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研究成果の概要（和文）：高濃度グルコースへの暴露は、好中球細胞外トラップ（NETs）の形成を亢進させた。
同じ浸透圧のマンニトールや2-デオキシグルコースではNETsの形成は亢進しなかった。ポリオール経路に関わる
アルドース還元酵素の阻害薬が、高濃度グルコースにより誘導されるNETs形成を有意に阻害した。血清中のNETs
は、コントロール良好な糖尿病患者で健常者に比べて有意に上昇していた。糖尿病患者では高血糖のためNETs形
成が亢進し、これにはグルコース代謝のポリオール経路が関与している。糖尿病患者は、コントロールが良好で
あっても、食後高血糖により生体内でNETs形成が亢進している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Recent studies have demonstrated that high-dose glucose induces neutrophil 
extracellular trap (NET) formation which can be a risk for microvascular disorders. Thus, we 
attempted to determine the correlation of circulating NET levels and clinical/laboratory parameters 
in well-controlled T2D patients and to reveal the mechanism of NET formation induced by high-dose 
glucose.　As a result, serum MPO-DNA complex levels that represent the NET formation in vivo were 
significantly higher in some well-controlled T2D patients in correlation with the 
clinical/laboratory parameters, which have been regarded as risk markers for microvascular 
complications. The aldose reductase inhibitor, ranirestat, could inhibit the NET formation induced 
by high-dose glucose. These findings suggest that elevated levels of circulating NETs can be a risk 
marker for microvascular complications in well-controlled T2D patients, and that the polyol pathway 
is involved in the NET formation induced by high-dose glucose.

研究分野：病理学
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１．研究開始当初の背景 

糖尿病はわが国の成人の 10 人にひとりが

罹患している現代の国民病である。その怖さ

は合併症にあり、腎症、網膜症、神経障害、

心筋梗塞、脳梗塞などの合併症の発生をいか

に防ぐかが、患者の QOL ならびに生命維持に

とって重要である。これらの合併症に共通す

る病態は血管障害である。これまで、糖尿病

血管障害のメカニズムとして、高血糖による

ポリオール代謝亢進や酸化ストレス過剰な

どにより血管内皮細胞が障害される機序が

考えられてきた。 

好中球細胞外トラップ（NETs）は、活性化

された好中球が自身のDNAに細胞質内抗菌蛋

白をまぶして細胞外に放出することによっ

て病原微生物をトラップし、効率良く殺菌す

る自然免疫システムである。感染症における

生理的役割や、自己免疫疾患における病因論

的意義が明らかになってきているが、糖尿病

と NETs の関係はこれまで注目されていなか

った。高血糖が NETs 形成に及ぼす影響を初

めて報告した Joshi らの論文では、高血糖状

態におけるNETsの形成亢進が示されている。

NETs の過剰は微小炎症の原因となることが

示されていることから、申請者は、高血糖に

よる NETs の形成亢進が微小炎症を介して糖

尿病血管障害の成因になりうるとの着想に

至った。 

 

２．研究の目的 

 高血糖が NETs の形成亢進を誘導すること

を明らかにし、NETs を介した微小炎症が糖尿

病血管障害に関与していることを示す。そし

て、NETs を標的とした糖尿病合併症に対する

新規予防・治療法を開発することを目的とす

る。 

 

３．研究の方法 

1. 高血糖がNETsの形成を亢進させることの

証明 

健常者の好中球を分離し、グルコースを添

加して NETs の形成を観察する。添加するグ

ルコースの濃度と時間を振って、NETs の形成

を定量する。NETs の形成は、DAPI 染色によ

り観察される細胞外 DNA に、NETs 形成時に必

ず産生されるシトルリン化ヒストンが共局

在していることで確認する。NETs の定量は、

形成された NETs の面積を画像解析する。高

濃度グルコースによる NETs の形成亢進が、

高浸透圧によるものか、細胞内のグルコース

代謝に依存するものかを調べるために、マン

ニトールや 2-デオキシグルコースの効果を

検討する。 

 

2. 高血糖がNETsの形成を亢進させるメカニ

ズムの解明 

 NETs の形成には活性酸素種（ROS）の作用

が不可欠である。グルコース代謝経路におい

てROSを産生する代表的な経路はポリオール

経路と de novo DAG 経路である。そこで、こ

れらの経路を阻害することにより、高血糖に

よる NETs の形成が抑制されるか検討する。

ポリオール経路の阻害剤としてはアルドー

ス 還 元 酵 素 阻 害 剤 で あ る AS-3201

（ranirestat）を、de novo DAG 経路の阻害

剤としてはプロテインキナーゼC阻害剤であ

る AEB071（sotrastaurin）を用いる。 

 

3. 糖尿病患者の生体内でNETsが過剰に形成

されていることの証明 

糖尿病患者（血糖コントロール不良群 n=10、

血糖コントロール良好群 n=10）の血清中の

DNA-MPO 複合体を ELISA 法で定量し、健常者

（n=10）と比較する。また、血糖値と血清中

の DNA-MPO 複合体量の相関を検討する。 

 

４．研究成果 

高濃度グルコースに暴露した好中球では

NETs の形成が亢進した。同じ浸透圧のマンニ

トールやグルコースアナログである 2-デオ



キシグルコースでは NETs の形成亢進は認め

られなかった。ポリオール経路に関わるアル

ドース還元酵素の阻害薬を高濃度グルコー

スとともに添加することにより、NETs の形成

が有意に阻害された。血清中の NETs は、コ

ントロール良好な糖尿病患者で健常者に比

べて有意に上昇していた。 
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