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1. は じ め に

糖鎖を認識して結合する構造を有する蛋白質

であるレクチンは，哺乳類を含めた動物におい

て，広く生体防御に関与していることが明らか

にされて来ている。特に近年，補体第3の活性

化経路として“レクチン経路”が見出されるに

至ってその作用機序や疾患との関連が注目され

ており，ある種の疾患では新たな治療戦略とし

て臨床への利用が検討されている。本稿におい

ては，ヒトに存在する主要な血清レクチンであ

るマンノース結合レクチン（mannose-binding
 

lectin/mannan-binding lectin;MBL）を中心

に，補体活性化のメカニズムから関与する疾

患・治療応用について概説し，生体におけるそ

の重要性を総括する。

2. 生体防御レクチン～マンノース結合レク
チン

レクチンは当初，赤血球を凝集する物質とし

て植物から見出されたものであるが，動物にも

同様の性質を有する蛋白質が存在することが示

されてきた。その中で糖との結合にカルシウム

イオンを必要とするものはC型レクチンとし

て 分 類 さ れ て い る 。MBLは 1978年 に

Kawasakiらによってウサギ肝臓から酵母マン

ナンに結合するC型レクチンとして発見され

たが，その後，ヒトを含めた哺乳類やニワトリ

などからタイプの異なる血清レクチンが単離さ

れてきた 。ヒト血清MBLは分子量32 kDa

のサブユニットからなるホモポリマーで，サブ

ユニットは構造上の特徴として，1）NH 末側

のシステインに富むドメイン，2）コラーゲン

様ドメイン，3）COOH末側のカルシウム依存

性の糖鎖認識ドメイン（CRD）の三つのドメイ

ンより構成されている（図1.A）。このサブユ

ニット3分子が，NH 末側のシステインを介し

たジスルフィド結合で繋がって一つの構造単位

を形成し，さらにポリマーとなって存在する 。

後述するMBL欠損においては，MBL 遺伝子

の点変異がコラーゲン様ドメイン内に存在する

ためホモポリマーが正常に形成されないものと

考えられている。

糖特異性からみると，MBLではマンノース

や N-アセチルグルコサミンと高い親和性を示

し，これらの糖鎖を持つ微生物と結合すること

で，食細胞による貪食機能を亢進させるオプソ

ニンとして作用する。MBLとの結合が知られ

ている微生物は，真菌ではカンジダやクリプト
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コッカス，アスペルギルスなど，細菌ではサル

モネラ菌，大腸菌，髄膜炎菌，インフルエンザ

菌，ナイセリア菌，リステリア菌，抗酸菌など，

ウィルスではヒト免疫不全ウィルス，インフル

エンザウィルスなど極めて多岐にわたる 。結

合によって異物と認識し排除機構が働くことか

ら，MBLは生体防御レクチンとして位置づけ

られる。

3. レクチン経路を介した補体活性化

補体系は，異物排除という生体防御の上で重

要な役割を果たすものであるが，補体活性化反

応を開始するメカニズムとして，主に免疫複合

体への補体成分C1qの結合により誘導される

古典的経路（Classical pathway），および補体

制御因子の作用を受けない細菌壁等で直接補体

成分C3の活性化が誘導される第二経路（Alter-

native pathway）が従来知られていた。近年，新

たに第3の機序としてレクチン経路（Lectin
 

pathway）の存在が発見されるに至った。血清中

のMBLは，C1r,C1sと構造上類似性を持つセ

リンプロテアーゼ，MASPs（MBL-associated
 

serine protease;MASP-1,MASP-2，および

MASP-3,sMAP/MAp19）と複合体を形成して

おり，糖鎖リガンドへの結合によりこれら

MASPsを未活性型から活性型へと転換して

C4,C2を分解（MASP-2の作用），あるいはC3

を直接分解（MASP-1の作用）して一連の補体

活性化反応へと導く （図2）。抗体を介さな

い，糖鎖という単純なパターン認識に基づいた，

最もprimitiveな活性化経路としてレクチン経

路をとらえることができる。MBLは，糖鎖への

結合で直接的なオプソニン活性に加えて補体活

図1 マンノース結合レクチン（MBL）の構造
A:MBLポリペプチドの構造。N末領域，コラーゲン様領域，ネック領域，糖鎖認識領域
（CRD）から構成される。B:MBL 遺伝子の構造。血清レクチン濃度に影響するmajor variant
として，コラーゲン様ドメインのアミノ酸変異によりA(wild type），B(Gly 54→Asp)，C
(Gly 57→Glu），およびD(Arg 52→Cys）が知られており，これらの点変異とプロモーター
領域の多型（H/L,X/Y,P/Q）の組み合わせによりMBL濃度は決定されている。
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性化作用を有するものであり，リンパ球（T cell,

