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研究成果の概要（和文）：好中球は、自身の細胞死による核酸と抗菌タンパクを構成内容とする網目状の捕捉構
造を形成し（好中球細胞外トラップneutrophil extracellular traps：NETs）、細菌を捕捉・除去することが知
られている。本研究では、急性心筋梗塞おけるNETsの役割を検討した。NETs形成障害を呈する好中球エラスター
ゼ欠損マウスに心筋梗塞を作製したところ死亡が有意に減少し、抗炎症性サイトカインが増加することが明らか
となった。また野生型マウスへのエラスターゼ阻害薬の投与により心筋梗塞の予後が改善した。以上より、NETs
の存在はAMI急性期では炎症促進性に働き病態悪化に関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Neutrophil forms neutrophil extracellular traps (NETs), in which bacteria is
 effectively trapped and eliminated. The role of NETs in the pathogenesis of acute myocardial 
infarction (AMI), a representative of non-infectious inflammation, is unclear. We analyzed the 
inflammatory responses induced by AMI in neutrophil elastase gene knockout mice, in which NETs 
formation is impaired. The knockout mice showed the reduced death due to cardiac rupture and higher 
survival. The profile of cytokine alteration showed the anti-inflammatory responses. Therefore, the 
presence of NETs is suggested to be pro-inflammatory and to promote the pathogenesis of AMI.

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
 好中球は、生体が細菌などに感染した際、
感染局所にいち早く集積して感染源を除去
する、感染防御の最前線で機能する免疫細胞
である。これまで好中球は、貪食と活性酸素
の放出により細菌を不活化すると考えられ
てきた。しかし最近これらの他に、好中球は、
自ら細胞死を引き起こし自身の核酸と抗菌
タンパクを構成内容とする好中球細胞外ト
ラップ（neutrophil extracellular traps：
NETs、図１）とよばれる網目状の捕捉構造
を形成し、細菌を効率よく捕捉・除去すると
いうことが明らかにされてきている（Science 
2004）。また、NETs を用いて細菌等の異物
を捕獲しながら能動的に細胞死を引き起こ
す現象は NETosis と呼ばれ、apoptosis や
necrosisと異なる細胞死として注目されてい
る。 

  
 急性心筋梗塞では、梗塞に伴う炎症反応が
過度である場合、その後に病的な心室リモデ
リングを引き起こし、生命予後の悪化をもた
らす。好中球は、急性心筋梗塞の最も初期に
梗塞部位に出現する細胞であり、心筋梗塞の
病態形成に重要な役割を果たしていると推
測されるが、この時に NETsが生じ死滅細胞
除去に働いているかは明らかにされていな
い。 
 
 一方、NETs では本来細胞内にあるべき成
分（好中球細胞内の核酸・タンパク・プロテ
アーゼ等）を細胞外に放出するため、それ自
体が自然免疫系に対するリガンドおよび組
織破壊酵素として作用し、炎症反応を増強さ
せている可能性が考えられる。しかしながら、
心筋梗塞を含む好中球が集簇する非感染性
炎症における NETsの役割については、不明
な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 NETs の形成が心筋梗塞後の炎症やリモデ
リングに及ぼす影響について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 野生型マウスに心筋梗塞を作成し、NETs が
心筋梗塞部位に生じているかどうかを検討
した。 

 好中球エラスターゼは好中球内でヒスト
ンを分解し、クロマチン凝集を促進すること
で NETs 産生に重要な働きを示し、好中球エ
ラスターゼ欠損マウス(Elane 遺伝子欠損マ
ウス)は NETsを産生しないことが報告されて
いる(J Cell Biol 2010)。この NETs 形成不
全マウスと野生型マウスに人工呼吸管理下
に左冠動脈の結紮による心筋梗塞モデルを
作製し、NETs の形成が心筋梗塞後の炎症や
リモデリングに及ぼす影響について明らか
にすることを試みた。また、好中球エラスタ
ーゼ阻害剤を心筋梗塞マウスに投与し、心筋
梗塞への治療応用を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) C57BL/6 マウスの左冠動脈を結紮して
心筋梗塞モデルを作製し、各病日ごとに
心臓組織標本を作製した。細胞外に放出
された DNA を SYTO13 により染色し、抗
ヒストン抗体・抗好中球エラスターゼ抗
体・DAPI 染色を組み合わせ、蛍光顕微
鏡により観察したところ、第 1〜4 病日
の心臓組織に好中球の浸潤部位に一致
して NETs の産生を認めた。具体的には、
核の破壊を伴う独特の細胞死（NETosis）
が惹起された好中球と、自己の DNA と抗
菌タンパク質を主成分とする網目状の
構造物（NETs）の形成を確認した。 
 

(2) NETs の主要構成成分である好中球エラ
スターゼは、炎症の終息を促す Annexin 
A1 を切断することで好中球がアポトー
シスせず、結果として炎症が持続するこ
とを明らかにした。 
 

(3) Elane 遺伝子欠損マウスと野生型マウ
スに左冠動脈結紮による心筋梗塞を作
製した。Elane 遺伝子欠損マウスは野生
型マウスに比べ心臓破裂による死亡が
有意に少なく、生存率が有意に高かった。 
 

(4) エラスターゼ阻害剤による心筋梗塞へ
の治療効果を検討したところ、エラスタ
ーゼ阻害剤投与群は生食投与群と比較
して高い生存率を示した。 
 

(5) 心機能を心エコー図検査と心臓カテー
テル検査にて評価した。Elane 遺伝子欠
損マウスは野生型マウスと比べて心筋
梗塞作製 2 週間後の心収縮力が有意に
保たれており、心臓の拡大も抑制されて
おり、リモデリングが抑制されているこ
とが示唆された。 
 

(6) 心筋梗塞部位のサイトカインやケモカ
インの産生量を測定したところ、心筋梗
塞 4日後において、Elane 遺伝子欠損マ
ウスではインターロイキン 6 の産生が
減少し、KC、RANTES といったケモカイ
ンの発現が有意に減少していた。一方、



抗炎症性サイトカインであるインター
ロイキン 10 の産生が増加していること
がわかった。 
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