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【総 説】

糖尿病患者の好中球機能異常

斧 康 雄
帝京大学医学部微生物学講座＊

（平成 28年 6月 21日受付・平成 28年 8月 5日受理）

糖尿病では自然免疫や獲得免疫に変化が起こり易感染性となる。その理由として宿主反応の異常，特
に好中球の接着性，走化性，貪食能および細胞内殺菌，neutrophil extracellular traps（NETs）の欠陥な
ど高血糖の作用に起因する宿主応答の異常が考えられる。また，高血糖による血清オプソニン活性の低
下も指摘されている。本稿では，糖尿病や高血糖状態における好中球機能異常に関する文献をレビュー
し，糖尿病治療が好中球反応に及ぼす影響についても概説する。
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糖尿病患者は易感染性であり，感染症にかかると重症化・
遷延化しやすく，局所感染病変から敗血症などの全身感染症
に進展しやすい傾向にある１，２）。敗血症患者の基礎疾患の
20.1～22.7％を糖尿病が占めるという報告もある３，４）。また，感
染症に罹患することにより血糖コントロールが乱れ，さらに
感染症が重症化するという悪循環に陥るケースも少なくな
い。糖尿病患者は，血糖コントロールが不良であればあるほ
ど，糖尿病罹患期間が長く合併症が進行している例では感染
症を併発しやすくなる４）。糖尿病患者における易感染性要因
は，好中球や単球・マクロファージなどの食細胞の機能低下，
細胞性免疫能の低下があげられる。その他に糖尿病に合併す
る血流障害や神経障害，脱水，低栄養なども関与する４）。本稿
では，糖尿病の易感染性要因の一つである好中球機能異常を
中心に概説する。

I． 好中球の機能
好中球は，細菌や真菌などの細胞外増殖菌に対する生
体防御の中心的役割を担うとともに，サイトカインの産
生や neutrophil extracellular traps（NETs）の放出，ア
ポトーシスなどを介して種々の炎症反応の進展や終息に
も深く関与している。主な好中球機能には，接着能，遊
走能，貪食能，殺菌能があるが，細菌感染症が起こると
感染部位に遊走・集積し，活発に病原菌を貪食し，活性
酸素や殺菌物質を産生することで感染防御に働いている
（Fig. 1）。近年では，活性化した好中球が核内のクロマチ
ンを細胞外に放出すること，このクロマチン網は NETs
と呼ばれ，菌に対して殺菌的に作用し感染防御に関与す
ることが明らかにされている５）。好中球における細胞死は
アポトーシスとしてよく知られているが，NETs形成は
異なる細胞死ということで NETosisとも呼ばれる。

II． 糖尿病患者の好中球機能
好中球は自然免疫応答における重要な食細胞で，炎症
部位へ最初に集積し，病原菌排除に働く必要不可欠な細
胞である。好中球機能のいかなる低下が存在しても，宿
主は易感染性となり感染症も重症化する。ヒトおよび動
物モデルの in vitroおよび in vivoの研究において，糖尿
病や高血糖状態においては好中球の種々の機能欠陥が起
こることが報告されている。

1．接着能
感染病巣などの炎症部位への好中球の動員には，まず
好中球と血管内皮細胞表面のそれぞれに発現する接着分
子を介した接着が必要である。好中球の循環血液中から
血管外への遊出の過程には，好中球のインテグリン
（CD11b/CD18）の発現と，これらのインテグリンを介し
た血管内皮細胞の接着分子（ICAM-1など）との結合が必
須である６）。糖尿病患者の好中球は，患者の血漿存在下で
のみ血管内皮への接着性が増加することが報告されてい
る７）。糖尿病患者の好中球では，CD11bと CD11cの発現
が増加すること８），また高血糖や高浸透圧が血管内皮細胞
の ICAM-1の発現を刺激することが推測されている９）。
このように糖尿病患者好中球の接着能亢進の要因は，糖
尿病患者の好中球によるインテグリン発現増加と内皮細
胞側の接着分子発現増加の両方にあると考えられる。

