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1. はじめに

全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス (systemic lupus

erythematosus: SLE)は代表的全身性自己免疫疾患

である。本症の好発年齢は 20〜30 歳代であり、男

女比は 1:9 で、若年女性に多い特徴がある。臨床所

見は蝶形紅斑、脱毛、口腔内潰瘍、関節炎、心膜炎、

胸膜炎、腎炎、精神神経症状、血球減少等と多彩で

あり、疾患特異的自己抗体として抗 DNA 抗体や抗

Sm 抗体が出現する 1)。病因について、複数の疾患

感受性遺伝子の存在などから、遺伝的素因を背景に

環境要因が加わり発症すると考えられている。環境

要因としては感染、紫外線、喫煙、ホルモン、妊娠・

出産、薬剤などが挙げられる。

SLE における補体の役割には二面性があり、産生

された抗 DNA 抗体などの自己抗体と抗原により形

成された抗原抗体複合体が組織に沈着後、補体活性

化により組織障害が惹起され、SLE の病態形成を促

進すると考えられている一方、ヒト補体古典経路

の欠損症では SLE を高頻度に合併するため、ルー

プスパラドックスと呼ばれている。

本稿では SLEについて先天性補体欠損症との関

連、先天性補体欠損症における発症メカニズム、病

態形成における補体の役割、補体系検査結果の解

釈、補体制御を介した治療の可能性につき概説す

る。

2. 先天性補体欠損症と SLE

ヒト補体古典経路の先天性欠損症において

SLE を高頻度に合併する。 

2-1. C1q および C1r、C1s 欠損症

先天性 C1q 欠損症の報告例 74 例のうち 65 例

(88%)が SLE または SLE 様症状を合併していた

2, 3)。C1q欠損の影響は強力で多くが幼少期に SLE

を発症し、SLE の特徴である男女差もなくなる。

臨床所見では光線過敏症や口腔内潰瘍、関節炎、

腎炎、神経症状などを認める。C1q 欠損症では血

清 C3、C4 濃度は正常範囲である。抗核抗体は 75%

の症例で陽性となるが、抗 DNA 抗体陽性例は少

ない。一方、抗 Sm 抗体、抗 RNP 抗体、抗 SS-A

抗体などにあたる抗 ENA 抗体は 70%で陽性とな

る 2, 3)。

C1r または C1s の先天性欠損症は 20 例報告さ

れており、13 例(65%)が SLE または SLE 様症状

を合併していた 3)。臨床所見では男女比は 1:1、皮

膚症状が顕著で、関節炎や腎炎も認める。血清 C3、

C4 濃度は上昇する。C1q 欠損症と同様に抗核抗

総 説 
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体や抗 ENA 抗体は多く見られるが、抗 DNA 抗

