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研究成果の概要（和文）：遺伝性血管性浮腫（HAE）において、血清学的免疫異常を呈する症例を散見する。こ
れまでにこれを証明する基礎的実験の報告はなく、今回これを証明するため、18名のHAE患者の血清を用いて実
験を行った。結果は、HAE患者が血清学的免疫異常を呈する原因と考えられるオプソニン化能の低下と免疫複合
体可溶化能の低下を確認することができた。また、数例で抗C1q抗体の検出を認め、これは血清免疫複合体濃度
と正の相関傾向にあった。HAE患者で認められる、血清学的免疫異常の所見は、HAEの病態である低補体血症に伴
うオプソニン化能の低下や免疫複合体可溶化能の低下に起因する可能性が見出された。

研究成果の概要（英文）：Some patients with hereditary angioedema (HAE) exhibit immunological 
abnormalities. Low levels of complement components are characteristic of HAE and in other settings 
are thought to reduce elimination of apoptotic cells and immune complex (IC). Serum samples from 18 
patients with HAE were collected when free from angioedema attack and compared with normal human 
pooled sera (NHPS). Opsonization was measured as the rate of phagocytosis of apoptotic Jurkat cells 
by macrophages incubated with serum. IC solubilization in serum was analyzed by quantifying 
peroxidase (PO) released from a synthetic IC composed of PO and anti-PO antibodies. Anti-C1q 
antibody levels were detected. Serological immunological abnormalities were detected in 12 patients.
 Opsonization in serum samples from each patient with HAE was lower than that in NHPS. The rate of 
IC solubilization was lower in serum from HAE patients than NHPS. Some patients had high serum 
anti-C1q antibody levels with increased serum IC levels.

研究分野： 補体学
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１．研究開始当初の背景 
遺 伝 性 血 管 性 浮 腫 （ HAE ： hereditary 
angioedema）は、身体各所（頭部、四肢、胸
部、腹部、背部、臀部の皮膚、気道粘膜、腸
管粘膜など）に突発的な血管性浮腫の出現と
消退を繰り返す疾患である。数時間で自然消
失する軽症発作から、気道粘膜浮腫による窒
息で死亡する重症発作まで発作時の症状や
重症度は多岐にわたる。そのうち腸管浮腫に
よる急性腹症例に対しては、明らかな器質的
疾患を見いだせないままの診断的開腹術を
施行されることも多い。HAE の原因は、遺伝
的な C１-インヒビター（C１-INH）の欠損あ
るいは機能不全により、局所で産生された血
管透過性物質であるブラジキニンにより皮
膚や粘膜に浮腫を生じる（HAE type I・II）
と定義されている。しかし、最近は C1-INH
が関与しないものの、ブラジキニンの産生過
多を生じる HAE with normal C１-INH の疾患
概念が提唱され、全世界で病態解明が急がれ
ている。現在、発作時におけるわが国での唯
一の救命的治療法は、ブラジキニンの産生を
抑制する C１-INH（血液製剤）の静脈内投与
であり、これは症状の速やかな改善と、患者
QOL の向上、救命率の上昇に寄与している。
しかし、劇的な効果をもつ C１-INH の投与が
可能なのは、HAE の確定診断を有している症
例に限られている。しかしながら、この疾患
における大きな問題は、診断すること自体は
比較的容易であるにもかかわらず、疾患認知
度の低さを背景として、HAE の確定診断を得
ることが容易ではないことである。有病率は
約５～１０ 万人に１ 人とされ、人口比で日
本には、２０００-３０００人の患者数が推
定されるが、日本ではこの疾患に対する医師
の認知度が約４０％と低く、実際の患者数は
不明であり、現在のところおよそ４００名ほ
どしか確認されていない。そのような現状の
背景には、症状の出現が全身の多部位にわた
るため、発作時に受診する診療科が多岐にわ
たっており、欧米のような HAE を専門とする
診療体制がわが国では整っていない点が挙
げられる。また、わずか数年前の２０１０年
に World Allergy Organization（WAO）より
HAE の診断ガイドラインが提唱され、国内に
おいても日本補体学会から HAE 診断ガイド
ラインが策定されている。しかし、多くの症
例でHAEの病態が自己免疫疾患と類似してい
ることが、さらに HAE の確定診断を得るため
の障壁となっていると推測される。C１-INH
の低下に伴い、カリクレイン・キニン系では
ブラジキニンの産生過多により突発性浮腫
を生じるとともに、補体系では慢性的に補体
因子（C４・C２）が欠乏し、補体因子を必須
とする免疫複合体の可溶化やオプソニン化
に障害をもたらし、これに伴い自己免疫異常
を合併していると推察される。実際、HAE 患
者では自己抗体陽性例や自己免疫疾患合併
例が多く報告されている。しかし、現在のと
ころその機序は不明である。実際、症状が出

