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研究成果の概要（和文）：抗リン脂質抗体症候群患者(APS)で確認される自己免疫性補体活性化が流産発症と関
連するのみならず、不育症一般に関連することを示した。 補体C1qに対する自己抗体（aC1q)のうち、陰性荷電
リン脂質結合C1qが表出するエピトープを標的とする病原性抗体は補体活性化を促す。 aC1qは、APSや原因不明
の不育症患者で高率・高力価に発現し、陽性例で補体活性化を認めた。 妊娠マウスにモノクローナルaC1qを投
与したモデルでは血清C3a値上昇、胎盤組織への補体関連蛋白沈着とこれらと相関して胎仔吸収率亢進、胎仔/胎
盤重量低下 を認めた。これらはいずれも、抗C5a受容体抗体の投与で対照群と同程度に改善した。

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that the complement activation detected in the sera of 
recurrent miscarriages patents is not only related to antiphospholipid syndrome (APS) but generally 
observed in the recurrent miscarriage patients with or without APS. A pathogenic antibody that 
targets an uncoverd-epitope one the anionicphospholipid-bound triggers the overwhelming activation 
of the complement system. The aC1q with the complement activation were prevalently observed in the 
sera of the recurrent miscarriage patients without known etiology as well as the APS patients. In 
the murine model, which the BALB/c pregnant mouse administered with the monoclonal aC1q, showed the 
upregulation of the serum C3a level with the increased complement protein depositions in the 
placenta with the high prevalence of  embryonic absorption and the placenta/placental weight loss.
These were improved to the same degree as the control group by the pre-administration of the 
anti-C5a receptor antibody.

研究分野：自己免疫疾患の臨床・基礎研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
抗Cq抗体は、不育症や習慣流産における新たな病原性自己抗体である可能性が示唆された。その存在は補体系の
活性化を介して胎盤不全を惹起し流産に至ると考えられる。そのため、不育症や流産においてaC1qは新たな治療
ターゲットや病態マーカーになる可能性がある。少子化が進む我が国において不育症や習慣流産は大きな問題で
あり、本研究によってリスク例の抽出や新たな病態理解による新規治療が行われる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
抗リン脂質抗体症候群(APS)は血栓症とともに流産をその主要病態として有するが、研究者はAPS

患者での検討から、補体活性化が流産の一因と考え、APS患者を含めた流産患者（不育症や習慣

流産など流産を繰り返す患者）に高率に補体古典経路第１蛋白（C1q)に対する自己抗体が出現し

ていることを発見した（抗C1q抗体；aC1q）。当初、aC1q産生はAPSに特徴的と想定した。補体

活性化を惹起するpathogenicなaC1qは陰性荷電リン脂質に結合し形態変化をきたしたC1qをター

ゲットし、これはちょうど陰性荷電リン脂質に結合し形態変化を来した血漿蛋白（β2GPIやプロ

トロンビン）をターゲットとするという抗リン脂質抗体の定義に合致する。一方、既知の抗リン

脂質抗体は向凝固能はたかいが補体活性化惹起能は高くなく、aC1qがAPS患者に高率に出現して

いると考えた。ところが実際は両親の遺伝子異常など明らかな原因を除いた不育症や習慣流産全

般にaC1qが発現しており、補体異常がそれらに併存していることが判明した。補体活性化の異

常なその進展が流産につながることは既に報告されており、それゆえaC1qもしくはaC1qを中心

とした抗リン脂質抗体が不育症の一因と仮説をたてた。 

 

２．研究の目的 

マウスモデルを用いて仮説（aC1qによる流産惹起）を検証する 

 

３．研究の方法 

Balb/c マウスを用いて既報の APS モデルマウス（APS 患者 IgG をマウスに投与して流産を惹起

する）に準じたスケジュール・量でマウスモノクローナル aC1q を投与し、胎仔吸収率、胎盤・

胎仔重量をマクロ的に観察し、同時に胎盤病理所見の観察と血清補体値（補体活性化フラグメ

ントである C3a）を測定する。流産傾向が明らかでない場合には既存の抗リン脂質抗体の併用

や患者 IgG の投与を行う予定であった。 

 

４．研究成果 

8-12週齢の妊娠BALB/cマウスにマウスモノクローナルaC1q（JL-1：500μg/kg)、マウスコントロ

ールIgG(500μg/kg)、またはPBSを妊娠8、12日目に経尾静脈的に投与し、妊娠16日目において有

意な胎仔吸収率の亢進、胎仔/胎盤重量の低下 、血清C3a値の上昇、胎盤組織への補体関連蛋白

(C1q,C3,C4d)沈着の亢進を認め、血清C3a値と流産率は逆相関関係を示した。これらはいずれも、

抗C5a受容体抗体の前投与でコントロール群と同程度に改善した。血清C1q値はJL-1投与群で軽度

上昇する傾向にあったが有意差は認めなかった。 

 これらから、aC1qは習慣流産における新たな病原性自己抗体である可能性が示唆され、その存

在は補体系の活性化を介し胎盤不全を惹起しうると考察され、新たな治療ターゲットおよび病態

マーカーになる可能性がある。 
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