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第 54回日本補体学会学術集会の開催によせて	
 
	
 

第 54回日本補体学会学術集会	
 集会長 
関根 英治 

福島県立医科大学 免疫学講座	
  
 

	
 この度、平成 29年 9月 1（金）、2（土）日に、福島市・コラッセふくしまにおいて、第 54 回日

本補体学会学術集会を開催させていただく運びとなりました。福島での開催は、東日本大震災前の

2010年に補体シンポジウムとして開催されてから 7年ぶりとなります。これまでに全国の皆様か

らのあたたかいご支援を得て、元気になった	
 “うつくしま、ふくしま。”をお見せすることがで

き、この誌面をお借りして感謝申し上げます。また本学会では、補体学の基礎的な研究から、創薬、

臨床研究まで幅広く演題を応募頂き、誠にありがとうございました。	
 

	
 

	
 プログラムの概要ですが、昨今の補体学では、抗補体薬が遺伝性血管性浮腫（HAE）や発作性夜

間ヘモグロビン尿症（PNH）、非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）を対象に使用されてから、新

たな疾患に対する抗補体薬の効果を追求する流れが見えてきます。その流れを受け、今回の特別企

画として「補体関連疾患の新展開」と題し、重症筋無力症やギラン・バレー症候群、視神経脊髄炎、

固形臓器移植後 TMA、C3腎症などを対象に、各疾患への補体の関与と抗補体薬の可能性をご講演

頂くミニシンポジウムを企画しました。シンポジストの本村政勝先生、楠 進先生、藤原一男先生、

佐藤 滋先生、水野正司先生の各先生からは、この分野における最新の知見を二日目の午後にご講

演頂く予定です。 

	
 また、初日の招待講演には、米国サウスカロライナ医科大学のCarl Atkinson先生をお招きして、

脳死ドナーの臓器で引き起こされる傷害への補体の関与と抗補体薬の可能性についてご講演頂く

予定です。 

	
 二日目のランチョンセミナーでは、長年にわたり PNHの臨床研究に携わっておられます七島 勉

先生に、PNHの病態メカニズムや抗補体薬の効果と限界について、ご解説頂く予定です。 

	
 さらに学会企画として、日本補体学会主導で取り組まれている補体検査システムの構築状況につ

いて、二日目の午後に報告がございます。	
 

	
 

	
 懇親会は、日本 100 名山の吾妻山を遠くに望む、会場最上階の展望レストラン「Ki-ichigo（き

いちご）」で開催されます。絶景をお楽しみ頂くため、17:30 からの開始とさせて頂きます。会場

では福島の名酒とともに、皆様をお待ちしております。 
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第 54回日本補体学会学術集会参加案内 
 
会 場 コラッセふくしま	
 ４階	
 多目的ホール（次ページの図をご覧下さい） 
 http://www.corasse.com/ 
 〒960-8053  福島市三河南町１番２０号	
  

TEL： 024-525-4089 （代）  
 
受 付 第１日	
 ９月１日（金）	
 １２：００より 
 第２日	
 ９月２日（土）	
 	
 ８：３０より 
 コラッセふくしま	
 	
 ４階	
 多目的ホール前にて 

参加費	
 一般	
  5,000 円	
  	
 学生（研修医）	
 2,000 円 
 懇親会費 	
 	
 	
 3,000 円 
 
発 表 方 法	
 	
 全て口頭発表、PC プレゼンテーションで行います。一般演題は討論も含めて 15

分間を予定しています。演題は、ご自身の PCまたは PowerPointで作成したプレ
ゼンテーションファイルで受付することができます。Mac使用の方は、コネクター
も忘れずにお持ちください。 
集会事務局で準備できる PCおよび PowerPointのバージョンは、以下の通りです。 

Windows  : PowerPoint	
 2010	
  
Mac	
 	
 	
 : PowerPoint  2011 

ファイルは USBメモリーでお持ちください。（ファイル名は、演題番号＋氏名） 
動画を含む場合、あるいはファイルの互換性に問題が予想される場合は、ご自身の

PCをお持ち下さい。 
ファイルの受付は、必ず発表があるセッションが始まる前までにお済ませ下さい。

講演会場である４階に演題受付カウンターがあります。 
 
理	
 事	
 会 ９月２日（土）	
 ７：３０ ～ 	
 ８：３０ 
 ザ・セレクトン福島	
 ２階 部屋未定（福島市太田町 13-73／TEL：024-531-1111） 
 
総 会 ９月２日（土）１１：１５ ～ １１：４０ 
 コラッセふくしま ４階 多目的ホール（学会場） 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  
懇 親 会 ９月１日（金）１７：３０ ～ １９：３０ 

展望レストラン「 Ki-ichigo（きいちご）」（TEL:024-536-6158）	
 
（コラッセふくしま	
 12階（最上階）） 
	
 

優 秀 賞 第 54 回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、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。今回は、懇親会で表彰式を行います。 

 
交通費補助 学生参加者（筆頭発表者）には交通費の補助があります。該当者は、第 54 回日本

補体学会学術集会事務局に連絡下さい（immunol@fmu.ac.jp：oの後の lは Lの小
文字です）。 
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年 会 費 会員で年会費未納の方、および新たに入会される方は、学術集会会場受付に、日本

補体学会事務局受付を併設致しますので、そちらでご納入下さい。 
一般：5,000 円	
  学生：3,000 円（学生証等身分証明をご用意下さい） 

 
【一般社団法人 日本補体学会	
 事務局】 
〒541-8567	
 大阪市中央区大手前 3 丁目 1 番 69 号	
 
地方独立行政法人大阪府立病院機構 
大阪国際がんセンター研究所	
 腫瘍免疫学部門内	
 

事務局長	
 井上徳光	
 	
 E-mail:hotai-gakkai@umin.ac.jp 
TEL: 06-6945-1127	
 FAX: 06-6945-1362 

 
ア ク セ ス コラッセふくしま (福島駅西口から北へ	
 300 m) 

 詳細は、コラッセふくしまホームページ内（http://www.corasse.com/）の「交通・
アクセス」をご参照下さい 

	
  
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
  

 
 

 
u 東京駅	
 →	
 JR	
 福島駅西口	
 	
 
	
 	
 	
 	
 (JR東北新幹線で約 1時間 40	
 分)	
 	
 

	
 

u 仙台空港・・徒歩・・仙台空港駅	
 →	
 JR仙台駅	
 →	
 JR	
 福島駅西口	
 
	
 	
 	
 	
 (仙台空港アクセス線で約 25	
 分)	
 (JR東北新幹線で約 30	
 分)	
 
 
u 福島空港	
 →	
 JR	
 福島駅西口	
 	
 
	
 	
 	
 	
 (乗合タクシー(要予約)で約 1時間	
 20	
 分)	
  

	
 	
 	
 	
 	
 	
 (http://www.fks-ab.co.jp/access/taxi.html)	
 
	
 

	
 u 福島空港	
 →	
 JR	
 郡山駅	
 	
 →	
 JR福島駅西口	
 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 (リムジンバスで約	
 40 分)	
 (JR	
 東北新幹線で約	
 15	
 分)	
 

コラッセふくしま周辺図 コラッセふくしま４階	
 見取り図 
学会会場は４階・多目的ホールです。１階から

は、エスカレーターでのアクセスが便利です。 
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Proceedings of the 54nd Japanese Complement Symposium 

 (2017) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

会	
 期 ：2017年 9月 1日（金）・2日（土） 
会	
 場 ：コラッセふくしま	
 ４階 多目的ホール 

（福島市三河南町 1番 20号） 
集会長 ：福島県立医科大学	
 医学部	
  

免疫学講座 
関根	
 英治 
〒960-1295	
 福島県福島市光が丘 1 
TEL：024-547-1111（代）、024-547-1148（ダイヤルイン） 
FAX： 024-548-6760 
E-Mail：immunol@fmu.ac.jp（oの後の lは Lの小文字です） 

第 54 回	
 
日本補体学会	
 

学術集会	
 

講演集	
 



日	
 程	
 表	
 

	
 

９月１日（金）	
 	
 12:00	
 開場	
 

	
 

13:00－13:10	
 開会の辞	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 関根英治	
 

13:10－14:10	
 セッション A：免疫・動物モデル	
 

座長：西浦弘志、今井優樹	
 

14:10－14:20	
 休憩	
 

14:20－15:20	
 セッション B：PNH・HAE 

座長：村上良子、大澤	
 勲	
 

15:20－15:30	
 休憩	
 

15:30－16:00	
 セッション C：創薬	
 

座長：岡田秀親	
 	
 

16:00－16:10	
 休憩	
 

16:10－17:10	
 

招待講演：Targeted complement inhibition  

        - a therapy for all stages of organ transplantation.	
 	
 

	
 	
 演者：Carl Atkinson	
 

座長：藤田禎三	
 

17:10－17:30	
 休憩・移動	
 

17:30－19:30	
 懇親会＆表彰式 「Ki-ichigo (きいちご)」 (学会会場 12 (最上) 階)	
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９月２日（土）	
 	
 8:30	
 開場	
 

	
 

9:00－9:30	
 セッション D：魚類の補体	
 

座長：大谷克城	
 

9:30－10:15	
 セッション E：C3腎症 

座長：水野正司	
 

10:15－10:30	
 休憩	
 

10:30－11:15	
 セッション F：補体関連疾患 

座長：塚本	
 浩	
 

11:15－11:40	
 総会	
 

11:40－12:00	
 休憩	
 

12:00－12:40	
 
（昼食のご用意がご

ざいます）	
 

ランチョンセミナー：PNH の多様な臨床病態とその対策	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 演者：七島	
 勉	
 

座長：木下タロウ	
 

12:40－13:00	
 休憩	
 

13:00－13:45	
 

補体学会企画：補体検査システムの構築 
	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 －日本補体学会の取り組み－ 

座長：中尾実樹	
 

13:45－13:50	
 休憩	
 

13:50－16:20	
 

ミニシンポジウム：補体関連疾患の新展開	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 ～補体の関与と新規治療戦略の可能性～	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 演者：本村	
 政勝	
 	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 楠	
 	
 進	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 藤原	
 一男	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 佐藤	
 滋	
 

	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 水野	
 正司	
 

座長：若宮伸隆、井上徳光	
 

16:20－16:30	
 閉会の辞	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 関根英治	
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第 54 回日本補体学会学術集会・学術プログラム	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

セッションＡ：免疫・動物モデル	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 13：10~14：10	
 

	
 座長：西浦弘志、今井優樹	
 

	
 

Ａ-1	
 	
 スカベンジャー受容体 CL-P1は、Pentraxinを介して補体系を活性化する	
 
	
 ロイ	
 ニタイ 1)、大谷克城 1)、日高義彦 2)、天野芳郎 3)、松田泰幸 1)、森健一郎 1)、黄	
 仁秀 1)、	
 

	
 井上徳光 4)、若宮伸隆 1)	
 

	
 	
 	
 1)旭川医科大学・医学部・微生物学、2)信州大学・医学部・小児医学、	
 

	
 	
 3)長野赤十字病院・小児科、4)大阪国際がんセンター研究所・腫瘍免疫学部門	
 

	
 

Ａ-2	
 	
 細胞外小胞による細胞間情報伝達における補体の役割	
 

	
 押海裕之 1)2)、岡本将明 1)、福島	
 好 1)	
 	
 	
 	
 

	
 	
 	
 1)熊本大学大学院・生命科学研究部・免疫学分野、2)JST さきがけ	
 

	
 

Ａ-3	
 	
 C5、C5aは細胞外ヒストンにより誘発された致死性血栓症を増悪する	
 
	
 水野智博 1)、吉岡憲吾 1)、水野正司 2)、清水美衣 3)、長野文彦 1)、奥田知将 4)、坪井直毅 5)、	
 

	
 丸山彰一 5)、永松	
 正 1)、今井優樹 6)	
 

	
 	
