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本研究は、好中球細胞外トラップ（NETs）の形成過剰を示す自己免疫疾患の治療のために医薬組成物を提供することを目指す。
NETsの形成過剰は難治性自己免疫疾患であるANCA関連血管炎（AAV）などの病態の中心をなすが、これまで、NETs形成の阻害を特徴する薬剤として承認された医薬は存
在しない。我々は、好中球のNETs形成誘導には血小板の活性化が寄与するとの仮説に基づき、血小板ー好中球の共培養およびNETs評価系を樹立し、当該仮説の実験的な
検証を試みた。さらに、血小板から放出される液性因子XがＮＥＴｓ形成を誘導すること、Xの阻害性物質を投与することにより当該誘導作用を抑制できることを見いだした（特許
出願済み）。Xの阻害は、好中球の過剰なNETs形成を抑制することによってAAVを代表とする自己免疫疾患の病態を改善する可能性があり、新規治療剤となり得ると考えられ
る。

血小板ー好中球細胞外トラップを標的とした
自己免疫疾患の新規治療剤の開発
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Excessive formation of neutrophil extracellular traps (NETs) lead autoimmune diseases such as ANCA-associated vasculitis (AAV). There
are no approved drugs via inhibition of NETs formation. Recent reports suggest that platelets stimulated via toll-like receptor (TLR)
pathways can induce NETs formation, indicating that platelets may be an alternative key player in AAV pathogenesis. Here, we found that
platelets from AAV patients significantly upregulated NETs formation via humoral factor X (Patent pnding). Inhibition of humoral factor X
may improve the pathology of autoimmune diseases such as AAV by suppressing NETs formation,   and may be a novel therapeutic agent.

 Our findings strongly suggest that factor X is a novel therapeutic target for autoimmune diseases through suppressing NETs formation.
 Establishment of in vitro screening system to search inhibitors against factor X, such as antibodies, aptamers and compounds with small molecules, is

required to develop the novel drugs for the diseases.
 Medicinal efficacy tests with factor X inhibitors indicating suppressive effects of NETs formation using mice models of autoimmune diseases will be

conducted.

Development of novel therapeutic agents for autoimmune diseases 
targeting platelet-neutrophil extracellular traps interaction

Kotaro Matsumoto, Keiko Yoshimoto, Tsutomu Takeuchi , Keio University


