
　補体系は生体防御に欠かせない自然免疫因子であり，30

種以上もの蛋白から構成されている。C3は海綿動物や刺
胞動物などのきわめて原始的な動物においても見出されて
おり，補体系は生物の進化や種の生存にもかかわってきた
と考えられている。実は補体学の歴史も意外に古く，19世
紀末に遡る。古くから腎臓病学においては，糸球体腎炎な
どの疾患と補体系の研究がなされてきたが，長きにわたり
直接，補体系を抑制する治療法は存在しなかった。しかし
ながら，近年になり補体経路の機能の解明が進み，さらに
生物学的製剤や低分子医薬品の開発技術の進歩により，補
体系を直接標的とする治療薬が現実のものとなった。
　先鞭をつけたのは，抗 C5モノクローナル抗体であるエ
クリズマブ（eculizumab：ECZ）である。補体経路の最終産物
である膜侵襲複合体（membrane attack complex：MAC）の産
生を抑制するECZの効果は，予後不良の稀少難治性疾患で
ある夜間血色素性尿症（paroximal nocturnal hemogrobin-

uria：PNH）と非典型溶血性尿毒症症候群（atypical hemolytic 

uremic syndrome：aHUS）の患者の予後を劇的に変えた。
ECZの成功は衝撃的であり，こぞって製薬企業が補体系を
標的とした新規薬剤の開発に参入する契機となった1, 2）。現
在，ANCA（anti-neutrophil cytoplasmic antibody）関連血管炎
の患者を対象に，補体 C5a受容体の阻害薬であるアバコパ
ンのステロイドの減量効果を検証する第Ⅲ相試験が終了
し，適応承認が待たれている3）。今後，補体を標的とした
治療薬は，稀少疾患のみならず，生活習慣病，感染症，外
傷などの common diseaseへの臨床応用も視野に入れられて
いる4）。

　本稿では，補体系を標的とした治療薬について概説する。

　補体系の生体防御における働きは，MACによる細胞膜破
壊による病原体や感染細胞の排除，オプソニン効果による
細菌や免疫複合体の処理の促進，貪食細胞の遊走と活性
化，抗体依存性細胞傷害，獲得免疫の修飾，自己抗体の除
去，免疫細胞の分化など多岐にわたる5）。
　補体系には古典経路，レクチン経路，第二経路の 3つの
経路がある。古典経路は C1qが抗原抗体複合体や病原体表
面に直接結合することで活性化される。レクチン経路は，
血清レクチンの一種であるマンノース結合レクチンや
ficollinが，病原体のマンノースや Nアセチルグルコサミン
（GIcNAc）などの糖鎖に結合して活性化される。第二経路
は細菌・真菌類の菌体成分（エンドトキシン，ペプチドグリ
カン，ザイモザン）により活性化する6）。
　3経路ともに，最終的には図 1の C5以下の終末経路に帰
結しMACを産生する。古典経路およびレクチン経路は，
感染症などの生体侵襲が生じた際に初めて起動するが，第
二経路は常に微弱に活性化されている。それは，血漿中の
水分子により常に C3が加水分解され，C3転換酵素として
働く C3（H2O）Bbが産生され続けているからである。この
状態は，車でたとえるとアイドリング状態 （tickover）に相
当する。tickoverがあることにより，生体は感染症，外傷，
手術，出産などの生体侵襲を感知した際に，第二経路の活
性化に最も重要なC3変換酵素（C3bBb）を増幅産生させ，大
量のMACを合成し生体侵襲に迅速に対応する。一方で，
その活性化の終息に際しては，増幅反応（アクセル）を適切
に停止させる仕組みが必要となる（ブレーキ）。加えて，自
己と他者を区別できない自然免疫因子である，補体系から
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自らの細胞を守らねばならない。そのため，血漿中には複
数の補体制御蛋白〔H因子，I因子，トロンボモジュリン，
membrane cofactor protein（MCP：CD46）など〕が存在する
（図 1）。C3は血清の正常値が 80～140 mg/dLと血清中で最
高濃度の補体分子であり，C3の開裂により産生される C3b

は，第二経路の活性化の主役ともいえる分子である。
　一方，生体内では C3bは I因子を介し，H因子やトロン
ボモジュリンで不活化 C3にされることにより，補体系の
活性化が制御されている。さらに細胞膜上においては，H

