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Ａ．研究目的と背景 

 「50先天性補体欠損症及び 51遺伝性血管性

浮腫（C1 インヒビター欠損症）に掲げるもの

のほかの先天性補体欠損症」の中には IUIS 分

類 2022Updateでは、1）Factor I deficiency, 

2) Factor H deficiency, 3) Factor H-related 

protein deficiency, 4) Thrombomodulin 

deficiency, 5) Membrane Cofactor Protein 

(CD46) deficiency, 6) Membrane Attack 

Complex Inhibitor (CD59) deficiency, 7) 

CD55 deficiency が含まれる。ただし 1）～5）

は非典型溶血性尿毒症症候群 (atypical 

Hemolytic Uremic Syndrome: aHUS)の原因とな

るため、補体 C3, Factor B などとともに日本

腎臓学会、日本小児科学会主導で作成された

「非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）診療ガイ

ド 2015」で詳述されており、6）についても厚

労省特発性臓器障害に関する調査研究班が作

成した「発作性夜間ヘモグロビン尿症（PNH）

の参照ガイド令和 1年改訂版」において言及さ

れている。他研究班、学会のガイドラインとの

重複を避けるため、今回はこれら 1)～6)の疾

患については診療ガイドラインを作成しない。

7）CD55 deficiency（CD55 欠損症）に焦点を

絞って診療ガイドライン作成を行う。CD55 欠

損症は CHAPLE症候群とも呼ばれる。 

  

Ｂ．研究方法 

我々はMindsによる「診療ガイドライン作成

の手引き」に準拠し、CD55欠損症の疾患トピッ

クの基本的特徴の整理を行い、重要な臨床課題

の検討、CQの設定を行った。 

CD55遺伝子異常によって生じるCD55欠損症

は2017年に初めて報告された疾患であり、症状、

所見、治療法などについての知見がきわめて限

られている。我が国からの報告もない。2022 

年2月までの発表論文今後、症例が蓄積してく

れば本ガイドライン改訂の必要性が生じる可

能性がある。 

 
Ｃ．研究結果 
Ⅰ章 
【疾患背景】 

CD55 は補体制御因子 Decay-accelerating 

factor (DAF)とも呼ばれる。CD55は CD59とと

もに補体活性化を抑制する。CD55と CD59はフ

ォスファチジルイノシトールを含む糖脂質

（GPI）によって細胞膜につなぎ留められてい

る GPIアンカー型タンパク質である。GPIアン

カー型タンパク形成の最初のステップに働く

PIG-A 遺伝子の後天的変異が起きると CD55、

CD59 が細胞表面に存在できない。その結果、

CD55や CD59が欠損した赤血球が補体の攻撃を

受けて溶血する。この病態は、補体による血管

内溶血、骨髄不全および血栓症を呈する後天的

かつ進行性の疾患である発作性夜間ヘモグロ

ビ ン 尿 症 （ paroxysmal nocturnal 

hemoglobinuria: PNH）と呼ばれる 1）。令和 2

年 3月、厚労省難治性疾患克服研究事業特発性

造血障害に関する調査研究班（班長 三谷絹子）

の研究者を中心に構成されたワーキンググル

ープによって「発作性夜間ヘモグロビン尿症診

療の参照ガイド令和 1 年改訂版」（責任者 金

倉譲）（http://zoketsushogaihan.umin.jp/ 

file/2020/06v2.pdf）が発表された。令和 1

年改訂版ではリサイクリング抗体技術を用い

た次世代抗補体 C5抗体といえるラブリズマブ

研究要旨 

IUIS 分類 2022Update には「50 及び 51 に掲げるもののほかの、その他の先天性補体欠損症」には

7疾患含まれるが、そのうちの 6疾患はほかの学会、厚労省研究班の診療ガイドラインで詳述され

ている。今回の報告では重複を避けるためこれら疾患を除外し、CD55欠損症（CHAPLE症候群)の診

療ガイドラインを作成する。CD55 欠損症（CHAPLE 症候群)は補体制御因子 CD55 遺伝子の機能喪失

型変異によって生じる常染色体潜性（劣性）の遺伝性疾患である。補体の過剰な活性化によってタ

ンパク漏出性腸症、血栓症を来し、低ガンマグロブリン血症にともなう反復性感染、低アルブミン

血症による全身の浮腫を生じる。 
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の臨床導入を中心として、さらに進歩した治療

