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1. はじめに

2018年 8月北九州市小倉で開催された第 55回日

本補体学会学術集会での筆者の演題「MRL/lpr マウ

スのループス様糸球体腎炎における MASP-1/3 の

役割」に対して、日本補体学会より優秀賞を賜りま

した。これまで本研究に携わってくださいました多

くの関係者の皆様に厚く御礼申し上げますととも

に、今後とも補体関連疾患の病態機構の解明に努め

て参りたいと思います。この誌面をお借りして、受

賞演題の研究に至るまでの背景を述べさせて頂き

ます。

2. SLE のモデル動物「MRL/lpr マウス」

本研究で用いられた MRL/lpr マウスとは、自己免

疫疾患である全身性エリテマトーデス(SLE)のモデ

ル動物として広く用いられている動物です。SLE に

つきましては、本誌他頁の塚本浩氏の総説に詳しく

掲載されておりますので、そちらをご参照頂きたい

と思います。MRL/lpr マウスは、1978 年に米国

Jackson 研究所の Murphy らにより、LG、AKR、

C57BL/6、C3H の計 4 系統の交雑を経て近交系と

して確立されました 1)。このマウスではリンパ球の

著しい増殖がみられ、その原因遺伝子は当初 lpr 

(lymphoproliferation) 遺伝子と命名されました。

後に lpr 遺伝子は Fas 遺伝子と同一であることが証

明されています 2)。従いまして、MRL/lpr マウスは

Fas 遺伝子の突然変異を原因とする自己免疫性リ

ンパ増殖症候群(autoimmune lymphoproliferative

syndrome; ALPS)のモデル動物としても用いられ

ています。MRL/lpr マウスが全身性自己免疫疾患の

SLEのモデル動物として用いられる理由は、Fas 遺

伝子に突然変異があるからではなく、SLE の疾患特

異的自己抗体である抗 dsDNA 抗体や抗 Sm 抗体を

はじめ、多彩な自己抗体が自発的に産生されるから

です。また、これらの自己抗体によって形成された

抗原抗体複合体が、血管壁や腎糸球体などの組織に

沈着し、古典経路から開始される補体系の活性化に

より、SLE でみられるものと類似した臓器障害が引

き起こされることも重要な根拠です。このマウスの

腎障害の形成には補体系が大きく関与しています

が、糸球体への抗原抗体複合体の沈着により、好中

球やメサンギウム細胞などが Fc 受容体を介して直

接活性化され、病態形成に関与していることも指摘

されています。また、血小板の凝集や凝固系の活性

化に伴う血管内皮の障害など、ループス様糸球体腎

炎の病態形成には複雑な階層構造が存在します。
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3. MRL/lpr マウスの腎障害と補体

