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補体研究会から、一般社団法人日本補体学会への移行について

一般社団法人日本補体学会会長

若宮伸隆

旭川医科大学医学部微生物学講座

平成 26 年 8 月 23 から 24 日神戸で開催された、

第 51 回補体シンポジウムに、多くの補体研究者の

ご参加を賜り、誠にありがとうございました。

畑中集会長と神戸常盤大学職員及び学生諸子のご努

力で、大変快適な集会をもつことができました。さ

て、その出席者の内訳ですが、正会員 56 名、学生

会員 10 名、非会員 35 名と、総計 101 名と、久

しぶりの 100 名以上の参加がありました。レベルの

高い基礎系研究演題と、さらに臨床に還元されるよ

うな臨床系研究演題の発表で、非常に活発な討論が

なされ、日本における補体研究の盛り上がりをみて、

大変うれしく思いました。

さて、補体研究会は、現在まで約 50 年の研究会

活動を行い、その間、日本における補体研究の大き

な推進役としての役割を果たしてまいりました。

そこで今回、今後さらに、日本における補体研究と

補体研究者の活動を活発にサポートするため、また

補体関連疾患の治療や予防に役立つ組織になるため、

第 51 回補体シンポジウム総会決議を経て、9 月 3

日に、正式に「一般社団法人日本補体学会」として

生まれ変わりました。若宮は、今後は補体学会会長

として、微力ながら補体学会の発展に尽力をつくす

所存でございます。皆様方におかれましては、今後

も「一般社団法人日本補体学会」へ、より一層のご

支援を頂きますよう、重ねてお願い申し上げます。

なお、日本補体学会役員は、以下の通りです。

会長 若宮伸隆（旭川医科大学医学部）

副会長 堀内孝彦（九州大学病院別府病院）

理事 大澤 勲（順天堂大学医学部）

 岡田秀親（（株）蛋白科学研究所）

塚本 浩（九州大学大学院医学研究院）

中尾実樹（九州大学大学院農学研究院）

木下タロウ（大阪大学微生物病研究所）

高橋 実（福島県立医科大学医学部）

野中勝（東京大学大学院理学系研究科）

松下操（東海大学工学部）

関根英治（福島県立医科大学医学部）

山本哲郎（済生会熊本病院）

監事 藤田禎三（福島県立総合衛生学院）

瀬谷 司（北海道大学大学院医学研究科） 

事務局長 井上徳光

（大阪府立成人病センター研究所） 

2014 年補体研究会総会議事録（抜粋） 

(1)定款と細則 

補体研究会会則 VI 会則変更(31)に基づき、総会で補

体研究会会則を廃止し、一般社団法人日本補体学会

定款を制定する事を運営委員会で了承を得たことを

報告し、総会にて、賛成 42 人、反対 0 人で、「一般

社団法人日本補体学会」定款が制定され、承認され

た。

(2)大阪府立成人病センターの現補体研究会事務局
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を、一般社団法人日本補体学会の登記場所とする事

が運営委員会で了解され、総会にて承認された。

(3)集会名：運営委員会で集会名について投票となり、

日本補体学会学術集会 6 票、補体シンポジウム 5

票で、「日本補体学会学術集会」とする事となった。

集会の回数は、そのまま継続し、次回は、第 52 回

日本補体学会学術集会とすることが決定された。

つまり、本学会について、以下のとおり変更となる

ことが承認された。

学会：一般社団法人日本補体学会

英語名：The Japanese association for complement 

research 

学術集会：第 回日本補体学会学術集会

学会誌：「補体」

(4)学会化、法人化に絡んで、学会実印、学会角印、

集会長角印を作製することを報告し、承認された。

(5)定款のごとく、新役員は、会長、副会長、理事、

監事とすること。集会長は、オブザーバーとして、

理事会に参加すること。初年度の監事の任期は、通

常 4 年であるが、2 年とすることを運営委員会で決

定し、総会にて承認された。

(6)法人化、学会に際して、新ホームページを立ち上

げることを報告し、承認された。
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神戸常盤大学で測定依頼を受けた各種補体異常について：

測定開始後 7 年を経て 

北野悦子 1)、内堀恵美 2)、北村 肇 1)、畑中道代 1)

1)神戸常盤大学・保健科学部・医療検査学科、2)天理医療大学・医療学部・臨床検査学科

はじめに

臨床現場では、易感染性や全身性エリテマトーデ

スなどの免疫複合体病が疑われる症例、補体がその

病態に関与する腎臓疾患で、補体検査がオーダーさ

れることが多い。CH50 と C3, C4 のタンパク濃度

が測定されることがほとんどであるがCH50の低下

が C3, C4 タンパク濃度のデータで説明出来ない場

合も多く、その場合補体系の精査が必要となる。し

かし、我が国では上記項目以外の補体精査が可能な

施設はなく、多くの臨床医を悩ませてきた。

これまで長年にわたり本稿筆者の北村らが、臨床

における補体の相談や解析の依頼を受けてきた（於

大阪府立成人病センター、大阪府立看護大学医療技

術短期大学部）。2007 年度より、測定の場を神戸常

盤大学・保健科学部・医療検査学科に移し、補体チ

ームとして筆者らが臨床症例に於ける補体の相談や

解析の依頼を受けることになった。（補体研究会ホー

ムページ参照 http://square.umin.ac.jp/compl/）。補

体各成分の活性を測定できる施設は我が国では他に

はないためか、依頼数は予想以上に多く、2014 年 6

月現在で 356 件の依頼（相談を含む）を受けた。本

稿では、実施している補体測定の方法、この 7 年間

に受けた相談の概要、測定依頼を受けた症例の結果

について紹介するとともに、現状での補体測定の問

題点についても言及する。

１．臨床医からの相談・解析・報告までの流れ

臨床現場で補体検査がオーダーされることが多い

病状を表 1 に挙げた。保険診療検査が可能な CH50

と C4, C3 のタンパク濃度の検査から補体系の異常

が疑われ、本学へ相談・精査の依頼要請が来ること

がほとんどである。依頼者と e-mail あるいは電話で

相談の上、精査が必要であると判断される場合、患

者血清（多くの場合血漿も）をドライアイス詰めで

送付してもらい、必要とされる各種の補体成分の溶

血活性やタンパク濃度を測定し解析する 1, 2, 3)。臨床

医にはデータとともに病態に関するコメントを送り

返している。

表 1 補体検査をすべき病状など 

・易感染あるいは感染重症化で補体欠損症あるいは補体活性の著減が疑

われるとき

・免疫複合体病が疑われるとき

・肝機能障害で補体タンパク濃度低下が疑われるとき

・腎炎で代替経路活性化が疑われるとき

・C 型肝炎患者で cold activation 現象が考えられるとき 
・局所の浮腫が主症状で遺伝性血管性浮腫（HAE）を疑うとき 
・肉親が補体欠損症であるとき

4



表 2 補体活性測定法のいろいろ 

呼称 方法 原理 一 般

施設

本学

一括 古 典

経路

CH50 
（補体価）

溶血法 被検体中の補体による感作赤血球  (EA) 
の溶血を見る。現在も頻用されている。標

準法、マイクロプレート法、ワンポイント

法など。

○ ○

リ ポ ソ ー

ム法

溶血法のEAの代わりにハプテンを埋め込

んだリポソーム中にマーカーを封入した

ものを用いる。

ELISA 法 IgM をコートしたウェルで活性化させ、

C5b-9 形成を ELISA で検出 
代 替

経路

ACH50 溶血法 ウサギ赤血球の溶血を検出 ○

ELISA 法 LPS をコートしたウェルで活性化させ、

C5b-9 形成を ELISA で検出 
レ ク

チ ン

経路

レクチン経路

CH50 
溶血法 マンナンと MBLを結合させた赤血球の溶

血を検出

ELISA 法 マンナンをコートしたウェルで活性化さ

せ、C5b-9 形成を ELISA で検出 
部分

一括

古 典

経路

C42 
generation 
assay 
(C42-Tmax) 

２段階

免疫溶血

反応

EA＋被検血清/ 37˚C 反応、汲み出し＋正

常血清 in EDTA/ 37˚C反応で溶血させる

ことによって C1, C4 & C2 の一括活性が、

被検血清  と  正常血清を逆にすると

C3-C9 の一括活性が判明する。 

○

単独

成分

古 典

経路

補体成分溶血

活性測定

溶血法 被検成分を変量し、他の成分を過剰に加え

た免疫溶血反応系で溶血を検出する ○

○ ：一般検査施設あるいは本学で実施している補体活性測定法

２．補体解析の方法 1, 2, 3) 

補体の測定には活性を測定する方法と、タンパク

濃度を測定する方法の 2 つに分けることができる。

前者はさらに一括して測定する方法、補体活性化の

前半・後半に 2 分割して測定する方法、個々の補体

成分の活性を測定する方法がある (表 2)。タンパク

濃度の測定については、種々の血清タンパク濃度測

定と同じように、特異抗体を用いて抗原性を指標と

して測定するが、一般的な検査施設では C3 と C4

のみしか測定していない。注意すべきことは、タン

パク濃度は活性と必ずしも平行しないことである。

活性化によって出現した不活性化分子も抗原性は

保たれるので、タンパク濃度としては低下しないた

めである。これらのうち本学で実施している測定法

を以下に示す。

１）溶血活性法による CH50（一括測定法） 

感作赤血球 (EA) と被検体を反応させ、被検体

中の補体による古典経路を活性化させ、結果として

起こる EA の溶血を見る方法である（図 1A）。古典

経路活性化に参加するC1〜C9のすべての補体成分

が機能して最終的に EA 上に C5b-9 複合体

（membrane attack complex, MAC）が形成されて

溶血に至るため，C1〜C9 を一括して活性を測定し

ていることになる。したがって，CH50 が低値の場

合でもC1〜C9のうちいずれの成分が低下している
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図１ 補体活性の測定法

のかは不明であるが，臨床における補体のスクリー

ニングとしての意義も高いため、現在も補体測定の

第一選択である。通常、Ca イオン及び Mg イオン

存在下で一定量の緩衝液（GVB）中で、一定数の

EA 数と変量した被検血清を 37˚C で 1 時間反応さ

せ、その溶血度から検体の活性を算出する。具体的

には反応させた EA の 50％を溶血させる補体活性

を 1単位とし、1.0 mlの検体中に存在する単位数（単

位/ml）として表す 4)。実際の測定における手技につ

いては、オリジナルの Mayer 法が、標準法、ワン

ポイント法、更にマイクロプレート法と時代と共に

改良されてきた 4)。我々はマイクロプレート上で検

体を変量させ（検体血清の希釈 12 系列）、マイクロ

プレートのまま反応、遠心、溶血度測定までできる

システムで行っている。

一般の検査施設ではワンポイント法で測定され

ることが多い。この方法の場合は、被検体を変量せ

ず、１点だけの濃度による溶血から CH50 を算出す

るため、精度が低いだけでなく、健常人血清（NHS）

の 30％程度の値を示す場合でも“感度以下”と判定

される。測定依頼を受けた検体で、マイクロプレー

ト法で検体量を変量して測定すると、ある程度の活

性が得られ、補体異常に該当しない例も数多く経験

している。マイクロプレート法では C9 欠損以外の

補体欠損症では、CH50 がほとんどゼロとなる。C9

欠損では C8 までの反応により溶血が起こるため、

NHS の 25～40％の値を示す。C8 までの反応によ

る溶血は、低イオン強度緩衝液中で著明に抑制され

るため、C9 欠損かどうかを判断するには、GVB と

同時に低イオン強度の緩衝液で CH50 を測定して

いる。低イオン強度の緩衝液で低値となった場合に

は C9 欠損を強く疑い、C9 活性を測定する。 
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２）溶血活性法による ACH50（一括測定法） 

代替経路（副経路、別経路、第 2 経路とも呼ばれ

る）を介した補体一括測定法で、ウサギ赤血球を用

いてその溶血を見る（図 1B）。代替経路では、C1, C4 

及び C2 は参加せず、C3, B 因子、D 因子及び P 因

子を介して C3 以降に活性化が進み、最終的に赤血

球上に形成される C5b-9 複合体による溶血を検出

する 4)。古典経路では Ca イオン及び Mg イオンが

必要であるが、代替経路では Ca イオンは必要でな

い。緩衝液としては、古典経路活性化による溶血を

阻止するため Mg-EGTA 緩衝液が用いられる。一般

の検査室では実施されておらず、本学でのみ可能で

ある。 

 

