作用し、

これにより SP ドメイン触媒部周辺を再配置するコ

ンフォメーション変化が誘発されていた 44)。すな

わち、N 末端 Ile340（キモトリプシン番号では

Ile16）のα-アミノ基は分子内部の Asp524（キモ

トリプシン番号では Asp194）の側鎖カルボキシル

基とイオン結合してオキシアニオンホールを形成す

るとともに、触媒三残基が連携して活性発現できる

立体配置を形成していた（図 6B）。さらに、基質結

合 S1 ポケットが形成され、切断される C3b の

CUB ドメインの Arg1303 の側鎖が入り込んでいた

（図 6B の茶色）。ただし、FI*は不活性型変異体な

のでペプチド結合は切断されず複合体を形成してい

る。このように、立体構造解析より FI が単独では

プロテアーゼ活性を示さず、複合体化してはじめて

プロテアーゼ活性を獲得する機構が明らかになった。

補体制御因子 FH、FHL1、MCP、CR1 と複合

体を形成した C3b は、FI により CUB ドメインの

2 箇所のペプチド結合（ Arg1303-Ser1304 、

Arg1320-Ser1321）が切断され iC3b へ変換される。

C3bFH-CCP1-4 複合体の結晶構造では、FI で切断

図 9 C3 転換酵素 C3bBbP 複合体の多段階による形成と基質 C3 の切断 
C3 転換酵素－基質複合体 C3bBbC3 の構造は C3bBb-SCIN 複合体の 2 量体構造より推定したモデル。セ

リンプロテーゼ FD と Bb は、立体構造上適切な位置に結合し基質を正しく切断することが理解される。

SP:セリンプロテアーゼドメイン、C3b:群青色、FB:ピンク色（断片 Ba）とマゼンタ色（断片 Bb）、FD:

黄色、C3a:赤色、三量体プロペルジン(FP):水色、基質 C3 と新たに産生した C3b:灰色。
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される C3b の Arg1303-Ser1304 結合は露出してい

るが、Arg1320-Ser1321 結合は内部に埋もれてい

た 48)。したがって、FI はまず Arg1303-Ser1304
結合を切断し、次にそれにより惹起されるコンフォ

メーション変化によって露出する Arg1320-
Ser1321 結合を切断すると考えられる。

4. おわりに

C3 とその断片の単独および制御因子との複合体

の立体構造を紹介した。図 9 に補体第二経路の安

定化した C3 転換酵素である C3bBb-FP 複合体の

形成機序と C3bBb-FP 複合体による基質 C3 の切

断モデルを示した。こういった多段階の反応を経て

C3bBb-FP 安定複合体が形成され、その C3 転換酵

素活性により C3 が活性化され反応が増幅する。一

方、自己細胞上に結合した C3b は補体制御因子が

結合することにより FI で切断され、転換酵素複合

体形成能を失う。これらに関わる因子と複合体に関

して、極めて多くの立体構造がすでに決定されてお

り、ここに紹介できなかった構造も多い。こういっ

た立体構造の情報は補体第二経路関連疾患の制圧に

向けた新規補体抑制因子の開発に使うことができる

であろう。

たとえば、紹介した miniFH は FH に基づき人

工的に創成した 384 残基の補体抑制因子である 53)。

miniFH は FH と同程度の C3b 結合能を有し、発

作性夜間ヘモグロビン尿症様の赤血球の破壊を阻止

する補体活性抑制能を示した。また、C3bBb 複合

体の制御に関しては、DAF は FI による C3bBb 複

合体切断の補酵素活性を持たず、MCP は C3bBb
複合体の崩壊促進活性を持たない（表 2）。そこで、

DAF と MCP の CCP ドメインを入れ替えかつ変異

を導入することにより、４つの CCP ドメインから

なる強力な補体抑制活性を持つキメラタンパク質が

報告された 54)。このように、機能と構造に基づい

た新規の補体抑制因子の創成は既に始められている

といってよいだろう。今後も新規因子の開発に向け

て進んでいくものと思われる。
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