
 

  

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
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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。 
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