
　補体系は 30を超える蛋白から構成され，古典経路（clas-

sical pathway：CP），第二経路（alternative pathway：AP），レ
クチン経路（lectin pathway：LP），そして terminal pathway

（TP）から成る活性系と，液相または固相で働く制御因子か
ら構成される。APを中心に補体は恒常的に活性化してい
て，これを制御するために複数の補体制御因子が体内に存
在する。多くの疾患で，補体活性の制御異常が発生し，ま
た，多くの病態に影響を与える可能性については1990年代
から多くの研究結果で報告されている 1）。
　このなかで C3腎症（C3 glomerulopathy：C3G）について
は，初期は dense deposit disease（DDD）と H因子など補体制
御因子の geneticな異常の報告があり2），さらに 2010年に
は DDDと C3腎炎（C3 glomerulonephritis：C3GN）をまとめ
て C3Gとして疾患概念が提唱されている3）。歴史的には，
まず腎病理上，膜性増殖性腎炎（membrano proliferative glo-

merulonephritis：MPGN）のなかで type 2 MPGNがDDDとし
て補体制御因子の異常によることが報告された。その後
type 1と type 3のなかで免疫グロブリンの沈着を伴わない
ものを C3GNと考え，DDDと C3GNを合わせて C3Gとし
て扱われるようになった4）。さらに，最近の Kidney Dis-

ease：Improving Global Outcomes （KDIGO）カンファレンス
の報告では，免疫グロブリンの沈着と比較し C3の沈着が
2段階以上の強い蛍光強度を示す場合には C3Gとして取り

扱うと定義されていて，より広範囲にC3Gを捉えるように
なっている5）。現在，C3Gの病態は，APの異常活性化を伴
う糸球体腎炎として捉えることができ，腎病理上は単一の
表現型ではないと考えられる。しかし，こうして診断の範
囲が拡大解釈されるようになったがために，実際に補体系
の異常を遺伝的，もしくは後天的に捉えたとき，感染症関
連腎炎のなかで，蛋白尿と低補体血症が持続する症例のな
かに，補体制御分子異常を伴う症例 6,7）をはじめ，IgA腎症
や巣状糸球体硬化症などのなかにも補体制御系の異常が見
つかるようになった8）。このように背景疾患も拡大して捉
えるようになったことで，補体活性化の異常の有無にかか
わらず C3Gを考えるようになり，治療の際，臨床の場では
悩む症例が出てくると思われる。
　一方で，先に腎疾患のなかでC3Gと同様に補体の異常活
性化によって発生することが報告された非典型溶血性尿毒
症症候群（atypical hemolytic uremic syndrome：aHUS，本稿
では補体依存性の aHUSを取り上げる）は，病態解明がC3G

より進んでいる。両者は，類似の遺伝子レベル（genetic）の
異常や後天性（acquired）因子により，APの異常活性化が生
じることで発生するが，補体活性化の異常が生じる場が，
主に液相か固相かで，疾患の表現型が変わると考えられ
る。液相の補体活性化が主体のC3Gは常に補体が少量ずつ
過剰活性化する機会が多く慢性的に進行していくのに対
し，aHUSは内皮傷害のイベントがあって急性に発生する
ことが多く，これは，傷害内皮上（固相）がトリガーとなっ
て補体の過剰活性化が発生するためと考えられる9）。しか
し，すべてが明確に分けられるわけではなく，その移行型
の存在もあると考えられている（図）。
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　本稿では，補体活性系からみた C3Gの病態，および本稿
のテーマでもある，同一の補体蛋白関連分子異常であって
も表現型が aHUSとC3Gの両面を示す可能性（aHUSとC3G

のクロストーク）について私見も含めて述べる。

　補体系のなかで APは，常時，液相で C3が H2Oにより
C3（H2O）を形成する。これがB因子と結合しD因子により
C3（H2O）Bbを形成することで C3変換酵素として働くよう
になる。この過程は tick-overと呼ばれ，補体が発生した異
物や微生物を排除するために，自己（宿主）にとっては
ready to fireの状態でいるために重要な機構である。この機
序が暴走しないように液相で主に分解して制御している主
な分子が H因子である。このため，H因子は流血中に大量
に存在する。また，CP，AP，LPによらず，自己細胞上に
C3変換酵素が形成されると，C5変換酵素形成から膜侵襲
複合体（membrane attack complex：MAC）形成に至り，C3変
換酵素がさらに C3変換酵素の産生促進を導く1）。このた