1) C3 欠損 MRL/lpr マウスの腎障害

筆者のこれまでの研究歴を述べさせて頂きます。

筆者は 1993 年に福島県立医科大学を卒業後、同大

学名誉教授の粕川禮司先生が主催する第二内科学

講座(現リウマチ膠原病内科)に大学院生として入局

しました。研究テーマは、脊索動物のホヤでレクチ

ン経路の認識分子の同定を行うことで、同大学第二

生化学講座(現免疫学講座)で藤田禎三先生に指導し

て頂きました。研究の結果、MBL の原型とも言える

Glucose-binding lectin(GBL)を同定し、生物進化上、

古典経路に先んじてレクチン経路が出現したこと

を証明することができました 3)。それ以上に私にと

って意義が大きかったことは、藤田先生から補体学

の薫陶を受けることができたことです。大学院修了

後、臨床研修 2 年目の 1999 年に、SLE の大家であ

るGary Gilkeson教授が主催する米国サウスカロラ

イナ医科大学のリウマチ・免疫学部門に留学するチ

ャンスが巡って来ました。先にそこに留学していた

医局の先輩の渡辺浩志先生が、B 因子ノックアウト

の MRL/lpr マウスで糸球体腎炎が改善することを

報告し 4)、私はその後釜としての留学でした。それ

までループス腎炎のメカニズムは、古典経路の活性

化がメインとなって引き起こされるという考え方

が主流でしたが、渡辺先生の報告は、第二経路の活

性化の貢献度も大きいのではないかという考え方

へのターニングポイントになりました。もしそうで

あれば、C3 の活性化を抑制すれば腎炎が改善する

はずとの考えから、留学先で私に与えられた最初の

研究テーマは、C3 ノックアウトの MRL/lpr マウス

の解析でした。結果は意外にも、野生型より C3 ノ

ックアウトの MRL/lpr マウスの方が、糸球体障害

の指標となるタンパク尿が悪化するというもので

した 5)。その原因を詳しく調べてみると、糸球体へ

の IgG(抗原抗体複合体)の沈着量は、野生型より C3

ノックアウトの MRL/lpr マウスの方が多いという

ことが判明しました。その理由として、C3 ノックア

ウトの MRL/lpr マウスでは、C3 による免疫複合体

の可溶化作用が失われたために、糸球体で目詰まり

を起こし、結果的に糸球体障害が強く発現されたこ

とが推測されました。つまり C3 は、炎症を引き起

こすという増悪因子としての側面と、免疫複合体を

可溶化し生体内からのクリアランスを促すという

良性因子としての側面を有するということになり

ます。その当時の 1998 年には Marina Botto 氏が、

C1q ノックアウトマウスでは糸球体にアポトーシ

ス小体が多量に沈着し、血清中の抗核抗体が高値に

なるという衝撃的な論文を nature genetics 誌で報

告していました 6)。C3 ノックアウトの MRL/lpr マ

ウスの解析結果を 2000 年の ICW で報告した時に

は多くの参加者から病態機構の解釈について質問

され、拙い英語で必死に答えていたことを思い出し

ます。SLE では、補体系の活性化は抗原抗体複合体

の形成に伴い古典経路から開始されますが、古典経

路の補体成分の欠損者は SLE を高率に発症します

7)。この現象は lupus paradoxとして知られており、

SLE における補体の役割の二面性を如実に表して

います。

米国留学中にはこの研究以外にも、MRL/lpr マウ

スの腎臓に浸潤している B 細胞が作る自己抗体が

体細胞高頻度変異により、多彩なアフィニティを獲

得していることを見出した研究や 8)、MRL/lpr マウ

スの MHC 領域に IgG3 へのクラススイッチに必要

な遺伝子が存在することを見出した研究などを行

いました 9)。私の研究生活はまさに MRL/lpr マウス

と共にあると言って過言では無いほどです。
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2) 選択的第二経路阻害薬 CR2-fH による

