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研究成果の概要（和文）：救急外来受診患者22,999人の検討から約１％にTMA様所見が認められた。また熱中症
患者32名の血液中のC3a、C5a、Ba、および sC5b-9を、また補体制御因子としてFactor H、sCD59をELISAにて測
定し、Ⅱ度およびⅢ度熱中症では補体が活性化することが明らかとなった。またsCD59は熱中症の重症度と相関
し、重症度のバイオマーカーとなり得ることが示唆された。また、敗血症患者31名、COVID-19患者30名の血液を
用いで同様の測定を行ったところ、補体は敗血症患者およびCOVID-19患者で活性化し,多臓器不全の原因となる
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We found that almost 1% of patients in our emergency department (ED) have 
thrombotic microangiopathy(TMA) possibilities. The blood samples of 32 patients with heat-related 
illnesses were collected, and complement activation was investigated. C3a, C5a, Ba, sC5b-9, Factor 
H, and sCD59 were measured. The complement system was activated in patients with heat-related 
illnesses. In addition, sCD59 showed a correlation with the severity of the condition. sCD59 is 
considered a biomarker of the severity of heat-related illnesses. Similar measurements were 
performed using blood samples from 31 sepsis patients and 30 COVID-19 patients. C3a, C5a, Ba, 
sC5b-9, and sCD59 were significantly elevated in sepsis and COVID-19 patients.  
Sepsis, COVID-19, and heat-related illnesses demonstrated the same tendency in complement 
activation, suggesting that activation of the complement system could contribute to the mechanism of
 multiple organ dysfunctions (MODS).

研究分野： 救急医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
敗血症、コロナウイルス感染症、熱中症では多臓器不全が引き起こされ予後を左右する。多臓器不全の発生のメ
カニズムが明らかでないため、その予防および治療は未だ確立されていない。申請者らは補体の過剰な活性化が
その原因の一つであると考えた。今回、敗血症、コロナウイルス感染症、熱中症の患者の血液を用い評価した。
いずれの病態においても補体が活性化していることが確認され、多臓器不全の原因の一つであることが示唆され
た。特に熱中症において、補体調整因子の一つである可溶性CD59が重症度の指標となるバイオマーカーであるこ
とが明らかとなり、予後予測因子となることが示唆された。

※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。



１．研究開始当初の背景 
重度外傷や熱傷、敗血症、熱中症等で生じる多臓器不全は、大きな侵襲や重篤な感染症が 

契機となることが多く、治療に難渋しその死亡率も未だ高い。申請者らは多臓器不全時に活 
性化された白血球から過剰の活性酸素種や蛋白分解酵素が放出され、血管内皮細胞傷害が進 
行し多臓器不全へと進展することを報告してきた（1,2）。今まで多臓器不全の治療は、人工呼吸
器や血液浄化法、薬剤を用いた対症療法が主体であり、病態に基づいた根本的な治療法は確立さ
れていない。一方、これらの生体侵襲時には、補体の活性化が生じる。過剰な補体の活性化によ
り血栓性微小血管症（Thrombotic microangiopathy: TMA）が引き起こされ、臨床的には破砕赤
血球や血小板減少、血栓による臓器障害が生じる。しかし、生体侵襲時の補体活性化と多臓器不
全の関与については未だ明らかでない。本研究で多臓器不全進展過程での補体活性化の機序や
TMA との関連、あるいは白血球・血小板連関が明らかになれば、臓器不全に対する新たな治療戦
略となることが考えられる。これは今までの侵襲時の多臓器不全の発生概念や治療法を大きく
変えることになる。また侵襲時の補体活性化の研究は、侵襲反応についての考え方を根底から変
える可能性がある。様々な侵襲応答を補体活性化や TMA との関連に焦点を当て、白血球・血小板
連関などの細胞機能や、補体制御機構から検討する。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、侵襲時の多臓器不全の病態を補体活性化による TMA という新たなる視点から

解明することである。臨床・基礎研究で侵襲時の、(1)TMA の臨床検討、(2)侵襲時の補体活性の
定量評価、(3) 血管内皮細胞と補体活性について検討した。 
(1) TMA の臨床検討 
侵襲時の TMA 病態、DIC との関係について、救急外来を受診した患者を対象に、破砕赤血球

の評価や血小板減少、血栓による臓器機能障害などの評価を後方視的に行った。 
(2) 侵襲時の補体活性 
侵襲時の補体活性の定量評価では、熱中症や重度外傷、敗血症、心肺停止蘇生後に生じる多臓

器不全病態における補体活性（C3、C4、CH50、Soluble C5b-9、C3a、C5a、Ba）および補体制御
因子（Soluble CD59、Factor H など）の定量評価を行った。また重症度の指標として APPACHEⅡ 
score、臓器障害の指標として SOFA score、播種性血管内凝固（DIC）の指標として日本救急医
学会 DIC スコアを算出し上記補体因子との相関を評価した。 
(3) 血管内皮細胞と補体活性 
補体活性化による血管内皮細胞障害について、血管内皮細胞を裏打ちするグリコカリックス

