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1．敗血症における好中球の凝固活性化

　感染に際して，自然免疫と血液凝固が相互に協調
しつつ機能していることは広く認知されている1）．
従来，敗血症における凝固の活性化は，単球/マクロ
ファージ系細胞の tissue factor（TF）発現に起因すると
考えられてきた2）．これは，かつては白血球系の細
胞のなかで TFを発現するのは単球のみであり，好
中球やリンパ球では TF発現がみられないとされて
きたからである．しかし数的には圧倒的多数であり，
炎症の最前線で機能する好中球の関与なくして凝固

の活性化は効率的にはすすまないだろうということ
は容易に想像される．好中球の凝固イニシエータと
しての役割については，最近になって炎症部位に集
積する好中球が neutrophil extracellular traps（NETs）放
出を介して TF発現をおこなうこと3），さらに核内
のヌクレオソーム，ヒストンなどの damage-associ-
ated molecular patterns（DAMPs）類やマイクロパー
ティクルなどを介して向凝固に深く関与しているこ
とが明らかにされ4），敗血症における過凝固状態の
発現においては，むしろ主導的な働きを果たしてい
るのではないかと考えられるようになってきている5）

（図 1）．さらにこの方面の研究は，生体顕微鏡観察
によって血管内での内皮細胞や白血球，血小板の相
互作用が直接観察可能となり，さらに深まりつつあ
る．Darboussetらは6），レーザー惹起血管内皮障害
後の血栓形成において，好中球，単球，および血小

好中球が関与する凝固の活性化と血栓形成
射場敏明＊

The role of neutrophil in activation of coagulation and 
thrombus formation
Toshiaki IBA

要約：近年，毛細血管内や組織中で生じる微小血栓，あるいは大血管内で生
じる動脈・静脈血栓の形成における好中球の関与が注目されるようになって
いる．好中球は自然免疫の最前線で機能する血球であるが，これが感染防御
の一環として凝固活性化を活用していることが明らかになり，この方面の研
究に新しい局面が展開した．すなわち，感染に際して好中球はDNAや核タン
パク，さらに細胞質内のプロテアーゼ等で構成される neutrophil extracellular 
traps（NETs）を放出して病原体の処理をおこない，同時に凝固反応や血小板
活性化によって血栓形成を誘導し，感染の進展を防止していることが明らか
にされてきた．しかしこのような機構は，反面，播種性血管内凝固症候群
（DIC）や血栓症の原因にもなり，必ずしも益となることばかりではない．本
稿では NETs以外にも，tissue factorやマイクロパーティクル，damage-asso-
ciated molecular patternなど，好中球が関与する血栓形成に関する最近の知見
を紹介する．

Key words:	 neutrophil, neutrophil extracellular traps, histone, damage-associated 
molecular patterns, tissue factor

＊責任者連絡先：
順天堂大学救急・災害医学
〒 113-8421　東京都文京区本郷 2-1-1
Tel: 03-3813-3111，Fax: 03-3814-5421
E-mail: toshiiba@juntendo.ac.jp

射場敏明

1984（S59）年3月　順天堂大学医
学部卒業

1987（S62）年4月　順天堂大学医
学部外科学第二講座　助手

1989（H元年）6月　千葉大学医学
部救急部集中治療部　専攻生

1989（H元年）9月　エール大学血
管外科　客員研究員

1997（H9）年11月　順天堂大学医
学部外科学第二講座　講師

2006（H18）年11月　順天堂大学
医学部救急災害医学研究室　
助教授

2007（H19）年12月　順天堂大学
医学部救急災害医学研究室　
教授



第 27巻 第 3号

309

板の挙動を分析し，傷害直後に血小板に先行して内
皮に接着するのは好中球であることを報告している．
それによると，好中球は leukocyte function antigen-1
（LFA-1）-Intercellular adhesion molecule 1（ICAM-1）接
合を介して内皮障害部位に接着し，これに続いて血
小板が局所に集積，単球はやや遅れて障害部位に形
成された血栓に接着するとのことである．そして好
中球における TF発現が低いマウスでは血栓形成や
フィブリンの生成速度が大幅に低下するため，血栓
形成においては好中球の TF発現と外因系凝固の活
性化が重要性であることが報告されている7）．しか
し好中球と血小板の関係については，血小板こそ好
中球の活性化に重要な役割を果たしているとする見
解もみられる8）．たしかに血小板中のケモカインや脂
質メディエータなどのケミカルメディエータによっ