現してからHAEという診断が確定するまでに、
平均で十数年を要し、確定診断の困難さが伺
える。今後 HAE における自己免疫異常の病態
解明が、HAE の診断をより迅速にかつ正確に
行ううえでの鍵の１つであると考えられる。
さらには、早期治療へとつながる道筋になる
と考えられる。これまでに HAE 患者における
自己免疫疾患の有病率などの報告はあるも
のの、それらの機序を解明し、裏付けるよう
な基礎実験はまったく行われておらず、報告
がないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
上記背景をもとに、本研究の主目的は、HAE 
患者の血清を用いて、健常人血清と比較する
ことで、HAE 自己免疫に関する病態を解明す
ることとした。これらを解明することができ
れば、より迅速に HAE の診断と治療を可能に
することができ、HAE 患者の QOL 上昇や、予
防できる死亡や不要な開腹術施行を防ぐこ
とができると考えられる。得られた結果は、
関連学会での発表、論文化による社会への公
表などを行い、HAE ガイドラインの改定・策
定に関して、本研究結果を提言することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）順天堂大学順天堂医院腎・高血圧内科
に通院し遺伝子検査でHAEと確定診断された
患者１８名（女性１０名、男性８名）におい
て、２０１３年１１月～２０１４年１０月の
非発作時に血液検査を施行し、遠心分離によ
り得られた血清を用いた。本研究はヘルシン
キ宣言に遵守し、順天堂大学倫理委員会の認
定（No.２５-３２５）を受け、患者に対し十
分な説明を行ったうえで、書面による同意を
得た。同様に健常人からも血液を採取し、遠
心分離したものを混ぜ、プール血清として保
存した。得られた血清は、-８０℃で５００µl
ずつ容器にて凍結保存し、都度使用され、残
血清は毎回破棄した。 
 
（２）得られた患者・健常者の血液を用いて、
C１-INH 活性、 C１-INH 定量、C４ 、C１q、
免疫複合体濃度 （C１q法）、抗核抗体、クリ
オグロブリンを外部委託にて測定した。 
 
（３）市販されているヒト T細胞リンパ腫細
胞である Jurkat 細胞に一定の紫外線を照射
し、アポトーシスを誘導させたアポトーシス
細胞に、健常人あるいは HAE 患者の血清を一
定量反応させ、市販のヒト単球白血病細胞で
ある THP-1 細胞から、PMA（phorbol-１２
-myristate-１３-acetate）を添加すること
によって分化させたマクロファージによる、
アポトーシス細胞の貪食能を測定し、オプソ
ニン化能の指標とした。この際、アポトーシ
ス細胞の貪食能は、マクロファージ 100 細胞
中、マクロファージがアポトーシス細胞を捕
捉あるいは貪食している割合を指標とした。 



 
（４）紫外線を照射したアポトーシス細胞に
健常人あるいは HAE 患者の血清を添加し、市
販の抗補体因子抗体（抗 C１q抗体、抗 iC３b
抗体、抗 C４d 抗体）を用いて、フローサイ
トメトリーで検知することにより、血清下で
のアポトーシス細胞の表面に沈着した補体
因子（C１q、iC３b、C４d）を検索した。 
 
（５）マクロファージや単球が細胞表面に有
している補体受容体１（CR１）、補体受容体
３（CR３）、補体受容体４（CR４）を、それ
ぞれ抗補体受容体１抗体（抗 CR１抗体）、抗
補体受容体３抗体（抗 CR３抗体）、抗補体受
容体４抗体（抗 CR４抗体）を用いて、補体受
容体を阻害したのち、血清下でのマクロファ
ージのアポトーシス細胞貪食能を測定した。 
 
（６）ペルオキシダーゼ（PO）を基質として、
抗ペルオキシダーゼ抗体（抗 PO 抗体）と反
応させ、抗原抗体反応により免疫複合体（PO-
抗 PO 抗体）を産生させた。産生された免疫
複合体に健常人あるいはHAE患者の血清を混
ぜ、上清に溶解したペルオキシダーゼ（PO）
を TMB（tetramethylbenzidine）を用いて測
定することにより、免疫複合体可溶化能の指
標とした。 
 
