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研究成果の概要（和文）：PPARγは脂質代謝のマスターレギュレーターである。サーチュインの一つである
SIRT7がPPARγのアセチル化・アシル化など翻訳後修飾を制御し、PPARγの機能を制御しているかについては不
明である。我々は、SIRT7がPPARγ2の382番目のリシン残基を脱アセチル化することを見出した。382番目のリシ
ンアセチル化修飾が転写因子機能に及ぼす影響について検討したところ、脱アセチル化PPARγではSrebp1c、
Acaca、Fasn、Scd1など脂質合成に働く遺伝子群の発現が増強していた。SIRT7はPPARγを脱アセチル化すること
で脂質合成に関わる遺伝子の発現を制御することが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Peroxisome proliferator-activated receptor (PPARγ2) is a transcription 
factor crucial for regulating adipogenesis and glucose/lipid metabolism. Sirtuin 7 (SIRT7), a 
nicotinamide adenine dinucleotide-dependent deacetylase, also controls metabolism. However, it is 
not known whether SIRT7 regulates the function of PPARγ2 by its deacetylation. We demonstrated that
 SIRT7 binds to PPARγ2 and deacetylates PPARγ2 at K382. C3H10T1/2-derived adipocytes expressing 
PPARγ2K382Q (a mimic of acetylated K) accumulated much less fat than adipocytes expressing 
wild-type PPARγ2 or PPARγ2K382R (a mimic of nonacetylated K). Global gene expression analysis of 
adipocytes expressing PPARγ2K382Q revealed that K382Q caused the dysregulation of a set of genes 
involved in lipogenesis, including Srebp1c, Acaca, Fasn, and Scd1. Our findings indicate that 
SIRT7-dependent PPARγ2 deacetylation at K382 controls lipogenesis in adipocytes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
PPARγの合成リガンドは糖尿病の治療薬として広く臨床で使用されているが、近年、PPARγの翻訳後修飾を制御
する新たなタイプのPPARγモジュレーターの開発が進んでいる。今回の我々の研究結果はPPARγ382番目のアセ
チル化修飾が脂質代謝の制御に重要であることを意味しており、今後、同部位のアセチル化修飾変容薬が新たな
脂質代謝・代謝異常症の治療標的となる可能性が示された

※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 

PPARは脂肪細胞の分化や機能を制御するマスター転写因子であり、糖脂質代謝を制御する。
PPARには PPARと PPARの２種類のアイソフォームが存在するが、脂肪細胞においては
PPARが選択的に発現している。糖尿病治療薬であるチアゾリジン誘導体は PPARの合成リ
ガンドであり、PPARを活性化することでインスリン抵抗性・耐糖能を改善する。PPARはリ
ン酸化やアセチル化など翻訳後修飾を受けており、PPARの転写活性が翻訳後修飾により制御
されることが判明し、「翻訳後修飾」を標的とした新しいクラスの PPAR活性化薬の開発が進
んでいる（Nature Medicine 2013）。近年、タンパク質のリシン残基に対するプロピオニル、サ
クシニルなどアシル化（R-CO-）修飾が新たな翻訳後修飾として注目を浴びている（Nat Rev Mol 
Cell Biol 2017）。しかし PPARがアセチル化以外のアシル化修飾を受けているか否かは不明で
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は①PPARのアセチル化・アシル化修飾の有無、②脱アセチル化・アシル化酵

素である SIRT7 が PPARの翻訳後修飾やその活性に及ぼす影響について検討を行うものであ
る。 
 
３．研究の方法 
（１）PPAR翻訳後修飾に関する検討
細胞に HA タグ付きの PPAR発現ベクター（pcDNA3.1-3xHA- PPAR）を遺伝子

導入後、タグに対する抗体を用いて免疫沈降を行う。アセチル化リシン、サクシニル化リシ
ン特異的抗体を用いてウエスタンブロット解析を行う。
（２）SIRT7 による PPAR翻訳後修飾制御についての検討
細胞に pcDNA3-3xHA- PPARと pcDNA3.1-FLAG-SIRT7 を共発現し、SIRT7 が