３）C42-Tmax 法（C42 generation assay）（部分

一括測定） 

CH50 よりも詳細な補体活性のデータを得るため

の簡便な方法である。この方法は、我々が開発した

もので、特殊な EA の中間生成体（intermediate 

cell） や精製補体成分を必要としない。古典経路の

C1, C4 および C2 までの初期反応が Ca イオン及び

Mg イオンを必要とし、それ以降の C3〜C9 の反応

がこれらのイオンを必要としないことを利用した

もので、それぞれの反応を分離し、一括して測定す

る 5, 6)。まず、検体を感作赤血球（EA）と反応させ，

反応液の一部を経時的にくみ出し，これに過剰の

NHS を EDTA 存在下で加え，60 分後の溶血を測定

する。NHS 中の初期反応は EDTA で阻害され、検

体中の成分により EA 上に形成される 古典経路 の 

C3 転換酵素（C42）の量、すなわち C1, C4 および

C2 の一括活性が測定できる。検体と NHS を加える

順序を逆にすれば，検体中の C3〜C9 の一括活性が

分かることになる。検体中のそれぞれの一括活性が、

十分か不十分かが明らかになる。活性化経路の推定，

補体のコールドアクチベーション（cold activation），

各種の補体成分欠損症など，低補体血症の解析には

便利な方法である。一般的には行われていない様子

であるが、EA と NHS さえあれば可能であり手技

も簡単なため、一般の検査室や研究室でも試してい

ただきたい。 

 

４）単独成分活性測定 

補体活性化のそれぞれの補体成分活性を測定す

るものである。EA による免疫溶血反応を利用し、

測定対象となる成分以外の成分を外から過剰に加

えた系で行う 4, 6)。C2 の溶血活性を測定する例を図

1C に示した。intermediate cell の作製に熟練を要

し、精製 C2 や C5 を必要とするなど、手技は煩雑

であり、一般的には行われておらず、本学でのみ可

能である。 

 

５）補体成分タンパク濃度測定 

本学では活性測定が可能な補体成分については、

タンパク濃度の測定は実施していない。活性測定を

実施していない Factor B, Factor Dおよび補体制御

因子の Factor H, C1-inhibitor（C1-INH）について、

ELISA 法でタンパク濃度測定を実施している。 

 

６）補体異常解析の流れ（図 2） 

一般の検査室で得られる CH50 と C3, C4 タンパ

ク濃度測定の変動からは以下が推定される。 
ａ）低補体価で C4, C3 タンパク濃度ともに低下が

認められない場合：cold activation あるいは補体欠

損症を疑う。EDTA 血漿で CH50 を測定し、低下が

認められない場合は、cold activation の可能性が高 
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図２ 補体異常解析のフローチャート

：一般検査施設での測定

：本学での精査

HAE：遺伝性血管性浮腫、 MPGN：膜性増殖性糸球体腎炎、 

  aHUS：非典型溶血性尿毒症症候群、SLE：全身性エリテマトーデス 

い。血漿でも低下する場合は、いずれかの補体成分

の欠損症の可能性が高い。

ｂ）低CH50、C4あるいはC3タンパク濃度が低下、

あるいは両者の低下：古典経路、代替経路の活性化

あるいはその両者による異常であることはわかる

がその詳細は不明である。

本学ではそれ以降の詳細な補体精査について、図

2 に示すフローチャートに従って測定・解析を実施

する。まず CH50 をわれわれの系（マイクロタイタ

ー法）で測定し直すとともに ACH50 を測定し、古

典経路の活性化あるいは代替経路の活性化による

低下なのかを推定する。その後、部分一括活性で異

常成分のおおまかな絞り込みを行った後、各補体成

分の溶血活性の測定による補体活性のプロファイ

ルを作成する。成分欠損が疑われた場合、CH50 を

再度測定し、その時に精製した欠損補体成分や他の

補体成分を加え、欠損成分を加えた場合に、CH50

が正常レベルに回復することで確認を行っている。 
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３．結果

１）相談・依頼件数の推移

2007 年 10 月に開始以降、2014 年 6 月現在まで

の間に 356 件の相談を受けた。経年で見ると（図 3）、

2010 年より相談件数が増加しており、各科の内訳

では小児科がもっとも多く毎年半数程度を占めた。 

小児科からの相談では（図 4）、当初は原因不明の

感染症を繰り返す症例での依頼がほとんどであっ

たが、経年で感染症関連の件数の割合が減少して、

腎臓関連、その他が増加している。その他の症例で

は、アレルギー、自己免疫疾患、川崎病などがあっ

た。正常の場合も多くあり、相談・依頼件数が増加

してはいるものの、重篤でないケースの相談も多く

なっていると思われる。

腎臓内科からの相談件数は 2010 年から大きく増

加した（図 5）。非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）

で、Factor HをはじめFactor I, Membrane cofactor 

protein (MCP)、Factor B など多くの補体制御因子

の異常が広く知られ始めた時期と一致する。

C1-INH は遺伝性血管性浮腫（HAE）I 型、II 型

で遺伝子異常により活性が正常の 25％程度まで低

下する。I 型はタンパク濃度も低下するが、II 型で

は正常あるいは増加する。I 型 II 型の鑑別のために

は C1-INH タンパク濃度の測定が必要となる。

C1-INH 活性は一般の検査施設で保険適応での測定

が可能であるが、タンパク濃度測定は本学を含め 2

か所に限られている。2009 年までは相談・依頼は

ほとんどなかったが、補体研究会からガイドライン

が出された 2010 年以降は相談件数が増加（13 例）

した。

図 3 臨床各科からの相談件数  

各年度は 4 月～翌年 3 月（2007 年度は 6 ヶ月、2014 年度は 3 ヶ月現在） 
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図 4 小児科からの相談内容とその件数

各年度は 4 月～翌年 3 月（2007 年度は 6 ヶ月、2014 年度は 3 ヶ月現在） 

 

図 5 腎臓疾患についての相談件数 

各年度は 4 月～翌年 3 月（2007 年度は 6 ヶ月、2014 年度は 3 ヶ月現在） 
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２）測定結果

相談を受けた中で、当研究室で精査が必要と判断し

測定にいたった症例はほぼ半数であった。測定結果

を表 3 に示す。 

補体成分の欠損症では C9 欠損が日本では 0.1％

と高い頻度で認められており、本学の測定でも多く

の症例で C9 欠損が判明した。C9 以外の欠損は稀で

はあるが散見された。

補体欠損を疑い精査に至った場合でも、抗原抗体

複合体により一時的に古典経路が活性化している

場合が多くみられる。それ以外では cold activation 

が増加傾向にある。C1-INH については測定に至っ

た 6 例で、5 例が I 型、1 例が II 型と判明した。古

典経路の活性化では通常 C4 活性、C2 活性ともに低

下するが、C4 活性のみが低下し、C2 活性は正常で

C4 のアロタイプを疑う例が 10 例あった。 

腎臓疾患では代替経路が活性化される疾患がある

が、その中で C3 nephritic factor（C3NeF）や C4 

nephritic factor（C4NeF）などが関与する膜性増

殖性糸球体腎炎などでは、血清の補体活性は大きく

低下する。しかし、aHUS では多くの場合腎臓局所

でしか活性化が起こらず、血清での補体活性は大き

く低下しないことが多い。したがって CH50 や C3

タンパク濃度が著減しない症例では測定に至らな

い場合も多く結果が少数に留まった。

古典経路・代替経路両者が活性化される全身性エ

リテマトーデスの例も散見された。精査の結果、補

体系の異常を認めない症例も多く存在した。

表 測定依頼を受けた症例の結果

年度

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 
欠損症

C1q 欠損 1 1(?) 
C3 欠損 1 1(?) 
C5 欠損 1 
C6 欠損 1 1 (+C7D

ヘテロ) 
C7 欠損 １ 1 1 1 
C9 欠損 １ 6 6 6 4 7 1 

古典経路活性化

免疫複合体 4 3 5 2 6 12 11 
HAE 1 5 
Cold activation 2 3 2 3 5 

代替経路活性化 1 1 1 1 1 
MPGN 1 
MPGN Type II 1 
aHUS 
Factor H 欠損 1 1 1 
抗 Factor H 抗体 1 

古典・第２経路の活性化 2 3 3 3 2 3 
その他

C4 アロタイプ？ 2 5 1 2 
軽度の CP 活性化 1 8 5 2 2 
正常 6 11 6 8 5 

各年度は 4 月～翌年 3 月（2007 年度は 6 カ月、2014 年度は 3 カ月現在）

11



４．今後の補体検査について

本学では主に溶血活性により各補体成分の活性

を測定してきたが、この方法は測定対象補体成分ご

とに intermediate cell の準備と精製補体成分を必

要とするだけでなく、技術、経験、手間を要する。

精製補体成分は、以前に精製したものを使用してい

るが枯渇しつつある。本学での精製は困難であり、

また活性を有した補体成分の入手も困難になりつ

つあるため、最近は個々の補体成分の活性測定を断

念せざるを得ない状況にある。そのため、部分一括

測定により、補体系の異常が活性化経路の前半（C1, 

C4, C2）にあるのか C3 以降にあるのかを決定し、

そのうえで患者血清に精製補体成分を加え、CH50

値の回復により欠損成分を同定している。

最近相談が増加している補体が関与する腎臓疾

患では、C3NeF, C4Nef や補体制御因子の測定が必

要となるが、本学では Factor H の蛋白量のみしか

測定できない。TTP, aHUS 等 については血栓性微

小血管障害症（TMA）診断・研究ネットワーク（東

京大学、奈良県立医大、国立循環器病研究センター）

で補体制御因子の遺伝子診断、蛋白の解析をされて

いるが、依頼数の多さ、高額な測定費用など、すべ

ての依頼に応じることは難しいと推察される。

近年、C5 を標的とする薬剤 eculizumab が臨床で

使用されるようになり、その劇的な治療効果から補

体がこれまで考えられてきた以上に病態に大きく

関与していることが示唆されている。補体系が想定

外の疾患の病態にも関与している可能性もあり、臨

床の知見から新たな補体の機能を予見できる可能

性が高い。今後、臨床ではますます補体測定の必要

性が増すと考えられる。そのためには、臨床で必要

とされる補体検査について、溶血活性測定法より簡

便で一般検査施設でも実施可能な検査方法の確立

が望まれる。

【文献】

1) 畑中道代、北野悦子、北村 肇、最近の補体測

定法、臨床検査、52:911-916 (2008)

2) 北村 肇、補体学入門、基礎から臨床・測定法

まで、学際企画（2010）

3) 畑中道代、北村 肇、補体異常の評価法、補体へ

の招待、119-129 (2011)

4) 北村 肇、北野悦子、補体測定法、生物薬科学実

験講座第 10 巻、免疫と生体防御 I、体液性免疫

（長沢滋治，豊島聡 編）、廣川書店、213-255

(1999)

5) 小林恵美、北野悦子、北村 肇、C42-Tmax 測定

による低補体血清の補体活性の解析、臨床化学、

26: 221-228 (1999)

6) Kobayashi E, Kitano E, Kitamura H: A novel

assay for serum complement activity: C42

generation assay. Int Arch Allergy Immunol

120:71-77 (1999)

12



1 

コレクチン研究の新展開

大谷克城、若宮伸隆

旭川医科大学・医学部・微生物学講座

１．はじめに

コレクチンは、コラーゲン様構造と糖認識領域を内部

に有するＣ型レクチンスーパーファミリーであるが、5 つ

の分泌型コレクチンと 1 つの膜型コレクチンに分類でき

る（図１、表１）1, 2)。

(1) MBP/MBL (mannan-binding protein or 

lectin)：MBL、MBL-A、MBL-Cを含む 

(2) SP-A (surfactant protein A)  

(3) SP-D (surfactant protein D)：ウシ CL-43 

(collectin 43)、ウシ CL-46 (collectin 46)、 

conglutinin を含む 

(4) CL-L1 (collectin liver 1) 

(5) CL-K1 (collectin kidney 1)  

(6) CL-P1 (collectin placenta 1)  

