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Proceeding　of　the　Complement　Symposium

　　　　　　　Vol．　46　（2009）

　　　　　　　　　　　　團餓既翻醗？
　　　　　　　　繧猟既麟劇7関解乳劇酬？
　　　　　　劇斡蹴劉翻7　　　　　園解乙繧鰭総？
　　　　醐餓既翻翻？　　　　　　　　繕8魏既翻翻？
　　園曜鑑關創？　　　　　　　　　　　醐解＆翻酬？
　　響。熱徽熱闘？　　　　　　　　　　　　珊織既馴朋？
　響麟解鑑闘毯齪　　　　　　　　　　　　　醐解鑑酬醒襯
　纏猟既闘酬？　　　　　　　　　　　　関解墓酬剛？

繕1聯朧騨　　第46回

縢麗礪i補体シンポジウム

繕1響羅騰　　講演集

　繕纏解由厭離？　　　　　　　　　　　　　　穂懸既急劇7
　珊解乙麟剛？　　　　　　　　　　　　　　向島醗既酬繕鷲
　　纏蓋置膳麗麗　　　　　　　　　　　　　幽醒踊躍附
　　醗。納既馴劉7　　　　　　　　　　　繕9Met毯醗灘
　　　　“懸解監翻訓？　　　　　　　　珊麟領袖酬？
　　　　　　総懸P亀翻網？　　　　　珊憩既翻闘7
　　　　　　　　懸纏鱈既翻繕欝⑳織既勲酬7
　　　　　　　　　　　　緩9懸既際越毯灘丁

会期：2009年8月21日（金）・22日（土）

会場：九州大学西新プラザ

　　　　（福岡市早良区西新2－16－23）

集会長：九州大学大学院農学研究院

　　　　　　　中尾　実樹

　　　　〒812－8581　福岡市東区箱崎6－10－1

　　　　Tel：　092－642－2894

　　　　E－mail：　mikimnakao＠kyudai．jp

後i援：九州大学大学院農学研究院

　　　九州大学大学院生物機能環境科学府

　　　「世界戦略的フードサイエンス教育プログラム」





第46回補体シンポジウム参加案内

講演会場

受付

発表方法

九州大学西新プラザ2F・大会議室

第1日　8月21日（金）12時より

九州大学西新プラザ2F・交流ラウンジ前にて

参加費　　　　　　一般　　5，000円

　　　　　　　　　学生　　2，000円

i懇親会費　　　　　　　　　3，000円

＊いずれも会場受付にてお支払い下さい。

全て口頭発表、PCプレゼンテーションで行います。一般演題は討論を含めて

15分間を予定しています。

PCは集会事務局で用意しますので、　PowerPointで作成したプレゼンテーシ

ョンファイル（ファイル名は演題番号＋氏名）をCD－RまたはUSBメモリー

にてお持ち下さい。（CD－RWおよびDVDによるデータの持ち込みはご遠慮

下さい。）

・事務局で用意するPCと互換ソフトウェアは下記の通りです。

　　PC　（WinXP）　：　PowerPoint　2007／2003／97

　　Mac　（OSIO．5）　：　PowerPoint　2008／2004／98

動画を含むなどファイルの互換性に問題が予想される場合は、例外的に演者

自身のパソコンを接続することも可能ですが、必ず事前に事務局までご相談

下さい。ファイルの受付は発表があるセッションが始まる前までにお済ませ

下さい。講演会場である大会議室入口横にプレゼンテーションファイル受付

カウンターがあります。

運営委員会　　第2日　8月22日（土）　8：00～9：00（Cafeレストランガスト西新店）

総会および　　第2日

優秀賞表彰式

8月22日（土）　13：15～13：45（西新プラザ2F大会議室）

懇親会 第1日　8月21日（金）　19：30～21：00「カフェ・ボーベルジェ」

（博多リバレイン・イニミニマニモ5F＝地下鉄「中洲川端駅」にほぼ直結）

　　　　　　　　　http：／／www．em3．jp／floorguide／5f／beauverger／index．htm1

1



優秀賞 一・ﾊ演題の中から最優秀発表を、シンポジウム参加の補体研究会運営委員に

よって構成される選考委員会によって選考し、第46回補体シンポジウム優

秀賞として表彰いたします。優秀賞の発表・表彰式は、8月22日（土）13：15

～13：45に開催される補体研究会総会において執り行いますので、是非総会

にご出席下さい。

年会費 会員で年会費を未納の方、および新たに入会される方は、シンポジウム会場

受付に、補体研究会事務局受付を併設いたしますので、そちらでご納入下さ

い。

年会費　一般　5，000円、学生　3，000円（学生証などの身分証明をご用意

下さい。）

　　　　【補体研究会事務局】

　　　〒537－8511　大阪市東成区中道1－3－3

　　　地方独立行政法人大阪府立病院機構

　　　大阪府立成人病センター研究所分子遺伝学部門内

　　　TEL：　06－6972－1181　（ext．4101）　FAX：　06－6973－5691

　　　E－mail：　hotai－kenkyukai＠umin．ac．jp

　　　ホームページ：http：／／square．umin．ac．jp／compl／

2



九州大学西新プラザへのアクセス

　福岡市営地下鉄空港線「西新駅」（7番出口）から大通り沿いに、西新パレス前から東に約

250m歩き、新今川橋を渡る手前のファミレス「ガスト」から左折して、樋井川（ひいかわ）

沿いを250mほど進むと西新プラザがあります。（徒歩約10分）

【福岡空港より】市営地下鉄「福岡空港駅」から（何処行きでも可）西新まで直行

　　　　　　　　（約20分、290円）

【JR博多駅より】市営地下鉄「博多駅」（姪浜・筑前前原・西唐津方面）から西新まで直行

　　　　　　　　（約13分、250円）

【西鉄福岡駅・福岡天神バスセンターより】市営地下鉄「天神」駅（姪浜・筑前前原・西唐

　　　　　　　津方面）から西新まで直行（約7分、250円）
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日　程　表

8月21日（金）　12　00　開場

12：55～13：00 開会の辞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中尾実樹

13：00～14：30 セッションA：第二経路、制御因子、アナフィラトキシン

@　　　　　　　　　　　　座長　岡田秀親・井上徳光

14：30～14：45 休　憩

14：45～16：00 セッションB：レクチン、自然免疫

@　　　　　　　　　　　　座長　若宮伸隆・岡田則子

16：00～17：00 セッションC：進化・系統発生

@　　　　　　　　　　　　座長　山本哲郎・遠藤雄一

17：00～17：15 休　憩

17：15～18：15 特別講演1：Complement：coming　full　circle

@　　　　　　演者　Claudia　Kemper　座長　瀬谷　司

19：30～21：00 懇親会　「カフェ　ボーベルジェ」

@　　　　　　　博多リバレイン　eeny　meeny　miny　mo　5F

8月22日（土）　9　00　開場

9：30～10：30 セッションD：臨床補体学

@　　　　　　　　　　　　座長　堀内孝彦・西浦弘志

10：30～11：15 セッションE：HAE（遺伝性血管浮腫）

@　　　　　　　　　　　　座長　大井洋之

11：15～ll：30 休　憩

11：30～12：30 特別講演2：ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除

@　　　　　　演者　倉田祥一朗　　　　座長　川畑俊一郎

12：30～13：15 ランチョンセミナー：C1一インヒビター製剤の可能性＊

@　　　　　　　　　　　　演者板橋妙

13：15～13：45 総会および優秀賞表彰式

13：45～14：00 休　憩

14：00～16：30 補体系の進化・多様性シンポジウム

@　　　　　　　　　　　　座長　野中　勝・中尾実樹

16：30 閉会の辞　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中尾実樹

＊ランチョンセミナーの講演要旨・資料は当日配布の予定です。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4