 1)名城大学薬学部	
 薬効解析学、	
 	
 

	
 	
 2)名古屋大学大学院医学系研究科	
 腎不全システム治療学、	
 	
 	
 

	
 	
 3)名城大学薬学部	
 環境科学、	
 

	
 	
 4)名城大学薬学部	
 薬物動態学、	
 

	
 	
 5)名古屋大学大学院医学系研究科	
 腎臓内科学、	
 

	
 	
 6)名古屋市立大学大学院医学研究科	
 免疫学	
 

	
 

Ａ-4	
 	
 137番グルタミンをグルタミン酸に変異した S19リボソーム蛋白質遺伝子を	
 
	
 	
 	
 	
 ノックインした C57BL雌マウスの全身性エリテマトーデス様病態の解明	
 

	
 西浦弘志、山田直子、中庄恵二、山根木康嗣	
 

	
 	
 兵庫医科大学・病理学講座	
 

	
 	
 

第１日	
 ９月１日（金）	
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セッションＢ：PNH・HAE	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 14：20~15：20	
 
	
 座長：村上良子、大澤	
 勲	
 

	
 

Ｂ-1	
 	
 PIGT-PNH	
 患者における自己炎症メカニズムの解明	
 その 1	
 	
 

患者検体からの検討	
 

	
 村田祥吾 1)2)、村上良子 1)、大里真幸子 1)3)、植田康敬 3)、西村純一 3)、井上徳光 4)、川本未知 5)、	
 	
 

	
 幸原伸夫 5)、木下タロウ 1)	
 	
 

	
 	
 	
 1)大阪大学微生物病研究所	
 籔本難病解明寄附研究部門、	
 

	
 	
 2)和歌山県立医科大学	
 血液内科、	
 	
 

	
 	
 3)大阪大学大学院医学系研究科	
 血液・腫瘍内科学、	
 

	
 	
 4)大阪国際がんセンター研究所	
 腫瘍免疫学部門、	
 	
 

	
 	
 5)神戸市立医療センター中央市民病院	
 神経内科	
 

	
 

Ｂ-2	
 	
 PIGT-PNH	
 患者における自己炎症メカニズムの解明	
 その 2	
 	
 

ヒト単球細胞株での解析	
 

	
 大里真幸子 1)、村上良子 2)、村田祥吾 2)、植田康敬 1)、西村純一 1)、金倉	
 譲 1)、木下タロウ 2)	
 

	
 	
 1)大阪大学大学院医学系研究科	
 血液・腫瘍内科学、	
 

	
 	
 2)大阪大学微生物病研究所	
 免疫不全疾患研究分野	
 

	
 

Ｂ-3	
 	
 発作性夜間ヘモグロビン尿症の治療におけるエクリズマブ時代の新たな課題	
 

	
 植田康敬、高森弘之、大里真幸子、西村純一、金倉	
 譲	
 

	
 	
 大阪大学大学院医学系研究科	
 血液・腫瘍内科学	
 

	
 

Ｂ-4	
 	
 遺伝性血管性浮腫患者の抜歯時における乾燥濃縮人 C1インアクチベーター製剤	
 

の急性発作の発症抑制効果の検討	
 

藤本	
 翔 1)、三苫弘喜 1)、塚本	
 浩 2)、中野翔太 1)、村上哲晋 1)、綾野雅宏 1)、赤星光輝 1)、	
 	
 	
 

有信洋二郎 2)、新納宏昭、赤司浩一 2)、堀内孝彦 4)	
 

	
 	
 1)九州大学病院	
 免疫・膠原病・感染症内科、	
 

	
 	
 2)九州大学医学研究院	
 病態修復内科学、	
 

	
 	
 3)九州大学医学研究院	
 医学教育学、	
 

	
 	
 4)九州大学病院別府病院	
 内科	
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セッションＣ：創薬	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 15：30~16：00	
 

	
 座長：岡田秀親	
 

	
 

Ｃ-1	
 	
 補体活性化による腫瘍の分子標的治療薬の開発	
 

	
 太田里永子 1)、葛島清隆 1)、藤田禎三 2)、岡田秀親 3)、今井優樹 4)	
 

	
 	
 	
 1)愛知県がんセンター研究所	
 腫瘍免疫学部、	
 

	
 	
 2)福島県立総合衛生学院、	
 

	
 	
 3)㈱蛋白科学研究所、	
 

	
 	
 4)名古屋市立大学大学院医学系研究科	
 免疫学	
 

	
 

Ｃ-2	
 	
 補体レクチン経路と第二経路を標的とする新規抗補体薬 sMAP-fHの開発	
 
	
 髙住美香、高橋	
 実、大森智子、町田	
 豪、石田由美、関根英治	
 

	
 	
 福島県立医科大学医学部	
 免疫学講座	
 

	
 

	
 

招待講演	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 16：10~17：10	
 

	
 座長：藤田禎三	
 

	
 

	
 Targeted complement inhibition - a therapy for all stages of organ transplantation.	
  
	
 	
 	
 	
 	
 Carl Atkinson	
 
	
 	
 	
 	
 Lee Patterson Allen Transplant Immunobiology Laboratory,  

    Medical University of South Carolina, SC, USA. 
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セッションＤ：魚類の補体	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 9：00~9：30	
 

	
 座長：大谷克城	
 

	
 

Ｄ-1	
 	
 コイ補体 Properdin	
 アイソタイプの機能解析	
 
	
 黒木将武、吉岡和紀、長澤貴宏、杣本智軌、中尾実樹	
 

	
 	
 九州大学大学院農学研究院	
 

	
 

Ｄ-2	
 	
 コイ補体 C7アイソタイプの機能解析	
 
	
 野口真代、長澤貴宏、杣本智軌、中尾実樹	
 	
 	
 

	
 	
 九州大学大学院農学研究院	
 

	
 

	
 

セッションＥ：Ｃ3腎症	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 9：30~10：15	
 

	
 座長：水野正司	
 

	
 

Ｅ-1	
 	
 小児期発症 C3腎症における予後不良因子の解析	
 
	
 川崎幸彦、前田	
 亮、大原信一郎、陶山和秀、細矢光亮	
 

	
 	
 福島県立医科大学医学部	
 小児科	
 

	
 

Ｅ-2	
 	
 小児の膜性増殖性糸球体腎炎、C3腎症患者における C3腎炎因子測定の試み	
 
	
 澤井俊宏 1)，奥田雄介 1)2)	
 

	
 	
 1)滋賀医科大学	
 小児科	
 

	
 	
 2)Division of Nephrology and Hypertension, University of California, Irvine 

	
 

Ｅ-3	
 	
 全ゲノム解析により CFHR領域の新規融合遺伝子を認めた C3腎症例	
 
	
 菅原有佳 1)、加藤秀樹 1)、藤澤まどか 1)、吉田瑶子 1)、内田裕美子 2)、小亀浩市 2)、宮田敏行 2)、	
 

	
 秋岡祐子 3)、三浦健一郎 3)、服部元史 3)、南学正臣 1)	
 

	
 	
 1)東京大学医学部、	
 

	
 	
 2)国立循環器病研究センター、	
 

	
 	
 3)東京女子医科大学	
 

	
 	
 

第２日	
 ９月２日（土）	
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セッションＦ：補体関連疾患	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 10：30~11：15	
 

	
 座長：塚本	
 浩	
 

	
 

Ｆ-1	
 	
 抗リン脂質抗体症候群における補体制御因子の解析	
 

中村浩之、奥	
 健志、藤枝雄一郎、加藤	
 将、坊垣暁之、アメングアル	
 オルガ、保田晋助、	
 	
 	
 

渥美達也	
 

	
 	
 北海道大学大学院医学院	
 医学研究院	
 免疫・代謝内科学教室	
 

	
 

Ｆ-2	
 	
 真菌性腹膜炎を発症した PD患者腹膜組織における補体制御因子の発現分布	
 
	
 	
 	
 福井聡介 1)、多和田光洋 1)、鈴木康弘 1)、松川宜久 2)、今井優樹 3)、丸山彰一 1)、水野正司 1)	
 

	
 	
 1)名古屋大学大学院医学系研究科	
 腎臓内科学、	
 

	
 	
 2)名古屋大学大学院医学系研究科	
 泌尿器科学、	
 

	
 	
 3)名古屋市立大学大学院医学研究科	
 免疫学	
 

	
 

Ｆ-3	
 	
 肝移植後早期の血小板数がレシピエント予後を決める“LTx-TMA” Scoreの提唱 

	
 秦	
 浩一郎 1)、田中宏和 1)、遠藤佳代子 2)、日下部治郎 1)、平尾浩史 1)、久保田豊成 1)、	
 

	
 田嶋哲也 1)、岡村裕輔 1)、玉木一路 1)、Nigmet	
 Yermek1),	
 吉川潤一 1)、後藤	
 徹 1)、清水	
 章 2)、	
 	
 	
 

	
 上本伸二 1) 

	
 	
 	
 1)京都大学大学院	
 医学系研究科	
 肝胆膵・移植外科	
 

	
 	
 	
 2)京都大学医学部付属病院	
 臨床研究総合センター	
 

	
 

	
 

ランチョンセミナー	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 12：00~12：40	
 

	
 座長：木下タロウ	
 

 

PNH の多様な臨床病態とその対策	
 
	
 	
 	
 	
 	
 七島	
 勉	
 

	
 	
 	
 福島労働保健センター	
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補体学会企画：	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 13：00~13：45 
	
 座長：中尾実樹	
 

	
 

	
 「補体検査システムの構築	
 －日本補体学会の取り組み－」 
	
 

補体学会企画-1	
 	
 

	
 	
 	
 	
 補体関連疾患に対する網羅的な補体検査システムの構築	
 

井上徳光 1,2,3)、日高義彦 2)、大谷克城 3,4)、大塚泰史 2)、澤井俊宏 2)、宮田敏行 2)、大澤	
 勲 3)、	
 	
 

岡田秀親 3)、木下タロウ 3)、関根英治 3)、塚本	
 浩 3)、中尾実樹 3)、水野正司 3)、村上良子 3)、	
 

堀内孝彦 3)、若宮伸隆 3,4)	
 

	
 1)大阪国際がんセンター研究所・腫瘍免疫学部門、	
 

	
 2)TMA レジストリーチーム、	
 

	
 3)日本補体学会理事会、	
 

	
 4)旭川医科大学	
 医学部	
 微生物学	
 

	
 

補体学会企画-2	
 

補体関連遺伝子検査	
 

	
 日高義彦 1,3)、井上徳光 2,3)、大塚泰史 3)、澤井俊宏 3)、宮田敏行 3)、若宮伸隆 2)	
 

	
 	
 1)信州大学医学部	
 小児医学教室、	
 

	
 	
 2)日本補体学会理事会、	
 

	
 	
 3)日本補体学会 TMA レジストリーチーム	
 

	
 

補体学会企画-3	
 

補体関連タンパク質検査 
	
 大谷克城 1)、井上徳光 2)、若宮伸隆 1)	
 

	
 	
 1)旭川医科大学	
 医学部	
 微生物学、	
 

	
 	
 2)大阪国際がんセンター研究所・腫瘍免疫学部門	
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ミニシンポジウム	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 13：50~16：20	
 

座長：若宮伸隆、井上徳光	
 

	
 

	
 「補体関連疾患の新展開	
 ～補体の関与と新規治療戦略の可能性～」	
 

 

ミニシンポジウム-1	
 	
 	
 

重症筋無力症の病態・治療と補体学	
 

	
 本村	
 政勝	
 

	
 	
 	
 長崎総合科学大学・医療工学コース／長崎大学病院	
 

	
 

ミニシンポジウム-2	
 	
 	
 

ギラン・バレー症候群の新規治療としての抗補体療法	
 

	
 楠	
 進 1)、桑原	
 聡 2)	
 

	
 	
 1)近畿大学医学部	
 神経内科学、	
 

	
 	
 2)千葉大学大学院医学研究院	
 神経内科学	
 

	
 

ミニシンポジウム-3	
 	
 	
 

視神経脊髄炎(NMO)における補体の病態及び治療的意義 
	
 藤原 一男 1,2) 

	
 	
 1)福島県立医科大学多発性硬化治療学講座、 

	
 	
 2)一般財団法人 脳神経疾患研究所 多発性硬化症・視神経脊髄炎センター 

	
 

ミニシンポジウム-4	
 	
 	
 

腎移植後早期発生 TMA の経験と統計調査、そして補体学会との共同研究	
 

	
 佐藤	
 滋	
 

	
 	
 秋田大学医学部附属病院	
 腎疾患先端医療センター	
 

	
 

ミニシンポジウム-5	
 	
 	
 

C3腎症の最近の診断と治療についての話題	
 
	
 水野	
 正司	
 

	
 	
 名古屋大学大学院医学系研究科	
 腎不全システム治療学	
 腎臓内科	
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Targeted complement inhibition - a therapy for all stages of organ 
transplantation. 

