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研究成果の概要（和文）：血管病変におけるSirt7 の役割を解明するために、Sirt7ノックアウトマウスを用い
てワイヤー挿入による血管内皮障害モデルを作成し、28日後の新生内膜増生がSirt7ノックアウトマウスにて有
意に抑制されることを見出した。Sirt7の血管病変に及ぼす影響の分子機序を解明するために新生内膜や動脈硬
化巣の形成の中心的役割を果たす血管平滑筋細胞を用いた検討を行った。血管平滑筋細胞(VSMCs)を用いた実験
ではSirt7ノックアウトマウス由来VSMCsは野生型マウス由来VSMCsと比較し血清刺激による細胞増殖および遊走
能が低下しており、それにmiRNAの発現変化の関与が疑われた。

研究成果の概要（英文）：Sirt7 expression was increased in various vascular disease mouse models. To 
identify the role of Sirt7 in vascular diseases, we created a mouse model of vascular wire injury. 
Sirt7-/- mice showed significant reduced in neointimal formation compared to wild type (WT) mice. In
 vitro experiments, lack of Sirt7  attenuated serum-induced proliferation and migration of vascular 
smooth muscle cells (VSMCs). These changes were accompanied by increasing  of miRNA 290-295 cluster.

研究分野： 循環器内科

キーワード： Sirt7　血管内皮障害　新生内膜
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研究成果の学術的意義や社会的意義
サーチュインはいわゆる「長寿遺伝子」として知られており,なかでもSirt7 は近年飛躍的に機能解析が進みつ
つある。「ヒトは血管とともに老いる」と言われるように、血管機能障害や動脈硬化は老化の一つの表現型であ
り、血管病変におけるSirt7の機能を本研究で明らかにすることで、新たな血管障害に対する治療法の解明につ
ながると考えられる。実際、Sirt7の欠如は血管内皮障害モデルにおける血管新生内膜の造成を抑制しており、
Sirt7を抑制することで、冠動脈治療後などの血管内再狭窄の予防につながる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 Sir2 遺伝子は酵母や線虫の寿命を延ばす遺伝子として発見され、広く注目を集めた遺

伝子である(Nature 2001)。Sir2 は NAD 依存性にヒストンを脱アセチル化することにより

遺伝子の転写抑制を行うとされており、哺乳類ではそのホモログとして Sirt1 から Sirt7

までの 7 つが報告されている。Sirtuin 蛋白に関しては多くの研究がなされており、ヒス

トンの脱アセチル化のみならず、転写因子などのタンパクも脱アセチル化することで、老

化や代謝、さらには血管新生、炎症などの様々な生体反応を制御していることが明らかと

なっている。 

なかでも Sir2 遺伝子と哺乳類での相同性を持ったもっとも盛んに研究がなされている

Sirtuin 蛋白が Sirt1 である。血管新生の促進や、炎症抑制、代謝改善効果を持つとされ

ており、その活性を上げる可能性がある健康食品が発売されたまたカロリー制限によるマ

ウスの寿命延長には Sirt1 が必要であることや Sirt6 過剰発現マウスは寿命が野生型に比

べ長いなど、酵母や線虫のみならず哺乳類でも Sirtuin 蛋白の寿命への関与が報告されて

いる。 

一方、Sirt7 は主に核小体に存在し、RNA ポリメラーゼ I の活性を制御することが報告

されていたが、その生体内での役割は長く不明であった。2008 年に我々の共同研究者であ

る Bober らにより、世界初の Sirt7 ノックアウトマウスが作成され、野生型マウスに比較

しノックアウトマウスでは寿命が短縮することが報告されており、p53 のアセチル化によ

る心筋細胞のアポトーシス増加が一因と報告されている。(Circulation Research 2008) 