第46回補体シンポジウム・学術プログラム

第1日　8月21日（金）

セッションA＝第二経路、制御因子、アナフィラトキシン 1　3：00・v　1　4：30

座長　岡田秀親・井上徳光

A－1補体D因子前駆体を認識する抗体の作製とそれを用いた解析

　　　　　高橋　実、岩城大輔、遠藤雄一、藤田禎三

　　　　　　　福島県立医大・免疫

A－2補体第2経路を阻害するCR2－fHは、　MRL／lprマウスの自己免疫を調節し、腎炎を改善

　　する
　　　　　関根英治”2，Ting　Ting　Hsieh　Kinser2，　Philip　Ruiz3，　Gary　Gilkeson2，

　　　　　Stephen　Tomlinson2

　　　　　　　1＞福島県立医科大学免疫学講座，2）サウスカロライナ医大，3）マイアミ大

A－3　腫瘍細胞上の補体制御因子によるT細胞応答の制御

　　　　　今井優樹1’2，Varela　JC2，　Atkinson　C2，太田里永子1’2，岡田則子1，

　　　　　Rapisardo　M2，　Tomlinson　S2

　　　　　　　名市大院・医1）サウスカロライナ医科大2｝

A－4Zymosanによる増殖性腹膜炎ラットモデルの作成と補体治療の可能性

　　　　　水野正司1’2、伊藤恭彦1’2、Natalie　Hepburn3、湯澤由紀夫2、Claire　L．　Harris3、

　　　　　B．Paul　Morgan3）、松尾清一一・　2

　　　　　　　名古屋大学医・腎不全治療システム学1）、同　腎臓内科2》、

　　　　　　　　カーディフ大医・医学生化学＆免疫学3）

A－5補体C5aレセプター下流Find－Meシグナル伝達経路

　　　　　西浦　弘志、山本　哲郎

　　　　　　　熊本大学大学院医学薬学研究部分子病理分野

A－6血漿のS19リボソームタンパク質様分子の二量体化と単球C5aレセプターの

　　凝一血塊吸収における役割

　　　　　太田宜彦、千場梅子、謳　俊、西浦弘志、山本哲郎

　　　　　　　熊本大学大学院医学薬学研究部分子病理学分野

5



セッションB＝レクチン、自然免疫

　　座長　若宮伸隆・岡田則子

1　4：45－v　1　6：00

B－1　ドメイン欠損CL－Plのリガンド結合解析

　　　　　森健一郎1、大谷克城1、張成宰［、金然旭2、本村亘1、孫啓輝1、

　　　　　吉田逸朗1、鈴木定彦3、若宮伸隆i

　　　　　　　l旭川医科大学・医・微生物学、2鮮文大学・医生命科学、

　　　　　　　3北海道大学・人獣共通感染症リサーチセンター

B－2乳酸はTh　1／Th　l　7バランスをTh　17細胞側に傾ける

　　　　　藪政彦1、志馬寛明1’2、赤澤隆1、井上徳光1

　　　　　　　｝大阪府立成人病センター研究所・分子遺伝学、2北大院・医・感染症制御学

B－3樹状細胞TLR3の誘導するNK細胞活性化の分子機構

　　　　　海老原敬、松本美佐子、瀬谷　司

　　　　　　　北海道大学大学院医学研究科免疫学分野

B・一4　抗体および補体によるネクローシス細胞に対する免疫応答の調節

　　　　　若狭健太郎、志馬寛明、松本美佐子、瀬谷　司

　　　　　　　北海道大学大学院医学研究科免疫学分野

B－5　カブトガニ体液凝固因子Factor　Gのβ一1，3－D一グルカン認識モジュールと

　　土壌細菌Cellvibrio　mixtusの糖鎖認識モジュールとの構造類似性

　　　　　植田　祐生1、大和田　修平1、阿部　義人2、柴田　俊生1、飯島　学1、

　　　　　吉光　由希子且、中田　宗宏3、植田　正2、小柴　琢己t’4、川畑　俊一郎1’4

　　　　　　　1九大院・システム生命、2九大院・薬、3東海大・応用生化学、4九大院・理

6



セッションC　進化・系統発生 1　6：00－v　1　7：00

座長　山本哲郎・遠藤雄一

C－1チオエステル含有タンパク質の進化と起源

　　　　　藤戸尚子、杉本早苗、野中勝

　　　　　　　　東京大学大学院理学系研究科生物科学専攻

C－2　魚類C3アイソタイプの生体防御における機i能分化

　　　　　一木智子、鵜木（加藤）陽子、杣本智軌、中尾実樹

　　　　　　　九州大学大学院農学研究院

C－3　コイ初期発生におけるC3アイソタイプの発現パターン

　　　　　Vo　Kha　Tam、大蔵千恵、杣本智軌、中尾実樹

　　　　　　　九州大学大学院農学研究院

C－4　コイC1複合体の亜成分組成

　　　　　市居敬亘、辻倉正和1、杣本智軌1、鵜木陽子’、加藤愼一2、

　　　　　吉国通庸2、中尾実樹1

　　　　　　　　九大院農学研究院　】生物機能科学部門・2動物資源科学部門

特別講演1 座長　瀬谷　司 17：15A－18：15

Complement：　coming　fu11　circle

　　Claudia　Kemper

　　　　　MRC　Centre　for　Transplantation，　King’s　College　London

7



第2日8月22日（土）

セッションD　臨床補体学 9：30一一　1　O：30

座長　堀内孝彦・西浦弘志

D－1本邦PNH症例における補体阻害剤（Eculizumab）の安全性と有効性：AEGIS第2相

　　臨床試験

　　　　　西村純一且、金倉譲1、大屋敷一馬2、七島勉3、岡本真一郎4、安藤潔5、

　　　　　二宮治彦6、川口辰哉7、中尾眞二8、中熊秀喜9、木下タロウ10、Camille　Bedrosianll、

　　　　　Marye　Ellen　Valentine11、小澤敬也12、小峰光博13

　　　　　　　1大阪大学血液・腫瘍内科、2東京医科大学第一内科、3福島医科大学第一

　　　　　　　　内科、4面積大学内科血液、5東海大学血液内科、6筑波大学血液病態制御

　　　　　　　医学、7熊本大学感染免疫診療部、8金沢大学細胞移植学、9和歌山医科

　　　　　　　大学輸血・血液疾患治療部、10大阪大学微生物病研究所、11Alexion　Pharm、

　　　　　　　12自治医科大学内科学血液学部門、13昭和大学

D－2C5aを標的とした補体阻害ペプチドAcPepA導入による移植後早期膵島障害の抑制

　　　　　達子台和哲1、後藤昌史1”2、稲垣明子2、中西渉1、岡田則子3、岡田秀親3’4、

　　　　　里見進1

　　　　　　　1東北大・先進外科、2東北大・国際高等研究教育機構、

　　　　　　　3名市大医・免疫学、4医療法人福祉村病院長寿医学研究所

D－3　アナフィラトキシン阻害ペプチドについての臨床研究と臨床治験

　　　　　岡田秀親

　　　　　　　医療法人福祉村病院長寿医学研究所

D－4　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

　　　　　畑中道代1、北野悦子1、北村　肇2

　　　　　　　1神戸常盤大・保健科学部医療検査、

　　　　　　　2関西福祉科学大・福祉栄養学部福祉栄養学科

8



セッションE＝遺伝性血管性浮腫（HAE）　　　　　　　　　　　　　10＝30～11＝15

　　座長　大井洋之

E－1遺伝性血管性浮腫（hereditary　angioedema：HAE）の疾患認知度

　　　　　大澤　勲、大井洋之、富野康日己

　　　　　　　順天堂大学医学部　腎臓内科

E－2　SLE・シェーグレン様症状を呈した遺伝性血管浮腫（HAE）の一例

　　　　　有信　洋二郎1、三苫　弘喜1、井上　靖1、新納　宏昭1、塚本　浩1、吉澤　滋2、

　　　　　堀内　孝彦且、赤司　浩一1

　　　　　　　1九州大学病院　免疫・膠原病・感染症内科、

　　　　　　　2国立病院機構　福岡病院　リウマチ科

E－3　遺伝性血管性浮腫の問題点と今後の課題

　　　　　香坂隆夫、大橋裕子、二瓶健次、阿部正義

　　　　　　　東京西徳洲会病院　小児難病センター

特別講演2　　　座長　川畑俊一郎

　　ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除

　　　　　倉田祥一朗

　　　　　　　東北大学大学院薬学研究科

1　1　：30・v　1　2：30

ランチョンセミナー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12＝30～13＝15

　　CLインヒビター製剤の可能性

　　　　　板橋　妙

　　　　　　　CSLベーリング（株）マーケティング・市場開発本部

9



補体系の進化と多様性シンポジウム　　　　　　　　　　　　　　　　14＝00～1　6：30

　　座長　野中　勝・中尾実樹

S－1　補体系因子固有のドメイン構造の起源と進化：刺胞動物から脊椎動物まで

　　　　　野中　勝

　　　　　　　東京大学大学院理学系研究科

S－2　リボ多糖で誘導されるカブトガニの自然免疫ネットワークと補体活性化

　　　　　川畑俊一郎

　　　　　　　九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門

S－3　硬骨魚類補体成分の高度な多様化と機能分化

　　　　　中尾実樹

　　　　　　　九州大学大学院・農学研究院・生物機能科学部門

S－4　補体レクチン経路の分子基盤と系統発生

　　　　　遠藤雄一1、岩城大輔1、高橋実1、松下操2、藤田禎三1

　　　　　　　　1福島県立医大・医・免疫、2東海大・工・生命化学

S－5　脊椎動物の補体制御遺伝子座が形成された過程を追う

　　　　　押海裕之　松本美佐子　瀬谷司

　　　　　　　北海道大学大学院医学研究科

10
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特溺講演一肇

COMPLEMENT：　COMING　FULL　CIRCLE

　　　　　　　　　　　　　Gaelle　Le　Frieci，　Dennis　Hourcade2　and　Claudia　Kemperi

　　　　　　　　　　　i　MRC　Centre　for　Transplantation，　King’s　College　London，　UK，

2　Washington　University　in　Saint　Louis，　Division　of　Rheumatology，　Saint　Louis，　MO，　USA

　　The　recognition　of　pathogens　by　the　innate

immune　system　is　mediated　by　germline－encoded

receptors　recognlzlng　patterns　common　to　many

pathogens．　Activation　of　this　system　leads　to　the

direct　destruction　of　the　pathogen　but　does　not　confer

immunological　memory．　The　adaptive　immune

system　on　the　other　hand　is　slower　but　more　specific

and　leads　to　the　generation　of　antigen－specific　highly

reactive　memory　B　and　T　lymphocyte　populations

with　somatically　recombined　receptors　providing

tailored　and　long－lasting　immunity　agqinst

re－infection．　The　complement　system　is　a　highly

complex　system　consisting　of　over　30　plasma　and

membrane－bound　proteins．　For　many　years，　it　has

been　seen　as　a　vital　part　of　innate　immunity　but　with

no　role　in　the　adaptive　responses．　The　last　40　years

have　shown　how　simplistic　this　view　has　been　and

that　compl’高獅煤@is　heavily　involved　in　the　instruction

and　regulation　of　B　and　T　cell　immunity．　A　recent

surge　in　complement　research　focusing　on　its　role　in

immune　responses，　diseases　and　therapeutics　attests

that　there　is　still　much　of　importance　to　be　discovered

about　the　roles　of　this　ancient　system　in　immune

processes．

　　Two　areas　in　complement　research　have　recently

received　specifilc　attention：　Firstly，　the　discovery　that

properdin　（which　was　only　known　as　a　positive

regulator／stabilizer　of　C3　convertases）　functions　as　a

novel　pathogen／danger－associated　molecular　pattern

recognition　molecule　（PAMP／DAMP）：　Properdin　can

bind　directly　to　a　number　of　pathogenic　microbes　as

well　as　altered　self　tissue／cells　（including　apoptotic，

necrotic，　injured　and　malignant　human　cells）　and

induce　the　phagocytic　clearance　of　these　dangerous

targets，　implying　that　complement’s　target

recognition　range　is　broader　and　more　sophisticated

than　previously　thought．

　　The　second　area　of　interest　centers　on　a　novel　role

of　complement　in　the　regulation　of　T　cell　responses：

The　concurrent　activation　of　the　complement

regulator　CD46　during　antigen　presentation　and　in

the　presence　of　exogenous　IL－2　leads　to　the

activation／induction　of　IL－10－secreting　and　granzyme

B－expressing　adaptive　regulatory　T　cells　（cTreg）．

These　cTregs　suppress　the　activation　of　effector　T

cells　via　the　immunosuppressive　function　of　IL一一10，

direct　killing　of　the　effector　T　cell　and　successful

competition　for　growth　factors　（IL－2）．　Because

complement　is　the　quintessential　danger－sensing

sentinel，　its　involvement　in　immunosuppression

seemed　initially　counterintuitive．　However，　it　is　now

clear　that　the　timely　resolution　of　an　immune

response　towards　a　pathogen　is　vital　in　the　prevention

of　tissue　damage　and　autoimmunity　ahd　it　is　feasible

that　complement－induced　Tregs　downmodulate

successful　effector　T　cell　responses　to　prevent　such

unwanted　immunopathologies．　ln　addition，　a　second

important　role　for　adaptive　IL－10－secreting　Tregs

（and　thus　cTregs）　has　been　proposed：　Th　is　Treg

subpopulation　is　thought　to　control　the　resident

effector　CD4’　T　cell　responses　against　enteric

commensals　in　mucosal　tissues　and　prevent　chronic

inflammation　at　the　hostienvironment　interface　by

maintaining　immunologic　tolerance．

Thus，　complement　not　only　detects　an　impressive

（and　growing）　repertoire　of　distinct　self　and　non－self

danger　signals，　and　is　instrumental　in　the　induction

and　instruction　of　adaptive　immunity，　but　does　indeed

11



come　fu11　circle　and　also　provides　essential

dampeners　to　inflammatory　immune　responses　and

maintains　immune　homeostasis．　These　realizations

together　with　the　growing　list　of　diseases　attributed　to

erroneous，　de－regulated　or　insufficient　complement

activation　is　now　leading　to　a　resurgence　and　refocus

in　research　on　complement　Although　the　heavy

involvement　of　complement　in　disease　states　such　as

chronic　infections，　autoimmunity　and　organ　rejection

is　widely　accepted，　in　almost　all　cases　their　exact

underlying　molecular，　cellular，　and　clinical

mechanisms　are　not　understood．　Thus，　the　better

understanding　of　the　（danger）　signals　leading　to

complement　activation　and　its　subsequent

multi－functional　impact　on　the　adaptive　immune

response　is　vital　in　the　successful　development　of

complement－targeted　therapeutics．

12
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特溺講演一2

ショウジョウバエ自然免疫における病原細菌の認識と排除

　　　　　　　　　　　　　　　倉田祥一朗

　　　　　　　　　　　　東北大学大学院薬学研究科

Recognition　and　elimination　ofpathogenic　bacteria　in　Drosophila　innate　immunity

　　　　　　　　　　　　　Shoichiro　Kurata

　　Graduate　School　of　Pharmaceutical　Sciences，　Tohoku　University，　Japan

　動物種を越えて、そして植物までが示す免疫応答

に、抗菌ペプチドの産生誘導が挙げられる。ショウ

ジョウバエでは、感染に応じた抗菌ペプチドの発現

誘導は、主にToll経路とimd経路と呼ばれる二つの

細胞内シグナル伝達系で制御されている。To11経路

を制御するToll受容体のヒトの相同因子、　Toll様受

容体（T：LR）が同定され、哺乳動物の・TLRが病原

体を認識するパターン認識受容体であることが明ら

かになった。その一方で、ショウジョウバエのToll

受容体はパタv一一一一ン認識受容体としては機能しない。

　我々は、ショウジョウバエでのゲノムワイド遺伝

子探索系を確立し、パターン認識受容体として、ペ

プチドグリカン認識タンパク質（PGRP）・LEを同

定した。PGRP一：LEは、　imd経路を選択的に活性化

すると共に、メラニン化を誘導する。一方、他の研

究グループによりPGRP－SAがTo11経路の活性化に

必要であり、PGRP－LCがimd経路の活性化に必要

であることが示された。我々は、PGRP・LEがグラ

ム陰性菌と一部のグラム陽性菌が有するジアミノピ

メリン酸（DAP）型ペプチドグリカンを特異的に認

識し、多くのグラム陽性菌が有するリシン型ペプチ

ドグリカンを認識しないことを明らかにした。その

後、他の研究グループによりPGRP一：LCもDAP型

ペプチドグリカンを認識し、PGRP・SAがリシン型

ペプチドグリカンの認識に関わることが示された。

これらにより、ショウジョウバエでは、PGRPファ

ミリーの因子が、感染する病原細菌の有するペプチ

ドグリカンの構造の違いを識別し、それぞれ対応す

る免疫応答を誘導することが明らかとなった。

　さらにPGRP一：LEは、細胞外での機能に加えて、

細胞内でも細胞内寄生細菌の認識と排除に関わる事

が示唆された。実際、PGRP一：LEは細胞内寄生細菌

でDAP型ペプチドグリカンを有するリステリア菌

に対する感染防御に重要であった。その際、

PGRPLEは感染したリステリア菌を細胞質中で

DAP型ペプチドグリカンを介して認識し、オートフ

ァジーを誘導して排除する事が明らかとなった。こ

れらの結果は、細胞内寄生細菌に対する感染抵抗性

におけるオートファジーの重要性を初めて示すと共

に、細胞内寄生細菌を認識してオートファジーを誘

導する因子を初めて明らかにしたものである。

【発表論文】

1．　Takehana　et　al．　（2002）　PNAS，　99：　13705－13710

2．　Yaj　ima　et　al．　（2003）　Biochem．　J．，　371：　205－210

3．　Takehana　et　al．　（2004）　EMBO　J．，　23：　4690－4700

4．　Lim　et　al．　（2006）　JBC，　281：　8286－8295

5．　Kaneko　et　al．　（2006）　Nature　lmmunol．，　7：　715－723

6．　Yano　et　al．　（2008）　Nature　lmmunol．，　9：　908－916
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S一肇

補体系因子固有のドメイン構造の起源と進化：刺胞動物から脊椎動物まで

　　　　野中　勝

東京大学大学院理学系研究科

Origin　and　evolution　ofthe　domain　structures　uniquely　found　in　complement　components：

　　　　　　　　　　　　from　Cnidaria　to　Vertebrata

　　　　　　　　　　　　　　　Masaru　Nonaka

　　　Department　ef　Biological　Sciences，　The　University　ofTokyo，　Tokyo，　Japan

　30以上存在するヒト補体成分の約半数は、補体

成分に固有のドメイン構造を有する5つファミリ・一一一・一

（C3，　Bf，　MASP，　C6，　Ifファミリー）の何れかに属

している。これらのドメイン構造はヒトゲノム中の

他の遺伝子には見られないことから、補体系の起源、

進化を追求する際に有用な指標となっている。ここ

では近年の様々な動物でのゲノム解析データに基づ

く補体ドメイン探索が明らかにした、補体系の進化

の歴史について概説したい。

　真の多細胞動物である現生の後生動物は、二胚葉

性の刺胞動物と三胚葉性の左右相称動物に大別され、

両者間の分岐は6－7億年前とされる。左右相称動物

はその後、昆虫等を含む前口動物とウニ等を含む後

口動物とに分かれ、後者からは約5億年前に脊椎動

物が誕生したと考えられている。我々はゲノム情報

を用いて刺胞動物のイソギンチャク、7Vema　tostθ11∂

vθctensis　から2つのC3、2つのBf、1つのMASP

遺伝子を同定し、その全コード領域の塩基配列を決

定した且）。また、mRNAの分布を調べたところ、いず

れも触手や腸間膜の内胚葉に発現していた。この結

果は少なくともC3，　Bf，　MASPの3成分からなる補体

系が刺胞動物と左右相称動物の分岐以前から存在し、

胃体腔における防御反応に関わっていたことを示唆

した。この基本3点セットは殆どの後口動物に存在

し、無顎脊椎動物の段階でIfが追加されることがヤ

ツメウナギの肝臓EST解析及びゲノム解析から明ら

かになった2）。一方、C6はこれらの解析でも確認さ

れず、有顎脊椎動物の段階になって始めてC6遺伝子

が創出され、遺伝子重複を経て補体系に溶解経路が

加わったことが示唆された。ヤツメウナギの解析結

果は、C3／C4，　Bf／C2，　MASP／Clr，　s間の遺伝子重複と

それによる古典経路の獲得も、二三脊椎動物の共通

祖先で生じたことを示した。MHC、リンパ球を主体と

する獲得免疫系の成立も二二脊椎動物の出現初期と

考えられており、この時期には脊椎動物の免疫系全

体に重大な変化が生じたことになる。一方前口動物

では、・ショウジョウバエ、センチュウ等のゲノムか

らは補体遺伝子は完全に失われている。しかしなが

ら近年、イカ、ホタテガイからC3遺伝子が、カブト

ガニからはC3，　Bf遺伝子が確認され、前口動物の少

なくとも一部の種には独自の進化を遂げた補体系が

存在することが明らかになりつつある。

〈参考文献＞

1）　Kimura，　A．　et　al．，

　（2009）

2）　Kimura，　A．　et　al．，

　（2009）

Immunobiology　214：165

Dev　Comp　lmmunol　33：77
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＄一2

リボ多糖で誘導されるカブトガニの自然免疫ネットワークと補体活性化

　　　　　　　川畑俊一郎

九州大学大学院・理学研究院・生物科学部門

The　LPS－activated　innate　immune　response　network　and　the　complement　activation　in　horseshoe　crabs

　　　　　　　　　　　　　　　　Shun一・ichiro　Kawabata

　　　　　Department　of　Biology，　Faculty　of　Sciences，　Kyushu　Univ．，　Fukuoka，　Japan

　グラム陰性菌によりカブトガニ体液が凝固す

るという現象は，1964年Levin＆Bangにより発

見され、その反応は、リボ多糖（LPS）の高感度

な検出に用いられてきた。その後、LPSは、凝固

反応だけでなく、カブトガニの感染微生物に対す

る広範囲な自然免疫ネットワークを活性化して

いることが判明してきた。

　カブトガニ血球のほとんどを占める穎柔細胞

は、選択的にリボ多糖に反応して、三量体Gタン

パク質依存的に多様な生体防御因子を分泌する。

これまで、凝固タンパク質、セリンプロテアーゼ

前駆体、プロテアーゼ阻害剤セルピン、レクチン、

抗菌ペプチド、トランスプルタミナ目白（TGase）

基質などが同定されている。LPSで誘導される分

泌には、穎粒細胞膜上のLPSセンサーであるファ

クターC（凝固カスケードの開始因子でもある）

のプロテアーゼ活性が不可欠である。また、開口

分泌は、抗菌ペプチドのタキプレシンによる正の

フィードバック機構により増強される。リボ多糖

やβ　一1，　3一グルカンで惹起される凝固カスケード

は、凝固タンパク質の線維化を導くとともに、

TGase基質のプロキシン・スタピリンが凝固タン

パク質に架橋され、繊維を安定化する。創傷部位

では、外皮下の内皮細胞から分泌されたTGase

基質のカラキシンがTGase依存的にメッシュを

形成する。さらに、凝固因子や抗菌ペプチドによ

りヘモシアニンがフェノール酸化酵素へ変換さ

れる。また、侵入した感染微生物は、レクチンに

より認識される。

　最近になって、補体活性化の初期過程にも、フ

ァクター一Cが重要な役割を果たすことが判明し

た。日本産カブトガニから、C3のホモログTtC3

を同定するとともに、血漿中からTtC3を精製し

た。血漿と各種細菌を混合すると補体系の活性化

に伴い、TtC3bがチオエステル依存的に益体の表

面に結合することがフローサイトメトリーによ

り判明した。また、補体系の活性化は、微生物の

細胞壁成分のうちLPSにより最も顕著に誘導さ

れた。一方、血漿中にはLPSにより活性化するセ

リンプロテア唱法前駆体であるfactor　Cの存在

がウエスタンプロットにより確認された。これま

で、factor　CはLPSを認識し、カブトガニ体液

凝固反応の開始因子として機能することが知ら

れていたが、factor　Cに対する抗体は、　LPSによ

る補体系の活性化を阻害した。また、活性化した

factor　Cが直接TtC3を切断し、グラム陰性菌表

面へのTtC3の結合を促進した。さらに、血漿中

ではTtC3とfactor　Cが複合体を形成しており、

菌体表面での補体活性化を促進し、効率の良いグ

ラム陰性菌表面へのTtC3bの結合を引き起こし

ていると考えられる。

＜参考文献＞

1）　Kawabata，　S．　et　al．，　lnvertebrate　Survival

J　6：59　（2009）

2）　Ariki，　S．　et　al．，　J　lmrnunol　181：　7994　（2008）
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S－3

硬骨魚類補体成分の高度な多様化と機能分化

　　　　　　　　　中尾実樹

九州大学大学院・農学研究院・生物機能科学部門

Structural　diversity　and　functional　differentiation　ofthe　complement　components　in　bony　fish