上記のコレクチンの糖鎖認識領域のアミノ酸配列に

基づいて系統樹を作成すると、コレクチンは、古典的コ

レクチン （MBL, SP-A, SP-D） が１つのグループを形

成し、これらの共通祖先から分岐する形で３つの新規コ

レクチン （CL-L1, CL-K1, CL-P1） が位置しているこ

とがわかる（図２） 1, 2)。コレクチン分子は、生物の進化

の観点からみると、現在のところ脊椎動物の祖先である

ナメクジウオで初めて出現し 2, 3)、その後水生動物であ

る魚類で４種類となり、陸上生物に進化して肺呼吸がで

きるようになると、新たな２つの肺コレクチンが出現する

ようになる 2, 3)。現在、我々は、ヒトでは６つのコレクチン

遺伝子 (COLEC) の存在を認めるが、本コレクチンは、

補体活性化という観点で考えると、補体活性化コレクチ

13



2 

ンと非補体活性化コレクチンに分けることもできる。本

稿では、コレクチン関連分子の自然免疫の機能と、最

近明らかになってきた多様な生物学的特性について概

説する。

２．コレクチンの抗微生物作用と組織傷害作用

川嵜と山科らは、1980 年代初頭に、血中に存在す

る動物レクチンとして、MBL を発見し、糖鎖生物学とい

う新しい研究分野を開拓した 4)。その後、新たなコレク

チンの発見が続いたが、ヒトでの欠損症は発見されず、

遺伝子欠損マウス （KO マウス） を用いた個体レベル

の機能は不明だったが、1989年 Super らは、MBLが

欠損する幼少期のヒトにおいて、微生物に対する易感

染性を呈することを報告した 5)。血液や組織に存在する

MBL が、微生物に結合してオプソニン分子として働く

ことで、体内の微生物の総量を減少させて、宿主を守る

自然免疫機能を有することを明らかにしたのである。そ

の後、MBL の糖鎖パターン認識は、Janeway の提唱

する自然免疫担当分子が微生物の繰りかえし構造を

認識する分子のモデル  (Pathogen-associated 

molecular patterns, PAMPs) として、広く知られると

ころとなった 6)。一方、遺伝学的研究から、MBL 遺伝

子の一塩基多型 （SNP） に由来するアミノ酸変異や

プロモーター領域の SNPにより、MBLの低値から、高

値に至る血中濃度が規定されることが明らかになって

いる（図３）7)。 

一方、同じ微生物でも、より小型の微生物であるウイ

ルスについては、コレクチンが、インフルエンザウイルス

と直接結合することによる、ウイルス感染防御作用が明

らかになっている（図 4）8, 9)。加瀬らによると、MBLは、

インフルエンザウイルスの２つのエンベロープタンパク

質であるヘマアグルチニン （HA） とノイラミニダーゼ 

（NA） に結合することによって、直接的な中和活性を

示すことを明らかにしている 9)。MBLは、直接作用では

なく、オプソニン分子として、インフルエンザウイルスに

結合し、好中球やマクロファージに対してウイルスの貪

食を誘導する作用も明らかになっている 10)。さらに、肺

に存在するコレクチン SP-D でも、MBL と同じメカニズ

ムにより抗インフルエンザ効果があることが報告されて

いる（図４）11)。この２つのコレクチンは、インフルエンザ

ウイルス亜型H1N1とH3N2に対して中和活性を有す

ることが明らかになっているが、それは、２つの亜型 HA

には、high mannose型, hybrid型の糖鎖修飾が複数

あるために、コレクチンへの反応性が高いこと、さらに亜

型 H2N2 には、これらの糖鎖修飾がほとんどないため
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に、コレクチンへの反応性が低いことが報告され、HA

糖鎖に結合することによって、ウイルスの細胞への

attachmentを阻害する結果であることが推測されてい

る 9)。一方、抗NA抗体は、ウイルス buddingの際に中

和抗体として働くが、加瀬らは、MBL にも同じ

budding 阻害による中和活性作用をもつことを明らか

にしている 9)。加瀬らの疫学的な調査では、1990～

1995 年間のインフルエンザウイルス亜型 H3N2 分離

株 67 株において、MBL の感染中和活性としての HI

活性濃度 （hemagglutinin inhibition titer） は、

0.31±0.67μg/mlで、ヒトでのMBL血中濃度1-2μg/ml

よりも低く、ほとんどの分離株が、MBL に対して感受性

があることを示している 9)。しかしながら、HI 活性濃度

が 2.5μg/ml以上の分離株も 67株中 2株あることより、

少数のコレクチン耐性のインフルエンザウイルス分離株

が、季節性インフルエンザウイルスの中に存在する可

能性が報告されている 9)。

2009 年は、亜型 H1N1 のパンデミックインフルエン

ザウイルス （A/H1N1/pdm） が猛威を振るい、少なく

とも 16,000 人以上の人が亡くなったと WHO からレポ

ートが出ている。このタイプのウイルスは、過去 50 年流

行したことがなく、ほとんどの人が抗体を保有しないた

めに、大流行を起こしたと考えられている。このように獲

得免疫が効果を示さない場合には、通常は自然免疫

が抵抗性に関与するが、驚くべきことにこのパンデミック

インフルエンザウイルスは、ＭＢＬや SP-D などのコレク

チンに対する感受性を喪失していたことが報告されて

いる 12)。通常の季節性インフルエンザウイルス H1N1

はHAに 3～5個の糖鎖を有するが、A/H1N1/pdmウ

イルスは 1 個の糖鎖しか保有していなかった。このよう

に HA に糖鎖が減少した結果、コレクチンが HA に結

合できなくなり、コレクチンが中和抗体のように働けなく

なったことを示唆している。2009年当時 A/H1N1/pdm

に対して、世界中の人々が有効に自然免疫と獲得免

疫を発揮できず、世界中で本ウイルスの大流行が起こ

ったのではないかと解釈されている 12)。

一方、コレクチンの機能に関して、感染防御作用の

生体防御以外の側面も報告されている。重篤な微生物

感染症では、微生物の数を減少させることで宿主保護

することが生物の最優先事項であり、そのシステムがも

っとも優先的に働くが、その際にこの生体防御システム

が過剰に機能することで激しい組織傷害が起こる可能

性が最近報告されている。コレクチンでは、単なる微生

物の感染中和やオプソニン化による貪食誘導だけでな

く、レクチン経路による補体活性化を誘導する。この補

体活性化が高いレベルで起こると、局所に炎症を起こ

し、周囲から白血球を集め、その場での微生物の排除

だけでなく、さらに組織傷害に及んでしまうという分子メ

カニズムが考えられている。Ling らによるインフルエン

ザウイルス感染における報告では、A/H1N1/pdm と

Avian H9N2において、MBLは、両ウイルスに結合活

性はあるが、マウスのウイルス肺感染における感染制御

効果のないことが明らかにされている 13)。ここでは、

MBLの野生型マウスのほうが、MBL KOマウスよりも、

肺の組織損傷の強いことが示されている。このMBL野

生型マウスはKOマウスと比較して、インフルエンザウイ

ルス感染によるサイトカイン産生が著しく高く、炎症性サ

イトカインによる全身状態の悪化、体重減少、重篤な組
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織傷害の可能性が示唆されている。この報告では、

MBL が、インフルエンザウイルス感染においては、生

体防御ではなく宿主にとっての risk factor となる可能

性が推測できる 13)。 

３．移植や組織傷害におけるコレクチンの役割 

現在、世界で肺移植は毎年 2000例以上施行されて

おり、末期肺疾患の一般的な治療となっている。肺移

植後の生存に関しては、移植後 1 年間が最も重要で、

外科的処置と免疫抑制剤の進歩が、生存率を著しく上

昇させてきた。移植後初期には、虚血-再灌流症候群、

急性拒絶反応、細菌感染などによる肺機能不全が起こ

り、移植後 3 か月後からは、閉塞性細気管支炎症候群 

（BOS） や慢性拒絶反応とともに、真菌やウイルス、マ

イコバクテリウムによる感染症が問題となる。SP-D と

MBL は、これらの肺移植で異なる役割を演じる可能性

が示唆されている。SP-Dは、肺胞 II型細胞から分泌さ

れる多量体構造から成るタンパク質で、SP-D 遺伝子 

（COLEC7） にコードされ、Met11Thr、Ala160Thr、

Ser270Thr のアミノ酸変異を伴う、３つの SNP を持つ。

これらSNPによってできる変異型SP-Dは、しばしば機

能の低下や量の低下を引き起こす可能性が推測され

て い る 。 Aramini ら は 、 SP-D の Met11Thr 、

Ala160Thrの変異に着目して、SP-Dの遺伝子変異と

肺移植の生着や予後についての相関性を検討した 14)。

その結果、SP-Dコドン 11のメチオニンのホモ型ドナー

から肺移植を受けた人は、スレオニンのホモ型ドナーか

ら受けた人に比較して、慢性肺移植機能不全 （CLAD） 

や生存率が良い結果が見られた。一方、コドン 160 で

は、特に SNP と移植予後への影響は認められなかっ

た。ドナー肺のSP-D遺伝子SNPによる移植予後の差

異は、移植された肺から産生される SP-D が、レシピエ

ントの体内で自然免疫能を高め、肺移植後の臨床経過

に良い影響を与えた可能性があることを示している。 

一方、Munster らは、MBL の濃度を規定するプロ

モーター領域、コラーゲン様領域の SNPs と肺移植生

着、肺移植後 BOS 発症についての相関性を解析した
15)。通常、3 つのプロモーター領域の独立した対立遺

伝子 L/H、Y/X と P/Q および 3 つのコラーゲン領域の

SNPs（Arg52Cys、Gly54Asp、Gly57Glu）における

解析では、コラーゲン領域の SNPsと LXプロモーター

SNPは、MBL血中濃度が低レベルになること、HYプ

ロモーターSNPはMBLが高レベルであることが明らか

になっている。しかし、肺移植において、X-対立遺伝子

をもつドナーの肺を提供された患者が、移植片生着と

肺移植後 BOSについて、良い予後を示した 15)。しかし、

血中のMBL量を規定する、レシピエントのMBL遺伝

子型は、移植結果と全く相関が認められなかった。この

結果は、移植されたドナー肺が産生する MBL 量が少

ないほうが、移植の予後を決定する肺組織の傷害と炎

症を抑制する可能性を示唆している 15)。つまり、移植さ

れた肺組織において、補体活性化経路を起動させる

MBL 機能が、肺移植片にとって有益でない可能性が

考えられる。同様に、腎移植の際にも、ドナーの MBL

低値が移植にとって、有益であるデータがマウスモデ

ルやヒトの疫学的調査で明らかになっている 16)。しかし

ながら、肝臓移植や心臓移植においては、低 MBL 患

者は重篤な感染症や移植後冠動脈疾患や急性拒絶

へ進展しやすく、MBL 低値により、逆に不利な影響を

及ぼす可能性が報告されている 17, 18)。一般に、コレク

チンは、病原体や微生物に対して自然免疫作用では

感染防御に働いて生体を元の健常な状態へ導こうとす

るが、ある特殊な状況で補体活性化が過剰に誘導され

ると、逆にその反応が組織や宿主に著しい損害を与え、

却って危険因子になる可能性がある。 

同様な現象が、近年組織の虚血現象の際に見られ

16



5 

ることが報告されている。種々の原因によって、全身の

組織に虚血がおこるが、マウスにおける脳や心臓、腎

臓における虚血・梗塞モデルにおいては、MBL が存

在することで、梗塞組織の損傷部位が拡大することが

明らかになっている 19, 20)。つまり、虚血梗塞部位が、

MBL野生型マウスよりも、MBL KOマウスのほうが、小

さいこと、また MBL 野生型マウスに MBL 中和抗体や

MBL結合阻害物質を投与すると、梗塞部位が小さくな

ることが証明されている。実際、臨床の種々の臓器にお

ける虚血梗塞の疫学的調査においても、MBL 遺伝子

多型により、本梗塞部位の範囲が決定される報告が見

られ、本分子が新しい治療のターゲットになる可能性は

注目に値する 21)。

４．コレクチンの新たな生物学的機能

CL-P1 は、コレクチングループの中では唯一の膜タ

ンパク質（図１）で、そのドメイン構造と機能はスカベン

ジャー受容体 SR-A と酷似してお り 、遺伝子

（COLEC12） 構造から推測すると、現在ではスカベン

ジャー受容体であるSR-Aの祖先型遺伝子の一つであ

ると考えられている 1)。免疫組織染色では、マウス、ヒト

とも、血管内皮や全身の様々な組織に発現しており、

SR-A のマクロファージを主とする発現とは大きく異なっ

ている 22)。ヒトでの役割については現時点では不明で

あるが、細胞レベルの研究では、ヒト血管内皮細胞に

おいて CL-P1 が発現しており、酵母などのファゴサイト

ーシスに主に関与することが明らかになっている 23)。さ

らに、この貪食における結合機能ドメインは、コラーゲン

領域の陽性荷電部位が関与することが明らかにされて

おり、コレクチンの主な結合機能ドメインである糖鎖認

識の関与の低いことが示されている 24)。さらに、このス

カベンジャー受容体様の機能は、動脈硬化の原因物

質と考えられている OxLDL（酸化低密度リポタンパク

質）のエンドサイトーシスにも関与することと、CL-P1 の

発現部位と相まって血管における自然免疫機能として、

個体で何らかの役割を有することが推測されている 24, 

25)。

一方、福田らは、個体レベルでの CL-P1 の機能に

ついて、ゼブラフィッシュをモデルとした実験を行って

いる（図 5）26)。ゼブラフィッシュ CL-P1 の発現は、マウ

スやヒトの組織発現と同様、成魚では、主に血管組織

に認められる。次にモルフォリノオリゴヌクレオチド

（morpholino oligonucleotide）を用いた CL-P1遺伝

子ノックダウン実験の結果、ノックダウン胚では、背部大

動脈、体節血管の欠損、心嚢浮腫を伴う、体幹形成の

著しい異常形質が認められ、本表現型異常が、CL-P1 

mRNA 同時投与により、顕著な改善の見られることか

ら、CL-P1 発現が形態形成に関与する可能性が明ら

かになっている 26)。さらに、CL-P1 遺伝子ノックダウン

ゼブラフィッシュにおける血管増殖関連因子の発現検

討を行い、VEGF mRNA の低下が観察され、また

CL-P1遺伝子ノックダウン時 VEGF mRNAの同時投

与による形態異常の改善傾向を認めている。これらの

実験結果は、硬骨魚類であるゼブラフィッシュでは、

CL-P1 分子が初期発生において血管構築に何らかの

重要な役割を果たすこと、本初期胚発達のシグナル伝

達経路には、直接 CL-P1 が関与する経路と VEGF を

介する経路があることを推測させる 26)。
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補体第一因子ｑ （C1q） は、古典経路を活性化する