体陽性例は少ない 3)。

治療では、先天性C1q欠損症によるSLEに対し、

標準療法が奏功しない場合、血漿輸注による C1q 補

充療法が施行され有効性が報告された。また C1q の

産生細胞は単球-マクロファージであるため、同種骨

髄移植の有効性も報告されている 4)。

2-2. C4 および C2、C3 欠損症

先天性 C4 欠損症では 28 例中 22 例（78.6%）

で SLE または SLE 様症状を合併していた 3)。男

女比は 1:1、皮膚症状が顕著で、増殖性糸球体腎炎

を認める。抗 SS-A 抗体陽性例が多く、抗核抗体

の力価も高い 3)。

C4 は C4A と C4B という 2 種類の遺伝子にコ

ードされており、それぞれの産物 C4A、C4B に欠

損症(C4 部分欠損症)が存在する。このうち C4A

欠損症は SLE 発症と関連している。C4A、C4B と

もに欠損すると C4(完全)欠損症となる。 

C4A と C4B 遺伝子にはコピー数多型が存在し、

それぞれ 0 から 5、0 から 4 のコピー数保持例が

存在する。SLE 患者では健常人と比較し C4A 遺

伝子のコピー数が有意に少ないと報告されている

5)。

先天性 C2 欠損症は欧米では 1/20,000 と高頻度

に認められ、原因は C2 遺伝子内 exon 6 –intron 

6 境界領域の 28 塩基欠損が最も多く、エクソン 2

内の 2 塩基欠失が 2 番目に多い 3)。SLE または

SLE 様症状の合併頻度は 10〜20%で他の古典経

路欠損症と異なり女性の頻度が高い。一方わが国

では先天性 C2 欠損症は極めて少なく、明らかな

人種差がみられる。先天性 C2 欠損症に合併する

SLE は抗 C1q 抗体や抗カルジオリピン抗体の陽

性率が高いと報告されている 6)。

先天性 C3 欠損症では SLE または SLE 様症状

の合併頻度は 28%である。また 26％で糸球体腎

炎を合併する 7)。

2-3. 第二経路成分の欠損症

先天性 B 因子欠損症は 1 例、先天性 D 因子欠損

症は数家系報告されているが、SLE または SLE 様

症状の合併例はない。第二経路である B 因子や D

因子を欠損したMRL/lpr マウス(SLEのモデルマウ

ス)では腎症が軽症化するため 8, 9)、第二経路は古典

経路と異なり SLE の病態形成においてむしろ促進

的な役割を果たしていると考えられる。

2-4. レクチン経路成分の欠損症

レクチン経路においてマンノース結合レクチン

(Mannose-binding lectin: MBL) を コ ー ド す る

MBL-2 遺伝子にはプロモーターからエクソン 1 に

かけて 6 つの一塩基多型が存在し、連鎖不平衡によ

り 7 つのハプロタイプを形成する。このハプロタイ

プは血清 MBL 濃度と関連し、一部は欠損症となる。

MBL 欠損症の頻度は高く、全ての人種に 5〜10%存

在する 10)。MBL 欠損症と SLE の関連を示唆する報

告は多く、SLE 患者の中では MBL 欠損症を有する

場合、腎障害や感染症、動脈血栓症の合併が多いと

報告されている。一方で有意な関連を認めなかった

とする報告も散見される 11)。メタ解析では MBL 欠

損の原因となる一塩基多型の 1 つが、相対危険率は

1.406 と低いものの有意に SLE と関連することが

示されている 12)。レクチン経路におけるその他の成

分、フィコリンやマンノース結合蛋白質関連セリン

プロテアーゼ(Mannose binding protein-associated 

serine protease: MASP)の欠損症は少数例の報告が 

あるが SLE との関連は認めていない。 
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2-5. 終末経路の欠損症

