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研究成果の概要（和文）：本研究の第1の目的は、日本ではまったく構築されていない国際標準の20項目の検査
体制を構築し、日本人における基準値を提示することであり、本研究によって、国際標準検査の基本的な補体検
査系である１０項目の検査体制は樹立され、日本補体学会学術集会でその成果が周知され、１０項目の基準値
は、原著論文として発表し、紙上にても公表している（大谷その他、Hotai 2019）。また、国際補体学会の認証
機関において、日本で唯一の精度保証を受けており、日本国内の研究者により、本基準値を用いた臨床研究が進
められ、国内学会で研究報告がなされているばかりか、国際学会誌でもその成果が発表されている。

研究成果の概要（英文）：The first objective of this study was to establish an international standard
 20-item test system, which has not been established at all in Japan, and to present reference 
values in Japanese. Through this study, a 10-item test system, which is the basic complement test 
system of the international standard test, was established, and the results were disseminated at the
 annual meeting of the Japanese Society for Complement Research, The 10-item reference values were 
published as an original paper and also published in print (Otani et al., Hotai 2019). In addition, 
it is the only one in Japan to be certified by the International Society for Complementology as 
accurate, and researchers in Japan have been conducting clinical studies using these reference 
values, which have not only been reported at national conferences in 2022-3, but have also been used
 in international academic journals.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、抗補体薬が市販され、補体関連疾患に臨床応用がされた。しかしながら、本薬剤をどの時期に投与する
か、その効果を如何に評価するかが、現時点では重要な課題と捉えられている。本研究によって、国際標準検査
の基本的な補体検査系である１０項目の検査体制は樹立され、国際補体学会の認証機関において日本で唯一の精
度保証を受けている。本成果により、日本国内の研究者は、本基準値を用いた臨床研究を進め、国内学会でその
研究報告がなされているばかりか、国際学会誌でもその成果が発表されている。

※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 
 
補体疾患は、補体活性化不全で起こる易感染性を示す疾患が明らかになって、その重要性が認識
され、通常は、補体検査が必要と判断された際には、C3、C4 および CH50 について、保険の範囲
内で行われる程度であった。しかし、近年多方面からの補体研究が進み、補体の活性化と制御の
バランスが、崩れることによって、さまざまな疾患を引き起こすことが明らかとなってきた。現
在では、補体疾患は、補体の活性化や制御に関わる因子の異常によって引き起こされる補体異常
症と、自己抗体や移植などにより二次的に引き起こされる補体関連疾患に分類されるようにな
った。補体異常症には補体活性化経路の因子の異常によって補体活性化が起こらない疾患と、補
体活性化の制御因子の異常によって過剰な補体活性化が誘導され、補体による細胞の障害や炎
症により組織障害が起こる疾患がある。これらの補体関連疾患を、明確に診断するためには従来
の C3、C4 および CH50 の 3項目の検査のみでは不十分であることから、近年、欧米では国際的な
取り組みで、20 種類以上の補体タンパク質検査系の構築が進められている。また、最近では補
体遺伝子検査が保険診療の範囲で検査できるようになり、病態の把握や診断、治療方針の決定、
治療効果の検証に重要な役割を担うようになっている。 
さらに、抗補体薬の臨床応用が進んだことで、新たな補体関連疾患が次々と明らかとなり、疾患
における検査や治療効果の検証に補体検査が必要となったことで、補体関連因子の動態や補体
活性化をモニタリングできる新たな検査が求められるようになった。欧米では、補体の臨床研究
が盛んで、臨床検査系の樹立が進んでいるが、日本国内では、補体検査系の体制整備が遅れてい
る。そこで、本研究では、日本における国際基準の検査体制の構築のための基礎的基盤を得るこ
とが、今最も重要であると考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究の第 1の目的は、日本ではまったく構築されていない国際標準の 20項目の検査体制を構
築し、日本人における基準値を提示することである。第 2の目的は、補体関連疾患では急性で緊
急の病態が主体となるのでベッドサイドで利用できるハイスープット型の検査系が必要になる
ため、Multiplex system を利用して、一括で且つ迅速検査できるシステムを構築することであ
る。補体系の異常活性化状態を測る検査法ができれば、補体関連疾患患者の早期発見やまた同患
者に抗補体薬の適切な投与が期待できると考えている。。 
 
 
３．研究の方法 
 
１） 欧米では市販され、日本でできていない世界標準 20 項目の補体検査系の構築 
２） 日本人における 20 項目の補体検査系の基準値策定とモデル疾患の補体値の策定 
３） 上記の従来の補体検査系と妥当性を有する、補体検査系 Multiplex system の開発 
本研究では、上記の１）,２）, ３）の研究を４年間で行うが、初年度は、１), ２）を重点的に
行った。また、同時にボランティアによる健常人血液を集積するシステムを構築して、血液収集
を初年度から行った。現在既に 10 項目の 25 名/49 名での基準値が策定されているが、本研究で
さらに約 100 名程度の健常人の血液集積及び解析を次に行った。大谷と若宮は、世界標準 20 項
目の補体検査系の構築を、10 項目の測定系構築のノウハウを使って、残りの 10 項目検査の、基
礎基盤を構築した。しかし、外国の研究室のみで維持されている検査系は、共同研究契約締結後
に検査系構築が進められる予定であったが、新型コロナウイルスのパンデミックのため、共同研
究の体制は大きく遅れた。つぎに、補体学会が企画した共同研究により、いくつかの補体関連疾
患患者由来の血液を用いて、順次 20 項目の補体検査系に載せて、基準値を得た。臨床補体学の
専門家の日高、井上は、本共同研究により得られた情報をもとに、補体検査値と遺伝情報・患者
情報を組み合わせて統計学的な解析を進め、情報の交換を臨床医らと行った。一方、補体検査系
Multiplex system は、いくつかの企業からの機器を用いて、その基礎的な基盤データ値を測定
し、上記の臨床患者血漿も分析・解析を行った。これらの分析結果と、従来の ELISA 系解析ツー
ルでの測定値との分析・解析も、進めた。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究の第 1の目的は、日本ではまったく構築されていない国際標準の 20 項目の検査体制を構
築し、日本人における基準値を提示することであり、本研究によって、国際標準検査の基本的な
補体検査系である１０項目の検査体制は樹立され、日本補体学会学術集会でその成果が周知さ



れ、10 項目の基準値は、原著論文として発表し、紙上にても公表している（大谷その他、Hotai 
2019）。また、本研究で構築された補体検査体制については、国際補体学会の認証機関において、
日本で唯一の国際的な外部精度保証（EQA）を受けることができた。これらの結果から、日本国
内の研究者により、本基準値を用いた臨床研究が進められ、国内学会で研究報告（日本補体学会
学術集会 2022-2023）がなされているばかりか、それらの結果が国際学会誌（Kageyama 
2021,Okamuara 2021, Miyamoto 2023, Fujiyama 2023）に報告されてきており、本研究の成果が
学術的成果として、また臨床医学に貢献できる成果として表れている。 
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