　　　　　　　　　　　　　　　　Miki　Nakao

　　　Department　ofBioscience　and　Biotechnology，　Kyushu　Univ．，　Fukuoka，　Japan

　硬骨魚類の補体は、哺乳類と同様に古典経路・

第二経路・レクチン経路・溶解経路を備えている

が、多くの補体成分が複数のアイソタイプとして

存在するという特長をもつ。このように補体成分

が高度に多様性した進化的な道筋は必ずしも明

らかでないが、（1）真骨魚類の祖先で起こった全

ゲノム重複、（2）各魚種で独立してあるいは近縁

種の祖先で起こった四倍体化、および（3）それら

以外の遺伝子特異的な重複が寄与していると考

えられる。

　本講演では、染色体の倍数性や分類群に関係な

く、幅広い魚種で多重化が認められる補体成分の

うち、C4，　C7，　MBLついて、その構造的多様性と

機能分化に関する研究の現状を紹介する。

C4アイソタイプ：我々は、偽四倍体性魚である

コイから2種のC4アイソタイプ（C4－1、　C4－2）

をクローニングした。ポリペプチド構造、チオエ

ステル部位の存在、および系統発生学的データか

らいずれもC4と同定されたが、アミノ酸レベル

で約35％の同一性しか示さない。また、ヒトC4B

と同様に、C4－2はチオエステルの開裂と結合反

応を触媒するHis残基を保持するが、これが。4－1

ではヒトC4AのようにAspに置換されており、

C4－1とC4－2は互いに標的への結合特異性が異な

ると考えられる。

　コイ補体をCa2＋／Mg2＋の存在下でzymosanによっ

て活性化すると、C4－1とC4－2の両者からC4a断

片が生じたことから、両アイソタイプが古典また

はレクチン経路の活性化に関与することが示唆

された。一方、両アイソタイプのNTRドメインの

組換えタンパクに対する抗体を作成し、感作血球

に対する溶血反応の阻害実験を行ったところ、抗

C4－2のみが有為に阻害した。

C7アイソタイプ：ニジマス、ゼブラフィッシュ、

コイなどで2種のアイソタイプ（C7－1、C7－2）が

クローニングされている。C5bのNTRドメインと

の相互作用部位であるFIMACドメインは、　C7－1

とC7－2問で約40％のアミノ酸配列同一性しか示

さない。したがって両者の溶解経路における機能

の違いが示唆されるが、タンパク質レベルでは未

検討である。コイにおけるmRNAレベルでの解析

によれば、C7－！とC7－2は発現部位に違いが認め

られる。

MBLホモログ：哺乳類のレクチン経路におけるパ

ターン認識分子はMBLとficolin（FCN）であるが、

コイやゼブラフィッシュではFCNが見つからず、

代わりにMBLとそのホモログであるGalBLが存在

する。コイMBLは、そのC－typeレクチンドメイ

ンの一次構造から予測されたようにマンノース、

N一アセチルグルコサミン、グルコースに特異的で

あるが、GalBLは単糖レベルでガラクトースに特

異的なレクチンとして血清から精製された。コイ

MBLとGalBLの各種微生物に対する結合特異性を

検討したところ、MBLはグラム陰性・陽性細菌、

zymosanおよび分裂酵母に結合したが、　Ga1BLは

分裂酵母にのみ結合性を示した。

まとめ：補体成分の多重化の機能的な意義として

は、異物認識やエフェクター機能への多様性の賦

与が考えられるが、単に必要性の低い付加的なア

イソタイプも一部には存在するかもしれない。
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＄一4

補体レクチン経路の分子基盤と系統発生

　　　　　　　　遠藤雄一、岩城大輔、高橋実、松下操1）、藤田禎三

　　　　　　　　福島県立医大・医・免疫、t）東海大・工・生命化学

　　　　　　　Molecular　basis　and　phylogeny　ofthe　lectin　complement　pathway

　　　　Yuichi　Endo，　Daisuke　lwaki，　Minoru　Takahashi，　Misao　Matsushitat），　Teizo　Fujita

　　　　　Dept．　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　i）　Dept．　ofApplied　Biochemistry，　Tokai　University

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を解析した結果、レクチン経路が原索動物以

マンノv・一・一・ス結合レクチンMBLに結合するセ

リンプロテアーゼMASP（MBL－associated

serine　protease）の発見1）により、第三の補

体活性化経路であるレクチン経路の存在が明

らかになった。レクチン経路では、認識分子

であるMBLやFicolinが侵入微生物などの糖

鎖に結合し、その結果、複合体を形成するセ

リンプロテアーゼMASPが活性型に転換し、補

体系を活性化する2）。

［レクチン経路の分子基盤］

レクチン経路で働くMBL（または
Ficolin）一MASP複合体の分子構成と働きは、

古典的経路のC1複合体に類似している。しか

し、以下の点で異なり、より多様で複雑であ

る。

①認識分子はMBLとFicolinの2種類が存在

　し、MASPにはMASP－1，一2，一3の3種類が

　存在する。さらに、ヒトのFicolinには、

　L一，M一，　H－ficolinの3種類が存在する。

②制御因子と考えられるsMAP（MASP－2の短

　縮型タンパク）が存在する。

③MASP－2はClsと同様にC4，　C2の活性化に働

　くが、MASP－1には弱いながらC3を直接活

　性化する作用がある。さらに、MASP－1／3は

　第二経路の活性化に深く関与し、MASP－1に

　はD因子を活性型に転換する活性が見出さ

　れている3）。

［レクチン経路の系統発生］

　哺乳類から原索動物マボヤに至る動物種に

おいて、レクチン経路の構成分子の相同分子

前に遡る古い系統発生的起源をもっこと、レ

クチン経路から古典的経路に進化したこと等

が明らかになった。

①MASPの一次構造・遺伝子構造の解析結果4）

　から、MASP／Clr／Clsファミリーの原型は、

　マボやMASPに遡り、その後の遺伝子重複に

　よって、MASP－1／MASP－3が生じ、さらに

　MASP－2とClr／Clsが生じた。

②MBLおよびFicolinの起源は少なくとも、

　マボヤにまで遡ることができる。Clqはレ

　クチンとして発生し、その起源は円口類ヤ

　ツメウナギに遡る5）。

③MASP－1が活性化するD因子の起源は、少な

　くとも、両生類にまで遡ることができる。

　さらに、類似の配列は硬骨魚類や節足動物

　にも報告されているが、真にD因子かどう

　か検討が必要である。

④C3やC4など基質となる補体の起源は、

　MASP／Clr／Clsの起源と同調しているように

　みえる6）。

［参考文献］

1）　Matsushita　M，　Fujita　T■EXpルted　176’

　　1497－1502　（1992）．

2）　Fuj　ita　T　Nat　Rev　lmmunol　2：346－353　（2　002？．

3）Takahashi　M　et　a1．投稿中

4）　Endo　Y　et　al．　J　lmmunol　161：4924－4930

　　（1998？，　Ilmmunol　170：4701－4707　（2003？．

5）　Matsushita　M　et　al．　Proc　7Vat　Acad　Sci　USA

　　101：10127－10131　（2004？．

6）　Endo　Y　et　al．　lmmunobiology　211：283－293

　　（2006？，
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S－5

脊椎動物の補体制御遺伝子座が形成された過程を追う

　　　　　　　　　押海裕之　松本美佐子　瀬谷司

　　　　　　　　　北海道大学大学院医学研究科

Evolution　of　Regulator　of　Complement　Activation　Locus　in　Vertebrate

　　　Hiroyuki　Oshiumi，　Misako　Matsumoto，　Tsukasa　Seya

Graduate　School　of　Medicine，　Hokkaido　University，　Hokkaido，　Japan

　侵入細菌は血液中で速やかに溶菌し、ある

いは血球に粘着し脾臓等で除去される。これ

らの現象は血漿中のC3を中心とした補体成

分による。しかし、補体系は宿主の細胞は攻

撃せず、これは、宿主細胞膜上に存在する

Membrane　Cofactor　Protein（MCP）やDecay

Accelerating　Factor（DAF）によって守られて

いる為である。ヒト第一番染色体の1q32に

MCPとDAF遺伝子は存在し、興味深いこと

に、この染色体領域には他に、補体のレセプ

ターや制御因子として働くC4bp，　CR1，　CR2

遺伝子が存在しクラスターを形成する。これ

らの分子は全てSCRドメインを繰り返し持

つという共通構造を持ち、またタンデムに遺

伝子が約1Mbpの領域に密集して存在する

ことから、共通祖先の補体制御因子が遺伝子

重複を繰り返すことで複数の補体制御因子が

形成され、1q32の領域に補体制御遺伝子座

（Regulator　of　Complement　Activation　locus）

が形成したと考えられている。マウスではこ

のRCA遺伝子座が転座を起こし第一番染色

二上にニカ所に分裂して存在するが基本構造

はヒトと類似している。

　我々はヒトの補体制御機構がいつ頃どのよ

うに形成され現在の形に至ったのかを知るた

めに、このRCA遺伝子座の形成過程を調べた。

まず、我々は非哺乳類の脊椎動物として初め

てニワトリから補体制御因子としてChicken

CRegulatory　Membrane　Protein（Cremp）を

単離同定した。驚くことにCrempはヒトの

DAFとMCPのハイブリッドの遺伝子構造を

持っていた。そこで、Cremp周辺の遺伝子を

調べたところ、興味深いことに、Crempの上

流にはCRegulatory　Secretory　protein
（CRES），　C　Regulatory　GPI－anchor　Protein

（CREG）遺伝子が存在しニワトリのマイクロ

染色体上にRCA遺伝子座を形成していた。ヒ

トとニワトリのRCA遺伝子座の比較から、

RCA遺伝子座は単に遺伝子重複を繰り返す

だけでなく、遺伝子間でのドメインシャッフ

リングを行い複雑に進化していることが明示

された。

　さらに我々は両生類のRCA遺伝子座の探

索を試みた。我々の研究では、ヒトとニワト

リのRCA遺伝子座はPFKFB2遺伝子に隣接

していたことから、これを指標に調べたとこ

ろ、アフリカツメガエル（X．　tropilalis）ゲノム

上にAmphibian　RCA　Protein（ARC）1，2，3

と名付けた三つの補体制御因子を発見した。

ARC1－3の三つの遺伝子はヒトのDAFを起

源とした系統を持ち、基本となる4つのSCR

ドメインの繰り返し構造を持っていた。その

進化過程をin　silicoにより解明したところ、

ヒトやニワトリのRCAとは独自に進化をと

げアフリカツメガエル独自の補体制御系を構

築していた。つまり、ヒトの補体制御系はそ

の祖先動物が陸に上がったのと前後するよう

に構築されたものと推測される。

　魚類のゲノム情報中には補体制御因子が存

在するが、一つあるいは二つのみ存在し、ヒ

トやニワトリのような発達したRCA遺伝子

座は存在しない。我々は無顎魚類のヤツメウ

ナギ（Lamprey／apoηfoa）から、　Lamprey　C

Regulatory　protein（：Lacrep）を単離し、もっ

とも下等な脊椎動物にも補体制御因子が存在

することを明らかにした。しかし、RCA遺伝

子座が存在する明確な証拠は存在せず、補体

制御機構は脊椎動物発生時にまで遡るが、複

雑な制御を行うRCA遺伝子座は両生類以降

にのみ存在する。補体制御機構が複雑に進化

した理由は明らかでは無いが、おそらく、獲

得免疫機構と協調した補体系の古典経路との

共進化、あるいは、ウイルス感染による自然

淘汰の結果であるものと推測される。
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A擁

補体D因子前駆体を認識する抗体の作製とそれを用いた解析

高橋　実、岩城大輔、遠藤雄一、藤田禎三

公立大学法人福島県立医科大学・免疫学講座

Analysis　of　complement　factor　D　by　a　polyclonal　antibody　that　recognizes　its　zymogen－form

　　　　　　Minoru　Takahashi，　Daisuke　lwaki，　Yuichi　Endo，　Teizo　Fuj　ita

　　　Department　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　Univ．，　Fukushima，　Japan

〈はじめに〉

昨年の本シンポジウムで、①補体レクチン経路に関

与するプロテアーゼ、MASPs（MBL－associated　serine

proteases）のうち、　MASP－1／3を欠損したマウス

（Masρ！ノ3一／一）において補体第二経路にも異常を認め

られたこと、②Masp！／X3／一マウスにおいて血清中の補

体D因子が前駆体で存在していること、③MASP－1組

み換え体がD因子の活性化を直接起こすことを報告

した。マウスD因子は野生型マウスにおいて活性型

で存在し、N末端に存在するアクティブペプチド

（QPRGR）が切断されている。今回、　D因子前駆体を特

異的に認識するポリクローナル抗体を作製し、それ

を用いて解析を行ったので報告する。

〈方法〉

アクティブペプチドを含む15アミノ酸からなるペ

プチドQPRGRILGGQEAAACをウサギに免疫した。得ら

れた抗体を免疫したペプチドのカラムで精製を行っ

た。アクティブペプチドQPRGRを特異的に認識する

抗体（抗AP／Df）は、さらにILGGQEAAAペプチドカ

ラムにかけ、吸着しない素通り分画として精製した。

　抗AP／DfがD因子前駆体を特異的に認識している

ことをウエスタンプロット及びELISAにて確認した。

抗AP／Df抗体を用いて、血清中のD因子の検出と脂

肪組織の免疫染色をおこなった。

〈結果と考察〉

1

2

3

抗AP／Dfはvaasρ1／9／一マウス血清中のD因子を

認識するが、正常マウスのD因子はほとんど認

識しなかった。

抗AP／Dfはマウス脂肪組織を強く染色した。さ

らにvaasρ1／y／一マウスでは毛細血管内も染色さ

れたが、正常マウスでは染色されなかった。

正常マウス脂肪細胞の初代培養i液中に抗AP／Df

によって認識されるD因子は、前駆体として経

時的に分泌されることがわかった。

抗AP／Dfによる解析によって、　MASP－1／3欠損マウス

においてD因子前駆体が血中に存在することが、再

確認できた。さらに脂肪組織において活性型ではな

く、前駆体として分泌されることも明らかとした。

抗AP／DfはヒトD因子前駆体とも交差し、検出する

ことができることも確認しており、ヒトにおける

MASP－1／3欠損症のスクリーニングなどにも有効で

あると考えられる。

＜参考文献＞

1）　Takahashi　et　al．，　J，　Immunol．　180：　6132　（2008）
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A－2

　　　　補体第2経路を阻害するCR2－fHは、　MRL／lprマウスの

　　　　　　　　　　自己免疫を調節し、腎炎を改善する

　　関根英治1）　2），Ting　Ting　Hsieh　Kinser2），　Philip　Ruiz3），　Gary　Gilkeson2），　Stephen　Tomlinson2）

　　1）福島県立医科大学免疫学講座，2）米国サウスカロライナ医科大学，3）米国マイアミ大

A　targeted　inhibitor　of　the　alternati▼e　complement　pathway，　CR2－fH，modulates　autoimm皿ity　and

　　　　　　　　　ameliorates　progression　of　renal　disease　in　MRLIIpr　mice

　Hideharu　Sekinei）2），　Ting　Ting　Hsieh　Kinser2），　Philip　Ruiz3），　Gary　Gilkeson2），　Stephen　Tomlinson2）

i）Department　of　lmmunology，　Fukushima　Medical　University，　Fukushima，　Japan，　2）Medical　University　of

　South　Carolina，　Charleston，　SC，　USA，　3）Uniyersity　ofMiami　School　of　Medicine，　Miami，　FL，　USA

〈はじめに〉

全身性エリテマトーデス（SLE）の病態において、補体

系は炎症を惹起する一方、免疫複合体やアポトーシ

ス細胞のクリアランスを行うなどの二面性を有する。

SLEにおいて、古典経路の補体成分の欠損症やMBL

欠損症との関連が指摘される一方、第二経路の補体

成分BfやDfノックアウトのSLEモデルマウス

（MRL／1ρr）では腎炎が抑制される。そこで、古典経路

とレクチン経路を温存し、C3が活性化された部位

を標的に第二経路の活性化の阻害を目的とする補体

受容体CR2とH因子（fH）との融合蛋白質CR2－fHと、

全補体経路の阻害を目的とするCR2－Crryを作成し、

MRL／lprマウスに投与して腎炎の治療効果を検討し

た。

〈方法＞

CR2－fH（O．　4mg）、CR2－Crry（0．25mg）、CR2単独（0．18mg，

CR2－fHと等モル数）、生理食塩水を蛋白尿が出現す

る15週齢より週2回、計8週間腹腔内投与し、投与

前と開始後2週間毎に血清中高dsDNA抗体、免疫複

合体、尿中アルブミン排泄量をELISAにて測定した。24

週齢で屠殺し、腎の蛍光免疫染色と病理学的検討を

行った。

〈結果と考察〉

対照群（生理食塩水）と比較し、1）CR2一田とCR2－Crry

投与群において血清中免疫複合体レベル、腎糸球体

へのC3の沈着、尿中アルブミン排泄量、生存率（CR2－m

投与群のみ）の有意な（p〈0．05）改善が認められた。2）

CR2－M投与群では、さらに血清中抗dsDNA抗体レベ

ルと腎の病理学的所見の改善が認められた。3）CR2単

独投与群でも有意な血清中出dsDNA抗体と免疫複合

体レベル、糸球体C3沈着の改善が認められたが、尿中

アルブミン排泄量や生存率の改善は認められなかった。

〈結語＞

1）CR2－fH投与による補体第二経路の阻害はSLEモデ

ルMRL／lprマウスにおける腎炎の治療に有効で、

CR2－Crryを用いた全補体経路を阻害する治療よりも効

果的だった。2）CR2単独投与群では、腎炎と生存率は

改善されなかったが免疫血清学的な改善が認められた

事から、CR2による自己免疫の抑制効果が示唆され

た。

〈参考文献＞

1）　Huang，　Y．　et　al．　A　novel　targeted　inhibitor　of

　the　alternative　pathway　of　complement　and　its

　therapeutic　application　in　ischemia／
　reperfusion　injury．　J　Immunol　181：　8068　（2008）
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2）　Atkinson，　C．　et　al．　Low－dose　targeted

　　complement　inhibition　protects　against　renal

　　disease　and　other　manifestations　of　autoimmune

　　disease　in　MRL／lpr　mice．　J　lmmunol　180：　1231

　　（2008）
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A一一3

腫瘍細胞上の補体制御因子によるT細胞応答の制御

今井優樹1・2），Varela　JC2），　Atkinson　C2），太田里永子1・2），岡田則子1），　Rapisardo　M2），　Tomlinson2）

　　　　　　　　　　　名市大院・医1）サウスカロライナ医科大2）

　　Modulation　ofprotective　T　cell　immunity　by　complement　inhibitor　expression　on　tumor　cells．