 
Carl Atkinson, PhD. 

 
Lee Patterson Allen Transplant Immunobiology Laboratory, Medical University of South Carolina, USA. 

 
 Primary graft failure, chronic rejection and 
immunosuppressive drug toxicity remain the 
major limitations to short and long-term graft 
survival. The course, severity and onset of 
chronic rejection have changed little since the 
inception of transplantation, despite 
improvements in T cell immunosuppression. The 
precise mechanisms involved in the development 
of primary graft failure and chronic rejection are 
not well understood. Here, we investigated the 
role of complement in donor brain death 
(BD)-induced injury and ischemia reperfusion 
injury (IRI), two unavoidable consequences of 
organ transplantation that are known to 
influence the development of rejection. Brain 
death-induced injury and IRI are major clinical 
problems thought to play important roles in both 
short-term and long-term graft survival. Natural 
self-reactive IgM and complement play a major 
role in both types of injury, and here we 

investigated a novel approach of using 
graft-targeted IgM blockade and complement 
inhibition, administered as an acute 
immunosuppressant after transplantation, to 
determine how acute post-transplant 
inflammation and injury modulates the 
development of rejection. We also investigated 
how complement inhibition affects the 
development of rejection in the context of 
subtherapeutic T cell immunosuppressive 
therapy (cyclosporine), and how the use of 
complement inhibition as an adjuvant therapy 
modulates rejection. We present data 
demonstrating that brain death exacerbates early 
graft injury and intensifies acute rejection 
responses, and we further show how complement 
inhibition, targeted to the graft during brain 
death and post transplantation, improves post 
transplant outcomes and facilitates the use of 
immunosuppressive sparing regimes.  
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PNHの多様な臨床病態とその対策 

 
七島	
 勉 1) 2) 

1) 福島労働保健センター 2) 福島県立総合衛生学院 

 

Diversity of clinical pathophysiology and treatment for the pathophysiology in PNH  
Tsutomu Shichishima1) 2) 

1) Fukushima Prefecture Labor Health Center  
2) Fukushima Prefecture General Hygiene Institute 

 
	
 1866 年、Gull が発作性夜間ヘモグロビン尿症
（Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: PNH）
の第一例目と思われる症例を報告した。その後百年

間は、主に PNH の溶血メカニズムについての研究
がなされ、補体溶血による生物学的な機序が解明さ

れた。近年、PNH においても分子遺伝学的研究が

なされ、1983年、Nicholson-WellerらがDAF (Decay 
accelerating factor: CD55)、1989年、Holguinらが 

Membrane inhibitor of reactive lysis (MIRL: 
CD59) の PNH 赤血球膜上における欠損を見出し、
分子レベルでの補体溶血機序が明らかとなった。

1993 年、Takeda らが PNH 顆粒球での PIG-A 
(Phosphatidylinositol  glycan-class A) 遺伝子の
体細胞突然変異を発見した。この発見に伴い、PNH
血球における GPI (Glycosylphosphatidylinositol)
アンカー蛋白欠損の原因が解明された。これらのこ

とから、PNHは PIG-A遺伝子に後天的変異を持っ
た造血幹細胞がクローン性に拡大した結果、各種血

液細胞において GPIアンカー蛋白が欠損し、補体に
よる血管内溶血などを起こす造血幹細胞疾患である

と定義されるに至った。1992年、Youngは PNHが
骨髄不全症候群 (骨髄低形成・クローン性造血・前
白血病状態を有する疾患群)に属する疾患である事
を指摘した。 

PNH は臨床的には血管内溶血、血栓症、骨髄不

全を主徴とする後天性・慢性の血液疾患と捉えられ

ている。主徴の組み合わせや程度は症例ごとに異な

り、多様性がある。血管内溶血と血栓症は補体溶血

により、骨髄不全は自己免疫学的機序により起こる

と考えられている。血管内溶血に起因する慢性腎臓

病（Chronic kidney disease: CKD）、血栓症、肺高
血圧症は死に至る事もある合併症である。また本邦

の PNH 症例の死因として骨髄不全に由来する感染
症と出血は高頻度である。2010年、Eculizumab（C5
ヒト化モノクローナル抗体）が本邦においても保険

適応となった。Eculizumab は PNH の補体溶血に
由来する臨床病態に著効を呈する事から革新的な治

療薬として注目を集めており、現在までに 400例を
超える PNH 症例で使用されている。一方、

Eculizumab の使用に伴う血管外溶血、不応例の存
在が明らかとなった。また 2016 年には本邦では経
験のなかった髄膜炎菌感染症例も一例報告された。 
	
 本講演においては上述した PNH の主病態である
血管内溶血、血栓症、骨髄不全などの発症メカニズ

ムを解説すると伴に、その治療薬として著効を呈す

る Eculizumabの効果と限界についても述べたい。
さらに PNH に関する最近の話題についても若干触
れてみたいと思う。 

 
［キーワード］ 
	
 PNH、臨床病態、血管内溶血、血栓症、骨髄不全、
多様性、Eculizumab 
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補体関連疾患に対する網羅的な補体検査システムの構築 

 
井上 徳光 1,2,3)、日高 義彦 2)、大谷 克城 3,4)、大塚 泰史 2)、澤井 俊宏 2)、宮田 敏行 2)、大澤	
 勲 3)、             
岡田 秀親 3)、木下 タロウ 3)、関根 英治 3)、塚本	
 浩 3)、中尾 実樹 3)、水野 正司 3)、村上 良子 3)、 

堀内 孝彦 3)、若宮 伸隆 3,4) 
1)大阪国際がんセンター研究所・腫瘍免疫学部門、2)TMAレジストリーチーム、3)日本補体学会理事会 

4)旭川医科大学 医学部 微生物学 

 
Establishment of Comprehensive complement examination system for complement-related diseases. 
Norimitsu Inoue1,2,3), Yoshihiko Hidaka2), Katsuki Ohtani3,4), Yasufumi Ohtsuka2), Toshihiro Sawai2), 

Toshiyuki Miyata2), Isao Osawa3), Hidechika Okada3), Taroh Kinoshita3), Hideharu Sekine3), 
Hiroshi Tsukamoto3), Miki Nakao3), Masashi Mizuno3), Yoshiko Murakami3), Takahiko Horiuchi3), and 

Nobutaka Wakamiya3,4) 
1)Tumor Immunology, Osaka International Cancer Institute, 

2)TMA registry team, 3)Board, The Japanese Association for Complement Research 
4)Microbiology and Immunochemistry, Asahikawa Medical University 

 
［はじめに］ 
	
 日本においては、50年以上前に補体研究会が組織
されて以来、医学系研究者が中心となって、補体研

究の分野で多くの重要な発見がなされてきた1) 。そ
の中で、補体関連因子の異常によってさまざまな疾

患が生じることが解明されたが、選択的な抗補体薬

が長らく上市されなかった事もあり、補体検査が、

臨床現場から消え研究室レベルで行われてきた。し

かし、近年、選択的な抗補体薬の開発により、

Hereditary angioedema (HAE), Paroxysmal 
nocturnal hemoglobinuria (PNH), atypical 
Hemolytic uremic syndrome (aHUS), 様々な自己
抗体誘導性の疾患などの難治性疾患の治療に、本薬

剤が画期的効果を示すことが次々と報告され注目さ

れている。これらの補体関連疾患の診断には、現在、

臨床検査で行われているC3, C4, CH50等の検査だ
けでは役に立たないため、どのような検査をするの

が病態や病勢を正確に理解する事ができるのかを検

討する必要がある。また、補体関連疾患は、皮膚科、

血液内科、腎臓内科、神経内科、小児科など、多く

の診療科にまたがっており、これら診療科での連携

や情報の共有が不可欠と考えられる。そこで、日本

補体学会では、学会主導の形で、「新しい補体検査シ

ステムの構築による補体関連疾患の包括的登録と治

療指針確立」という新しい補体検査を再構築する研

究を、2015年1月の理事会で決議した2)。今回、この

２年半の間に構築してきたシステムに関し報告する。 

 
［方法］ 
	
 以下の４つの柱で補体関連疾患検査システムを構

築する。 
(1) 補体関連遺伝子検査システムの構築 
(2) 補体関連タンパク質検査システムの構築 
(3) 補体関連疾患レジストリーの構築 
(4) 補体関連疾患に関する医療従事者サポートシス
テムの構築 

製薬企業等から委託研究費として資金を集め、上記

の 4つの方向性で、補体検査システムを構築する。 
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 さらに、より検体を系統的に集めるために、補体

検査プロジェクトを立ち上げ、他学会や他組織と共

同で検査を進めるシステムを構築する。 

 
［結果］ 
補体関連疾患検査システムを構築した。現在、図に

示すような流れで検体回収、検査、結果のフィード

バックを行っている（図１）。 
(1) 補体関連遺伝子検査システムの構築 
当初、補体関連 75遺伝子を含む 98遺伝子解析から
スタートしたが、第 2経路を制御する CTRP6ファ
ミリー遺伝子等を加え 115 遺伝子とし、その後、
HAE関連遺伝子を加え、現在、136遺伝子を検査対
象として解析を行っている。現在、検査は次世代シ

ークエンサーを用いて、ファルコバイオシステムズ

社に委託して行っている（日高ら報告）。 
(2) 補体関連タンパク質検査システムの構築 
世界標準 20 項目を目指し、旭川医科大学での検査
システムを構築した（大谷ら報告）。現在、11 項目
を測定するシステムを構築した。 
(3) 補体関連疾患レジストリーの構築 
	
 米国 Vanderbilt大学が開発した REDCapシステ
ムを利用して、大阪市立大学日本 REDCap コンソ
ーシアムを設立した同大新谷歩教授の支援のもと、

補体関連疾患患者情報登録システムを構築した。 
(4) 補体関連疾患に関する医療従事者サポートシス
テムの構築 

	
 TMA に関して、サポートチームを形成し、主治
医に検査結果を返却するシステムを構築した。現在

までに（平成 29年 6月末現在）、TMA症例 48例を
含む 117例の相談に対応している。 

	
 さらに、系統的な補体関連疾患の解析を行うため

に、他学会や他組織と共同で検査を行う補体検査プ

ロジェクトを募集し、理事会で審査後、系統的に補

体検査を受け付けるシステムを構築した。それによ

って、サポートチームの構築と系統的な検体の登録

を可能にした。現在、腎移植後 TMA、C3腎症、HAE
などの疾患がプロジェクトとして採用され、検査体

制の構築が行われている。 

 
［考察］ 
	
 今回、学会が主導する形で、新規の補体検査シス

テムを構築した。まだまだ、問題点はあるが開始か

ら２年間を経て、漸く検査体制が整ってきた。しか

しながら、疾患の解明には、発見された新規遺伝子

異常の機能解析やより効果的な検査方法の開発など

が必要と考えられる。また、本研究では、遺伝子検

査を含むため、どうしても倫理審査申請を必要とし、

系統的な検体の回収を行う事が困難である。より系

統的な疾患登録システムが必要と考えられる。 

 
［COI開示］ 
	
 本研究は、アレクシオンファーマ合同会社及び

CSL ベーリング株式会社との受委託研究により行
われている。 
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［はじめに］ 