終末経路の先天性欠損症は SLE の発症を促進し

ないと考えられている。前期補体成分(C1q、C4)と

終末経路(C5、C7、C8)が共に欠損した症例が報告さ

れており、これらの症例よりそれぞれの補体成分の

SLE 発症に関する相対的な役割を考察する事がで

きる。例えば C1q と C8βの欠損症例では SLE の発

症が 49 才と C1q 単独欠損における SLE 平均発症

年齢の 6 才と比較して遅く、症状や臓器障害も C1q

単独欠損に合併する SLE に比較し、より軽微だっ

たと報告された 13)。この事は C1q 欠損症に終末経

路欠損症が加わることにより SLE が軽症化したと

考えられ、終末経路は SLE の病態形成において促

進的な役割を果たしていると推察できる。

3. 先天性補体欠損症における SLE 発症のメカニ

ズム

3-1. waste-disposal 仮説

先天性 C1q 欠損症では、アポトーシスに陥った

細胞(アポトーシス細胞)の処理能の低下が SLE 発

症に関与すると考えられている。C1q 欠損マウスで

は自己抗体の出現や糸球体腎炎の発症等ループス

様症状を呈し、腎には免疫複合体やアポトーシス

細胞が沈着する。これらをもとに waste-disposal 

仮説が提唱された(図 1)14)。生体内ではアポトーシ

ス細胞の表面には C1q、IgM、血清アミロイド P

(serum amyloid P: SAP)等が結合しておりこれらを

介してマクロファージは効率よくアポトーシス細

胞を貪食し、その後抗炎症サイトカインである

TGF-βを分泌する。そのため通常は自己免疫現象や

炎症は起こらない。ところが C1q

や SAP が欠損すると、この処理

機構が破綻し、アポトーシス細胞

の構成成分は一部が樹状細胞を

介して、自己抗原として T 細胞に

抗原提示され、また一部は直接 B

細胞レセプターに結合し自己免

疫現象が引き起こされるという

ものである。C4 欠損マウスでも

C1q 欠損マウスよりは程度が軽

いもののアポトーシスに陥った

図 1 waste-disposal 仮説

生体内ではアポトーシス細胞の表

面には C1q、IgM、SAP 等が結合し

ており、これらを介してマクロファージ

は効率よくアポトーシス細胞を貪食

し、その後抗炎症サイトカインである

TGF-β を分泌するため通常は自

己免疫現象や炎症は起こらない(実

線矢印)。ところが C1q が欠損すると

(点線矢印)、アポトーシス細胞はマ

クロファージに貪食されず、その構成

成分は一部が樹状細胞を介して、

自己抗原として T 細胞に抗原提示

され、また一部は直接 B 細胞レセプ

ターに結合する事により、自己反応

性B細胞の増殖や活性化を引き起

こし、分化した形質細胞が自己抗

体を産生する。(文献 14 を改変) 

図 1 Waste-disposal 仮説 

生体内ではアポトーシス細胞の表面には C1q、IgM、SAP 等が結合しており、これらを介してマクロファージは効率よくアポ

トーシス細胞を貪食し、その後抗炎症サイトカインである TGF-β を分泌するため通常は自己免疫現象や炎症は起こら

ない(実線矢印)。ところが C1q が欠損すると(点線矢印)、アポトーシス細胞はマクロファージに貪食されず、その構成成分

は一部が樹状細胞を介して、自己抗原として T 細胞に抗原提示され、また一部は直接 B 細胞レセプターに結合する事

により、自己反応性 B 細胞の増殖や活性化を引き起こし、分化した形質細胞が自己抗体を産生する。(文献 14 を改

変) 
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細胞の処理能の低下があり、ループス様症状を呈

すると報告されている。

細胞がアポトーシスに陥ると、細胞表面の糖鎖の

組成が変化し、MBL が結合可能となりマクロファ

ージによる処理能が向上する。MBL 欠損症におい

てもアポトーシス細胞の処理能の低下が SLE 発症

の機序と考えられている。

3-2. B 細胞に対する自己抗原提示能の低下による

自己寛容の破綻

B細胞の成熟過程におけるアポトーシス細胞由来

の自己抗原提示において、補体は役割を果たしてい

る(図 2)。骨髄や脾臓の間質細胞には C1q 受容体や

補体レセプター1 (Complement Receptor 1: CR1)が

発現しており、それぞれに C1q や C4b が自己抗原

と複合体を形成して結合し、B 細胞に抗原提示して

いる。自己抗原に強く結合した B 細胞は細胞死やレ

セプターエディティングにより、自己反応性を失う。

C4 欠損マウスでは自己反応性 B 細胞が増加する 15)。

C1q や C4 などの前期成分欠損症では B 細胞に対す

る自己抗原提示能が低下し、自己反応性 B 細胞が細

胞死やレセプターエディティングを回避して生存

した結果、自己抗体を産生するようになると考えら

れる。

3-3. 形質細胞様樹状細胞によるインターフェロン-

α産生の亢進

近年の SLE 研究の進歩により、病因として形質

細胞様樹状細胞(plasmacytoid dendric cell: pDC)に

よるインターフェロン-α(interferon-α:IFN-α)産生

が重要であることが明らかになった。免疫複合体は

pDC からの IFN-α 産生を刺激するが、免疫複合体

に C1q が含まれると pDC 上の白血球関連免疫グロ

ブ リ ン 様 受 容 体 -1 (leukocyte-associated 

immunogloburin-like receptor-1: LAIR-1, CD305)