梗塞後の創傷治癒において必須の分子であることを明らかにし Circulation 誌に報告した

(Araki et.al Circulation.2015)。心疾患における Sirt7 の重要性が明らかになった一方

で、Sirt7 の血管機能障害や動脈硬化に与える影響は全く分かっていない。 
 
２．研究の目的 

我々は予備検討において、siRNA を用いて Sirt7 をノックダウンすると血管平滑筋細胞の

増殖や遊走が有意に抑制され,その機序として細胞周期制御タンパクの減少が関与してい

る可能性を見出している。本研究では Sirt7 の血管疾患における役割を in vivo で明らか

にするため,血管平滑筋特異的Sirt7ノックアウトマウス及び動脈硬化マウスとSirt7ノッ

クアウトマウスのダブルノックアウトマウスを作成し病態モデルにおける細胞応答を比較

検討し、その分子機序を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
1)血管障害モデルでの検討 
カテーテルによる血管内治療後の再狭窄は,薬剤溶出性ステントの使用が一般的になった現

在でも大きな問題のひとつである。本研究では野生型マウスとSirt7 ノックアウトマウスに

対してワイヤー挿入による内膜剥離モデルを作成する。次に血管障害後の病変形成におい

て,いずれの細胞のSirt7 が最も寄与しているかを明らかにするため,血管平滑筋特異的

Sirt7 ノックアウトマウスの作成し、それらのマウスに対して上記の血管障害モデルを作成

し比較検討する.また病理組織学的検討にて、炎症細胞の浸潤や細胞増殖マーカーの発現に

ついて比較検討する。さらに大動脈の組織からmRNA を抽出し,細胞増殖,炎症,細胞周期関

連遺伝子の発現を検討する。 

2)血管平滑筋細胞を用いたSirt7の役割の検討 

新生内膜や動脈硬化巣の形成の中心的役割を果たす血管平滑筋細胞を用いてSirt7の役割お



よびその分子メカニズムを検証する。野生型マウスおよびSirt7ノックアウトマウス由来の

初代培養平滑筋を用いる。われわれは予備検討で,Sirt7 が細胞周期制御タンパクである

Cyclin D1 やCDK4 の発現に影響を与える可能性を見出している。また小胞体ストレス応

答がSirt7の欠如にて減弱することも見出しており、細胞周期および小胞体ストレス応答に

おけるSirt7の役割を解析する。  
 
４．研究成果 

血管病変において増加している Sirt7 の役割を解明するために,Sirt7 ノックアウトマ

ウスを用いて血管障害モデルを作成し研究を行った。野生型マウスおよび Sirt7 ノックア

ウトマウスに対してワイヤー挿入による大腿動脈内膜剥離を行い、血管内皮障害モデルを

作成した。28 日後に新生内膜増生を HE 染色にて評価した。その結果、Sirt7 ノックアウ

トマウスでは野生型マウスに比較し、 新生内膜の増生が有意に抑制されていた(図 1)。

 

また BrdU 染色による評価では,Sirt7 ノックアウトマウスの新生内膜では野生型マウス

と比較して細胞増殖が抑制されていることを見出した(図 2)。さらに Sirt7 の血管病変に

及ぼす影響の分子機序を解明す

るために、新生内膜や動脈硬化

巣の形成の中心的役割を果たす

血管平滑筋細胞を用いた検討を

行った。野生型マウス、Sirt7

ノックアウトマウスよりそれぞ

れ初代培養した血管平滑筋細胞

(VSMCs)を用いた実験において,

野生型マウス由来の VSMCs に比

較して、Sirt7 ノックアウトマ

ウス由来 VSMCs は血清刺激によ

る細胞増殖が低下していた。またボイデンチャンバーを用いた評価では Sirt7 由来 VSMCs

では野生型マウス由来 VSMCs に比べ、遊走能が低下していた。これらの所見は Sirt7 が細

胞増殖を制御することにより新生内膜増生を制御することを示唆する所見である。 



その機序として細胞増殖に関与する miRNA の解析を行って所 miR290-miR295 が Sirt7 ノ

ックアウトマウス由来血管平滑筋細胞において増加することを見出した。さらに小胞体ス

トレスが動脈硬化や平滑筋の増殖を亢進させることに注目し、Sirt7 による平滑筋の増殖

や遊走能制御に小胞体ストレス応答が関与すると仮説を立て検証を行った。小胞体ストレ

スを誘導するツニカマイシンの投与で増加する XBP1s の発現は Sirt7 ノックアウトマウス

由来の VSMCs にて有意に減少することを見出した。これらの所見に より Sirt7 が miRNA

や小胞体ストレス応答を制御することにより血管平滑筋増殖を制御すること考えられる。 
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