て好中球の活性化が行われることについての報告は
枚挙にいとまがない9）．好中球と血小板，いずれが
血栓生成を主導しているかは別として，両者の間に
は密接なクロストークが存在し，互いに協調して機
能していることは広く受け入れられている事実であ
る10）．

2．好中球における tissue factor発現と炎症・凝
固

　TFは凝固第 VII因子・活性化第 VII因子に対す
る膜受容体タンパク質であり，外因系凝固のイニシ
エータとして機能する．悪性腫瘍や感染症では TF
の血中レベルが増加し，血栓症の主たる要因になっ
ていると考えられている11）．TFを発現する血球細胞

図 1　敗血症における血管内凝固の活性化と血栓形成
敗血症においては，病原体由来の pathogen-associated molecular pattern（PAMPs）が細胞膜上の特定の受容体（pattern recognition 
receptor, PRR）に結合することによって単球や血小板などが活性化され，活性化した単球や血小板は好中球を刺激して細胞
死や neutrophil extracellular traps（NETs）の放出を誘導する．NETsは本来病原体処理を目的とした機構と考えられているが，
同時に血管内皮障害等の組織障害をもたらし，血管内腔の抗血栓性低下の原因となる．一方，好中球の細胞死に伴って細胞
外に逸脱した damage-associated molecular pattern（DAMPs）は，PRRを介して再び細胞の活性化を行うことになる．さらに活
性化された好中球や血小板からは，tissue factorを発現したマイクロパーティクルが多量に放出されて外因系凝固を活性化
し，NETs放出（NETosis）によって細胞外に露出した DNAによる内因系凝固の活性化と相俟って，敗血症における凝固亢進
状態が進行していく．
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としては単球がよく知られているが，好中球が TF
を発現するか否かについては見解が分かれていた．
最近は発現しているという意見が主流となりつつあ
るあるが，TFの由来については未だ論争が続いて
いる12）．従来，好中球には TF産生能はないと考え
られてきたが，まず Imamuraらは13），炎症性刺激の
もとでは好中球が de novo産生を始めるようになる
と報告した．その後，好中球はマイクロパーティク
ル由来の TFを取り込んで発現しているのではない
かという見解が発表された3）．さらに最近の実験で
は，深部静脈血栓症や悪性腫瘍に伴う血栓形成にお
いては，好中球から放出される NETsと NETsにお
ける TF発現が重要な役割を演じていることが示さ
れている14）．すなわち血栓形成過程において，NETs
はフィブリン沈着のための足場を提供し，血小板を
活性化してこれを凝集させ，血栓形成に貢献してい
るというわけである．他にも Kambasらのグループ
は15），グラム陰性菌感染症患者由来の好中球では
NETsにおける TF発現が凝固反応を促進し，患者
血清もしくは炎症性メディエータで処理した好中球
も TFを発現することを報告している．このプロセ
スではオートファゴソーム中に TFの局在が示され
ており，オートファジー機構を介して NETsに TF
が供給されることが示されている．

3．白血球由来のマイクロパーティクルと凝固・
炎症

　マイクロパーティクルは細胞から放出される 0.1～
1.0 μm大の細胞断片ともいえる微小粒子である．
マイクロパーティクルには，親細胞由来の膜タンパ
ク，細胞質タンパク，あるいは脂質メディエータ類
および細胞器官などが含まれており，血管の恒常性
を維持したり，あるいはそれを抑制したりする調節
作用がみられることが知られている．血栓形成にお
いては，とくに血小板由来のマイクロパーティクル
の役割が大きいが11），白血球由来のマイクロパー
ティクルもこれにかかわっている．由来血球として
は，好中球，単球/マクロファージ，リンパ球など，
ほとんどの白血球が含まれており，これらのマイク
パーティクルには TFや抗凝固物質が含まれている
とされている．それらが止血および血栓形成に関与