　　　　　　　Imai　M，　Varela　JC，　Atkinson　C，　Ohta　R，　Rapisardo　M，　Tomlinson　S．

’）　Department　of　lmmunology，　Nagoya　City　University，　Nagoya，　Japan　2）Department　of　Microbiology　and

　　　　　　Immunology，　Medical　University　of　South　Caroljna，　Charleston，　SC，　USA．

〈はじめに〉

癌細胞の上に発現している補体制御因子は腫瘍関連

抗原に対する宿主の免疫応答を潜在的に調整してい

る可能性がある。今回、我々は腫瘍細胞上補体制御

因子を、siRNAを用いて発現低下させることにより、

抗体免疫療法の効果に影響を与えるかどうかを、マ

ウスモデルを用いて検討した。また、腫瘍細胞上補

体制御因子の発現低下により、誘導される獲得免疫

への影響も併せて検討した。

〈方法＞

1）細胞はC57BL／6由来のマウス膀胱癌細胞MB49を

用いた。MB49細胞はヒト腫瘍関連抗原であるMUC1

及び／またはマウス補体膜制御因子であるCrryの発

現を抑制するsiRNAを遺伝子導入し、併せて4種の

MB49細胞（①MB49／Crryno「mal，②MB49／MUC1＋／Crryno「ma　1，

③MB49／Crryi。w④MB49／MUC1＋／CrrytQw）を作製した。

各抗原の発現レベルはフローサイトメーターを用い

て確認した。マウスはC57BL／6バックグラウンドの

MUC1トランスジェニックマウス及びC3欠損マウス

を用いた。

2）マウス膀胱癌転移モデルは5x105の細胞をマウス

尾静脈から注射した。抗体療法群は、腫瘍細胞免疫

後、1日目と3日後に抗MUC1抗体BCP8を注射した。

3）T細胞応答は脾臓細胞からのIFN一γ産生を

ELISPOT法で測定した。

〈結果と考察＞

Crryの発現を抑制するsiRNAを遺伝子導入したMB49

細胞は、Crryの発現を90％以上減弱させた。抗MUCl

抗体BCP8存在下の補体感受性を比較検討した結果、

MB49／MUC1＋／Crrylowは：MB49／MUC1＋／Crryn。「ma1よりも補

体感受性が著しく増大した。次にマウス同種同系モ

デルを用いてBCP8抗体免疫療法によるCrryの効果

を検討した結果、MB49／MUC1＋／CrrylowはMB49／MUCI＋／

Crry”。「ma1よりも有意に生存期間が延長した。しかし

ながら、MB49／MUC1＋／Crryno「ma　1を移植した群は、　BCP8

抗体を投与した群とコントロールとしてPBSを投与

した群問では違いが見られなかったが、MB49／MUC1＋／

Crrylowも同様にBCP8抗体を投与した群とコントロ

ール群間では違いが見られなかった。すなわち、こ

のモデルの生存期間の延長は抗体療法によるもので

はなく、腫瘍細胞上Crryの発現量の違いによる現象

であることを示している。また、各群の脾臓細胞を

採取し、ELISPOT法でIFN一γ産生細胞数を比較した

結果、MB49／Crry】owはMB49／Crryn。「ma】よりも有意に高

値を示し、MB49／MUC1＋／Crry｝ow処置群の生存期間の

延長はT細胞の関与が示唆された。これらのデータ

より腫瘍細胞上の補体制御因子がT細胞応答を抑制

しているので、腫瘍細胞上の補体制御因子の発現ダ

ウンレギュレートすることによって補体活性化を誘

導することにより、T細胞応答を促進できる可能性

が示唆された。
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A－4

Zymosanによる増殖性腹膜炎ラットモデルの作成と

補体治療の可能性

水野正司1・2）、伊藤恭彦1・2）、Natalie　Hepburn3）、湯澤由紀夫2）、Claire：L．　Harris3）、　B．　Paul　Morgan3）、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　松尾清一・2）

名古屋大学医学部腎不全治療システム学講座1）、同　腎臓内科2）、カーディフ大学医学部医学生化学＆免疫学

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　講座3）

Zymosan　triggers　sever　and　progressive　peritoneal　injury　accompanied　by　complement　activation　in　a　rat

　　　　　　　　　　　peritonitis　model　and　pitfall　of　anti－compliment　therapy．

　Masashi　Mizunoi・2），　Natalie　Hepburn3），　Yukio　Yuzawa2），　Claire　L　Harris3），　B．　Paul　Morgan3），　Seiichi

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Matsuo2）

Renal　Replacement　Therapyi）　＆　Dept．　of　Nephrology2），　lnternal　Medicine，　Nagoya　University　Graduate

School　of　Medicine，　Nagoya，　Japan，　Medical　Biochemistry　＆　lmmunology，　School　of　Medicine　Cardiff

　　　　　　　　　　　　　　　　　　University，　Cardiff，　UK3）．

［はじめに］

　腹膜透析（PD）の致死的合併症の一つに腹膜

硬化症（EPS）がある。長期PD施行や反復性腹

膜炎が原因の一つと考えられており1）、腹膜

の増殖性変化や線維化といった病理的変化を

認める。炎症が機序の主体であると思われる

が、その病態は未だ不明な点が多く、治療法

についても卓越した技術を持つ術者による手

術以外に確立した治療法は無い。

　臨床的に予後の悪い腹膜炎の一つに、真菌

性腹膜炎がある。これはEPSに陥る誘因の一

つとも考えられている。真菌成分のZymosan

が補体を活性化することも知られている。補

体活性化系は、様々な炎症に関与しており、

EPS発症にも関与している可能性がある。ま

た、この前駆病態と考えられている慢性腹膜

変化をもたらす理想的動物モデルがほとんど

存在しない。今回我々は、慢性かつ進行性の

新たな腹膜炎モデルを作成し、腹膜慢性炎症

進展への補体活性化の関与と抗補体療法の可

能性について検討を行った。

［方法］

　1．PD患者の物理的腹膜障害に疑似的な、

一過性の腹膜炎症と軽い線維化を生じるラッ

ト腹膜擦過モデル（contro1群）2）にZymozanを、

PD液とともに5日間投与（Zymosan投与群）

して、高度の慢性炎症性腹膜炎モデルを作成

した3）。

2．上記モデルについて、経時的に腹膜の厚

さ、炎症細胞数、C3およびMAC（C5b－9）の沈

着を調べた。

3．腹膜上の膜補体制御因子の分布の変化を

調べた。

4．上記モデルについて、腹膜障害に補体活

性化が関与しているか、調べるために、CVF

で全身の補体抑制し、Zymosanを投与を行い、

腹膜の肥厚、浸潤細胞、補体の沈着を観察し
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た。

5．局所補体活性化の抑制効果を調べるため

に、sCR1、または半減期の長いCrry－Igを腹

腔内に投与し、その効果を検討した。

［結果］

1．Control群ではDay5をピークに炎症は治

まっていったが、Zymosan投与群で、肉眼的、

組織学的に、Day36まで、腹膜の炎症の継続

と腹膜の肥厚を観察した。

2．Zymosan投与群で炎症細胞浸潤は、

controlに比べてDay5以降有意に増加し、

Day36においても持続していた。

3．C3、　MAC沈着もcontrolではDay3でほ

とんど認めなくなるが、Zymosan投与群では

Day36でも沈着を認めた。

4．膜補体制御因子の発現について、control

群ではDay5で発現パターンがuntreated　rat

のレベルに回復しているのに対し、Zymosan

投与群では、腹膜に集積した浸潤細胞に制御

因子の強い発現が認められた。

5．CVFで全身補体を抑制した場合、

Zymosan投与群において、有意に腹膜の炎症

が抑制された。

6．補体の局所抑制効果については、Crry－Ig、

sCR1共に組織障害の抑制が認められたが、

Crry－Igの方がより抑制される傾向が示され

た。

後が悪いことを示唆すると思われる。補体の

活性化がこの病態に関わっていると同時に、

抗補体療法が今後、腹膜障害に対して、予防

的・治療的に役立つ可能性が示唆された。

［文献］

1）　Kawanishi　H．　et　al．，　Peritoneal．　Dial．　lnt．

25：S14　（2005）

2）　Nishimura　H．　et　al．，　Am．　J．　Physiol．

294：FIO84　（2008）

3）　Mizuno　M．　et　al，，　J．　lmmunol．　（in　press，

2009）

［考案］

　PD患者における、物理的腹膜障害を想定し

た腹膜擦過モデルについて、Zymosanを短期

間投与することにより、腹膜の炎症が慢性的、

進行性に変化し、これは、他のmicroorganism

の成分である：LPSとの比較して、著しく高度

な変化であり、臨床的に真菌感染症でより予

26



A一一5

補体C5aレセプター下流Find－Meシグナル伝達経路

　　　　西浦　弘志、山本　哲郎

熊本大学大学院医学薬学研究部分子病理分野

　　　　　　Find－Me　Signal　Transduction　Pathway　Downstream　of　Csa　Receptor

　　　　　　　　　　　　　Hiroshi　Nishiura，　Tetsuro　Yamamoto

Dept．　of　Mol．　Pathol．，　Faculty　of　Med．　and　Pharm．　Sci．，　Kumamoto　Univ．，　Kumamoto，　Japan

【はじめに】

細胞は、周囲環境に対応するために、Gタンパク質

介在性レセプターから情報を収集する［A］。その1例

として、我々は、単球・マクロファージが、アポト

ーシス細胞を発見するために、アポトーシス細胞由

来のFind－Me因子の1つであるリボソーム蛋白質

S19（RPS　19）二量体という分子情報を補体C5aレセプ

ター（C5aR）によって収集し、細胞壁化シグナルへ変

換していることを示した［B］。近年、補体C5aにRPS19

二量体の機能領域を連結させたFind－Me因子機能性

類似体C5a／RPS19を調製し［C］、肥満細胞株HMC－1

上C5aRが、単球・マクロファージ上C5aRと同様の

変換作用を持つことを発見した。従って、今回、こ

の実験系で誘導された変換機構と細胞内シグナル経

路を、分子生物学的に解析した。

いうアポトーシス情報を、C5aRを介して察知し、通

常は抑制されているGiタンパク質依存性p38MAPK

経路を解放することで細胞外カルシウム導入依存性

に細胞走化反応へと変換し、アポトーシス細胞を発

見する。

［文献］

［A］　Nishiura　H．　Lab　lnvest．　2009；　89：　676－694．

［B］　Horino　K．　Lab　lnvest　1998；　78：　603－617．

［C］　Oda　Y．　J　Biochem　2008；　144：　371－381．

【方法】HMC－1細胞内シグナル伝達の過程を、ウエ

スタン法で辿り、薬理学的阻害剤にて確認した。ま

た、細胞内シグナルが惹起する生物学的反応は、細

胞内カルシウム測定およびケモタキシス法にて確認

した。

【結果】

C5a／RPS19は、C5aと比較して、僅かではあるがC5aR

への結合能が優れていた。高いリガンド／リセプター

結合様式は、通常は解放されているGiタンパク質依

存性経路を閉鎖し、逆に、通常は抑制されているGi

タンパク質依存性p38MAPK経路を解放した。新しい

p38MAPK経路は、細胞外カルシウムを導入すること

で、細胞走化を惹起した。このシグナル伝達機構は、

単球・マクロファージにおいてより高く発達してい

た。

【考察】単球・マクロファージは、RPS19二量体と
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A・一6

血漿のS19リボソームタンパク質様分子の二量体化と単球C5aレセプターの

二一血塊吸収における役割

太田宜彦、遺票梅子、謳　俊、西浦弘志、山本哲郎

　熊本大学大学院医学薬学研究部分子病理学分野

Roles　of　dimerization　of　ribosomal　protein　S　19－like　molecule　in　plasma　and　monocyte　C5a　receptor

　　　　　　　　　　　　　　　　　in　coagulum　resorption

　　　Department　of　Molecular　Pathology，　Faculty　of　Medical　and　Pharmaceutical　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　Kumamoto　University　Graduate　School

〈はじめに〉

細胞がアポトーシスに陥るとS19リボソームタンパ

ク質（RPS19）が細胞内トランスグルタミナーゼの作

用で架橋二量体化されてC5aレセプターに対する

リガンド能を獲i得し、細胞外に遊離されて単球／マク

ロファージを動員してアポトーシス細胞を処理させ

る。最近、ヒトおよびモルモットの正常血漿中にRP

S19と区別できない分子が存在することを見出した

ので、凝血塊形成の過程で血漿トランスグルタミナ

ーゼ（活性型凝固XIII因子）の作用で二量体化され

て単球／マクロファージを動員し、凝血塊を食食処理

させるのではないかと考え、in　vitroおよびin　vivo

の実験でそれを検証した。

〈方法〉

ヒトおよびモルモット血液から血漿と血清を調製し、

単球及び多核球に対する走化活性を比較した。走化

活性は、ヒト末梢血より分離した白血球並びにモル

モット腹腔浸潤白血球を用いたミクロウェルチャン

バー法により測定した。モルモット血をガラスチュ

ーブ内で凝血させたものを腹腔内に挿入し、経日的

に回収して、重量測定により吸収状態を観察すると

ともに、白血球浸潤の状態を組織学的および超門形

態学的に観察した。

〈結果と考察〉

1．血液由来血清および冨血小板血漿由来血清にの

み単球／マクロファージに対する走化性が認められ

た。凝固XIII因子欠損血漿由来の血清には走化性は

認められなかった。その単球走化活性は、C5aレセ

プター・アンタゴニストで抑制された。また、多核

球には走化性を示さず、逆に、C5aによる走化を抑

制した。抗RPS19抗体を用いたウエスタン・プロ

ッティングにおいて、血漿にRPS19と同じ分子量

に相当するバンドが、また、血清にはその二倍の分

子量のバンドが認められた。

2．モルモット腹腔内の凝血塊は、24時間後には浸

潤した単球／マクロファージにより完全に被覆され

た。また、単球／マクロファージの一部は凝血塊内に

も浸潤し、赤血球の盛んな旧聞が認められた。凝血

塊は、挿入7日目までには完全に吸収された。抗RP

S19抗体あるいは変異型RPS19の共存下で調製し

た凝血塊を挿入した場合には、単球！マクロファージ

の浸潤も凝血塊の吸収も有意に抑制された。

　以上より、正常血漿中にはRPS19様の分子が存

在し、血液凝固の過程で活性型XIII因子の作用で二

量体化されてC5aレセプターに対するリガンド能

を獲得し、単球を特異的に浸潤させて凝血塊の食食

処理をもたらすことが明らかとなった。この系は、

血管内血栓の処理にも寄与していると思われる。
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ドメイン欠損CL－P　1回忌ガンド結合解析

森健一郎1、大谷克城1、張成宰1、金然旭2、本村亘1、孫啓輝1、吉田逸朗1、鈴木定彦3、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　若宮伸隆1

　　　　　　　　　1旭川医科大学・医・微生物学、2鮮文大学・医生命科学、

　　　　　　　　　　　3北海道大学・人獣共通感染症リサーチセンター

　　　　　　　　　　　Ligand　binding　domain　of　collectin　CレP　l

Kenichiro　Mori　i，　Katsuki　Ohtani　i，　SeongJae　Jangi，　YounUck　Kim2，　Wataru　Motomurai，　QiHui　sun　i，

