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日本補体学会の 1年の歩み 
 

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 

 

今年も、あっという間に、年末報告の時期が来ま

した。皆様、お変わりございませんでしょうか？ 今

年は、台風が何度も日本列島を縦断し、各地で台風

による災害をもたらしました。被災地におかれまし

ては、一日も早い通常への復興をお祈り申し上げま

す。さて、昨年の補体第 53 巻で述べましたが、日

本補体学会は 2回目の国際補体学会 (26th ICW) を

2016 年 9 月に金沢で無事執り行うことができまし

た。高いレベルの発表、特別講演者の講演のすばら

しさ、金沢城や白川郷へのエクスカーション等に関

して、日本での ICW 開催が、非常に高い評価を受

けたことをその後の国際学会で知りました。これら

は、藤田先生をはじめとする Local organizing 

member諸氏、日本補体学会学会員を含めた関係諸

氏すべてのご協力の賜物であったと考えております。

ここに深く感謝いたします。学会終了後は、文部科

学省科学研究助成金（研究成果公開発表（C））をは

じめ、頂戴した多くの国際学会開催の助成金に対す

る一次会計報告書や業務完了報告書を作成送付し、

その後、収入や支出が年末にようやく確定した後、

国際補体学会への学会費の支払いと ICW 余剰金の

支払いを理事会で決定しました。最後に、ICSへの

上記の振り込みをもって、ICW2016 の学会業務を

無事終了することができました。学会事務を滞りな

く、かつ確実に進めていただいた井上事務局長を始

めとする ICW 学会事務局の皆様に厚く御礼申し上

げます。 

2017年は、9月 1－2日に、福島にて、第 54回日

本補体学会学術集会が福島県立医科大学関根英治集

会長のもと開催されました。会場は、JR 福島駅近

くの「コラッセふくしま」で行われ、2011年の東日

本大震災のあと、初めての東北地方での学術集会と

なりました。さて、その出席者の内訳ですが、正会

員 42 名、学生会員 7 名、非会員 50 名と、総計 99

名でした。近年、抗補体薬が種々の補体関連疾患に

適応になる可能性もでてきて、多くの企業関係者や

マスコミ関係者が参集したと考えられます。今回は、

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―」とミニシンポジウム「補体関連

疾患の新展開～補体の関与と新規治療薬戦略の可能

性～」の特別企画が組まれたのも、多くの非会員の

参加者があった原因だと思います。ミニシンポジウ

ムは、最終日の最終セッションでしたが、多くの方

が残り、最後まで活発な議論がなされました。関根

先生以下の教室員の皆様の献身的なサポートで大変

快適な学会になりました。ここにお礼申し上げます。

2018年は、米国サンタフェで、27th ICW が開かれ

ます。日本からも多くの演題の発表をよろしくお願

いします。若手の研究者には、日本補体学会で独自

にTravel grantに相当するものを用意しております

ので、多くの発表者を期待しています。以下に、簡

単に、一年の日本補体学会の歩みをお知らせします。 

 

 

会長挨拶 
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1. 学術集会、講演会等の開催 

1 ）第 54 回日本補体学会学術集会を、集会長

関根英治氏（福島医大）により、平成 29 年 9

月 1日－2日「コラッセふくしま」で開催。 

2 ）第 55 回日本補体学会学術集会は、集会長

塚本浩氏（新小倉病院）により、平成 30 年 8

月 31 日－9 月 1 日、北九州国際会議場にて開

催予定。 

3 ）第 56 回日本補体学会学術集会は、集会長

大澤勲氏（埼友会埼友草加病院）により、開催

予定。 

2. 学会誌等の発行に関しては、 

学会誌「補体」第 54巻第１号を平成 29年 9月

1 日に発行。学会誌「補体」第 54 巻第 2 号を

平成 29年 12月に発行予定。 

3. 補体関連疾患の診断指針の作成と検査法向上

の推進として 

1 ）研究課題「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

確立への展開」を推進。 

2 ）「補体関連疾患に関する病態解明、それら

疾患に対する新規診断方法および治療法の開

発に関わる疫学研究、基礎研究、臨床研究」の

テーマで、平成 29 年度委託研究を公募し、3

名を採択。 

3 ）補体タンパク質検査や補体関連遺伝子変異

検査を、継続して行う。 

4 ）アレクシオンファーマ合同会社と第二期事

業終了後、平成 29年 5月 1日より第三期事業

開始。 

5 ）CSL ベーリング社と受委託契約を締結し、

第一期事業終了後、平成 29年 7月 1日より第

二期事業開始。 

6 ）補体検査プロジェクトとして、①HAE 研

究、②膜性増殖性糸球体腎炎（C3 腎症と関連

疾患）のコホート研究、③腎移植後早期に発生

した血栓性微小血管症患者を対象とした多施

設共同後方視的要因解析研究、④造血幹細胞移

植後血栓性微小血管症（TA-TMA）における補

体介在性機序の探索、の 4プロジェクト研究が

承認。 

7 ）その他の補体関連疾患に関して、日本移植

学会、日本川崎病学会、日本妊娠高血圧学会等

の各学会責任者に、補体検査プロジェクトの説

明を行い、参加意向について調査。 

4．国際的な研究協力の推進として 

1 ）平成 29年 6月 11日－13日までオースト

リアで行われた第 6 回 HUS & related 

disorders 国際カンファレンスに参加し、日本

補体学会の検査プロジェクト発表及び情報収

集。 

2 ）平成 29年 9月 8日－12日までデンマーク

で行われた第 16 回 European Meeting of 

Complement on Human Disease (EMCHD)と

C3 Glomerulopathy Satellite Meeting に参加

し、補体関連疾患に関する情報収集と日本補体

学会の補体検査の取り組みを発表した。また、

同時に EQA 関連情報の収集と国際標準化につ

いて協議も行った。 

3 ）日本補体学会が推進する「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」事業において、2016年：

8項目（C3, C4, CH50, sC5b-9, Ba, C5a, CFH, 

抗 CFH 抗体）の測定システムを確立。国際補

体学会の外部精度評価（External Quality 

Assessment 2016）が妥当性評価を行っている
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4項目（C3, C4, sC5b-9(定量), 抗 CFH抗体(定

性)）について、平成 29年 1月 9日付で妥当性

評価書(Certificate)を受領。 

 

 

 

	
 日本補体学会は、上記のように一年間で着実に、

「日本学術会議協力学術研究団体」指定の学会とし

ての活動を進めることができております。これも、

皆様方の温かいご支援とご協力の賜物であると考え

ております。今後も、皆様方のますますのご支援を

よろしくお願い申し上げます。
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内因系凝固反応活性化機序と遺伝性血管性浮腫 

 
 宮田敏行 1)、内田裕美子 2)、武田壮一 3)  

国立循環器病研究センター	
 脳血管内科 1)、分子病態部 2)、心臓生理機能部 3) 

 

Mechanisms of intrinsic blood coagulation reaction and hereditary angioedema 

Toshiyuki Miyata1), Yumiko Uchida2), Soichi Takeda3) 

1)Department of Cerebrovascular Medicine, 2)Department of Pathophysiology, 3)Department of Cardiac 

Physiology, National Cerebral and Cardiovascular Center 

 
1．はじめに 

凝固系と補体系はそれぞれに関与する因子の数が

極めて多く、また幾つかの因子は両経路に関わって

おり、大変複雑に絡み合っている。凝固系は組織因

子で始まる外因系と、第 XII 因子（XII）が陰電荷
物質（負電荷物質）に接することで始まる内因系か

らなる。組織因子がクローニングされ 2017年で 30

年が経った 1)。この間、組織因子および外因系凝固

反応に関して、血栓・止血の観点から極めて多くの

研究が進められてきた。一方、内因系凝固（接触相）

反応に関しては、これに関わる因子の先天性欠乏症

が出血症を示さないこと、および惹起因子である生

体内の陰電荷物質が永らく不明であったことから、

研究に停滞感がみられた。しかし、XIIや第 XI因子

（XI）の遺伝子欠損マウスの解析 2,3)や、生体内の陰

電荷物質としてのポリリン酸の同定 4)などの粘り強

い一連の研究の結果、再びこの領域が研究者の注目

を集めている。最近では、XIが次世代の抗凝固の標

的因子として脚光を浴び、従来のヘパリン療法に勝

る結果を示す XI抑制剤が発表されている 5)。 

	
 凝固系と補体系のクロストークはこれまで多数報

告されているが 6)、重要と思われるのは表 1 に示す
6点であろう。C1インヒビターは補体反応と凝固反

応を開始する酵素群を阻害する能力を有するので、

補体系だけでなく内因系凝固系とカリクレイン-キ
ニン系の制御に関わる。C5aは受容体を介して組織

因子を誘導することが知られている 7)。sublytic 
C5b-9 は血管内皮細胞にフォンビルブランド因子の

分泌と細胞上への係留、および P-セレクチンの提示

を行い、血小板や白血球を局所に集積させる 8)。ま

た、ホスファチジルセリンの露出による第 Va 因子

の結合（プロトロンビナーゼ複合体形成）に繋がる

9)。残りの 3 つは凝固反応および線溶反応の制御に
関わる。 

	
 本稿では、最近めざましい進展が見られる内因系

凝固（接触相）反応に関して紹介し、C1 インヒビ

ターの欠乏によるカリクレイン-キニン系の過度な

活性化とそれに続く血管性浮腫を接触相の内因系凝

固反応の観点から考察したい。遺伝性血管性浮腫

(Hereditary angioedema, HAE)の概要、病態、検査、

診断、治療、予防などに関しては、既に本誌に総説

として解説されているので 10)、本稿では重複はなる

べく避けるようにした。また、最近 HAE の成書も

総 説 
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刊行されたので、そちらもご覧いただきたい 11)。本

稿では開始 Met をアミノ酸１残基目として数える

こととするが、C1 インヒビターのアミノ酸残基番
号は、登録されている立体構造および引用原著論文

と同様に、シグナル配列 22 アミノ酸を除いた番号

を用いることとする。 

 
2．血液凝固接触相の活性化機序 
2−1．血液凝固接触相の構成要素 

接触相の内因系凝固反応の構成要素は、XII、XI、

血漿プレカリクレイン  (Plasma prekallikrein: 
PPK)、高分子キニノーゲン  (High-molecular 

weight kininogen: HK)、陰電荷物質である 12)（図 1、

2）。表 2 にこれらの因子の性質を示した。XII は陰
電荷物質の表面に結合すると、コンフォメーション

を変化させ XIIa 活性を示す（自己活性化とよぶ）。
PPK と XI は血漿中で HK と 1：1 の複合体を形成

している。自己活性化した XIIa は陰電荷物質の表

面に結合した PPK-HK複合体の PPKを血漿カリク
レイン (Plasma kallikrein: PK)に活性化させる（図

1、2）。生成した PK は陰電荷物質の表面で効率良

く XIIを活性化し、さらに XIIaは PPKを効率良く
活性化するので、陰電荷物質の表面で相互に XIIと

PPKの活性化反応が進行する。これが接触相での凝

固開始反応である。PKは HKから 9アミノ酸残基

のブラジキニン(BK)を生成し、BKは BK B2受容体
を介して血管透過性亢進や血管拡張を行う（図 1）。

XIIaは XI-HK複合体の XIを活性化し、XIaはトロ

ンビン産生に繋がる。 

 

 
 

