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1．はじめに

　病原体に対する生体反応としての免疫機構は，大
きく分けて自然免疫系と獲得免疫系とが知られてい
る．B細胞，T細胞を中心とした獲得免疫系の機能
解明についてはこれまでも詳細に研究がなされてい
るが，より原始的な免疫系と考えられている自然免
疫系は，詳細なメカニズムについて解明されていな
い部分が多い．自然免疫系の中心を占める好中球は
ヒト白血球細胞のうち約半数を占め，貪食能に代表
される免疫機構最前線の細胞の一つとして知られて
いる．2004年に Brinkmannらは，全く新しい好中球
の自然免疫機能として，能動的に自らの DNAを放出

する機構を報告した1）．Neutrophil extracellular traps
（NETs）と命名されたこの構造物は，DNA，ヒストン，
好中球エラスターゼなどの細胞内抗菌蛋白を含む網
目状構造物で，物理的に病原体を捕獲し，抗菌蛋白
によって微生物を殺菌する新たな防御機構として報
告された．さらに最近の精力的な研究により徐々に
明らかになってきたものとして，血小板，血栓形成
との関与が挙げられ，新たな immunothrombosisと
いう概念が提唱されている．自然免疫系のなかの新
しい概念 NETsについて，本項では主に感染症に関
連してこれまでに明らかになった点を機構，刺激因
子などを含め概説する．

2．Neutrophil extracellular trapsとは

　NETsは，細菌や phorbol myristate acetate（PMA），
リポポリサッカライド（LPS），インターロイキン-8
（IL-8）などの刺激により活性化した好中球が，自ら
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のクロマチンと抗菌蛋白を能動的に放出する機構と
して 2004年に初めて報告された1）．これまで生体
防御機構として知られていた好中球機能は，大きく
分けて病原体の貪食能（phagocytosis）と，好中球顆
粒の放出（degranulation）の二つであった．新たに，
第三の生体防御機構として注目されている好中球の
機能である NETsは，様々な病態との関連が徐々に
明らかになってきている．
　NETsは，好中球自らの核内に存在した DNAと
ヒストン，また細胞質および好中球顆粒中に存在す
る好中球エラスターゼ，ミエロペルオキシダーゼな
どの抗菌蛋白が結合した構造物である．それらの結
合した構造物が細胞膜の破たんにより細胞外に放出
され，線維状の構造を形成する．様々なサイトカイン
や細菌，真菌，さらにはウイルスなどの刺激により
細胞外に放出された NETsは，病原体を付着させト
ラップすることが可能である．その略称の通り，網
目のように張り巡らされた DNA線維により病原体
を捕捉し，NETs上に高濃度に共存する抗菌蛋白に
より効率的に殺菌するきわめて合目的な機構である
ことが明らかになっている2）．NETsを産生した好中
球は細胞膜の破たんと核内 DNAの放出により細胞
死を来す．necrosisや apoptosisとは本質的に異なる
この能動的細胞死は，第 3の細胞死として NETosis
と命名されている3）．また，マクロファージや好酸
球にも同様の核酸放出機構が報告されており，これ
ら の macrophage extracellular traps，eosinophil extra-
cellular trapsも含めて ETosisの総称で呼ばれること
もある4）．

3．NETsの放出機構

　現在のところ知られている NETs産生に関わる形
態学的特徴としては，細菌などの非自己の認識刺激
により，まず好中球の核内でクロマチンが脱凝集
（decondensation）を起こす．核は，分葉の形態が崩れ
て次第に丸くなり，核膜の破たんに伴って核内クロ
マチンが細胞質内に流入し，顆粒中の抗菌蛋白とと
もに NETsを形成する．最終的には細胞膜の破綻を
来し，NETsが細胞外に放出される3）．
　この NETs産生の各ステップで必要な細胞内シグ
ナルのうち，いくつかのキー分子がこれまでにも報

