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研究成果の概要（和文）：　補体は全身性エリテマトーデス(SLE)・ループス腎炎の病態に深く関わっており、
新たな治療標的になると期待されている。本研究では補体副経路活性化因子のB因子を長期阻害する薬剤や、制
御因子であるH因子の機能喪失型遺伝子改変マウスを用いて、自然発症および薬剤性ループス腎炎マウスモデル
において、各因子がSLE/ループス腎炎の病態への関わ理について検討した。現在までの結果ではB因子阻害およ
びH因子の機能喪失によりSLE/ループス腎炎が悪化するという傾向の結果を認めている。これらの結果からは、
SLE/ループス腎炎における補体副経路への介入は、標的とする補体因子と治療時期が重要であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）： Complement system is deeply involved in the pathogenesis of systemic lupus 
erythematosus (SLE) and lupus nephritis, that is expected to become a new therapeutic target. 
 In this study, we investigated how each factor is involved in the pathogenesis of SLE/ lupus 
nephritis in spontaneous and drug-induced lupus nephritis mouse models using drugs that are 
long-term inhibitors of factor B, an activator of the complement alternative pathway, and 
loss-of-function genetically engineered mice for factor H, a regulator of the same pathway. The 
results to date have shown that the inhibition of factor B and the inhibition of factor B are 
related to the pathogenesis of lupus nephritis. Results to date show a trend toward worsening of 
SLE/ lupus nephritis with factor B inhibition and loss of factor H function. These results suggest 
that targeted complement factors and timing of treatment are important for intervention of the 
complement alternative pathway in SLE/ lupus nephritis.

研究分野： 補体　腎炎　腹膜透析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ループス腎炎に対して様々な治療薬が用いられているが、腎不全を回避出来ない患者を認める。自然免疫の一
部である補体系は全身性エリテマトーデス(SLE)との関連が以前から報告され、今日の抗補体薬の開発により、
新たな治療標的として注目されている。
　抗補体薬をSLE/ループス腎炎に対して使用する際に問題となるのは、標的とする補体系のタンパクによっては
病態を悪化させる可能性があるということである。本研究では補体の副経路に焦点をあて、その活性系の抑制は
病態を悪化させ、一方で制御系の増強によって病態を改善させる方向に働くことを示唆する結果がマウスモデル
で得られる可能性があり、臨床的に意義がある。

※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 
 ループス腎炎に対して、これまで多くの治

療薬が開発されてきたが、未だ腎不全を回避

出来ない患者が多数いる。補体系とループス

腎炎の関連は以前から報告され、昨今の抗補

体薬の登場もあり、新たな治療標的として注

目されている(図 1)。 

 既報では、補体副経路の活性因子である B

因子欠損マウスでループス腎炎が軽減した

ことや、副経路の制御因子である H 因子の減

少・遺伝子異常が SLE の患者で報告されてお

り、ループス腎炎において補体副経路は活性

系にバランスが傾いていることが示唆され

る(図 2)。申請者は、補体副経路活性の異常

亢進により惹起される非典型溶血性尿毒症

症候群のマウスモデルを用いてその病態解

明・治療法開発に携わり、副経路活性系を抑

制あるいは制御系を増強することで腎障害

の改善が得られることを明らかにした。ル

ープス腎炎において副経路への同様の介入

がその病態を改善させるのかどうかは未だ

明らかでない。 

 
２．研究の目的 
 これまでの報告から、ループス腎炎において補体副経路は B 因子などの活性系と H 因子など

の制御系のバランスが崩れ、活性化に傾いている状態であると考えられた。本研究の目的は、こ

のバランスを戻すことによって病態が改善するという仮説(図 2)に沿って、以下の２つの実験を

行うことである。つまり、ループス腎炎モデルマウスに対して、 

①補体副経路の活性系(B 因子)を抑制し、腎障害が改善するか確認(実験 1)。 

②補体副経路制御因子(H 因子)過剰発現させることで腎障害が改善するか確認(実験 2)。 

 
 