と病態の理解に基づいた記載がなされている。 
本稿でとりあげる先天性 CD55欠損症は CD55

そのものの遺伝子異常であり CD59 は正常であ

るため PNHとは異なる病態を示す。たとえば溶

血は認めない。その代わりに常染色体潜性（劣

性）遺伝形式をとる極めてまれな CHAPLE 病

（MIM226300）を発症する。CHAPLEは CD55/DAF 

deficiency with hyperactivation of 

complement, angiopathic thrombosis, and 

protein-losing enteropathy から命名された

2）。2017 年に初めて報告された 2)3)。世界で

少なくとも14家系32名の患者がいると考えら

れる。トルコ人が多く、ほかにシリア人、モロ

ッコ人がおり、すべて近親婚である。わが国か

らの報告はまだない。 
 

 

【原因・病態】 

原因は、CD55の機能喪失（loss of function: 

LOF）型の遺伝子変異による。CD55はほとんど

の組織、細胞の表面に広く存在し、同じ細胞膜

上に存在する C3転換酵素、C5転換酵素に結合

し、崩壊を促進し、これらの酵素活性を失活さ

せる 4)。すなわち CD55は補体活性化のもっと

も重要なステップを抑制する分子である。CD55

欠損症は CD55 遺伝子の異常による常染色体潜

性（劣性）疾患である。 

 中心となる症状はタンパク漏出性腸症と血

栓症であり、それらを引き起こす基本病態は、

CD55 遺伝子異常による補体の過剰な活性化、

サイトカイン産生異常の二つがあると考えら

れている 2)5）。 

１．補体の過剰な活性化 

正常なCD55は補体活性化に最も重要な二つ

の酵素、C3転換酵素ならびにC5転換酵素の崩壊

を促進させて補体系を抑制している。CD55の

LOF変異があるCD55欠損症（CHAPLE病）では、

CD55による制御が機能しないため補体の異常

な活性化がさまざまな部位で生じる。とくに腸

管粘膜はCD55による保護を強く受けている部

分と考えられる。CD55の機能喪失は患者におい

て腸管粘膜下のリンパ管内皮障害、リンパ管拡

張、リンパ球浸潤や細動脈への膜侵襲複合体

（membrane attack complex: MAC）沈着を惹起

する2)。これらの所見は補体の過剰な活性化が

病態に関連していることを強く示唆する。生命

予後を左右する血栓症についても補体と凝固

系の深い関連を考えるとあり得ると思われる。

たとえば補体分解産物の代表ともいえるC5aは、

tissue factorを血管内皮細胞から発現させて

凝固系を活性化することを我々は報告してい

る6)。 

２．サイトカイン産生異常 

 患者 CD4+T細胞の T細胞受容体を刺激すると

炎症性サイトカインである腫瘍壊死因子

（tumor necrosis factor: TNF）の産生が亢進

し、一方炎症抑制作用のあるインターロイキン

10（IL-10）の産生は低下していた 2)。CD55

は CD4+T 細胞上の CD97 のリガンドとしての作

用があり、正常な状態では IL-10産生に寄与し

ていることが知られている 7)。 

上記の2つがどのようにCD55欠損症（CHAPLE

症候群）の病態に関与しているかについての詳

細は不明である。しかしながら抗ヒト C5 モノ

クローナル抗体（エクリズマブ）が CHAPLE 症

候群患者1家系3名においてタンパク漏出改善

に著効したという報告 3）を見ると、補体の過

剰な活性化とその結果形成された MAC による

組織障害が CHAPLE 症候群の病態の中心を占め

ていると推測された。最近、Ozen ら 8)はその

研究を CHAPLE 病患者 14家系 16名に展開し、

エクリズマブ投与が CD55 遺伝子異常の種類に

関わらず有効であり、消化器症状、免疫グロブ

リンの喪失、感染症などの CHAPLE 病の症状を

改善させたことを示した。 

 