図 1 内因系凝固反応・炎症反応・補体系・線溶

系における C1 インヒビターの阻害作用点 
C1-inh: C1 インヒビター, Pro-UK: プロウロキ

ナーゼ, Plg: プラスミノゲン, Pln: プラスミン, 
B2R: ブラジキニン B2 受容体 
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 XII は多種類のドメインを持つ血漿タンパク質で

ある（図 2、3）。XII は PK を主とするプロテアー
ゼによりαXIIa（分子量 80 kDa）に活性化され、さ

らに PK により切断され、ほぼプロテアーゼドメイ

ンだけから成るβXIIaに変換される（図 2、3）。βXIIa
は陰電荷物質に結合できないが、PKK活性化能を持

ち、XI活性化能はない 13)。XIIの大きな特徴は、陰
電荷物質の表面で自己活性化する点である。XII の

陰電荷物質に結合する領域はN末端側重鎖353残基

中にあるが、その結合する領域は正確には同定でき

ていない。この事実から、XII は幾つかの結合部位

を通して異なった陰電荷物質の表面に結合するとも

考えられる 14)。 
	
 XIは PPKと相同のドメイン構造、すなわち N末

端よりアップルドメインと呼ばれる 4つのドメイン
に続き C 末端にプロテアーゼドメインを持つが、

PPKとは異なりホモ 2量体のタンパク質である（図

2）。結晶構造解析から、XIはカップとソーサー様構
造が示されている 15)。すなわち、4つのアップルド

メインがソーサーにあたり、プロテアーゼドメイン

がカップに相当する（図 4）。XI は HK と複合体を
形成して血中を循環している。HKは XIのアップル

ドメイン 1に結合する。 
	
 ヒト血漿中には 2種類のキニノーゲン、すなわち

高分子キニノーゲン (HK)と低分子キニノーゲン

(Low-molecular weight kininogen: LK)が存在する。
両キニノーゲンは１つの遺伝子から alternative 

splicing により生成する 16,17)。HKと LKは、H鎖 

(362残基)、BK (9残基)、L鎖 12残基までが同一の
アミノ酸配列を持つ（図 5）。エクソン 10内でスプ

ライシングが生じると LK となり、スプライシング
が生じないと HKとなる。HKと LKの L鎖は、255

残基と 38 残基である。HK の L 鎖には、陰電荷物

質に結合する His に富んだ領域 (His-rich region)
と、PPKおよび XIが結合する部位が存在する。HK

は接触相の活性化に大きな役割を果たす。 
	
 HK は PK で切断を受け BK を遊離する（図 1）。

一方、LK と HK は組織カリクレインで切断を受け

カリジン (Lys-­‐‑BK,10アミノ酸残基)を遊離する。BK

図 2 陰電荷物質に集合する XII、XI-HK 複合体、

PPK-HK 複合体とそれぞれのドメイン構造 
XII は陰電荷物質に結合し XIIa 活性を示し（自己

活性化）、XIIa 活性が血漿プレカリクレイン

（PPK）を血漿カリクレインへ（PK）と活性化

することで接触相の反応が始まる。HK:高分子キ

ニノーゲン 
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図 4 XI の立体構造 
XI は N 末端よりアップル（A）ドメインと呼

ばれる 4 つのドメインに続き C 末端にプロテ

アーゼドメインを持つ（図 2）。XI の構造上の

特徴はホモ二量体構造を持つことである（表

2）。プロテアーゼドメインがカップで、4 つ

の A ドメインがソーサー様構造と呼ばれる
15) 。XI は A ドメインを介して HK と結合し、

複合体として血中を循環している（図 1，2）。
Ser557:活性中心残基、Arg369-Ile370：活性化

に伴い切断される部位、Cys321:二量体を繋ぐ

ジスルフィド結合。 
 

図 3 XII のドメイン構造  
XII はモザイク状のドメイン構造をもち C 末端にプロテアーゼドメインがある。XII は血漿カリクレイン

により Arg372-Val373 が切断され 2 本鎖の活性型 αXIIa（分子量 80 kDa）に変換され、さらに PK により

Arg353-Asn354 と Arg362-Leu363 が切断され、ほぼプロテアーゼドメインだけから成るβXIIa に変換さ

れる。プラスミンは XII の Arg372-Val373 と Lys365-Ser366 を切断し活性化する
64)
。XII の陰電荷表面に

結合する領域は N 末端側 372 残基中にあるが、結合する領域は正確には同定できていない。XIIa のプロ

テアーゼドメイン
73)
およびフィブロネクチン I 型ドメインと二番目の EGF 様ドメイン

74)
の立体構造はそ

れぞれ決定されているが、他の領域の立体構造は決定されていない。FXII-HAE 患者に Thr328Lys 変異、

Thr328Arg 変異、324-340 残基 (17 残基)欠失/新規 27 残基挿入変異、Pro298-Pro303 重複変異が同定さ

れているが、これらはいずれも Pro-rich 領域に存在する（本文参照）。 

図 5 高分子および低分子キニノーゲンのドメイ

ン模式図 
ヒト血漿中には alternative splicing により生成す

る高分子キニノーゲン (HK)と低分子キニノーゲ

ン (LK)が存在する（表 2）。キニノーゲンのドメイ

ンは、BK 以外にも多彩な機能が報告されている。

特に、HK には、陰電荷表面に結合する His に富ん

だ領域（D5H）と、PPK および XI が結合する領域

（D6H）が存在し、接触相の活性化に大きな役割を

果たす。SP: シグナル配列 
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とカリジンは BK B2受容体を介して細胞に作用し、

血管内皮細胞を収縮（血管透過性亢進）し、NO を

発生し平滑筋の弛緩（血管拡張）を行う。 
	
 XII, PPK, HKの各欠乏症患者は出血症状を示さ

ない。一方、XI欠乏症患者では半数程度に出血症状
を示すことから、止血反応ではトロンビンによる XI

のフィードバック活性化が重要であると考えられて

いる。このように、XI 欠乏症患者の多くは無症状
で出血症状は比較的軽度であるため、XIa を薬剤で

阻害しても重大な出血事象は起こりにくいと考えら

れ、抗血栓症の標的因子として精力的に研究されて

いる。ウサギモデルやノックアウトマウスを使った

研究で、XIは病的血栓形成に重要な役割を果たして
いることが明らかになった 18,19)。XIを標的としたア

ンチセンスオリゴヌクレオチドは、肝細胞内の XI 

mRNAを分解し、循環血中の XI量を減少させ、内
因系凝固反応を抑制する。2015年、膝関節置換術患

者に XI のアンチセンスオリゴヌクレオチドを術前

に皮下注射し、術後の静脈血栓症発症を調べた結果

が報告された 5)。XI 活性を約 38％にまで低下させ

た患者群では、標準抗凝固療法の患者群と比較し静

脈血栓発症は非劣性だったが、約 20％にまで低下さ

せた患者群では優れた血栓抑制能を示した。 

 
2−2．生体内の陰電荷物質 

陰電荷物質は XII 因子を自己活性化させ、かつ

PPK-HK 複合体および XI-HK 複合体に濃縮する表
面を提供する重要な因子である。すなわち、陰電荷

物質に酵素である XIIa と基質である PPK および
XIが濃縮される。接触相反応を開始する陰電荷表面

として働く物質を表 3にまとめた 20)。 

	
 これらの陰電荷物質は 2つに分けて考えることが
できる 14)。1つは ‘real’ surfaceで、採血管や細胞

膜（サルファチド）、カオリンやガラス玉で、これら

は可溶性物質ではない。もう 1つは陰電荷ポリマー
で、デキストラン硫酸、過硫酸化コンドロイチン硫

酸 21)、マスト細胞からのヘパリン 22)、細胞外RNA23)、

血小板や微生物から放出されるポリリン酸 24)で、こ

れらは可溶性物質である。エラジン酸は非生理的物

質で、活性化部分トロンボプラスチン時間

（activated partial thromboplastin time: APTT）

の活性化試薬として臨床検査現場で広く用いられる。

エラジン酸は分子量 302の低分子量物質だが、Ca2+

のような 2価イオンにより不溶性粒子になる性質を

持ち、この性質が接触相の活性化能に重要である 14)。 

 
2−2−1．ポリリン酸による XIIの活性化 
微生物や血小板などの細胞が放出するポリリン酸

は、血栓形成を促進する 24)。ポリリン酸はリン酸が

直鎖状につながった陰電荷物質であり、血小板の濃

染顆粒や微生物の細胞内顆粒中に蓄えられている。
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血小板ではトロンビンなどの刺激で放出される。最

近ではある種のがん細胞から放出され、がんによる

血栓形成を促進する可能性が報告されている 25) 。
ポリリン酸は XIIを活性化させるだけでなく、トロ

ンビンが XI をフィードバック活性化する際の補助
因子としても働く。また、ポリリン酸存在下で生じ

たフィブリン塊は強い強度を示すなど、多彩な血栓

能を示す。微生物中から放出される数百以上のリン

酸が繋がっている長鎖ポリリン酸は強い接触相活性

化能（XII活性化能）を持つが、血小板は 60-100程

度のリン酸長をもつ中鎖ポリリン酸しか放出せずそ

の接触相活性化能は弱いといわれていた。しかし最

近、血小板も長鎖ポリリン酸を放出し、2 価イオン
と結合し不溶性ナノ粒子として血小板に付着し、接

触相の活性化に働くことが示された 26)。血小板ポリ

リン酸が生体内で炎症と凝固を惹起する因子である

ことは、マウスを用いた研究でも明らかになってい

る 27)。 

	
 ポリリン酸や RNA などに結合しその血栓作用を
中和する低分子化合物は、新規の抗血栓薬に繋がる

可能性が考えられる。ポリリン酸の凝固促進能を中

和する物質を探索した研究が発表されている 28,29)。

これらの化合物は XIIの活性化を抑制するので、BK

による浮腫を抑える効果があるかもしれない。 

 
2−2−2．ヘパリン中に混入した不純物の XII 活性化

による有害事象 
2007年から 2008年にかけて、米国とドイツで血

液透析の患者に血圧低下などの有害事象が多発し、

不幸にも患者が死に至ったと報告された。この有害

事象は、ヘパリン製剤に混入した過硫酸化コンドロ

イチン硫酸（Oversulfated chondroitin sulfate）が
原因であり、過硫酸化コンドロイチン硫酸により

XIIが活性化され、XIIaにより PKを通して BKが

産生することにより有害事象が生じたと推定されて

いる 21)。 

 