近年、先天的または後天的な補体制御異常が、血

栓性微小血管症（TMA）に分類される非典型溶血性

尿毒症症候群（aHUS）や、腎組織への C3 の優位

な沈着を特徴とする C3 腎症を惹起することが明ら

かとなったこと、抗補体薬の登場により遺伝性血管

性浮腫（HAE）や発作性夜間ヘモグロビン尿症

（PNH）、aHUS の治療成績が飛躍的に向上したこ

となどから、補体関連検査の重要性や必要性が高ま

っている。 

日本補体学会では、2015年から補体関連疾患の病

態解明や新規診断法開発のための新規の補体関連検

査体制（1.補体関連タンパク質検査、2.補体関連遺

伝子検査、3.補体関連疾患レジストリー、4.医療関

係者へのサポートシステム）の構築を遂行しており、

同年 12月からは補体関連遺伝子検査を開始した。 

 

［方法］ 

補体関連疾患に対する遺伝学的アプローチとして、

2015年 12月から、補体関連因子と凝固関連因子の

98遺伝子で遺伝子検査を開始した（aHUS発症の原

因遺伝子として、凝固関連因子も判明していたため）。

その後、検査対象遺伝子は、第二経路を制御する

CTRP6 ファミリー遺伝子等が加わり 115 遺伝子と

なり、さらに HAE 関連遺伝子が加わり、現在 136

遺伝子となっている（図）。検査は、ファルコバイオ

システムズ社に委託して次世代シークエンサー（イ

ルミナ社MiSeq）にて行っており、aHUSで重要と

される 8 遺伝子（CFH、CFI、MCP、CFB、C3、

THBD、PLG、DGKE）のアレル頻度 0.005未満の

稀なバリエーションについては、国立循環器病セン

ター（宮田先生）にてサンガー法で再度確認してい

る。バリエーションの評価には、データベースとし

て Human Genetic Variation Database（HGVD）、

Exome Aggregation Consortium (ExAC)を使用し、

タンパク質機能予測には PolyPhen2、Conservation 

Scoreを使用している。 

 

［結果］ 

これまで（2017年 6月末時点）に 62例の遺伝子

検査を受け付けており、内訳は aHUS を含む TMA 

36例、C3腎症 13例、補体欠損症疑い 7例、HAE	
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③	
 各臓器をヘマトキシリン・エオジンで染色し、病

理組織学的に観察した。 
④	
 プロテオミクス法を用いて、血清中の自己抗体を

検索した。 
⑤	
 8/40 週齢の雌ノックインマウスの脳・肝臓・脾
細胞の遺伝子発現を次世代シークエンス法で比

較検討した。 

 
［結果］ 
①	
 24 週齢雌ノックインマウスの顎下腺にリンパ球
浸潤と組織破壊を病理組織学的に観察した(図 3)。 

 
②	
 24 週齢雌ノックインマウスの血清中に抗αアミ
ラーゼ抗体を確認した。 

③	
 40 週齢雌ノックインマウスの肺・肝臓・腎臓に
リンパ球浸潤と組織破壊を病理組織学的に観察

した。 
④	
 40 週齢の雌ノックインマウスの脳・肝臓・脾細
胞で全身性エリテマトーデス様病態に依存した

遺伝子発現を確認した。 

 
［考察］ 
現在、生態の外的・内的環境因子のバランスをベー

スにオープンシステムサイエンスによる個別臓器へ

の直接的・間接的な影響を重視した特異的疾患の出

現説が提唱されている 7)。しかし、疫学的な研究に

は膨大な費用と期間が必要とされる。今回、40週間
で加齢に伴う全身性エリテマトーデス様病態を雌特

異的に再現する画期的なモデルマウスを用いてオー

プンシステムサイエンスをベースに新しい疾患発症

説を提唱する。 

 
［結論］ 
	
 加齢に伴い雌特異的に全身性エリテマトーデス様

病態に関与する老化因子を確認した。 
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Elucidation of autoinflammatory mechanism in PIGT-PNH. Part 1, Studies with patient samples 
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［はじめに］ 
発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)は、通常、X

染色体遺伝子である PIGAの体細胞突然変異により、
GPI(グリコシルホスファチジルイノシトール)アン
カーの生合成を欠損した造血幹細胞がクローン性に

拡大し発症する(以後 PIGA-PNHと表記)。GPIアン
カー型の補体制御因子である DAF と CD59 の欠損

による血管内溶血、血栓ならびに GPIアンカー欠損

クローン拡大に関与する骨髄不全を 3 主徴とする。
一方、2013年に 20番染色体上の PIGT遺伝子の生
殖細胞性変異と体細胞変異に起因する PNH (以後

PIGT-PNH と表記)が報告され 1)、我々は本邦で診

断した第 2例目を以前報告した(第 52回日本補体学

会学術集会 2015)。2症例とも PIGA-PNHに見られ
ない強い炎症症状(発熱、関節痛、蕁麻疹、反復性の

無菌性髄膜炎)が特徴的で、インフラマソームの活性

化による自己炎症性疾患に類似していた。PIGT 変
異では PIGA変異と異なり、タンパク質付加のない 

GPI(以後 free GPIと表記)が細胞膜表面に蓄積し、
これを認識する T5 4E10 抗体を使った FACS 解析

により確認することができる。また、炎症症状は抗

C5抗体のエクリズマブ治療により改善を認めた。以
上より、free GPI の蓄積と補体活性化に着目し、

PIGT-PNH におけるインフラマソーム活性化メカ

ニズムの解明を試みたので報告する。 

 
［方法］ 
1) PIGT-PNH患者、PIGA-PNH患者、健常人の

末梢血から密度勾配遠心分離法により単核球

を分離した。 
2) 1)で分離した単核球をインフラマソームの活

性化に必要な以下の 1次、2次シグナル因子と
37℃でそれぞれ 4 時間、0.5-4 時間共培養し、

刺激した。 

1 次シグナル : Pam3CSK4, Staphylococcal 
lipoteichoic acid (LTA), 酸性化ヒト血清 
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2 次シグナル : ATP, Monosodium urate 

(MSU), 酸性化ヒト血清 

3) 2)で刺激後の上清を用いて、ELISA 法により
単核球より分泌された IL-1βを測定した。 

4) 2)で刺激後の上清ならびに単核球溶解産物を
用いて、ウエスタンブロット法にて pro-IL-1β、

IL-1βを測定した。 

 
［結果］ 

1) ELISA法による解析 

PIGT-PNH 患者において、Pam3CSK4 また
は LTA と ATP または MSU 刺激の組み合わ

せにより、PIGA-PNH患者と比較し 45-60倍
の IL-1β 発現の増加を認め、健常人と比較し

ても高値であった。一方で、酸性化ヒト血清

による刺激では、PIGT-PNH患者で明らかな
IL-1β 発現の増加は認めなかった。また、

PIGT-PNH 患者における IL-1β の発現は

Pam3CSK4の濃度依存性の増加を認めた。 
2) ウエスタンブロット法による解析 

PIGT-PNH患者では、健常人と比較し IL-1β
の発現は増加しており、Pam3CSK4濃度依存

性の変化を認めた。 

 
［考察］ 

PIGA 変異と PIGT 変異では細胞表面の補体制御
因子をはじめとする GPI アンカー型タンパク質が
欠損している点は共通しているが、生化学的な異常

には大きな違いがある。PIGAは GPI生合成の最初
のステップに関与する因子なので、PIGA 変異細胞
では、GPI 生合成は全く起こらない。一方、PIGT

は GPI をタンパク質に付加するステップに働くた
め、PIGT変異細胞では、合成された GPIが使われ

ずに free GPI として蓄積する 2)。PIGT-PNH 患者

における特異的な炎症症状の原因として、この異常

蓄積した free GPI の関与が疑われる。実際

PIGT-PNH 患者の単球は,インフラマソームの刺激

により PIGA-PNH 患者の単球の 50 倍以上の IL-1

βの分泌を認めた。Pam3CSK4、LTA はいずれも

Toll like receptor 2 (TLR2)のリガンドであり、その
刺激には GPI アンカー型タンパク質である CD14

を必要とする 3)。よって、PIGT-PNH患者の単球に
は CD14欠損の影響を乗り越える刺激が入っている

ことになり、何らかの因子が PIGT-PNH 患者の

TLR2 の感受性亢進ならびにインフラマソームの易
活性化に寄与していることが示唆される。その因子

が異常蓄積した free GPIであるのか、もしくは全く

別の因子であるのかを、今後明らかにしていくこと

が課題である。 

今回の解析では、酸性化ヒト血清刺激によるイン

フラマソーム活性化の証拠は得られなかった。しか

し、抗 C5 抗体であるエクリズマブにより

PIGT-PNH 患者の炎症症状が改善していることか

ら、補体の活性化が炎症に関与していることは明ら

かであり、さらなる詳細な検討を要する。 

 
［結論］ 

PIGT-PNH 患者に見られる特徴的な炎症症状の

背景にはインフラマソームの活性化が関与している

と考えられる。インフラマソーム活性化の要因とし

ては、free GPIの蓄積や補体活性化が挙げられるが、
今後さらに詳細な検討を行い、明らかにしていく必

要がある。 
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[はじめに]	
 

発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)は造血幹細

胞のPIGA遺伝子の突然変異により発症する血液疾

患で溶血発作を主症状とする。最近 PIGTを原因遺

伝子とする PIGT-PNH が報告され 1)、PIGA-PNH

に見られない長期間持続する炎症症状が特徴的で

ある。この症状の違いは、PIGA欠損では GPI合成

の最初のステップで止まるのに対し、PIGT は前駆

タンパク質に GPI アンカーを付加する反応に関わ

るのでその欠損では蓄積したタンパク質の付かな

い GPIアンカー(free GPI)が細胞表面に発現してお

り、補体活性化と共にインフラマソームの活性化を

きたし炎症を呈していると考えた。本研究では、そ

の機序をヒト単球細胞株 THP-1 の PIGT 欠損株、

コントロールとしてPIGA欠損株を用いて解析した。	
 

	
 

[方法]	
 

ヒト単球細胞株 THP-1 の PIGT 欠損株、コント

ロールとして PIGA欠損株を CRISPR/Cas9の系を

用いて作製し、それぞれ cDNAでレスキューした細

胞を作製した。	
 

これら細胞を PMA(Phorbol12-myristate13-acetate)

でマクロファージに分化させた。インフラマソーム

の活性化による IL-1β等のサイトカインの分泌には、

NF-kBを活性化してサイトカイン前駆体(pro-IL-1β) 

や不活性型	
 NLRP3等の転写・翻訳を誘導するプラ

イミングシグナル(1st シグナル)と、pro-IL-1β等を

切断して分泌させる活性化シグナル(2nd シグナ

ル)が必要である。これらの細胞に活性化補体源とし

て酸性化血清を単独で、あるいは Pam3CSK4による

1st シグナルと共に、あるいは ATP による 2nd シ

グナルと共に与え 37℃で 5時間培養した。IL-1βの

培養液中の濃度を ELISA にて測定した。また

Real-time PCR を用いて、IL-1β と NLRP3 の

mRNA発現量を測定した。	
 

	
 

[結果]	
 

酸性化血清による単独刺激のPIGT欠損株では培
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養液中の IL-1βが有意に高値を示し、PIGA欠損株

