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［要旨］ 

腎臓疾患における補体系の関与について、低補体血症を呈する糸球体腎炎での nephritic factor を中心とし

た研究で注目されてから、補体活性化経路や補体制御因子と組織障害のメカニズムに関連して様々な観点で

数多くの検討がなされてきた。近年では、補体系がその病態に関わっていることを明確に表す「C3 腎症」と

いう概念が提唱され、広く受け入れられている。さらに、治療においても抗補体療法の臨床での有用性が示

されてきている。補体系の基礎的な研究が腎臓疾患の解明に果たした役割は極めて大きく、また、腎臓疾患

の病態を深く理解する上で補体系の把握は非常に魅力的な手段である。今後も補体研究の進展が、腎臓疾患

の診療に大きく貢献していくことが期待される。 

 

［Abstract］ 

The role of the complement system in kidney disease has attracted attention in regard to 

glomerulonephritis with hypocomplementemia, with a specific focus on nephritic factors. In recent years, 

the concept of “C3 glomerulopathy (C3G)”, which is characterized by the dysregulation of complement 

activation in its pathogenesis, has been proposed and widely accepted. Furthermore, the clinical 

usefulness of anti-complement therapy has been demonstrated in the treatment of kidney disease. 

Fundamental research on the complement system is necessary for a more thorough understanding of the 

mechanism of renal injury, and the information gathered will contribute greatly to the development of 

kidney disease treatment in clinical practice. 

 

［キーワード］低補体血症、nephritic factor、糸球体腎炎、C3 腎症 
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［はじめに］ 

補体系は、病原体の排除、アポトーシス細胞や免疫

複合体の処理、さらに適応免疫反応の調節といった

様々な作用を有しており、活性化物質を認識するこ

とでカスケード反応が開始される（図 1）。古典経路

（ classical pathway ）、レクチン経路（ lectin 

pathway）、あるいは第二経路（alternative pathway）

のいずれかの初期反応を介した C3 転換酵素の形成

が C3 の活性化を生じ、続いて C5 転換酵素が形成

されることで C5 以下の終末経路へと繋がる 1)~5)。

また、第二経路は増幅経路としての作用を有してい

る。これらの一連の補体反応は、我々にとって重要

な生体防御機構として働くが、過度に生じた場合に

は炎症反応や膜侵襲複合体（membrane attack 

complex：MAC）形成によって自己組織傷害を惹起

する可能性がある。したがって、自己の組織を損傷

することの無いように各ステップで厳密にコントロ

ールされている。ある種の腎臓疾患においては 6),7)、

この補体系の活性化と制御のバランスが崩れること

によって生じた反応の拡大が病態形成の主な要因と

なっているものと考えられている。 

半世紀以上前に持続性低補体血症を認める糸球体

腎炎が報告されて以来、補体系と腎臓疾患について

数多くの研究が行われ、その成果が報告されてきた。

特に C3 nephritic factor（C3NeF）についての詳細

な検討は、補体第二経路の確立に大きく貢献したこ

と 8)が知られている。血清補体値の測定や腎組織で

の補体成分の沈着パターンとその強度が腎臓疾患の

診断、活動性や予後の推定、そして治療方針の決定

といった診療において極めて有用なツールとして用

いられている。レクチン経路や膜補体制御因子の研

究の進展に伴い、これらの病態への関与も各種腎臓

疾患で示されてきた。近年では腎疾患の中で補体異

常が改めて注目され、C3 腎症という新たな疾患概念

9)~11)が提唱されに至った。また、一部の腎臓疾患に

おいても抗補体療法の有効性が明らかにされている

12)~15)。本稿では、腎臓疾患の病態解明および治療戦

略に貢献してきた補体研究について低補体性糸球体

腎炎を中心に概説する。 

なお、本文と図 2 に用いられた C4b2a、C2a、

C4b2aC3b は、多くの参考文献を紹介する観点から

最近まで一般的であった表記をそのまま用いている。

最新の命名法 16)では、それぞれ C4b2b、C2b、

C4b2bC3b と読みかえていただきたい。 

 

 
図 1 補体活性化反応の概略 

C3 は補体活性化反応の中心に位置する。 

 

［低補体性糸球体腎炎と Nephritic factor］ 

1960 年代に West らによって、持続性に低補体血

症を認める糸球体腎炎が報告 17)され、病理形態学的

には膜性増殖性糸球体腎炎(membranoproliferative 

glomerulonephritis：MPGN)の像を呈するものとさ

れた。患者血清中に補体成分 C3 の分解を促進する

因子の存在を認め、その後の詳細な検討によりこの

因子は第二経路の C3 convertase に対する自己抗体

であることが確認 18)~20)された。さらに、この因子は
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IgG クラスに属するもの 21), 22)であり、C3NeF とし