2．遊走能
好中球の遊走能は，細菌由来のペプチド（N-Formyl-

Met-Leu-Phe：FMLP）や補体成分（C5a），interleukin-
8（IL-8）などの遊走因子に向かって移動する好中球の能
力で，好中球の細胞表面にはそれぞれを感知する受容体
が存在する。糖尿病患者好中球の遊走活性は測定方法に
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Fig.　1.　Neutrophil functions.
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Fig.　2.　Neutrophil chemotaxis in diabetic patients with hyperglycaemia.
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よって異なる成績が報告されている。Boyden法を用い
たものでは相反する研究結果が得られているが４），aga-
rose plate法を用いた検討では患者好中球の遊走能の低
下が再現性をもって示されている８，１０）。われわれは，Boy-
den法と TAXIScan法で，IL-8や FMLPを遊走因子と
して好中球の遊走活性を測定しているが，入院時におい
て血糖コントロール不良の糖尿病患者では遊走速度の低
下がみられている（Fig. 2）。

3．貪食能
貪食作用は，好中球やマクロファージなどの食細胞が
細菌や真菌などの異物を取り込む機能であり，生体はこ
の貪食作用によって病原菌の排除を可能にしている。好
中球が病原菌を貪食する際には，好中球の細胞表面に存
在する Fc受容体（FcγR）や補体受容体（CR1，CR3）が，
オプソニン因子（IgGや補体成分など）と結合した細菌を
認識し，貪食反応が開始される１１）。糖尿病患者の好中球の
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貪食作用低下に関しては，貪食能は低下しているという
報告と１２～１５），低下していないという相反する報告があ
る８，１６）。これらの成績の不一致は，対象とする患者や測定
方法など研究の方法論の違いに起因するのかもしれな
い。好中球はオプソニン化された細菌を貪食するので，
細菌と好中球を C3bや IgGを含む血清存在下で接触さ
せることが必要である。糖尿病患者の好中球の貪食能は
低下しているという多くの研究では，糖尿病患者の自己
血清をオプソニン因子として使用しているが１２～１５），標準
血清をオプソニンとして使用した場合には貪食能の低下
は認められていない８，１６）。糖尿病患者の血清で細菌をオプ
ソニン化した場合には，健常人の好中球を用いても貪食
作用低下が示されているので，貪食能の異常は血清オプ
ソニン活性の低下によるものであり，好中球自体の貪食
能の低下によるものでないことを示唆している。真菌に
対しても，糖尿病患者好中球の Candida guilliermondiiに
対する貪食能は低下しているが，あらかじめ正常血清で
オプソニン化されたカンジダを用いた場合には，貪食作
用は対照と差がみられない。このことも，糖尿病患者で
は体液性因子の欠陥が存在することを示唆している１４，１６）。
Delamaireらは，すべての検体を単一のコントロール血
清を使用して検討したところ，糖尿病患者好中球の貪食
作用の低下がみられなかったと報告している８）。

4．殺菌能
好中球は病原菌を細胞内および細胞外において殺菌す
るための 2つの異なる殺菌機構を有している。細胞内殺
菌においては，IgGでオプソニン化された菌が Fcγ 受容
体に結合すると Fcγ 受容体のクラスタリングやチロシ
ンのリン酸化が起こり，結合したキナーゼ類が活性化さ
れて貪食作用が進行し，菌を内部に取り込んだ食胞（ファ
ゴゾーム）が形成される。食胞内では，酸性化と NADPH
オキシダーゼにより活性酸素が生成される。食胞内に放
出された活性酸素は，不均化反応により過酸化水素（H2

O2）となり，ミエロペルオキシダーゼ（MPO）などを含
むリソソームとの融合（ファゴリソソーム形成）の結果
生成される次亜塩素酸（HOCl）が菌に対して強い殺菌作
用を示す。好中球と菌を共培養して残存する菌数から好
中球の殺菌能を評価する方法では，糖尿病患者好中球の
黄色ブドウ球菌１０，１７，１８），肺炎球菌１３，１９）および Candida albi-

cans ２０）に対する細胞内殺菌能の欠陥が報告されている。
この殺菌能の欠陥は正常血清を加えても補正することが
できなかったので１８），殺菌能の低下は好中球自体の問題
であることが示唆される。しかし，治療により血糖コン
トロールが良くなると好中球の殺菌能も改善する２１）。糖
尿病患者好中球の殺菌能や活性酸素産生能は低下してお
り，その低下の程度は HbA1cと逆相関するという報告
もある２２）。われわれも，HbA1cが高いコントロール不良
の糖尿病患者では，好中球の全血化学発光を用いた活性
酸素産生能が低下することを確認している。

