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【背景と目的】抗好中球細胞質抗体関連血管炎は、抗好中球抗体（Anti-Neutrophil Cytoplasmic 

Antibody ：ANCA）が血液中に出現し、全身性の小型血管炎を生じる疾患である。ANCAの詳細な産

生機序は未だ不明であるが、近年 ANCA 関連血管炎と好中球細胞死の一形態である好中球細胞外ト

ラップ(Neutrophil Extracellular Traps :NETs)の関連が注目されている。刺激を受け活性化した

好中球が細胞死に至る際、好中球は DNAと細胞内蛋白を混合して細胞外に網目状に放出することで

NETsを形成し、病原体の捕獲と物理的封じ込めを行い、かつ NETsに含まれる高濃度の抗菌蛋白を

曝露させることで細胞死に至った後も効率よく殺菌を行う。NETsは感染に対する生体防御において

重要な役割を担っているが、生体内の主要な NETs 分解因子であるデオキシリボヌクレアーゼ

I(DeoxyribonucleaseⅠ:DNase I)の活性低下など NETs の分解障害が生じた場合、ミエロペルオキ

シダーゼ(myeloperoxidase :MPO)などの細胞内蛋白や DNAが長時間細胞外に暴露され、それらを抗

原とした自己抗体が産生されうる。ANCA関連血管炎を発症する患者はこのような NETsの分解障害

を背景として、何らかの環境要因によって NETsが生体内に長時間残存することでMPO-ANCAの産生

が誘導される可能性がある。一旦 MPO-ANCAが産生されれば MPO-ANCAによって NETs形成が誘導さ

れ、NETsと ANCAを介した悪循環 (NETs-ANCA悪循環)が生じると考えられる。MPO-ANCA関連血管炎

においてはこのような NETs-ANCA 悪循環が病態形成および悪化の一因を担っていると考えられる

が、ANCA関連血管炎患者の治療後の寛解維持期間と診断時の MPO-ANCA値や治療後の MPO-ANCAの低

下度に関連は認めないことから、ANCA 関連血管炎の病態形成において MPO-ANCA とは別の要因が

NETs-ANCA悪循環を増幅している可能性がある。我々は、ヒドララジン誘発 MPO-ANCA関連血管炎の

症例を経験し、この症例の病態において NETs-ANCA悪循環が働いている事、また、NETs-ANCA悪循

環の増幅に抗NETs抗体が関与していることを見出した。今回我々はこの症例の臨床経過を報告し、

経過中の 4つの異なる時点において採取した患者血漿について、ANCAと抗 NETs抗体の有無、NETs

の誘導活性や分解活性を解析した結果を報告する。さらに、MPO-ANCA 関連血管炎患者における抗

NETs 抗体の存在頻度、ならびに抗 NETs 抗体の NETs 形成や分解に対する影響を解析し、さらに抗

NETs抗原の対応抗原の同定を試みた。 

【対象と方法】第一章(一例解析)：ヒドララジン誘発性の MPO-ANCA 関連血管炎の症例。休薬のみ

で一旦改善したが再燃し、間接蛍光抗体（IIF）法で再燃時の血清中に抗 NETs抗体を検出した。同

症例の4つの異なる時点の血漿：初発時(ANCA陽性、抗 NETs抗体陰性）、再燃時（ANCA陽性、抗NETs

抗体陽性）、治療後早期（ANCA陰性、抗NETs抗体陽性）、寛解時（ANCA陰性、抗NETs抗体陰性）に

ついてNETs分解能とNETs誘導能を解析した。第二章(複数例解析)：MPO-ANCA関連血管炎患者 11

例の血漿について抗 NETs抗体の有無を IIF法で判定し、抗 NETs抗体の有無と血清の NETs分解能

及びNETs誘導能の関連を解析した。さらに抗 NETs抗体の対応抗原の検索をIIF法並びに ELISA法

（ANCA panel kit WIESLAB®, Euro Diagnostica社）にて行った。 

【結果】第一章：NETs分解能はすべての時期の血漿で低値であり、NETs誘導能は初発時、再燃時、

治療開始早期の 3つの時点で高値であった。第二章：MPO-ANCA関連血管炎患者 11例中、6例に抗

NETs抗体を検出した。抗 NETs抗体陰性血漿（n=5）と陽性血漿（n=6）で、患者背景、MPO-ANCA値、



ならびに血管炎活動性の評価である BVAS（Birmingham Vasculitis Activity Score 2008 version 

3)に差があるか検討した。その結果、患者背景、MPO-ANCA値、BVASいずれにおいても抗 NETs抗体

陽性群と陰性群の間で有意差は認めなかった。NETs の形成、分解への影響も検討したが、抗 NETs

抗体陽性群と陰性群の間にNETs誘導能、NETs分解能におよびDNaseI活性について有意差は無かっ

た。しかし、NETs分解能に関しては、患者血漿にDNase I添加を添加するといった操作を行ったと

ころ、抗 NETs抗体陰性血漿では NETs分解能が有意に増加したのに対し、陽性血漿では NETs分解

能が増加しないものがあった。また、血漿中のIgGを徐々するといった操作を行った後、抗NETs抗