していることは容易に想像できるが，同時に炎症の
活性化や，逆に炎症を鎮静化する反応もマイクロ
パーティクルによって制御されていると考えられて
いる．このような凝固・炎症の調節作用に加えて，
白血球由来のマイクロパーティクルは内皮機能を維
持したり，逆に障害を誘導したりすることで，内皮
機能調節にも関与しているらしい16）．さらに最近で
はアテローム性動脈硬化症や喫煙，糖尿病，睡眠時
無呼吸症などの患者では高レベルの白血球由来のマ
イクロパーティクルが血中に存在し，慢性的な血管
炎症などに関与していることが認知され17），マイク
ロパーティクルの測定は，心血管イベントの予測に
有用であるとする報告もある18）．このようにマイク
ロパーティクルは内皮機能を変化させ，血管壁にお
けるアテローム性動脈硬化の進行に必要な炎症細胞
の動員を促進していることが明らかにされつつあ
る．さらに不安定プラーク内の血管新生を促進し，
プラーク破綻部位における凝固および血小板活性化
にも関与し，血管新生にも関わっていることが想定
されている19）．

4．好中球由来 DAMPsと凝固・炎症

　感染に際して，好中球は，貪食，顆粒タンパク質
の放出などの手段で病原体の処理を行っているが，
十分に処理しきれない場合は細胞死をきたし，自ら
の死によって病原体の処理を試みようとする．この
NETs放出をともなう細胞死は NETosisと呼ばれる
現象であるが20），その際，直近の病原体はこの機構
によって処理され，細胞外に逸脱したヌクレオソー
ムやヒストンなどの DAMPsは炎症性メディエータ
として作用し，全身的な炎症・凝固反応を誘導する
ことが知られている．DAMPsとして知られている
ものには，前述のヌクレオソームやヒストン以外に
も，DNAや High Mobility Group Box 1（HMGB-1）と
いった核内物質が多く，言い換えれば核内には炎症
惹起物質が多量に含まれているということになる．
このうち HMGB1は “death mediator” とも称される
重要な後期炎症性メディエータであり，敗血症重症
化との関連が示されている．たとえば LPSで刺激
されたマクロファージでは HMGB1 mRNAの発現
が増加し，細胞質内の HMGB-1濃度が増加する21）．
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さらに血中に逸脱した HMGB-1レベルは，敗血症
の重症度を反映することも報告されている22）．
　HMGB-1以外の DAMPsとしては cell-free DNA
やヒストンが注目されている．健常人においても血
漿中には少量の cell-free DNAが存在し，その由来
は主としてアポトーシスした白血球や骨髄細胞であ
ることが報告されているが23），存在意義については
明らかになっていない．一方，敗血症において多数
の白血球がアポトーシスに加えてネクローシスや
NETosisなどの細胞死をきたすと，一時に多量の
DAMPsが血漿中に逸脱して，炎症や凝固反応を活
性化され，敗血症に特有の複雑な病態が形成されて
いく．DAMPsについては，重症敗血症や敗血症性
ショックでヌクレオソームやヒストンの測定を行う
と，それら血中レベルが上昇しており，予後予測因
子や臓器障害の指標となり得ることが報告されてい
る24–26）．

