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研究成果の概要（和文）：発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の治療薬である抗補体C5抗体薬は、血管内溶血
を大幅に改善するが、顕在化する血管外溶血から貧血の改善が不十分な例もあり、新規治療薬が待たれている。
補体第２経路を構成するプロペルジンの阻害は、PNH赤血球の溶血と補体C3の蓄積を防ぎ、血管内・外溶血を阻
止することが示唆された。またプロペルジンはPNH患者で安定して低い血中濃度で、抗プロペルジン抗体は他の
補体経路を阻害しないことから感染のリスクも低いことが期待された。PNHに対する新規治療薬の標的分子とし
て、第２経路を構成するB、D因子、プロペルジンが有望と考えられ、特にプロペルジンは最適なものの一つと考
えられた。

研究成果の概要（英文）：Anti-C5 antibodies effectively blocks complement-mediated intravascular 
hemolysis in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH), but some patients show poor response to the 
antibodies due to extravascular hemolysis manifested under anti-C5 treatment. Properdin is a 
component of the complement alternative pathway, and we found that anti-properdin antibody alone 
blocked hemolysis of PNH red blood cells, and hindered accumulation of C3 on the red blood cells in 
vitro, suggesting that the antibody blocks both intra- and extravascular hemolysis. The blood level 
of properdin was stably comparatively low in PNH patients. The antibody didn’t interfere with the 
classical and lectin pathways, suggesting it might mitigate the infectious risk in the patients 
under treatment. Those data suggest that blocking complement components consisting of the 
alternative pathway, especially properdin, may be one of the most appropriate therapeutic targets 
for PNH.

研究分野： 溶血性貧血
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
稀少疾患であるPNH患者に対して様々な新規治療薬が臨床開発中であるが、どの薬剤が患者にとって最適なのか
はまだ分かっていない。今回の研究を通じて、PNHの新規治療薬の方向性として第2経路阻害が有望であることが
明らかとなり、今後PNHの治療薬選択を考える上での重要な知見が得られた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）は PIGA 変異を持つ造血幹細胞がクローン性に増殖
することで発症する造血幹細胞疾患である。補体制御因子である CD55,CD59 を含む GPI ア
ンカー型タンパク質を欠損することで、PNH 赤血球は補体の攻撃に脆弱となり血管内溶血を
来たす。初の抗補体薬であるエクリズマブは、補体活性化終末経路の補体成分 C5 の活性化
を阻害することで、極めて有効に PNH に於ける血管内溶血を阻止し、PNH 患者の生活の質
（QOL）を大幅に改善した。一方補体活性化経路において C5の上流に位置する C3が PNH 赤
血球上に蓄積し、血管外溶血を来すことで貧血の改善が不十分な症例の存在も明らかとな
った(Blood 113(17):4094-100, 2009, Haematologica 95(4):567-573, 2010) (図１)。そ
こで C3 レベルの阻害薬を用いれば、血管外溶血とその下流の活性化による血管内溶血、双
方の抑制が期待できる。実際に C3に対する阻害薬も開発されているが、古典経路、レクチ
ン経路、第 2経路全ての補体経路が合流する C3レベルでの活性化阻害は、補体経路全体を
抑制することで、感染症などのリスクが大幅に増す恐れがある。一方で第 2経路の増幅回路
を標的とすれば、古典、レクチン経路による補体活性化を残したまま、PNH の血管内溶血に
重要な第 2 経路の
みを抑制すること
が可能である。即
ち、D因子、B因子、
プロペルジンなど
を標的とすること
が、PNH 治療にお
いて血管外溶血
と血管内溶血を
バランス良く抑え
る上で有望である
と考えられるが、
どの分子を標的と
することが有効
性、安全性から最
も優れているかは
分かっていなかっ
た。 
 
 
 
２．研究の目的 

PNH の補体溶血に対し最適な治療標的を同定し、複雑な補体系の解明につなげることが本

研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
 上記目的のため、下記手法を用いた。 
 
①PNH 赤血球の溶血に対する効果を評価するために、PNH 患者赤血球を用いた酸性化溶血試
験の系に加え、ウサギ赤血球を用いた系を確立する。 
 
②血管外溶血の指標である補体 C3の蓄積を、フローサイトメトリーで評価する。 
 
③抗補体薬のターゲットとなる補体因子の、健常者、PNH 患者における血中濃度を高感度
electrochemiluminescence (ECL 法)によるイムノアッセイを用いて計測する。 
 
④抗補体薬による各補体活性化経路（古典経路、第２経路、レクチン経路）への影響を評価
する。 
 
以上の手法を通して、どの補体因子を標的とすることが PNH の治療として最適かを評価

することを試みた。 
 
４．研究成果 
 上記手法に基づき、下記の結果を得た。 



 
①PNH 患者赤血球、ウサギ赤血球を用いた酸性化溶血試験の系を確立した。補体第２経路の
みの抑制では、古典経路、レクチン経路の活性化から終末経路の活性化、PNH 赤血球溶血の
恐れがあったが、第２経路を抑制する抗プロペルジン抗体を用いた実験から、第２経路単独
の抑制でも有効に PNH 赤血球溶血を阻止出来ることが判明した。 
 
②PNH 患者において、未治療の患者では PNH 赤血球上に C3 の蓄積はほとんど見られなかっ
たが、エクリズマブ投与中の患者では C3 の蓄積が認められた。また第２経路を抑制する抗
プロペルジン抗体を用いると、溶血阻止のみならず、C3 の蓄積も抑制された。 
 
③補体因子のうち、抗補体薬のターゲットとして有望と考えられたプロペルジンの、健常者
（26例）、PNH 患者（未治療 6例、エクリズマブ治療中 12 例、エクリズマブ不応例 2例）に
おける血中濃度を測定した。プロペルジンは主に好中球から放出されるため、その血中濃度
は個人差や、感染などを契機に大きく変動することも考えられたが、実際には個体間で大き
な差はなく、また同一個人でも経時的に大きな変動がないことが判明し、抗補体薬のターゲ
ットとして有望であることが示された。 
 
④抗プロペルジン抗体は、第２経路のみを抑制し、古典経路、レクチン経路には影響しない
ことが示された。 
 
これらの結果から、PNH 患者に対する新規抗補体薬として、補体第２経路の単独阻害によ

り十分な血管内・外溶血の阻害が期待され、また血中のプロペルジン濃度は補体 C3、C5 と
比較しても大幅に低いことから、抗体薬として良好な薬物動態が期待出来た。また第２経路
阻害薬は、古典経路、レクチン経路には影響を与えないため、補体経路全体に影響する C3
阻害や、終末経路を阻害するエクリズマブなどの C5 阻害薬に比べ、感染症のリスクの点で
有利と考えられた。PNH に対する新規抗補体薬の標的分子として、第２経路を構成する B因
子、D 因子、プロペルジンが有望と考えられ、特にプロペルジンは最適なものの一つと考え
られた。今後抗プロペルジン抗体を含む第２経路阻害薬の臨床開発への取り組みを進めた
いと考えている。 
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