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研究成果の概要（和文）：マクロファージによる酸化LDL貪食は、動脈硬化発症に関わる重要な過程である。シ
ステインの代謝物であるシスチンは酸化LDL取込みを促進した。ERストレス誘導試薬の存在下では酸化LDL取込み
が抑制されたが、シスチンが存在するとそれが認められなかった（in vitro）。酸化LDLを取込んだマクロファ
ージではERストレスが生じるために酸化LDL取込み能が減弱するが、シスチン存在下では取込み能が維持される
可能性が示唆された。一方in vivoでは、シスチンを与えたマウスのマクロファージにおいて、酸化LDL取込み能
に差異は認められなかった。今後in vivoでもERストレスとシスチンの関係を検証したい。

研究成果の概要（英文）：Phagocytosis of oxidized LDL by macrophages is an important process in the 
development of atherosclerosis. Cystine, a metabolite of cysteine, enhanced the uptake of oxidized 
LDL by macrophages (in vitro). Macrophages treated with reagents inducing ER stress showed reduced 
uptake of oxidized LDL, whereas this was not the case in the presence of cystine (in vitro). These 
results suggest that macrophages that have taken up oxidized LDL might have reduced the capacity for
 oxidized LDL uptake due to ER stress, whereas macrophages that have taken up oxidized LDL might 
maintain their ability to uptake oxidized LDL in the presence of cystine. In vivo, however, no 
difference in uptake of oxidized LDL was observed in macrophages from cystine-fed mice. We would 
like to examine the relationship between ER stress and cystine in vivo in the near future.

研究分野： 細胞生理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミノ酸の一種であるシステインは、色素沈着や二日酔いの改善などのサプリメントとして広く利用されてい
る。In vitroの結果からは、システインの代謝物であるシスチンが酸化LDLによるERストレスを抑えることでマ
クロファージの酸化LDL取込みを促進する可能性が示唆された。今回、in vivoの結果からはシスチンが動脈硬化
を増悪させるデータは得られなかった。しかし、ERストレスが生じている環境下では、シスチンが動脈硬化を増
悪させる可能性は否定できない。また、過剰なシステイン摂取が糖尿病を悪化させる可能性が報告されているこ
とを考慮すると、適度なサプリメント摂取が望ましいと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

非必須アミノ酸の一つであるシステインは、体内で合成できるため必ずしもそれ自体を摂取

する必要はないが、メラニン色素の合成を抑制する作用、肝臓の解毒を高める作用などを有す

るため、色素沈着や二日酔いの改善などを目的とするサプリメントや医薬品として広く利用さ

れている。世界保健機関（WHO）によるシステインの推奨摂取量はあるものの（WHO technical 

report series; No. 935）、「摂取量の上限に関する指針とその科学的根拠」はほとんどない。

しかし近年、過剰なシステイン摂取が糖尿病を悪化させる可能性（Nakatsu et al. 2015）、即

ちシステインの無計画な摂取が我々の身体にとって悪影響を及ぼす可能性が報告された。そし

て糖尿病以外の悪影響の有無について続報がない中、我々は in vitro の結果ながらシステイン

の代謝物であるシスチンが動脈硬化を増悪させる可能性を示すデータを得ていた。 

 

２．研究の目的 

本研究では、（1）動脈硬化発症に関わる細胞の生理機能に対するシステインとシスチンの影

響を in vitro で検証すること、および（2）動脈硬化の増悪に対するシステインとシスチンの

過剰摂取の影響を in vivo で評価することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）動脈硬化発症に関わる細胞の生理機能に対するシステイン、シスチンの影響（in vitro） 