【臨床像と重症度分類】 

１．臨床症状 

Ozenら 8)は CD55欠損症（CHAPLE症候群）

の重要な特徴として以下の 5点を挙げている。 

1）低タンパク血症（低アルブミン、低ガンマ

グロブリン）：その結果としての顔面や四肢の

浮腫、反復する感染症 

2）吸収不良症候群：慢性の下痢、成長障害、

貧血、微量元素欠乏 

3）補体の過剰な活性化 

4）腸管のリンパ管拡張症と炎症 

5）内臓の血栓症を起こしやすい 

 ほかにも、腹痛、嘔気、嘔吐、下痢、腸閉塞、

食思不振、体重減少、関節痛などの症状を呈す

る。ただ注意したいのは、症状は患者ごとに同

一ではないこと、また一人の患者でも時期によ

って寛解、悪化があることであり、症状や病歴

だけでは診断は困難である。2歳以下で生じる

ことがほとんどである 2)。 

とくに肺炎などの呼吸器感染症を反復し、免疫

グロブリン製剤や抗菌薬で治療されている。す

なわち CD55欠損症（CHAPLE病）は原発性免疫

不全症の側面を持っているとも言える。補体

C5 を標的とするエクリズマブが患者の諸症状

に対して有効である 7)8)。 
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２．身体所見 

 顔面・四肢の浮腫、成長障害、貧血、関節炎、

血栓症 

３．検査所見 

1）低アルブミン血症 

著明に低下しており、1g/dL以下になること

もありうる5)8）。 

2）低ガンマグロブリン血症 

著明に低下しており、100㎎/dL以下になるこ

ともある8）。 

3）血小板増多 

4）ビタミン、微量元素欠乏 

 血清中のビタミンB12、葉酸、鉄、亜鉛など

の低下 

5）補体検査 

 血清中のC3a、C5aの上昇を認める8）。 

４．鑑別診断 

タンパク漏出性腸症を呈する疾患が診断の

鑑別に上がる。タンパク漏出性腸症とは、消化

管内腔へタンパク質が異常に漏出し、低タンパ

ク血症や浮腫をきたす疾患である。原因となる

疾患は多岐にわたり、リンパ系の異常、毛細血

管の透過性亢進、腸管粘膜上皮の異常などがあ

る。原因となりうる基礎疾患（うっ血性心不全

や収縮性心外膜炎などの心疾患、炎症性腸疾患、

アミロイドーシス、悪性腫瘍、SLEなどの膠原

病、結核など）を問診、診察、各種検査で除外

する。 

５．重症度分類 

 重症である。すべての患者は重症のタンパク

漏出性腸症を呈し、致死的な状態となる。25％

は小児期に死亡しており、命を永らえたものも

重症であり頻回の入院による治療が必要であ

る8)。 

 

【診断】 

幼少時からタンパク漏出性腸症を発症して

おり、消化管粘膜生検にてリンパ管拡張症が認

められれば、CD55欠損症（CHAPLE病）を含め

た何らかの遺伝子異常をともなう疾患を疑う。

CD55欠損症（CHAPLE病）報告例はすべて近親

婚であることも参考になる。症状は低アルブミ

ン血症と顔面や四肢の浮腫、低ガンマグロブリ

ン血症、呼吸器などの反復性感染症である。吸

収不良症候群としての慢性下痢、成長障害、貧

血、微量元素欠乏がある。血栓症も生じること

がある。 

CD55欠損症（CHAPLE病）患者では末梢血の

赤血球や顆粒球、CD19+B細胞の CD55発現が著

しく低下していることがフローサイトメトリ

ーで確認されておりスクリーニング検査とし

て有用である 2)3)5)。確定診断は CD55遺伝子

変異の証明による。 

従って診断基準となりうるフローは次の 3

段階になる。1)病歴、所見より CD55 欠損症

（CHAPLE 病）を疑う、2)フローサイトメトリ

ーにより末梢血細胞の CD55 発現を確認する

（発端者では著減、両親で中等度低下）、3)遺

伝子解析で CD55 遺伝子のホモあるいは複合ヘ

テロの変異を確認する。 

 

【治療】 

 根治療法はない。一般的なタンパク漏出性腸

症の治療に準じて、栄養治療、アルブミンやガ

ンマグロブリンの補充療法、利尿剤投与などの

保存的療法を行う。 

 抗ヒト C5モノクローナル抗体（エクリズマ

ブ）が著効する 3)8)9)10)。18-20か月程度の

長期投与でも副作用なく安全に投与できてい

る 8)9)。 

 

【フォローアップ指針】 

疑い例では早急に CD55遺伝子検査を行う。 

 

【診療上注意すべき点】 

 腸管からのタンパク漏出に伴う栄養不良、感

染症に注意する。 

 

【予後、成人期の課題】 

患者間で症状に幅があるため一概には言え

ない。しかしながら、発症した例はほとんどが

5歳未満であること、患者の 25％が小児期に死

亡していること、先天性遺伝性疾患で根本的治

療法はないことなどを鑑みれば予後は不良と

いえる。 

 

【社会保障】 

 原発性免疫不全症候群（指定難病 65）の一

つであるが、わが国での症例の報告はない。 
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Ⅱ章  

推奨 

 

【CQ1】 CD55欠損症（CHAPLE 病）に抗ヒト C5

モノクローナル抗体エクリズマブは有効か？  

【推奨】 

 エクリズマブは有効と思われる。 

エビデンスレベル   C 

推奨の強さ     2 

 

【要約】 

CD55 欠損症（CHAPLE 病）に対してエクリズ

マブ投与を行いタンパク漏出性腸症の症状、検

査値の迅速かつ大幅な改善を認めたとする報

告がある 3)8)。2週間に 1回のエクリズマブ維

持療法で 18-22 か月の長期にわたって有効性、

安全性は保たれている 8)9)。 

 