と結合し、IFN-α産生が抑制される 16)。C1q 欠損症

ではこの抑制作用がなくなるため、インターフェロ

ン-αの産生量が増加し、SLE の誘因となる。

4. SLE の病態形成における補体の役割

補体は SLE の病態形成における促進因子の一つ

であり、抗 DNA 抗体などの自己抗体が自己抗原と

抗原抗体複合体を形成後、腎糸球体や関節などの組

織に沈着し、補体の活性化を引き起こして組織障害

図 2 B 細胞による自己抗原の認識にお

ける補体の役割 

骨髄や脾臓の間質細胞には C1q 受容体や

CR1 が発現している。それぞれに C1q や C4b

がアポトーシス細胞などからの自己抗原と複

合体を形成して結合し、B 細胞に効率よく抗

原提示している。骨髄や脾臓で自己抗原に

強く結合した未熟 B 細胞は細胞死やレセプタ

ーエディティングなどにより自己反応性を失

い、自己反応性を有さない成熟 B 細胞が末

梢へ移動する。  
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を生じる。

ループス腎炎における腎生検所見では間接蛍光

抗体法にて、糸球体への IgG、C3、C1q 等の沈着が

認められるが、古典経路が活性化されるため C1q の

沈着が特徴的である 4)。一方、レクチン経路の MBL、

L-フィコリンと第二経路のプロペルジンが腎組織

に沈着した症例では蛋白尿が高度であったと報告

されている 17)。また MASP-1/3 が欠損するとレクチ

ン経路と第二経路が阻害されるが、MASP-1/3 欠損

MRL/lpr マウスにおいて腎障害が軽減することより、

レクチン経路と第二経路がループス腎炎の増悪因

子であることが示唆されている 18)。

また紅斑等の皮膚病変では蛍光抗体法にて真皮

と上皮の境界に免疫グロブリンと共に補体の沈着

がみられ(ループスバンドテスト陽性)、皮膚病変の

形成に補体系の活性化が関与している事が示され

ている。

 古典経路は補体経路活性化とアポトーシス細胞

の処理という二面性があり、前者では SLE の病態

形成に促進的に働き、後者では保護的に働くが、後

者の作用が優位であると思われる。レクチン経路に

も同様の二面性があり、SLE の病態形成において後

者がやや優位であるものの、両者は拮抗していると

思われる。前述のごとくマウスモデルを用いた解析

より、第二経路は SLE の病態形成において促進的

に働いている。前述の C1q 欠損と C8β 欠損等古典

経路と終末経路の両方の補体欠損症を有する患者

の解析等より 13)、諸臓器における終末経路の活性化

は SLE の病態形成において促進的に働くと考えら

れる。

SLE 患者の約 3 分の 1 で抗

C1q 抗体が陽性になり、増殖性

ループス腎炎と強く関連してい

る 18)。中でも活動性の腎炎を有

する症例ではかなり高率に抗

C1q 抗体が陽性になる。抗 C1q

抗体はC1qが免疫複合体に結合

する時にコラーゲン様部位に出

現する新しいエピトープを認識

する(図 3)。従って、抗 C1q 抗

体は液相中のC1qには結合せず、

主に腎等の組織内の免疫複合体

に結合しているC1qのコラーゲ

ン様部位に結合し、補体の活性

図 3 抗 C1q 抗体を介した過剰な補体活性化による組織障害の増幅 

抗 DNA 抗体は DNA と結合し、抗原抗体複合体となって腎組織に沈着すると、補体が活性化され、組織障害が起こる。

抗 C1q 抗体には液層中の C1q への結合力はなく、C1q が抗原抗体複合体に結合する時にコラーゲン様部位に出現する

新しいエピトープを認識する。抗 C1q 抗体が存在すると主に腎組織内の抗原抗体複合体に結合している C1q のコラーゲン

様部位に結合する事により、補体活性化が増幅され、組織障害も増幅する。 
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化を増幅することにより、組織障害を増幅すると考