告されている．NADPH oxidaseを介した活性酸素種
（reactive oxygen species: ROS）は NETs産生に大きく
関わっており，NADPH oxidaseや ROSの阻害により
NETsの産生が障害される3, 5）．NADPH oxidaseの先
天的欠損症である慢性肉芽腫症（chronic granuloma-
tous disease: CGD）の患者から採取された好中球から
は，NETs産生が見られないことから，NADPH oxi-
daseは NETs産生に必須であると考えられている3）．
また，PMA刺激で放出されるNETsの形成には，オー
トファジーおよび ROSの双方が必要であると報告さ
れている6）．
　また，その他のキー分子として，クロマチン脱凝
集における必須因子として好中球エラスターゼ，ミ
エロペルオキシダーゼ，peptidylarginine deiminase 4
（PAD4）がある．
　好中球エラスターゼ，ミエロペルオキシダーゼは，
NETsの主な構成蛋白としても知られているが，これ
らに対する特異的阻害剤を使用することにより，
NETs産生の抑制がみられることが報告されている7）．
また，ミエロペルオキシダーゼ単独欠損症の患者か
ら分離した好中球は，NETs産生能が低下している8）．
　PAD4は，Ca2+イオン存在下でタンパク質中の陽
性電荷であるアルギニン残基を中性電荷であるシト
ルリン残基に変換する酵素である．NETs産生に必
要なクロマチンの脱凝集では，PAD4によるヒストン
H3，H4のシトルリン化が必須であることが報告さ
れている9）．ヒストン中の電荷の変化により，クロ
マチン構造の変化を来し凝縮（compaction）から脱凝
集へと形態がダイナミックに変化するきっかけとな
ると考えられている．また，PAD4欠損マウスでは
細菌の感染によって NETs産生がみられないことか
ら，NETsの産生には PAD4が不可欠であることが
わかる10）．NETsの放出にかかわる因子は現在のと
ころ以上のように考えられている（図 1）．
　また，NETsは核内 DNAから形成されるとされる
報告が多いが，Staphylococcus aureusの培養上清を刺
激に用いると，ごく短時間で好中球自体は細胞死に
陥らずにミトコンドリア DNAを主成分とした NETs
と同様の構造物を放出するとした報告もある11）．



日本血栓止血学会誌

36

図 1　NETsの放出にかかわる因子（文献 4から引用）
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4．感染症との関与

　NETsは，発見当初には細菌の捕獲殺菌機構とし
て報告された．NETsの捕獲機構はクロマチンの陰
性電荷による細菌の付着が中心となっていると考え
られ，殺菌機構については主に NETs中に高濃度に
存在する各種抗菌タンパクがその役割を担っている
と考えられている．NETsに結合する抗菌タンパク
は，ヒストン，エラスターゼ，ミエロペルオキシダー
ゼ，カルプロテクチン，カテリシジン LL-37，ディ
フェンシン，bacterial permeability-increasing protein
（BPI），ラクトフェリン，プロテイネース 3など好中
球に関連する多くの抗菌タンパクが挙げられる12）．
これらは，少なくとも遊離単体ではいずれも抗菌活
性を持つことが知られており，全てが一体となって
NETsの抗菌作用を発揮していると考えられている．
　また，NETsの主要な構成要素であるヒストンは，
遊離単体自体が高い細胞障害性を有しており，ヒス
トンをマウスに経静脈投与した際，肺への好中球集
積を来し微小血栓の形成を伴って致死することが報
告されている．また，ヒストン分解能を有する ac-
tivated protein C（APC）投与により，これらマウスの
生命予後が改善された13）．APCは ARDS治療薬と
して海外では臨床応用されたこともある．臨床上の
効果は残念ながら見られなかったが，この報告から
もヒストン自体も NETsの抗菌作用への関与が示唆
される．
　NETsの産生を誘導する細胞外の刺激因子として
は，PMA，LPS，IL-8，グラム陽性菌，グラム陰性
菌などの細菌，ウイルス，真菌，原虫などの様々な
微生物がこれまで報告されている4, 14）．これらの微
生物の多くは放出された NETsにより捕獲，殺菌さ
れるが，一部の細菌は巧妙にNETsの捕獲を回避し，
宿主体内での生育環境を広げていることが明らかに
なっている．重症肺炎の原因菌として知られる
Streptococcus pneumoniaeのマウス肺炎モデルでは，
炎症部位に肺内での高濃度のクロマチンが好中球と
ともに検出されており，NETsが肺炎病態の増悪に関
与している可能性が指摘されている15）．Streptococcus 
pneumoniae，group A Streptococcus，Staphylococcus 
aureusは endonucleaseを産生することが以前から知
られていた．これらの細菌は DNaseを用いて NETs