（７）市販の抗 C１q 抗体 ELISA キットを用
いて、健常人あるいは HAE 患者の血清におけ
る抗 C１q 抗体濃度を測定した。この際、用
いたELISAキットが推奨するプロトコールに
則って測定を行った。 
 
（８）得られた結果を GraphPad Prism ６J
を用いて統計学的に処理し、比較検討し、デ
ータをまとめた。 
 
４．研究成果 
（１）１８名の HAE 患者の平均年齢は４６．
７歳だった。２名ずつ４組の家族関係があっ
た。３名はそれまで無症状で経過していた。
１５名は症状の出現あり、１０～３９歳に初
発症状を呈していた。初発症状出現から、HAE
の診断が確定されるまでに平均で２４．３年
を要した（０～６１年）。症状を呈した際に
ヒト C１インアクチベーター製剤を投与した
ことがあるの患者は１２名だった。２名は喉
頭浮腫による窒息歴があり、気管切開の処置
を受けるほど重症な発作を呈したことがあ
った。 
 
（２）血液検査では、全ての患者で C１-INH
活性の低下を認めた。１７名は C４の低下も
認めた。C１qの低下、免疫複合体濃度の上昇、
抗核抗体陽性、クリオグロブリン偽陽性など、
何らかの血清免疫学的異常を呈していたの
は１２名に及ぶ半数以上の患者が示した（１
２/１８名：６６．７％）。 
 

（３）Jurkat 細胞に紫外線を照射し、アポト
ーシスが誘導されたことを、市販のAnnexin V
と Propidium iodide を利用した kit を使用
し、確認した。健常人血清を用いて、血清濃
度３０％でマクロファージによるアポトー
シス細胞の貪食が平衡に達することが示さ
れたため、本実験系で用いる血清濃度を３
０％と決定した。３０％健常人血清を用いた
場合、およそ７０％のマクロファージがアポ
トーシス細胞を貪食することが示されたが、
３０％HAE 血清を用いた場合は、およそ１０
～３０％に低下を認めた。３０％HAE 血清に、
さらに３０％健常人血清を添加したところ、
再度およそ７０％まで貪食能の回復を認め
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（４）アポトーシス細胞に血清を添加した際
に、細胞表面に沈着した補体因子を検出した。
C１q、C４d、iC３b は血清の添加がない場合
よりも、血清の添加がある場合に検出された。
さらに、健常人血清を添加した場合と HAE 血
清を添加した場合で、C１qの沈着は同程度で
あったが、C４dと iC３bは HAE 血清を添加し
た場合よりも健常人血清を添加した場合の
ほうが、より多くの沈着を認めた。健常人血
清と HAE 血清を添加した場合の C１q の検出
が同程度だった理由は、本実験では明らかで
はなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（５）マクロファージ表面上の補体受容体
（補体受容体１（CR１）、補体受容体３（CR
３）、補体受容体４（CR４））をそれぞれ抗補
体受容体抗体（抗補体受容体１抗体（抗 CR
１抗体）、抗補体受容体３抗体（抗 CR３抗体）、
抗補体受容体４抗体（抗 CR４抗体））でブロ
ックすることで、マクロファージがアポトー
シス細胞を貪食する貪食能が有意に低下し
た。このことより、マクロファージがアポト



ーシス細胞を貪食・捕捉する過程で補体受容
体（CR）が関与することが推察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
（６）免疫複合体可溶化能は、健常人血清よ
りも HAE 血清のほうが有意に低かった。ただ
し、１人の HAE 患者で健常人血清よりも高い
免疫複合体可溶化能を示したが、本実験では
この結果に対する明らかな原因は不明だっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（７）１８名の HAE 患者のうち、少なくとも
３名で抗 C１q 抗体の高値を検出し、これら
のHAE患者では血清免疫複合体濃度の上昇も
認めた。さらに、抗 C１q 抗体と血清免疫複
合体濃度の相関性を認めていた。これは、抗
C１q 抗体陽性例では、C１q が担っているア
ポトーシス能の低下や免疫複合体可溶化能
低下により、血清免疫複合体濃度が高値にな
ると推察された。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（８）まとめ 
今回得られた実験結果から、考察できること
は、HAE 患者では、低補体血症に伴うと考え
られる、オプソニン化能の低下や免疫複合体
可溶化能の低下が認められ、さらにこれらの
免疫学的異常により自己免疫異常を示唆す
る血清学的所見が認められている可能性が
示唆された。 
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