因子や I因子の補助因子で，C3bと B因子の結合阻害や結

500 補体を標的にした腎疾患の新規治療薬とその開発

図 1　補体経路の概略
CFB: complement factor B（B因子）, CFH: complement factor H（H因子）, CFI: complement factor I
（I因子）, THBD: thrombomodulin（トロンボモジュリン）, CR1: complement receptor 1（CD35）, 
DAF: decay-accelerating factor（CD55）, C1INH: C1 inhibitor, C4BP: C4 binding protein, MAC：
membrane attack complex（膜侵襲複合体）
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合分離の働きを持つ decay-accelerating factor （DAF：CD55）
や，complement receptor 1 （CR1：CD35）が存在し，自己の
細胞膜上で補体系が活性化しMACが形成されることを阻
止している。また，MCPは赤血球以外のすべての細胞膜上
にあり，I因子の補因子として C3bや C4bの不活化に働く。
CR1も細胞上の C3b，C4bのレセプターで，H因子や I因
子の補助因子として働いている6）。したがって，H因子，I

因子，MCPなどの遺伝子異常を有する患者は，生体侵襲を
契機に補体活性化の制御不全を生じ，aHUSを発症する7,8）。
　また，MACの形成の最終段階では，複数の C9が合体し
環状構造体を形成するが，可溶性 CD59は C9に結合し，
環状構造体の合成を阻害する最後の砦として機能してい
る。赤血球上の DAFや CD59の発現低下は，補体による溶
血を特徴とする発作性夜間血色素尿症の原因となる9）。古
典経路，レクチン経路については，C1インヒビター
（C1INH），C4結合蛋白（C4BP）がその活性化を抑制する（図

1）。 このように補体系は自己の細胞傷害を惹起する「両刃
の剣」ともなりうるため，その活性化はさまざまな機序で
巧みに制御されているのである。

1．非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）の病態機序
　aHUSは，補体制御因子の先天性あるいは後天性の異常
により，第二経路の異常な活性化が惹起され，血栓性微小
血管障害（thrombotic microangiopathy：TMA）を発症する予
後不良な稀少疾患である。
　1981年に Thompsonらが H因子に関連した aHUSを報
告し10），1998年にWarwickerらがH因子遺伝子（complement 

factor H：CFH）の異常を報告した11）。現在に至るまで，補
体第二経路の制御因子である H因子，I因子，トロンボモ
ジュリン，MCP：CD46のナンセンスもしくはミスセンス
変異や C3，B因子の機能獲得変異が原因として報告されて
いる。また，後天性の抗H因子抗体による aHUSも comple-

ment factor H related-1や同 3 （CFHR-1，CFHR-3）の変異の保
因者に発症することが判明した6, 7）。
　さらに，最近 plasiminogen（PLG）や vitronectin（VLT）も発
症に関与するレアバリアント遺伝子としての可能性が示さ
れている12）。本邦 104例の患者における遺伝子変異は，C3

が 32例（31%），CFHが 10例（10%），MCPが 5例（5%），
DGKE（diacylglycerol kinase epsilon）が 1例（1%）に見出さ
れ，抗 H因子抗体も 20例（19%）に発見された。一方，36

例（35%）の患者では異常な変異を認めなかった。aHUSの

生命および腎予後は，血漿治療に頼っていた時代は，発症
5年で小児では約 1/3，成人では約 2/3の患者が末期腎不全
もしくは死亡に至り，きわめて予後不良であった13）。なか
でも，欧米で最も高頻度にみられるCFH遺伝子の変異によ
る aHUSは，最も予後不良である14）。しかしながら，本邦
では H因子遺伝子の変異は 8%と稀であり，C3のなかでも
I1157Tの変異が最も多い。この変異を持つ患者は，再発は
多いものの，血漿療法に反応し，腎予後良好のことが多い。
本邦の aHUSの腎予後は，これらの変異が多いこともあり諸
外国より良好で，死亡率 5.4%，末期腎不全 15%である14）。
2．aHUSに対する ECZの有効性
　本症への特効薬である抗 C5モノクローナル抗体の ECZ

