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研究成果の概要（和文）：我々は高脂肪食負荷Sirt7ノックアウト（KO）マウスでは脂肪肝が軽減することを見
出したが、脂肪肝が改善する分子メカニズムは不明である。TR4は肝において脂質蓄積促進作用を有する核内受
容体型転写因子である。本研究の結果、SIRT7はCul4/DDB1/DCAF1-E3ユビキチンリガーゼ複合体の構成分子であ
るDDB1を脱アセチル化することでユビキチンリガーゼ活性を抑制し、TR4発現量を増加させることが判明した。
Sirt7 KOマウスではDDB1のアセチル化が亢進することでTR4発現が低下し、肝脂質蓄積が低下すると考えられ
た。

研究成果の概要（英文）：Sirtuin 7 (SIRT7) is an NAD+-dependent deacetylase. Recently, we found that 
Sirt7 knockout mice are resistant to high-fat diet-induced fatty liver, but the mechanism is not 
identified. Here, we demonstrate that SIRT7 binds directly to DDB1, a component of CUL4B/DDB1/DCAF1 
E3 ubiquitin ligase complex and deacetylates DDB1. SIRT7-mediated deacetylation of K1121 of DDB1 
attenuates the activity of the CUL4B/DDB1/DCAF1 E3 ubiquitin ligase complex by reducing binding 
between DDB1 and DCAF1, leading to the increased expression of TR4 and hepatic lipid accumulation. 

研究分野： 代謝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アルコール非依存性に肝臓に脂肪蓄積をきたすNAFLD患者は我が国に1000万人程度存在していると推定されてい
るが、その一部は脂肪肝炎から肝硬変、さらに肝癌と進行するため、その対策は重要な医学的課題である。我々
は脱アセチル化酵素であるSIRT7のノックアウトマウスが脂肪肝を抑制することを見出しているが、その詳細な
分子メカニズムは不明であった。本研究の結果、SIRT7の抑制が脂肪肝を軽減する詳細な分子機構が明らかにな
り、SIRT7を標的とした治療薬開発の基盤が確立された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 サーチュインは代謝や老化の制御に関与する脱アセチル化酵素であり、哺乳類では SIRT1
から SIRT7 の 7 種類が存在する。申請者は高脂肪食負荷 Sirt7 ノックアウト（KO）マウスで
は脂肪肝、肥満、糖尿病が軽減することを見出し、SIRT7 が多面的な代謝制御作用を有してい
ることを明らかにした（Cell Metabolism 2014）。しかしながら Sirt7 KO マウスで脂肪肝や肥
満・糖尿病が軽減する詳細な分子メカニズムは不明である。 
 
２．研究の目的 
 TR4 は肝において脂質蓄積促進作用を有する核内受容体型転写因子である。SIRT7 は
Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガーゼ複合体活性を抑制することで、TR4 の分解を抑制
し、その発現レベルを増加させる。Sirt7 KO マウス肝では Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチ
ンリガーゼ複合体活性が上昇しているため、TR4 の発現が低下しているために脂肪肝発症に対
して抵抗性を示す。しかし SIRT7 が Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガーゼ複合体活性
を抑制するメカニズムは不明である。褐色脂肪組織（BAT）は熱産生を行うことでエネルギー
代謝を亢進させる働きを有する。Sirt7 KO マウスでは BAT における熱産生遺伝子の発現が上
昇しているが、その理由についても不明である。SIRT1 は脂肪細胞分化・機能のマスターレギ
ュレーターである PPARを脱アセチル化することで白色脂肪細胞を制御することが報告され
ているが、SIRT7 による PPARの制御は不明である。本研究では肝臓や脂肪細胞における
SIRT7 の代謝作用を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）肝における SIRT7 作用機構の検討 
 Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガーゼ複合体の構成分子と SIRT7 の結合について検
討を行う。SIRT7 が結合する分子については、SIRT7 による脱アセチル化の有無を検討し、ア
セチル化状態がユビキチンリガーゼ複合体の活性に及ぼす影響について検討を行う。 
 