B cell）および抗体が中心的に働く獲得免疫以

前の，自然免疫（innate immunity）における主

要システムを構成していると考えられる。MBL

の他に，このような補体活性化のイニシエー

ターとなるレクチンとしてヒトではフィコリン

（L-ficolin,H-ficolin）が報告されている 。

4. レクチン濃度と易感染性

MBLの血中濃度は，平均値で見ると約1.0

～1.5μg/mlで，感染時や外科的侵襲時には3

倍以上に上昇することが確認されており，CRP

(C-reactive protein）やSAA(serum amyloid
 

A）等と同様に急性期蛋白として理解すること

ができる 。Teraiらは健常日本人血清の検討

で1.72±1.15（mean±SD）μg/mlと報告してい

るが ，その他，国外の検討結果からみても血中

MBL濃度は疾患を有しない状態，いわゆる健

常時でも各個人で50 ng/ml以下から5μg/ml

以上まで極めて幅広く分布している。このこと

は，分子生物学的な解析から MBL 遺伝子の多

型（ポリモルフィズム）に基づくものであるこ

とが示されている。第10染色体長腕に存在する

MBL 遺伝子のプロモーター領域（－550,－

221）およびExon 1（＋4，コドン52,54,57）の

ポリモルフィズムが認識されており（図1.B），

これらの組み合わせによってMBL欠損を含め

て血中のMBL濃度が決定されるものと考えら

れる 。日本人ではB variant，すなわちコドン

54の点変異によるアミノ酸置換（G→D）が少

なからず認められることが知られている 。

MBLがオプソニン活性や補体活性化作用に

より生体防御因子としての重要性を有すること

は，多くの臨床研究から明らかにされて来た。

1989年にSuperらによって，感染症を頻発する

小児でMBL欠損がオプソニン活性欠如の要因

として初めて報告され ，その後，易感染性のあ

る小児を対象に細菌感染，ウィルス感染におけ

るMBLの検討がMBLの遺伝子解析を含めて

精力的に行われ，MBLと再発性感染症との間

の強い関連性が示されている 。さらに獲得

免疫が未熟な幼児期だけでなく，成人において

も免疫能が低下するような基礎疾患を有する病

態では，MBLが多様な感染症に対してその防

御の上で重要な役割を担っていることが判明し

ている 。このように，欠損を含めた血清

MBL低値は易感染傾向を示し免疫不全を呈す

るリスクファクターであることが明確化される

に至り，血漿由来MBL やリコンビナント

MBL の臨床応用が試みられている。ただし，

血中濃度の個体差が大きいものであり，至適投

与量や安全性を含めてクリアーすべき多くの課

題が残されており，今後広くコンセンサスを得

られる使用法の確立が望まれている。

また，MBLの結合は正常のヒトの組織・細胞

においては認められないが，腫瘍細胞やアポ

図2 補体活性化経路の概略
古典的経路は免疫複合体，レクチン経路は
糖鎖の認識により，第二経路はC3の非特異
的結合により開始される。
MBL:マンノース結合レクチン
MASP:MBL結合セリンプロテアーゼ
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トーシスに陥った細胞ではその表面の糖鎖に変