の約 2 倍、野生株の約 50 倍であった。この増加は

血清を熱処理、あるいは抗 C5 モノクローナル抗体

添加により抑制された。これらの細胞株にそれぞれ

PIGT、PIGA 遺伝子を戻すと、培養液中の IL-1β

は野生株同様低値となった。Pam3CSK4による 1st

シグナルと共に、あるいは ATP による 2ndシグナ

ルと共に酸性化血清を加えた場合も同様の傾向が

見られた。Real-time PCRでは、PMA刺激のみで

野生株、PIGT 欠損株、PIGA 欠損株、これらのレ

スキュー株で pro-IL-1β、NLRP3の mRNAが発現

するが、さらに酸性化血清による単独刺激を加えて

も、それぞれの細胞株での pro-IL-1βと NLRP3の

mRNA発現量は、同程度であった。	
 

	
 

[考察]	
 

	
 活性化補体源である酸性化血清の単独刺激によ

り PIGT欠損株で IL-1βが高値を示し、これは血清

の熱処理で抑制されたことから、インフラマソーム

の活性化への補体の関与が示唆された。PIGT 欠損

株と PIGA 欠損株では、共に GPI アンカー型タン

パク質である補体制御因子の欠損により、酸性化血

清の添加で補体の活性化が起こると考えられるが、

PIGT 欠損株がより高い IL-1β を示したことから、

PIGT欠損株のみで発現している free GPIの関与が

示唆された。抗 C5 モノクローナル抗体を酸性化血

清に添加したところ、PIGT 欠損株における培養液

中の IL-1βは抑制されたことから C5以降の補体の

活性化が関与していることが示唆された。 C5a の

添加では酸性化血清を置き換えることはできず、

C5a受容体アンタゴニストの添加では IL-1βを抑制

できなかったことから C5a 受容体からのシグナル

の関与は少ないと考えられ、むしろ後期のMACの

関与が示唆される。	
 

	
 Real-time PCRでは、野生株、PIGT欠損株、PIGT

レスキュー株における IL-1β と NLRP3 の mRNA

発現量は、同程度であったことから 1stシグナルは、

同程度に入っていると考えられるが、培養液中の

IL-1βが PIGT欠損株で高値を示したことから free 

GPI は少なくとも 2nd シグナルを促進していると

考えられる。今後そのメカニズムについて解析を進

める予定である。	
 

	
 

[結論]	
 

PIGT欠損株における IL-1β誘導には、free GPI

と補体活性化の関与が示唆された。1st シグナルに

おける IL-1β の mRNA 発現量が野生株と同程度で

あったことから、free GPI は少なくとも 2nd シグ

ナルに関与していると考えられる。	
 

	
 

[文献]	
 

1) Krawitz PM et al. Blood. 122(7): 1312 (2013) 
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発作性夜間ヘモグロビン尿症の治療におけるエクリズマブ時代の新たな課題	
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Emerging issues in the era of eculizumab treatment with PNH: an institutional experience and review	
 

Yasutaka Ueda, Hiroyuki Takamori, Makiko Osato, Jun-ichi Nishimura and Yuzuru Kanakura 
 Hematology and Oncology, Osaka University Graduate School of Medicine 

 
［はじめに］	
 

抗 C5 抗体であるエクリズマブは、補体介在性血
管内溶血に起因する貧血ならびに血栓症等の諸症状

を改善し、発作性夜行性へモグロビン尿症（PNH）患

者の予後を劇的に改善した。エクリズマブは非常に

効果的な薬剤であるが、これまでに見落とされてい

たさまざまな課題も明らかとなった。我々は日本で

の AEGIS 臨床試験開始以来 8 年間の自験例をレビュ

ーし、エクリズマブ治療下での新たな課題を検討し

た。	
 

［方法］	
 

	
 2008 年に行われた日本でのエクリズマブ臨床試

験（AEGIS）1)以来、大阪大学医学部附属病院でエク

リズマブによる治療を継続している患者をレビュー

し、エクリズマブ開始後の問題点について検討した。	
 

	
 

［結果］	
 

PNH 患者 27 症例中 13 例がエクリズマブ投与を受

けており、投与期間の中央値は約 80 ヶ月であった。

（血管外溶血）エクリズマブ投与症例のうち 3 例で

は貧血の改善が十分でなく、血清 LDH が施設基準値

を上回っており、網状赤血球の増加と間接ビリルビ

ンの上昇が認められた。（不応例）46 歳男性は C5 の

遺伝子多型（c.2654G>A）が原因でエクリズマブに不

応であった 2)。（妊娠例）35 歳女性は、エクリズマ

ブ投与下に安全に出産を経験した。（自己免疫疾患の

顕在化）49 歳男性は、エクリズマブ投与によりステ

ロイド投与が中止可能となったが、同時に潰瘍性大

腸炎が顕在化した。（寛解例）54 歳男性の顆粒球に

おける PNH クローンサイズは、エクリズマブ投与下

で 79.40%から 0.04%まで減少し、エクリズマブの中

止に成功した。	
 

［考察］	
 

エクリズマブは溶血を阻止することで PNH	
 患者の

生活の質を著しく改善したが、骨髄不全を含む以前

は見落とされていた諸問題も顕在化させた。	
 

［結論］	
 

	
 エクリズマブ投与により貧血と溶血に伴う諸症状

は改善するが、新たに出現した諸問題については個

別の対応を要する。	
 

 
［文献］ 

1) Kanakura Y. et al. Int. J. Hematol. 98(4):4
06 (2013) 

2) Nishimura J. et al. N. Engl. J. Med. 
370(7):632 (2014)  
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［はじめに］ 
乾燥濃縮人 C1インアクチベーター製剤(ベリナー

ト®)(以下 C1-INH 製剤)が侵襲を伴う処置による遺
伝性血管性浮腫(以下 HAE)の急性発作の発症抑制
に対して、2017 年 3 月に本邦で初めて適応が承認
された。それに伴い当院では HAE 患者が侵襲的処
置を受ける場合にはC1-INH製剤の予防投与を行っ
ている。当施設では承認以降、HAE患者３症例で抜
歯に際して C1-INH製剤を予防投与した。その効果
について文献的考察を踏まえ報告する。 

 
［方法と結果］ 
（症例 1） 
49歳女性。高度の慢性歯周炎があり、近医歯科に通
院していた。非侵襲的歯科処置時に口腔内浮腫を繰

り返し、HAEを疑われ九州大学病院別府病院を紹介
となった。C4 低値、C1-INH の活性は 25%以下と

低下しており、C1-INH の遺伝子変異を認め、I 型
HAEと診断した。トラネキサム酸の内服を開始した
が、非侵襲的歯科治療後にも口腔内の発作を繰り返

した。また腹痛や手の腫脹などの発作も数ヶ月に一

度あり、C1-INH 製剤投与を受けていた。慢性歯周
炎の進行に伴って５本抜歯が必要と判断され、近医

歯科より当院全身管理歯科へ紹介となった。抜歯１

時間前に C1-INH 製剤 1500単位点滴静注を行い、
精神的ストレスを軽減する目的で静脈麻酔下に抜歯

を行った。抜歯時、抜歯後に口腔内、咽頭喉頭浮腫

は認めず、他の急性発作も認めなかった。 
（症例 2） 
20歳男性。15歳時に腹痛、嘔吐を繰り返し、母 (症
例 1)が I 型 HAE であったため同疾患を疑われた。
C1-INH 活性低下があり、母と同じ部位に遺伝子変
異を認め、I型 HAEと診断した。発作の頻度は数年
に 1回と多くはなかった。智歯周囲炎のため智歯４
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本の抜歯が必要であり、健常者も口腔内の腫脹をき

たす侵襲の高い処置が予定された。治療 1時間前に
C1-INH 製剤 1500 単位の点滴を行い、静脈麻酔下
に智歯４本を抜歯した。抜歯時、抜歯後に口腔内、

咽頭喉頭浮腫は生じなかった。C1-INH 製剤に伴う
有害事象も認めなかった。 
（症例 3） 
12 歳時に繰り返す腹痛発作で精査され、I 型 HAE
と診断された。トラネキサム酸、ダナゾールの定期

内服を行っているが、２~３ヶ月に一度腹痛発作で
C1-INH 製剤 1000 単位を静注していた。歯牙欠損
による抜歯のため、当院全身管理歯科に紹介となっ

た。抜歯１時間前に C1-INH 製剤 1500単位を静注
した。術後口腔内浮腫、腹痛発作を起こすことなく

治療ができた。 

 
［考察］ 
侵襲的歯科治療は機械的刺激と精神的ストレスが

誘引となり、口腔内や咽頭喉頭浮腫をきたす。特に

喉頭浮腫は窒息に至ることがあり、歯科治療を受け

るHAE患者にとって致命的となりうる病態である。
Landermanらは、HAE患者 358例中 119例(33%)
は浮腫発作が原因で死亡しており、そのうち 92 例
が喉頭浮腫による窒息死で、刺激を受けてから数時

間から 24時間後に発現すると報告している 1)。Bork
らは歯科治療時のC1-INH製剤による短期的予防に

ついて検討し、非予防群は 577 例中 124 例(21.5%)
で浮腫が出現したのに対し、予防群は 128 例中 16
例(12.5%)と有意に急性発作を予防できたと報告し
ている 2)。今回提示した３症例でも C1-INH製剤の
予防投与により、歯科治療を安全に施行できた。ま

た症例１，２は精神的ストレスを軽減するため、静

脈麻酔下に抜歯を行った。急性発作の高リスク群で

は C1-INH製剤の予防投与に加えて、静脈麻酔によ
る精神的ストレスの回避も発作の発症抑制には有用

である可能性が示された。 

 
［結論］ 
	
 C1-INH 製剤の予防投与は侵襲的治療を受ける

HAE患者に対して、急性発作の抑制に有効な手段と
考えられる。 

 
［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) Lnderman NS et al. J Allergy. 33:316 (196
2)  

2) Bork K et al. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 
Oral Radiol Endod. 112:58 (2011)  
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［はじめに］ 
	
 近年、癌細胞特異的な分子の機能や発現を制御す

る分子標的治療薬が新規癌治療薬として使用される

ようになった。分子標的治療薬の代表的な物として

ヒト型抗体がすでに医薬品として認可されている。

抗体医薬品は抗原特異性及び親和性が高く、本来生

体内に存在するため無毒で副作用が少ないのが特徴

である。また、多種多様な抗原に対して高親和性持

つための技術や、遺伝子組み換え技術の進歩により、

多様なターゲットにも対応でき、テーラーメイド的

な医薬品としても期待されている。 
	
 補体系は、血清中の 30 種類以上の蛋白で構成さ
れ、補体活性化より、膜障害複合体形成やオプソニ

ン化により病原体を排除する。通常、正常細胞にお

いては細胞膜上の補体制御膜因子 CD55 (DAF) 及
び CD59が発現しており、自己補体の攻撃から守っ
ている。腫瘍細胞においては、これらの補体制御膜

因子が過剰に発現しているため、腫瘍が免疫監視機

構からエスケープできる原因の一つである。そこで、

腫瘍細胞上の補体制御膜因子の機能を阻害する目的

で、補体制御因子を制御する機能を持った抗体と、

大腸癌、前立腺癌、乳癌など多くの癌においてもそ

の過剰発現している腫瘍抗原 MUC11,2)に対する抗

体を組み合わせた二重特異性抗体を作製することを

試みた。 

 
［方法］ 
	
 ヒト CD55及びヒト CD59の機能を阻害する抗体
と、MUC1を認識する抗体を産生する抗体産生細胞
より、それぞれ抗体遺伝子をクローニングし、単鎖

可 変 領 域 scFv を 設 計 後 、 Knobs–into-holes 
technology3)を用いて、二重特異性抗体を作製した

（図１）。作製した抗体の反応性はフローサイトメト

リーを用いた蛍光抗体法により行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

anti-MUC1 scFv

anti-CRP scFv

anti-MUC1 tandem scFv anti-MUC1 scDb

VH

VL VL

VH VH

VL VL

VH

VH

VL

VH
VL

VL

VH

VL
VH

Fc

図 1. Knob-into-Hole による二重特異抗体  
抗 MUC1scFv 部位は、一価の場合、結合が弱いので、
tandem scFv 及び Diabody型にしたものを作成した。 
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［結果］ 
	