　　　　　　　　Itsuro　Yoshidai，　Yasuhiko　Suzuki3，　Nobutaka　Wakamiy　ai

　　　　iDepartment　of　Microbiology，　Asahikawa　Medical　College，　Asahikawa，　Jap　an

　　　　　　　2Department　of　Biomedical　Science，　Sunfvloon　Univ．，　Asan，　Korea

　　　　　3Research　Center　for　Zoonosis　Control，　Hokkaido　Univ．，　S　apporo，　Japan

〈はじめに〉

コレクチンCL－P1は、コラーゲン様構造を有するC

型レクチンのスーパーファミリーで、2型膜貫通タ

ンパク質として3量体を形成すると推測される。解

析が進んでいる分泌型コレクチンMBLは、その糖認

識領域で細菌などの外膜染糸構造を認識し、異物排

除に関与すると考えられている。一方CL－P1は、変

性LDL（酸化LDL）と結合することでスカベンジャー

受容体の機能を有し、また、酵母、大腸菌、黄色ブ

ドウ球菌などと結合することで、生体防御に直接的

に関わると推測されている1）2）。近年の膜型レクチ

ンやスカベンジャー受容体の結晶解析では、糖認識

領域が多量体構造をとり、立体的に甲子や変性LDL

などのリガンドと結合することが明らかとなってい

る。CL－Plは複数の結合候補ドメインを有するが、

多様なリガンドとの結合が、どの領域において担わ

れているかについては明らかになっていない。

〈方法〉

今回、CL－P1の各ドメイン（コイルドコイル、コラ

ーゲン様、ネック、糖認識領域）の欠失体をCHO細

胞を用いて発現させ、蛍光標識した酸化LDL、真菌

（zymosan）、グラム陰性菌（E．　coli）、グラム陽性

菌（S．aureus）、糖鎖抗原（Lewisx）について細胞

レベルでの結合解析を行った。

〈結果と考察〉

酸化LDLはコイルドコイル領域とコラーゲン様領域

の両領域がその結合に不可欠であることが明らかに

なった。一方、zymosan、　E．　coli、　S．　aureusなどの

真菌、細菌はコラーゲン様領域の有無で結合に有意

な差が出たことから、これらの結合にはコラーゲン

様領域が重要であることが示唆された。また、

zymosanにおいてコイルドコイル領域が欠失すると

結合が増大することから、コイルドコイル領域が真

菌との結合に阻害的に働いていることが予想された。

本来、PAMPs（pattern－associated　molecular

patterns）認識領域と考えられていた糖認識領域は、

その欠損の有無で真菌、細菌との結合に有意な差が

認められず、本領域が結合に特に関与しないことが

示唆された。謀臣抗原であるLewisxは、糖認識領

域が欠失したCL－P1と全く結合しないことから、本

図認識領域が糖鎖との結合に機能していることが明

らかになった。
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今回、CL－P1分子の多様なリガンドに対する結合に

関与する機能ドメインが明らかになった。

＜参考文献＞

1）　Ohtani，　K．　et　al．，　J　Biol　Chem　276：44222　（2001）

2）　Jang，　S．　et　al．，　J　Biol　Chem　284：3956　（2009）
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乳酸はTh　1／Th　17バランスをTh17細胞側に傾ける

　　　　　　　　　　　　　藪政彦1、志馬寛明1’2、赤澤隆1、井上徳光1

1大阪府立成人病センター研究所・分子遺伝学部門、2北海道大学大学院医学研究科・感染症制御学分野

　　　　　　　　　　　Lactic　acid　alters　Thl／Th17　balance　to　Th17　cells

　　　　　　Masahiko　Yabu’，　Hiroaki　Shime　i’2，　Takashi　Akazawa　i，　Norimitsu　lnoue　i

　　iDepartment　of　Molecular　Genetics，　Osaka　Medical　Center　for　Cancer，　Osaka，　Japan．

2Department　of　Microbiology　and　lmmunology，　Graduate　School　of　Medicine，　Hokkaido　University

〈はじめに〉

癌局所では補体活性化を初め、慢性炎症が誘導されて

いることが知られている。我々は、癌周囲に炎症を引

き起こす分子メカニズムを解明する目的で、炎症誘導

に関わるサイトカイン、IL－23のp19サブユニットの

発現を増強する因子として、癌細胞株培養上清より乳

酸を同定した1）。IL－23はp19と、　IL－12と共通のサブ

ユニットp40とからなるヘテロダイマーであり、TLR

リガンド刺激により樹状細胞やマクロファージから分

泌される。MHC　classr【に提示されたOVAペプチドを抗

原として特異的に認識するOT－IIトランスジェニック

マウス脾細胞を、乳酸存在下でOVAとTLRリガンドで

刺激すると、IL－23を介してIL－17産生が増強された。

興味深いことに、TLRリガンド非存在下でもこの増強

作用が認められた。本研究では、このIL－23／IL－17経

路活性化に関わる細胞や分子の解析を行ったので報告

する。

〈方法＞

C57BL／6またはOT一■トランジェニックマウス脾細胞

からそれぞれ、抗原提示細胞、CD4＋T細胞をMACSにて

分離して混合し、OVAペプチドを加えて培養し、サイ

トカイン遺伝子mRNA量をリアルタイムPCR、　IL－17分

泌量をELISAにて測定した。また、ナイーブCD4＋T細

胞をMACSにて分離し、　I　L－6・TGF一β存在下で抗CD3、

CD28抗体で刺激した細胞をIL－17産生CD4＋T（Th17）

細胞として用いた。さらにサイトカインや共刺激分子

の関与を調べるため、抗IL－12／23p40抗体、抗IL－23p19

抗体、抗CD40リガンド（CD40L）抗体を中和抗体として

用いた。

〈結果と考察〉

どの細胞が乳酸によるIL－17産生増強に関与するか調

べるために、脾細胞を分画すると、CDIlb＋、　F4／80＋両方

の分画で最も強い増強活性を示した。また骨髄由来

macrophageにも同様の活性が認められた。一方、　CD4＋T

細胞をnaTveとmemory　T細胞とに分画すると、増強活

性はmemory　T細胞で強く認められた。これらの結果

から、乳酸はmacrophageに作用し、　memory　T細胞の

抗原刺激依存的なIL－17産生を増強することが示唆さ

れた。抗原提示細胞・T細胞間相互作用における様々

な分子の関与を、抗体による阻害実験により検討する

と、乳酸による増強作用は抗IL－12／23p40、抗IL－23p19、

抗CD40L抗体により抑制され、これらの分子が関与す

ることが示唆された。しかし、抗CD40L抗体による

IL－23p19のmRNA量には変化はなく、　IL－23p19の発現

には別経路が関与することが示された。また、Th　17細

胞への分化には、乳酸は関与しないことがわかった。

さらに、IL－17産生量の上昇が産生細胞の割合の増加

によるか調べるために、細胞内FACSで検討すると、乳

酸存在下ではIFN一γ、IL－17産生細胞の増殖は共に抑

制されたが、IL－17産生T細胞の割合、そしてIL－17

の発現量は増加した。今後、IL－23p19の転写が誘導さ

れるメカニズムを明らかにしていきたいと考えている。

〈参考文献＞

1）　Shime，　H．　et　al．，　J　lmmunol　180：　7175　（2008）
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樹状細胞TLR3の誘導するNK細胞活性化の分子機構…

　海老原敬、松本美佐子、瀬谷　司

北海道大学大学院医学研究科免疫学分野

　　　　　　　　　　　　How　dendritic　cell　drives　activated　NK　cells？

　　　　　　　　　　Takashi　Ebihara，　Misako　Matsumoto，　Tsukasa　Seya

Department　of　Microbiology　and　lmmunology，　Graduate　School　of　Medicine，　Hokkaido　University

〈はじめに〉

　樹状細胞（myeloid　DC，　mDC）はどういう機構

でNKを誘導して抗がん活性を発揮するのであろ

うか？急性期の感染症は樹状細胞のパターン認識

レセプターを介してインターフェロンや炎症性サ

イトカインを誘導するが、mDCが細胞性免疫の起

動を如何に行うかは感染症においても未解明の問

題である。演者らはウイルスのパターン分子（RNA

duplex）とmDCの認識レセプター，　Toll－like

receptor3（TLR3）の相互応答からNKの活性化が

起動する分子経路を解明してきた。mDC依存性NK

活性化担当分子を同定したので報告する。

〈結果と考察＞

　RNA　duplex（2重鎖RNA）をmDCに加えると

NK活性化をin　vitroで再現できる。この系におい

てwild－type　mDCをTICAM・1‘／“　mDCに置き換え

るとNK活性化は大幅に減弱する。　TICAM－1

（TRIF）はT：LR3のアダプター分子なので、　RNA

はRIG－1などの細胞質センサーではなく主に

TLR3経路でN：K活性化をドライブしていると解釈

される。TI　CAM－1下流の転写因子はIRF－3と

IRF－7である。それぞれの欠損マウスmDCを用い

るとIRF－3一／一mDCだけでN：K活性化が減衰した。

また、IRF－3＋／＋mDCでもNKとの接着を妨げる

transwellでN：K活性化は起こらなかった。このこ

とはIRF・3誘導性の膜分子がmDCのN：K活性化を

誘起していることを物語る。そこで候補分子を

genechip解析などから抽出して：Lentivirusの発

現系を用いてTICAM－1一／一mDC（またはIRF－3’i’

mDC）に発現させ、　NK活性化能を回復する分子を

同定した。4回膜貫通型の細胞表面発現分子

（INAM）をmDCのNK活性化分子と同定できた。

この分子は未刺激mDCには発現しておらず、

polyI：C成熟化mDCに発現誘導が起こりmDC・NK

の細胞接着によりNKを活性化する。　INAM発現

mDCを担がんマウスに養子免疫するとがんはNK

依存性に退縮した。確認のためIRF－3v一のmDCに

LentivectorでINAMを発現させたmDCでもがん

退縮が観察された。INAMはNKにも高発現してお

り、mDC－NKのreciprocal　activationを支える分

子と判明した。その分子誘導と機能について検証を

行っている。

＜文　献＞

1）　Ebihara，　T．　et　al．，　Hepatology　48：　48　（2008）

2）　Oshiumi，　H．　et　al．，　J．　Biol．　Chem．　284：　807

　（2009）

3）　Ebihara，　T，　et　al．，　ldentification　of　INAM，　a

　polyl：C－inducible　membrane　protein，　that
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participates　in　dendritic　cell’mediated
natural　killer　cell　activation．　（submitted）

（2009）
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抗体および補体によるネクローシス細胞に対する免疫応答の調節

若狭健太郎、志馬寛明、松本美佐子、瀬谷　司

　北海道大学大学院医学研究科免疫学分野

Antibodies　and　complement　modulate　the　immune　response　to　necrotic　cells

　Kentaro　Wakasa，　Hiroaki　Shime，　Misako　Matsumoto，　Tsukasa　Seya

　　　　　　Department　of　Microbiology　and　lmmunology，

　　　　　Hokkaido　University　Graduate　School　of　Medicine

〈はじめに〉

ネクローシス細胞の異常蓄積は、慢性炎症や自己抗

体の産生を誘導し、慢性炎症性疾患や自己免疫疾患

の一因となる。したがって、ネクローシス細胞に対

する免疫応答は、単に不要細胞の除去のみならず

様々な疾患の病態に深くかかわっていると考えら

れる。上記のような慢性炎症性疾患や自己免疫疾患、

あるいは悪性腫瘍などでは、自己抗体の産生やそれ

に伴う補体の活性化が起こる。しかし、それらの自

己抗体や補体が、ネクローシス細胞に対する免疫応

答にどのように関わっているかはよくわかってい

ない。今回我々は、貧食細胞のネクローシス細胞に

対する免疫応答において、自己抗体や補体が、その

食食効率やサイトカイン産生にどのような影響を

与えているのかを検討した。

〈方法〉

樹状細胞のネクローシス細胞に対する耳食効率を

フn・一一サイトメトリーを用いて、また樹状細胞から

のサイトカイン産生をE：LISAを用いて測定した。

ネクローシス細胞は、ヒト成人性T細胞性白血病の

cell　lineであるMT　1細胞を、熱刺激および

Anti－Fas抗体による刺激でネクローシスを誘導す

ることで得た。自己抗体は、ネクローシスMT1細

胞を免疫したマウスからhybridomaを作成し、そ

の培養上清から得た。ネクローシス細胞を

hybridoma上清やマウス血清に懸濁し、自己抗体や

補体を結合・沈着させた。ネクローシス細胞への自

己抗体の結合や補体の沈着はフローサイトメトリ

ーにて確認した。マウス骨髄細胞からGM－CSF刺

激下で誘導した樹状細胞と、蛍光色素で標識したネ

クローシス細胞を、24時間共培養した後に細胞お

よび培養上清を回収し、ネクローシス細胞への自己

抗体や補体の結合・沈着が、耳食効率やサイトカイ

ン産生に与える影響を検討した。

〈結果と考察〉

樹状細胞とネクローシス細胞を共培養させた場合、

ネクローシス細胞の食食と炎症性サイトカインで

あるIL－6の産生がみられた。自己抗体や補体はそ

の貧食効率に影響を与えなかったが、IL－6の産生は

増強した。以上の結果より、ネクローシス細胞に結

合した抗体や補体は、食食細胞を活性化することで

炎症を誘導することが示唆された。現在、他の食食

細胞でも抗体や補体による1：L－6産生増強がみられ

るかどうか検討中である。近年、Th細胞の新たな

サブセットとしてTh17細胞が注目されているが、

1：L－6はこのTh　17細胞の分化誘導に必須のサイトカ

インである。現在我々は、ネクローシス細胞を食食

した食食細胞による1：U6産生がTh　17の分化誘導

を調節しているかどうか検討中である。
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カブトガニ体液凝固因子Factor　Gのβ一1，3－D一グルカン認識モジュールと

　　土壌細菌Cellvibrio〃m　ixtusの糖鎖認識モジュールとの構造類似性

植田　祐生1、大和田　修平1、阿部義人2、柴田　俊生1、飯島　学1、吉光由希子1

　　　　　　中田　宗宏3、植田　正2、小柴琢己1・4、川畑　俊一郎1・4

　　1）九大院・システム生命　2）九大院・薬　3）東海大・応用生化学　4）九大院・理

　　Factor　G　utilizes　a　carbohydrate－binding　cleft　that　is　conserved　between　horseshoe　crab　and　bacteria

　　　　　　　　　　　　　　　　for　the　recognition　of　P－glucans

Ueda　Yuki　’、Ohwada　Shuhei　1、　Abe　Yoshito　2、　Shibata　Toshio　1、叩ma　Manabu　1、　Yoshimitsu　Yukiko　’

　　　　　Nakata　Munehiro　3　．　Ueda　Tadashi　2　．　Koshiba　Takumi　”‘　．　Shun－ichiro　Kawab　ata　’　’4

t）Graduate　School　of　Systems　Life　Sciences，　Kyushu　University，　2）　Graduate　School　ofPharmaceutical　Sciences，

　　　　　　　Kyushu　University，　3）Department　ofApplied　Biochemistry，　Tokai　University，

　　　　　　　　　　　　　　4）　Faculty　of　Sciences，　Kyushu　University

［はじめに］

自然免疫系で働くタンパク質は、感染微生物に特有

の分子パターンを認識することで、自己一位自己を区

別し、速やかに異物の排除をおこなっている。カブ

トガニFactor　Gは、真菌の表層成分であるβ一1，3－D一グ

ルカンによって活性化し、体液凝固を開始するセリ

ンプロテアーゼ前駆体である。Factor　Gは、ふたつの

サブユニット（α、β）によって構成されている。こ

れまでの研究で、αサブユニットのC末端のキシラナ

ー一一・ [Z様モジュールの二回繰り返し部位（Z1、Z2）に

よって、β一1，3－D一グルカンを認識することが判明して

いる。また、ZlおよびZ2は、土壌細菌Cellvibrio〃miXtus

由来のエンドグルカナーゼ5Aのセルロース結合モ

ジュール（CmCBM6）と相同性があり、すでに

CmCBM6は、リガンドとの共結晶構造が判明してい

る。今回、NMRを用いてZ2のリガンド結合部位を

特定した。

［方法］

β一1，3・D一グルカン認識機構を詳細に解明するため、Zl、

Z2モジュールの組み換えタンパク質を調製し、不溶

性のp－1，3－D一グルカンであるカードラン、可溶性の

β一1，3－D一グルカンであるラミナリン、およびラミナリ

オリゴ糖に対する親和性を詳細に調べた。さらに、

NMRを用いてラミナリペンタオースとの相互作用を

解析した。

［結果と考察］

Factor　GのキシラナーゼZ様モジューールは、繰り返し

構造をとることで、その単独モジュールと比較して、

カードランに対して高い親和性を獲得していること

が明らかとなった。また、CmCBM6には、2種のリガ

ンド結合部位（Cleft　AとCleft　B）が存在するが、Z2

はCleft　Bに相当する部位で、ラミナリペンタオース

を認識していた。したがって、β一1，3－D一グルカン認識

に必須の構造様式は、細菌とカブトガニ間で保存さ

れていることが判明した。
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C－1

チオエステル含有タンパク質の進化と起源

　　　藤戸尚子、杉本早苗、野中勝

東京大学大学院理学系研究科生物学学専攻

　　　　Ancient　origin　and　gene　duplications　ofthe　thioester．containing　protein　（TEP）　geries

　　　　　　　　　Naoko　Fuj　ko，　Sanae　Sugimoto　and　Masaru　Nonaka

DepamerLt　of　Biological　Sciences，　Graduate　Schoo　1　of　Scienoe，　The　University　of　Tokyo，　Tokyo，　Japan