（２）BAT における SIRT7 作用機構の検討 
 Adiponectin-Cre トランスジェニックマウスを用いた脂肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスを作
製し、BAT における SIRT7 の欠失が熱産生・エネルギー消費の亢進に関与するか検討を行う。 
 
（３）白色脂肪組織（WAT）における SIRT7 作用機構の検討 
 SIRT7 と PPARの結合について検討を行い、両者の結合が確認できた場合には SIRT7 によ
る PPARの脱アセチル化作用などについて検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）肝における SIRT7 作用機構の検討 
 Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガーゼ複合体の構成分子と SIRT7 の結合について検
討を行った結果、SIRT7 は DDB1 に選択的に結合することが判明した。DDB1 は 3 つの BP
ドメイン（BPA、BPB、BPC）と CTD ヘリカルドメインから構成される。SIRT7 と DDB1
の結合部位について各種の欠失変異体を作製し検討したところ、SIRT7 は DDB1 の BPC-CTD
ドメインに結合することが明らかになった。アセチル化酵素である PCAF によりリシン残基の
アセチル化がおきることが報告されており、1121 番目のリシン残基がその標的アミノ酸である
と考えられる。同リシン残基は SIRT7 の結合部位に位置していることから、1121 番目のリシ
ンが SIRT7 の標的である可能性が考えられた。293T 細胞に野生型 DDB1 と 1121 番目のリシ
ンをアルギニンに置換した変異体 DDB1（K1121R-DDB1）を発現し、DDB1 のアセチル化に
ついて検討したところ、K1121R-DDB1 のアセチル化は野生型に比して減弱しており、また野
生型で認められた SIRT7 による脱アセチル化が認められなかった。以上の結果から、SIRT7
は DDB1 に結合し、1121 番目のリシン残基を脱アセチル化することが判明した。 
 Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガーゼ複合体において DDB1 は DCAF1 と結合する。
そこで DDB1 の 1121 番目のリシンアセチル化が DCAF1 との結合に及ぼす影響について検討
を行った。293T 細胞に野生型もしくは K1121R 変異体 DDB1 と DCAF1 を発現させ、両者の
結合について免疫沈降法で検討を行った。その結果、K1121R-DDB1 と DCAF1 の結合は野生
型に比して減弱していることが判明した。また Hepa1-6 細胞に野生型および K1121R-DDB1
を発現させたところ、K1121R-DDB1 の発現により TR4 の発現が増加しており、その下流の
標的遺伝子である Cd36 や Cidea、Cidec の発現上昇が認められた。以上の結果から、SIRT7
は DDB1 の 1121 番目のリシンの脱アセチル化により Cul4/DDB1/DCAF1-E3 ユビキチンリガ
ーゼ複合体の活性を抑制することが明らかになった。 
 
（２）BAT における SIRT7 作用機構の検討 
 Adiponectin-CreトランスジェニックマウスとSIRT7 floxマウスを交配させることで脂肪細
胞特異的 Sirt7 KO マウスを作製することに成功した。同マウスにおいても全身性 Sirt7 KO マ
ウス同様に体温の上昇、酸素消費の亢進が認められ、BAT における SIRT7 が熱産生やエネル
ギー消費を制御していることが明らかになった。 



（３）白色脂肪組織（WAT）における SIRT7 作用機構の検討 
 293T 細胞に SIRT7 と PPARを共発現させ、免疫沈降法により両者の結合について検討した
ところ、SIRT7 は PPARに結合することが判明した。ルシフェラーゼアッセイにより Sirt7
欠損細胞における PPAR活性について検討したところ、PPAR活性の減弱が認められた。以上
の結果から SIRT7 は PPARを脱アセチル化することでその転写活性を増強する作用を有する
と考えられた。 
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