は，2011年秋に欧米で，2013年 9月に本邦で適応承認さ
れ，患者の腎予後，生命予後を劇的に改善させた。本剤は
病態の主座をなす補体経路の最終産物であるMACの産生
を直接，抑制する。最近，本邦の小児および成人 aHUS患
者におけるECZ治療の市販後調査の結果が発表された。27

例の小児患者の投与開始時の年齢（中央値）は 4歳，診断か
ら投与開始までの期間（中央値）は 2日間であった。死亡は
3例であった。原因となる遺伝子変異や抗 H因子抗体は
66.7%（14/21）に発見された。TMAイベント・フリー，血小
板数の正常化，eGFRの改善はそれぞれ，85.2 % （23/27）， 
78.3 % （18/23）， 75.0 % （9/12） の患者で達成された15）。一
方，29例の成人患者における投与開始時の年齢（中央値）は
58歳（20～81歳），診断から投与開始までの期間（中央値）
は 4日間（1～88日）であった。死亡は 4例であった。原因
となる遺伝子変異や抗H因子抗体は61.1%（11/18）に発見さ
れた。TMAイベント・フリー，血小板数の正常化，eGFR

の改善はそれぞれ，67.9% （19/28）， 56.5% （13/23），57.1 % 

（13/23） の患者で達成された。小児，成人ともに血小板数，
LDH値，eGFRの改善は，投与開始 1カ月以内に観察され
た。髄膜炎菌感染症を含む重症感染症は報告されなかっ
た16）。
3．ECZの実臨床での使用上の注意点

　ECZの登場により，aHUSの治療戦略は大きく変化した。
本治療が必要な患者を適切に抽出し，可及的速やかに治療
を開始することが鍵となっている。発症後早期にECZを導
入したほうが，腎予後と生命予後が良好なためである17）。
aHUSの臨床診断には，志賀毒素産生性大腸菌による溶血
性尿毒症症候群（Shiga-toxin-producing Escherichia coli hemo-

lytic uremic syndrome：STEC-HUS）と血栓性血小板減少性紫
斑病（thrombotic thrombocytopenic purpura：TTP），さらに前
二者以外の二次性 TMAの除外が必要である。それらの診
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断が否定されるまでの数日間は，血漿療法（血漿輸注，血漿
交換）で対応するが，治療抵抗性あるいは重篤な場合には
速やかにECZの使用を検討すべきである。たとえ血漿療法
で寛解を得ても，長期的には血漿療法のみでは腎予後・生
命予後は不良であり，ECZが必要となる患者が多い 14）。ま
た，乳児期発症，家族歴，過去の TMAの既往歴，TMAで
末期腎不全に至り腎移植を受けたなどの特性を有する場合
には，aHUSの可能性が高く，ECZを第一選択薬としても
よい。注意すべきは aHUSの患者も 30～40%は何らかの消
化器症状を有し，STEC-HUSとの鑑別が必要になること，
逆に STEC-HUSでも消化器症状が乏しい場合や迅速検査
の適応外である非 O157：H7による STECが 40%程度を占
めることである。
　本剤は，C5の直接的な阻害により，補体の終末経路を阻
害しMACの産生を抑制し，第二経路の異常な活性化を速
やかに停止させる。実際，ほとんどの患者において，投与
後 1～2週間で血小板数が増加し LDHが低下する15,16,18）。
本剤投与後に，速やかな血小板数の回復と LDHの低下が
確認された場合，遺伝子変異が不明もしくは検査結果待ち
であっても，投与された患者は補体制御因子関連の aHUS

に罹患している可能性が高く，臨床診断にも有用である。
　前述の市販後調査においては，成人患者におけるECZの
有効性は，過去の治験の結果や今回の小児患者における有
効性と比較すると，やや劣っていた。その理由としては，
患者選別が適切に実施される治験とは異なる，real-world 

dataであることがあげられる。高齢の患者が含まれるこ
と，合併症が多いこと，診断が不確かであったこと，など
である。さらに，本邦特有の事情としては，日本人の 3.5%