好中球には新たな細胞外殺菌機構があることが近年報
告されている５，６）。好中球は，細胞内顆粒タンパク質（顆
粒球エラスターゼやMPOなど）と結合したクロマチン
を含んだ糸状の物質を細胞外に放出し，NETsを形成す
ることで細胞外の病原菌を死滅させることができる５）。糖
尿病患者においては，糖尿病性ケトアシドーシスにおけ
るケトン体（β ヒドロキシ酪酸）の存在は，NETsの形成
を阻害することが示されており２３），好中球を in vitroで高
濃度のブドウ糖（30 mM）に曝露させても NETs形成が
阻害され，細菌の生存を高めることが報告されている２４）。
一方，糖尿病患者の好中球は刺激に対して NETsを放出
しやすい状態にあり，このことが創部における創傷治癒
回復を遅延させるほか，血栓症や虚血/再灌流内皮傷害な
どに関与することが示唆されている２５）。NETs形成は病
原菌の殺菌には重要であるが，その一方で過剰な NETs
放出は組織傷害も引き起こす。糖尿病では好中球の
NETs形成のバランスが崩れているが，これら患者にお
いて NETsを介する細胞外殺菌能が低下するかどうか
の検証は今後の課題である２５）。高血糖状態では好中球の
アポトーシスが抑制される９）。

III． オプソニン化の異常
糖尿病患者好中球の貪食能の低下は，好中球自体より
も患者血清オプソニン活性の低下による可能性を先に示
したが，黄色ブドウ球菌のオプソニン化においても糖尿
病患者の血清は対照健常人の血清と比較して低下してい
ることが報告されている４，２６）。以前から糖尿病患者の血清
IgGレベルが，インスリン治療中の患者で低下すること
が指摘されていたが，1型糖尿病患者 66人を対象とした
研究で，総 IgGレベルが HbA1c値で見てコントロール
不良の糖尿病患者で低いことが示されている２７）。また高
血糖状態では免疫グロブリンの非酵素的糖化が起こり，
細菌のオプソニン化が減弱することが示されている２８）。

IV． 補 体 の 異 常
補体系の活性化は初期の自然免疫応答において不可欠
である。このシステムは，病原菌のオプソニン化を促進
し，マクロファージおよび好中球による微生物の貪食作
用を促進することが主な機能である。補体はまた，膜侵
襲複合体（C5b-C9）を形成して病原体を溶菌したり，好
中球の遊走や走化性を導くメディエーター（C3a，C5a）も
そのカスケード反応過程で形成される。いくつかの研究
で，上昇したブドウ糖レベルが補体系に影響を与えるこ
とが示されている９）。肥満や 2型糖尿病でみられるインス
リンレベルの上昇は，補体成分 C3の上昇と関連するよ
うである２９）。病因には関係ないが補体成分 C5と C8の両
方が糖尿病患者で上昇するとの報告もある。これらの異
常メカニズムとして，糖尿病では補体の活性化が糖化免
疫グロブリンによって起こる可能性が示唆されてい
る２８，３０）。糖尿病患者の血清が細菌のオプソニン化をうまく
できない理由として，ブドウ糖が補体成分 C3のチオエ
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Fig.　3.　Effect of glucose on whole blood chemiluminescence 
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0

20

40

60

80

100

120

0 200 250 500

(60 min incubation)
C

h
em

il
u

m
in

es
ce

n
ce

(%
 o

f 
co

n
tr

o
l)

Glucose concentration  (mg/dL)