【解説】 

エクリズマブ（商品名：ソリリス○R ）はヒト

補体 C5 に対するモノクローナル抗体であり、

補体 C5 に結合して選択的に補体活性化を抑制

するファースト・イン・クラスの抗補体薬であ

る。エクリズマブのわが国における適応疾患は

2022年 11月現在、夜間発作性ヘモグロビン尿

症（PNH）、非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）、

全身性重症筋無力症（gMG）および視神経脊髄

炎スペクトラム障害（視神経脊髄炎を含む）

（NMOSD）の再発予防である。 

CD55欠損症（CHAPLE病）の主たる病態であ

るタンパク漏出性腸症や血栓症には CD55機能

喪失変異によって抑制がはずれて過剰に活性

化した補体が中心的な役割を果たしている可

能性が高い。エクリズマブを CD55欠損症

（CHAPLE病）に投与した研究は 2 つ報告され

ている。Kurolapら 3)9)が報告した 3例、Ozen

ら 8)が報告した 16例いずれにおいても、エク

リズマブは投与開始後すみやかに CD55欠損症

（CHAPLE病）の諸症状を改善し、18-22か月の

長期投与でも有効性、安全性を示した。その一

方で、25歳で発症した一人の CD55欠損症

（CHAPLE病）患者では、エクリズマブは有効

であったが、エクリズマブ投与開始後 4か月後

に肝の悪性の血管肉腫を発症したと報告され

ている 10)。ただし PNH患者、aHUS 患者では、

エクリズマブが固形がんの発症リスクを上昇

させるというデータはない 11)12)。 

エクリズマブは CD55欠損症（CHAPLE 病）に

対する適応は認められていないが、現時点では

唯一の有効な治療薬と考えられる。 

 

Ｄ．考察 

タンパク漏出性腸症の原因は多彩である。基

礎疾患を伴わない原発性タンパク漏出性腸症

について次第に原因が解明されつつある。

Noonan(ヌーナン)症候群、Hennekam（ヘネカム）

症候群などはタンパク漏出性腸症に加えて低

身長や特有の顔貌、心疾患など多くの先天的異

常を合併しており原因遺伝子も多数報告され



 

84 

 

ている。たとえばヌーナン症候群類縁疾患の原

因遺伝子として、これまでにRAS/MAPKシグナル

伝達経路に関与する分子であるPTPN11、SOS1、
RAF1、RIT1、KRAS、BRAF、 NRAS、SHOC2、CBL
遺伝子等の先天的な異常が報告されている（難

病情報センター https://www.nanbyou.or.jp/ 

Entry/4865）。 

CHAPLE症候群はこのような先天的異常は合

併していない。CHAPLE症候群のようにタンパク

漏出性腸症が単独でみられる疾患の原因は長

らく不明であったが、Ozenら2)、Kurolapら3)

はその原因遺伝子の一つがCD55であることを

明らかにした。今後、ほかの原発性タンパク漏

出性腸症についても原因解明の扉が開かれた

といっても過言ではない。 

CD55遺伝子のLOF変異がCHAPLE症候群の原因

である。CD55による制御が機能しないと補体の

異常な活性化がさまざまな部位で生じる。とく

に腸管粘膜はCD55による保護を強く受けてい

る部分と考えられる。CD55の機能喪失は腸管粘

膜下のリンパ管内皮障害、リンパ管拡張、リン

パ球浸潤や細動脈へのMAC沈着を惹起する。生

命予後を左右する血栓症についても補体と凝

固系の深い関連を考えるとあり得ると思われ

る。たとえば代表的補体分解産物であるC5aは、

凝固系を活性化させるtissue factorを血管内

皮細胞から発現させることを我々は報告して

いる6)。 

 タンパク漏出による低ガンマグロブリン血

症によりCHAPLE症候群患者の血清IgGは平均

100mg/dL台まで著減している。とくに肺炎など

の呼吸器感染症を反復し、IVIgや抗生物質投与

で治療されている。また抗補体薬であるエクリ

ズマブがタンパク漏出に対して著効したとの

報告があり3)8)、入院頻度の減少、アルブミン

輸注回数の減少、血中アルブミン濃度の改善が

認められる。すなわちCD55欠損症（CHAPLE症候

群）は原発性免疫不全症の側面を持っていると

も言える。 

 

Ｅ．結論 

 Mindsに準拠したCD55欠損症（CHAPLE症候群）

の診療ガイドライン策定を行った。2017年に報

告された新しい疾患であり我が国からの報告

も現時点ではない。今後の症例の蓄積が望まれ

る。 
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