て認識されるにこと 23)となった。C3NeFの発見は、

腎臓疾患の病態と補体系の密接な関連を裏付けたの

みならず、第二経路を構成する C3、B 因子、D 因

子、Properdin（P）、そして H 因子や I 因子の機能

の解明と関連して第二経路の活性化のメカニズム確

立に繋がっている。 

補体初期反応において、古典経路では免疫複合体を

認識し、レクチン経路では病原体表面の糖鎖を認識

することで活性化が開始されるが、第二経路では認

識機構がなく H2O 分子との反応により常にわずか

な活性化状態にあって“C3 tick-over”と呼ばれる 24)。

通常、C3 の活性化分子である C3b は制御因子によ

って速やかに不活化されるが、C3NeF の存在下では

C3Bb 複合体が安定化され、また制御因子の作用も

阻止されることによって C３は持続的な活性化が生

じて消費されることになる。このような機序が解明

されて、C3NeF は低補体血症を呈する腎臓疾患の重

要な要因として注目されてきた。しかしながら、そ

の測定法に関しては広く標準化されるには至らずに、

ごく限られた施設においてのみ実施されてきた。表

1 は、これまでに報告 25)されている測定法をまとめ

たものである。各測定法の特徴については、Marloes

ら 26)のレビュー論文に詳しく解説されている。 

わが国においては、大井らのグループが 1978 年

に初めて MPGN 患者血清中の C3NeF について報

告し 27)、それ以来、同グループにおいてはヒツジ赤

血球による溶血アッセイを用いた検出方法を基本と

して実施し、精力的にC3NeFの検討を行ってきた。

一連の研究を通して、MPGN 症例の血清中に

C3NeF以外の補体活性化因子を認めること、性質の

異なった C3NeF が存在すること、古典経路および

レクチン経路の C3 convertase である C4b2a に対

する自己抗体である C4 nephritic factor（C4NeF）

が検出されたこと等を報告 28)~33)してきた。 

C3NeF（図 2. A）は第二経路の活性化に伴い形成

された C3bBb の neoepitope に結合して C3 

convertase としての酵素活性を安定化、さらに制御

因子の作用を阻止することによって持続的な活性化

を生じる。したがって、C3 は著しく消費されること

となり、この状況下では通常 C5 以下の活性化はみ

られず血中 C5 値は正常範囲であるとされていた。

しかしながら、低補体性糸球体腎炎の症例において

は血中 C3 値のみならず血中 C5 値の低下を示す例

表1 C3 nephritic factor (C3NeF)測定法

Binding assay
・ELISA：IgGとして検出

Functional assay
・C3 conversion：immunoelectrophoresis/Western BlotにてC3の分解
産物を検出

・溶血反応：ヒツジ*赤血球膜上でのC3 convertase安定化によるC5b-9**
を介した溶血の程度を検出

・ELISA：マイクロプレート上でのC3 convertase安定化による活性化成
分を測定

ELISA, enzyme-linked immunoabsorbent assay
*, ウサギ赤血球を使用する方法も報告されている
**, ラットまたはモルモット血清を使用する

表 1 C3 nephritic factor (C3NeF)測定法 
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がみられ、P の関与 31), 34)が考えられている。正常の

状態で P は C3NeF と同様に C3bBb を安定化する

が、制御因子の作用を阻止することはできないため

過剰な C3 活性化は生じない。C3bBb に対する自己

抗 体 で あ る C3NeF と は異 な る properdin-

dependent C3NeF（P-dependent C3NeF）（図2. B）

として認識されている。この NeF は、C3bBbP を安

定化するとともに第二経路の C5 convertase である

C3bBb3bP も安定化することから C5NeF として呼

称 35)される場合もあるが、制御機構などの詳細につ

いては十分検討されていないため、C5NeF という用

語が適切かどうかについては議論の余地がある 26)。 

糸球体腎炎以外でC3NeF陽性を示す疾患として部

分性脂肪萎縮症（partial lipodystrophy：PLD）が

知られている 36),37)。PLD は上半身の皮下脂肪萎縮

を特徴 38)とする代謝異常あり、MPGN の合併例が

報告されていることから注目されてきた。しかしな

がら、C3NeF陽性 PLD において腎障害を認めない

症例も存在し、さらに健常人においても C3NeF が

検出された 39)との報告がある。すなわち、C3 

convertase あるいは C5 convertase の様々な

epitope を認識する自己抗体として、C3NeF とされ

る因子には heterogeneity を認めることが判明して

おり、その作用についても多様性があるものと考え

られる。 

 