MRL/lpr マウスの治療効果

4 年間の留学を終え、2003 年に旧第二内科に帰局

しましたが、留学中に粕川先生が退官された後でし

た。時代は細胞性免疫が全盛期(今もそうかもしれま

せん)を迎え、医局での私の場所はありませんでした。

1 年半、これまでの留学経験が全く活かされない

日々が続いていたのを救ってくれたのは Gilkeson

教授で、Faculty のポジションまで用意して再度迎

え入れてくださいました。再渡米後、私は留学して

いた時の研究の続きを行うことができ、思いっきり

補体学に没頭することができました。  

MRL/lpr マウスの腎障害で第二経路が増悪因子

としてはたらいているのであれば、第二経路の活性

化を抑制すれば、腎障害が改善するはずです。折し

もサウスカロライナ医科大学の Steve Tomlinson 

教授が、第二経路を選択的に抑制する H 因子と補体

受容体２(CR2)との融合タンパク質 CR2-fH を完成

させ、その効能を調べ始めたところでした。そこで

私は Gilkeson 先生の仲介で、Tomlinson 先生と共

同研究を開始し、第二経路の選択的抑制薬である

CR2-fHをMRL/lprマウスに投与し腎障害が改善す

るかどうか調べました。結果は狙い通り、MRL/lpr

マウスの腎障害が見事に改善され 10)、別の SLE モ

デル動物である NZB/W F1 マウスでも同様な効果

が確認できました 11)。つまり、ループス腎炎の治療

法として、古典経路を温存し、第二経路を選択的に

抑制する治療法が有効であることが強く示唆され

ました。ちょうどその頃、藤田先生から帰国のお誘

いを頂きました。NIH のグラントも獲得でき研究も

波にのっていましたが、家族の事情も鑑み帰国する

ことを決意し、米国での約 10 年間の研究生活に別

れを告げました。帰国することを Gilkeson 先生に

伝えた時の彼の大きなため息は、今でも忘れること

ができません。Gilkeson 先生には本当にお世話にな

りました。

3) MASP-1/3 欠損 MRL/lpr マウスの腎障害

2010 年に藤田先生の免疫学講座に加入させて頂

いた当時は、故高橋実先生が Masp1 遺伝子をノッ

クアウトした mannose-binding lectin-associated

serine protease (MASP)-1 と MASP-3 の二重欠損

マウスでは、レクチン経路の活性化能に加えて第二

経路の活性化能も喪失することを発見した時でし

た 12)。その当時は、ループス腎炎にレクチン経路が

関与するかどうかはまだ手付かずの状態でしたの

で、九州大学から講座に加入した町田豪先生との共

同研究で MASP-1/3 欠損の MRL/lpr マウスを作成

し、解析を進めました。今回受賞対象となった研究

です。解析の結果、野生型と比較して MASP-1/3 欠

損の MRL/lpr マウスではタンパク尿がほとんどみ

られず、腎臓の組織学的なダメージも改善されてい

ました 13)。その改善度は、第二経路の活性化能を喪

失した B 因子や D 因子欠損の MRL/lpr マウスより

も高いことから、MRL/lpr マウスの腎障害にはレク

チン経路を通じた補体の活性化が少なからず関与

することが推測されました 4, 14)。

MRL/lpr マウスの腎臓でレクチン経路が活性化

されるメカニズムは、その存在自体も含めて不明で

す。しかし、糸球体への MBL の沈着が観察される

ことから、糸球体に沈着している抗原抗体複合体の

糖鎖を MBL が認識している可能性も考えられます

が、古典経路から開始され、第二経路の活性化を通

じてダメージを受けた糸球体のネオエピトープを

MBL が認識し、レクチン経路が二次的に活性化し

ている可能性も考えられます。
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一方、MASP-1 にはレクチン経路の補体因子とし

て MASP-2 を活性化する役割がありますが、プロト

ロンビンやフィブリノーゲンなどの凝固因子に作

用してフィブリンの形成を促すことで凝固系に関

与することも報告されています 15)。MASP-1/3 欠損

の MRL/lpr マウスで腎障害が著明に抑制された理

由は、凝固因子としての MASP-1 の機能が失われた

ためなのかもしれません。

4. おわりに

SLE のループス腎炎の病態形成に、どの補体経路

がどのくらい関与しているのか、その全容はまだ解

明されていません。筆者らのグループは、さまざま

な補体成分をノックアウトした SLE のモデル動物

の解析や、SLE モデル動物への選択的第二経路阻害

薬の投与を通じて、その解明に関わってきました。

特に MASP やレクチン経路の関与については、今

回の研究成果はその入り口に辿り着いた程度であ

り、本格的な解明はこれからです。Masp1 遺伝子か

ら転写されるMASP-1 は 1992 年に藤田先生と松下

操先生によって報告され、レクチン経路の存在が初

めて世に示されました 16)。それから 10 年、同じ

Masp1 遺伝子から MASP-3 というスプライシング

バリアントが存在することが報告され、その機能は

長らく不明のままでした 17)。そして 2010 年、高橋

実先生が MASP-1 と MASP-3 の共通エクソンを破

壊することにより、MASP-1/3 二重欠損マウスを作

成し、MASP-1 と MASP-3 のどちらか、または両方

が第二経路の D 因子の活性化にも必須であること

を報告し 12)、この時作成されたマウスが今回の研究

成果に結びつきました。そして本年、CRISPR/Cas9

システムを用いたゲノム編集により、MASP-1 単独

欠損マウスと MASP-3 単独欠損マウスが作成され、

当講座の大学院生の林学氏が、MASP-1 は MASP-2

を活性化することでレクチン経路の活性化に作用

し、MASP-3 は D 因子を活性化することで第二経路

の活性化にそれぞれ独立して作用することを報告

しました 18)。補体成分欠損の SLE のモデル動物を

用いたこれまでの報告を、表１にまとめましたので、

ご参照いただけますと幸いです。

今回の受賞にあたりまして、Gilkeson 先生と藤田

先生の 2 人の恩師、MRL/lpr マウスの解析につきま

して深遠なるご助言を賜りました愛媛大学名誉教

授の能勢眞人先生、ノックアウトマウスの作成とそ

の解析につきまして多大なご助言とご協力を賜り

ました遠藤雄一先生と石田由美様、そしてこれまで

の研究に関わりました多くの関係者の皆様に深く

感謝と敬意を表しますとともに、今後ともループス

腎炎の病態機構と補体系の全容解明に向けて努め

て参りたいと思います。
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