 MUC1 分子に対する単鎖抗体を発現するベクタ
ーを、CHO 細胞又は COS7 細胞に導入して抗
MUC1 単鎖抗体 (anti-MUC1 scFv) を作成した。
MUC1発現 CHO細胞を用いて、MUC1に対する結
合性をフローサイトメーター法で確認したところ、

scFv (一価) では、腫瘍細胞に対して親和性が弱く、
腫瘍を標的化するには結合力を改善する必要がある

ことが明らかになった。そこで、抗MUC1 scFv部
位を二価型にする条件検討を行った。Diabody 型、
及び tandem scFv型の 2種類作成し、フローサイト
メーター及び ELISA 法により、結合性を確認した
ところ、どちらのフォームもワイルドタイプの抗体

と同等の結合力を持っていることが確認できた。 
	
 そこで、二価型の抗 MUC1 結合部位を用いて、
抗補体制御膜因子抗体を組み合わせた二重特異性抗

体を作成した。作製した二重特異抗体の抗原に対す

る反応性を検討したところ、補体制御膜因子と

MUC1 の両方に反応することが確認できた。また、
腫瘍細胞に、抗 MUC1 抗体又は抗補体制御膜因子
抗体を作用させておくと、この二重特異性抗体が反

応できないことから、この二重特異性抗体のエピト

ープは、元の抗体と同じであることが確認できた。 

	
 次に、補体制御膜因子を発現させた CHO細胞と、
MUC1を発現させた CHO細胞を混ぜ、この二重特
異抗体で処理すると、細胞の結合形成が検出できた。

一方、抗補体制御膜因子抗体と、抗 MUC1 抗体を
同時に加え、処理した場合、細胞の結合形成は検出

できなかった。このことから、今回作成した二重特

異性抗体は、1 つの分子の中に、補体制御膜因子に
結合する部分と、MUC1に結合する部分を持ってい
ることが確認できた。 

 
［考察］ 
Knobs–into-holes technologyを用いて、抗MUC1
抗体と抗補体制御膜因子抗体の二重特異性抗体を作

成した。今後、種々の腫瘍細胞株を用いて、腫瘍細

胞上で補体活性化が十分に起こせるかどうかを検討

する予定である。 

 
［文献］ 
1) Acres B et al. Expert Rev Vaccines. 4, 493 (2005) 

2) Burke PA et al. Int J Oncol. 29, 49 (2006) 

3) Xie Z et al. J Immunol Methods. 296, 95 (2005) 
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補体レクチン経路と第二経路を標的とする新規抗補体薬 sMAP-fHの開発 
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 実 1)、大森 智子 1)、町田	
 豪 1)、石田 由美 1) 、関根 英治 1) 
1)福島県立医科大学 医学部 免疫学講座 

 
A novel complement inhibitor sMAP-fH targeting of the lectin and alternative complement pathways. 

Mika Takasumi1), Minoru Takahashi1), Tomoko Omori1),  
Takeshi Machida1), Yumi Ishida1), and Hideharu Sekine1) 

1) Department of Immunology, Fukushima Medical University School of Medicine 
 

［はじめに］ 
	
 補体系は異物としての微生物に対して、古典経

路・レクチン経路・第二経路のいずれかを通じて活

性化し、炎症を通じて最終的に異物を排除する自然

免疫機構であるが、傷害を受けて変性した自己の細

胞に対しても作用することがある。これまでの報告

によると、臓器の虚血・再灌流障害 1-4) や加齢黄斑
変性 5)では、老化や酸化ストレスなどで傷害を受け

た細胞に対してレクチン経路とそれに接続する第二

経路が活性化し、補体系が炎症のトリガーとして作

用することが示唆されている。よって、それらの疾

患に対する治療戦略として、レクチン経路と第二経

路を標的とする補体活性化の制御が有効と考えられ

た。 

 
［目的］ 
	
 レクチン経路の活性化を負に制御する補体因子 
small MBL-associated protein(sMAP)と、第二経路
の活性化を制御する補体 H 因子 (fH)の一部を融合
させた融合ポリペプチド sMAP-fH を創出し、レク
チン経路と第二経路活性化の阻害作用を検証する。 

 
［方法］ 
	
 マウス肝細胞由来の cDNAより sMAP全長と fH
の SCR1-5 をコードする領域をリンカー配列
(GGGGS)4で融合する遺伝子を PCR クローニング
し、C 末端側に PA タグが付加される発現ベクター

へ組み込んだ後、CHO 細胞へトランスフェクショ
ンし融合タンパク質を産生した。タンパク精製はPA
タグビースを用いた。 
	
 sMAP-fH との比較対照として、同様の方法で C
末端側に PAタグを付加した sMAPを作製した。 
	
 in vitro での機能解析方法として、マンナンコー
トプレートを用いた C3 deposition assay と Flow 
cytometryによる Zymosan assayを用い、レクチン
経路と第二経路の阻害効果を測定した。また、in 
vivo での補体阻害作用を検証するため、sMAP-fH
（500 μg）をマウスへ腹腔内投与後に経時的（1
時間、2 時間、4 時間、8 時間、24 時間）に眼窩静
脈叢から採血し、その血清を用いてマンナンコート

プレートを用いた C4 deposition assay と Flow 
cytometryを用いた Zymosan assayを行い、in vivo
におけるレクチン経路と第二経路の阻害効果を測定

した。また、同時に抗 PA 抗体を用いた ELISA に
て血中濃度を測定した。 

 
［結果］ 
	
 in vitroでの実験では、sMAP-fHは濃度依存的に
マンナンコートプレートへのC3 depositionと(図 1)、
Zymosanへの C3 depositionを抑制し、その効果は
sMAP 単独よりも強力であった。腹腔内投与後の血
清中 sMAP-fH 濃度のカイネティクス解析では、投
与 2 時間で最高濃度に達し、その後 48 時間で血清
中からほぼクリアランスされた(図 2)。腹腔内投与後
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の血清を用いて in vivo でのレクチン経路と第二経
路の阻害活性を測定した実験では、sMAP-fHの血清
中濃度に相関してマンナンコートプレート上への

C4 deposition(図 3)と、Zymosanへの C3 deposition
が抑制された。 

 
［考察］ 
	
 以上の結果から、sMAP-fHはレクチン経路と第二
経路の活性化を阻害する作用を有していた。マンナ

ンコートプレートを用いた C3 deposition assayで
は、 sMAP単独よりも強力に C3 deposition を抑制
したことから、sMAP-fH は sMAP 部分がレクチン
経路の活性化を抑制することに加えて、fH部分が第
二経路の活性化を抑制することで、より効率的に補

体活性化を阻害していると考えられた。 

 
［結論］ 
	
 レクチン経路と第二経路の阻害作用を有する

sMAP-fHは、それらの補体経路の活性化が病態に関
与する疾患に対する抗補体薬として有望である。 
	
 

［利益相反］	
 

本研究は、株式会社キュラディムファーマとの共同

研究により行われている。 

 
［文献］ 

1) Hart ML, Ceonzo KA, Shaffer LA, et al. J 
Immunol, 174:6373-6380, 2005. 

2) Morrison H, Frye J, Davis-Gorman G, et al. 
Curr Neurovasc Res, 8:52-63, 2011. 

3) Jordan JE, Montalto MC, Stahl GL. 
Circulation, 104:1413-1418, 2001. 

4) Chan RK, Ibrahim SI, Takahashi K, et al. J 
Immunol, 177:8080-8085, 2006. 

5) Joseph K, Kulik L, Coughlin B, et al. J Biol 
Chem, 288:12753-12765, 2013. 

 

 
図 1	
 in vitro でのマンナンコートプレートを用い
た C3 deposition assay 

 
図 2	
 sMAP-fH腹腔内投与後の血中濃度 

 

図3	
 sMAP-fH腹腔内投与後の血清を用いたマンナ
ンコートプレートによる C4 deposition assay
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コイ補体 Properdin アイソタイプの機能解析 

 
黒木 将武、吉岡 和紀、長澤 貴宏、杣本 智軌、中尾 実樹 

九州大学大学院農学研究院 

 
Functional analysis of complement properdin isotypes in the common carp. 

Shobu Kuroki, Kazuki Yoshioka, Takahiro Nagasawa, Tomonori Somamoto, and Miki Nakao 

Graduate School of Bioresouce and Bioenvironmental Sciences, Kyushu University 
 

［はじめに］ 

Properdinは、C3の活性化型（C3b）に結合して

第二経路の活性化を正に制御する因子として知られ

ている。その進化的な起源は硬骨魚類にまで遡るこ

とができる。特にニジマスやコイでは複数の

properdin アイソタイプが同定されているが、その

機能分化は未解明である。そこで本研究では、コイ

で同定された 2種のproperdinアイソタイプ（CaPf1, 

CaPf2）の、コイの主要な C3アイソタイプ（C3-H1, 

C3-S）との相互作用および各種微生物に対する直接

的・間接的な結合能を解析・比較した。 

 

［方法］ 

	
 コイ血清より精製した主要な C3 アイソタイプ

（C3-H1、C3-S）1)を、0.1 M hydrazineで処理し

て C3b 様の C3i-H1、C3i-S に変換後、Activated 

Thiol-Sepharose（ATS）に固定化した。これらを、

小型シリンジを利用したカラムに充填した。また、

iodoacetamide でブロックした ATS を充填した

mockカラムも作成した。これらカラムを PBSで平

衡化後、コイ血清より精製した properdin（CaPf1

と CaPf2 の混合物）を負荷し、PBS で溶出した。

溶出液を 50 µL ずつ分取し、抗 CaPf1 および抗

CaPf2抗体を用いたウエスタンブロットに供試した。 

	
 一方、コイ血清および精製コイ properdin を

Mg-EGTA存在下で、パン酵母、Edwardsiella tarda、

黄色ブドウ球菌、大腸菌、Aeromonas hydrophila、

および A. salmonicidaとインキュベート・洗浄後、

結合した CaPf1 および CaPf2 をウエスタンブロッ

ティングで検出した。 

 

［結果］ 

（１）C3アイソタイプとの相互作用：mockカラム

と C3i-H1 カラムと比較して、CaPf1, CaPf2 の

C3i-Sカラムからの溶出に遅れが認められ、両 Pfア

イソタイプが C3i-Sアイソタイプと選択的に相互作

用することが示唆された。（２）微生物との結合特異

性：コイ血清を上記微生物とインキュベートすると、

CaPf1 は供試したすべての微生物と結合したが、

CaPf2の結合は、S. aureusと S. salmonicidaに対

してのみ認められた。一方、精製 CaPf1、CaPf2は

いずれの微生物に対しても全く結合性を示さなかっ

た。  

 

［考察］ 

CaPf1と CaPf2の間で、C3アイソタイプに対する

結合性の違いは認められなかった。しかし、血清中

では、両アイソタイプは微生物に対して異なる結合
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スペクトルにを占めした点は興味深い。また、精製

properdinは直接微生物には結合しなかったことか

ら、哺乳類で提唱された補体活性化の Properdin-

Directed Pathway2)は、少なくとも魚類では機能し

ていないと考えられる。 

 

［文献］ 

1) Nakao M. et al. Eur. J. Immunol. 30: 858 

(2000) 

2) Kemper C. and Hourcade D.E. Mol. Immunol. 

45: 4048 (2008) 
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コイ補体 C7アイソタイプの機能解析 
 

野口 真代、長沢 貴宏、杣本 智軌、中尾 実樹 

九州大学大学院農学研究院 

 

Fanctional analysis of C7 isotypes in carp complement. 

