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［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 
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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+。 
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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、
線溶系酵素のプラスミンが知られている 23)。C1 イ
ンヒビターが C1rと C1sのそれぞれに結合すると、
C1rs-(C1 インヒビター)2複合体を形成し、C1 複合
体より解離する。C1r と C1s が解離した後の C1q
は、IgG1と IgG3の抗原抗体複合体には結合した状

 
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 
（A）C1r、C1s および C1 インヒビターのドメイン構造。相互作用領域および Ca2+結合部位を示した。C1
インヒビターの糖鎖結合部位（N 型を Y 字、O 型を黒丸棒、推定 O 型を灰色丸棒）を示した。（B）C1r
立体構造モデル。C1r の CUB1-EGF-CUB2 の立体構造（PDB 番号 6F39）15)と CCP1-CCP2-前駆体 SP の

立体構造（PDB 番号 1GPZ）7)より作成したモデル。（C） C1s 立体構造モデル。C1s の CUB1-EGF-CUB2
の立体構造（PDB 番号 4LMF）12)、CUB2-CCP1-CCP2 の立体構造（PDB 番号 4LOT）12)および

CCP1-CCP2-SP の立体構造（PDB 番号 4J1Y）13)より作成したモデル。（D）C1r の C 末端領域

CCP1-CCP2-SP ドメインのホモ 2 量体の立体構造（PDB 番号 1GPZ）7, 45)。C1r ホモ２量体構造のドメイ

ンのモデルも示した。（E）C1r と C1s の N 末端領域 CUB1-EGF-CUB2 ドメインのヘテロ 2 量体の立体構

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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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。 
 

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 
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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

 
図 6. 3 種の免疫グロブリンの抗原抗体複合体と C1 および C4b の結合 
（A）IgG1 のリポソーム上抗原への結合。1 つの Fab フラグメントが抗原に結合する（1 価の結合）。（B）
抗原に結合した IgG1 の 6 量体化。IgG16は Fab フラグメントと Fc 部分の間のヒンジ部で折れ曲がる。（C）

IgG16-C1 複合体 17)。C1r と C1s の C 末端領域 CCP2-SP ドメインは点線で示す。（D）6 量体 IgM の構造。

Fab フラグメントが放射状に周辺にあり、Fc 部分がリング状に中央に位置する。（E）6 量体 IgM のリポ

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
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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Fab フラグメントが放射状に周辺にあり、Fc 部分がリング状に中央に位置する。（E）6 量体 IgM のリポ

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
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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
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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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。 

 
 
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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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

Creative Commons Attribution 4.0 International License（http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.）に

従い改変して転載。 

 

 
 
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

Creative Commons Attribution 4.0 International License（http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.）に

従い改変して転載。 
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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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