〈はじめに〉

補体系におけるC3の機能的重要性から、補体系の進化

はC3の出現に端を発すると考えられる。　C3はチオエ

ステル含有タンパク質（TEP）ファミリーに属するが、

このファミリーはヒトゲノムにおいては、C3、　C4、　C5

の他、非補体成分であるalpha2－macroglobulin（A2M）、

CD　109、　PZP、　CPAMD8の7つのメンバーから構成さ

れる。これらの遺伝子は基本構造を共有しており、共

通の祖先分子の遺伝子重複により生じたものと考えら

れている。しかし、それら相互の系統関係は未だ明確

ではない。近年、刺胞動物のサンゴからC3様の分子が

報告され1）、C3が非常に古い起源をもつことが明らか

にされた。しかし、刺胞動物における他のTEP遺伝子

の有無については情報が得られていないため、TEP遺

伝子の進化過程は依然として謎のままである。本研究

ではC3を含むTEP遺伝子の起源と進化過程を明らか

にするため、刺胞動物タテジマイソギンチャク

（肋勿ぬηθ伽伽80伽）を用いてTEP遺伝子の単離を行

った。

〈方法〉

既知の他動物のアミノ酸配列をもとに、TEP遺伝子間

で保存されるチオエステル結合領域に縮退プライマー

を作成した。これを用いてイソギンチャクのtOtaIRNA

からRT－P（Rを行ったところ、　TEP遺伝子の部分配列

4種が得られた。イソギンチャクのcDNAライブラリ

を作成し、これらの部分配列をプローブに用いたスク

リーニング、及び5’一、3’一RACE法により、これらの遺

伝子のcDNA全長の塩基配列を決定した。得られた各

遺伝子についてin　simハイブリダイゼーションを行い、

発現パターンを解析した。

〈結果と考察〉

イソギンチャクから単離された4種のTEP遺伝子と、

既知のTEP遺伝子のアミノ酸配列を用いた系統解析に

より、TEPファミリーはC3サブファミリーとA2Mサ

ブファミリ・一・・一・に大別されることが明らかになった。イ

ソギンチャクの4つのTEP遺伝子のうち、2つはヒト

C3と相同性が高く、HaliC3－1及びHaliC3－2と名付け

た。残る2つはA2Mサブファミリv一一一一に属し、各々ヒト

のA2M及びCD　109と高い相同性が見られたことから、

HaliA2M、　HaliCD　I　O9と名付けた。これら4つのTEP

遺伝子は、脊椎動物のC3には存在するがA2Mには存

在しないいくつかの構造上の特徴を共有し、脊椎動物

のA2Mで構造的な特化が生じたことが示された。又、

加置目イブリダイゼーションの結果、各々が異なる

発現パターンを示すことが明らかとなった。以上より

TEPファミリーの代表的な遺伝子であるC3、　A2M、

CDlO9間の遺伝子重複、及びそれに続く機能分化は、

刺胞動物と左右相称動物の分岐以前に起きていたこと

が示された。

＜参考西南b

1）　Dishaw，　L．　J．　et　al．，　lmmunogenetics　57：　535　（2005）
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C－2

魚類C3アイソタイプの生体防御における機能分化

一木智子、鵜木（加藤）陽子、二本二二、中尾実樹

　　　　　九州大学大学院農学研究院

Functional　differentiation　of　complement　C3　isotypes　in　the　teleost　immune　defense

　　　　Satoko　lchiki，　Yoko　Kato’Unoki，　Tomonori　Somamoto，　Miki　Nakao

　　　Department　of　Bioscience　and　Biotechnology，　Kyushu　University，　Japan

［はじめに］

　補体系の中心成分であるC3回忌性化されると異

物に共有結合し、溶解経路の活性化による標的細胞

の破壊、食食細胞から異物が認識されやすくなるオ

プソニン化など、様々な生体防御活性を誘導する。

ヒトを含め、補体系を備えるすべての生物が持つ

C3は、異物への結合反応が分子内ヒスチジン残基

によって触媒されるHisタイプである1）。

　一方硬骨魚類の補体系には、複数のC3アイソフ

ォームが存在し2’4）、通常のHisタイプ。3に加え、

触媒性Hisが他のアミノ酸に置換したnon－Hisタイ

プC3が含まれることが報告されている。

　コイでは、5つのC3アイソタイプが同定されて

おり、そのうち、HisタイプのC3・Hlとnon－His

タイプのC3－Sはコイ血清中に主要なアイソタイプ

として存在している。本研究では、これら2種の主

要なコイC3アイソタイプの生体防御における機能

的な違いを明らかとすることを目的とし、それぞれ

のアイソタイプを特異的に識別するモノクローナ

ル抗体（以下MAbと略す。）を用いて、　C3の異物

への結合能と溶解経路活性化能に着目した機能解

析を行った。

［方法］

1）補体活性化物質［ウサギ赤血球、感作ヒツジ赤血

球、パン酵母、酵母マンナン、リゾチウム免疫複合

体（卵白リゾチウムに抗リゾチウムコイIgMを感

作させて作製）］をコイ血清と反応させ、沈着した

C3bアイソタイプを、それぞれMAbを用いてFlow

cytometry、　E：LISA等により検出した。また典型的

なグラム陽性／陰性細菌（Staphylococcus　a　urθus，

Esch　e1ゴchia　COli　）や魚病細菌（A　erom　onas

hydrophila，　A．　salmonicida，　Edwardsiella　tarda）

を紫外線照射した死菌を用意し、それぞれに対する

C3bアイソタイプの結合を、　MAbを用いた：Flow

cytometryにより解析した。

2）コイ血清と様々な濃度の抗C3－S、抗C3・Hlもし

くはマウスコントロール抗体をあらかじめインキ

ュベートした後、ウサギ赤血球や感作ヒツジ赤血球

と反応させ、その上清の541nmにおける吸光度を

測定し、溶血率を算出した。

［結果］

1）C3－Sは解析した10種の標的すべてに結合した

のに対して、C3－H1は感作ヒツジ赤血球、　S．

aureus、　A，　salm　onicida、　E．　tardaへは結合しな

かった。
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2）MAbを用いて、コイ血清による異種赤血球の溶

血反応を阻害したところ、抗C3－H1はコントローー

ル抗体と同様に、ウサギ赤血球に対しても感作ヒツ

ジ赤血球に対しても溶血反応を全く阻害しなかっ

たのに対して、抗C3－Sは両者の溶血反応を強く阻

害した。

［考察］

　以上の結果より、C3－H1とC3－Sアイソタイプ問

に、異物への結合能と溶血反応への関与において、

顕著な機能分化が認められた。C3・Sは幅広い種類

の異物に対する結合能を有し、溶血反応においては

必要不可欠な成分であると考えられる。

　このことから、硬骨魚類の補体系では、通常の

HisタイプC3よりもむしろ、魚類に特有なNon－His

タイプC3が、中心的な役割を担っていることが示

唆された。
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C－3

コイ初期発生におけるC3アイソタイプの発現パターン

Vo　Kha　Tam、大蔵千恵、一本智軌、中尾町樹

　　　　　　　　九州大学大学院農学研究院

Expression　pattern　ofcomplement　component　C3　isotypes　during　early　development　ofthe　common　carp

　　　　　　　　　　　　　　　　　Vo　Kha　Tam，　Chie　Okura，　Tomonori　Somamoto，　Miki　Nakao

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Department　ofBioscience　and　Biotechnology

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Kyushu　University

，

〈lntroduction＞

In　all　the　teleost　species　analyzed　so　far，　C3　is

present　as　multiple　isoforms　encoded　by　distinct

genes　i）．　ln　carp，　many　innate　immune　factors

including　complement　components　have　been

shown　to　be　present　before　hatching　2）．　ln　trout

complement，　the　embryos　initially　obtain　several

complement　components，　such　as　C3　isotypes，

C4，　C5，　C7，　Bf　and　Df，　by　maternal　transfer，　and

then　synthesize　at　least　C3　during　early

developmental　stages　3’4）．　similar　ontogeny

analysis　of　the　complement　components　have

also　been　performed　on　Atlantic　halibut　and

Atlantic　cod，　and　revealed　the　presence　of　the

complement　in　the　early　ontogeny　stages　5’6），

though　it　is　not　clear　if　the　early　complement

system　is　functional　in　biodefense．

In　this　study，　expression　of　transcripts　encoding

the　complement　component　C3　isotypes　in　the

embryos，　larvae，　and　juveniles　of　carp　was

exam　ined　using　a　quantitative　real－time　PCR

technique．　Furthermore，　expression　oftwo　major

C3　isotypes，　C3－Hl　and　C3－S，　which　had　been

shown　to　differ　in　some　functions　in　vitro　i），　was

also　examined　by　whole　mount　in－situ

hybridization，　to　knovv　difference　in　their

expression　sites　during　ontogeny．

〈Methods＞

Before　hatching，　the　carp　embryos　were

collected　every　4　to　6　hr．　After　hatching，　larvae

and　juveniles　were　sampled　at　several　time

points　for　49　days．　Eggs　used　for　whole－mount

in－situ　hybridization　were　allowed　to　develop　in

O．0030／o　1－phenyl－2－thiourea　from　12　hours　post

fertilization　（hpb　to　inhibit　pigmentation．

Adult　carp　hepatopancreas，　four　pools　of　five

embryos　before　hatching，　and　four

larvae加veniles　at　each　time　point　were　used　fbr

total　RNA　extraction．　Primers　used　for　real－time

quantitative　（RQ）一PCR　were　designed　to　amplify

the　cDNA　encoding　the　following　carp

complement　component　C3　（C3－Hl，　C3－H2，　C3－

S，　C3－Ql，　and　C3－Q2）．　P－actin　served　as　an

internal　standard　of　each　amplification．

RNA　probes　were　synthesized　using

AmpliScribe　T7　High　Yield　Transcription　Kit

and　DIG－11－UTP，　according　to　the

manufacturer’s　instructions．　Whole・一mount　in　situ

hybridization　was　performed　as　describe　by

Yoshiura　（personal　communication，　2008）．

〈Resuits＞

It　vvas　noted　that　transcripts　of　C3－H2，　C3－S，

and　C3－Ql　isotypes　vvere　already　present　in

unfertilized　egg，　and　their　levels　went　down

close　to　zero　within　the　first　20　hr．　Thereafter．　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
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HiS－type　C3　is・otypes，　C3－H　l　and　C3－H2，　have

started　to　emerge，　and　around　40　to　70　hp￡

which　was　still　before　hatching，　their　expression

levels　became　comparable　to　those　in　the　adult

hepatopancreas．　ln　contrast，　non－His－types　of　C3，

such　as　C3－S，　C3－Ql，　and　C3－Q2，　started　to　be’

synthesized　later　than　the　Hi，s－types，　showing

significant　expression　levels　only　after　50　hpf．

The　emergence　of　C3－S，　a　major　non－His－type

C3，　was　particularly　retarded　only　detected　after

hatching，　but　increased　to　the　adult　level　within

two　vveeks　after　fertilization．

Whole－mount　in　situ　hybridization　showed　that

C3－Hl　and　C3－S　were　expressed　in　the　yolk

syncytial　layer，　liver　bud　and　hepatopancreas

during　carp　development．　At　4　and　5　dpf，　C3－S

transcripts　were　found　in　the　nerve　and　sensory

organs　of　most　embryos，　while　that　of　C3－Hl

was　found　in　the　gill　at　4　dpf　and　olfactory　nerve

（presumably）　at　5　dpf　of　some　examined

embryos．　At　6　dpf，　the　expressions　of　two　C3

isotypes　were　very　weak　and　at　8　dpfC3S　almost

no　express．　During　ontogeny　C3－Hl　stared　to

express　earlier　than　C3－S　（1　dpf　compared　with　2

dpb・

was　much　later　than　that　of　C3－Hl／C3－H2，

implying　that　C3－S　isotype　is　more　engaged　to

defense　against　invading　pathogens．　Expression

of　C3－H　l　observed　much　earlier　than　hatching

may　be　indicative　for　its　role　not　only　in　possible

host　defense　but　also　in　morphogenesis　or　other

homeostasis．　The　result　of　Whole－mount　in　situ

hybridization　of　C3－H　l　and　C3S　during　carp

development　suggests　that　C3－Hl　and　C3－S

isotypes　may　play　different　roles　for

organogenesis　of　some　organs　such　as

hepatopancreas，　nerves，　and　sensory　system．

〈References＞
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（2006）
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（2006）

4）　Levoll，　M．　et　al．　Fish　Shellfish　Immunol．　23：

721　（2007）

5）　Lange，　S．　et　al．　Fish　Shellfish　lmmunol．　16：
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6）　Lange，　S，　et　al．　Dev　Comp　lmmunol．　29：　1065

（2005）

〈Discussion＞

It　is　particularly　intriguing　that　C3－S’　expression
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C4

コイC1複合体の亜成分組成

市居　敬1、辻倉正和1、杣本智軌1、鵜木陽子1、加藤愼一2、吉国通庸2、中尾実樹【

　　　　　九大院農学研究院　i生物機能科学部門・2動物資源科学部門

　　　　Subcomponent　structure　ofthe　first　complement　component　（Cl）　in　the　common　carp

　　　　　Takashi　lchiii，　Masakazu　Tsujikurai，　Tomonori　Somamoto　i，　Yoko　Kato－unokii，

　　　　　　　　　　Shin－ichi　Kato2，　Michiyasu　Yoshikuni2，　OMiki　Nakao’

iDepartment　of　Bioscience　＆　Biotechnology，　and　2　Department　ofAnimal　＆　Marine　Bioresource　Sciences，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Kyushu　University

［はじめに］

哺乳類の補体第一成分C1は、3種の亜成分Clq、

Clr、およびClsが1：2：2のモル比でCa2＋依存的に

会合した複合体である。硬骨魚類補体にも古典経路

の活性があるが、C1についてはcDNAレベルでい

くつかのサブユニットが同定されているだけで、タ

ンパク質レベルでの構造と機能に関する情報は非

常に僅かである。本研究は、コイC1複合体を構成

する亜成分を解明することを目的とした。

［方法］

まず、コイ肝膵臓cDNAライブラリーから2種の

Cls様cDNAを単離した（Cls－1、　Cls－2）。一方、

既にクローニングされたコイClq－A，一B，一C鎖の

cDNA塩基配列を元に、　Clq－A鎖の組換え球状ドメ

イン（gh）を大腸菌で用いて発現させた。これをウ

サギに免疫注射して抗血清を作成し、固相化抗体カ

ラムによってコイ血清からC1複合体を精製した。

この複合体をSDS－PAGEおよび二次元電気泳動で

分離後、主要ポリペプチドのN末端および内部の

アミノ酸配列を決定し、これまでに我々がクローニ

ングしたClq－A，一B，一C、　Clr／s－A，一B、およびCls－1，

一2の推定アミノ酸配列と比較した。

［方法］

Cls－1とCls・2は約80％のアミノ酸配列を共有し、

既報のClr／s－A，　Clr！s－Bとの同一性は40％であっ

た。分子系統樹解析では、これらと哺乳類のClr

およびClsとの対応関係は判然としなかった。

抗コイrClq－A－ghウサギ抗体は、抗体感作ヒツジ

赤血球に対するコイ補体の溶血活性を強く阻害し、

ウエスタンプロッティングでコイ血清中の27kDa

のポリペプチドを認識した。固相化抗体カラムで精

製したコイC1複合体から、二次元電気泳動で等電

点の異なる26～28kDaのポリペプチド3種と、

ClrやClsのH鎖（約60　kDa）および：L鎖（約30

kDa）と予想されるポリペプチドが2～3種検出され

た。また、これら且鎖、：L鎖様のポリペプチドは、

抗体カラムに結合したC1複合体からEDTAによっ

ても溶出された。これらポリペプチドのN末端あ

るいは内部アミノ酸配列解析によって、コイClq－A、

Clq－B、　Clq－C、　Clrls・Aまたは・B、およびCls－1

に帰属される部分アミノ酸配列が得られたことか

ら、コイC1複合体は、既にクローニングされてい
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るClq、　Clr／s、およびClsを亜成分として含むこ

とが判明した。

［結論］

コイC1も哺乳類のC1と同様に3種の亜成分（Clq、

ClrおよびCls）から成ることが示唆されたが、依

然としてClrとClsの同定は確定的ではないので、

C4分解活性などの機能を解析する必要がある。
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ひ等

本邦PNH症例における補体阻害剤（Eculizumab）

　　　の安全性と有効性：AEGIS第2相臨床試験

　　　西村純一一、金倉譲i、大屋敷一馬2、七島勉3、岡本真一郎4、安藤潔5、二宮治彦6、

川口辰哉7、中尾眞二8、中熊秀喜9、木下タロウ10、Camille　Bedrosian】1、Marye　Ellen　Valentine11、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　小澤敬也12、小峰光博13

　　　　1大阪大学血液・腫瘍内科、2東京医科大学第一内科、3福島医科大学第一内科、

　　　　　　4慶磨大学内科血液、「’東海大学血液内科、6筑波大学血液病態制御医学、

7熊本大学感染免疫診療部、8金沢大学細胞移植学、9和歌山医科大学輸血・血液疾患治療部、

1。

蜊繿蜉w微生物病研究所、iiAlexion　Pharm、12自治医科大学内科学血液学部門、13昭和大学

Safety　and　Efficacy　of　the　Terminal　Complement　lnhibitor　Eculizumab　in　Japanese　Patients

　　with　Paroxysmal　l　octurnal　Hemoglobinuria：　AEGIS　Phase　II　CIinical　Study　Results

Jun－Ichi　Nishimurai，　Yuzuru　Kanakura’，　Kazuma　Ohyashiki2，　Tsutomu　Shichishima‘i，　Shinichiro