が C5遺伝子に，c. 2654G > A （Arg885His）という SNPsを保
有していることである19）。この変異を持つ患者は，ECZの
結合部位のエピトープの変化により，ECZが C5に結合で
きなくなり，薬効が発揮されない。今回の市販後調査に，
本 SNPsを保有する患者が含まれていたかは明らかではな
い。しかしながら，実臨床では，ECZの薬効は CH50の低
下（多くは感度以下になる）により間接的に示されるため，
CH50の低下を示さない場合は，本 SNPsの存在を疑っても
よいかもしれない。
　オプソニン効果や免疫複合体の処理の主役である C3，
C3bは，本剤の作用部位より上流にあり，これらの機能は
残存している。一方，本剤により産生が抑制されるMAC

は細菌の莢膜の破壊に重要である。なかでも本剤により髄
膜炎菌感染リスクは健常者の 1,000倍以上に増加し，さら
に重篤化する20）。侵襲性髄膜炎菌感染症は，本邦では年間

50例以下の発症で，稀な感染症であるが，きわめて重症の
経過を辿り，発症数日以内に死亡することも少なくない。
これまで本邦でも本剤を使用した 4例の患者の死亡が報告
されている。髄膜炎菌の感染予防のためには，本剤投与開
始の 2週間前までに，本剤使用者に保険適用がある 4価髄
膜炎菌ワクチンの接種（メナクトラ®）が必要とされている。
さらに適応外であるが血清群B型髄膜炎菌の接種も考慮す
べきである。一方，補体が作用しない環境下では，ワクチ
ンでは髄膜炎菌感染への防御には不十分である20）。そのた
め，たとえワクチンを接種していても，その感染を少しで
も疑った際には迷いなく第三世代セフェムの投与を行うべ
きである。ワクチン接種が間に合わない場合には，抗菌薬
の予防投与下で本剤を開始する（小児ではアモキシシリン，
成人ではシプロフロキサシンなど）。さらに，本剤は髄膜
炎菌と同じナイセリア属である淋菌の播種性感染のリス
クが報告されているため，青壮年の患者では注意すべき
である21）。
　ECZは aHUSに対する特効薬であるが，きわめて高価な
薬剤である。どのような患者にいつまで治療を行うべきか
は重要な課題である。本剤を中止した38例の患者の報告で
は，中央値 22カ月の観察期間に 12例（31%）が aHUSを再
発した。CFHに変異を有する患者 11例中 8例（72%），MCP

に変異を有する患者 8例中 4例（50%）が再発した。しかし
ながら，aHUSの原因となる遺伝子変異を有さなかった 16

例では再発は認めなかった22）。再発した患者は，ECZの早
期再開により腎障害も残さず再び寛解した。現時点では本
剤の中止後の再発の早期発見が容易ではなく，中枢神経，
心臓，肺，消化器などの腎臓以外の臓器における再発も懸
念される。一方，抗 H因子抗体による aHUSについては免
疫抑制薬が有効であり，ECZを当初使用していても後に免
疫抑制薬に変更する方法もある23, 24）。
4．ECZの他疾患への応用の可能性

　ECZの臨床応用が期待されている腎疾患として，腎移植
患者における拒絶反応があげられ，抗体関連拒絶反応や慢
性拒絶反応への治験が進められている26, 27）。なかでも，急
性の抗体関連拒絶反応の新たな治療選択肢として期待され
ている26）。一方，過去の少数例に限られるが，抗ドナー抗
体による慢性拒絶反応への治療効果は限定的である。C3

腎症や膜性増殖性糸球体腎炎への治療報告もあるが，有効
性のばらつきは大きく，現在進行中の治験の結果を待つべ
きであろう28,29）。また，造血幹細胞移植後の TMAに対し
ては有効性が未確立であり，本邦でも保険適用はないが，
通常以上の投与量で治療した場合は，一部の症例での有効
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性が報告されている30）。造血幹細胞移植後の TMAは予後
不良であり，今後の治療薬開発が期待される疾患でもあ
る。一方，STEC-HUS，特に重症の中枢神経合併症への有
効性の報告も散見されるが，2011年の欧州における O104