3．C1インヒビター 

C1 インヒビター（成熟型）は 478 アミノ酸残基

（分子量 104 kDa、等電点 2.7-2.8）の血漿糖タンパ
ク質で、血漿濃度は 962 nmol/L（100 µg/mL）であ

る 30)（表 2）。凝固系プロテアーゼである XIIa, XIa、
カリクレイン-キニン系の血漿カリクレイン（PK）、

補体系プロテアーゼである C1r, C1s, MASP1, 

MASP2、線溶系プロテアーゼであるプラスミン、
組織プラスミノーゲン活性化因子を阻害するプロテ

アーゼインヒビターである 31)。特に、C1rと C1s は

C1 インヒビターしか血漿中の阻害剤は知られてい
ない。C1 インヒビターは、N 末端側約 100 アミノ

酸残基の高度に糖鎖修飾を受けた（全体で糖鎖含量

が 35％と極めて高い）立体構造未知のドメインと、

C末端側のセルピン (serpin)と呼ばれる一群のタン

パク質スーパーファミリーに共通した構造ドメイン

からなる。N末端側の糖鎖修飾を受けた領域は、プ

ロテアーゼ阻害活性に影響しないことが知られてい

る 31)。セルピンは最初に同定されたセルピンがキモ

トリプシン様のセリンプロテアーゼに対して働くこ

とから名付けられた造語  (SERine Protease 
INhibitor)であり、ほとんどのセルピンはプロテア

ーゼ阻害活性を持つが 32)、アンギオテンシノーゲン

のようにプロテアーゼ活性をもたないセルピンもあ

る 33)。他の一般的なプロテアーゼ阻害剤が酵素の活

性中心に結合し塞ぐことで働く競合阻害剤であるの

に対して、セルピンは立体構造の大きな変化により

プロテアーゼの活性中心を破壊し、標的を不可逆的

に阻害する点でユニークである。 

 
3−1．C1インヒビターの欠損マウスと C1インヒビ

ターを用いたトランスレーショナルリサーチ 
C1 インヒビター遺伝子欠損ホモ体マウスおよび

ヘテロ体マウスは、正常に成長し繁殖も正常である

34)。これらのマウスは血管性浮腫を起こさなかった

が、エバンスブルーを静注すると血管透過性の亢進

が観察された。この血管透過性の亢進は、C1 イン
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ヒビター、PK阻害剤、BK B2受容体アンタゴニス

トで抑制された。また、血管透過性はアンギオテン

シン転換酵素（すなわち BK分解酵素）阻害剤で増
悪し、BK B2受容体欠損マウスとの掛け合わせると

抑制された。これらの結果は、C1 インヒビター欠
乏による HAEと酷似し、HAEが凝固接触相の活性

化を通して発症することを強く支持した。  

	
 マウスを用いた研究で、C1 インヒビターは虚血
再灌流障害に保護的に働くという結果が報告されて

いる 35-37)。術前に C1 インヒビターを静注すると、

好中球の障害部位への浸潤の減少が観察される。幾

つかの研究では反応部位が切断された C1 インヒビ

ターでも同様の保護的な効果が観察されている。こ

れより、C1 インヒビターのプロテアーゼ阻害活性

に加えて、Sialyl Lewisx構造をもつ一部の N結合型

糖鎖が血管内皮細胞に表出した P-セレクチンや E-
セレクチンに結合し、血管内皮細胞と白血球の結合

を抑制し、虚血再灌流障害に保護的に働くのではな

いかと議論されている 35,36,38)。 

 
3−2．セルピンのプロテアーゼの阻害機構 
図 6にセルピンによるプロテアーゼの阻害機構を

簡略に示す。セルピンの作用で重要な部位は青色で

示す約 20 アミノ酸残基の反応中心ループ (RCL, 

Reactive Center Loop)と水色で示す複数のβ鎖か
らなる A シートである。RCL は標的となるプロテ

アーゼによる切断部位を含み、柔軟性が高く、溶媒

に露出して標的プロテアーゼの結合、すなわち

Michaelis複合体の形成 (図 6左)を待つ 39)。結合し

たプロテアーゼは RCL 中の反応部位を切断し、新
たに N末端を形成するとともに、プロテアーゼの触

媒 Ser 残基の間に共有結合(アシル結合)を持つアシ

ル‐酵素中間体を生じる 32)。通常の基質であれば、

アシル結合は加水分解され、新たにC末端が露出し、

プロテアーゼは乖離して触媒反応は終了する。しか

し、セルピンはプロテアーゼがアシル結合を加水分

解するより早くに RCL を A シート中央部へ取り込

む大がかりな立体構造変化を引き起こし、プロテア

ーゼの触媒反応に関わるアミノ酸残基の立体配置を

引きはがして切断反応の進行を止める (図 6右)。複

合体の X線結晶構造解析の結果から、捕捉されたプ
ロテアーゼは分子全体の約 40%の電子密度が消失

して分子構造が不安定な状態にあることが示されて

いる 40)。セルピンの反応は不可逆であり、自殺型阻

図 6 セルピンのプロテアー

ゼ阻害反応に伴う構造変化 
セルピンは、露出し疑似餌と

して 働 く反 応中 心 ルー プ 
(RCL、青色)を使って標的プロ

テアーゼ（濃いグレー）を補

足する (Michaelis 複合体、図

左、PDB 1K9O)。これにより

切断端のカルボキシル基とプ

ロテアーゼの触媒セリン残基

の間に共有結合 (アシル結合)
が形成される。アシル結合の

加水分解が起こる前に RCL は

A シート (水色)に組込まれ、

捕捉されたプロテーゼは大き

く位置を変えるとともに、触

媒部位は引き伸ばされ、酵素

活性が失われる (図右、PDB 
1EZX)。 
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害剤あるいは仕組みは異なるがα2 マクログロブリ

ンと同様に分子ネズミ捕りと称される。このような

大きな構造変化を引き起こせる理由は、セルピンが

切断を受ける前 (図 6 左)より切断を受けた後 (図 6

右)の立体構造の方がエネルギー的に安定な状態で
あるためである。 

 
3−3．C1インヒビターの立体構造 
これまで C1 インヒビターと標的プロテアーゼと

の複合体の立体構造は解明されていないが、セルピ

ンドメイン単体（プロテアーゼ阻害活性に影響しな

いN末端領域96アミノ酸残基の欠損体）について、

付加された精製用タグ以外はほぼ同じアミノ酸配列

を持つにもかかわらず、二つの大きく異なる立体構

造が決定されている。 

	
 図 7 左は 2016 年に報告された、遺伝子改変ウサ
ギ母乳に発現させたヒト C1 インヒビター（残基番

号 97-478）の結晶構造である 41)。先に示した図６

左と同様に、溶媒に露出した RCLと分子中央部の A
シートを含むセルピンファミリーに共通した「活性

型」の立体構造を示す。C1インヒビターは RCL 中

の Arg444-Thr445 間で切断を受け標的プロテアー

ゼを捕捉するが、図では Arg444（P1残基とも呼ぶ）

は分子最上部に位置する。 
	
 それに対して図 7 右は 2007 年に報告された酵母

で発現させた「潜在型」（残基番号 97-478、N 末端
6x Hisタグの付加と Val458Met変異あり）と呼ば

れる結晶構造である 42)。潜在型では、切断を受けて

いない RCL が A シートに挿入されており、図６右
で示したプロテアーゼを補足した後の構造に部分的

に非常に似た立体構造を示す。実際、この潜在型は、

活性型を認識せず、切断型あるいはプロテアーゼを

補足した C1 インヒビターのみを認識するモノクロ

ーナル抗体に反応する。潜在型では反応部位である

Arg444 の側鎖は溶媒に露出するものの、主鎖は構

造に組み込まれておりプロテアーゼによる切断を受

けない。上述の原著によると、酵母を用いて分泌発

現させたヒト C1 インヒビターには、活性型に混ざ

り全体の約 30%が潜在型として存在し、その潜在型

を単離、精製、結晶化して構造解析を行ったとある

42)。ヒトの約 30%に Val458Met 変異が見られる。

彼らはこの変異を持つ C1 インヒビターの結晶構造

図 7 C1 インヒビター

のセルピンドメインの 2
つの立体構造、活性型と

潜在型 
阻害活性のある活性型

(左、PDB 5DU3)は露出

した RCL(青色)を持つの

に対し、潜在型(右、PDB 
2OAY)では RCL の切断

なしに A シート(水色)に
挿入された構造を取る。

反応部位 P1位の Arg444
の側鎖と、本文で取り上

げた変異残基の位置を

示す。 
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解析を行ったが、この残基はタンパク質内部の余裕

のある隙間に存在しているので、変異によって潜在

型の構造が誘導されたのではない。このことは、ヒ

ト C1 インヒビターは産生環境によっては潜在型の

立体構造を取りうることを示しており、HAE 患者
に見られる変異体によっては、活性型より低エネル

ギーで安定な潜在型として血中に存在し得る可能性

が示唆される。また、セルピンは多量化し不活化さ

れやすいタンパク質として知られているが、C1 イ

ンヒビター は 65°Cで 35 分間処理するだけで多量

化することが知られている 43)。 

 
3−4．C1インヒビターの遺伝子変異と構造・機能相
関から見た分類 

C１インヒビター(遺伝子名 SERPING1)欠乏によ

る HAEは、常染色体優性遺伝形式のまれな疾患で、
C1 インヒビター-HAE(C1-INH-HAE)と呼ばれる

（表 4）44)。その約 85％は C１インヒビター抗原量

が低下する I型で、残りの約 15％は正常な抗原量を
示すものの活性が低下する II型である 10)。HAE患

者の C1 インヒビター遺伝子異常は遺伝子全長にわ
たり 450 種類以上異なるものが見つかっている 45)。

従来の I 型、II 型の HAE の分類と比較しながら、

ここではタンパク質の立体構造から見た機能不全の

原因という視点で、変異を大きく 4種類に分類して

みる。立体構造未知の N末端ドメイン内およびイン

トロンなど非翻訳領域にも HAE 変異は見つかって
いるが、ここでは割愛する。 

 

表 4．遺伝性血管浮腫の分類 

C1 インヒビター欠損症  C1-INH-HAE 

C1 インヒビター正常量 

  XII 変異  FXII-HAE 

  原因不明  U-HAE 

文献 44 を改変した 

  

	
 

	
 	
 

 

① 折り畳み不全や分泌障害により濃度低下を生

じる変異：HAE I型 

塩基の欠損や挿入、その結果生じるフレームシ

フト、またナンセンス変異などタンパク質の立

体構造を大きく壊す変異は、血漿中の C1 イン
ヒビターの濃度および活性をともに低下する

HAE I型の原因となる。また同様に、ミスセン

ス変異によりタンパク質分子内部の疎水性残

基のコア領域に親水性のアミノ酸残基への置

換などが生じると、立体構造の折り畳みができ

なくなり分泌されない（小胞体におけるタンパ

ク質の品質管理機構で排除される）。このよう

なミスセンス変異は C1 インヒビター分子全体
に散在し、局所性が見られる後述の HAE II型

で見つかる変異群とは対照的である。 

② Michaelis 複合体が形成されない変異：HAE 
II型 

抗原量は正常域を示すが活性が低下する HAE 

II 型において見出されたミスセンス変異の多
くは RCL 領域に集中している。中でも標的プ

ロテアーゼが認識の要とする反応部位 Arg444
の変異は、約 7割の HAE II型の症例に同定さ

れている 46)。Arg444 に変異が生じると、C1

インヒビターは標的プロテアーゼから認識さ

れずMichaelis複合体が生成されないため、C1

インヒビター活性を示さない。Arg444 は一塩

基置換のホットスポットである CpG ジヌクレ
オチド配列を含む。CpG配列では C→Tあるい

は G→Aへの塩基置換が起こりやすく、高頻度
で見いだされる Arg444Cys 変異および

Arg444His 変異は C→T 置換で説明される。

Arg444 について、頻度は低いが、Ser、Leu、
Pro および Gly への変異も見つかっている 47)。

理由は明らかでないが、Arg444Leu 変異は血

漿 C1インヒビター濃度が健常人の 70%と I型
と II型の中間的な値を示す。 
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③ 標的プロテアーゼによる分解を受ける変異：