の構成成分である syndecan-1 の定量評価を行った。 
初年度は（１）の臨床検討と、（２）の測定法の確立を行った。次年度は（２）について様々な

侵襲病態で評価を行った。最終年度では、（２）に加えコロナ感染症患者の補体測定を行った。
また、(3)の測定を追加し評価した。 
３．研究の方法 
(1) TMA の臨床検討 
方法 1：2015 年から 2017 年の過去 3年間に順天堂大学医学部附属浦安病院の救命センターを受
診した患者を対象にし、TMA の可能性のある患者（血小板減少を認める患者、および溶血性貧血
が疑われる患者）を抽出した。血小板減少は血小板数 15.0×104 未満と定義した。溶血性貧血を
疑う患者は、Hgb＜10.0 g/dl の貧血を認めるか、高 LDH 血症、破砕赤血球、ハプトグロビン低
値のいずれか１つ以上を認める症例と定義した。 
方法 2：方法 1 の患者群のうち、1 つ以上の臓器機能障害の症状を認める（TMA 様所見と定義）
患者について、どのような病態と診断されたかを診療録を用いて後方視的に分類した。 
方法 3：方法 1の患者群のうち、急性期 DIC スコア４点以上の患者について、どのような病態と
診断されたかを診療録を用いて後方視的に分類した。 
(2) 侵襲時の補体活性 
2019 年 8月～2020 年 9月の間に、熱中症で順天堂大学医学部附属浦安病院に搬送された患者

21 例を対象にした。熱中症の定義は日本救急医学会のガイドラインに沿った。 
補体活性の測定は、C３，C４，CH50、C3a、C5a、Ba、可溶性 C5b-9、可溶性 H因子、可溶性 CD59
を経日的に ELISA（EIA）にて測定した。対照として健常人 15例から同様の採血を行った。同時
に、 APACHEII スコア（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II）、SOFA スコア
（Sequential Organ Failure Assessment）、ならびに DIC スコアを測定し、補体活性と比較し
た。また、凝固系の各種指標である、血小板数、FDP（fibrin degradation products）,プロト
ロンビン時間（PT）等を評価した。 



本研究は、文部科学省ならびに厚生労働省発令の「人を対象とする医学系研究に関する倫 
理指針（平成 26年 12 月 22 日（平成 29年 2月 28 日一部改正））に準拠して行なった。 
(3) 血管内皮細胞と補体活性 
2020 年度以降、敗血症 31例、コロナ感染症 30例について(2)と同様の測定を行った。 
補体活性化による血管内皮細胞障害については、血管内皮細胞を裏打ちするグリコカリック

スの構成成分である syndecan-1 の定量評価を行った。 
４．研究成果 
(1) TMA の臨床検討 
救命センター受診者数 22,999 人のうち、TMA 様所見を呈した症例は全体の 255 例（1.1％）で

あった。来院時心肺停止、感染症、悪性腫瘍などの疾患群が含まれ、臓器不全を反映した結果と
考えられた。血小板減少および溶血性貧血が疑われる患者群の中で DIC を呈した症例は 201 例
であり、その疾患構成は TMA 様所見を呈した症例と類似していた。TMA 様所見と DIC との交差は
127 例に認められた。以上より、臓器障害・貧血・血小板減少を伴う場合、TMA（TMA 様）や DIC
との鑑別が必要であることが明らかとなった。 
(2) 侵襲時（熱中症）の補体活性 
来院時、血液中の補体タンパク（C3a、C5a、Ba、C5b-9）の上昇が認められ、補体が活性化さ

れていることが示唆された。Ba が上昇していることから補体第二経路も活性化されていること
が示唆された。また補体調整タンパク（インヒビター）である soluble CD59 の上昇も認められ
たが、Factor H の上昇は認められなかった。補体活性化と同時にインヒビターの上昇が認めら
れネガティブフィードバックが働いていることが明らかとなった（図１）。重症度別にみると
Stage II（中等症）と Stage III(重症)で補体活性化が起こっていることが示唆された。補体調
整タンパクであるｓCD59 は Stage III(重症)のみで上昇しており、より重症に特異的であるこ
とが示唆された。Factor H は重症度に関わらず上昇していなかった（図２）。Soluble CD59 は
APACHE II score、SOFA score、Stage（重症度）および DIC score と相関し、熱中症の重症度を
予測する予後因子となり得ることが示唆された（図３）。Soluble CD59 は FDP との弱い相関が認
められるが、他の凝固因子の活性化とは相関せず、凝固系との関連性は認められなかった（図４）。 

図１ Serial changes of complement activation in heat-related illnesses. 

 

図 ２ Complement system is activated in severe heat-related illnesses. 

 



図 3 Soluble CD59 correlates with APACHE II score, SOFA score, Stage, and DIC score. 

 

図 4 Soluble CD59 correlates with FDP level. 

 
(3) 血管内皮細胞と補体活性（敗血症、コロナ感染症） 

敗血症および COVID-19 患者の血液中の補体因子（C3a、C5a、Ba、sC5b-9）は健常人に比較し

有意に上昇していた。Ba が上昇していることから補体第二経路も活性化されていることが明ら

かとなった（図５）。補体調整タンパクである sCD59 は敗血症および COVID-19 にて上昇してお

り、補体活性化に伴い、阻害因子である補体調整タンパクの上昇が示唆された（図６）。血管内

皮を裏打ちするプロテオグリカンの一部である Syndecan-1 は敗血症などの炎症時に障害され、

血液中に流入することが知られており、血管内皮障害のマーカーとして知られている。血液中

Syndecan-1 は COVID-19 において敗血症と同様、健常人に比較し有意に上昇しており COVID-19

における血管内皮障害が惹起され、臓器障害の原因の一つであることが示唆された（図７）。 

 

 
 
 
 
 
 
 



図 5 Complement system is activated in sepsis and COVID-19 patients. 

 

図 6 Complement inhibitors are activated in sepsis and COVID-19 patients.  

 

図 7 Syndecan-1 increased in sepsis and COVID-19 patients. 
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