による大規模集団感染時における後方視的検討では，有効
性は否定されている31）。

　アバコパンは米国のケモセントリクス社により開発され
た，補体 C5a受容体阻害薬で，経口投与可能な低分子化合
物である。C5の開裂により生じたC5aは強力な好中球の遊
走因子となる。C5aは好中球や単球の細胞膜上の 2つの受
容体に結合する。C5a receptor 1 （C5aR1：CD88）と C5a 

receptor 2 （C5aR2：C5L2）である。C5aが C5aR1に結合する
と好中球は活性化し，C5aR2に結合すると活性化シグナル
を抗炎症的に抑制する。好中球は C5aにより活性化される
と，形態変化，遊走，接着分子の発現，貪食能の低下，脱
顆粒やROS産生の増加，抗アポトーシスなどの変化を生じ
る32）。アバコパンはC5aR1（CD88）を選択的に抑制する低分
子医薬品である。

　ANCA関連血管炎のマウスモデルにおいて，C5aと C5a

受容体が，MPO-ANCA（myeloperoxidase-ANCA）による壊死
性半月体形成性腎炎の発症に深く関与していることが示さ
れた33）。さらに，C6をノックアウトした同様のマウスモデ
ルでは，C5b-9はこの病態において重要でないことが示さ
れた34）。続いて，ヒトの CD88を発現させたMPO-ANCA

による壊死性半月体形成性腎炎のマウスモデルにより，
CCX-168の有効性が示された35）。ANCAにより活性化され
た好中球は，補体第二経路を活性化させる properdinや
neutrophil extracellular traps（NETs）などを大量に放出させ，
C5aの産生を促進させる。C5a受容体は好中球および血管
内皮にも発現しているため，産生された C5aがさらに好中
球を血管内皮に遊走させ炎症を増幅させると，C5aを中心
とした病態が形成される（図 2）36, 37）。
　2014年の秋に始まったアバコパンの ANCA関連血管炎
に対する第Ⅲ相臨床試験は，2016年秋に終了し，2017年そ
の結果が発表された3）。成人の新規および再燃した ANCA

関連血管炎患者 67例〔MPO-ANCA陽性 35例，PR3-ANCA

（proteinase 3-ANCA）陽性 29例，他 3例〕を対象に，糖質コ
ルチコイドの代替薬としてのアバコパンの有効性と安全性
をランダム化二重盲検プラセボ対照試験で検証した。アバ
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コパンにより，プレドニゾロン（PSL）の代替えが可能かと
いう点の検証が目的であり，すべての患者において，静注
シクロホスファミド（intravenous cyclophosphamide：IVCY）
とアザチオプリン（azathioprine：AZA），もしくはリツキシ
マブ（rituximab：RTX）が併用されている。また，eGFR 20 

mL/分/1.73 m2未満，急速進行性糸球体腎炎，肺胞出血，急
性多発単神経炎，中枢神経病変などを有する重症例は除外
された。
　Primary endpointは，12週間後に BVASスコア（Birming-

ham vasculitis activity score）がベースラインと比較して 50%

以上低下することと，Vascular damage indexを指標とした臓
器症状の悪化がないこととした。ステロイドの代替薬とし
てのアバコパンの有効性の報告が存在しなかったため，第
一段階として PSLの投与量が 60 mgと 20 mgの 2群にアバ
コパン 30 mgを併用し有効性・安全性を検証し（12例），第
二段階ではPSL 60 mgと 0 mgの 2群にアバコパンを併用し
有効性・安全性を検証し（14例），第 3段階では PSL 60 mg，
20 mg，0 mgの 3群（41例）にアバコパンを併用するという
stepwise方式で慎重に治験を進め，最後にデータを統合し
た。PSLは漸減し 15～ 20週で中止された。RTXは 3群比
較試験の段階で導入され，第 1および第 2段階は IVCYと
AZPが選択された。IVCY15 mg/kg（最大 1.2 g）は初日，2，
4，8，12週間後に投与され，その後 AZAが 2 mg/kg/日を
14～ 24週まで投与された。RTXは 375 mg/m2で 1週間ご
との 4回投与が行われた。
　12週時の臨床的奏効率は，PSL 60 mgを投与されたプラ
セボ群（n = 20）の 70.0%に対し，アバコパン + PSL 20 mg群
（n = 22）で 86.4%（非劣性，p = 0.002），PSL非投与のアバコ
パン単独群（n = 21）においても 81.0%（非劣性，p = 0.01）で
あった。3群において重篤な有害事象の発生に差を認めな
かったが，グルココルチコイドに関連した副作用は，アバ
コパン投与群は非投与群と比較し有意に少なかった（34% 