HAE II型 

切断後に Aシートに組み込まれる RCLには、
多くの HAE II 型変異が見出されている。

Val432Glu 変異および Ala434Glu 変異は A
シートに組み込まれる際に側鎖がタンパク質

の内部を向く位置の変異である。これらの変

異では Michaelis 複合体は形成されるものの、
RCL の A シートへの組み込みが阻害される

ためにプロテアーゼの構造破壊を引き起こす

ことができず、その結果アシル結合の切断反

応が進行すると予想される。実際に

Val432Glu 変異体および Ala434Glu 変異体
は、C1インヒビターの標的プロテアーゼの阻

害剤ではなく基質となることが示されている

48,49) 
④ 潜在型あるいは多量体を形成する変異：HAE 

II 型（後述のように I 型として報告される例

有り） 
HAE II型変異として見つかったAla436Thr変

異も Val432Glu変異および Ala434Glu変異と
同様に A シートに組込まれる領域で側鎖がタ

ンパク質内部を向く位置の変異である。しかし、

基質として分解反応を受けず、またモノクロー

ナル抗体との反応性や熱安定性などから、

Ala436Thr 変異体は潜在型と多量体構造が共

存し、それにより阻害活性が消失していると考

えられる 50)。潜在型の結晶構造を見ると

Ala436 が Thr に変異することで側鎖のヒドロ
キシル基が周辺のアミノ酸残基と水素結合を

形成することが可能となり、Ala436Thr変異は

より潜在型構造を取りやすい変異と考えられ

る 42)。 

 
	
 上記分類の 2つにまたがる変異も見出されている。
HAE II型として見つかった Lys251欠損 (AAG、3

塩基欠損)変異では、Asn-Lys-Ile-Serが Asn-Ile-Ser

となることで Asn250へ新たに糖鎖が付加される 51)。

Lys251 欠損組み換え C1 インヒビター変異体には、

基質として分解を受ける分子群と潜在型およびダイ

マーを形成する分子群とが共存していることが示さ

れている 52)。 
	
 他の多くのセルピンでは、隣接した分子同士が

RCLあるいは他のドメインの一部を交換し、潜在型

が繋がったような多量体構造を取ることが証明され

ており、セルピンの多量体形成は様々な病態へ関与

するといわれている 32,53,54)。多量体形成により単に

プロテアーゼ阻害活性を失うだけでなく、安定な凝

集体自体が細胞障害を引き起こす。即ち、本来異常

タンパク質は分泌されず小胞体で徐々に代謝される

が、セルピン多量体は非常に高い安定性を持つため、

細胞内に蓄積し細胞死による組織破壊を引き起こす

ことにより様々な病態の原因となる。Ile271Thr 変
異、Thr167Asn変異および Ser258-Pro260欠損 (3

アミノ酸残基欠損) 変異を持つ患者血清中では、C1

インヒビターのモノマー以外に、ダイマー、トリマ

ー、それ以上の非共有結合で形成された多量体が観

察されている 43)。潜在型の立体構造と照らし合わせ

ると、Ile271Thr変異および Ser258-Pro260欠損変

異は挿入された RCL と直接相互作用する部位の変

異であり、Thr167Asn変異は RCLとは直接相互作
用はないが、新たな N型糖鎖修飾部位を生む変異で

ある。これらの変異は全て初期診断で HAE I型と診

断された患者から見つかったものである 43)。他にも

HAE I 型として見つかった Val451Met 変異、

Phe455Ser 変異および Pro476Ser 変異は分子の C
末端領域に位置し RCL 挿入部から離れているもの

の、組み換えタンパク質の解析から潜在型および多

量体型を形成することが示された 55)。これらの変異

が多量体化を引き起こす可能性を立体構造から予想

するのは難しい。別のセルピンでは RCL ではなく

分子C末端部のドメイン交換により潜在型が多量体
化することも知られるが 54)、C1 インヒビターにつ

いては未知である。I型と II型の HAEの分類は C1
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インヒビターの血中抗原量を基に行われているが、

その測定に使用される抗 C1 インヒビター抗体ある

いは測定法自体が必ずしも多量体型や立体構造が正

常型と異なる C1 インヒビター変異体を正しく検出

するとは限らず、このことも厳密な I型と II型の分
類を困難にする原因の一つと考えられる。 

 
4．HAE発症機序 
4−1．C1インヒビターの先天性欠乏症がなぜブラジ

キニン（BK）の過剰産生に繋がるか 

C1 インヒビターは、補体系プロテアーゼ C1r、
C1s、凝固系プロテアーゼ XIIa、カリクレイン-キニ

ン系プロテアーゼ PKを阻害する。その速度定数は、
103 M-1sec-1から 104 M-1sec-1程度であり、これらの

プロテアーゼに対して同程度の阻害能を示す 30)。 

	
 全長型αXIIa、ほぼプロテアーゼドメインだけの
βXIIa、XIa、PKが、各種血漿インヒビターで阻害

される割合を表 5に示した。XIIa 活性は C1インヒ

ビターで阻害されるので、C1 インヒビター欠乏症
では XIIa の抑制は十分ではない可能性がある。PK

活性は C1 インヒビターで 50%-60%が阻害され、 
α2-マクログロブリンで 35％-38％が阻害される。

α2-マクログロブリンは酵素トラップ型インヒビタ

ーと呼ばれ、C1 インヒビターが属するセルピン型
プロテアーゼインヒビターよりもプロテアーゼ活性

阻害の迅速性に欠ける（プロテアーゼ活性の抑制は

緩慢に進行する）。したがって、XIIa が局所に大量
に生成した場合には、C1 インヒビター欠乏症では

XIIaにより生成したPKは迅速にその活性が抑制さ

れず、その結果局所で BK 産生が進み BK B2 受容

体が活性化され血管性浮腫を示すと考えられる。こ

の機序解明に至るまでの紆余曲折の歴史は Kaplan
の回想に述べられている 56)。	
 

	
 一方、C1 インヒビター欠乏症患者には、補体系
の亢進による各種の生体反応や、凝固系の亢進によ

る血栓症や播種性血管内凝固症候群が起こるとはい

われていない。C1 インヒビター欠乏により、補体
系や凝固系が一部作動したとしても、下流の制御系、

たとえば補体系ではCFHやMCPの存在下でのCFI

による C3bの分解や、凝固系ではアンチトロンビン
による凝固プロテアーゼの不活化により、病的な表

現型にまでは至らないと考えられる。また、XIの血
漿濃度は PPK より 15 倍以上低いので、XIIa によ

る XIの活性化は PPK活性化より低いと考えられる。 

 

4−2．FXII-HAE：XII Pro-rich領域中の変異 

HAE には C１インヒビターの量と活性が正常値

を 示 す 例 （ HAE with normal C1 inhibitor, 
HAEnC1）が報告されている 57,58)。本症は女性に多

く見られ妊娠中や経口避妊薬服用中に発症するとい

われる。接触相に関わるタンパク質の異常を想定し、

XIIの遺伝子解析が行われた。その結果、5家系 20

例（全員女性）の HAEnC1患者に、XIIの Pro-rich
領域に Thr328Lys変異（シグナル配列を除いた残基

番号では Thr309Lys 変異）または Thr328Arg 

(Thr309Arg)変異が同定された 59)。その後、HAEnC1
患者に XII 変異が次々に報告され、 ‘HAE with 

mutations in the F12 gene’ もしくは‘FXII-HAE’と
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呼ばれるようになった（表 4）。Thr328Lys 変異に

比して Thr328Arg 変異は限局した地域（ドイツ

Mainz市）に 2家系見いだされているだけである 57)。

比較的多くの HAEnC1患者に XII Thr328Lys変異

が同定されているものの、まだ少数例であり、多く

の HAEnC1 症例は遺伝子レベルで解明されたとは

いえない 57)。XIIの Pro-rich領域はクリングルドメ

インとプロテアーゼドメインの間にあり、他の凝固

因子には見られずXIIに特異的な領域である（図3）。

FXII-HAE患者の遺伝子変異はこれまでのところ次

に述べるように、XIIの Pro-rich領域に限定して同
定されている。 

 
4−2−1．FXII-HAE：XII Thr328Lys変異 

XII の Thr328Lys 変異を持つ FXII-HAE 患者の

血中の XII量は正常者と変わらないが、XIIaのアミ
ド水解活性は 4倍以上増加しており機能獲得変異で

あると報告された 60)。一方、Thr328Lys変異保有者

の XII 凝固活性は 90% (4.1 ng/ml)であり、健常人
と違わないという報告がある 61)。このように、変異

保有者の血漿 XII活性は一致した結果が得られてい
ない。 

	
 XII の Pro-rich領域の Thr328はムチン型の糖鎖

（O-グリコシル化）が結合している 62)。Thr328Lys
変異と Thr328Arg変異は Thrが Lysもしくは Arg

に置換するので、Thr328 への糖鎖の付加が起こら

ない。糖付加がないということは、末端のシアル酸

がなくなり陰電荷が減ることになり、陰電荷物質へ

の結合能が亢進する可能性がある。事実、Thr328Lys
変異を持つ患者血漿や、組み換え XII-Thr328Lys変

異体やXII-Thr328Arg変異体を添加したXII欠乏血

漿では、正常血漿に比べ、低濃度のデキストラン硫

酸やポリリン酸で XIIが活性化されHKが消費（BK

を放出）した 62)。しかし、2つの変異体の凝固能お

よび C1 インヒビターでの阻害は正常であった。2
つの変異体を静注した XII 欠損マウスおよび

XII-Thr328Lys 変異体を肝で発現する FXII-HAE

マウスでは、接触相依存性の血管透過性の亢進が観

察された。Thr328Lys変異体マウスに XII活性中和

抗体を静注すると BK産生が見られなくなり浮腫が
弱まった。FXII-HAEマウスの動脈血栓形成能は野

生型と同様であった。本研究から、FXII-HAE は
XIIa の活性を阻害することで抑制できる可能性が

示された 62)。 

	
 Thr328Lys変異、Thr328Arg変異、c.971_1018 + 
24del72変異（後述）の 3種の XII変異体を発現さ

せ過剰な BK 産生の機序を解析した 63)。その結果、

3 種類の XII 変異体はいずれもプラスミンで別の部
位（たぶん Lys365-Ser366と Arg372-Val373 64)）

が切断され、C1 インヒビターによる阻害を免れて
迅速に活性化型 XIIa に変換され、過剰な BK 産生

を行うという。PK は XII の Arg372, Arg353, 

Arg362を限定分解し、Arg372の切断により活性化
する（図 3）。これらの PKによる切断部位は、3種

類の XII 変異部位の近傍に位置するが、PK による

XII 変異体の活性化に差を認めなかった。しかし、
XII はプラスミンでは切断されないが、XII 変異体

は切断・活性化され、その結果 PKが産生され、HK
は消費（BK 産生を示唆）された。FXII-HAE 患者

はプラスミンでの活性化に感受性が高い状態（HAE

発症時）やそうでない状態があるという。また、プ

ラスミノーゲンの活性化を抑制する Lys 誘導体は、

この機序を抑制した。これらの結果から、3 種類の

変異のいずれかを保有する FXII-HAE患者での BK
の過剰な産生は、プラスミンによる XIIの切断・活

性化が契機となり、一時的に C1 インヒビターの働
きが悪い状態になり BKの過剰産生に繋がるという。

この機序が働くとすると、この機序は HAE 患者に

トラネキサム酸を予防投与する根拠となろう。血栓

溶解剤 tPA で治療された患者の 0.2%-5%に見られ

る血管性浮腫 65)は、プラスミンによる XIIの活性化

を通した過剰な BK産生で説明されるかもしれない。
日本人を含む東アジア人にはプラスミン活性の低下

を伴うプラスミノーゲン Ala620Thr変異が見られ、
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日本人の約 4%は本変異の保有者である 66)。プラス