Okamoto4，　Kiyoshi　Ando5，　Haruhiko　Ninomiya6，　Tatsuya　Kawaguchi7，　Shinji　Nakao8，　Hideki

Nakakuma9，　Taroh　KinoshitaiO，　Camille　Bedrosianii，　Marye　Ellen　Valentineii，　Keiya　Ozawai2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　Mitsuhiro　Ominei3

　iOsaka　Univ．　Hosp．，　Suita　LTokyo　Medical　Univ．　Hosp．，　Tokyo　3Fukushima　Med．　Univ．，

　　　Fukushima　4Keio　Univ．　Hosp．，　Tokyo　5Tokai　Univ．，　Isehara　6Univ．　of　Tsukuba，

　Tsukuba　7Kumamoto　Univ．，　Kumamoto　8Kanazawa　Univ．，　Kanazawa　9Wakayama　Med．　Univ．，

Wakayama　］OOsaka　L；niv．，　Suita　i’Alexion　Pharm．，　Cheshire，　CT，　USA　i2Jichi　Med．　Univ．　Hosp．，

　　　　　　　　　　　　　　　Tochigi　i3Showa　Univ．，　Yokohama，　Japan

〈はじめに〉

発作性夜間ヘモグロビン尿症（paroxysmal

nocturnal　hemoglobinuria：PNII）は、補体による血

管内溶血、造血不全、血栓症を主徴とする後天性造

血幹細胞疾患であるt・2）。PNHにおける慢性的な血管

内溶血は、QOLを低下させるだけでなく、時に重篤

な合併症を引き起こす。補体阻害剤であるヒト化抗

C5抗体eculizumab（Soliris、　Alexion社）がPNH

の溶血治療薬として開発され、欧米でその有効性が

報告され、多くの国で承認されるに至った3」）。本邦

におけるその安全性と有効性を評価する目的で、オ

ープンラベル第2相臨床試験（AEGIS）を行った。

＜方法＞

29例のPNH症例を対象にbculizumabの安全性と有

効性を評価した。投与方法は点滴静注で、600mgを

週1回4週続けて投与し、5週目に900mgを投与、

その後2週毎に900mgを12週目まで投与し、効果

判定を行った。
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〈結果＞

Eculizumabは9施設の29例に投与され、27例が完

遂した。血管内溶血は速やかに有意に抑制され、血

清LDH値曲線下面積をもとに溶血量を算定すると、

12週目において86％の溶血抑制効果（P＜0．001）を

認めた。ヘモグロビン値は、治療前7．　5g／dL（中間

値）から12週目には9．Og／dしまで増加し（P＝0．002）、

輸血依存性は、治療前と比較して71％減少した（P＜

0．001）。FACIT－Fatigue法による疲労度は、治療開

始後1週以内に著明に改善し、12週目には5ポイン

ト（中間値）改善した（P〈0．001）（3ポイント以一上

の改善をもって臨床的に有意な改善と判定する）。

Eculizumabの慢性腎障害に対する効果についても

解析したところ、41％（29例中12例）で改善をみた

（P＜0．001）。29症例において治療前に5事象の血

栓症が報告されていたが、治療後現在までのところ

血栓症は報告されていない。ほとんどの有害事象は

軽度一中等度なもので、薬剤関連性の重篤な有害事

象は報告されていない。

〈総括＞

Eculizumabは、安全かつ忍容性も良好で、　PNHの溶

血に対して極めて有効な薬剤であると言える。

〈参考文献＞

1）　Parker，　C．　et　al．，　Blood　106：3699　（2005）

2）　Nishimura，　J．　et　al．，　Medicine　83：193　（2004）

3）　Hillmen，　P．　et　al．，　N　Engl　J　Med　350：552　（2004）

4）　Hillmen，　P．　et　al．，　N　Engl　J　Med　355：1233

　（2006）
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P－2

C5aを標的とした補体阻害ペプチドAcPepA導入による

移植後早期膵島障害の抑制

戸子息切哲1）後藤昌史1）2）稲垣明子2）中西渉1）岡田則子3）岡田秀親3）4）里見進1）

1）東北大学先進外科2）東北大学国際高等研究教育機構3）名古屋市立大学医学部免疫学

　　　　　　　　　　4）医療法人福祉村病院長寿医学研究所

Csa　inhibitory　peptide　combined　with　gabexate　mesilate　is　a　clinically　available　candidate

　　　　　for　preventing　rapid　IQss　of　intraportally　transplanted　islets

Kazuaki　Tokodaii）　，　Masafumi　Gotoi）2）　，　Akiko　lnagaki2），　Wataru　Nakanishii），　Noriko　Okada3），

　　　　　　　　　　　　　Hidechika　Okada4），　Susumu　Satomii）

　　　1）Division　Of　Advanced　Surgical　Science　And　Technology，　Tohoku　University

　2）　lnternational　Advanced　Research　and　Education　Organization，　Tohoku　University

　　　　　　　　3）　Department　of　Irnmunology，　Nagoya　City　University

　　　　　　　　　4）Choju　Medical　lnstitute，　Fukushimura　Hospital

【目的】既に臨床応用されている膵島移植の

さらなる移植成績向上において、凝固・補体

系の活性化が主因であるinstant

blood－mediated　inflammatory　reaction

（IBMIR）の制御は不可欠である。今回我々は、

IBMIRにおける補体関与の解明に加え、臨床

応用が望める補体阻害ペプチドAcPepAと既

に頻用されている抗凝固剤を併用する臨床応

用可能なprotocolを作成し，その有用性と作

用機序について検討した。

【方法】C5aに対するreceptorであるC5aR

とC5L2の膵組織及び分離膵島における発現

の有無、及びcytokine（TNF一α，IL－1β，IFN－

y）が与える影響について免疫染色及びflow

cytometryにて検討した。次にSTZ誘導性糖

尿病ラットへの同系膵島移植（n＝8）を経門脈

的に、対照群，gabexate群，　AcPepA群，試薬併

用群の4群に対し行い、移植前，移植後0．5，1，

3，6hにおける凝固活性や炎症反応を解析し

た。さらに同様の同系移植を対照・試薬併用

群の2床間

（3．OIEQs／kg（n＝6），2．51EQs／kg（n＝7））、及び

上記4群間（2．51EQs／kg（n＝5））で行い，治癒

率，体重増加率，糖負荷耐糖能試験，肝内イン

スリン量を比較検討した。

【結果】分離膵島にC5aR及びC5L2の発現を

認め、また，cytokineにより両receptorの

up－regulationが認められた。凝固活性の指

標であるTATは試薬を用いた3群において有

意に低く（p＝0．004）、炎症反応の指標である

HMGB　1はAcPepAを用いた2群で低値を示した。

試薬併用群の治癒率は著明に改善し（2群間：

3．OIEQs／kg　p＝0．005，2．51EQs／kg　p＝0．06，4群

間：Ovs40vs50vs100％，　p〈0．05）、糖負荷耐糖能

45



は有意に良好な結果を示した（2群間：p＜0．05，

4群間：p＝0．0003）。また、肝内インスリン量

は試薬群に多い傾向を認めた。試薬を用いた

実験群における体重増加率は良好で、C5a阻

害ペプチドとメシル酸ガベキセV・…ト投与によ

るレシピエントへの有害作用は検討範囲内で

は認められなかった。

【結語】AcPepAと抗凝固剤を併用することに

より、IBMIR抑制を目的とした有用な

protoco1を作成できた。また、膵島自身にC5a

receptorの発現が認められ、補体関与の新た

な機序の可能性が示唆された。
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D一一3

アナフィラトキシン阻害ペプチドについての臨床研究と臨床治験

　　　　　　岡田秀親

医療法人福祉村病院長寿医学研究所

Clinical　Study　and　Evalluation　ofa　Csa　anaphylatoxin　inhibitory　peptide

　　　　　　　　　　Hidechika　Okada

　　　　Choju　Medical　lnstitute，　Fukushimura　Hospital

〈はじめに＞

C5aアナフィラトキシンに対する相補性ペプチドであ

るAcPepAはエンドトキシンショックのカニクイザル

を救命します。豚新生児の回盲部を結札穿孔（CLP）

処置で起こるゼプシスでも延命効果を発揮します。こ

のAcPepAを臨床治療薬として実用化することを目指

しています。そのために実施する臨床研究と臨床治験

の要点についてご紹介します。

〈臨床研究〉

ヒトでの治療研究を臨床研究と云います。必要条件は、

①投与する薬剤がcGMP基準で造られていること、②

実験動物を用いての前臨床安全性試験で安全性が確認

されていること、③社団法人日本医師会治療促進セン

ターの臨床試験清報登録システム（JAM　CCT）等に登

録すること、④健常人での安全1生試験を実施しておく

こと、⑤医師が医師としての裁量権の範囲内で治療研

究を行うこと、などです。有効性などのデータが得ら

れれば、それを論文発表などで公表することはできま

すが、薬事申請のデータにすることはできません。

制されているので、医薬品開発に精通した専門家の協

力が不可欠で、そのコンサルタント料も2000万円

は用意する必要があります。

〈感想〉

ゼプシス（敗血症）を含む全身性炎症反応症候（SRS＝

System　ic　lnflammatory　Response　Syndrome）は致命的な病

態であるが、製薬企業は薬剤の開発で多くの失敗を重

ねた歴史を持ち、開発への参加に後ろ向きになってし

まっているのは残念です。

＜参考資料＞

1）平成15年7，月　平成15年厚生労働省告示第255号

　　「臨床研究に関する倫理指針」

2）平成20年7，月31日　厚生労働省医政局（医政発第

　0731001号）「臨床研究に関する倫理指針の改正等

　について」

3）平成20年12月26日　厚生労働省医政局研究開発

　振興課長（医政研発第1226001号）「臨床研究に関

　する倫理指針質疑応答集（Q＆A）の周知について」

〈臨床治験〉

薬事申請を行うためのデータを集積するための治療研

究。臨床研究よりも厳しい条件としては、前臨床安全

性試験をGLP基準を満たした施設で行う必要があり、

1億円余の委託費が必要となります。治療研究において

も、臨床治験として求められる手続きなどが詳細に規
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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

　　　　　　　　　　　畑中道代1、北野悦子1、北村　肇2

1神戸常盤大学保健科学部医療検査学科、2関西福祉科学大学福祉栄養学部福祉栄養学科

　　　　Clinical　cases　vvith　complement　system　disorder　defined　in　Kobe　Tokiwa　University

　　　　　　　　　　Michiyo　Hatanaka’，　Etsuko　Kitano’，　Haj　ime　Kitamura2

　　　iDepartment　of　Medical　Technology，　Faculty　of　Health　Sciences，　Kobe　Tokiwa　University，

Kobe，　Japan，　2Department　ofNutritional　Sciences　for　Well－being，　Faculty　of　Health　Sciences　for　Welfare，

　　　　　　　　　　Kansai　University　of　Welfare　Sciences，　Osaka，　Japan

〈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で、補体検査が

オーダーされることが多い。CH50とC3，　C4の蛋白濃

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蛋白濃度のデL・一・一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、

我が国では上記以外の補体の精査のできる施設はな

く、多くの臨床医を悩ませている。

これまでは北村らが長年にわたり臨床における補体

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）。

平成17～18年度は宮川周士先生（大阪大学大学院医

学系研究科）のもとで測定を継続した。平成19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、すでに47

件の依頼（相談を含む）を受けた。ここでは、これ

までに依頼を受けた例を紹介し、最近臨床で問題と

なる補体異常について報告する。

〈方法〉

臨床医から相談を受け、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）を送付し

てもらい、まずCH50、　ACH50を測定する。その結果

をもとに、必要とされる各種の補体成分の溶血活性

や蛋白濃度を測定し解析する。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。

〈結果〉

依頼を受けた47件のうち、補体活性化が起こってい

る場合が11例、コールドアクチベーション現象は1

例、補体成分欠損症は8例であった。C9欠損症が多

い（4例）が、まれな欠損症としてClq欠損症、　C3

欠損症、C5欠損症、　C7欠損症各1例ずつが明らかと

なった。最近は溶血性尿毒症症候群と関連する

Factor　Hの依頼も数件あった。

〈参考文献＞

1）畑中道代　他、最近の補体測定法、臨床検査

　52　：　911－916．　2008．

2）北村　肇　他、広範囲　血液・尿化学検査・免疫

　学的検査（3）、C4、　C5、日本臨床　増刊号：84－91

　（2005）

3）北野　悦子　他、同上、C2、　C3：59－66（2005）
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ff・一　1

遺伝性血管性浮腫（hereditary　angioedema：HAE）の疾患認知度

大澤　勲、大井洋之、富野康日己

　順天堂大学医学部　腎臓内科

　　　　　　　　　　Prompt　from　questionnaire　of　hereditary　angioedema

　　　　　　　　　　　　Isao　Ohsawa，　Hiroyuki　Ohi，　Yasuhiko　Tomino
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〈はじめに〉

　遺伝性血管性浮腫（hereditary　angioedema：HAE）

は、若年期より身体各所に生ずる浮腫と低補体血症

を呈する特徴的な疾患であるが、国際的にも臨床医

における認知度は低いといわざるを得ない。諸外国

を見るとヨーロッパを中心としてHAEの啓蒙活動が

盛んに行われており、医師や患者への教育のみなら

ず、救急ネットワーク作り、患者登録システム、確

定診断のためのセンター設立、遺伝カウンセリング

などが行われ成果をあげている。我々も以前経験し

症例からHAEの疾患認知度に疑問を持ち、2002年に

重篤な症例が搬送されると考えられる本邦の救命救

急センター142施設を対象としてアンケート調査を

行った。回答のあった88施設のうちHAEを知ってい

たのは44％にとどまっており、HAEを鑑：別するべき患

者のべ30例以上を見逃していた可能性を報告した

（第39回補体シンポジウム、東京）の。今回我々は、

HAEの患者が診断加療される可能性の高い多くの診

療科を対象とし、各分野におけるHAEの認知度を明

らかにすることを目的に全国規模のアンケート調査

を行った。

〈方法〉

日本全国の2100医療施設から医師9279名を対象と

して（300床の施設各診療科代表と100床以上の施

設代表者）、HAEの概略を明記したうえでアンケート

調査を行った。

＜結果＞

4490名（48．4％）より解答が得られた（皮膚科540

名、血液内科247名、小児科595名、歯科口腔外科

368名、呼吸器内科466名、救命救急科139名、耳

鼻咽喉科392名、消化器内科390名、麻酔科439名、

消化器外科520名）。

全体でみると、HAEを知っていたのは2013名（44．8％）

で、そのうちHAEを経験したことがある医師は388

名（19．3％）、経験した症例数はのべ1030例であった。

一方、HAEを知らなかったのは2477名（55．2％）で、

レトロスペクティブにみてHAEの可能性があった症

例に遭遇していたのは284名（11．5％）、症例数はの

べ638例に及んだ。

診療科別の疾患認知度では、皮膚科や血液内科で

HAEの疾患認知度は高く（それぞれ93．2％と60．3％）、

以後、順に小児科（50．5％）、歯科口腔外科（45．3％）、

呼吸・器内科（42．0％）、救命救急科（41．3％）、耳鼻咽

喉科（40．1％）、消化器内科（34．6％）、麻酔科（30．0％）、

消化器外科（16．1％）となった。

その他コメントを要約すると、診断ガイドラインの

作成、すみやかなC1一インヒビター定量の必要性、

遺伝子診断の可能な施設の紹介希望や、学会・書物・

Webを利用した啓蒙活動、患者会の設立、難病指定

への働きかけなどの提案、本邦で可能な治療に対す

る質問などがあった。
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〈考察〉

　全対象におけるHAEの疾患認知度は、以前我々が

行ったアンケート結果と同等であったが、診療科ご

とに大きな差があった。日常診療で「血管浮腫」や

「血液成分の欠損症」を診ている皮膚科、血液内科、

小児科では認知度が高かった。しかし重症例に遭遇

する可能性のある歯科口腔外科、呼吸器科、救命救

急科では、救命可能な疾患としての早急な啓蒙活動

が必要であると感じられた。

文献的にはHAEの疾患頻度は5－15万人に1人と

いわれており2）、これを日本の人口に換算すると本

邦には800人から2500人ほどのHAE患者がい

ることになる。今回のアンケートにおいても本邦に

おけるHAEの実際の患者数や頻度は不明であるが、

この結果をふまえ、今後のHAEの啓蒙や難病あるい

は特定疾患登録による社会的援助に働きかける契機

にしたいと考えている。

〈謝辞〉

　今回のアンケート調査に際し、CSLべ一リング社

の篠原直樹様、板橋　妙様をはじめ多数の方々のこ

協力に感謝いたします。
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〈はじめに〉

遺伝性血管浮腫（Hereditary　andioedema；HAE）は、

補体前期成分Clr，　Clsに対する抑制因子であるCl

inhibior（C1－INH）の欠損もしくは機i能異常による遺

伝性疾患で、反復する限局性の浮腫を特徴とする。

HAE患者に自己免疫性疾患が発症したという報告

はこれまでにも散見され、そのメカニズムとして、

補体低下によるアポトーシス細胞のクリアランス不

全があげられている。今回我々は、SLE・シェーグ

レン様症状を呈したHAEの一例を経験したので、

報告する。

〈症例〉

症例は30歳、女性。21歳時にHAEの診断を受け

るも、無治療のまま経過していた。2008年3月、

間欠的な発熱・頚部リンパ節腫脹が出現し、6月、

当科紹介入院。白血球数の減少、抗核抗体320倍と

高値、抗ds－DNA抗体・抗Sm抗体・抗SS－A抗体・

抗SS－B抗体の出現、及び唾液腺シンチにて両側耳

下腺の集積低下を認めた。C3正常、　C4・CH50は

測定感度以下、C1－INH抗原定量低値から、HAE　type

1にSLE・シェーグレン様症状を併発した症例と考

えた。HAEに対する治療として、　Budapest　Protocol

に則りDanazolとTranexamic　acidの内服を開始。以

後、C4・CH50は上昇、発熱・頚部リンパ節腫脹は

軽快し、CRPは陰性化した。

〈考察〉

ヒト補体前期成分の欠損症においてSLEを高頻度

に合併することが知られている。同様に、C4欠損

マウスでも、ループス様症状を呈すると報告された。

この発症メカニズムとして、Waste　Disposal仮説が

提唱されている。これは、補体前期成分の欠損によ

り、アポトーシス細胞の処理機構が十分機能せず、

これらの細胞が自己抗原として提示される為、自己

免疫現象が惹起されるというものである。HAE患

者においては、CHNH欠損による補体前期成分の

過剰な消費によりC4低値が持続する。この為、　C4

欠損症患者と同じ機序で、自己免疫疾患を発症する

のではないかと考えられている。今後、HAEに対

する治療のみで、SLE・シェーグレン様症状及び免

疫学的検査異常が消失することを期待したい。
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The　Center　for　Refractory　Diseases　ofChildren．　Tokyo　Nishi－Tokushukai　Hosp，　Tokyo，　Japan