め，自己細胞膜上には自己を過剰な補体活性による攻撃か
ら守るために膜補体制御因子が存在する。ヒトではCD46，
CD55と CD59，血球系には CR1が存在しているが，ここ
でも H因子は重要な役割を果たしている。
つまり，H因子は固相でも細胞膜に結合して働くユニーク
な分子で，細胞膜上でも補体活性制御に貢献する。このた
め，H因子の異常により病態の表現型が aHUSになったり
C3Gとなったりする。また，I因子も H因子の存在下で働
き，細胞表面上に発現する CD46（membrane cofactor pro-

tein：MCP）の存在下で働くため，表現型が aHUSとなった
り C3Gとなったりする（図）。このように aHUSも C3Gに
も共通する分子の遺伝的異常が存在している。
　H因子異常と病態についてはMerineroらの報告をはじめ
詳細な評価がなされており，同じ分子異常であっても表現
型が aHUSまたは C3Gとなる現象が比較的理解しやすい。
まず aHUSでは，異常 H因子の内皮細胞表面との結合障害
や同部分の C3bとの結合障害により，感染などの要因で内
皮傷害が発生した際に，本来傷害部位に結合して補体活性
化を制御する H因子の機能が十分働かない。このため，内
皮細胞で急激に補体活性化が進展し発症に至るとされる。

 

固相と液相での補体系制御の異常，補体の異常活性化
と表現型
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図　補体活性化異常と，aHUS/C3腎症の表現型との関係
＊atypical hemolytic uremic syndrome，＊＊thrombocytopenic microangiopathy，＊＊＊membranoproliferative glomerulone-
phritis，＊＊＊＊dense deposit disease，＊＊＊＊＊C3 nephritic factor （文献 9より引用，改変）
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一方，C3Gは，流血中（液相）での H因子の制御異常が存在
すると tick-overの機序も含めて補体活性化の十分な制御が
難しくなり，C3Gの表現型になるとされる9,10）。この場合
には，慢性的に補体活性化が流血中で起こることになり，
そのため血中C3値の低下がみられることが多いとされる。
その一方で，H因子の欠乏・欠損を起こす H因子の変異で
は，aHUSと C3Gの両方の病型を認めたことも報告してい
る 10）。
　C3Gは，糸球体への著しい C3の沈着を特徴とする 5）。
Sethiらは，免疫複合体沈着を伴うMPGNと比較して，DDD

の depositには補体分子の early componentと TPの構成蛋白
は含まれていても，免疫グロブリンや C4が含まれていな
かったことを報告している 11）。一方で aHUSを含む throm-

bocytopenic microangiopathy（TMA）では，補体活性・制御系
の異常を伴う場合でも，糸球体への C3の沈着は必ずしも
観察されるわけではない。また，血中の C3の動向につい
ては，aHUSおよび C3Gにおいて必ずしも低下するとは限
らない。しかし，aHUSと比較して，C3Gでは血中 C3値は
低値を示すことが多く，特に DDDでより血中 C3値が低
値を占めることが多いとされる。一方で，aHUSおよび
C3Gの両者で血中C4値は保たれていることが多い 5,12,13）。
aHUSおよびC3GにはAPの異常活性化が関与しているが，
aHUSの病態は，急性に発生するC5a産生やMAC, C5b-9形
成による可能性があげられ，病態の主体はどちらかという
と TPが優位である可能性が考えられる。
　C3Gでは C3b（H2O）や C3bBb形成がかかわる APの活性
回転系が制御できなくなる状況が，慢性的に発生する病態
へかかわっている可能性があり，特に C3変換形成レベル
での制御異常が病態の主体になっていることが示唆されて
いる14）。
　H因子の完全欠損，もしくは homo接合体としての H因
子の N末端の機能異常が，大量の C3の活性化とその分解
産物である iC3bを産生し，これが C3Gの病因となってい
ると報告されている15,16）。これは実験動物モデルでも再現
されている17）。また，H因子欠損動物モデルを用いて TMA