の構造を効率的に分解，除去し，hostの捕獲から逃
れることを可能にしている15, 16）．group A Streptococ-
cusについては DNase高産生変異株が NETsをより
多く分解し，hostへの侵襲性がより高いことが示さ
れており17），ホストと病原体の攻防が明らかになっ
ている．
　これまで，ヒトの検体を用いて NETsと細菌感染
症との直接的な関連性を示した報告はほとんどない．
このような解析を困難としている一因として，NETs
の定量的解析方法が確立していないことがあげられ
る．われわれは，ICU入室中挿管患者の気管内吸引
痰を使用して NETsの蛍光顕微鏡画像による画像解
析を用いた半定量解析を行った（図2，3）．その結果，
呼吸器感染の増悪，改善と並行して痰中 NETsが増
減することを報告し，ヒトの急性呼吸器感染症にも
NETsが関与していることを明らかにした18）．また，
この気道内への NETs放出量と関連のあるパラメー
ターとして，末梢血中白血球数，CXCL-2，IL-8など
とともに末梢血中血小板数が挙げられているのも，
NETsと血小板の関与を示唆するものである19）．今
後，臨床検体を用いた感染症と NETsの関与を明確
するため，さらなる解析手法の開発が急務である．
　どのような好中球が NETsを放出するかについて
はこれまでわかっていなかったが，2015年Natureに，
血中をしばらく流れていた高齢の好中球（aged neu-
trophil）は，骨髄から出てきたばかりの若い好中球に
比べ NETsを放出しやすいとの報告がなされた．さ
らに驚くことに，腸内細菌叢をなくすことで血中の
高齢好中球の減少が見られ，血管内を流れている好
中球の寿命は腸内細菌により規定されるとも報告さ
れた20）．これまで，腸管内に細菌叢があっても好中
球は遊走せず感染を惹起しないと認識されている
が，実は血中の好中球寿命に影響を及ぼしていると
したこの報告は非常に興味深い．
　細菌以外でもウイルスに関して，マウス好中球に
おける Human immunodeficiency virus-1での NETs産
生の報告がなされている21）．また，直接的な関連を
証明するものではないが，動物モデルにおいて Fe-
line leukemia virusや Influenza A virusによる NETsの
関与も示されている14）．
　また，真菌は現在までに Candida albicans，Asper-
gillus nidulans，Aspergillus fumigatus，Cryptococcus 
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図 3　痰中 NETsの経時変化（×400）
上段から，DNA，ヒストン，シトルリン化ヒストンに対する免疫染色像，下段はそれらの合成像．Day 0で炎症反応上昇，
Day 1で NETsの長さが最長となり，その後炎症の改善につれて，NETsの長さが短くなる傾向が観察される．（文献 20から
引用）

図 2　吸引痰中の NETsの定量的評価方法（文献 19から引用）
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neoformans，Cryptococcus gattiiなどの刺激により
NETs産生をきたし真菌の捕獲殺菌を行うことが知
られている14）．真菌の菌体は，細菌と比較すると非
常に大きく長いため，貪食細胞により菌体全体を貪
食することが困難である．このような場合に NETs
のような全く異なる捕獲殺菌能の存在は，極めて
リーズナブルであると言える．
　原虫に関しても，Leishmania amazonensis，Leish-
mania donovani，Plasmodium falciparumでヒト好中
球から NETsが誘導されることが示されている14, 22）．