＊ ＜0.05P

ステル結合を攻撃し，それが細菌の表面への結合を妨げ
ている可能性がある３１）。高血糖状態では，in vitroでの正
常ヒト好中球によるオプソニン化酵母粒子の補体受容体
や Fcγ 受容体を介する貪食作用の抑制がみられてい
る３２）。急激に高血糖になった場合においても，非酵素的反
応でブドウ糖が補体 C3成分の活性部位に直接結合した
り，微生物表面への補体の接着を阻止することでオプソ
ニン化が抑制される３１）。高血糖はまた，免疫グロブリンの
非酵素的糖化を引き起こすので２８，３０），病原菌に対するオプ
ソニン作用の低下が助長される。Hairらは，増加したブ
ドウ糖濃度は，黄色ブドウ球菌による C3の活性化を阻
害し，細菌表面上への補体成分 C3bと iC3bの付着抑制
が起こり，その結果好中球の貪食作用が低下すると報告
している３３）。これらの効果は，リジン残基の糖化ではな
く，補体分子の三次構造の変化であるとしている。補体
の濃度や補体機能における変化は，微生物のオプソニン
化を低減し，貪食能を低下させる。これは，好中球によ
る感染に対する自然免疫応答をも阻害し，細菌のクリア
ランスを遅延させる。

V． 高血糖の好中球機能に及ぼす影響
コントロール不良の糖尿病は，免疫系，特に好中球機
能に影響を及ぼすことがよく知られているが４），血糖値レ
ベルの一過性の変化であっても好中球機能に影響がみら
れる９，３４）。Wierusz-Wysockaらは，20名の健常者から好中
球を採取し，走化能，接着能，貪食能および殺菌能を測
定するために，90～500 mg/dLの濃度範囲でブドウ糖溶
液中に好中球を浮遊させた。この実験において，生理的
濃度以上にブドウ糖濃度を高めると有意に好中球の遊走
能，貪食能および殺菌能が減弱することが示された３５）。こ
れに対して，好中球の接着能は高いブドウ糖濃度で増強
し，ブドウ糖濃度 300 mg/dLで最大となった。Van Oss
らは，短時間の高血糖状態においても in vitroで好中球
の貪食能と殺菌能に異常がみられることを示してい
る３６）。同様に，空腹採血した好中球を種々の濃度のブドウ
糖濃度で曝露した際に，200 mg/dL以上の高いブドウ糖
濃度で，30分間処理した好中球の respiratory burstは顕

著に減少した３７）。われわれの全血化学発光法を用いた検
討でも，高濃度のブドウ糖に 60分曝露させると，大腸菌
の食作用に付随する好中球の活性酸素産生能が濃度依存
的に低下することが認められている（Fig. 3）。
好中球は，その膜上に複数の Toll様受容体を発現して

いる。これらの受容体は，病原体関連分子パターンを検
出することによって侵入する微生物を識別する。Toll
様受容体 2（TLR-2）はグラム陽性菌を認識し，TLR-4
はリポ多糖（LPS）の lipid A成分と結合することでグラ
ム陰性菌を特定する。これらの受容体に結合するリガン
ドは，好中球のサイトカイン産生，NADPHオキシダーゼ
の刺激を介して活性酸素の生成および食作用を増加させ
る。好中球を非常に高いブドウ糖濃度（30 mM）で処理
すると，好中球上のこれらの受容体発現が低下するため，
結果として黄色ブドウ球菌の貪食殺菌能が濃度依存的に
抑制される３８）。
上記の研究は，高血糖は好中球の respiratory burst

の抑制と遊走，貪食，殺菌作用を減弱させることを示し
ているが，そのメカニズムの詳細はまだ明らかにされて
いない。一方，インスリンは好中球の貪食作用を改善し，
活性酸素産生能を高めることが知られている３９，４０）。インス
リンは好中球に結合し，好中球の走化性，貪食作用およ
び殺菌活性を高めるので，高血糖の是正だけでなく，好
中球機能も改善する作用を有している４１）。
要約すると，in vitroの研究において短時間の高血糖状

態でも好中球機能は影響を受け，好中球の自然免疫応答
における重要な過程である代謝，食作用および殺菌作用
が阻害される。好中球機能に及ぼす高血糖の効果は，感
染病巣での除菌を妨げて感染症の重症化や難治化の要因
となる。また，高血糖状態では好中球の接着性が増強す
ることにより，感染部位での好中球の血管外遊出が制限
される。これらの効果は，おそらくグルコース―6―リン酸
脱水素酵素（G6PD）の抑制またはプロテインキナーゼ C
（PKC）の活性化による好中球代謝の変化や，タンパク質
の糖化，増加した浸透圧などによる直接的な細胞効果を
反映している９）。