5．NETsによる凝固・血小板の活性化

　NETsは，2004年に Brinkmannら27）によって発見
された好中球から放出される構造物で，DNAによ
る網目状構造を基本骨格とし，これにヒストンとミ
エロペルオキシダーゼ，カテプシン G，エラスター
ゼなどの顆粒タンパクが付着して構成されている．
NETsは病原体の全身播種を防ぎ，生体防御に貢献
していることが明らかになっているが，同時に強力
な凝固活性化作用，血小板活性化作用，血管内皮細
胞障害作用も有することも明らかにされている28）．
NETs形成は，まずリポポリサッカライドやペプチド
グリカンなどの病原体由来の pathogen-associated mo-
lecular pattern（PAMPs）が pattern recognition receptor
に結合することで活性化された好中球が，NADPH
オキシダーゼによる活性酸素種を産生することで開
始される29）．続いて，生じた活性酸素種が peptidyl-
arginine deiminase type4（PAD4）の核内移行を促進し，
さらに PAD4が核タンパクヒストンをシトルリン化
することで DNAの脱凝縮が進行し30），その後核膜
や細胞膜の破断によって細胞外への放出へとつな
がっていく．上記の反応は，活性化血小板により効
率的に刺激されることが知られているが31），その際，
血小板は PAMPsのみならず，ホスト由来の DAMPs

が pattern recognition receptorに結合することによっ
ても活性化され，自己増幅的に好中球を活性化して
NETs放出を誘導することが知られている8）．
　NETsは感染性疾患，非感染性疾患を問わず，多
くの血栓形成がかかわる病態に関与している．たと
えば輸血の合併症である transfusion-related acute lung 
injury（TRALI）については NETs放出によって肺障
害がもたらされ32），肺炎においては，NETs形成や
NETs関連物質の増加が肺胞内のフィブリン析出を
はじめとする急性肺障害の病態形成に関与している
ことが報告されている33）．
　NETsによる凝固活性化においては，核内物質以
外にも好中球顆粒に含まれている好中球エラスター
ゼやカテプシン Gなどのセリンプロテアーゼが向
凝固や血栓形成に関与していることが報告されてい
る34）．すなわちこれらの各因子は TFや凝固第 XII
因子依存性の凝固反応を促進するとともに，抗凝固
活性をもつ tissue factor pathway inhibitorを分解する
ことによっても向血栓性を高めているとされてい
る．敗血症では生体は血液凝固を活性化することに
よって感染源となっている部位の微小血管中に病原
体を封じ込めて処理し，組織への侵入を食い止めよ
うとしており35, 36），これは生体にとって有益かつ必
要な反応であるが，もし病原体が存在しない状態で
このような炎症反応が起こると，好中球由来のセ
リンプロテアーゼやヌクレオソームは致死的な血栓
症や心筋梗塞，脳卒中の原因となり生体に害を及ぼ
すことになる36）．NETsは病原体の侵入に際しては
有用なツールであるが，一方で血栓症の原因にもな
るという側面も持ち合わせているわけである．この
ような二面性をうまく調整していくためには，凝固
活性化のより詳細なメカニズムを理解していくこと
が必須であり，安易にこれを調整すると期待した結
果は得られないばかりか，かえって不利益を被る可
能性があることに留意しておかねばならない．

6．NETsが誘導する深部静脈血栓

　深部静脈血栓塞栓症の研究は，これまで凝血学
的，あるいは分子病態学的なアプローチが主流を中
心に行われてきた．しかし光学機器の開発により，
最近では形態学的なアプローチも関心を集めるよう
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になっている．そして，これにともなって遅れてい
た血栓形成における血小板や好中球などの血球成分
や，血管内皮や内皮下組織など血管壁の関与の研究
が急速にすすめられるようになった．とくに生体顕
微鏡や 2光子励起顕微鏡（two-photon excitation mi-
croscopy），共焦点レーザー顕微鏡などは生体内に
おける各種の血球の挙動をリアルタイムで 3次元的
に観察可能にする手法であり，今後の成果が期待さ
れている37）．そもそも重症病態や敗血症患者では深
部静脈血栓の発生頻度が高いことが知られている
が38），このような血栓の形成過程おいては好中球の
関与が考えられている．Fuchsらは39），フィブリン
や von Willebrand factorとともに NETsが静脈血栓形
成を誘導すると述べている．感染刺激で放出された
NETsについては，強力な血小板活性化作用や凝固
活性を有するヒストンが，内皮細胞を障害しつつ血
栓形成を誘導すること40）．さらに NETsの骨格を形
成する DNAが血液凝固第 XII因子を活性化して内
因系凝固を活性化し，血栓の増大につながっていく
ことなどが明らかにされている41）．Martinodら42）は
血管狭窄モデルをもちいて，野生型マウスでは 90％
に見られた静脈血栓が，NETs放出に必須の PAD4
を欠損したマウスでは 10％未満にしか見られな
かったことを報告し，NETsの重要性を示している．
深部静脈血栓における NETsの関与は感染症のみな
らず，悪性腫瘍43）や自己免疫疾患44）のような非感染
性疾患においても同様にみられることが報告されて
いる．