分子として発見されたが、近年のナメクジウオの遺伝子

研究から複数の C1q遺伝子がすでにナメクジウオに存

在することが明らかになり、コレクチンの進化の過程で

獲得免疫に適合して C1q 遺伝子が出現したものでは

ないことが再確認された 2, 3)。この C1qについて、イタリ

アの Bulla, Tedesco らは、近年非常にユニークな研

究を展開している。以前から、彼らは、C1q が、胎盤組

織に存在し、胎児と母体間の恒常性の維持に関与する

ことを報告している 27)。C1q遺伝子 KOマウスでは、野

生型マウスと比較すると、胎仔が低体重で出産仔数も

少なく、胎仔致死が高率に発生している可能性が考え

られる。これは、胎盤での C1q欠損により、胎盤組織に

おいて脱落膜の栄養芽層侵入を促進するができなくな

り、胎盤の発達不全が起こり、その結果胎仔の生育不

全が起こることを示している 27, 28)。つぎに、彼らは、C1q

産生が、新生脱落膜の内皮細胞に発現するばかりでな

く、C3 や C4 の関与なしに、C1q そのものが血管内皮

に働いて血管新生を亢進することを細胞レベルで明ら

かにした 29)。また、マウスの創傷治癒モデルにおいて、

C1q 遺伝子 KO マウスが、創傷部位に新規血管の形

成レベルが低いことや、局所への C1q 投与により血管

新生が回復することを見出している。さらに、同じ創傷

治癒モデルの現象を、ラットを使った系でも証明してい

る 29)。我々は、従来、抗体が異物に結合しその後古典

経路から補体活性化を起こす際に働く初期分子として

の C1q を想定してきたが、実際には、C1q が、C3 や

C4 の補体因子とは独立してその分子自体で血管増殖

関連因子として、さらに胎盤形成や創傷治癒因子とし

て働く、極めて重要な役割をもつ分子である可能性が

推測される。

さらに 2011年 Rooryckらにより、補体系の新たな役

割を示す報告がされた（図６） 30)。これは、 3MC 

（Carnevale, Mingarelli, Malpuech, and Michels 

syndromes） 症候群と呼ばれる常染色体劣性遺伝病

の１０数例の家系における遺伝子解析で、本疾患が

CL-K1 もしくは MASP-3 (MBL associated serine 

protease-3) 遺伝子変異による、どちらか一方のタン

パク質欠損でおこることが明らかにされた 30)。3MC 症

候群は全身の様々な形態異常、つまり、両眼隔離、眼

裂狭小、眼瞼下垂、頭蓋骨癒合症、口蓋裂、精神遅滞、

性器形成不全等を特徴とする症候群である。また、本

遺伝疾患の出現頻度は極めてまれで、ホモ接合体マッ

ピングによる解析から、CL-K1 と MASP３の両遺伝子

の発現が、ヒトの個体発生に重要であることが明らかに

された。つまり、コレクチン分子から発動される補体活
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性化そのものが、ヒトの全身の形態形成に重要な関

与をする可能性を示している。

吉崎らは血中CL-K1濃度測定のためのELISA構

築を行い、日本人における CL-K1 血中濃度が

0.34±0.13μg/ml であり、MBLの血中濃度 （1～2 

μg/ml） よりも低いこと、性差や年齢による影響を

受けないこと、MBL の血中濃度との相関性がない

ことを報告している 31)。同じく、高橋らは CL-K1 

ELISA を用いて、アメリカの播種性血管内血液凝

固 (DIC) 患者で、CL-K1 上昇を見出している 32)。

DICは、多臓器機能障害と高い死亡率を示す重篤な

疾患で、早期の治療が重要だが、現在のところ有用

なバイオマーカーが存在しない。本報告は、血中

CL-K1濃度と DICの間の関係を示した初めての報

告であるが、様々な DIC の診断基準が国や診療科

によっても存在するため、さらなる国際的な共同研

究が必要であると考えられる。さらに、ごく最近、

血中で CL-K1と CL-L1が hetero complexを形成

して存在することが報告されるなど 33)、CL-K1 関

連分子と補体活性化の役割について次々と新発見

が続き、今後も未知の生物学的機能の発見が予想さ

れる。

５．将来のコレクチン研究の展望

これらのコレクチン関連分子の機能は、従来の単な

る生体防御機能という、一元的な解釈では括れないと

考えられる。既に、脊椎動物の最も祖先に近いナメクジ

ウオにおいて、50個のC1q様遺伝子、66個のコレクチ

ン様遺伝子、41～98 個のフィコリン様遺伝子が存在し、

3 個の MASP 遺伝子と補体系関連システムの存在が

明らかになっている 2, 3)。ナメクジウオ出現後、2回の遺

伝子重複を繰り返し、人への進化に至っていることが、

脊椎動物のゲノム研究結果から近年明らかになってい

る。コレクチンの中では、肺コレクチンである SP-A と

SP-D は、補体系を活性化しない例外的な非補体活性

化コレクチンである。肺は、常に外界にさらされている

ので、ここで過度の免疫反応が起こると、肺全体に大き

なダメージを与えて呼吸不全に陥るので、あえて補体

活性化能を喪失させて、直接的なオプソニンや中和作

用がメインに働くように、機能を限定させた可能性が考

えられる。しかしながら、これら以外の補体関連レクチン

は、局所において補体活性化が常に一義的に働くこと

にセットされているように思える。その役割としては、今

までに明らかにされてきた生体防御だけでなく、初期発

生や血管増殖因子様の活性や臓器形成に関与する機
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能、体の恒常性の維持などの、さまざまな生物学的機

能を担っていることが推測される（図７）。コレクチン関連

分子研究が、ようやく自然免疫一辺倒なステレオタイプ

の研究から脱却して、新たな方向性を見せ始めてい

る。 
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遺伝性血管性浮腫（HAE）ガイドライン 改訂 2014 年版 
の発表にあたって 

 
堀内孝彦 

九州大学病院別府病院内科  

 

【遺伝性血管性浮腫と C1 インヒビター】 

遺伝性血管性浮腫（HAE）は、補体 C1 イ

ンヒビター（C1-inhibitor; C1-INH）の先天

的異常によって全身のさまざまな部位に発作

性の浮腫を生じる遺伝性疾患である。C1-INH

は文字通り補体 C1 のプロテアーゼ活性を阻

害して補体の異常な活性化を抑制する制御因

子であるが、同時にキニン・カリクレイン系、

凝固・線溶系の活性化を抑制する作用もあわ

せ持っている。C1-INH の異常によってブラ

ジキニン産生が亢進し血管透過性が亢進する

ことによって浮腫が生じる。また HAE では

補体活性化の結果生じた C3a、C5a などのア

ナフィラトキシンも浮腫の病態に一部かかわ

ると考えられる。臨床的には皮膚、腸管、喉

頭の 3 つの領域の発作性浮腫が重要である。

皮膚の場合は顔面や口唇、四肢に限局して指

圧痕を残さない浮腫（non-pitting edema）を

生じる。腸管に起きれば激烈な腹痛を生じ、

喉頭に浮腫を生じると呼吸困難や窒息をきた

しうるため、救急を受診することも稀ではな

い。重篤な病態を起こしうること、C1-INH

の補充療法が可能であることから見逃しては

ならない疾患である。HAE の頻度は 5 万人に

1 人程度と推測されているが、わが国での実

態は不明な点が多い。 

 

 

【HAE ガイドライン作成の背景とその改訂】 

2010 年にわが国最初の HAE 診療ガイドラ

インが補体研究会によって発表された 1, 2, 3)。

このガイドラインは補体研究会運営委員であ

った大井洋之先生の強いリーダーシップのも

とに作成された。ガイドライン作成の大きな

理由は、HAE の疾患認知度がきわめて低く、

見過ごされて適切な治療を受けられない患者

がしばしば存在することであった。さらなる

問題は適切に診断されず対応が遅れた場合に、

喉頭浮腫などにより死に至る患者も稀ならず

報告されていることであった。HAE という疾

患を知ってさえいれば、診断は比較的容易で

あり有効に治療することもできるのに、疾患

の認知度が低いというだけで命を落とす患者

がいるというきわめて厳しい現実がある。疾

患の啓発を進めるための第一歩として HAE

の診療ガイドラインを作成する必要があった。

HAE ガイドライン 2010 の発表後 4 年半を経

過し、その間各方面からたくさんの貴重なご

意見をいただいた。これらのご意見を参考と

して、今回 HAE ガイドライン改訂 2014 版を

発表する。 

 

【改訂 2014 年版のポイント】 

今回の改訂点は 2 つである。「発作時の治療」

は従来の表を改訂し、「小児ならびに妊婦への
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発作時の治療」は追加とした。わが国におい

て現時点では 2010 年当時と比べても治療法、

診断方法に大きな変化がないため最小限の改

訂とした。 

１）発作時の治療 

2010 年版の表では、トラネキサム酸、

経過観察が＋（施行する）であったが、

今回の改訂版では−（施行しない）と

した。喉頭浮腫のような緊急事態には

C1 インヒビター補充療法が最優先さ

れるべきである。また喉頭浮腫の場合

でも経過観察はもちろん必要であるの

で 2010 年版では＋としたが、「何もし

ないで経過を見る」と誤解を受ける可

能性があるので−とした。 

２）小児ならびに妊婦への発作時の治療 

・小児の場合 

欧米では発作時の治療薬としてヒト血

漿由来 C1 インヒビター製剤に小児の

適応があり(欧州連合のみ、米国は 12

歳以上)、投与量 20U/kg での有効性と

安全性が示されている。 

・妊婦の場合 

妊婦を対象とした症例対照研究はまだ

なされていないが、安全性と有効性か

らもヒト血漿由来 C1 インヒビター製

剤は第一選択薬である。 
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本ガイドラインの目的

本ガイドラインは、広く一般の臨床医を対象に、遺伝性血管性浮腫（Hereditary angioedema: HAE）の

的確な診断と治療に役立てていただくために補体研究会が作成しました。

HAE は、補体成分 C1 インヒビター(C1-INH)の欠損によるもので、疾患を知っていれば診断は比較的容易

です。診断がつけば有効な治療を受けることができます。診断がつかず苦しまれている患者さんが、迅速に

診断され、的確に治療されることを願っております。なお、このガイドラインは医学の進歩に則して適宜更

新していく予定です。

遺伝性血管性浮腫の診断と治療

１．疫学 1 万人に 1 人～15 万人に 1 人（5 万人に 1 人との報告が多い） 

２．病型

1) I 型（HAE 全体の 85%）常染色体優性遺伝

C１インヒビタータンパク量低値、C1 インヒビター活性低値 

2) II 型（HAE 全体の 15%）常染色体優性遺伝

C１インヒビタータンパク量正常または上昇、C1 インヒビター活性低値 

3) III 型（稀）エストロゲン依存性、ほとんど女性に発症、病態の詳細は不明であるが、一部には凝固

第 XII 因子の変異を認める。 

C１インヒビタータンパク量正常、C1 インヒビター活性正常 

※ 家族歴のない孤発例は、HAE 全体の約 25％に認められている。 

３．診断

1) 遺伝性血管性浮腫を疑う症候

・皮下浮腫、粘膜下浮腫（痒みを伴わない、あらゆる部位）

・消化器症状（腹痛、吐き気、嘔吐、下痢）

・喉頭浮腫（3 歳以下では稀、喉頭浮腫を生じたにもかかわらず適切に治療をされない場合の致死率 

は 30％） 

・発作は精神的ストレス、外傷や抜歯、過労などの肉体的ストレス、妊娠、生理、薬物などで誘発さ

れる。

・発作は通常 24 時間でピークとなり 72 時間でおさまるが、それ以上続くこともある。 

・家族歴がある。

・発症は 10～20 歳代が多いが、あらゆる年齢で発症しうる。 
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2) スクリーニング

・C1 インヒビター活性（保険適応）で低値となる。 

・ C4 値は発作時にほとんどすべての症例で基準値以下となり、非発作時でも 98％の症例で基準値以 

下となるため、C4 測定は有効な目安になる。 

3) さらに詳しく病型を検討する場合

・C1 インヒビター定量（保険適応外）を行う。 

低値であれば I 型 HAE 

正常値ならば II 型 HAE 

4) 家族歴がない場合、後天性血管性浮腫との鑑別が必要となる

・ C1q（保険適応外）が低値であれば後天性とされているが、遺伝性の場合でも低値を示す場合があ 

る。

・確定診断のためには、遺伝子解析が必要となる。

5) III 型 HAE を疑う場合は、第 XII 因子の変異の可能性がある。

6) HAE と鑑別が必要な疾患として、後天性血管性浮腫（Acquired angioedema: AAE）、薬剤性血管性

浮腫、アレルギー性血管性浮腫などがある。

４．発作時の治療

基本は C1 インヒビター補充療法が望ましいが、入手困難な場合はトラネキサム酸を選択する場合もあ 

りうる。

1) 皮下浮腫（顔、頚部以外）

C1 インヒビター補充療法（50kg 以下 500 単位、50kg 以上 1000～1500 単位 静注） 

トラネキサム酸（15 mg/kg 4 時間毎） 

2) 皮下浮腫（顔、頚部）

C1 インヒビター補充療法（50kg 以下 500 単位、50kg 以上 1000～1500 単位 静注） 

トラネキサム酸（15 mg/kg 4 時間毎） 

3) 腹部症状

C1 インヒビター補充療法（50kg 以下 500 単位、50kg 以上 1000～1500 単位 静注） 

トラネキサム酸（15 mg/kg 4 時間毎） 

4) 喉頭浮腫

C1 インヒビター補充療法（50kg 以下 500 単位、50kg 以上 1000～1500 単位 静注）

ICU における気管内挿管、気管切開 
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表 発作時の治療