動脈硬化の発症過程には①～③の 3 つのポイントがあり、システインおよびシスチンが①-

③のそれぞれの過程に影響するかどうかを in vitro にて検証した。 

①「血管内皮細胞が障害される」 血管内皮細胞にシステインなどを添加し、死細胞染色の

蛍光色素であるヨウ化プロピジウム (PI)で染色される細胞の割合をフローサイトメーターに

て測定することで、細胞障害の程度を定量した。 

②「血液中の LDL コレステロールが内膜に入り込み、酸化を受ける(酸化 LDL の産生)」 LDL

に対してシステインなどを添加した後、酸化 LDL を ELISA にて定量した。 

③「マクロファージが内膜中の酸化 LDL を貪食しコレステロールを貯めこむことで血管を肥

厚させる」 マクロファージに対して蛍光標識された酸化 LDL コレステロールとシステインな

どを添加した後、マクロファージ内の蛍光強度の増大をフローサイトメーターにて測定するこ

とで、酸化 LDL の取り込みを評価した。また、酸化 LDL 取込みに関わるスカベンジャー受容体

の発現量をフローサイトメトリー、ウェスタンブロッティングで定量した。 

（2）動脈硬化の増悪に対するシステイン、シスチンの過剰摂取の影響（in vivo） 

システインまたはシスチンを加えた飲料水を、マウスに 8週間自由飲水させた。骨髄マクロ

ファージと腹腔マクロファージを単離し、蛍光標識された酸化 LDL コレステロールを添加した

後、マクロファージ内の蛍光強度の増大をフローサイトメーターにて測定することで、酸化 LDL

の取り込みを評価した。体内のシステイン濃度は健常人ではおよそ 300 M であり、透析患者

では 500～900 M であることから（Nakanishi et al. 2003）、サプリメントの過剰摂取により

到達しうる濃度として 1 mM を想定して実験を行った。 

 

 



４．研究成果 

システインおよびシスチンは血管内皮細胞を障害する作用、および LDL を酸化 LDL に変換さ

せる作用はなかった。システインはマクロファージの酸化 LDL の取込みには影響しなかったが、

シスチンは取込みを促進した（図 1）。この酸化 LDL 取込み促進作用は、シスチントランスポー

ターの阻害薬処理により認められなくなった。このように in vitro の結果ながら、システイン

の代謝物であるシスチンが動脈硬化を増悪させる可能性を示すデータを得た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次に、システインまたはシスチンを添加した水を自由飲水させた群と添加しない水を自由飲

水させた群とで酸化 LDL 取込み能を検証した。骨髄マクロファージでは両者に差異は認められ

なかった。同様に、腹腔マクロファージでも両者に差異は認められなかった。以上の結果より、

酸化 LDL 取込みについて in vitro の結果と in vivo の結果が一致しないことが分かった。 

この矛盾を説明できる手がかりを探るために、マクロファージの酸化 LDL 取込みを増大させ

るシスチンの作用機序解明を in vitro で試みた。スカベンジャー受容体は酸化 LDL などの変性

リポタンパク質を認識する。マクロファージの泡沫細胞化に主要な役割を果たすスカベンジャ

ー受容体は CD36 と CD204（SR-A）であるが、システインおよびシスチンはこれらスカベンジャ

ー受容体の発現量に影響を及ぼさなかった（図 2）。 

 
 

 



このように既知の経路ではシスチンの作用機序を説明できなかったため、マクロファージの

酸化 LDL 取込みに関わる別の機序解明を試みた。その成果の一つが、酸化 LDL 取込みによって

ER からの Ca 放出が減少することである（投稿準備中）。そこで、酸化 LDL 取込みと ER が何か

しらの関係があると仮説を立て、酸化 LDL 取込みに対する ERストレスの影響とシスチンの影響

を調べた。ERストレスの誘導試薬を処理されたマクロファージでは、酸化 LDL 取込みが抑制さ

れたが、シスチン存在下ではそれが認められなかった（in vitro、図 3）。酸化 LDL を取込んだ

マクロファージでは ERストレスが生じるために酸化 LDL 取込み能が減弱するが、シスチン存在

下では酸化 LDL 取込み能が維持される可能性が示唆された。酸化 LDL 取込みに対するシスチン

の作用が in vitro と in vivo とで一致しないが、我々の条件では in vivo において ER ストレ

スが生じていないことが原因かもしれない。今後 in vivo でも ERストレスとシスチンの関係を

検証したい。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

今回、in vivo の結果からはシステインの代謝物であるシスチンが動脈硬化を増悪させるデ

ータは得られなかった。しかし、ER ストレスが生じている環境下では、シスチンが動脈硬化を

増悪させる可能性は否定できない。また、過剰なシステイン摂取が糖尿病を悪化させる可能性

が報告されていることを考慮すると、適度なサプリメント摂取が望ましいと考える。 
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