３．研究の方法 
①ループス腎炎マウスモデル

(MRL/lpr マウス)を用いて、補体

副経路活性系(B 因子)を抑制した

群とコントロール群の腎障害を比

較する。B因子の抑制には、以前に

開発したアデノ随伴ウイルス

(Adeno-associated virus: AAV)を

ベクターとした長期に補体副経路

活性を強力に抑制することの出来

図 1 補体副経路を標的としたループス腎炎治療法の開発 

図 2 ループス腎炎の補体副経路バランスと治療戦略 

図 3 AAV-X は B 因子を枯渇させ、補体副経路活性を強力に抑制 



る遺伝子治療薬(AAV-X,図 3)を

用いた。この薬剤により、B因子

阻害による影響を長期に観察す

ることが可能となる。 

 AAV-XおよびコントロールAAV

を MRL/lpr 投与後の両群の生存

率・尿所見・自己抗体価・腎臓を

含む各種臓器障害について検討

をおこなった。 

②補体副経路制御因子(H 因子)

のループス腎炎での役割を H 因

子機能喪失型遺伝子変異マウス

に薬剤性ループスを惹起させて遺伝子型による相違を検討する(実験 2-a)。最後に、改良型 H因

子(図４)をループス腎炎モデルマウスに過剰発現させ、コントロール群と腎障害の程度を比較

検討する(実験 2-b)。 

 
 
４．研究成果 
 
①AAV-X によって B 因子を抑制し
た群において生存率が悪化し、尿
所見においても蛋白尿が、副経路
抑制群において増加した(図５)。
これらの結果より B 因子の枯渇に
よる副経路活性の抑制はSLE/ルー
プス腎炎の病態を悪化させる可能
性が示唆された。 
 しかし、B因子の遺伝子欠損マウ
ス(B-/-)と 自然発症 SLE モデルマ
ウス(MRL/lpr)を交配させた既報
では、MRL/lpr B-/-が MRL/lpr B+/+

と比較して、dsDNA抗体価や腎炎に
よる腎障害の程度が軽く、B因子の
欠損は SLE の病態に保護的に働く
としている。また、低分子化合物や
ASO によって B 因子を後天的に阻
害した研究においても同様に B 因
子を阻害した群において、腎障害
が軽いと報告されており、本研究の結果は既報とは逆の結果となっている。本研究とこれら既報
との実験プロトコルの違いに着目し、B 因子阻害薬を使用すべき SLE/ループス腎炎の時期を今
後の更なる研究により明らかにしていきたい。 
 
②H因子のSCR20に点変異を持つ機能喪失型遺伝子改変マウス(図６)のヘテロ(FHW/R)および野生
型(FHW/W)に対して、イミキモドおよびプリスタンによる薬剤性ループスを誘導し、両者の比較を
行った。 
 イミキモドをマウスの耳介に８週間塗り、尿所見・腎組織・ds-DNA 抗体価などを確認したと
ころ、FHW/R の方が、FHW/Wよりも蛋白尿が多く抗体価が高い傾向を認めた。また、腎組織の評価
では、C3 や IgG の沈着が FHW/Rにおいて高度であった(図７)。 

図 5 補体副経路活性を抑制すると、ループス腎炎は悪化 

図 4 アデノ随伴ウイルスに挿入可能な改良短縮型 H 因子 



 プリスタンによる薬剤性ループスモ
デルにおいても FHW/R と FHW/W の比較を
同様に行っているが、投与後 6 ヶ月経
過時点においても蛋白尿の程度が軽微
であり、観察期間を延長している。
C57BL/6J を背景にしたマウスで実験
を行っているため、腎炎を発症するに
はあと数ヶ月継続して観察を要すると
考えている。 
 なお、実験 2-b については COVID-19
パンデミックの影響のもと研究が当初
より遅れており、実施はまだ出来てい
ないが今後行う予定である。 
  
  
 
 
                                              

                

図 6 H 因子機能喪失型遺伝子改変マウス  

図 7 イミキモド誘導薬剤性ループスの腎病理所見 
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