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研究要旨 

エクリズマブは発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）の溶血を効果的に抑制し、患者 QOL を劇

的に改善した。その一方で、本邦患者の 3〜4％にエクリズマブ奏功不良例が見いだされ、標

的分子である C5 のヘテロ接合性遺伝子多型（c.2654G>A, p.Arg885His）が原因であることを

報告した。その後、各国の奏功不良例を解析したところ、複数の類似の変異が見いだされて

いる。 

 

Ａ．研究目的 

H27 年より新たに指定難病に認定された発作性夜

間ヘモグロビン尿症（PNH）は、補体介在性の血管

内溶血に起因する貧血、ヘモグロビン尿を主徴と

する後天性の造血幹細胞疾患である。溶血の治療

薬としてヒト化抗 C5 抗体（エクリズマブ）が開発

され、溶血抑制のみならず、QOL や予後を劇的に改

善した。ところが、本邦 AEGIS 試験において、全

く溶血抑制効果を示さない不応例が見いだされ、

C5 のヘテロ接合性塩基置換 c.2654G>A

（p.Arg885His）が原因で、標的分子の遺伝子多型

は分子標的療法の効果発現を規定する重要な要因

であることを報告した（NEJM,370,632,2014）。我々

は、エクリズマブ奏功不良例解析のシステムを構

築し、日本全国、世界各国の奏功不良例を解析し

ている。 

 
Ｂ．研究方法 
エクリズマブ不応例解析：日本人型変異

（c.2654G>A）のスクリーニングは、塩基置換によ

り制限酵素 ApaL1 切断部位が形成されるので、当

該塩基を PCR にて増幅後、制限酵素で切断するこ

とによりスクリーニングする。日本人型変異でな

い場合は、既知の変異はすべてエクソン 21 に集約

しているので、まずはエクソン 21 のシークエンス

を優先的に行う。変異が同定出来ない場合は、全

エクソンシークエンスを行い、変異を検索する。

変異情報に基づき、機能解析のための組み換え型

C5 蛋白を作成する。C5 除去血清＋組み換え型 C5

にエクリズマブ添加による溶血試験を行う。組み

換え型変異 C5 とエクリズマブの結合を Biacore 

system を用いて解析する。 

 
（倫理面への配慮） 
臨床研究については、当該倫理委員会の承認を受
け、インフォームド・コンセントを取得している。
ゲノム解析については、大阪大学ヒトゲノム研究
審査の承認を受けており、検体採取、保存、 
及び研究への使用については、適切に包括的同意
取得を行っている。  
 

Ｃ．研究結果 

(1) 各国から依頼のあった不応例について解析

した。 

日本人型多型（c.2654G>A,p.Arg885His）：本邦に

おいて約550例にエクリズマブが投与されており、

総計 19 例で日本人型多型が確認された。 

ア ル ゼ ン チ ン 人 型 多 型 （ c.2653C>T, 

p.Arg885Cys）： 1 例報告済み。 



オランダ人型多型（c.2653C>A,p.Arg885Ser）を新

たに同定した。 

イスラエル人不応例：従来の p.Arg885 には変異

は無かった。 

(2) 機能解析（変異 C5 蛋白の作製、溶血試験、

結合試験）: 日本人型多型、アルゼンチン人型多

型、オランダ人型多型について解析した。同定し

た変異を組み込んだ組み替え型C5蛋白を作製した。

鳥赤血球に C5 除去血清＋組み換え型 C5 を加え溶

血活性が構築されることを確認した。そこにエク

リズマブを添加しても溶血が抑制されないことを

確認した。さらに、別のエピトープを認識する抗

C5 抗体に対する反応性は、変異 C5も野生型 C5と

同様に抑制されることを確認した。Sensor chip

にエクリズマブを付着させ、そこに組み換え型 C5

を流し、Biacore system を用いて結合を解析した

ところ、いずれの変異 C5も、エクリズマブに対す

る結合が消失していた。 

 

Ｄ．考察 

日本人型C5遺伝子多型は漢民族でも同定されてい

たが、約 550 例にエクリズマブが投与されている

本邦において 19 例（3.5%）が確認され、健常人保

有率（3.5％）と同程度で、アジア固有の多型と考

えられた。アルゼンチン原住民に類似の C5 多型

（c.2653C>T, p.Arg885Cys）を見いだしていたが、

オランダ人に新たな類似多型（ c.2653C>A, 

p.Arg885Ser）が確認された。日本人型変異 C5 と

同様に、これらの変異型 C5 は野生型 C5 とともに

溶血活性を保持していたが、野生型 C5 のみがエク

リズマブと結合し溶血抑制を受けた。ところが、

エクリズマブと異なる C5 結合部位を有する抗体

N19-8 を用いると、野生型 C5、変異型 C5 ともに

溶血抑制を示した。 

 
Ｅ．結論 
C5 多型（p.Arg885）は、補体活性自体に異常を示

さないが、エクリズマブの結合に重要な影響を与

え、不応性を来すと考えられた。このことは、標

的分子の遺伝子多型が、抗体医薬の反応性を規定

する極めて重要な因子であることを強く示唆して

いる。 
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