ミノーゲンの変異は血管性浮腫に保護的に働くかも

しれない。 
	
 約６万人の遺伝子情報を公開している the Exome 

Aggregation Consortium (ExAC) 67)でXIIの変異を
調べると、Thr328Lys変異は 95,882アレル中 1ア

レル（すなわち約 48,000 人に 1 人）に同定されて

いた。Thr328Lys変異はドイツ、スペイン、フラン
スなどヨーロッパ諸国で同定されているので、いわ

ゆる創始者効果が考えられている 60)。 

 
4−2−2．FXII-HAE：XII c.971_1018 + 24del72変

異 68,69) 
C1 インヒビター正常量を示す 1 家系 3 人のトル

コ人 HAE 患者に、新規の XII の 72 塩基の欠損

c.971_1018 + 24del72が同定された。これはエクソ
ン 9の 48塩基とイントロン 9の 24塩基の欠損に相

当する 69)。エクソン 9の 48塩基の欠失のため、16

アミノ酸（Lys324-Gly339）が欠損する。エクソン-
イントロン部分の欠失のため正しいスプライスは起

こらず、イントロン 9 の残りの 81 塩基が転写され
新たに 27 アミノ酸が挿入される。その結果、リン

カー領域のアミノ酸長では 11 残基が延長する変異

体が翻訳されることになる。本 XII変異体は活性化
の際に切断される Arg372-Val373 やプロテアーゼ

ドメインは残存するので、正常なプロテアーゼ活性

を発現すると考えられるので、本遺伝子欠失の詳し

い解析が待たれる。 

 
4−2−3．FXII-HAE：XII c.892_909dup変異 70) 

C１インヒビター正常量を示す HAE患者に、新規

のXIIの 18塩基の重複 c.892_909dupが同定された。
この塩基の重複は Pro-rich 領域中の 6 アミノ酸

（p.Pro298-Pro303）の重複を起こす。発端者を入

れて 5 人が本変異保有者である。1 人に一度のエピ
ソードがあるものの、発端者以外は変異と浮腫との

関連は明らかではない。 

4−2−4．FXII-HAE：XII c.1681-1G>A変異 および 

Ala343Pro変異 71) 

XII c.1681-1G>A変異 および Ala343Pro変異が
血管性浮腫を再発する患者各 1人にそれぞれ同定さ

れた。c.1681-1G>A変異は両親が遺伝子解析に同意
しなかったので遺伝形式は明らかでない。本変異は

スプライス異常を示すので、XII 欠損症を引き起こ

す変異であり、XIIの機能獲得変異とは考えにくい。
Ala343Pro変異は家系構成員に同定されなかったの

で、de novo変異の可能性がある。Ala343Pro変異

は Gly550Glu 変異との複合ヘテロ体として日本人
XII 欠損症に同定されている。XII 欠乏症の原因と

なる遺伝子変異が HAE を引き起こすことは考えに
くいと思われる。Ala343Pro 変異は ExAC では

91,490 アレル中に 314 アレル、すなわち約 300 人

に 1人に同定されていた 67)。 
 

4−3．U-HAEの遺伝子変異 72) 

C１インヒビター量と活性が正常値を示すが原因
不明 (unknown)の症例はU-HAEと呼ばれる（表 4）。

最近、U-HAEに新規の遺伝子変異が報告された 72)。 
	
 10 家系の 25 人の U-HAE 患者のうち、U-HAE

患者 1家系 2人の全エキソーム解析を行ったところ、

angiopoietin-1 (ANGPT1) 遺伝子にヘテロ接合性
の Ala19Ser変異が同定された 72)。この変異は同じ

家系内の U-HAE症状を示す 4人にヘテロ接合性で

同定され、U-HAE 症状を示さない 7 人の家系構成
員には同定されなかった。本変異は頻度が極めて低

く、ExAC データベースにはアレル頻度 0.0000082
（約 6 万人中 1 人）であった 67)。患者血漿中の

ANGPT1と ANGPT2の濃度は健常人より低い値を

示したものの有意差は見られなかった。ANGPT1
はmultimerで内皮細胞上のリガンドTie2に結合す

る。変異ヘテロ保有者血漿の ANGPT1 の

multimer/monomer 比は正常血漿と比べると低下
していた。また、変異ヘテロ保有者中の ANGPT1

はリガンドである可溶性 Tie2-Fcキメラタンパク質
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への結合が低下していた。組換え体の実験でも、本

変異 ANGPT1はmultimerが減少し可溶性 Tie2-Fc

キメラタンパク質への結合が低下していた。HAE
を起こす遺伝子として新しく ANGPT1 が報告され

た。今後、他の U-HAE 患者に本遺伝子変異が同定
されるかどうか、研究の進展が待たれる。 

 
5．おわりに 
この 10 年ほどの間に、接触系凝固反応の研究が

大きく進展し、基礎医学上の多くの知識が蓄積した。

ここでは C1 インヒビターを中心に HAE の発症機
序を解説した。本稿が HAE の病態の理解の助けに

なれば幸いである。 
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［はじめに］ 
  血小板凝集機構および血液凝固系は、創傷時の止
血だけではなく、組織の修復にも関与することで、

恒常性の維持に大きく貢献している。一方で、動脈

硬化の進展による冠動脈疾患だけでなく、播種性血

管内凝固症候群（ Disseminated intravascular 
coagulation: DIC）のような急性疾患の発症にも深
く関与しており、血小板凝集と凝固系をコントロー

ルすることで、予後が改善する疾患が数多く存在す

る。補体系と凝固系のクロストークについては、30
年以上前よりその存在が指摘されているが、疾患と

の関わりについては、比較的歴史が浅い。血小板と

補体系の関係についても、同様である。本稿では、

血小板凝集機構および凝固系について概説し、補体

系との関わり、各種関連疾患における治療ターゲッ

トとしての補体の可能性について述べたい。 

 
［血小板凝集と補体］ 
血管内皮の損傷によりコラーゲンとヴォン・ヴィ

レブランド因子（vWF）が結合し、次に血小板表面
に発現する GPⅠb受容体と vWFとの結合、GPⅤI
とコラーゲンの結合により、血小板の一次凝集が成

立する。一次凝集の成立により、血小板の GPⅡb/Ⅲ
a 受容体構造が変化し、フィブリノーゲンとの親和
性が高まる。この結果、血小板同士の結合が促され、

二次凝集が進展する（図 1）。 

図 1. 血小板凝集機構 

ADP:アデノシン二リン酸, GP: グリコプロテイン, 

TXA2:トロンボキサン A2, vWF:ヴォンヴィレブラン

ド因子 

上述した血小板凝集機構において、補体の関与が

報告されている。血小板の表面には補体関連の受容

体が複数発現しており、凝集 IgGの存在下にて、C1q
が C1q受容体へ結合すると、αⅡb/β3インテグリ
ンの活性化、血小板凝集および顆粒の放出が促進さ

れる 1)。この反応は C1q 単独では起こらないため、
循環中の免疫複合体による血小板凝集機構に、C1q
および C1q 受容体が関与していることを示唆して
いる。CR2受容体も血小板凝集および血小板からの
ATP放出に関与している 2)。また、C3a、C5a受容
体へ C3a および C3a-des-Arg が結合することで、
血小板の活性化と凝集が促進されるが 3)-5)、C5a は
血小板のみならず、白血球-血小板複合体の形成も促
進する 6)。このように、補体系は血小板を活性化さ
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せ、凝集を促進させているが、血小板が補体系を活

性化させる経路も存在する。 
血小板表面に発現している P-セレクチンは、C3b

と結合し、C3aの生成および膜侵襲複合体の形成を
促進する 7)。補体系の活性化に伴い、血小板凝集お

よび止血反応が促進されるため、C3欠損マウスでは
出血時間の延長が確認されている 1)。また、トロン

ビン受容体を介して活性化した血小板は、コンドロ

イチン硫酸を分泌することで、C1qを介し補体系を
活性化する 8)。上述した血小板-補体間の相互作用は、
凝固系への影響のみならず、感染防御にも重要な役

割を果たしている 9)。 
血小板表面には補体系を活性化させる受容体だけ

でなく、活性を制御するタンパクが多数存在する。

CD46 10)、CD55 11)さらには CD59 12)は、血小板表

面に発現しており、それぞれ C3レベル、C9レベル
で補体活性を制御している（図 2）。αⅡbβ3 13)およ

びトロンボスポンジン 1 14)は H 因子と結合し、C3
（H2O）および C3bを不活化している。 

図 2. 血小板と補体関連物質 

 
［血液凝固と補体］ 
凝固経路は、外因性および内因性経路の 2つに大

別される。外因性経路には組織因子、第Ⅶ因子が関

与し、内因性経路にはカリクレイン、第Ⅸ因子、第

Ⅺ因子、第 XII因子が関与する。これらの因子が連
鎖的に活性化することで生成された第Ⅹa 因子およ
び活性型第Ⅺ因子がプロトロンビンをトロンビンに

変換することで、フィブリノーゲンを分解し、血栓

を形成する。 
補体経路は古典経路、レクチン経路、第二経路か

ら構成されており、C3、C5 の開裂を経て膜侵襲複
合体を形成する。膜侵襲複合体は細胞膜を穿孔させ、

細胞溶解を引き起こす。C3および C5の開裂の際に
生成される C3a, C5a はアナフィラトキシンと呼ば
れ、脱顆粒による血管透過性亢進を促進し、好中球

の遊走を促進する。 
凝固および補体経路は、共に「酵素反応」であり、

双方の経路に基質と酵素が存在する。例えば、第Ⅸ

因子、第Ⅹ因子、第Ⅺ因子、トロンビン、プラスミ

ンは、C3および C5の開裂を促進することで、補体
活性に関与している（図 3）。一方、MASP-2、C5b-
9 はプロトロンビンからトロンビンへの変換を促進
し、血液凝固を促進する 15)。上述の通り、凝固因子

による補体活性化は、セリンプロテアーゼ（第Ⅸ因

子、第Ⅺ因子、プラスミン）により促進され、組織

因子を始めとする内因性経路の補体系への関与は少

ないと考えられていた。しかし、細胞膜表面に形成

された C5b-7は、組織因子の活性化に関与すること
が報告されており 16)、補体-凝固系クロストークは多
岐に渡ることが示唆されている。 

図 3. 補体-凝固系クロストーク 

 
［血栓症と補体］ 
前述の通り、補体が活性化することにより、血小

板凝集および血液凝固反応が促進される。これらの

生体反応により引き起こされる血栓症のうち、特に

重篤な疾患について概説する。 
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溶血性尿毒素症症候群（HUS）は、感染（病原性
大腸菌）や補体制御因子の機能不全が引き金となり、