化が生じることからMBL結合が認められ ，

レクチン経路を介した補体活性化が生じる。し

たがって，アポトーシス細胞の処理能不全がそ

の病因に関連していると考えられる自己免疫疾

患や腫瘍性疾患の発症において，MBLは異物

排除の観点から生体にとって有利に作用するこ

とが期待される。実際，自己免疫疾患の代表で

ある全身性エリテマトーデス（SLE）において

は，MBL不全（MBL欠損・MBL異常低値）を

示す遺伝子型が，感染症や動脈血栓症などの合

併症を併発するリスクファクターとなる だ

けでなく，疾患発症そのものの要因の一つとす

る報告 もなされている。表1.AにMBL不全

が関与する疾患・病態をまとめた。

5. レクチン経路補体活性化と疾患

前述のように，遺伝的多型によるMBL不全

が感染症やその他疾患の素因として重要である

ことが認識されて来たが，他方，MBLによるレ

クチン経路を介した補体活性化が，ある種の疾

患を惹起する可能性も示されている。本来，補

体系は侵入異物を認識して排除するという生体

防御に働く反応であるが，過度にこの活性化反

応が生じた場合には自己の組織を傷害すること

となる 。

最初にレクチン経路による補体活性化の過剰

反応と疾患との関連が指摘されたのは慢性関節

リウマチ（RA）である 。RA症例では糖鎖異

常（ガラクトース欠損）IgGが高頻度でその血

清・関節液に認められるが，ガラクトース欠損

によって N-アセチルグルコサミンが露出する

ことでMBLが結合し，レクチン経路を介した

補体活性化が開始されることが示され，その結

果としてRAの病態が形成されるものと推察

されている。

われわれは，従来から補体系がその組織傷害

に重要な役割を果たすと考えられる腎疾患にお

いて，最も頻度の高い糸球体腎炎であるIgA腎

症およびその類似疾患である紫斑病性腎炎を対

象とした検討結果から，補体活性化機序として

MBLを介したレクチン経路が関与することを

報告した 。これはレクチン経路による補体

活性化が直接疾患で確認された世界で最初の報

告である。さらに，続けて溶蓮菌感染後急性糸

球体腎炎やC型肝炎関連腎症におけるレクチ

ン経路の関与を示して来た （図3）。現在で

表1.マンノース結合レクチン (MBL)の関与
が考えられる疾患・病態

A.MBL不全が発症・予後に関与

細菌感染

頻回再発性;小児および成人 敗血症，敗血症

性ショック

髄膜炎菌感染，肺炎球菌感染，火傷後緑膿菌感

染

重症急性呼吸器症候群(SARS)

寄生虫感染

マラリア

慢性持続性肝炎

B型肝炎，C型肝炎

免疫不全

HIV/AIDS

抗癌剤治療による好中球減少

骨髄移植 肝臓移植

慢性肉芽腫症，無γグロブリン血症

その他

のう胞性線維症 (cystic fibrosis)

全身性エリテマトーデス (SLE)

慢性関節リウマチ (RA)

習慣性流産

動脈硬化 (Chlamydia pneumoniae感染)

B.MBLを介した補体活性化が発症・予後に関与

糸球体腎炎

IgA腎症 紫斑病性腎炎

溶蓮菌感染後急性糸球体腎炎

HCV関連腎症

ループス腎炎

慢性腎不全 透析療法

糖尿病 (I型) 糖尿病性腎症 心血管疾患

気管支喘息

虚血再還流傷害

大動脈瘤術後，腎移植術後，急性心筋梗塞

八戸大学紀要 第32号

― 16―



は国内外の他施設からも同様の報告がなされて

おり ，未だ詳細が不明である糸球体腎炎の

発症機転の解明に繋がることも期待されてい

る。また，腎疾患に関連して最近，慢性血液透

析症例における血清MBL値の上昇に注目し，

MBLと感染症や心血管疾患の合併との関係か

ら透析導入後の生命予後に影響している可能性

があることをわれわれは報告している 。

糖尿病の病態の中心となる血管傷害において

も，レクチン経路を介した補体活性化が大きく

関与していることが知られて来ている 。特

にI型糖尿病では，インスリンのMBL産生抑

制作用に基づき，門脈インスリン濃度の低下が

肝臓でのMBL産生を亢進させるために血中

MBL濃度を上昇させ，結果として補体活性化

により腎症，心血管疾患といった血管傷害を進

展させることが示唆されている。低酸素ストレ

スが血管内皮細胞の糖鎖に変化を生じさせて

MBL結合を導くことが示され，虚血再還流モ

デルではレクチン経路を介した補体活性化が生

じるといった興味深い動物実験の結果 に

対応して，虚血性心疾患，大動脈瘤術後，臓器

移植後等の組織傷害にもレクチン経路が関わっ

ていることが臨床的にも報告されている 。

その他，レクチン経路による補体反応が関連す

ると考えられる疾患を表1.Bに示した。これら

の疾患ではMBL補充療法とは逆に，MBLの

作用を抑制することが治療戦略として有効であ

るものと予想される。

6. お わ り に

レクチン経路による補体活性化反応は，補体

学の上では近年になって新しく認識されたもの

であるが，生物の進化の面からみると最も原始

的なものであり，われわれヒトにおいても基本

的な生体防御機構として重要な役割を担ってい

ることは明らかである。MBLを含めた血清レ

クチンについての詳細な研究が着実に進められ

ており，今後それらの成果によって，ある種の

疾患の病態解明・新たな治療方法の開発に繋が

ることが期待される。
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