PPARのアセチル化・アシル化に及ぼす影響についてウエスタンブロットを用いて検討した。
抗 PPAR抗体を用いて野生型および SIRT7 ノックアウト（KO）マウスの白色脂肪組織ライセ
ートの免疫沈降を行い、SIRT7 の欠損が内因性の PPARのアセチル化・アシル化修飾に及ぼ
す影響について検討を行う。
（３）SIRT7 と結合する PPARの領域の探索

PPAR の 欠 失 変 異 体 （ GAL4DBD-PPAR2 (1-200), GAL4DBD-PPAR2 (201-350), 
GAL4DBD-PPAR2 (351-439), GAL4DBD-PPAR2 (440-506)を作製後、Halo-SIRT7 を用いた
プルダウン実験を行い、SIRT7 と結合する PPARの領域を同定する。同定された領域内のリ
シン残基をアルギニンに変異した KR 変異体を作製する。 
（４）SIRT7 の標的リシン残基の同定 

HEK293 細胞に SIRT7 と各種 KR 変異体を遺伝子導入し、アセチル化・アシル化の変化につ
いて検討することで、SIRT7 の標的部位の同定を行う。 
（５）SIRT7 による PPAR2 の翻訳後修飾変化が脂肪細胞機能に及ぼす影響の検討 
 レトロウイルスを用いて C3H10T1/2 細胞に野生型 PPAR2、K382R-PPAR2（脱アセチル
化・アシル化ミミック）、K382Q-PPAR2（アセチル化・アシル化ミミック）を発現後、脂肪細
胞に分化させ、PPAR2 の翻訳後修飾変化が脂肪細胞機能に及ぼす影響について検討する。 
（６）アセチル化・アシル化が遺伝子発現に及ぼす影響の検討 
 K382R-PPAR2 および K382Q-PPAR2 発現脂肪細胞における遺伝子発現について RNA-seq
解析を行い検討する。 
 
４．研究成果 
（１）SIRT7 が PPAR翻訳後修飾に及ぼす影響
 HEK293T 細胞内で PPAR2 のアセチル化が確認できた。一方、PPAR2 のサクシニル（アシ
ル化）修飾は認められなかった。SIRT7 の共発現により PPAR2 の脱アセチル化が認められた。
以上の結果から、PPAR2 は SIRT7 により脱アセチル化される標的分子であることが判明した。 
 SIRT7 と結合する PPARの領域について検討を行ったところ、PPAR2 (351-439)の領域が
SIRT7 と結合することが判明した。同領域には 6 個のリシン残基（K364, K382, K386, K395, 
K401, K432）が存在していたことから、これらの KR 変異体を作製し、SIRT7 の脱アセチル化
作用について検討した。HEK293T細胞にPPARとK382R変異体PPARを発現させ、PPAR
のアセチル化について検討したところ、K382R- PPARではアセチル化が減少しており、SIRT7
を共発現させたところ、野生型 PPARで認められた SIRT7 による脱アセチル化が K382R 変
異体 PPARでは認められなかった。このことから K382 が SIRT7 の標的リシン残基であると
考えられた。 
（２）K382 アセチル化が PPAR活性に及ぼす影響の検討
 C3H10T1/2 細胞に野生型 PPAR2、K382R-PPAR2、K382Q-PPAR2 を発現後、脂肪細胞に
分化させたところ、K382Q-PPAR2 発現脂肪細胞では細胞内脂質の蓄積が大きく低下していた。
K382R-PPAR2 発現脂肪細胞と K382Q-PPAR2 発現脂肪細胞を用いて、RNA-seq 解析を実施
したところ、K382Q-PPAR2 発現脂肪細胞では Acaca（アセチル CoA カルボキシラーゼ）、Fasn



（脂肪酸合成酵素）、Scd1（ステアロイル CoA デサチュラーゼ）、SREBP1c など脂肪合成に関
わる遺伝子群の発現が著明に低下していた。 
 以上の結果から、SIRT7 は PPARの番目のリシン残基を脱アセチル化することで脂肪合
成に関連する遺伝子の発現を促進する作用を有していることが判明した（図）。 
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