溶血性貧血、血小板凝集に伴う急性腎不全を呈する

疾患である。病原性大腸菌によって引き起こされる

HUSは、小児に多く、HUS全体の 9割以上を占め
る。腎不全に伴う透析導入例も多いが、基本的に予

後は良好であり、経過期間の個人差はあるものの、

完全な回復が見込める疾患である。一方、病原性大

腸菌以外の要因によって引き起こされる HUS は
atypical HUS（aHUS）と呼ばれており、小児のみ
ならず、成人発症もある。患者の 50%近くが補体関
連タンパクの遺伝子変異を持っているとされ 17)、大

半が末期腎不全に移行し、予後不良な疾患である。 
aHUSの発症には、補体第二経路を制御する補体

H因子（CFH）、I因子（CFI）、membrane cofactor 
protein（MCP）の機能異常が関与しており、患者が
遺伝的な背景を持っていれば「Primary aHUS」と
し、それ以外（薬剤等）の場合は「Secondary aHUS」
に大別される 18)。どちらの場合も補体活性を抑制す

ることができず、自己の細胞が障害される。特に血

管内皮細胞が障害されると、抗血栓作用および抗凝

固作用が低下し、血栓が形成されやすくなる。また、

補体活性化に伴い凝固系が亢進し、血小板凝集がさ

らに促進される。非常に稀ではあるが、補体制御因

子以外にもトロンボモジュリンの機能異常により

aHUSを発症するケースもある 19)。 
DICは、生体内の血液凝固および血小板凝集が急

激に進行し、全身に血栓が生じる急性疾患である。

凝固系が亢進するため、凝固因子が枯渇し、相対的

に線溶系が優位となり、出血により命を落とす患者

も少なくない。敗血症や悪性腫瘍等の難治性疾患を

持つ患者で発症しやすく、発症した場合、基礎疾患

の治療が優先される。基礎疾患の治療が奏功すれば、

基本的に予後は良好であるが、治療が困難な場合も

しくは病勢コントロールが必要な時に、低分子ヘパ

リン、アンチトロンビン製剤、トロンボモジュリン

が使用される。しかし、これらの治療薬が存在する

にも関わらず、DIC全体の死亡率は約 56%と高率で
ある。 

DICの発症には、Pathogen associated molecular 
patterns（PAMPs）とDamage associated molecular 
patterns（DAMPs）が関与するとされている。
PAMPsはリポポリサッカライド（LPS），dsRNA等
が該当し 20)、免疫応答細胞がこれらを認識すること

で、サイトカインや High mobility group box-1
（HMGB1）を放出する。これらの物質は、生体内の
異物を排除するために放出されるが、過剰に放出さ

れた場合（いわゆるサイトカインストーム）、炎症・

凝固反応が著しく亢進し、DICの発症に繋がる。 
DAMPs は、好中球エラスターゼ、壊死細胞由来

の HMGB121) 、 neutrophil extracellular traps
（NETs）等の総称であり、炎症や凝固反応、血小板
凝集を促進する。PAMPs とは異なり、その名の通
り、障害を受けた細胞から放出される 22)。NETsは、
好中球内の核膜および細胞内小器官の消失、細胞の

膨化、形質膜の破綻を介して、細胞外へ放出される

（これら一連を NETosis と呼ぶ）。NETs の 1 種で
あるヒストンは、凝固系の活性化、血小板凝集を促

進させ、致死性血栓症の発症・進展に関与している。

ヒストンと補体との関連を示す報告は少ないが、

C5a受容体欠損マウスに対して、盲腸結紮および穿
刺を行ったところ、野生型マウスに比して、ヒスト

ンの放出が抑制されたことから、C5aがヒストンの
放出に関与することが示されている 23)。C5 欠損マ
ウスにヒストンを投与し致死性血栓症を誘発させた

ところ、正常マウスに比して、生存期間が有意に延

長したことから、ヒストンによる障害進展に C5 が
関与していることも、同様に示されている 6)。加え

て、ヒストン投与後の正常マウスにおいて、C5a濃
度が上昇していたことから、凝固系の活性化に伴い、

C5の開裂が促進されたと考えられる（図 4）。 
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図 4. ヒストン誘発致死性血栓症における C5 の関

与
6) 

 
［血栓症治療と補体］ 

aHUSに対する血漿交換・補充は、30年以上前か
ら実施されている治療法であり、死亡率の低下、部

分寛解が期待できる。しかしながら、変異している

遺伝子の種類によって、血漿交換の治療成績が異な

る。例えば、CFH、CFIの変異を持つ患者と比較し
て、MCP の場合は奏功率が低いことが報告されて
いる 24)。また、CFH に対する自己抗体を持つ患者
に対しては、血漿交換に加えて、ステロイドや免疫

抑制剤が使用されることもある。いずれのケースに

おいても、治療抵抗性および再発例が見受けられる

ため、新規治療薬の開発が進められてきた。 
aHUS の新規治療薬として、抗 C5 モノクローナ

ル抗体であるエクリズマブが挙げられる。エクリズ

マブは、発作性夜間血色素尿症の治療薬として、本

邦でも承認されているが、aHUSに対しても著効例
が複数報告されている。補体後期経路が活性化する

ことにより、膜侵襲複合体が形成されることで、血

管内皮細胞の障害が進行する。エクリズマブは C5
を阻害するため、補体による細胞障害の軽減作用の

みならず、C5 の開裂を介した補体-凝固クロストー
クの抑制作用も期待できるため、現在、治療の第一

選択とされている 25)。 
敗血症性ショックに対して、抗補体薬の有効性が

報告されているが、DICに関しては、抗補体薬は臨

床応用されていない。ただし、血管内皮細胞障害、

凝固系の亢進および血小板凝集の促進等、aHUSと
共通する点が多い。我々は、C5欠損マウスにヒスト
ンを投与し、致死性血栓症を誘発させたところ、正

常マウスと比べて、肝障害、血球減少が有意に少な

く、白血球-血小板複合体の形成も抑制されることを
報告した 6)。さらに、C5a 受容体アンタゴニストを
正常マウスに投与したところ、ヒストンによる上記

障害が軽減したことから、ヒストンによる致死性血

栓症の発症に C5および C5aが関与していることが
示唆された 6)。先行研究より、敗血症性 DIC患者で
は、血中の DNA-ヒストン複合体濃度と生命予後と
の関連は低かったものの、非敗血症性 DIC患者では、
関連が認められた 26)。非敗血症性 DICは、基礎疾患
の治療が困難なケースが特に多いため、悪性腫瘍お

よび薬剤由来の DIC に対する抗 C5 および C5a 療
法について、今後の検討が期待される。 
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図 1  古典的経路と後期経路 

大学における補体学教育の一例 

 
松下	
 操 

東海大学工学部生命化学科 

  
バイオサイエンスの隆盛に伴い、それまでバイオ

サイエンスとはほとんど無縁であった大学の工学部

にもバイオ系の学科が新設された。私が奉職してい

る生命化学科はその先駆けとして 2001 年に東海大

学に開設された。座学の専門科目としては生化学や

有機化学の他に、遺伝子工学、微生物学、食品工学、

薬理学、免疫科学など幅広い領域の学問を教授して

いる。私は免疫科学を担当しているが、これを受講

する学生は主に 3年次生であり、既に生化学や有機

化学などの専門基礎科目を受講済みである。免疫科

学は 15 回の授業があり、内容としては自然免疫、

獲得免疫、アレルギー、免疫寛容、移植免疫などを

取り上げる。補体は自然免疫の最後の項目として、

抗菌ペプチド、食細胞、病原体関連分子パターンと

パターン認識受容体、Toll 様受容体、ナチュラルキ
ラー細胞を順に学んだ後に登場する。免疫科学の 15

回の授業のうち 1回を補体のみをテーマにした授業

に当てている。従って、教科書レベルの補体の基礎

的な内容に加えて、多少掘り下げた内容も取り扱っ

ている。11年前に免疫科学の授業がスタートして暫

くは板書をしていたが、その後現在まで基本的には

板書せずにパワーポイントを使用し、毎回レジュメ

を配布している。教科書は使用していない。授業形

態を板書からパワーポイントに変えた理由はいくつ

かあるが、最大の理由はパワーポイントの特長であ

るアニメーションを駆使して複雑な免疫を説明する

ことが可能になる点にある。アニメーションの威力

は、特に補体の各成分の分解と集合を伴う連鎖反応

を説明する際に大いに発揮される。免疫学の教科書

に書かれた図と説明では一連の補体反応を理解する

のは容易ではない。それをパワーポイントのアニメ

ーション機能は見事に解決してくれる。授業では、

独自に作成したパワーポイントのスライドを用いて

補体の 3つの活性化経路と後期経路の反応を説明し
ている（図 1）。しかし、このようにしても、学生に

とって補体は免疫学の中ではとっつき難く苦手な分

野の一つであるらしい。 

	
 生命化学科では専門実習科目が 5つあり、その 1

つ（生化学実験 C）で免疫の内容を含む実習を行っ
ている。生化学実験 Cでは、15回の授業のうち前

半は酵素、後半は免疫の実験を行う。免疫について

は、抗体の機能とその生化学的応用に関連して、(1) 

寄 稿 
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抗原と抗体の in vitroでの反応	
 (2) ウェスタンブ

ロット (3) ELISAの 3つの項目を実施している。(1)

の項目では赤血球凝集反応とゲル内沈降反応（オク

タロニー法）を観察する。この項目では、抗体の機

能と関連して補体を扱っている。医学部においては、

抗体と補体の反応を調べる実験としてプラーク形成

細胞アッセイが一般的と思われるが、様々な制約が

ある工学部ではそれができない。そこで、ヒツジ赤

血球を抗原として、これとウサギ抗ヒツジ赤血球抗

体と非免疫ウサギ血清（補体）を反応させて生じる

溶血を観察する実験を採用している（図 2）。この溶

血反応実験は至ってシンプルな系であり、抗体と補

体の働きに関して明確な結果が得られることから、

学生には概ね好評のようである。 

  
以上、私が現在実践している補体学教育の一部を

紹介したが、学生が補体を理解し、更に興味を持つ

ように教育するにはまだまだ授業内容に改善の余地

があると感じている。 

 

 図 2  抗体と補体の溶血反応。左より、ヒツジ赤血球＋抗ヒツジ赤血球＋ウサギ血清、

ヒツジ赤血球＋抗ヒツジ赤血球、ヒツジ赤血球＋ウサギ血清、ヒツジ赤血球のみ 
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第 6回 HUS & related disorders国際カンファレンスに参加して	
 
 

日高	
 義彦 
信州大学医学部小児医学教室 

 

Report of the 6th international conference “HUS & related disorders” 
Yoshihiko Hidaka 

