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ナノ秒オーダーのきわめて短い電気刺激による  

免疫細胞の活性化  

 

（ポイント）  

 ナノ秒パルス高電界※ 1はきわめて短い時間に限局して強い電気的作用を

与えることができる技術である。  

 ヒト培養細胞HL-60を好中球へと分化させてからナノ秒パルス高電界で

刺激すると、好中球細胞外トラップ※ 2と呼ばれる細胞応答が誘発される。 

 ナノ秒パルス高電界は細胞を刺激してその機能を引き出すための新しい

物理的手段として様々な応用の可能性が考えられる。  

 

（説明）  

ナノ秒パルス高電界は、ナノ秒オーダーのきわめて短い時間に限局して強い

電気的な作用を与えることができる技術で、生命科学をはじめとする様々な

分野において新しい物理的手法として注目を集めています。  

 

熊本大学パルスパワー科学研究所の矢野憲一教授を中心とする研究グループ

は、血液の細胞分化研究に使われるヒト培養細胞 HL-60 を好中球と呼ばれる

免疫細胞へと分化させ（図 1）、これにナノ秒パルス高電界を作用させた際

に誘起される細胞の応答反応を解析しました。その結果、細胞からの染色体

DNA の放出や（図 2）、細胞核内で DNA を巻きつけているタンパク質であ

るヒストンにシトルリン化※ 3 と呼ばれる特殊な修飾反応が生じることを観

察しました（図 3、4）。これらの反応は好中球へと分化させた細胞でしか起

こらなかったことから、体内に侵入した細菌が好中球を刺激した際に引き起

こされる好中球細胞外トラップ形成と呼ばれる細胞応答と同等のものと考え

られます。つまり細菌などを使うことなく、ナノ秒パルス高電界によって好

中球を刺激してその細胞応答を引き起こすことができたことを意味します。  

 

これまでの多くの研究からナノ秒パルス高電界はガン治療での利用が有望視

されてきましたが、それに加えて本研究では細胞を刺激してその機能を引き

出すための新手法として幅広い応用の可能性があることを示しました。  

 

本研究は文部科学省科学研究費補助金ならびに公益財団法人ノバルティス科

学振興財団の支援を受けて行われ、その成果は令和元年 6 月 11 日に

「Scientific Reports」に掲載されました。  
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（用語解説）  

 

※1. ナノ秒パルス高電界：ナノ秒オーダーのきわめて短い時間に限局して強

い電気的な作用を与えることができる技術で、本研究では 80 ナノ秒の電気

パルスを 20 kV/cm の電界強度で細胞に作用させた。  

 

※2. 好中球細胞外トラップ：好中球は白血球の一種で、細菌などの感染に対

する防御に重要な役割を担っている。好中球は細菌などの刺激によって細胞

核の内部から細胞外へと DNA を放出することが知られている。放出された

DNA は好中球細胞外トラップ（Neutrophil extracellular trap）と呼ばれる。

好中球細胞外トラップ形成は感染に対する防御反応の一つと考えられてい

る。  

 

※3. シトルリン化：タンパク質は様々な特性を持つ 20 種類のアミノ酸から

構成されている。シトルリン化はタンパク質の化学修飾の一つで、塩基性ア

ミノ酸であるアルギニンを中性アミノ酸であるシトルリンへと変換する反応

である。ヒストンは塩基性アミノ酸であるアルギニンを多く含み、酸性物質

である DNA を巻きつけて核内に収容する役割を持つ。シトルリン化によっ

てヒストンは塩基性が低下し、DNA を巻きつける力が弱まる。  
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図1 HL-60細胞の蛍光顕微鏡観察  

 

細胞のDNAを青色、ミトコンドリアを赤

色で蛍光染色したもの。  

（左図）通常、HL-60細胞の核は円形で

ある。（右図）培養条件下で好中球へと

分化した細胞では核が変形する。  

 

 

 

図2 ナノ秒パルス高電界処理された細胞からのDNAの放出  

 

横軸に示した回数のナノ秒パ

ルス高電界で細胞を処理し、

細胞外へと放出されたDNAを

測定した。好中球に分化した

細胞ではDNAが細胞外へと放

出される。  

 

 

 

図3 タンパク質のシトルリン化  

細胞内の酵素の働きにより、タ

ンパク質中のアルギニンがシト

ルリンへと変換されることがあ

り、これをシトルリン化と呼ぶ。

ヒストンタンパク質にシトルリ

ン化が起きると、塩基性が低下

し、DNAを巻きつける力が弱く

なると考えられる。  

 

 

図4 ナノ秒パルス高電界によるヒストンタンパク質のシトルリン化  

 

好中球へと分化したHL-60細胞と未分化

の細胞をナノ秒パルス高電界（nsPEFs）

で処理し、細胞中のヒストンH3タンパク

質の状態を解析したもの。ナノ秒パルス高

電界処理によって、分化細胞中でヒストン

H3タンパク質のシトルリン化が生じる。  


