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研究成果の概要（和文）：中枢性SIRT1による食餌嗜好性制御機構を検討した。食餌選択試験では、神経特異的
SIRT1過剰発現マウスは、高脂肪食摂食量の増加、高ショ糖食摂食量の減少を示した。他方、神経特異的SIRT1ノ
ックアウトマウスは、高脂肪食摂食量の減少、高ショ糖食摂食量の増加を示した。遺伝子発現解析では、神経特
異的SIRT1過剰発現マウスの視床下部で、Tyrosine hydroxylaseの発現が抑制され、オキシトシンの発現が増加
した。他方、神経特異的SIRT1ノックアウトマウスでは逆の効果が得られた。これらのことから、中枢性SIRT1は
ドパミンとオキシトシンシグナルを介して食餌嗜好性を調節することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In order to address the role of SIRT1 in the food preference regulation, we 
either over-expressed or knocked-out SIRT1 in all neurons by crossing Tau-Cre mice with either 
Rosa26-Sirt1 mice or Sirt1-flox mice, and measured their food preference. SIRT1 overexpression 
increased preference for high-fat diet, whereas SIRT1 knock-out increased preference for 
high-sucrose diet. Expression analysis of hypothalamus of these mice revealed that SIRT1 
overexpression suppressed the expression of tyrosine hydroxylase (Th) and increased the expression 
of oxytocin (Oxt). Next, we either overexpressed or knocked-down SIRT1 in hypothalamic cells and 
checked the effect on the expressions of Th and Oxt. We found that SIRT1 regulates the expression of
 these genes accordingly. Dopamine system promotes preference for fat, whereas Oxt suppresses 
preference for carbohydrate. Therefore, the neuronal SIRT1 may regulate food preference through the 
modulation of dopamine and Oxt system.

研究分野： 分子栄養学
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１． 研究開始当初の背景 
日本を含めた先進諸国においては、過食によ
る生活習慣病の発症が深刻な問題となって
いる。食事療法は、生活習慣病の有効な治療
法であることが知られているが、患者のコン
プライアンスが低いことが問題となってい
る。その要因の一つとして、食の嗜好性・報
酬性がある。食成分の中で、特に糖分や脂肪
分が生活習慣病の元凶であるため、糖や脂質
への嗜好性メカニズムの解明をとおし、患者
が遵守できる肥満の是正の新たな治療戦略
が必要である。 
長寿遺伝子 SIRT1 は、NAD+依存性の脱アセチ
ル化酵素で、カロリー制限という食餌療法の
健康長寿効果を担う分子の一つである。これ
までに当研究室では、エネルギーバランス制
御に重要な視床下部弓状核のメラノコルチ
ン系ニューロン (Proopiomelanocortin ニュ
ーロンと Agouti-related protein ニューロ
ン) での SIRT1のコンディショナルノックイ
ンマウスの解析から、以下のことを解明して
きた(Susanti VY et al. Obesity. 2014 ；
Sasaki T et al. Diabetologia. 2014)。(a) 
視床下部の SIRT1 は、摂食抑制、エネルギー
消費増加により体重を減らす作用がある。
(b) 視床下部の SIRT1 は、レプチン感受性や
インスリン感受性を改善する。(c) 視床下部
の SIRT1 過剰発現は、加齢性の肥満抵抗性を
示す。(d) 高脂肪高ショ糖食摂取後、視床下
部弓状核 SIRT1 の機能は抑制される。これら
の解析から、SIRT1 の摂食・エネルギー消費
調節機構については明らかになりつつある
が、SIRT1 の食餌嗜好性への影響は不明であ
る。 
 
２． 研究の目的 
本研究では、中枢における SIRT1 の食餌嗜好
性制御メカニズムの解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(a)神経細胞特異的な Cre マウスである
Tau-Cre マウスと Sirt1-flox マウスをおよ
び Rosa26-Sirt1 マウスを掛け合わせ、神経
細胞での SIRT1 量を 0、1、2にしたマウスを
作製する(Tau-Cre;Rosa26Sirt1/+ ノックイン
マウスの視床下部弓状核のSIRT1タンパク量
は、野生型の約 2 倍)。これらの神経特異的
SIRT1 過剰発現(NS-OE)、ノックアウトマウス
(NS-KO)マウスを用い、普通食 vs. 高脂肪食、
および普通食 vs. 高ショ糖食の条件で、脂
質嗜好性およびショ糖嗜好性を測定する。 
(b)NS-OE および NS-KO マウスの視床下部の
Tyrosine hydroxylase(Th)、Oxytocin(Oxt)
の遺伝子発現量を調べる。視床下部細胞株
N41 と SIRT1 アデノウイルスおよび SIRT1 ノ
ックダウン N41 細胞を用いて、Thと Oxtの遺
伝子発現量を調べる。 
(c) 視床下部細胞株 N41 を用いて、SIRT1 に
よる Th、Oxtプロモーター活性をルシフェラ
ーゼアッセイ法により調べる。 

４．研究成果 
高脂肪食嗜好性は、NS-OE マウスで増加し、
NS-KO マウスで抑制された (図 1)。他方、高
ショ糖食嗜好性は、NS-OE マウスで抑制され、
NS-KO マウスで増加した (図 1)。 
 

 
また、食餌嗜好性関連因子の脳内遺伝子発現
解析では、NS-OE マウスの視床下部で、高脂
肪食を制御するドパミンの律速酵素である
Thの遺伝子発現が減少し、高ショ糖食嗜好性
を制御する Oxtの遺伝子発現は増加していた 
(図 2)。他方、NS-KO マウスでは、その逆の
効果が得られた (図 2)。 
 

 
視床下部細胞株 N41 では、SIRT1 過剰発現に
より Th の遺伝子発現が減少を、ノックダウ
ンではその逆の効果が得られた (図 3)。また、
Oxt の遺伝子発現は、SIRT1 の過剰発現で増
加を示し、ノックダウンではその逆の結果が
得られた (図 3)。 
 



 

 
Thのプロモーター活性は、SIRT1 過剰発現で
活性が減少を示し、ノックダウンで増加を示
した (図 4)。Oxt のプロモーター活性は、
SIRT1 の過剰発現で活性が増加を示した (図
4)。 
 

 
これまでに、ドパミンシグナルは脂質嗜好性
を促進させ (Johnson PM and Kenny PJ. Nat 
Neurosci. 2010)、オキシトシンシグナルは
ショ糖嗜好性を抑制することが知られてい
る (Ott V et al. Diabetes. 2013；Amico J 
et al. Am J Physiol. 2005；Olszewski PK et 
al. Endocrinology. 2010；Mullis K et al. 
Brain Res. 2013)。すなわち、中枢性の SIRT1
は、ドパミンとオキシトシンシグナルを介し
て食餌嗜好性を調節している可能性が示唆
された。 
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