発作時の治療 喉頭浮腫 皮下浮腫

顔・頸部

皮下浮腫

顔・頸部以外

腹部症状

経過観察*1 － ＋ ＋ ＋

トラネキサム酸 － ＋ ＋ ＋

C1 インヒビター

補充療法*2

＋ ＋ ＋／－ ＋

ICU での処置*3 ＋ － － －

*1 経過観察は症状発現時は常に必要であるが、喉頭浮腫では ICU での処置が望ましい。

*2 病歴から HAE が疑われかつ緊急の場合、確定診断を待たずに C1 インヒビター補充療法を施行する選択

肢はありうる。

*3 腹部症状で ICU に搬送される場合もある。

５．短期予防

1) 歯科治療（侵襲性が弱い場合）など小ストレス時

C1 インヒビター補充療法の準備の上ならば予防は必要なし 

2) 歯科治療（侵襲性が強い場合）外科手術など大ストレス時

術前 1 時間前の C1 インヒビター補充療法（50kg 以下 500 単位、50kg 以上 1000～1500 単位 

静注）更に 2 度目の C1 インヒビター補充療法の準備をしておく 

６．長期予防

1 ヶ月に１回以上、1 ヶ月に 5 日以上の発作期間、喉頭浮腫の既往歴の場合検討する。 

1) トラネキサム酸

30-50mg/kg/日を 1 日 2－3 回に分けて服用 

副作用 筋肉痛、筋力低下、疲労感、血圧低下

2) ダナゾール

2.5mg/kg/日（最大 200mg/日）を 1ヶ月、もし無効ならば 300mg/日を 1ヶ月、更に無効ならば 400mg/

日を 1 ヶ月 

200mg/日で有効ならばその後 100mg/日を 1 ヶ月、50mg/日または 100mg/隔日へ減量する。 

禁忌：小児、妊婦、授乳中、癌患者

副作用：男性化、肝障害、高血圧、脂質異常、多血症、出血性膀胱炎

経過観察：6 ヶ月毎の血液検査が必要、また 200mg/日以上の場合 6 ヶ月毎の 

腹部エコー、200mg/日以下の場合 1 年毎の腹部エコーが必要（肝腫瘍出現の可能性があるため） 
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７．小児ならびに妊婦への発作時の治療 

1) 小児の場合 

欧米では発作時の治療薬としてヒト血漿由来 C1 インヒビター製剤に小児の適応があり(欧州連合の 

み、米国は 12 歳以上)、投与量 20 単位/kg での有効性と安全性が示されている。 

2) 妊婦の場合 

妊婦を対象とした症例対照研究はまだなされていないが、国際的には安全性と有効性からもヒト血 

漿由来 C1 インヒビター製剤は第一選択薬である。 

※ ただしわが国では小児、妊婦に対する安全性は確立されていないため、治療上の有益性が危険性を 

上回ると判断される場合に投与する。 

 

診断のための参考事項  

遺伝性血管性浮腫を軽度疑う場合 

血清 C4 測定を行う。 

低値➔ C1 インヒビター活性測定を行う。 

正常➔ 遺伝性血管性浮腫はほぼ否定できる。 

遺伝性血管性浮腫を強く疑う場合 

C1 インヒビター活性測定を行う。 

低値➔ C1 インヒビター欠乏による血管性浮腫と診断できる。 

・家族歴がある➔ 遺伝性血管性浮腫と診断できる。➔ C1 インヒビター定量を行う 

➔ 低値の場合は I 型、正常または上昇の場合は II 型と診断できる。 

・家族歴がない➔ 血清 C1q 測定を行い低値ならば後天性血管性浮腫の可能性が 

あるとされるが例外も多い。➔ 確定診断のためには遺伝子解析が望ましい。 

正常➔ III 型や薬剤性血管性浮腫を疑う➔ 薬剤服用歴（とくに降圧剤、エストロゲン製剤） 

 の確認。 

※ なお、III 型は日本人での報告はないが、欧米の報告では家族性があり、ほとんど女性に 

             発症する。 
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付記 

1. 本ガイドラインにご意見がある方はご連絡ください。 

（一般社団法人 日本補体学会 副会長 堀内孝彦 e-mail: horiuchi@beppu.kyushu-u.ac.jp） 

2. C1 インヒビターの活性測定、タンパク定量、遺伝子解析についてご相談がある方は、 

一般社団法人 日本補体学会のホームページ（http://square.umin.ac.jp/compl/）をご覧ください。 

3. C1 インヒビター製剤は、製剤名 ベリナート P（CSL ベーリング社）。 

    CSL ベーリング社のホームページ(http://www.cslbehring.co.jp)、あるいは遺伝性血管性浮腫専用のホー

ムページ「HAE 情報センター」（http://www.hae-info.jp/）から情報を得ることができます。 

トラネキサム酸は、薬剤名 トランサミン（第一三共）など。 

ダナゾールは、薬剤名 ボンゾール（田辺三菱）など。 
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補体シンポジウム 51年の足跡 
 

北村 肇 

神戸常盤大学	
 保健科学部	
 客員教授 

 
【はじめに】 

	
 第１回補体シンポジウムは、1964年、(集会長)進

藤宙二先生、(世話人)西岡久寿弥先生により、箱根

で行われている。記録によると、そこでは、C'3 と

呼ばれていた補体成分は C3'c〜C3'd の６種の異な

るタンパク(後の C3〜C9)からなることが発表され

ている。当時補体は新しく発見された“謎多き血清タ

ンパク群”であったのである。以来半世紀、補体シン

ポジウムは毎年欠かさず開催され続けてきた。50年

間積み重ねた成果は目覚ましく、今では補体系の大

凡の全容がわかるまでになっている。 

 

	
 そして本年、補体シンポジウムは第 51 回を迎え

た。次の半世紀へ踏み出したことになる。また、本

年、正式の学会への昇格、即ち、“補体シンポジウム”

から“一般社団法人 日本補体学会”への移行が決定

した。若い時代から補体研究/補体シンポジウムに傾

倒してきた筆者には、感慨深いものがある。本文で

は、学会への移行を記念し、更なる発展を期待して、

補体シンポジウムの 51 年の歴史の足跡を辿ってみ

る。本文は、主として各期の抄録集からのデータを

元に、筆者の独断と偏見により纏めたものであるこ

とを予めお許しいただきたい。 

 

【研究テーマの変遷】 

	
 各期開催の補体シンポジウムの内容（テーマと成

果）を、表１にまとめた。51年を前期、中期、後期

の３期に分けて、その報告内容の変遷を考えてみた。 

 

前期（第１回から第 17回まで）…黎明期 

	
 この時期は、補体シンポジウム黎明期、すなわち、

発見と問題提起の時期である。 

	
 第１回で発表された新しい補体タンパクの、国際

学会での統一名称が第４回で報告されている。当時、

判明している補体経路は古典経路のみで、補体成分

の精製法と測定法が次々と報告された。特に、溶血

活性法、免疫粘着現象（Immune Adherence, IA）

や特異抗体を使ったゲル内沈降反応（電気泳動法や

オクタロニー、SRID など）が頻用され、古典経路

活性化機構、膜侵襲複合体（MAC）形成機構、補体

成分の構造や活性化による分解などの研究が進んだ。

補体成分の中では、C3 の conversion を含む、C3

に関する話題や C1の subcomponentの研究が登場

している。 

	
 初期の補体機能の研究は、免疫溶解や免疫溶血が

中心であった。後に、白血球走化性因子、貪食（第

13回）や免疫複合体の可溶化（第 16回）が登場し、

補体の多機能ぶりが明らかになっている。 

	
 第２経路の報告は、第 10回にGBG（後のB因子）

として初めて登場し、第 11〜13回には、ザイモザ

ン、Properdin、B因子、CVF-B複合体の報告が見

られる。 

補体制御タンパクでは、C1-inactivator (INA)が

第２回に（C1 destroyerの名称で）登場、第４回に

はその精製法が報告されている。第 14回には、I因

子、H因子も登場する。補体レセプターについては、
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第６回の IAレセプター（後の CR1）が最初であろ

う。赤血球膜上のレセプターとして、第 10回及び

第 13回に報告がある。第 15回には I因子のコファ

クター、第 16回には C4bpも登場する。マウスや

モルモットなど実験動物の補体に関する報告も多い。 

	
 臨床研究では、各種の疾患患者血清中の補体測定

が始まっている。手法は、主として補体成分のタン

パク定量やオクタロニー、補体価（CH50）などの

溶血活性法で、疾患は、SLEや肝疾患、腎疾患の報

告が多い。第５回に遺伝性血管性浮腫（HA(N)E）

が登場し、第８回には、発作性夜間血色素尿症（PNH）

に於ける補体の関わりの最初の報告がある。第 16

回には、C1qを介する免疫複合体定量法が発表され

ている。第 11 回には、肝疾患患者に多く見られる

「血清と血漿の補体価の乖離」が複数の異なる研究

機関から報告され、第 12 回にその原因は、採血後

の低温による古典経路活性化であることが明らかに

なり、Cold Activation 現象と名付けられた。第 14

回には C3 Nephritic Factor (NeF) の報告が見ら

れる。世界初の C9欠損症（第 15回）や複数の C3

欠損症例（第 16 回）の報告もあった。他には、C3

や C4 などの多型性と遺伝子座の研究が始まってい

る。

	
 このように、この時期は、補体に関する種々のタ

ンパクや興味深い現象の発見が相次いだ時期である。

ただし、その現象のメカニズムについては、未だ解

明されていない頃でもあった。筆者は、第７回から

出席しているが、特にこの頃の補体シンポジウムは、

毎年いくつもの新しい知見が次々と登場し、非常に

exciting な会合であった。 

中期（第 18回〜第 34回）…発展期 

この時期は、前期の黎明期に続く発展期であり、

初期に提示された現象の機構的解明が進んだ時期で

もある。

	
 基礎研究では、補体成分のタンパク構造の研究が

進み、第 23回には C3高次構造、第 24回には C1s、

B因子、C5転換酵素の構造が報告されている。機能

としては、chemotactic factor、免疫沈降阻止、免疫

複合体の可溶化やその clearance機構、C3dによる

抗体産生増強などが詳しく報告されている。

制御因子の報告も相次いだ。第 18 回では、補体

による侵襲を逃れる赤血球の膜タンパクの追求の報

告があり、その 7 年後の第 25 回には、２つの異な

る研究機関から、新しい膜タンパクの発見として同

時に発表された。これが後の CD59である。他の制

御因子としては、第 23 回には DAF、第 24 回には

MCP、第 28 回には SP-40,40 が登場している。レ

セプターでは、第 22回に CR2の報告がある。 

レクチン経路の最初の報告は、第 24・25 回の

RaRFであろう。第 29回にMBP、第 31回にMASP

が報告され、これ以降の本格的なレクチン経路の解

明に繋がる。

PNH では、赤血球に GPIアンカータンパクが欠

損していることが判明した（第 25 回）。第 30 回に

は、PNH病因遺伝子 PIG-Aの解析が始まっている。 

系統発生では、Xenopusの B因子、C3、C4の発

現、メダカの B因子と C3、コイ C3と C3レセプタ

ーの cDNAクローニング、マボヤの補体系など多数

に亘る。

また、in vitro での補体成分産生の報告も最盛期

を迎える。第 28回には、血管内皮細胞による C1q、 

C4、 C2 の産生、マウス白血球による C3 の産生、

単球系細胞株 P31による C3の産生、ヒトメサンギ

ウム細胞によるDAFの産生などの報告が見られ、in 

vivoでは、肝臓だけではなく、必要に応じて局所で
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補体成分が産生されることが示唆された。