7．自己免疫疾患と NETs

　自己免疫疾患に合併する血管炎や血栓形成におい
ても NETsの関与が知られている．まず関節リウマ
チ（rheumatoid arthritis, RA）においては，PAD4をコー
ディングしている PADI4が RA自体の感受性遺伝子
であることが報告され，RAと NETsの関連が注目
されている44）．PADI4の RAにおける重要性につい
ては議論の余地があるところであるが，他にも RA
の病態形成に重要な自己抗原や自己抗体は NETsに
由来している可能性が指摘されている45）．
　抗好中球細胞質抗体（anti-neutrophil cytoplasmic an-
tibody, ANCA）関連血管炎では，細胞質内のミエロ

ペルオキシダーゼ，もしくはプロテイナーゼ 3に対
する自己抗体が産生されており，これによって多発
血管炎や多発血管炎肉芽腫症，好酸球性多発血管炎
性肉芽腫症などの血管炎が生じる．これらの疾患に
おいては，病態形成において NETsの関与が報告さ
れている46）．Kessenbrockらは47），ANCA関連血管
炎患者の腎糸球体に形成された半月体中に NETs形
成を見いだし，臓器障害の直接的な原因になってい
ることを指摘している．さらに ACNA関連血管炎
では，静脈血栓塞栓症の有病率が高いことも報告さ
れているが48），これについて Kambasらは49），ANCA
関連血管炎患者において TFを発現した好中球や循
環 DNA，TF発現マイクロパーティクル（MPs）など
の検討を行い，活動期の末梢血中好中球では TF発
現や NETs放出が増加し，血漿中におけるマイクロ
パーティクルが増加することを報告している．
　他にも systemic lupus erythematousus（SLE）患者の
一部では，NETsの骨格を形成する DNAを分解す
るための DNase I活性が低下していることが報告さ
れている．このため SLE患者では NETsにともなっ
て放出された DNAが分解されにくく，抗 DNA抗
体が形成されやすくなり，さらに NETsにともなう
障害も見られやすくなるようである50）．

8．NETs・ヒストン対策

　NETsやヒストンを標的とする治療法の開発は今
後の課題である．しかし血漿中にはアルブミンや
pentraxin（PTX）などのヒストン中和物質が存在して
いることが知られている51）．PTXのうち PTX3は自
然免疫において重要な役割を担っている分泌タンパ
クである．各種炎症・感染症で増加し，細菌処理に
貢献していると考えられていたが，その詳細は不明
であった．Daigoらは52），敗血症患者血中で PTX3
が結合するタンパクをプロテオミクス解析により網
羅的に検索し，PTX3結合タンパクとして NETsの
構成タンパクであるアズロシジン（AZU1）やミエロ
ペルオキシダーゼ（MPO），ヒストンなどを同定し
た．さらに PTX3は AZU1やMPO，ヒストンと結
合することによって NETsの傷害性を緩和している
ことを明らかにした．ちなみに PTXファミリーに
属する急性相タンパクである C-reactive proteinにも
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抗ヒストン作用がみられることが知られている53）．
一方，治療薬としては活性化プロテイン C54）やヘパ
リン類55）による抗ヒストン効果が報告されている
が，これらの臨床的な効果については今のところ報
告がない．今後，NETsやヒストンを制御すること
によって，血栓症や炎症の制御が可能になることが
期待される．
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