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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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