vs 65%）。さらに，4および 8週の時点でアバコパン群は有
意に尿アルブミン /クレアチニン比の改善を認めた。観察
期間中の血管炎の再発についても 3群間で差を認めなかっ
た。長期的なフォローアップによる評価は待たねばならな
いが，短期的にはアバコパンは，急性期の ANCA関連血管
炎の治療において，高用量のグルココルチコイドの代替薬
として有効であることが示された。現在，より大規模な
ANCA関連血管炎に対するアバコパンの臨床試験が行われ
ている（ADVOCATE試験）。近年，RTXの適応承認により，
ANCA関連血管炎の予後は大きく改善してきているが，ア
バコパンによるグルココルチコイドの減量効果により，更

なる腎予後・生命予後の改善が期待される。また，早期か
らの蛋白尿減少効果は，腎への直接的効果を示唆するもの
であり，組織学的観点からの研究成果が待たれる。
　アバコパンの他の疾患への臨床応用の試みとしては，組
織学的改善を Primary EndpointとしたC3腎症への第Ⅱ相ラ
ンダム化比較試験が実施されている。また IgA腎症につい
ては，アバコパンの安全性を Primary Endpointに設定した
第Ⅱ相臨床試験が終了しており，その結果が待たれる。今
後，本剤がどのような疾患で適応承認となるかは大変興味
深いところである。

　長い間，実臨床で用いられた補体系を標的とした治療薬
は，遺伝性血管浮腫に対する C1インアクチベーター製剤
のみであった。しかし，近年になり ECZ，イカチバント（遺
伝性血管浮腫の治療薬），適応承認間近のアバコパン（開発
中）などが続々と実用化され，多くの製薬企業が補体を標
的とした治療薬の開発に乗り出している。補体系は最も原
始的な免疫と炎症に関与する生体システムであり，近年の
研究により感染症や免疫疾患のみならず，生活習慣病や外
傷などあらゆる疾患に関与していることが明らかにされ
た。稀少疾患の治療に開発された薬剤への common disease

への臨床応用が視野に入れられ始めている。
　一方，新たな作用機序の抗補体薬の開発は容易ではな
い。補体成分は血漿成分のなかでかなり多くを占める，最
も多い C3は 100 mg/dLで，C5も 10 mg/dLと高濃度であ
る。大量の蛋白を阻害するには大量の薬剤が必要となる。
慢性関節リウマチの治療に用いられる抗 TNF-α抗体製剤
のアダリムマブは 40～ 80 mgを 2週ごとに投与するが，非
典型 aHUSの治療薬である ECZは 1,200 mgを 2週ごとに
投与する必要がある。TNF-αの血中濃度は pg/mL単位であ
るが，C5は mg/dL単位であるためである。炎症下では補
体系分子の産生が亢進するため，補体系の抑制に必要なモ
ノクローナル抗体の量は非常に多くなり，治療量の設定が
難しい。その解決には，ポリエチレングリコール（PEG）化
やアルブミンや新生児 Fc受容体結合能の付与などによる
血中半減期減少のための工夫が必要になる。同様に補体系
の分子の補充療法に関しても，投与量が多くかつ頻回にな
るのは同様である4）。現在，治験が進行中の新たな作用機
序の薬剤としては，抗 D因子抗体，抗MASP-2抗体，抗
Properdin抗体，Coversinなどがある。Coversin は Orni-

thodoros moubataというダニの唾液に含まれる C5の開裂を
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阻害し，MAC（C5b-9）の合成を阻害する蛋白であり，PNH

の治験が行われている。これらの，現在治験中の薬剤の多
くは蛋白製剤や抗体医薬品であるが，今後は低分子医薬品
や核酸医薬品の開発も進むことであろう。

　私たち人類は，補体系の発見から 120年を経て，補体系
の活性化を制御しうる抗補体薬を手に入れた。元来，稀少
疾患治療薬として開発された抗補体薬ではあるが，近い将
来，さまざまな疾患に臨床応用される可能性が高く，今後
の展開から目が離せない薬剤開発分野の一つである。一
方，感染症の重症化や高額医薬品であることなどは解決す
べき問題として残されている。

　　利益相反自己申告：講演料（アレクシオンファーマ）
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