と C3GNの両方の病態を示すことも証明されている18,19）。
一方で，C3Gにおいて TPの補体沈着を糸球体に認める場
合があり，TPもC3Gの病態に関与していると思われる11）。
H因子欠損 C3GN動物モデルにおいても明らかな C9の沈
着が見られるため20），C3Gと aHUSを糸球体内の補体成分
の沈着物のみで分類することは難しいのかもしれない。

　表 1にあげるように，aHUSと C3では原因として報告さ
れている補体系の分子，特に補体制御蛋白については多く
が共通している。それにもかかわらず，病態の表現型が異
なるのは，補体制御異常による活性化の主たる場とその程
度が異なるからであると考えられているが，その中間型，
もしくは病期によって両方の病態を兼ね備える可能性もあ
る（図）。これまでにも，H因子や I因子を欠損している 2

家系から血栓症（TMA）および慢性腎炎として発症してい
る場合がありうることが報告されている21）。同じ補体制御
蛋白がかかわる異常であるにもかかわらず，C3Gと aHUS 

（TMA）において相互に病態が移行する可能性について，
2013年にManentiらが初回の生検でC3Gと診断された 2例
が後にaHUSを発症していることを報告している22）。また，
最近 Ankawiらの報告した症例では，免疫複合体沈着に加
えて C3沈着が著しいため C3GNと最初は診断されたが，
その後全身の TMA症状を強く発現している23）。また，De 

Vrieseらも総説でH因子分子異常に aHUSとC3Gの両方の
表現型を示す症例を示している24）。
　それぞれの原因分子異常のバリアントの報告のなかで，
近年，Merineroらが H因子について機能解析も含めて詳細
に報告している10）。これによれば，707例中の aHUSに 87

のバリアントが，また 234例の C3G中に 36のバリアント
見つかっている。このなかには共通しているバリアントも
あり，特にＨ因子の部分欠損をきたしたヘテロ接合体異常
の A110S，Y118Ifs*4，C192W， および C1218Rとホモ接合
体異常の R885Sfs*3が，aHUSと C3Gの両方の症例に認め
られることを報告している。これは，H因子の部分もしく
は完全欠損は，液相および固相で，また decay accelerating 

activityおよび cofactorとしてH因子が十分に働かないこと
を意味し，先に述べた固相の異常により限局した aHUS，
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表 1　  aHUSとC3腎症の共通原因となる補体系の
geneticな異常

補体関連 H因子
H因子関連蛋白-1～ 5
CD46
I因子
B因子
C3
Thrombomodulin

非補体関連 Diacylglycerol kinase-ε
（文献 5, 14, 31より引用）



液相の異常が主体である C3Gの両方の疾患表現型を示す
ことを示唆している。
　また，H因子と H因子関連蛋白のハイブリッド蛋白が宿
主細胞膜への H因子の結合を阻害したり，H因子の補体の
制御機能部位を競合阻害したりして，H因子の働きを阻害
することが明らかになっている25）。また，H因子関連蛋
白-1，-2や-5による多分子化（multimerization）も同様に H因
子の働きに影響を与えるとされる25）。これらのハイブリッ
ド蛋白，多量体の形成，分子異常は aHUS発症に関連する
ほか，時としてC3Gの疾患表現型を示すことが報告されて
いる。
　C3分子異常により産生された C3bに対して，H因子や
CD46といった補体制御因子が有効に作用できなくなるた
め C3変換酵素が安定化し，APが過剰に働く場合がある。
この現象は，補体制御因子の種類によっては液相と固相の
両方で起こりうるため，aHUSでも C3Gでも報告されてい
る14,26）。

　補体制御因子や補体活性系構成分子への自己抗体産生に
より，補体制御因子による C3変換酵素の分解作用を抑制
したり，C3/C5変換酵素に対する自己抗体で変換酵素を安
定化したりすることで，補体系の易活性や持続的活性化を
誘導する。この例として，抗 B因子抗体，抗 I因子，抗 C3

抗体，抗 H因子抗体，nephritic factor （Nef）があげられる。
Józsiらにより，これらの自己抗体と C3G/aHUSの病態発現
の関係について，H因子抗体陽性例の頻度は aHUSでより
多く，抗 B因子抗体は逆に C3腎症（DDD）で多かったと報
告されている27）。このなかで抗H因子抗体について詳細に
調べた最近の研究では，aHUSでは 90%以上が SCR19～20