 
図 2 Nephritc factor (NeF)の作用 

C3 転換酵素（C3bBb、C3bBbP、C4b2a）あるいは C5 転換酵素（C3bBbC3bP、C4b2aC3b）を安定化させ

る（C2 分子の表記については本文参照）。
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C4b2a 複合体の自己抗体である C4NeF（図 2. C）

は、古典経路、レクチン経路の C3 convertase 作用

を安定化、さらに制御因子を阻止することによって

C3NeF と同様に C3 の持続的な活性化を生じる

40)~43)。また、血中 C3 値の低下だけでなく血中 C5

値の低下が認められることから 33)、C5 convertase

である C4b2a3b も安定化するものと考えられる。

当初、C4NeF は溶連菌感染後急性糸球体腎炎（acute 

post streptococcal glomerulonephritis：APSGN）

とループス腎炎症例で報告されたが、その後、

C3NeF との同時陽性例を含めて低補体血症を呈す

る MPGN 症例においても検出されている 32),33),44)。 

このような NeF（C3NeF、P-dependent C3NeF、

C4NeF）が持続的な低補体血症の原因となることは

明らかであるが、臨床的な疾患活動性や経過との関

連性については未だ明確にされていない点も多い。

治療において,自己抗体である NeF の産生阻害を目

的とした免疫抑制療法が有効と考えられるが、実際

には抵抗性を示す症例がみられることも知られてい

る 45),46)。 

 

［MPGN と C３腎症］ 

糸球体腎炎においては、一般に病理形態学的な診断

を基本とした分類が用いられてきた。その中で

MPGN は、メサンギウム細胞の増殖、メサンギウム

基質の増加と糸球体係蹄の肥厚や二重化を特徴とす

る疾患単位 47),48)とされている。一次性（特発性）の

他に、C型肝炎関連腎症、パラプロテイン腎症や膠

原病、特にループス腎炎において類似の組織像が認

められ、二次性（続発性）MPGN として包括されて

いる。一次性 MPGN はさらに高電子密度沈着物の

沈着様式により、 I型、III型、そして II型、別名

dense deposit disease（DDD）に分類されている。

メサンギウム領域への沈着物に加えて、I 型では内

皮下沈着物、III型の Burkholder亜型では内皮下と

上皮下に、Strife & Anders 亜型では基底膜内と膜

貫通性に沈着物がみられるものとされ、II型（DDD）

では基底膜内沈着物および尿細管基底膜、ボウマン

嚢にも沈着物がみられる。なお、1995 年の WHO分

類改定により II型（DDD）は一次性 MPGN ではな

く代謝性疾患に位置づけられている。このような

MPGN の病理形態学的な変化と病態形成の要因を

関連付けて再分類を試みた結果として、C3 腎症（C3 

glomerulopathy）という新たな疾患概念 9)~11)が提唱

されコンセンサスレポートとして示されることとな

った。 

 
図 3 C3 腎症の蛍光抗体法所見 

C3 活性化分解産物の糸球体沈着を認める。 

 

C３腎症は、糸球体における C3単独あるいは優位

な沈着を認める糸球体腎炎であり 11),49)、原則として

蛍光抗体法により判定されるが、免疫グロブリン

（IgG、IgA、IgM）や他の補体成分（C1q、C4）は、

陰性または 0〜3+の半定量にて 2 段階以上の強度差

をもって C3 が優位なものとされている。ただし、

感染を誘因として発症する症例等においては、発症

時の生検組織での IgG、IgMや C1qの沈着が C3と同
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様に認められることから、必ずしもこの 2 倍優位の

基準が正しいとは限らないことを念頭に置く必要が

ある 50)。C3 の糸球体沈着（図 3）は、通常、抗 C3c

ポリクローナル抗体を用いて行われ、C3 の活性化分

解産物である C3b、iC3b の沈着が検出されるが、こ

の抗体では検出できない最終分解産物である C3dg

が多く蓄積していることも確認されている。C3 腎症

は、さらにDDDとC3腎炎（C3 glomerulonephritis）

に分類される。これは電顕所見に基づくもので、

DDD は前述の高電子密度沈着物の沈着様式で規定

され、それ以外が MPGN I型、III型を含め C3 腎

炎として診断される。光顕ではメサンギウム増殖性

腎炎、管内増殖性腎炎、あるいは半月体形成性腎炎

の組織像の報告もある。また、MGUS（monoclonal 

gammopathy of undetermined significance）を含

むパラプロテイン腎症やAPSGNに代表される感染

関 連 糸 球 体 腎 炎 （ infection related 

glomerulonephritis：IRGN）を鑑別する必要がある

11),45),51)。 

 

