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国立大学法人 東京医科歯科大学 

 

「 動脈硬化症発症における好中球ヒストンシトルリン化の役割を解明 」 

― 動脈硬化症の新規治療ターゲットとして期待― 

 
【ポイント】 

 脂質を過剰摂取した低密度リポタンパク質（LDL）受容体欠損マウスの末梢血好中球ではヒストン H3

タンパクのシトルリン化が起きていました。 

 好中球のヒストンシトルリン化は血管内膜への好中球接着を増強し、血管炎症を増強しました。 

 抗脂質異常症治療薬ペマフィブラートが好中球ヒストンのシトルリン化を抑制し、好中球接着を抑制し

ました。 

 

 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科先進倫理医科学分野の吉田雅幸教授と大坂瑞子助教の研究

グループは、地方独立行政法人東京都健康長寿医療センターとの共同研究で、高脂肪食負荷による動脈硬

化性血管炎症反応に好中球ヒストン※1 蛋白のシトルリン化※2 が関与していることをつきとめました。この研

究は文部科学省科学研究費補助金の支援のもとでおこなわれたもので、その研究成果は、国際科学誌JACC: 

Basic to Translational Science に、2021 年 5 月 19 日（米国東部時間）にオンライン版で発表されました。 

 

【研究の背景】 

アテローム性動脈硬化症の発症および進展には血管炎症反応が重要な役割を果たしています。これまでの

多くの動脈硬化症研究によって血管内膜への単球やマクロファージの接着が動脈硬化巣形成の引き金になる

ことが報告されてきました。研究グループは以前、野生型マウスに対する高脂肪食負荷早期に好中球が血管

内膜へ接着し、内膜での白血球集積の増加に関与することを見出だし、これらの結果から動脈硬化症の発症

において好中球は重要な役割を果たすことが示唆されました。しかし、動脈硬化症に関連する血管炎症を誘発

する好中球の性質について明らかとなっていませんでした。そこで好中球の質的変化が動脈硬化症に関連し

た血管炎症反応に関与することを仮説とし、動脈硬化症モデル動物である LDL 受容体欠損マウスの好中球に

ついて調査しました。 
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図 LDL 受容体欠損マウスでは好中球のヒストンシトルリン化によって血管炎症が増強した。 

 

【研究成果の概要】 

好中球は細菌感染等の炎症反応における炎症の急性期に関与し、さらに好中球細胞外トラップ（NET）とい

う新しい現象が感染によって誘導されることが報告されました。NET はペプチジルアルギニンデイミナーゼ４

（PAD4）※3 によってヒストン中のアルギニン残基がシトルリン残基に変換されることにより核内のクロマチン構

造※4 を細胞外に放出します。高脂肪食を摂取した LDL 受容体欠損マウスの末梢血好中球では、野生型マウス

に対してヒストンタンパクのシトルリン化が亢進していました。さらにこれらのマウスの血中では好中球の遊走

因子である CXCL1 が特異的に上昇し、CXCL1 は好中球のヒストン H3 シトルリン化を誘導しました。また、高脂

肪食を摂取した LDL 受容体欠損マウスの大腿動脈では血管内膜への好中球接着が亢進していましたが、シト

ルリン化を抑制する PAD4 阻害剤の投与により好中球接着が有意に減少しました。また、血中の中性脂肪の

上昇を抑制する選択的ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体α(PPARα)モジュレーターであるペマフィブラート

は血中 CXCL1 を減少し、ヒストンシトルリン化を抑制して好中球接着を抑制しました。 

 

【研究成果の意義】 

この研究により、動脈硬化症発症に関連した血管炎症反応に好中球が関与することが解明され、中性脂肪
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低下薬ペマフィブラートが好中球ヒストンのシトルリン化と血管炎症を抑制することが分かりました。脂質異常

症低下薬の抗動脈硬化作用として好中球ヒストンのシトルリン化抑制という新たな機序が同定されました。 

 

【用語解説】 

※1 ヒストン 

染色体を構成するタンパクで、DNA を巻き付けて核内に収める役割を持つ。 

※3 ペプチジルアルギニンデイミナーゼ４（PAD4） 

タンパクのアルギニン残基をシトルリン残基に変換する酵素。 

※4 クロマチン構造 

  ４種類のタンパク（ヒストン）にデオキシリボ核酸（DNA）が巻き付いた構造物が数珠上に連結したもの。 

※5 TC 

  血中の総コレステロール値。 

※6 TG 

  血中のトリグリセリド値。 

 

 

【論文情報】 

掲載誌：JACC: Basic to Translational Science 

論文タイトル：High-fat diet enhances neutrophil adhesion in LDLR null mice via hypercitrullination of histone 

H3 
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【問い合わせ先】 

＜研究に関すること＞ 

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科 

先進倫理医科学分野 吉田 雅幸（ヨシダ マサユキ） 

TEL：03-5803- 4617 FAX：03-5800- 3380 

E-mail：masa.vasc@tmd.ac.jp 

 

＜報道に関すること＞ 

東京医科歯科大学 総務部総務秘書課広報係 

〒113-8510 東京都文京区湯島 1-5-45 

TEL：03-5803-5833 FAX：03-5803-0272 

E-mail：kouhou.adm@tmd.ac.jp 

 