（C-末端）を作用部位としている28）。また，aHUS症例では
抗 H因子抗体との免疫複合体（HF-Ig）を血中で検出可能で
あるのに対して，C3Gの症例では Nef陽性とも関与してい
て FH-Igを血中に認めなかったとの報告があることから，
抗 H因子抗体も C3Gでは液相で，aHUSでは固相で働い
て，補体の活性系に影響を与えている可能性が示唆され
る22）。
　Nefについては，C3GNで 4割程度，DDDで 8割程度と，
C3Gに高頻度に認められることが報告されている12）。ま
た，抗体のサブクラスも IgGのほかに，IgAサブクラスの
自己抗体も報告されている29）。これらの報告から，自己抗
体を検出するのみでは aHUSとC3Gを区別することは難し
い面もあるが，抗体の性質を詳細に調べることである程度
の aHUSと C3Gの分類は可能であると考えられる。
　C3Gも aHUSも，腎外病変を伴う場合がある。aHUSで
は，TMA病態が全体の 20%ほどで多臓器にも見られると
され，脳動脈塞栓症/狭窄症，心筋梗塞をはじめ，さまざま
な血管狭窄，神経症状，肺，胃腸障害など重症な例が多く
報告されている。一方で，C3Gではリポジストロフィーや
加齢黄斑変性症の前駆症状ともいわれる網膜ドルーゼンの
合併の報告がある 5）。

　補体制御異常により発症する aHUSにおいて，抗 C5抗
体の登場は，治療概念と患者の予後を変えた。一方で，発
症機序が類似しているC3Gについて，抗C5抗体の効果は，
現時点では議論のあるところである5）。
　aHUSと C3Gは，補体系から病態を捉えると類似疾患と
考えることもできるが，表現型と予後はかなり異なる。
C3Gに関しては，病因となる補体系の異常についての情報

 自己抗体と aHUS，C3Gのクロストーク，腎外病変
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表 2　C3腎症の原因別分類（acquired and genetic abnormalities）
自己抗体産生 補体制御因子の

mutation
補体因子・関連分子
のmutation

ハイブリッド蛋白 Allele の variant

変換酵素の安定化
（C3/C4/C5
 Nephritic factor）
  形成された変換酵
素の安定化

補体制御因子
・H因子
・I因子
　  形成された C3b
の不活性化の障
害

C3変換酵素の解離
作用の障害
・B因子
　  C3bBbの安定化

・H因子
・I因子
・CD46
・CFHR5
・CFHR1-3
  形成された C3bの不活
性化の障害
  C3変換酵素の解離作用
の障害
  制御蛋白の欠乏・欠損

・C3
　  安定化した C3b
作用

・Thrombomodulin

・FH-CFHRs
・CFHR2-CFHR5
・CFHR1-CRHR5
　  H因子作用の競
合阻害

・H因子
・C3
・CD46
　  形成された C3b
の不活性化の障
害

　  C3変換酵素の解
離作用の障害へ
の関与



が増えている（表 2）。共通部分がある一方で補体活性系が
病態にどのようにかかわっているかについては，ずれが生
じている部分もあり，より詳細に病態の検討を個々の症例
で行うことで，将来はターゲット特異的でより効果的な抗
補体療法が可能になることが期待される（表 3）。
　C3Gは，DDDから始まった補体制御系の異常のもたら
す補体依存性の腎疾患として解釈されるようになり，その
後 DDDと C3GNを包括した C3腎症となり，さらに，現在
は診断の範囲が拡大して解釈されるようになり，いまや
heterogeneousな疾患概念となっている。抗補体薬が新たな
治療戦略として加わり，現在，補体系からみた疾患概念の
変革の岐路に立たされている。今後，腎疾患のなかでも抗
補体療法が疾患特異的治療の一つとして考えられ 30），さら
に補体系のなかでも標的を絞って作用する薬剤の臨床応用
が見込まれている。日本におけるC3Gと補体異常の関係に
ついては不明な点が多いため，C3Gコホート研究が始まっ
ている。
今後の研究により，治療ターゲットを絞った，補体異常と
病態をより詳細に関連づけた C3Gの再分類化が期待でき
るのではないかと思われる。
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表 3　C3腎症への補体活性化異常と今後期待される抗補体療法の効果
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＊＊Targeted anti-complement therapy：病態に応じて，疾患限定的および病期限定的に，より標的を絞った抗補体療法
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