	
 臨床研究では、 各種の補体成分欠損症例が数多く

報告された。そのうちの１つ、C3 欠損症患者血清

の解析（第 19 回）から、C3 bypass 経路の存在も

報告された（第 20回）。補体成分欠損症の我が国で

の頻度については、献血者集団の解析（第 21 回）

から明らかになり、特に C9 欠損症は、欧米よりも

遥かに高頻度であることが示された。第 28 回と第

34回には、補体欠損症の遺伝子解析が報告されてい

る。

疾患との関係では、古典経路の NeFや膜性増殖性

糸球体腎炎(MPGN)と補体、あるいは慢性腎疾患に

おける血清中や尿中のD因子の増加（第26・27回）、

透析患者の補体など、腎疾患に新しい報告が多く見

られる。興味深かったのは、脂質と補体の関係に関

する報告（第 29・30 回）であった。移植における

補体の動き（第 23 回）や bio-material と補体（第

22回）の相互反応の解析も進んだ。なお、第 30回

には、Cold Activation現象はＣ型肝炎患者に起こる

ことが報告されている。同現象の発見から 18 年後

に当たる。

	
 このように、この時期は、レセプターや制御因子

の発見が相次ぎ、第２経路やレクチン経路の存在、

更には各種の細胞との関わりも明らかになり、補体

系のアウトラインが見えた時期であるといえよう。

後期（第 35回〜第 51回）…拡張期 

狭義の補体学は、中期でそのあらましが解明され、

この時期は、補体系以外の分野（コレクチンファミ

リーや自然免疫）との関連が注目されてきた時期で

あるといえる。同時に、補体関連タンパクとして発

見された因子が、発生や発達に大きく関わる因子で

あることが判明しつつあることも特徴的である。

先ず、基礎研究では、２種類のMASP（第 35回）、

ficolin (ficolin/P35と博多抗原)（第 38回）、Ficolin 

A と Ficolin B（第 40 回）、L-ficolin/MASP 複合

体の LP活性化機構（第 44回）など、次々とレクチ

ン経路の詳細が明らかにされた。第 46 回には、コ

レクチン（CL-P1 など）が登場した。この経路は、

ホヤなどの原索動物ですでに発現されており、起源

は古く、自然免疫あるいは先天性の生体防御に大き

く関わることが示された。

また最近では、MASP1/3欠損症と3MC症候群（第

49回）、GPI欠損症とMabry症候群（第 50回）な

ど、補体関連タンパクが発生や発達に関わるタンパ

クであることが示されたのは、非常に興味深い。

PNH の基礎研究も大いに進み、GPI の生合成の経

路が明らかになり（第 40回）、またクローン拡大に

関与する遺伝子の同定（第 48回）もなされている。

他には、麻疹ウィルスレセプターとしての CD46（第

35回）、MASP-1による D因子活性化（第 45回）、

トロンビンによる第２経路活性化（第 45回）など、

が挙げられよう。

	
 臨床研究では、この時期になって、いくつかの疾

患において、その成因に補体が参加することが発

見・報告されたことが特徴的であるといえよう。具

体的には、動脈硬化症（第 35 回）、アルツハイマ

ー（第 36回）、HCV(+)MPGN（第 37回）、血栓

形成性腎炎（第 37 回）、加齢黄斑変性（第 43 回、

45 回）、aHUS（第 48 回）などである。これらの

疾患では、補体活性化が疾患形成に加わるため、補

体活性化抑制剤が治療や予防に有効であろうことは

容易に推察でき、実際にそのような報告も多い。す

なわち、ヒト化抗 C5 モノクローナル抗体、CPR、

sCR1、C5aR-C5の活性阻害相補性ペプチド、C5aR

拮抗薬などの抗補体剤であり、これらの有効性も報
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表１	
 補体シンポジウム 51年の年表

年

開催地

集会長

社会の

重大ニュース

主たる出席者、

初参加者（初）or 
座長（座）

主たるテーマ

第１回

1964 
箱根

進藤宙二

東京オリンピ

ック、

東海道新幹線

開通

進藤宙二、橘武彦、藤井源

七郎、西岡久寿弥、高橋守

信、真弓忠、松橋直、井上

公蔵、稲井真弥、永木和義、

酒井好古

抗体の補体結合

C’3群は、C3’c, C3’b, C3’e, C3’f, C3’a, C3’dへ 
EAC1と C4の反応の基礎 
免疫粘着現象(Immune Adherence, IA) 
IAによる補体定量 

第２回

1965 
六甲

稲井真弥

日韓基本条約

調印 
（初）鳥巣要道、深山昭雄、

岡田秀親、近藤元治
補体成分（C2など）の精製 
C1 (polymer と monomer),  C1 destroyer 
モルモットの補体

C3の電気泳動 
疾患患者血清の補体価や IA活性測定 

第３回

1966 
箱根

進藤宙二

ビートルズ来

日 
（初）田村昇、大河内一雄、

米増国雄、長島秀夫、吉田

孝人、浅野誠一

ヒト C2の精製と EAC142の decay 
ヒト補体とモルモット補体の抗体の交差反応

β1C-Aの conversion 
C4の免疫電気泳動、	
 SLEなどの補体価 

第４回

1967 
東京

美濃部革新都

政、

ミニスカート 

（座）西岡、田村、橘、小

林敏夫、長島、稲井、藤井、

勝田保男

C1-INAの精製 
免疫殺菌、免疫食菌反応

C3とβ1C、	
 SLEの CH50とβ1C  
国際会議報告：nomenclature （C’3d→C’9など） 

第５回

1968 
東京

浅野誠一

三億円事件、

日本初の心臓

移植 

（初）関根輝彬、島田孝吉、

白石聡、広瀬俊一、谷本潔

昭

抗補体成分抗体作成

C3 inactivator 精製、 aggregated γ-gl 
ヒト白血球の IAレセプター 
遺伝性血管性浮腫(Hereditary angioedema, HAE)症例 

第６回

1969 
東京

西岡久寿

弥

アポロ 11号人
類初の月面着

陸、	
 

安田講堂攻防 

（初）奥田智子、松浦美喜

雄、横張龍一
抗補体成分抗体作成

EAC1-8の溶血 
C3 の trypsin による分解 
IAの応用（抗原あるいは抗体検出/定量） 
IAレセプター 

第７回

1970 
金沢

西岡久寿

弥

大阪万博、

三島由紀夫割

腹自殺、

よど号事件 

（初）河島敏夫、辻孝夫、

天野哲基、北村肇
各種疾患の補体測定

（SLE、自己免疫性溶血性貧血、RA、慢性肝疾患など） 
C4欠損ヒト血清（後の Cold Activation現象?） 
蛍光抗体法、肝組織の C4 & C3 
ヒト株化細胞による C4産生 

第８回

1971 
大阪

稲井真弥

ドル・ショッ

ク、

スモン訴訟 

（座）高橋守、真弓、橘、

田村、永木、井上公、西岡、

近藤	
 	
 （初）手島秀毅、

村松睦、西岡久寿樹、藤田

禎三、

発作性夜間血色素尿症（PNH） 
リンパ球マーカーと補体、	
 C1欠損モルモット 
ヒト血清中のβ1C/1A とβ1E定量 
モルモット C3の構造と活性 
免疫溶血反応の最終 step 

第９回

1972 
横須賀

西岡久寿

弥

浅間山荘事件、 
札幌五輪、

沖縄復帰、

上野動物園に

パンダ 

（初）行山康、高橋セイ C1r精製、	
 C1q精製、 
C1-INAの精製＆反応 
モルモット C3、	
 マウス C3 
EAC1-8と C9 
肝移植後の血清中 C4、C3及び C5の動き 

第 10回 
1973 
福岡

鳥巣要道

石油危機、

金大中拉致事

件、

江崎玲於奈に

ノーベル賞 

（座）井上公、真弓、田村、

橘、岡田秀、酒井、近藤、

園崎秀吉、永木、鳥巣、米

増、広瀬、高橋守、谷本	
 

（初）飯田恭子、山本健一、

大井洋之、尾上薫

EAC14作成 TTHA法、	
 SRIDによる C9定量 
無脊椎動物（カイコ）の補体

C3の分解 
IAレセプターとは別の C3レセプター 
GBG（後の B因子） 
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第 11回 
1974 
岡山	
 

小坂淳夫

大藤真

田中金脈問題、 
佐藤栄作にノ

ーベル賞、

ニクソン辞任 

（座）井上公、田村、岡田

秀、酒井、近藤、永木、鳥

巣、稲井、大藤真、広瀬、

高橋守、西岡	
 （初）木下

タロウ、長沢滋治、松本美

佐子

活性型 C56複合体 
血清と血漿の補体価の乖離（凝固と補体）

C9と炎症 
ザイモザンの血清補体への影響

Wegener肉芽種で CH50上昇 

第 12回 
1975 
愛知県幸

田町

進藤宙二

ベトナム和平、 
第１回サミッ

ト、

天皇訪米 

Cold activation 現象 
AP活性化機構、  AP測定法 
Properdin の精製、Ｂ因子、コブラ毒因子（CVF）
GBG (後の B因子)の多型性 
グルカンやムコ多糖体による補体第２経路活性化

第 13回 
1976 
東京

宮沢正栄

ロッキード事

件 
補体測定（腎移植・透析、IgA腎症、高齢者など） 
抗補体活性	
 cryoglobulinなど 
炎症局所の好中球遊走因子

Properdin、	
 CVF-B 複合体 
ヒト赤血球の C3レセプター 

第 14回 
1977 
札幌

平井秀松

日航機ハイジ

ャック事件、

有珠山爆発 

（初）竹村周平、中西功、

福岡良博、岡田則子、高田

明和

膜増殖性糸球体腎炎(MPGN)と Nephritic Factor(NeF) 
C1分子内活性化機構 
H因子の反応と作用機作 
C3b INAの作用機作 
補体レセプターの組織内分布、リンパ球

第 15回 
1978 
大阪

井上公蔵

日中平和友好

条約調印、

成田空港開港 

（初）洪郷秀 C9欠損症の第１例 
K-76-COOH 
マウス C1q、マウス C4 
I因子のコファクター 

第 16回 
1979 
別府

酒井好古

日本坂トンネ

ル事故 
（座）岡田、長沢、広瀬、

高橋、井上、永木、近藤、

鳥巣、深山、辻、橘、北村、

白石、手嶋、行山、天野

（初）西向弘明

C1q binding test ＆ C1q deviation test 
C4bp、	
 免疫複合体の可溶化 
マクロファージによる B因子産生 
マウス C3の遺伝子座、 
C3の多型性、	
 C3欠損症２例 

第 17回 
1980 
仙台

橘武彦

川治温泉でホ

テル火災、

1億円拾得事
件 

（座）長沢、高田、稲井、

井上、広瀬、鳥巣、深山、

天野、近藤、酒井、西岡、

永木、高橋、北村、田村、

米増、岡田、藤田	
 

（初）野中勝、瀬谷司

下等動物の補体	
 ニジマス

マウスの C4、マウス C3の遺伝子座 
C4bpの遺伝子座 
C4の多型性 
単球による H因子産生 
C3 NeF、	
 C9欠損症３題 

第 18回 
1981 
大津

近藤元治

神戸ポートピ

ア、

福井謙一にノ

ーベル賞 

（座）西岡、永木、深山、

橘、酒井、稲井、岡田、竹

村、嶋田孝吉、高橋、辻、

天野、鳥巣、白石、高田、

行山、田村、井上

血液透析膜による補体活性化

C4NeF、	
 H因子 
Chemotactic factor 
C4の分解 

第 19回 
1982 
松山

白石聡

日航機羽田沖

墜落、

ホテル・ニュー

ジャパン火災 

（座）稲井、北村、近藤、

行山、橘、鳥巣、井上、深

山、高橋、岡田、田村、内

海	
 

（初）鈴木好夫、赤垣洋二、

松下操

レーザーネフェロ法による定量

C9欠損症のスクリーニング 
C1q欠損症、  
C５欠損症 
補体による免疫複合体沈降反応阻害と可溶化

C3欠損症患者血清中の C3様因子 
ニジマスの補体

第 20回 
1983 
東京

西岡久寿

弥

大韓航空機墜

落、

三宅島大噴火、 
東京 DL開園、 
おしん 

（座）高田、広瀬、田村、

北村、長沢、奥田、岡田、

行山、井上、藤田、鳥巣、

永木、近藤、白石、天野、

酒井、稲井、高橋、橘、深

山	
 （初）富田基郎、竹田

潤二、徳永勝士、福森康雄

補体の障害から自分を守る赤血球膜物質

各種疾患の赤血球 C3bレセプター 
HANEのダナゾールによる治療 
献血者の補体成分欠損症頻度

C3dレセプター（後の	
 CR2 or CD21） 
C3非依存性溶血反応（C3 bypass経路） 
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第 21回 
1984 
大阪

稲井真弥

グリコ・森永事

件 
（座）大井、中西、高橋、

岡田、田村、高田、永木、

藤田、内海、長沢、深山、

北村、井上、広瀬、飯田、

行山、近藤、奥田、山本健

一、天野、酒井、白石

透析と補体、	
 SLE患者赤血球の CR1  
モノクローナル抗体による解析 (C1s、C4bp) 
reactive lysis 
合成高分子材料による補体活性化

B因子阻害タンパク 
免疫複合体結合 C3と赤血球 CR1との結合 

第 22回 
1985 
名古屋

深山昭雄

日航ジャンボ

機墜落、

豊田商事、

ロス疑惑 

（座）酒井、大井、米増、

永木、天野、行山、長沢、

藤田、岡田、稲田、飯田、

奥田、坂井、徳永、北村、

稲井、白石

bio-materialと補体 
C4b分子内の C2・C4bp結合部位 
C3非依存性 C5活性化 
単球の CR2 
抗 CR2によるリンパ球増殖（C3dによる抗体産生増） 