Mayo Noguchi, Takahiro Nagasawa, Tomonori Somamoto, and Miki Nakao  

Graduate School of Bioresouce and Bioenvironmental Sciences, Kyushu University 

 

［はじめに］ 

C7は分子量約 11万の血清タンパク質で、標的細

胞の細胞膜を破壊する膜侵襲複合体（MAC）を形成

する補体成分の一つである。硬骨魚類の C7 には 2

種のアイソタイプが存在することが報告されている

が 1,2)、これらの機能的な違いはほとんどわかってい

ない。そこで、硬骨魚類における C7 アイソタイプ

間の機能の違いをタンパク質レベルで解明すること

を目指して、コイ C7 アイソタイプ（C7-1、C7-2）

に対する特異抗体を作成し、MACや SMAC形成へ

の関与について調べた。 

 

［方法］ 

コイ C7-1、C7-2アイソタイプの C末端に位置す

る FIMAC-1,2 ドメインを pGEX-4T-1 ベクターを

用いて、グルタチオン-S-トランスフェラーゼ（GST）

との融合タンパク質として発現させ、免疫原として

用いてラットを免疫した。得られた抗血清を GST

固定化カラムに通して抗 GST 抗体を吸収除去し、

各 C7 アイソタイプに対する特異抗体を作成した。

コイの正常血清と zymosan 処理血清を Superdex 

200 カラムで分画し、各フラクションを抗 C7-1 お

よび抗C7-2を用いたウェスタンブロットに供試し、

補体活性化後の C7 アイソタイプの可溶性 MAC

（SMAC）形成への関与を調べた。またウサギ赤血

球をコイ血清によって溶血させて調製した赤血球膜

ゴーストから、デオキシコール酸ナトリウム（DOC）

でMACを抽出し 3)、DOC存在下で Superose 6カ

ラムで精製後、同様なウエスタンブロッティングに

供試して各 C7 アイソタイプの MAC への取込みを

調べた。さらに、各アイソタイプに対する特異抗体

による、コイ補体の溶血活性に対する阻害効果を検

討した。 

 

［結果］ 

zymosan処理によって補体を活性化させると、血

清中の C7-1 と C7-2 は 2% SDS では解離しないほ

どの強固に凝集した高分子複合体として検出された。

この複合体が SMACであると予測され、両 C7アイ

ソタイプは SMAC形成に関与すると考えられる。一

方、標的細胞に形成されたMACからは、C7-2のみ

が検出された。またコイ正常血清中で、C7-1は単量

体として存在しているのに対し、C7-2は二量体を形

成していることがわかった。さらに溶血活性の阻害

実験では抗 C7-2 によってのみ溶血活性の阻害が認

められた。 

 
［考察］ 

コイ正常血清中にはC7-1およびC7-2アイソタ

イプが存在しているが、少なくとも MAC形成に
よる異種赤血球の細胞溶解には、C7-2アイソタイ

プが選択的に関与すると考えられる。 
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小児期発症 C3 腎症における予後不良因子の解析	
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Predictive factors for poor outcome in pediatric C3 glomerulonephritis. 
Yukihiko Kawasaki, Ryo Maeda, Shinichiro Ohara, Kazuhide Suyama, Mitsuaki Hosoya 

Department of Pediatrics, Fukushima Medical University School of Medicine 
 

 
［はじめに］ 
	
 近年、補体第２経路異常に起因する新たな	
 C3 腎

炎(本症)が提唱されており、MPGN と比較して腎炎が

遷延化しやすく予後不良例が多いことが示されてい

る 1。	
 

	
 我々は本症の予後不良因子を明らかにするために

本症の臨床症状、病理組織像、治療反応性と予後と

の関連性を解析した。	
 

	
 

［方法］	
 

	
 1975 年から 2010 年まで当科にて腎生検を施行し

た 1832 例中本症と診断した 18 症例を ESRD 群と非

ESRD 群に分け、さらに非 ESRD 群を治療反応良好群

と不良郡に細分類し、各群間で発見動機、臨床症状、

免疫染色を含めた病理組織像や治療反応性を比較検

討した。	
 

	
 

［結果］	
 

１．ESRD 群は 4 症例認められ、非 ESRD 群と比較
して発症時ネフローゼ状態を呈する症例が多かった。 

２．ESRD 群では、発症時一日蛋白尿量が多く、腎機

能低下例や腎生検での急性・慢性指数が高値である

例が多くみられた。	
 

３．非 ESRD 群では治療反応不良群で発症時一日蛋白

尿量が多く、血清アルブミン値が低値であった。	
 

 
［考察］ 
	
 本症の予後推測因子として初発時の腎炎の活動性

が高いことや治療にても低補体血症が持続し活動性

腎炎が持続することなどが挙げられた。 

 
［文献］ 
1. Kawasaki Y, Ohara S, Suyama K, Hosoya M. 

Differences in clinical findings, pathology, and 

outcomes between C3 glomerulonephritis and MPGN. 

Pediatric Nephrology 2016, 31, 1091 – 1099. 

 
［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。	
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小児の膜性増殖性糸球体腎炎, C3腎症患者におけるC3腎炎因子測定の試み 
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Analysis of serum C3 nephritic factor in children with membranoproliferative glomerulonephritis and 

C3 glomerulopathy. 
Toshihiro Sawai1), Yusuke Okuda1)2) 

1)Department of Pediatrics, Shiga University of Medical Science 
2)Division of Nephrology and Hypertension, University of California, Irvine 

 
［はじめに］ 
膜性増殖性糸球体腎炎 (Membranoproliferative 

glomerulonephritis, MPGN)はメサンギウム細胞・
基質の増加，糸球体係蹄の肥厚と二重化を病理組織

学的な特徴とする慢性腎炎症候群である。今日に至

っても確立した治療法はなく，末期腎不全に陥るこ

とも少なくない。血液検査では低補体血症が特徴的

で，1960年代には腎炎と低補体血症の関連が報告さ
れ，Spitzer らが代替経路を持続的に活性化させる
C3腎炎因子（C3 Nephritic factor, C3NeF）を報告
した 1)。C3NeFは C3bBbに結合して安定化させ，
C3 転換酵素としての活性を持続させる働きが知ら
れている。この結果，過剰の C3bが産生されMPGN
の発症に関与すると考えられている。近年，従来は

MPGNと診断されてきた症例の中に，蛍光抗体法で
免疫グロブリンの沈着がなく，C3が有意に強く沈着
する一群が報告され，C3腎症（C3 glomerulopathy, 
C3G）として新たな疾患群が確立された。C3Gは代
替経路の制御異常によって発症すると考えられ，こ

れまでの病理組織学的な分類にかわり，病態生理に

基づいた新たな分類として注目を集めている 2)。 
かつてMPGNと低補体血症，C3NeFの研究は精

力的に行われたが 3），その後長く国内では C3NeF
測定が実施されていなかった。今回，患者血清を用

いて C3NeF測定を試みたので報告する。 

 
［方法］ 
	
 腎生検で MPGNまたは C3Gと診断された 18歳
未満の小児例で，滋賀医科大学小児科に C3NeF の
測定依頼があった 40 例を対象とした。検体採取は
原則として免疫抑制療法前に実施した。C3NeF測定
は ELISA法で行った 4)。マイクロプレートに精製し

た C3bをコーティングし，希釈した患者血清と精製
B因子，D因子，プロパージンを反応させた。患者
血清中にC3NeFが存在すればC3bBbが崩壊しにく
いことを利用して，マウス抗ヒト Bb抗体，HRP結
合抗マウス IgG抗体で検出した。なお，本研究は滋
賀医科大学倫理委員会の承認を得て実施した。 

 
［結果］ 
	
 小児 MPGN, C3G 患者から得られた検体を用い
て，C3NeFを測定した。これまでの検討では，腎組
織所見の重症度と C3NeF の有無について明らかな
関連は認められなかった。今後は，MPGN, C3Gの
臨床経過・治療反応性と腎組織所見・補体因子の関

連を経時的に精査し，診断や治療に有用な指標を見

出したい。 
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全ゲノム解析により CFHR領域の新規融合遺伝子を認めた C3腎症例 
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Whole-genome sequencing revealed novel CFHR hybrid-gene in a familial case of C3 glomerulopathy. 

Yuka Sugawara1), Hideki Kato1), Madoka Fujisawa1), Yoko Yoshida1), Yumiko Uchida2), Koichi Kokame2),  
Toshiyuki Miyata2), Yuko Akioka3), Kenichiro Miura3), Motoshi Hattori3), Masaomi Nangaku1) 

1) The University of Tokyo School of Medicine, 2) National Cerebral and Cardiovascular Center, 
3) Tokyo Women’s Medical University School of Medicine 

 
［はじめに］ 
昨今、C3腎症の背景に補体制御異常があることが

解明されつつある。原因として補体関連遺伝子の変

異による先天性のものや、自己抗体による後天性の

ものなど様々なものがある。その中に complement 
factor H-related; CFHR 遺伝子の融合による先天
性 C3腎症があり、これまで 5パターン 6家系にお
いて報告されている 1-6)。今回、これまで報告がない

パターンの CFHR融合遺伝子をもつ C3腎症家系を
見出し、我々の検索した限りでは本邦における C3
腎症の CFHR 融合遺伝子の報告は本例が初めてで
あり、報告する。 

 
［方法］ 
	
 症例は、現時点では無症候性血尿を呈する 11 歳
女児。2 歳時より肉眼的血尿を認め、腎生検でメサ
ンギウム増殖及びメサンギウム領域への C3 優位な
沈着を認めた。患児の父及び父方叔母も腎生検で同

様の所見を指摘され、現在は末期腎不全となり血液

透析を受けている。3 名のうちいずれも C3 値の低
下は認めなかった。妹及び母は、腎機能正常で尿所

見異常は認めなかった。 
	
 患児、父、母、妹、父方叔母の血液検体と DNA
を用いて、Sanger法による補体関連遺伝子の解析、

Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification; MLPA による CFHR gene 領域の
DNA copy 数解析、Western blotting; WB による
CFHR蛋白分子量の検討を行った。患児の DNA検
体を用いて whole-exome sequencing; WES、血液透
析中で血液検体採取が比較的容易である患児父の

DNA 検体を用いて、whole-genome sequencing; 
WGSを行った。 

 
［結果］ 

Sanger法による補体関連遺伝子解析、WESでは
明らかな既知の補体関連遺伝子の原因変異は認めな

かった。WB法で血中 CFHR1~5蛋白の分子量を検
討したところ、罹患者において CFHR1蛋白の分子
量異常が示唆された。CFH および CFHR 遺伝子領
域 の MLPA で は 一 部 の CFHR2 遺 伝 子 の

heterozygous duplication を認めたため、CFHR1
と CFHR2 遺伝子の融合変異を疑った。WGS を行
い、discordant read pairと split readを用いて構
造変異を検出するソフトウェア（Breakdancer-1.3.6）
によって CFHR2-CFHR1 の融合遺伝子の変異が疑
われた。CFHR2-CFHR1 融合遺伝子特異的プライ
マーを用いて、罹患者のみに融合遺伝子が存在する

ことを確認した。PCR産物の direct sequenceを行
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い、融合部位の塩基配列を明らかにし、これまでに

報告の無い CFHR遺伝子領域の rearrangementで
あることを見出した。 

 
［考察］ 
これまでC3腎症で報告された融合遺伝子はいずれ
も CFHR 蛋白の N 末端が重複した構造を有し、N
末端が重複した変異 CFHR蛋白が CFHと競合する
ことで補体制御異常をきたし、C3腎症を発症すると
いう仮説が唱えられている 7)。今回新規に見出した

CFHR2-CFHR1融合遺伝子も同様の特徴を認めた。 
本融合遺伝子はイントロン間での組み換えにより

生じており、Sanger 法及び WES では検出できず、
MLPA及びWGSによって解明することが可能であ
った。MLPA及びWGSが、遺伝性 C3腎症におけ
る CFHR領域の新しい rearrangementの検出に有
用であり報告する。 