表 2 C3 腎症の発症要因 

 

このようなC3の糸球体沈着を特徴とするC３腎症

は、発症要因として補体第二経路の制御異常がある

ものと認識 11),45)されている。家族内発生例および弧

発例の解析から、第二経路に関連する因子の遺伝子

レベルでの変異や前述の NeF を代表とした自己抗

体の存在が示されており（表 2）、それらの制御異常

によって過剰な補体活性化反応が生じることで病態 

が形成される。 

本疾患と同様に補体第二経路の制御異常によって

惹起される腎障害として非典型溶血性尿毒症症候群

(atypical hemolytic uremic syndrome; aHUS)が知

られているが 52)、その病態の違いについて実験モデ

ルや臨床所見の検討から一定の推測 53),54)がなされ

ている。aHUS では、通常、血清補体値の低下や C3

の有意な糸球体沈着は認めないことから、あくまで

も血管内皮細胞に限局した急性の補体活性化反応に

伴う組織傷害であり、過度の活性化で生じた C3a、

C5a といったアナフィラトキシンおよびMAC によ

る局所での内皮細胞傷害が主体とされる。aHUS で

多くみられる H 因子の遺伝子異常が C3結合部位の

ある N 末端側ではなく細胞表面との結合部位であ

る C 末端側に多く存在することや、液相中での C3

活性化を生じる NeF は検出されないことからも血

中での反応に乏しいことが裏付けられる。一方、C3

腎症は持続的な補体活性化反応およびその結果とし

て生じる活性化分解産物の糸球体沈着が重要である

ものと考えられている。特に NeF が高頻度でみられ

る DDD の動物モデルの解析 55),56)では、C3 活性化

分解産物である iC3b の沈着が必須であることが示

されている。C3 がメサンギウム細胞の形質転換・増

殖に影響することも示唆されており 57)、C3 分解産

物を含めた補体活性化により生じる分子（図 4）と

糸球体細胞との間での相互作用について病態形成に

表2 C3腎症の発症要因

遺伝子変異

・補体制御因子（〜制御機能低下）
H 因子
I 因子

MCP（CD46）
H 因子関連タンパク（FHR1-5）

・補体成分（〜活性亢進） 
C3
B 因子

自己抗体
NeF（C3 convertase）
H 因子
B 因子
C3b

NeF, nephritic factor
MCP, membrane cofactor protein
FHR, factor H-related
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どのように関与しているのかさらなる検討が必要で

ある。 

このように C3 腎症に含まれる疾患群と aHUS 等

の周辺疾患について、基礎的、臨床的研究が精力的

に進められてきたが、移行例・併発例も含めてグレ

ーゾーンが存在すること 58)も知られており、これら 

疾患群間での線引きは必ずしも明確にできるもので

はない。実際、IRGN における遷延例では補体第二

経路の異常が指摘 59)されており、根底にある持続的

な制御異常に加えて補体活性化反応のイニシエーシ

ョンとなる要因、いわゆる“second-hit”が過剰反応

を惹起して特異的な病態像形成に関係してくること

も想定されている。C3 腎症は稀少疾患であるため、

各症例の経過についての詳細な観察および今後の症

例の蓄積により疾患への理解がより深まるものと考

えられる。 

 
図 4 C3 の活性化・分解過程 

活性化された C3 は細胞上で順次分解される。 

 

［おわりに］ 

古くから、腎臓疾患の病態における補体活性化反応

の重要性が注目されてきたが、抗補体療法の実用化

には重篤な副作用を含めて様々な課題が存在した。

それらを解決するために多くの時間を要してきたも

のの、現在では aHUS や ANCA（anti-neutrophil 

cytoplasmic antibody）関連血管炎といった急性腎

傷害において C5 をターゲットにした抗補体薬の有

効性が臨床的に確認されている 13),14)。また、主要な

病態が持続的な低補体血症に起因する C3 腎症にお

いても、C3、C5 の各ステップでの補体制御による

治療方法の開発が活発に進められている 15),45)。さら

に、レクチン経路および第二経路による活性化反応

が疾患の病態進行に大きく関与する IgA腎症に対す

る抗補体療法 60)の治療効果も検討されている。 

腎臓疾患の治療が着実に進展して選択肢が広がる

中で、治療戦略として補体系からのアプローチは大

いに期待される領域である。これからも、基礎的分

野から臨床応用まで補体研究が腎臓疾患の診療にお

いて大きく貢献していくものと確信している。 
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