5．DICへの関与

　NETsは生体側の感染防御機構として当初報告さ
れたが，近年感染症そのものにとどまらない多彩な
病態への関与が示唆されるようになってきた．過剰
な NETs産生によりむしろ病態を悪化させることや，
自己免疫疾患発症の一因となっている可能性も報告
されている．
　NETsは微生物を捕捉してそれ以上の病原微生物
の波及を防ぎ，さらに NETs上に存在する高濃度の
各種抗菌蛋白による，直接的で効率的な殺菌作用を
発揮している．
　細菌感染に伴う敗血症（sepsis）は生命体の危機的
病態であり，現在でも有効な治療法が確立していな
い．敗血症に伴い播種性血管内凝固症候群（DIC）を
発症することが ICUではよく経験されることである
が，この DIC発症にも NETsの関与が徐々に明らか
になってきている．
　敗血症性 DICの発症要因には諸説あるが，血管
内で凝固能が亢進するという宿主にとっての異常事
態は，血中に侵入した病原体をそれ以上全身に拡散
させないために局所で凝固させてトラップしてしま
うという「肉を切らせて骨を断つ」生体側の防御レス
ポンスであり，そのコントロールが効かなくなり必
要以上に進行してしまった状態が DICと呼ばれる
病態であると考えられるようになってきた23）．患者
の血管内では，細菌の捕捉のため毛細血管内皮で好
中球血小板複合体が形成され，毛細血管中の過剰な
血栓形成は末梢循環不全を引き起こし臓器障害の原
因となるが，host側は innate immunityの一つとして
の適度な血栓形成により病原体の限局化を図ってい

ると考えられる．この血栓形成には血小板のほか，
好中球およびその生成産物である NETsそのものも
重要な役割を果たしていることが明らかになってお
り，マウスの活性化血小板の細胞壁に表出した P-
selectinまたは遊離した P-selectinによりNETsが産生
されることが報告されている24）．また，血小板自体
の感染症に対する重要性も，マウスを用いた血小板
減少時の易感染性として報告がある25）．この innate 
immunityとしての血栓形成機構全体が immunothrom-
bosisという新たな概念として提唱されている26）．

6．その他の疾患との関与

　詳細は述べないが，自己免疫疾患における NETs
の関与に関しても数多くの報告がある．
　自己免疫性疾患の一つである全身性エリテマトー
デス（SLE）では，抗 ds-DNA抗体，抗 Sm抗体，抗
PCNA抗体や抗ヌクレオソーム抗体など，DNAや
ヒストンに対する自己抗体の産生が発病に関与して
いる．これらはいずれも NETsの構成要素であり，
SLE患者では健常人の血漿中に存在する DNA分解
酵素である DNase1の活性が低下しており27），NETs
クリアランスに支障をきたしているとされている28）．
　RA患者では PAD4に対する自己抗体が重症度に
応じて高値となることが知られている29）．さらに，
RA亜型の一つで好中球減少と脾腫を伴う Felty症候
群においても，抗シトルリン化ヒストン抗体の存在
が報告されている30）．
　近年，炎症性疾患の一つとして認識されてきてい
る動脈硬化症に関しても，非常に興味深い報告があ
る．血管内皮の無菌性炎症部位に遊走した好中球は，
NETsの放出によりマクロファージを活性化し，動脈
硬化部位のプラークにさらに多くの炎症性細胞を遊
走させるきっかけになっているというもので，動脈
硬化症の進行にかかわっていることが明らかになっ
た．現在日本人の主な死因のうち，2位と 3位を心
疾患と脳血管障害が占めるが，これらはいずれも主
として動脈硬化による疾患であり，NETsのコント
ロールはこれらの致死的疾患の治療，予防にも応用
可能な可能性がある31）．
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