 Department of Pediatrics, Shinshu University School of Medicine  

 
2 年ごとに開催されている HUS & related 

disorders国際カンファレンスが、今年の 6月 11日

から 13 日の 3 日間、オーストリアのインスブルッ
クにて開催され、参加してきました。2 年前にも本

学会誌にて第 5回の様子をご報告しましたが、この

研究会は、補体制御異常による非典型溶血性尿毒症

症候群（aHUS）、志賀毒素産生性大腸菌（STEC）

による溶血性尿毒症症候群（STEC-HUS）、補体機
能異常による C3 腎症を研究対象としています。今

回は、講義形式で 21演題、研究成果発表として 12

演題が口演で、21演題がポスターで発表されました。
私は、2015年から日本補体学会で進めている「補体

検査体制構築と血栓性微小血管症（TMA）レジスト

リー」についてポスターにて発表いたしました。ど

の発表も最新のデータが示され、この分野を研究対

象としている者にとっては大変興味深く勉強になる

ものばかりでした。全ての発表についてご紹介した

いところですが、紙面の関係もあり、その中からい

くつかをご紹介したいと思います。 
aHUS に関しては、造血幹細胞移植後 TMA

（HSCT-TMA）を発症したレシピエントとそのドナ

ーの両者において、補体制御因子の遺伝子について

報告されました。そこでは、16症例中 6症例で補体

制御因子の遺伝子変異が認められ、内訳では 5症例
はドナーのみに、1 症例はドナーとレシピエントの

両者に変異が認められたという結果でした。いずれ

の遺伝子変異も、これまで既に aHUSや加齢黄斑変
性症、C3 腎症などの補体制御異常症で報告された

変異であり、ここでは同様に HSCT-TMA 発症との

関連が疑われるとのことでした。新たな視点での

HSCT-TMA の原因検索で、大変興味深いと思いま
した。STEC-HUSに関しては、志賀毒素（Stx）の

血球細胞への作用についての知見が印象的でした。

Stxは Stx1と Stx2が知られていますが、Stx2には
赤血球の産生を促進する造血因子エリスロポエチン

（Epo）と反対の作用、つまり赤血球系細胞の成熟
を阻害する働きがあることが示されました。このこ

とにより、HUS の貧血は、機械的破壊による微小

血管症性溶血性貧血だけでなく、それに赤血球産生

の低下が加わり、さらに貧血が進行、遷延すると考

えられました。2009年に「STEC-HUS発症早期か

らの Epo の投与が非投与群と比較し赤血球輸血を
有意に減らした」という小規模ランダム化比較試験

が報告され、STEC-HUS治療では発症早期からEpo
投与を検討することが推奨されています。今回の報

告は、Stx2 による STEC-HUS 患者において Epo

投与が有用であることを裏付けるものと考えられま

した。他に、Stx の受容体としては細胞表面の糖脂

質である Gb3 が知られていますが、それ以外に

Toll-like receptor 4（TLR4）も受容体となります。
Stxは TLR4を有する好中球にも作用し好中球血小

板凝集を引き起こすことが知られています。報告で

は、ポリミキシン B添加実験により好中球血小板凝

集が抑制されることが示され、ポリミキシン B が

TLR4阻害を介して好中球への Stxの作用を抑制す
ることが推測されていました。ポリミキシン B が

学会報告 
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STEC 感染者の STEC-HUS への進展や重症化を防

ぐ薬剤の一つとなる可能性があり、今後の研究結果

に注目したいところです。C3 腎症に関しては、糸
球体 C3 沈着物の検討がなされ、C3b の不活化体

iC3bの分解産物であるC3dgの沈着が最も多く観察
されたとの研究結果が紹介されました。他には、C3

腎症の基本病態は血漿などの液相と糸球体基底膜の

glycomatrixにおけるC3転換酵素とC5転換酵素の制

御異常とされ、糸球体基底膜関連の 25遺伝子の検討

で、健常人に比べて C3 腎症患者で有意に遺伝子変

異保有頻度が高い結果は興味深い知見でした。別の

C3腎症の研究では、CR2の一部（SCR1-4）と H因

子（FH）の一部（SCR1-5）から構成される CR2-FH

タンパクの投与が、C3腎症モデルマウスにおいて糸

球体への C3 沈着を抑制したとする実験結果が報告

され、新規治療薬としての可能性が感じられました。 
今回の研究会には私の他に、旭川医科大学の若宮

伸隆先生、大阪国際がんセンターの井上徳光先生、

滋賀医科大学の澤井俊宏先生も参加され、澤井先生

は口演セッションの座長を堂々と務められました。2

日目の夜には恒例のパーティー「Tyrolean night」が、

今回は会場近くの Patscherkofel山（標高 2247m）で

開催されました。ロープウェイで標高 1952mにある

山上駅に上り、その近くのレストランで楽しい夜を

過ごしました。パーティー開始時はまだ明るかった

ので眼下に広がるインスブルックを一望でき、絶景

でした。 

今回は 2回目の参加でしたが、前回同様に大いに

刺激を受け、この分野でのわが国の研究を、より一

層発展させていかなければと感じました。 

 
［謝辞］ 
日本補体学会によるサポートにより、本カンファ

レンスに参加させていただきましたこと、感謝いた

します。 

 
［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。 

 
ポスター発表 

 

会場内、活発な討論も行われました 

 

座長を務める澤井先生 

 
Tyrolean night 会場にて 
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第 16回 European Meeting on Complement in Human Disease 

に参加して 

 
井上	
 徳光 

大阪国際がんセンター研究所・腫瘍免疫学部門 

 
Report of The 16th European Meeting on Complement in Human Diseases 

Norimitsu Inoue 
Tumor Immunology, Osaka International Cancer Institute 

 
	
 2017年9月8日から12日まで、デンマークのコペン
ハーゲンで、コペンハーゲン大学Peter Garred教授
を会長として、第 16回 European Meeting on 
Complement in Human Disease (EMCHD)が開か
れた。日本のアカデミアからは、藤田禎三氏、若宮

伸隆氏、中尾実樹氏、水野正司氏、澤井俊宏氏、日

高義彦氏、植田康敬氏と私の8人が参加した。私は、
EMCHDへの参加は、前回のスウェーデンのウプサ
ラに続き2回目である。EMCHDは、ヨーロッパの
補 体 研 究 者 グ ル ー プ European Complement 
Network (ECN)が主催する国際会議で、昨年日本で
開かれたInternational Complement Workshopと
交互に、開催されている。2年前の前回meetingが
aHUSやC3腎症の話題で盛り上がっていたのに対
し、今回のmeetingは、新たな疾患、新たな抗補体
薬が注目されているように感じた。 
	
 1 日目（ 9 月 8 日）は、前回と同様 C3 
glomerulopathy satellite meetingが開催された。
前回 aHUS や C3 glomerulopathyで血管内皮の糖
鎖構造 Glycocalyxが非常に注目されたが、その後そ
れほど新しい発見はなかった。しかし、今後、日本

で C3 glomerulopathyを診断するためには、組織診
断や蛍光染色だけでなく、C3NeFや C5NeFなどの
自己抗体検査システムの確立が急務である事を痛感

した。また aHUSと異なり、C3 glomerulopathyで

は、CFHR遺伝子群のより複雑な遺伝子異常が報告
されており、それらをカバーできるような解析方法

を考える必要があると感じた。 
	
 2日目（9月 9日）は、Teaching dayで、午前中
の講義は誰でも参加できる形式であった。今回やは

り注目は、細胞内補体の活性化とその役割に関する

Claudia Kemper博士の研究だった。彼女らは補体
を常に細胞内に保持し、刺激により補体 C3 が
Cathepsin Lによって活性化されるシステムを報告
している。さらに、自己の C3bは、CD46を介して
自己細胞へシグナルを伝え、Inflammasomeの活性
化や Th１誘導に関わるという研究を著名な雑誌に
次々に掲載し、注目されている。詳しくは、「腎と透

析」10月号にまとめているので参考にして頂けたら
と思う。 
	
 9月 10日〜12日の 3日間、EMCHD のメインの
meetingが行われた（写真 1）。その中で、私にとっ
ては Piet Gros博士の特別講演が、とても刺激的で、
圧巻だった。講演を聞いた時はまだ知らなかった今

年のノーベル化学賞（Jacques Dubochet 博士、
Joachim Frank博士、Richard Henderson博士）の
対象となった技術であるクライオ電子顕微鏡とX線
構造解析を駆使し、IgGと C1q複合体、membrane 
attack complexの構造、C3b-CFH-CFIの複合体な
どの構造を解析し、複合体形成によっておこるダイ

学会報告 
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ナミックな変化を明らかにしていた。今回、これら

の多大なる補体研究における業績が認められ、前

ICS会長の Zvi Fishelson博士らと共にECNメダル
2017を受賞した。 
	
 今回の発表の中で、さらに私にとって excitingだ
ったのは、C4a 受容体の発見である(PNAS, 114, 
10948-10953, 2017)。C3aと C5aと比較すると弱い
が、古くから C4aにもアナフィラトキシンとしての
活性が存在する事が知られている。C4aは、C3aや
C5aと非常に似ているため、そのような活性があっ
ても不思議ではない。しかし、極めて不思議な事で

あるが、今まで C4a受容体は発見されていなかった。
その原因として、研究に用いる C4a に C3aや C5a
の混入がある可能性が指摘された。Daniel Ricklin
博士らは、リガンドの知られている Gタンパク質共
役受容体 (GPCR)と知られていないGPCR240種以
上 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 Protease-activated 
receptor (PAR) 1と 4を同定した。PARは、トロン
ビン等で PAR 蛋白の N 末が切断され、活性化する
ユニークな受容体である。今回、C4aは、切断する
事なく活性化し、内皮細胞の膜透過性を特異的に亢

進する事を示している。 
	
 また、今回の注目の補体が関わる新しい疾患に関

して、古典経路に関わるセリンプロテアーゼである

C1R と C1S のヘテロ変異で引き起こされる疾患と

して、フランスのグループが、 Periodontal 
Ehlers-Danlos syndrome (pEDS)を報告した (Am. 
J. Hum. Genet. 99, 1005-1014, 2016)。EDSといえ
ば、皮膚の過伸展と過弾力性、皮膚と血管の脆弱性、

関節の過可動性を特徴とする疾患で、特定のコラー

ゲンやコラーゲンの成熟に関わる酵素などの遺伝子

異常によって発症し、すでに複数の原因遺伝子が同

定されている。今回の pEDSは、歯根膜炎による早
期の歯の喪失を伴う顕性（優性）遺伝の疾患で、18
家系の解析を行い、C1R と C1S にヘテロのミスセ
ンス変異または in-frameの挿入や欠失を同定した。
一般的には、C1rや C1sタンパク質の機能的な欠損
は、易感染性を伴う Systemic lupus erythematosus 
(SLE) 様症状を示し、ヘテロ変異では異常を示さな
い。一方、pEDS では、変異が CUB2 ドメインや
CCP１(Complement control protein 1)	
 に集中し
いている。異常な C1rや C1sタンパク質がどのよう
にコラーゲンの異常を引き起こすのか非常に興味が

持たれる。 
	
 また、以前より PNH と同じ溶血発作に加え、末
梢神経症状を引き起こす CD59欠損症を報告したイ
スラエルの Dror Mevorach博士が、Late breaking 
lecture として CD55 欠損症の家系を報告した（N. 
Engl. J. Med 377, 52-61, 2017と 377, 87-89, 2017）。
CD55欠損症は、血液型 Inab typeとして既に知ら
れていたが、タンパク漏出性胃腸症を示し、これら

の症状がエクリズマブによって改善する事が示され

た。これらの制御因子が全身で欠損するにも関わら

ず、なぜ、主な症状が認められる臓器が異なるのか、

今後検討されなければならないと考えられる。 
	
 第 16回 EMCHDサポーターであるアレクシオン
からは、重症筋無力症（Myasthenia Gravis, MG）
に対するエクリズマブの臨床治験が終了し、MG 患
者の約 60%に効果があるという結果の報告があっ
た。自己のタンパク質（MG の場合は、抗アセチル
コリン抗体）に対する抗体ができる疾患に対して初