VI． 重症患者の血糖コントロールとインスリン
心臓外科 ICUでの単独施設ランダム化比較試験

（RCT）において，目標血糖値を 80～110 mg/dLとする
強化インスリン療法を行うことで，ICUでの死亡率が低
下することが報告された４２）。その後の内科系 ICUで ICU
滞在期間が 3日以上と見積もられた患者を対象とした
RCTが実施されたが，強化インスリン療法による死亡率
の減少はみられなかった４３）。近年，強化インスリン療法に
関するいくつかの RCT３，４４，４５）とメタ解析４６，４７）が報告されて
いるが，これらの研究で強化インスリン療法は，重症低
血糖（血糖値≦40 mg/dL）の発症頻度を有意に増加させ
たが３，４５～４８），死亡率は減少させなかった４５，４６）。また，NICE-
SUGAR試験では，強化インスリン療法は 90日死亡率を
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増加させた４８）。Friedrichのメタ解析では外科系・内科系
いずれの集中治療患者を対象とした場合でも，強化イン
スリン療法は有益ではないと報告している４７）。米国糖尿
病学会，米国心臓病学会は入院患者の血糖コントロール
において，血糖値 180 mg/dL以上でインスリンプロトコ
ルを開始すること，目標値を 144～180 mg/dLとする声
明を発表している４９，５０）。日本のガイドラインにおける敗血
症患者の目標血糖値設定に関しても，180 mg/dL以上の
高血糖を呈する重症敗血症患者に対し，血糖値を低下さ
せるために経静脈的インスリン持続投与を行う。血糖値
のコントロールを行う際には，目標血糖値は 144～180
mg/dLとし，血糖値を 80～110 mg/dLに維持する強化
インスリン療法は行わないことを推奨している５１）。イン
スリン治療に関しては，インスリンはブドウ糖濃度と自
然免疫の両方に影響を与え，好中球だけでなく単球の走
化性，貪食作用および殺菌作用を増強させる効果もある
ことも考慮する必要がある９）。

VII． お わ り に
コントロール不良の糖尿病や短期間の高血糖状態は，
好中球の走化性や貪食，respiratory burstおよび殺菌作
用に影響を与えることによって宿主感染防御機能を低下
させる。また，高濃度のブドウ糖は免疫グロブリンを非
酵素的に糖化することで機能を低下させ，また補体成分
C3の三次構造も変化させて病原菌に対するオプソニン
作用を減弱させる。高血糖症は，炎症性サイトカインの
レベルを増加させ，潜在的に炎症性サイトカインと抗炎
症性サイトカインのバランスも変化させる９）。実験的研究
においては，in vitroで 30分間 200 mg/dLのブドウ糖濃
度で好中球を処理すると，好中球の respiratory burst
が減少し，ブドウ糖濃度 500 mg/dLでは in vivoの感染
部位で自然防御機能が低下する３７，５２）。生体におけるブドウ
糖のこのような効果は，血糖値や高血糖の持続期間，血
糖値の変化率に依存するのかもしれない。重症患者にお
ける血糖値管理は 144～180 mg/dLの範囲内の血糖値レ
ベルが最適である３，９，５１）。上昇した血糖値レベルは，宿主の
自然免疫能に重要な影響を与えうること，そしてインス
リンは好中球機能に直接影響を与えるということを忘れ
てはならない。
利益相反自己申告：申告すべきものなし。
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Diabetes mellitus increases the susceptibility to infection by altering both innate and adaptive immune
systems. The main reason why diabetes predisposes an individual to infection appears to be abnormalities in
host response, particularly in neutrophil chemotaxis, adhesion and phagocytosis, intracellular killing, and
neutrophil extracellular traps (NETs), which are defects that have been attributed to the effect of hypergly-
cemia. Evidence of defects in serum opsonic activity as a result of hyperglycemia also exists. Here, the lit-
erature on neutrophil dysfunctions in diabetes and hyperglycemia is reviewed. In addition, the effects of dia-
betes treatment on the neutrophil response are discussed.