体陰性血漿の NETs分解能は増加しなかったが、陽性血漿中 2例で NETs分解能が顕著に増加した。

それら2例の抗NETs抗体は、MPOで吸収してもIIF法におけるNETsへの反応性は失われず、また、

NETs を誘導していない好中球の細胞質に反応したことから、MPO-ANCA 以外の ANCA と考えられた。

その対応抗原を ANCA panel kit で検索したが， Azurocidin, BPI, Cathepsin G, Elastase, 

Lactoferrinのいずれでもなかった。 

【考察】第一章では、ヒドララジン誘発 MPO-ANCA関連血管炎の症例において、血管炎の再燃時の血

漿中に抗NETs抗体を間接蛍光抗体法で検出した。本症例の抗 NETs抗体は、NETsを形成してない好

中球には反応せず、MPO-ANCAやその他の ANCAとは異なる自己抗体と考えられた。また、機能的に

は NETs誘導能を有していた。第二章では、MPO-ANCA関連血管炎患者 11例中 6例に抗 NETs抗体を

認めた。抗 NETs抗体陽性 6例中の 2症例では、血漿中の IgGを除去することによって血漿の NETs

分解能が顕著に増加した。抗NETs抗体の存在に関しては全身性エリテマトーデスsystemic lupus 

erythematosus (SLE)患者で検討された報告があり、SLE患者血漿のうち、NETs分解能が低い群は、

患者血漿中の抗体成分を除去するとNETs分解能が上昇する、すなわち抗体の作用により NETsの分

解障害が生じていた。さらに NETs蛋白を固相化した ELISAにおいてNETs分解能が低い群の血漿中

の抗 NETs 抗体量を測定したところ、NETs 分解能が高い群と比較し有意に抗 NETs 抗体量が多かっ

た。この報告により、NETs分解障害を有する SLE患者の血清中の一群に抗 NETs抗体が存在し、こ

の抗NETs抗体がDNase IによるNETs分解を阻害している可能性が示された。MPO-ANCA患者におい

て抗 NETs抗体の存在を明確に示した報告はなく、本研究により、ANCA関連血管炎患者の一部で抗

NETs抗体が産生されている事、かつSLEにおける上記報告と同様に抗NETs抗体が DNase Iの働き

を阻害し、NETsの分解障害を惹起している事を示した。さらに、抗NETs抗体は、血漿中のMPO-ANCA

を MPOで吸収しても間接蛍光抗体法における NETsへの反応性は失われず、また、NETsを誘導して

いない好中球の細胞質にも反応したことから、MPO-ANCA以外の ANCAと考えられた。その対応抗原

をANCAパネルキットで検索したが、同キットで検出可能な ANCA抗原のいずれでもなかった。これ

ら結果により、一部の ANCA 関連患者の血漿中に存在する DNase I 活性阻害を有する抗 NETs 抗体

は、既知のANCA抗原以外の好中球蛋白を認識していると考えられた。NETsに含まれる蛋白成分は、

DNAの他に 30種類以上が同定されており、それら蛋白は NETs形成時に細胞外に暴露され自己抗原

となりうる。 ANCA 関連血管炎においては MPO、PR3 以外のエラスターゼ、lysosomal membrane 

protein-2（LAMP-2）、bactericidal/permeability increasing protein (BPI)、ラクトフェリンな



どを抗原としたANCA関連血管炎の発症が報告されている。MPO-ANCA以外のANCA関連血管炎とNETs

の異常との関連は不明な点が多いが、MPO-ANCA以外のANCAにおいてもNETs形成・分解に対し影響

を与える可能性があり、今回注目した抗NETs抗体もNETs内の蛋白を対応抗原とし、DNaseI活性を

阻害する機序が考えられた。 

【結論】ANCA関連血管炎に対する寛解導入治療として副腎皮質ステロイドにエンドキサンやリツキ

シマブといった免疫抑制薬、分子標的薬を組み合わせた治療により寛解導入率は向上してきたが、

免疫抑制に伴う治療関連感染症死の割合がいまだに多く問題となっている。近年明らかとなった

ANCA関連血管炎とNETsの病態の関連性を明らかにすることで、免疫抑制治療の他に NETsの制御を

目的とした治療が ANCA の産生を抑制し、さらには ANCA-NETs 悪循環を断ち切る有用な手段となり

得る。本研究により、ANCA関連血管炎患者の一部で抗 NETs抗体が産生されていることが明らかと

なった。しかも、症例により異なる性質の抗 NETs抗体が産生されていた。抗 NETs抗体のうち、NETs

誘導活性を持つものや DNase Iの阻害活性を持つものは、ANCAと協調してNETs-ANCA悪循環を促進

させ、ANCA関連血管炎の病態形成に関与する可能性がある。今回行った抗 NETs抗体の機能解析及

び対応抗原同定を目指した研究は、ANCA-NETs悪循環の病態の理解と NETsの制御を目的として治療

開発を目指す点で重要であり、今後も大きな意義を持つと考えられる。 

 