めてエクリズマブが認可される可能性がでてきた。

写真 1 Hotel Scandic Copenhagen の meeting

会場 
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これまでの補体制御因子異常ではない疾患に対して

もエクリズマブが効果を示した事で、今後、自己抗

体が惹起する様々な疾患に対する抗補体薬の臨床治

験が拡大していく可能性が予測される。現在、エク

リズマブ以外にも様々な新しい抗補体薬が開発され

ている。Novartis 社が開発する CFD と CFB に対
する抗補体薬、Achillion社が開発する CFDに対す
る小分子阻害剤 ACH-4471 なども本 meeting で報
告された。今後、疾患対象の拡大、ターゲットの異

なる抗補体薬、抗体薬ではない小分子化合物の開発

等、新規抗補体薬の臨床試験が進展する可能性を感

じた。 

	
 日本補体学会からは日高義彦氏が、学会が主導し

て構築した補体検査システムに関して、ポスター発

表を行った（写真 2）。この取り組みに関連する海外
報告としては、世界の補体検査の標準化  (EQA 
project) を牽引する Michael Kirschfink 博士のグ
ループが、加齢黄斑変性の患者を健常者と比較し、

血漿中と眼房水中の補体を測定し、血漿では有意な

差はないが、眼房水中の Baと C3a濃度に差がある
事を示した。日本人健常者の血漿中の測定値がかな

り彼らの値と差がある事もわかった。同様に EQA
を牽引する Zoltan Prohaszka 博士のグループは、
造血幹細胞移植後の TMA の小児症例における血漿
中の sC5b-9 を経時的に測定した（移植 0, 28, 56, 
100日）。その結果、TMAを発症した人と発症しな
かった人で、sC5b-9の平均値に特に違いはなかった
が、移植前から移植後 1 ヶ月時点で著しく sC5b-9
が上昇した人が、TMA を発症しやすいという結果
をポスターで示した。日本補体学会も、成人例の解

析を進めようとしているが、どのような結果が得ら

れるのか楽しみである。 
	
 さて、今回の開催地コペンハーゲンは、非常に歴

史のある町で宮殿や王宮を見学する事ができ、観光

地としても大変人気のある場所である。また、デン

マークは、世界幸福度報告書による世界幸福度ラン

キングで常に上位にランクされる国である。一緒に

参加した若宮会長と藤田元会長は、本meetingの
Peter Garred教授をはじめ、補体レクチン経路の著
名な研究者がいるデンマークを度々訪問しているが、

私はmeetingのない時間を利用して、コペンハーゲ
ンの名所を初めて訪問した。デンマークと言えば、

童話作家のハンス・クリスチャン・アンデルセンが

有名で、コペンハーゲンには、世界三大がっかり名

所？の１つ「人魚姫」像（他はブリュッセルの小便

小僧とシンガポールのマーライオン）がある。しか

し、私にとっては、ホテルから片道１時間を歩いて

訪れたので、小さな人魚が海岸に見えたときは本当

にうれしかった。また、9月9日のTeaching day後の
短い時間を利用して、9月とは思えない厳しい寒さ
と雨の中、有名な歩行者天国ストロイエ通りを歩き、

カラフルなレストランが並ぶ港のニューハウンで記

念撮影し（写真3）、藤田元会長お薦めのローゼンボ
ー離宮で、エメラルド等の宝石で飾られたティアラ

やネックレス、王冠を鑑賞し、駆け足でコペンハー

ゲンの町を堪能した。 

写真 2 ポスターの前で説明する若宮会長と日高

義彦氏 
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 今回の第 16回 EMCHDは、コペンハーゲンが王
国という事もあるのか、Peter Garred教授のおもて
なしの気持ちが強いのか、非常に豪華な雰囲気であ

った。Welcome Partyはコペンハーゲン市庁舎内の
りっぱな広間で、Gala Dinnerは現王宮であるアマ
リエンボー宮殿の隣の歴史ある Odd Fellow Manor
で開かれ、マジシャンによるすばらしいショーもあ

り、大変楽しく過ごした。しかし、次の日のセッシ

ョンが早朝からあるのに、23時半ごろから場所を移
してダンスパーティーだと言われた時には、西欧人

のパワーには驚かされた。日本人の中にも西欧人に

負けず元気に踊られた方がいたと聞いてさらに驚い

た。 

	
 次期 European Complement Network (ECN)の
会長としてオーストリアのReinhard Würznerが選
ばれた。Würzner氏は、2年に 1度、HUS & related 
disordersを地元インスブルックで開催している。ノ

ルウエーの Tom Mollnes前会長が Teaching dayの
際に補体の基礎講義をされ、流暢な話は分かりやす

く非常に魅力的であった。一方、Würzner が、ECN
をどのように牽引して行くのか次回からの

EMCHD が楽しみである。2019 年は、Santiago 
Rodriguez de Cordobaを会長として、9月 14日〜
17 日にスペインのマドリードで開かれる。来年
2018年 9月 16〜20日には、Andrea Tennerを会長
と し て Santa Fe で 第 27 回 International 
Complement Workshop (ICW) が開かれる。特別講
演を、最近のトピックである神経システムにおける

補体に関する役割を明らかにした研究者 Eric 
Huang教授と aHUS研究の第 1人者であるMarina 
Noris 教授が行う事が決定している。世界遺産にも
なっているインディアンのプレブロ住居が美しい

Santa Feでのmeetingは非常に楽しみである。2020
年の第 28回 ICWは、ベルリンで行われる事が決定
したことを最後に報告する。 

 
[謝辞]	
 

今回、日本補体学会によるサポートにより本

meeting に参加させていただきましたことを感謝い
たします。 

 
[利益相反]	
 

著者の COI開示：講演料（アレクシオンファーマ合
同会社） 

  

写真 3 若宮会長とニューハウンの港町の前で 
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九州大学病院別府病院 免疫・血液・代謝内科の紹介 
 

堀内 孝彦 

九州大学病院別府病院 免疫・血液・代謝内科 

 

我々の研究室では関節リウマチ、膠原病の診療と

研究を行っています。その中でも主に TNF の分子
機構、補体関連疾患、自己免疫疾患のエピゲノムの

研究を行っており、その紹介をさせていただきます。 

 
1． TNFの分子機構と疾患の関連 

・関節リウマチにおける TNF 阻害剤の多面的な治
療効果の検討 

関節リウマチをはじめとする炎症性疾患の治療薬

として、複数の TNF 阻害剤が開発され、きわめて
高い効果を示しています。作用機序の中心は可溶型

TNFの中和ですが、われわれは TNF阻害剤が膜型

TNFに作用し、リバースシグナリングを誘導するこ
とで膜型 TNF 発現細胞を傷害すること 1）、そして

この作用には製剤間で違いがあることを明らかにし

ました 2, 3, 4) 。TNF阻害剤は、副作用を含めた臨床

効果に製剤間で違いがありますが、この膜型 TNFへ

の作用の違いは、臨床効果の違いをうまく説明でき

る考えの一つです。 

また近年では TNF 阻害剤の 1 つであるアダリムマ

ブが、関節リウマチ患者単球の膜型 TNF の発現を
上昇させることで、制御性 T細胞 (Treg)の増殖を誘

導し、治療効果に寄与している可能性が報告されま

した。私たちは現在関節リウマチ患者において各

TNF阻害薬における Treg増殖効果の検討を行い、

Treg増殖効果と TNF阻害薬への反応性についての
検討を行っています。 

 
・TNF 受容体関連周期性症候群 (TNF receptor-
associated periodic syndrome: TRAPS) の遺伝子

解析 
 TRAPS は TNF receptor 1遺伝子（TNFRSF1A）

を原因遺伝子とし、常染色体優性遺伝形式をとる稀

な自己炎症疾患です。自己炎症性疾患とは臨床的に

は発熱や関節症状などを主体とし、好中球や単球・

マクロファージなどの機能亢進により、非特異的な

炎症所見を伴います。当科では、全国から紹介され

た TRAPS 疑い患者の遺伝子解析を行っており、こ
れまでに解析した 169例についての報告を行ってい

ます 5)。今後も研究を進め、TRAPSの病態解明、治
療法の開発の理解につなげていきたいと考えていま

す。 

 
2．補体関連疾患の研究 

・遺伝性血管浮腫 

 遺伝性血管性浮腫（HAE）は、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

です。当科では遺伝性血管浮腫の専門外来を行って

います。また NPO 法人血管性浮腫情報センター

(CREATE、理事長 堀内 孝彦)の活動を通じて C1-
INHの遺伝子解析や、患者会「くみーむ」の運営を

行っています。 

 
・抗 C1q抗体と自己免疫疾患の関連 

  近年 C1qは、補体経路非依存的な免疫調節機能を
持つことが知られており、免疫複合体によって誘導

される plasmacytoid dendritic cellの IFNα産生を

抑制することなどが報告されています。また抗 C1q
抗体は SLE で高頻度に検出され、特に腎炎と強い

関連を認めます。これは抗 C1q 抗体が血清 C1q レ

ベルを低下させることによって IFNα 産生抑制能を
低下させることにより IFN signature と呼ばれる

interferon-stimulated genes (ISG)の恒常的な発現
亢進を誘導していることが想定されます。さらに抗

C1q 抗体は関節リウマチや全身性強皮症といった
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SLE 以外の IFN signature を認める疾患との関連

も報告されており、血清 C1q 値と抗 C1q 抗体価は

複数の自己免疫疾患において IFN signatureや病型、
疾患活動性と関連することが示唆されています。

我々は抗 C1q 抗体価のアッセイ系を確立しており、
今後上記の各疾患で測定を行い、病型、疾患活動性、

治療反応性や IFN signatureとの関連を解析する臨

床研究を行う予定です。 

 
3．全身性エリテマトーデス(SLE)におけるヒストン

修飾解析 
 SLEでは前述のように IFN signatureが病態に深

く関与しています。一方 IFN signature形成とエピ
ゲノム異常との関連が近年示唆されており、我々は、

上記の自己免疫疾患の ISG 発現亢進を起こすエピ

ゲノム異常としてヒストン修飾異常に着目して研究

を行っています。現在患者免疫細胞を用いてクロマ

チン免疫沈降を行い、ヒストン修飾レベルについて

の解析を行っており、将来的にはエピゲノム異常を

是正することによる新規薬剤の開発を目標としてい

ます。 

 
このように我々は自己免疫疾患、自己炎症性疾患に

対して補体関連の研究を含め、様々なアプローチで

研究を行っています。 
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・・・・編集後記・・・・・ 
 
研究会が一般社団法人日本補体学会として再スタートして早 3 年が経過しました。学会

誌「補体」も来年には 5 周年を向かえることになります。これまで寄稿をいただいた先生
方、査読にご協力いただいた先生方、そして本誌を支えてくださっている日本補体学会会

員であり読者である皆様に深く感謝すると共に、皆様に愛され続ける学会誌であり続ける

様に努力していきたいと思っております。今後もこれまでどおり、編集部から、総説や優

秀賞受賞演題、教室紹介などの執筆を皆様にお願いさせていただきます。加えて、是非、

皆様からの積極的な投稿もお待ちしております。また、学会員の皆様と築いていく雑誌と

考えておりますので、雑誌をより良いものにしていくための学会員の皆様からのご意見を

お待ちしております。これからもよろしくお願い致します。 
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