〈はじめに〉

遺伝性血管性浮腫（HAE）はその多彩な症状から、古

くより知られてきた疾患である。しかし、本邦の臨

床家の間でその認知度は低く、多くの例が診断不明

のまま、誤った治療が施されてきた可能性も高い。

この疾患は欧州で見出された関係上、米国において

も本邦と同様の状態であったが、昨年来、医師会よ

り勧告がなされ注目される疾患の一つとなった1）。

本邦でもHAEの治療薬として数年前からC1インヒビ

ター（CIINH）製剤の使用が可能となり、急性期の治

療が可能となったにもかかわらず、その使用数は3

0名四にとどまっている。こうした現状を改善する

ために我々の経験を発表させていただき、問題の提

起としたい。

〈方法〉

症例は3家系8名である。

家族A；来院時12歳の女児で主訴は激しい腹痛であ

った。炎症所見を欠くことより、精神的問題、自律

神経性てんかんなどが考慮されたが、父親も同様の

発作が認められたことから、本症が疑われ、C3，C4

測定の結果診断を確定した。腹痛は点滴で、発作の

予防はTransaminの投与で経過観察していたが、そ

の後20年を経過し、成人後は発作がなく、現在、通

常の会社員生活を送っているとのことである。

家族B；1歳の女児でたまたま採血時の検査でC4の

異常言値が指摘され、CIINH測定の結果本症と診断

された。両親、4歳に到るまで児ともにHAEを疑わ

せる症状はなく、優性遺伝ということもあり、注意

事項を伝えたのみで検索は現在まで行っていない。

家族C；発端者は63歳の男性で、この家系から5名

の患者が見出されている。この男性の症状は経年的

で20歳代の浮腫で始まり、手がグローブのように腫

れあがったという。さらに一晩中唾液さえ飲み込め

ないような窒息様の発作が生じ、受診を繰り返した

が診断がつかず、12時間程度で改善するので、自

宅で我慢していたという。次いで30代の心電図異

常、心筋梗塞様発作と続き、40代の頭痛、脳梗塞

を経て、心筋梗塞の手術を行い、50代から糖尿病

の併発、頻回の腹痛発作となり、経過から診断の確

定した例である。この間2回の開腹手術を受けてい

た。心筋梗塞の後、ARBを服用しており、この中止

およびClINH製剤の投与により現在2回／月あった腹

痛発作はほとんど認められていなくなった。しかし、

DM腎症の蛋白抑制効果を期待してARBの投与を再開

した所、強い腹痛発作が認められたため現在再び中

止している。

〈結果と考察〉

家族Aの症例は、腹痛、窒息の発作をのりきれば、
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本症の長期的予後は悪くなく、HAEにおいては長期

的視野に立った管理が必要となることを示し、HAE

の経過の典型例といえよう2）。

家族Bの結果から、乳幼児においてもCIINHの低値

を示すことから、新生児スクリーニングの可能性が

考えられる。HAEは優性遺伝を示すため、両親のど

ちらかだけに遺伝子異常が見出される点と、また次

の子供への罹患率も1／2と高いことがあるため、説

明には注意を払う必要がある。

家族Cの発端者の経過は特異的であり、また本疾患

に対する種々の問題点を提起している。HAEに関連

する症状は、20代の四肢の浮腫、同年代後半の窒

息様症状、30歳代の心電図異常、40歳代の心筋梗塞

の手術、頭痛、血管障害、繰り返す腹痛発作と多彩

であった。2回の開腹手術、ARBの投与などある意味

ではHAEとしても最も悲惨な経過と言える。医学的

視点として、まず心筋梗塞がHAEと関係しているか

が問題である。HAEの発症の機序は、　Bradykininの

産生上昇とされ、血管拡張に働くことより、抹消血

管では浮腫を引き起こし、気道閉塞や消化管イレウ

スの原因となるが、心臓に関しては保護的に働くと

されている2）。今回の症例は心筋梗塞が若年で出現

しており、HAEとの関連が示唆されるが、Bradykinin

の過剰産生がこの病態を引き起こすならば、本症の

治療に関して発作の予防だけでなく、生命予後のた

めの治療戦略を考える必要がある。ACE抑制剤やARB

の副作用で0．5％程度にイレウスによる腹痛が認め

られており3）、本例のような場合、心血管にまで悪

影響をおよぼす可能性が示唆される。しかし本家族

歴は、この可能性を必ずしも支持しない。HAEは両

親のいずれからか受け継いだ可能性が強いが、二人

とも92歳という長命であり、HAEの症状もなく生涯

を終えている。また同胞では事故で亡くなった例を

除き、本症と確認された兄を含め、全員に症状がな

い。子供では2男子に浮腫の既往、片頭痛などの症

状を認めたがいずれも軽度であり、さらに本症と確

定した孫1名は無症状であるなど、この発端者を除

いては障害を残す病状は見出されていない。結局、

本例でのHAEと心血管障害との関連は、ある種の要

因が加わることにより、心血管障害を引き起こす可

能性は残り、今後さらに検討を要する。

まとめ

1．今後の課題としてまずClINH製剤の利用が可能

な現在、本症を見落とすことは許されないことを臨

床医に警告する必要がある。

2．HAEの大部分は無症状ないし、一過性の発作で、

しかも改善していく経過が考えられるが、ARB，　ACE

抑制剤の投与とともに症状の再発現する可能性があ

り、今後、本剤の使用拡大に伴い注意が必要である。

3．新生児スクリーニングは、少量の試料で測定可

能な系を開発すれば容易であり、検討の価値がある。

しかし本症が優性遺伝であることを考えると、夫婦

のどちらかに責任を負わせる結果を生むので、説明

には注意を要する。本症は心血管障害に対し抵抗性

があるなどの利点も想定され、本症の家系は案外長

寿である可能性も否定できず、今後症例の蓄積とと

もに家族歴を調べ検討していく必要がある。

以上HAEに関する問題提起として本演題を発表させ

ていただいたが、今後本シンポジウムがHAEの対処

について前向きに検討されることを期待したい。

〈参考文献＞

1）　Castaldo　AJ．　Ann　Allergy　Asthma　Immunol．

　100：S47　（　2008）

2）　Zuraw　BL．　N　Engl　J　Med．　359：1027　（2008）
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補体研究会（補体シンポジウム）会則

1総則
（1）本会は補体研究会（The　Japanese　Association　for　Complement　Research）という。

（2）本会は補体研究ならびにこれに関連する分野の進歩発展を図ることを目的とする。

（3）本会は前条の目的を達成するため、次に定める事業を行う。

　　1）年1回以上にわたる総会ならびに学術集会（補体シンポジウム）の開催

　　2）内外の関連学術団体との連絡及び協力

　　3）その他の必要な事業

II会員

（4）本会は、補体研究ならびにこれに関連する分野の学問の研究を志す人々、及びそれに賛同する

　　賛助会員を以て組織される。

（5）本会に会員として入会を希望する者は、所定の申込書に必要事項を記入し、会費を添えて本会

　　事務局に提出するものとする。

（6）本会の会費については細則で定める。

（7）会員は学術集会において、その実績を発表できると共に、その抄録集の配布を受ける。

（8）会員で故なくして2年間会費を滞納したものは退会とみなす。

（9）本会の名誉を著しく殿損した会員は、運営委員会の議を経て除名することが出来る。

（10）本会に特に功労のあった方で、細則に定める規定により推薦された方を名誉会員とする。

III役員

（ID本会に次の役員をおく。

　　　　　　会長　　　　　　　　　　　　　　　　　　1名

　　　　　　運営委員　　　　　　　　　　　　　　　若干名

　　　　　　監事　　　　　　　　　　　　　　　　　　2名

　　　　　　補体シンポジウム当期および次期集会長　　　2名

（12）会長は、本会を代表し、運営委員会を召集する。会長の選出は運営委員会が行い、総会での承

　　認を得て決定する。任期は4年とし、2期を限度とする。ただし再任後の任期は2年とする。

（13）会長は必要に応じ、運営委員会の承認を得たうえで、自身の任期の範囲内の任意の任期を有す

　　る会長補佐を任命することができる。

（14）運営委員は会員から選挙により選出し、任期は4年とし連続の再任は認めない。細則で定める

　　ところの選挙規定に従って2年毎に選挙を行い、半数ずつ交代するものとする。

（15）監事は、運営委員経験者の中から運営委員会が選出し、総会での承認を得て決定する。

（16）監事は会計および選挙等を監査する。監事の任期は4年とし、連続の再任は認めない。任期中

　　監事を辞退するものが生じた際には、所定の手続きを経て速やかに後任を補充するものとし、そ

　　の際の任期は前任者の残留期間とする。
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（17）運営委員会の構成員は、運営委員、監事、補体シンポジウム集会長（当期および次期）、会長、

　および会長補佐とする。

（18）運営委員会は、構成員の過半数の出席を要する。

（19）運営委員会は、会務の審議、本会の運営に当たる。

（20）補体シンポジウムの集会長は、運営委員会が選出決定する。

（21）補体シンポジウム集会長は、補体シンポジウムを主宰する。

（22）補体シンポジウム集会長の任期は、前期補体シンポジウム開催時に始まり、主宰補体シンポジ

　ウム終了時に終る。

IV　学術集会・総会

（23）年次集会（補体シンポジウム）を行う。時宜に応じて必要な集会を開催することが出来る。

（24）運営委員会は、補体シンポジウム開催中または必要に応じて会長がこれを召集する。

（25）総会は年1回、補体シンポジウム開催中に当期集会長が召集し、運営委員会決定事項の報告と

　　必要な討議を行い、承認を求める。

V　会計

（26）経理会計は事務局において行うほか、必要に応じてシンポジウム集会長もこれにたずさわる。

（27）本会の経費は、会費・寄付金・その他の収入および利子をもってこれにあてる。

（28）補体シンポジウムにおいては、出席会員から参加費を徴収することが出来る。

（29）本会の会計年度は1月1日に始まり、12月31日分終わり、総会において会計報告を行う。

（30）監事は会計の監査を行い、その結果を総会において報告する。

VI会則変更

（31）本会の会則を変更する場合は、総会出席会員の3分の2以上の賛成を必要とする。

付則

この会則は昭和60年3月1日より施行する。

　　平成2年8月7日　　　一部改訂

　　平成4年7月23日　　一部改訂

　　平成5年7月21日　　一部改訂

　　平成16年8月21日　一部改訂
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細　則

1会費

（1）本会の年会費は当分の間年額5，000円とする。但し学生会員（学部学生および大学院生）は

　　3，000円とする。学生会員は、学生証の写し等を毎年事務局へ提出し、確認を受けるものと

　　する。賛助会員の会費は年間1口30，000円とする。

II選挙規定

　運営委員の選出は当分の問次の規定に従って行う。

（2）運営委員の定数は6名を原則とする。

（3）選挙事務は事務局において行う。

（4）運営委員の選挙にあたり、運営委員候補者名簿を作成する。

（5）運営委員候補者として、任期満了の運営委員は3名、運営委員経験者は1名を推薦することが

　　出来る。

（6）事務局は、運営委員候補者名簿および投票用紙を、会員に総会開催2ヶ月前までに郵送し、会

　　員はそれにもとづき、所定の日時までに3名連記で投票を行う。ただし、候補者以外のものに投

　　弱しても差し支えない。

（7）開票には、少なくとも監事1名の立会いを必要とする。監事は、開票結果にもとづいて、得票

　　数の上位3名の運営委員と次点1名を定め、運営委員会および総会に報告する。

（8）次点者は運営委員に欠損が生じた場合に、その任に当たる。

III事務局

（9）本会の事務局は会長の指名する事務局長のもとに置く。

IV　名誉会員

（10）名誉会員の候補者の推薦は、運営委員2名以上の推薦によって成立する。名誉会員候補者は運

　　営委員会において選考され、総会の承認を得て名誉会員に決定される。

付則

細則（1）は昭和62年度より、賛助会員については平成5年度より施行する。

　　平成2年8月7日　　一一部改訂

　　平成4年7月23日　一部改訂

　　平成5年7月21日　一部改訂
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j譜ﾆ歌脚鱒附帆　…’　　・・　r■　メ　トΨ、罵ヂ…

轡㌃鴛『：L…

7等∵｛璽㌃遡

・㍗剛A婁醗：、．、1、

1、．　、，㌦・．、凝蔦

）瀞1雛・鳳粥漁・繍’
A

￥3，000／サンプルからの格安シークエンスサービス！ 欝蟹叢響
〃
、
藩
弛

為
♂
瀟
｝

　
難

　　　　　　　　　　27melまでの定額料蕪RNA用RNA麺；藁ット（1本鎖ずろ禰際灘羅霧嚢鱗’．

ll：lll鰍癒墾でお届いたしま乳紘RNAi研究を始められる方’IS’・　Kn。ck　d。wn効磯ll錨鑓鞍

率の高いsiRNA配列のスクリーニング実験を行う方におすすめの、少量撚凝撫察藩滋麟ふ戦

で低価格のお試しsiRNAもご用意しております。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　紫噛補洗謙蔽癒簸磁滋葺綴漸警載ゴ耀

緒蘇葬叢i欝
　ノもウ　　モ　リもノツ　もドちハいピ　くれがく

㌃i蒸犠繊謡繍

騨
　・，’ゆ鋳簸厩：銃凱

1霧劇鷲讐凝
｛　　　　μ　　堕特や巨篇

初回免疫から9週間でウサギ抗血清60mlを納品いたします。

その他の動物種もご用意しております。 懸縣
液体クロマトグラフィー（HPLC）データ質量分析（Mass）データ

確認用アミノ酸配列・計算上分子量（MW）・等電点（pl）計算データシート

その他オプションのご用意がございますetc；合成量・精製純度・修飾

お問合せは…

蘇チ 株式会社ジーンネット

福岡市東区多の津5丁目22番8号

TEL　O92－626－2722　FAX　O92－626－2723

E－mail　info（a2Qenenet．co．

URL　1t111121Lt！11t1y！，geneqet，g9，iPtt／A，vww　t
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補体研究会賛助会員
　　　　（五十音順）

アレクシオン　ファーマ株式会社

株式会社アミノアップ化学

株式会社蛋白科学研究所

CSLべ一リング株式会社

明治製菓株式会社

補体研究会

会長　　　　木下タロウ

会長補佐　　野中　　勝

運営委員 藤田　禎三

松下　　操

岡田　則子

瀬谷　　司

山本　哲郎

阿部　正義

井上　徳光

大井　洋之

中尾　実樹

南学　正臣

監事 松本美佐子

岡田　秀親

事務局長　　井上　徳光

集会長　　　中尾　実樹

次期集会長　　藤田　禎三
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