えられる 19)。

赤血球上のCR１は免疫複合体に結合したC3bを

捕捉し、網内系に運搬して処理する。SLE では赤血

球上に存在する CR１の発現が低下していることか

ら、SLE の病因としての CR1 発現低下について一

時期精力的に検討された。現在は SLE で増加して

いる免疫複合体の処理の際に CR1 が消費された結

果、二次的に赤血球上 CR１が減少していると考え

られている 20)。

  SLE では数%の症例でレクチン経路の前期成分

である H-フィコリンに対する自己抗体が出現する

が 21)、その病態形成に関する意義は不明である。

5. SLE 診療における補体系検査結果の解釈

SLE では抗原抗体複合体により古典経路が活性

化され、補体成分が消費されることにより血清補体

値が低下すると考えられている。実臨床では CH50、

C3、C4 を測定するが活動期ではいずれも低下する。

臨床所見では、口腔潰瘍、腎炎やネフローゼ症候群、

溶血性貧血、抗 DNA 抗体高値、免疫複合体陽性等

の所見が低補体血症と関連しており、SLE における

これらの病態の形成に補体系がより強く関与して

いると考えられる 22)。

米国リウマチ学会の 1997 年改訂 SLE 分類基準

では含まれていなかったが、2012 年の分類基準で

は免疫項目の1つとして低補体血症が追加された 23)。

リウマチ性疾患では悪性関節リウマチやクリオグ

ロブリン血症性血管炎でも低補体血症をきたすた

め、診断の際にはこれらの疾患との鑑別が重要であ

る。

SLE では活動期には血清補体値が低下し、非活動

期には正常化するので、血清補体値の測定は疾患活

動性の把握、治療効果の判定や再発の予測に有用で

ある。国際的に用いられている SLE 疾患活動性指

数でも低補体血症は活動性に関連する項目として

含まれている。抗 DNA 抗体高値を伴った低補体血

症の活動期 SLE を副腎皮質ステロイド等により治

療すると、抗 DNA 抗体価の低下より血清補体値は

やや遅れて上昇する事が多い。

補体の分解産物の測定により、SLE の活動性をよ

り高感度に評価する事ができる。血中の C3a、C4a、

C5a、C4d、Bb、Ba の濃度は疾患活動性と良く相関

し、再燃の予測にも有用である。また尿中 C3d の測

定はループス腎炎の活動性の評価に有用である。

SLE では補体の消費は亢進しており、一方補体の

産生については低下、正常あるいは亢進と一定の見

解が得られていない。血中免疫複合体と CH50、C3、

C4は負の相関を示す事から SLEでは抗原抗体複合

体による古典経路の活性化が起こっていると考え

られる。また分解産物を測定してみると SLE では

C3a、C4a のみならず Ba や膜侵襲複合体形成の指

標である SC5b-9 も上昇しており、第二経路の活性

化や補体終末経路の活性化が起こっている事も示

されている。

SLE では非活動期でも低補体血症が持続する症

例が存在するが血中の補体成分の分解産物濃度は

上昇しており、潜在的な補体活性化が持続している

と考えられる。低補体血症が持続する症例は補体値

が正常範囲に回復した症例に比較し再発率が高い。

但し、C4 のみ持続低値を示す場合には C4A 遺伝子

または C4B 遺伝子のコピー数低値の可能性も念頭

に置いておかねばならない。

6. 補体の制御を介した治療

発作性夜間ヘモグロビン尿症 (paroxysmal

nocturnal hemoglobinuria: PNH)や非典型溶血性

尿 毒 症 症 候 群 (atypical hemolytic uremic 
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syndrome: aHUS)、重症筋無力症 (Myasthenia 

Gravis: MG)、リウマチ性疾患、糸球体腎炎、臓器

移植、心筋梗塞等において補体の過剰な活性化が病

態形成に重要な影響を及ぼしていることが明らか

にされており、これらを背景に、補体を標的とした

治療法が開発され臨床応用が始まった。このうちヒ

ト化モノクローナル抗 C5 中和抗体エクリズマブは

PNH および aHUS、MG における有効性が確認さ

れ、国内でも保険適用となった。エクリズマブは

SLE の促進因子である終末経路の活性化を抑える

一方、防御因子である古典経路の活性化には影響を

及ぼさないため、SLE に対する有効性が期待される。

SLE のモデルマウスである NZBW/F1 マウスでは

抗 C5 抗体の投与により、腎炎が改善し、生存期間

も延長したと報告されている 24)。

海外では SLE24 例を対象に臨床試験が行われた。

エクリズマブ 0.1〜8mg/kg の単回投与にて、重篤な

有害事象は認めず、8mg/kg 投与群では 10 日間にわ

たり、CH50 をベースラインから 80%以上抑制出来

た。しかしながら、臨床症状やパラメータに大きな

改善は認められなかった 25)ため、その後 SLE 単独

に対するエクリズマブの臨床試験は施行されてい

ない。

一方、SLE に合併した血栓性微小血管障害に対す

るエクリズマブの有効性が報告されている 26)。

C5a 受容体拮抗剤は血管炎に対して有効性が報

告されているが 27)、動物モデルではループス腎炎や

中枢神経ループスに対して有効である事が示され

ており SLE への臨床応用が期待される 28)。 

7. おわりに

SLE は病態形成において補体系が大きく関与す

る代表的自己免疫疾患である。SLE において補体系

は活性化による組織障害の促進作用とアポトーシ

ス細胞の処理や IFN-α の産生抑制などの保護的な

作用という二面性を持っており、これらを理解した

上で診療を行うが必要である。今後 SLE において

も補体系を標的とした治療法の開発と臨床応用が

期待される。
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