 
［結論］ 
	
 CFHR2-CFHR1 融合遺伝子という新たなパター

ンの融合遺伝子を家族性C3腎症の家系で見出した。
C3腎症における CFHR遺伝子領域の融合遺伝子の
報告は、本邦では初めてである。融合遺伝子の検出

に、MLPA及び WGSが有用と考えられた。 
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抗リン脂質抗体症候群における補体制御因子の解析 

 
中村 浩之、奥 健志、藤枝 雄一郎、加藤 将、坊垣 暁之、アメングアル オルガ、保田 晋助、渥美 達也 

北海道大学大学院医学院・医学研究院	
 免疫・代謝内科学教室 

 
Analysis of complement regulatory factors in patients with antiphospholipid syndrome. 
Hiroyuki Nakamura, Kenji Oku, Yuichiro Fujieda, Masaru Kato, Toshiyuki Bohgaki, 

Olga Amengual, Shinsuke Yasuda, and Tatsuya Atsumi 
 Department of Rheumatology, Endocrinology and Nephrology,  

Faculty of Medicine and Graduate School of Medicine, Hokkaido University  
 

［はじめに］ 
抗リン脂質抗体症候群(APS)において、補体活性

化によって生ずるアナフィラトキシン(C3a, C5a)が
向血栓性を惹起し、病態に関与すると考えられてい

る 1)。APSにおける補体活性化の機序は不明な点が
多く、補体 3経路のうち免疫複合体による古典経路
活性化が想定されるが、一方、代替経路に存在する

補体制御因子(CRF)と呼ばれる活性化抑制蛋白群は、
抗リン脂質抗体(aPL)の主要な対応抗原である β2グ
リコプロテイン Iと共通の蛋白モチーフを有する 2)。

我々は APS における CRF 異常を仮定し、C3 活性
化を抑制する主な CRF である膜補因子蛋白(MCP)
と H因子(FH)を評価した。 

 
［方法］ 
	
 2006年から 2013年に北海道大学病院膠原病外来
を受診した原発性 APS の 27 例、SLE 合併 APS の
20例、SLEの 24例、非 SLE膠原病の 25例を対象
とした。保存血清を用いて aPL、MCP、FHおよび
抗 FH抗体を ELISAで測定した。C3、C4は標準化
された免疫比濁法で測定した。 

 
［結果］ 
	
 原発性 APS 群において血清 C3 値(中央値: 82 

mg/dL)および C4値(中央値: 15 mg/dL)は低下して
いた。4 群間で血清 MCP 値に有意な違いは認めな
かったが、血清 FH値は PAPS群で有意に低かった
(中央値: 204 µg/mL)。また PAPS 群において血清
FH値は血清 C3値と正相関(R = 0.55)し、血清 C4
値とは有意な相関を認めなかった。血清 FH 値と

aPL価には明らかな相関を認めず、抗 FH抗体は全
例で陰性だった。 

 
［考察］ 
	
 原発性 APS において血清 C3 値と相関した血清
FH 低値が確認され、血清 FH 低値による代替経路
活性化の可能性が想定された。一方、血清 FH低値
の原因として抗FH因子抗体の存在や aPLの交叉反
応を仮定したが、いずれも証明されなかった。 

 
［結論］ 
	
 FHの低下がAPSの補体代替経路活性化ひいては
向血栓性に関与する可能性が示唆された。 

 
［文献］ 
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真菌性腹膜炎を発症した PD患者腹膜組織における補体制御因子の発現分布 

 
福井 聡介 1)、多和田 光洋 1)、鈴木 康弘 1)、松川 宜久 2)、今井 優樹 3)、丸山 彰一 1) 、水野 正司 1) 

1)名古屋大学大学院医学系研究科 腎臓内科学、2)名古屋大学大学院医学系研究科 泌尿器科学、 
3)名古屋市立大学大学院医学研究科 免疫学 

 
Expression and Distribution of membrane complement regulators in patient’s peritoneum 

with fungal peritonitis on peritoneal dialysis therapy. 
Sosuke Fukui1), Mitsuhiro Tawada1), Yasuhiro Suzuki1), Yoshihisa Matsukawa2), Masaki Imai3), 

Shoichi Maruyama1) and Masashi Mizuno1) 
1) Division of Nephrology, 2) Division of Urology, Nagoya University Graduate School of Medicine 

3) Immunology, Nagoya City University Graduate School of Medicine 

 
［はじめに］ 
腹膜透析（以下 PD）は腎不全患者における在宅

で可能な腎代替療法であるが、反面血液透析患者に

は見られない合併症を呈し得る。感染性腹膜炎は、

難治化による PD離脱や、致死的な被嚢性腹膜硬化
症への進展の契機となり得るために重要な合併症の

一つであり、中でも真菌性腹膜炎は特に重症例が多

いことが知られている。 
腹膜障害進展には補体活性化経路が関与しており、

これまで我々はラットにザイモザン（真菌由来成分）

を投与することで補体活性増大による炎症反応が惹

起され、腹膜障害が長期にわたり遷延することを示

した 1)。さらにラット腹膜において Crryおよび
CD59の二つの膜補体制御因子を同時に抑制するこ
とで腹膜障害が惹起され、補体活性の非制御が腹膜

障害を増悪させることを報告した 2)。 
	
 上記の動物実験等で腹膜障害と補体活性化経路の

関連が明らかにされつつあることを受けて、今回本

研究ではヒト腹膜における真菌性腹膜炎と腹膜補体

制御因子の発現を評価した。 

 
［方法］ 
	
 名大病院及び関連病院に通院中の PD 患者のうち、

真菌性腹膜炎を発症してカテーテル抜去に至った際

に採取した腹膜組織で腹膜表面の補体制御因子

（CD46, 55, 59）の発現を免疫染色で評価した（真
菌性腹膜炎群）。また腹膜炎イベントを起こしていな

い患者、細菌性腹膜炎を発症した患者から採取した

腹膜組織で同様に補体制御因子を評価（非真菌性腹

膜炎群）し、各群間で比較を行った。 

 
［結果］ 
1. 真菌性腹膜炎の PD患者 5名から採取した腹膜
組織を光学顕微鏡下で観察したところ、真菌性

腹膜炎群の腹膜生検組織では、表層に分布する

腹膜中皮細胞の脱落が目立った。腹膜下層にも

細胞浸潤を多く認めた。一方で、非腹膜炎群で

は、腹膜表層の腹膜中皮細胞層は良く保たれて

おり、腹膜下層の細胞浸潤も乏しかった。 
2. 上記 2群について同じ組織を免疫染色で CRegs
の分布を調べたところ、真菌性腹膜炎群では腹

膜表層の CRegsの発現に乏しかった。これは中
皮細胞の脱落と関係していた。腹膜下層では

CRegsを発現する炎症細胞の集積を認めた。非
真菌性腹膜炎群では、腹膜表層の CRegsの発現
が比較的良好に保たれていた。 
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［考察］ 
我々の結果から、腹膜炎非罹患患者や細菌性腹膜

炎患者から採取した腹膜組織と比較して、中皮細胞

の脱落がより高度であり、それと同時に腹膜表面の

補体制御因子の発現も低下が確認され、腹膜が補体

活性化によって障害を受けやすい状況になっている

可能性が示唆された。 
	
 これまでに我々は、動物モデルにて補体活性増大

により腹膜障害が惹起されること 1)、補体制御因子

の抑制が腹膜障害をより増悪すること 2)を報告した。 
また炎症誘発目的の腹腔内ザイモザン投与を終了し

た後も経時的に腹膜障害が進行することを示した 1)。

これらの結果は、真菌性腹膜炎では腹膜中皮細胞及

びそこに発現する補体制御因子が障害を受けること

で局所での補体活性化が遷延・持続し、これが腹膜

障害の進展に大きく関わっている可能性を示唆する。

また、PD患者から採取した腹膜中皮細胞の初代培
養細胞を用いた結果より、腹膜中皮細胞上の CRegs
の発現低下により中皮細胞自体が補体活性化の影響

を受けやすいことも示した 3)。 

我々の結果から、PD関連真菌性腹膜炎患者の腹
膜組織にて強い中皮細胞・補体制御因子の障害を認

め、ヒトの実臨床から得られた病理組織においても、

動物モデルで証明してきた上記の可能性を支持する

と共に補体活性系が乱れている可能性を示唆するも

のと考えられた。 

 
［結論］ 

PD患者における真菌性腹膜炎では、腹膜炎非罹
患時や細菌性腹膜炎に比べて強い腹膜中皮細胞と膜

補体制御因子の障害が確認され、補体活性亢進を伴

う腹膜障害持続の経過を示すものと考えられる。 

 
［文献］ 

1) Mizuno M, et al. J. Immunol.  
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3) Sei Y, et al. Mol Immunol 65: 302-309 ; 2015. 
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肝移植後早期の血小板数がレシピエント予後を決める 
”LTx-TMA” Scoreの提唱 
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Post-operative thrombocytopenia determines the fate of adult-to-adult living donor partial liver 

transplantation; Proposal of “Thrombotic Microangiopathy (LTx-TMA) Score” 
Koichiro Hata1), Hirokazu Tanaka1), Kayoko Endo2), Jiro Kusakabe1), Hirofumi Hirao1), Toyonari 

Kubota1), Tetsuya Tajima1), Yusuke Okamura1), Ichiro Tamaki1), Yermek Nigmet1), Junichi Yoshikawa1), 
Toru Goto1), Akira Shimizu2), and Shinji Uemoto1) 

 
背景 :  成人生体部分肝移植の周術期死亡率は依然
高く、今日でもなお２割に達する。背景にある重篤

な病態の解明が急務である。 

 
対象と方法 :  2006/4月～2013/3月までに当院で施
行した初回成人生体肝移植 315 例の各種臨床因子、
血液ﾃﾞｰﾀを網羅的に解析. TMA診断 4基準（血小板
減少,破砕赤血球,溶血性貧血,LDH値）をスコア化（0
～7点）し、レシピエント生存率と比較・検討した。 

 
結果 :  肝移植後早期（＜3週）のデータでは,血小板
数のみが患者生存と有意に相関し,血小板数が低い
程 生存率は低下（P＜0.0001）した。TMA 診断基
準は、血小板減少 87.2%、破砕赤血球 70.7%、溶血
性貧血 93.4%、LDH 上昇 57.2%と肝移植後には非
常に高率に陽性で、95%以上の症例で 2項目以上を、
75%以上で 3項目以上を満たし、全項目陰性は 2例
のみ（0.006%）であった。1年生存率はスコア: 0-2
点: 100%、3点 92%、4点 87.5%、5点 76%、6点
71%、7点 34%とｽｺｱが高くなる程悪化（P＜0.0001）
した。 

結論 :  他臓器移植と異なり、肝移植後には 程度の
差はあれほぼ全例で TMA様病態に陥っており（＝”
LTx-TMA”）、成績改善に向けて 術後早期の本病態
の克服が鍵を握ると考えられる。 

 

 
図 1	
 成人生体部分肝移植（再移植例除く）315
例の術後早期の末梢血血小板数（術後 7, 14 日
目）とレシピエント累積生存率。術直後の血小

板数が低ければ低い程、長期に渡って予後は悪

化する。
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・・・・編集後記・・・・・ 
 
第 54回日本補体学会学術集会の集会長を仰せつかった時、とんでもないことを引き受け

てしまったなぁ、というのが私の本音でした。７年前の福島での開催を思い出し、あれも

やらなくては、これはどうすればよいのだろうか？と不安になりながら、過去の講演集を

紐解き、そこで見えてくるのは日本補体学界の先達の努力と英知・・・・・その延長線が

ここにあり、そこに携わっている自分に気づいた時、不思議な幸福感に浸りました。 
 
講演集の編集にあたり、日本補体学会会長の若宮先生、事務局の井上先生・高野慶子様、

前集会長の水野先生には大変お世話になり、この場をお借りして厚く御礼申し上げます。 
講演集には色々と不備な点も多いかと思いますが、何卒ご容赦くださいませ。 
 
 
ふくしま・しのぶの里	
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	p29 ミニシンポ-3藤原
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