第 23回 
1986 
東京

田村昇

三原山大噴火、 
チェルノブイ

リ原発事故 

（座）近藤、北村、高橋、

徳永、稲井、大井、西岡、

行山、長沢、深山、岡田、

奥田、広瀬、天野、井上、

橘	
 （初）宮川周士、安田

正之、神宮政男、杉田雄二

遺伝的変異と疾患、	
 MPGNと補体 
C5a測定法、	
 C３高次構造 
ラット心移植時の補体変動、	
 赤血球より CR1精製 
LPS、活性酸素、血管内皮細胞による補体活性化 
マウス Slp遺伝子、	
 C9欠損症の遺伝子解析 
DAFの構造と PNHでの欠損 

第 24回 
1987 
福岡

岡田秀親

地価の異常、

利根川進にノ

ーベル賞 

（座）北村、酒井、行山、

高岡、天野、富田、高橋、

米増、奥田、長沢、木下、

岡田、藤田	
 （初）高岡哲

朗、山本哲郎、川上正也

特別講演:Müller-Everhard 
& 	
 Irma Gigli 

血清殺菌因子 Ra-reactive factor (RaRF) 
C1sの構造と機能 
B因子の C3bとの結合部位 
C5転換酵素の構造と機能 
マクロファージによる腫瘍細胞傷害に CR3が関与 
MCP 

第 25回 
1988 
東京

富田基郎

リクルート疑

惑 
（座）北村、白石、天野、

金子勲、長沢、竹村、岡田

則、平野、瀬谷、杉田、木

下、岡田秀

C9欠損血清の殺菌作用 
RaRFの構造解析及び C4・C2活性化機構 
ヒト赤血球膜の補体抑制因子（IF5抗原） 
ヒト赤血球膜のMac形成阻害因子 (MACIF) 
PNH赤血球は GPIアンカータンパクを欠損 

第 26回 
1989 
大阪

北村肇

消費税スター

ト、

昭和天皇崩御、 
ベルリンの壁

崩壊 

（初）北野悦子、安藤文英 慢性腎疾患患者尿中 D因子 
疾患と補体成分アロタイプ（Buerger病と C7）関連 
マウス H因子遺伝子、	
 カブトガニの補体 
carboxy peptidase 
RaRF、	
 MCP、	
 SP-40,40 
マクロファージの CR3依存性細胞障害 

第 27回 
1990 
東京

広瀬俊一

国際花と緑の

博覧会、

バブル崩壊 

（座）天野、北村、広瀬、

行山、大井、平野、杉田、

藤田、岡田、木下、近藤、

長沢、瀬谷、金子、岡田則

子	
 （初）遠藤守人、阿部

正義、畑中道代、塚本浩、

宮田敏男、前田憲志

DAFと CD59の組織分布	
 腎組織、皮膚 
HRF20欠損患者の遺伝子解析 
PNH患者からの GPIアンカー欠損細胞培養系 
C5転換酵素の構造解析、 
C9の C5b-8への結合部位 
胸水中の SC5-9複合体 

第 28回 
1991 
岡山

太田善介

（天野）

雲仙・普賢岳で

火砕流、

湾岸戦争 

（初）三浦南虎 、崎山比早
子

C8欠損症の遺伝子解析 
肝外（in vitro）補体産生（血管内皮細胞など） 
第２経路の C5転換酵素（C3b二量体）の構造解析 
好中球MCPの多型性、マウス H因子 
DAF、DAFによる単球活性化 
C9の構造、SP-40,40の構造、CD59の構造 

第 29回 
1992 
福島

藤田禎三

佐川献金疑惑、 
竹下「ほめ殺

し」 

（初）中尾実樹、高橋実、

徳永勝士
MBP、	
 Recombinant CD59 
系統発生(ヤツメウナギ C3遺伝子、コイ C8と C9) 
GPIアンカー生合成異常の解析 
H因子由来の単球遊走活性  
SMACに HDLが取り込まれる 
精子・精液に DAFとMCPが発現 
抗補体薬 FUT-187の効果 
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第 30回 
1993 
東京

西岡久寿

弥（大井） 

細川連立内閣

発足、

天皇沖縄訪問、 
皇太子ご成婚

（初）水野元夫 C1sは軟骨内骨化に参加 
Tanjier病（HDL欠損症）の補体 
消化管粘膜にMCPや CD59が発現  
PNH病因遺伝子 PIG-Aの解析 
Cold Activation現象はＣ型肝炎患者に見られる 
ヒトMCP, DAFのブタ血管内皮細胞への強制発現 

第 31回 
1994 
札幌

長澤滋治

松本サリン事

件、

村山内閣

（初）櫃本泰雄、遠藤雄一、

坂井俊之助、西浦弘志、井

上徳光

肝疾患患者血清中の可溶性 CR1（sCR1） 
PIG-B遺伝子 
MASPの遺伝子構造解析 
Xenopus B因子、コイ C3多型、モルモット DAF 
MCPの多型、構造と機能 
アポトーシス細胞のクリアランスに補体が関与

第 32回 
1995 
岡山

辻孝夫

阪神大震災、

地下鉄サリン

事件

（初）堀内孝彦、大澤勲、 寺
井格、松尾清一、

潰瘍性大腸炎の大腸組織に C3b, iC3b/C3dgが沈着 
CPRは C5aを中和してショックを制御 
ヒト表皮細胞の C3産生、正常脳組織の CD59  
PIG-A、PIG-Bの遺伝子産物 
C1-INA によるMASP活性制御、 
MASPと α2Mの結合 
ヒト精巣の CD46(MCP) 

第 33回 
1996 
名古屋

岡田秀親

Ｏ-157、
豊浜トンネル

岩盤崩落事故

（初）水野正司、若宮伸隆、 MBP、	
  endotoxin shockに補体が参加 
C5aと C5aレセプター、C3aと C3aレセプター 
アポトーシス細胞の処理にマクロファージの CR3 
モルモットMCP、ブタMCP、マウス DAF 
系統発生（メダカ C3、コイ C3レセプター、マボヤ） 
大腸がん患者便中 DAF、 
腎疾患患者尿中 DAF&CD59 

第 34回 
1997 
福岡

酒井好古

神戸小学生殺

害事件、 
ダイアナ事故

死、

香港返還 

（座）天野、水野元、瀬谷、

岡田則、阿部、長澤、北村、

大井、奥田、松下（初）村

上良子、大石一人

特別講演 J.E. Volanakis  
& B.P.Morgan  

MBP欠損 
C5aによる I 型アレルギー増悪の機構 
補体成分（C6, C7, C8と C9）欠損症の遺伝子診断 
ヒト大腸上皮細胞株の DAF放出 
C3aアゴニストペプチド 
C42-Tmax (C42 generation assay)  

第 35回 
1998 
大阪

瀬谷司

長野冬季五輪、 
郵便番号 7桁、 
和歌山カレー

毒物混入事件、 
明石海峡大橋

開通

（初）小林恵美 R95X（C9欠損遺伝子）の頻度、 2種類のMASP 
sCR1関節内投与により関節炎改善 
尿細管でアンモニアが（漏出タンパクの）補体活性化

麻疹ウィルスレセプターとしての CD46 
動脈硬化発症機序に酸化 LDLと補体が関与 
アポトーシス細胞の貧食除去

第 36回 
1999 
東京

西岡久寿

弥

東海村で臨界

事故、

初の脳死臓器

移植、

ユーロ導入 

（座）北村、酒井、福岡、

阿部、野中、瀬谷、長澤、

大石、松下、堀内、水野正，

水野元、

アルツハイマー成因に補体関与

C3欠損症の遺伝子解析 
Antisense Homology Box (AHB) 
C3aアゴニスト投与による健忘改善効果 
elongation factor-1α(EF-1α) 
マウス CD46の精巣特異的発現調節機構 
大腸癌患者便中 DAFは可溶性分子 

第 37回 
2000 
大阪

木下タロ

ウ

南北朝鮮首脳

会談、

雪印乳業食中

毒事件、

三宅島噴火 

（座）阿部、井上徳、遠藤、

野村みどり、大石、北村、

小野寺秀紀、水野元、木下、

藤田、野中、松本、岡田秀、

松本芳嗣

HCV(+)MPGNの成因に LPが関与 
血栓形成性腎炎に、sCR1や C5aR拮抗薬が効果 
PNHモデルマウス、  
Pig-oと Pig-fの働き 
Dol-P-Man合成酵素の解析 
正常肝細胞による D因子産生 
マボヤの ficolin様レクチン、CR3 
進化（MASP1、C3、B因子などが新口動物に） 
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第 38回 
2001 
京都

藤田禎三

米国同時多発

テロ（9.11）、 
附属池田小事

件、

明石花火大会

歩道橋事件

（座）松尾、松下、遠藤、

水野元、野中、瀬谷、岡田

秀、井上徳、中尾、北村、

寺井、藤田

2種類のフィコリン(ficolin/P35と博多抗原) 
ループス腎炎の糸球体に C3aRの発現 
C5a or C3aの受容体拮抗剤は抗喘息薬に成り得る 
尾索動物が LPとその制御機構を持つ 
血清補体価(CH50)は AP活性化を反映しない 
GPI欠損細胞は免疫担当細胞の攻撃に抵抗性 

第 39回 
2002 
東京

大井洋之

日朝首脳会談、 
ノーベル賞(小
柴、田中) 、 
牛肉偽装事件、 
拉致被害者帰

国

（座）野中、瀬谷、松下、

松本、山本、岡田則、松尾、

阿部、北村、岡田秀、

マボヤ補体制御因子、	
 Xenopus の ficolin 
コイ B因子/C2アイソタイプ遺伝子 
PNHクローンの拡大に関わる遺伝子変異 
RPS19はアポトーシス細胞の貪食処理を促進 
便中 DAFは便潜血とは独立した大腸癌マーカ一 

第 40回 
2003 
熊本

山本哲郎

イラク戦争開

戦、

SARS世界的
流行、

Hタイガース
優勝

（座）松下、今村、遠藤、

松本、木下、野中、西浦、

阿部、岡田則子、岡田秀親、

堀内、菅

（初）関根英治

L-ficolin/P35によるアポトーシス細胞結合とレクチン
経路（LP）活性化、	
 Ficolin A and Ficolin B 
GPI biosynthesis pathway  
DAFは Peanut Agglutinin(PNA)の認識糖蛋白の 1つ 
C3aや C5a脳室内投与効果 
C5aの 活性阻害相補性ペプチドの解析 

第 41回 
2004 
東京

野中勝

スマトラ地震、 
イラク情勢混

迷、

新潟県中越地

震

（座）堀内、松下、松本、

遠藤、木下、岡田則子、山

本、藤田、中尾、瀬谷、南

学正臣

マウス ficolin A と ficolin B 
コイ補体 LP で機能する 2種のMBL様レクチン 
C5a阻害ペプチド 
糖尿病患者赤血球上の CR1、DAF、CD59は減少 
蛋白尿を有する患者における尿中MAC量の意義 

第 42回 
2005 
名古屋

松尾清一

JR福知山線脱
線事故、

郵政民営化、

米南部でハリ

ケーン被害

（座）木下、岡田秀、岡田

則、松本、酒井、塚本、松

尾、野中、藤田、山本、松

下、堀内、松尾

フィコリン、	
 GPIアンカー 
MCPは spermatogenesis に関係 
発生・進化（コイ、ヤツメウナギなど）

好中球 C5aR によるアポトーシス促進 
レクチン経路（MASP-1や sMAP 遺伝子欠損マウス） 

第 43回 
2006 
福岡

堀内孝彦

第１回WBC
日本優勝、

安倍晋三内閣、 
ジャワ島大地

震

（座）酒井、末松栄一、西

向、福森、南学、塚本、松

下、中尾、井上徳、松本、

岡田秀、牟田耕一郎

MBL補充療法 
非ペプチド性低分子の C5a受容体拮抗薬 
加齢黄斑変性に補体活性化が関与

（ドルーゼンに C5、C5b-9、MCP、S-Protein） 
発生・進化

ヒト遺伝性 GPIアンカー欠損症 
第 44回 
2007 
平塚

松下操

参院選で自民

党惨敗、

福田康夫内閣、 
食品偽装、

米国サブプラ

イム問題

（座）岡田則、中尾、岡田

秀、堀内、大井、松尾、遠

藤、井上徳、野中、山本

カブトガニの補体、	
 

イソギンチャクの補体系遺伝子

肺コレクチンのサーファクタントタンパク Aと D 
魚類の新規補体制御因子

L-ficolin/MASP 複合体の LP活性化機構 
C5aRを介した肥満細胞内カルシウム導入機構 
TLR5と SLEの関連 

第 45回 
2008 
札幌

瀬谷司

円高騰、

ノーベル賞

（南部、小林、

益川、下村）、

米大統領にオ

バマ氏

（座）松本、大井、堀内、

中尾、野中、木下、
黄斑変性カニクイザルの補体解析

カブトガニの補体活性化

MASP-1による D因子活性化 
トロンビンによる第２経路活性化

C1s欠損症の遺伝子解析 

第 46回 
2009 
福岡

中尾実樹

衆院選で民主

党大勝、

裁判員裁判ス

タート、

M・ジャクソン
急死

（座）岡田秀、井上徳、若

宮、岡田則、山本、遠藤、

堀内、西浦弘志、大井、野

中、中尾

脂肪組織からの D因子前駆体分泌 
CR2と H因子の融合蛋白質 CR2-fH 
コレクチン CL-P1の Scavenger 受容体機能 
ネクローシス細胞結合の抗体や補体による貪食細胞活

