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研究成果の概要（和文）：ユビキタスに発現しているSir7の腸管組織における機能解析のため、上皮細胞と腸管
筋線維芽細胞に分けて解析した。RNA-seqによる解析結果ではWTとSirt7KOから抽出された上皮における遺伝子発
現パターンが異なる傾向があることがわかった。腸管筋線維芽細胞における解析では、Sirt7はTGF-βの刺激に
より発現が亢進することがわかった。またTGF-βの刺激によりcollagenの産生がWTとSIRT7KOでは異なることが
わかった。以上のことから、Sirt7は上皮細胞や筋線維芽細胞において遺伝子発現を調整し、炎症や腸管線維化
に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To analyze the function of ubiquitously expressed Sir7 in the intestinal 
tissues, we analyzed the epithelial cells and intestinal myofibroblasts separately, and the results 
of RNA-seq analysis showed that the gene expression patterns in the epithelium extracted from WT and
 Sirt7 KO tended to differ. In the analysis of intestinal myofibroblasts, Sirt7 expression was 
upregulated by TGF-β stimulation. In addition, collagen production upon TGF-β stimulation was 
found to be different between WT and SIRT7KO cells.
These findings suggest that Sirt7 regulates gene expression in epithelial cells and myofibroblasts 
and is involved in inflammation and intestinal fibrosis.

研究分野： 消化器内科学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はSirt7が腸管炎症や腸管線維化に関与することを示した。Sirt7の機能はNAD依存性であり、NADは加齢に
よりその活性化が低下する。炎症性腸疾患(IBD)の発症やその活動性が年代によりことなることが報告されてお
り、その原因の一端がSirt7の活性化にある可能性が示唆され、今後のあらたなIBD治療治療戦略をに寄与するも
のと考えられる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

炎症性腸疾患（IBD）の発症ピークは10代後半から20代の若年期にあり、特にクローン病におい

て高齢者の発症は稀である。また、疾患活動性も高齢者では低下することもあり、老化と疾患の

発症・疾患活動性との関与が示唆されるが、その分子メカニズムは不明である。 

Sirtuin (SIRT)は、ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド(NAD+)依存性脱アセチル化酵素であ

り、SIRT1-7が存在する。標的蛋白質の機能や発現を調節することで代謝などに関与しており、

NAD+およびSIRTの発現が加齢と共に低下するため、老化・発癌に強く関連することが明らかとな

っている。 

SIRT のうち、SIRT7 はユビキタスに発現しているが、腸管での詳細な機能が明らかでない。 

 

２．研究の目的 

腸管における SIRT7 の標的蛋白質を明らかにし、その機能を解明することで、IBD の発症や疾患

活動性と加齢との関連を明らかとする。 

 

３．研究の方法 

本研究では Sirt7KO マウスを用いて、腸管における SIRT7 の機能解析を in vivo, in vitro で

行う。SIRT7 がユビキタスに発現するため、腸管上皮細胞、間質細胞（筋線維芽細胞）、免疫細胞

などに分けてそれぞれの細胞種における機能を解析することとした。 

腸炎への影響を検討するため、WT と Sirt7KO マウスにおいて DSS 腸炎モデルを誘導し、その程

度について比較検討することとした。 

 

４．研究成果 

① 腸管上皮細胞における機能解析 

腸管上皮細胞における SIRT7 の機能を解析するため定常状態および DSS 腸炎誘導下に、WT

および Sirt7KO マウスより腸管上皮細胞を分離し、RNA を抽出し RNA-seq を行った。定常状

態における RNA の発現は WT と Sirt7KO で変化ないものの、DSS 腸炎下では WTと Sirt7KO で

発現 RNA が異なることがわかった。SIRT7KO にて発現が上昇した遺伝子が 144 遺伝子あり、

低下した遺伝子が 259 遺伝子を認めた。これらの遺伝子群について GO 解析を行ったとこ

ろ、上昇した遺伝子群には免疫細胞の浸潤に関連した遺伝子が、発現が低下した遺伝子群

には腸管上皮機能に関連した遺伝子が多く含まれていた。そのうち、過去に SIRT7 と関連

がある遺伝子として報告されている遺伝子で腸炎との関連が示唆されている Xo3 遺伝子に

ついては、SIRT7KO にて WT より低下しており、関連が示唆された。現在、それら遺伝子の

変化が実際にどのように関与しているのか詳細な検討を行っている。 

 

② 腸管筋線維芽細胞における機能解析 

ヒト大腸線維芽細胞株であるCCD-18Coを用いて炎症性サイトカイン(TGF-β, TNF-α, IL-

17)の存在下に培養したところ、Sirt7はTGF-βの存在下においてその発現量が増加するこ

とがわかった。Sirt7が腸管線維芽細胞において線維化に重要なcollagenの産生に影響し

ているかを検討した。WTマウスとSirt7 KOマウスより大腸の線維芽細胞を抽出、培養し、

それにTGF-β刺激により線維化へ関与する分子(collagen 1A1, MMR2, TINP-1, 



collagen3)の発現をqPCR法にて検証した。結果、TGF-β 刺激によりcollagen1A1の発現は

Sirt7KOにおいて有意に増加していた。これらのことからSIrt7は、腸管線維芽細胞におい

て、炎症状態においてはその発現を負に制御していることが示唆され、炎症状態における

過剰な繊維化を制御する機能を有している可能性が考えられた。 

 

③ まとめ 

腸管組織において SIRT7 はさまざまな細胞に発現し、炎症や腸管線維化に関与している可

能性が示唆され、重要な機能を有していると考えられた。今後 Sirt7 が制御している蛋白

を同定し、機序についてより詳細に解析する。また IBD における Sirt7 およびその候補蛋

白の発現を解析し疾患への関与を明らかとする。 
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