性化、	
 

ヒト化抗 C5抗体 Eculizumab の PNHの溶血への効
果
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第 47回 
2010 
福島

藤田禎三

平安遷都 1300
年祭、

東北新幹線全

通、

チリ鉱山落盤

MBLとMASP-1/3複合体による D因子前駆体活性化 
ピーナッツ抽出物による活性化機構

低補体血症蕁麻疹様血管炎(HUVS)の抗 Clq自己抗体 
properdin directed pathway(PDP) 

第 48回 
2011 
名古屋

岡田則子

東日本大震災、 
大阪に橋下市

長・松井知事、 
野田佳彦内閣 

（座）松下、若宮、山本、

遠藤、藤田、中尾、水野正、

今井優樹、井上徳、畑中、

遠藤、

PNHのクローン拡大に関与する遺伝子 HMGA2同定 
異常クローンの良性腫瘍様増殖

膵島移植における C5a 阻害ペプチドの作用機序 
HAE ガイドライン 2010 
aHUS 患者における H因子 

第 49回 
2012 
大阪

井上徳光

東京スカイツ

リー開業、

山中教授にノ

ーベル賞、

安倍晋三内閣 

（座）宮川、中尾、今井、

高橋、松本、木下、水野正、

関根英治、大澤、塚本、野

中、井上徳、村上良子

C1qは老化促進因子、	
 本邦での aHUS患者 
3MC症候群と LPタンパク 
MASP1/3は形態形成に関わる 
aHUSに抗 C5モノクロ抗体 Eculizumabが有効 
新たな制御因子 CTRP6 

第 50回 
2013 
旭川

若宮伸隆

富士山が世界

遺産に、 
2020年東京オ
リンピック決

定

（座）関根、中尾、遠藤雄、

宮川、木下、堀内、大澤、

塚本、井上、水野正、

コレクチン CL-L1の組織局在と分子構造 
MBPによる結腸がん細胞認識 
精神発達遅延/てんかん症状を有する先天性GPI欠損症 
肝移植後 TMAにおける補体系の関与 
視神経脊髄炎における髄液中 C5a 

第 51回
2014 
神戸

畑中道代

御嶽山噴火、	
 

理研・小保方氏	
 

朝日新聞虚偽

捏造記事認定	
 

（座）関根、中尾、野中、

高橋、西村純一、水野正、

塚本、宮川

腹膜炎-敗血症モデルにおけるMASP-1/3の役割 
PNHにおける溶血と酸化ストレス  
自己免疫性神経疾患に Eculizumabも C1-INHも有効 
遺伝子解析３報（C3欠損症、C1q欠損症 ＆ aHUS） 
補体測定依頼受託の現状と問題点

表２	
 補体シンポジウム 51年のテーマ、３期のまとめ 

前期	
 (第 1〜17回) 
1964〜1980 

中期	
 (第 18〜34回) 
1981〜1997 

後期	
 (第 36〜51回) 
1998〜2014 

基

礎

古典経路

活性化機構

溶血法、	
 IA 
測定法

精製法

構造

機能（免疫溶解、貪食）

第２経路

制御因子（液性＆膜性）

レセプター

新しい機能（IC可溶化、
IC運搬、抗体産生増強、
沈降反応阻害、アポトー

シス細胞の除去）

系統発生・進化

肝外（in vitro）産生 
レクチン経路登場

遺伝子解析

レクチン経路発展

新しいLP関連タンパク 
制御タンパク・レセプターの新機能

自然免疫

系統発生・進化

GPI-アンカー 

臨

床

SLE 
肝臓疾患

腎疾患

Cold Activation現象 
補体成分欠損症

補体成分欠損症

biomaterialと補体 
NeF 
腎疾患とD因子 
PNH 
欠損症の遺伝子解析

疾患（アルツハイマー、ショック、

HCV(+)MPGN、血栓形成性腎炎、 
動脈硬化、HUVS、加齢黄斑変性、 
aHUS） 

大腸がん（便中 D因子） 
抗補体剤（CPR、ヒト化抗 C5、 

C5の活性阻害相補性ペプチド、 
C5aR拮抗薬、CR2-fH） 
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表３	
 	
 補体研究の歴史から見た、補体関連疾患の 4つのタイプ

告されている。その他、大腸がん患者の診断にもな

り得ると報告された便中 DAFが興味深い（第 36回

ほか）。

	
 このように後期は、基礎研究では、自然免疫機構

でのレクチン経路の役割の解明、一部の補体関連タ

ンパクが発生・発達に参加するタンパクであること

の発見が、臨床研究では、補体活性化がいくつかの

疾患の形成に関わることが示されたことが特徴で

あろう。

以上の３期の主たるテーマの変遷を簡単に、表 2

にまとめた。この半世紀の間の研究成果、すなわち、

多くの新しいタンパクの発見とその機能の解明、活

性化経路の発見、補体系と免疫系や生体防御系との

関連の解明、さらに、各種疾患に於ける補体の動態

の大凡の解明までの、補体研究の流れが、この表か

らわかる。

【補体関連疾患の分類】

一方、51年の臨床補体研究の歴史から見ると、補

体関連疾患はいくつかののグループに分けること

ができる（表３）。前期から注目されて来た SLEを

代表とする“活性化型”では、出現する免疫複合体な

どの trigger によって激しい活性化が生じ、補体は

消費され血清補体濃度は低下する。中期に報告が相

次いだ “補体欠損型”では、補体タンパク産生不能に

より活性化が起こらず、補体機能を発揮できず、反

復感染や免疫複合体病が生じる。一方、後期に報告

が多い“疾患形成参加型”は、前二者とは大いに異な

る。ここでは補体は疾患形成に参加するが、補体活

性化あるいは消費は、病態の局所で起こるためか軽

度である。そのため、血清中の補体は大きく変動す
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表 4	
 補体測定法 

測定対象 方法（呼称） 測定原理 使用試薬など

蛋白

濃度

個々の

成分

SRID、ロケット法、 
ネフェロメトリー，比濁法，ELISA 

ゲル内沈降反応，EIAなどの免
疫化学的測定

特異抗体

分解産物
C3a, C5a, Bbなどの 
活性化フラグメント測定

RIA，EIAなどの 
免疫化学的測定

モノクローナル抗体

活

性

一括

補体価（CH50） 古典経路を介する

免疫溶血反応

感作ヒツジ赤血球

(EA) 

リポゾーム法
古典経路を介する

MAC形成 

ACH50 第２経路を介する

溶血反応
ウサギ赤血球（Er） 

Wielisa（商品名） ３つの異なる経路を介する

MAC形成を ELISA法で検出 

個々の

成分
溶血活性法 免疫溶血反応

中間生成体，

精製補体成分

C1-C2 & 
C3-C9 

C42 generation assay 
（C42 Tmax 法） ２段階免疫溶血反応 EA	
 ＆	
 NHS 

ることは少なく、CH50や C4・C3のタンパク濃度

の測定などの通常の補体検査測定は、診断にほとん

ど役に立たない。また、このタイプの疾患に於ける

補体は “補体は生体防御に働く”という従来の定義

でシンプルに説明できず、補体の二面性を実証する

ものであり、言い換えれば、補体の奥深さを示して

いるともいえる。報告された補体関連疾患には、以

上の３群に属さないものがある。“単独タンパク異

常型”である。大腸がん患者で増量する便中 DAF、

慢性腎疾患で著増する血清 D因子、ビュルガー病と

C7 の多型性との密接な関連，などである。このタ

イプは、補体活性化とは無縁で、単独タンパクと疾

患との関連を示し、診断にも役立つものである。最

近話題の、（精神）発達障害を起こす、先天性の補

体関連タンパク欠損症（3M 症候群や先天性 PIGA

欠損症）もこのグループに入れることができよう。

以上の補体関連疾患の分類を表３にまとめた。

【補体測定法の変遷と今後】

	
 一方、筆者は以前より、他施設の臨床ベッドサイ

ド現場からの、補体相談や補体測定の依頼を受けて

来た。2007 年からは、神戸常盤大学（畑中教授、

北野助教＆北村顧問）で対応しているが、その存続

が困難になりつつある。今後の補体研究会/補体学会

の発展のためには、また一般臨床家への補体の啓蒙

のためには、放置できない問題であろう。そこで、

補体測定法の歴史と現在の問題点、今後について述

べる。

	
 先ず、補体の測定は、タンパク測定と活性測定に

分けられる（表４）。前者は、特異抗体を用いて、

個々のタンパクの濃度を、その抗原性を指標として

測定するものであり、後者は、活性化経路を動かし
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て、MAC の形成を指標として測定する。歴史的に

は、タンパク測定は、初期の頃  single radial 

immuno- diffusion (SRID)やロケット法など、ゲル

内沈降反応が用いられていたが、現在は ELISA 法

が用いられている。特徴は、元のタンパクだけでは

なく、活性化フラグメント（分解産物）も検出され

ることである。一方、活性測定は、検体中のタンパ

クだけでいずれかの経路を活性化させてMAC形成

を検出する一括測定が頻繁に使われている。一括測

定なので、低値でも問題の部分を特定できないが、

スクリーニングとしては、有効である。以前は EA

やウサギ赤血球などを使う溶血法が用いられてい

たが、現在では、ELISA法で各経路が測定できる。

EA を使って古典経路による溶血を検出する方法は、

以前は（血清）補体価と呼ばれていたが、現在では

CH50と呼ばれ頻用されている。また、溶血法によ

る個々の補体成分活性測定や、特殊な中間生成体や

reagentを必要とせず、低補体の解析に便利な C42 

generation assayがある。これら、活性法の特徴は、

活性化フラグメント（分解産物）は検出されず、

native な成分だけが検出されることである（表４）。 

	
 問題の一つは、補体関連疾患の拡大にある。既述

のように、以前は、臨床側で補体相談/補体解析の対

象になっていた疾患は活性化型と欠損型がほとん

どであったが、最近は aHUSなどの疾患形成参加型

疾患を疑う症例の補体解析依頼も多くなっている。

このグループの疾患の場合、活性化の程度は軽度で

あることが多く、患者血清の CH50 や C4/C3 の測

定では、解決しないことが多い。微量の補体活性化

を検出できる測定法が必要になっている。もう一つ

の問題は、補体活性測定法，特に補体成分活性測定

法である。溶血法は、余りに煩雑（特殊な

intermediate cellや試薬が必要、時間と手間がかか

る、手技や最終データのための計算も煩雑）で現代

の測定法にはそぐわない、ELISA による活性測定

法は、今のところ精度が低い。従って、新しい活性

測定法の開発が待たれる。

	
 以上より今後は、１）広範囲な補体関連タンパク

（LP 成分や制御タンパクを含む）の測定、２）新

しい活性測定法の開発、３）鋭敏且つ再現性の高い、

活性化フラグメントの測定（局所での補体活性化を

定量）、が必要になるであろう。

	
 以上、半世紀に亘る、我が国での補体研究を振り

返り、その成果について述べた。同時に、測定法の

今後の課題について考察した。

	
 日本補体学会に移行した補体研究会の更なる発

展を期待する。
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・・・編集後記・・・

1964年に第 1回補体シンポジウムを開催してから、50年の歴史を歩んできた補体研究会は、次の 50年の

歴史を刻むべく、51年目に一般社団法人日本補体学会として生まれ変わり、学会誌「補体」を発刊しました。

さらに今回、第 51回補体シンポジウム講演集を含む「補体」Vol. 51の No. 1に続き、Vol. 51の No. 2の発

刊に至りました。年末の大変お忙しい時期に原稿をお願いしたにも関わらず、力のこもった原稿をお寄せい

ただき、ご寄稿いただきました先生方に深く感謝いたします。

Vol. 51の No. 2は、一般社団法人日本補体学会として、最初の学会誌となりました。画期的な抗補体薬の

登場とその後の適応疾患の拡大と共に、一般社団法人日本補体学会の役割が増してきています。事務局とい

たしましても、この怒濤のような変化に何とか対応しようと日々模索しています。何かといたらない点等あ

るかと思いますが、若宮会長の元、一般社団法人日本補体学会を成長軌道に乗せていきたいと考えています。

補体学会の会員の皆様の暖かいご支援・ご指導よろしくお願いいたします。

一般社団法人日本補体学会事務局長

井上徳光

大阪府立成人病センター研究所

腫瘍免疫学部門
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