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研究成果の概要（和文）： 

高脂血症治療薬ニコチン酸のコレステロールに対する作用が、細胞内 NAD レベルの上昇によ

る長寿遺伝子産物 SIRT1 の活性化を介している可能性を、ラット個体を用いて検討した。ニコ

チン酸はラット肝臓のNADを上昇させたがいままでのところSIRT１の標的となる遺伝子ABCA1、

CYP7A の発現の変動は見られていない。 

 
 

研究成果の概要（英文）： 

To see whether nicotinic acid exerts its anti-hyperlipidemic effect through SIRT1 

activation, expression of possible target genes of SIRT1, ABCA1 and CYP7A, in nicotinic 

acid administrated rat liver was examined. No change of the genes with marked increase 

in NAD has been observed so far. 
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１．研究開始当初の背景 

ニコチン酸が血中遊離脂肪酸およびコレ

ステロールを低下させ HDLを上昇させる効果

をもつことは広く認められている。近年ニコ

チン酸が脂肪細胞の PUMA-G/HM74A ニコチン

酸受容体結合し、抑制性へテロ三量体 Gタン

パク質を介してホルモン感受性リパーゼを

抑制し、血中への遊離脂肪酸放出を減少させ

ることが明らかになり、これが高脂血症に対

するニコチン酸の効果発現の機序であると

考えられている。しかしながら、コレステロ

ール代謝に重要な役割を果たしている肝臓

や小腸にはこの受容体がなく、ニコチン酸の

コレステロール低下効果の作用機序は不明

のままである。ニコチン酸は B群ビタミンの

ひ と つ で 、 細 胞 に 取 り 込 まれ NAPRT 

(nicotinic acid  phosphoribosyltrans- 

ferase)を律速酵素とするニコチン酸経路で

酸化還元反応の補酵素 NAD に変換される。申

請者はニコチン酸が NADを効果的に上昇させ

ること、この経路が肝臓、小腸で特異的に発

現していることを発見した。しかしながらも

う一つの NAD 前駆体であるニコチンアミドに

は NAD 上昇作用もコレステロール低下作用も

ない。SIRT１はカロリー制限による寿命の延

長を司る NAD 依存性脱アセチル化酵素であり、

NAD によって活性化され、p53 や LXR、PGC-1

αなど様々な転写（調節）因子を脱アセチル

化することでその活性を調節する。SIRT1 は

コレステロール代謝を制御する転写因子 LXR

を脱アセチル化して転写活性を上昇させ、

ABCA1 の転写を促進することでコレステロー

ル逆輸送を促進することが示された。さらに

SIRT1 は PGC1-αを活性化してコレステロー

ルを胆汁酸に変換する経路の律速酵素

CYP7A1 の転写を促進し胆汁酸産生を増加す

ることが示された。以上よりニコチン酸のコ

レステロールを低下させ HDL-Cを上昇させる

効果を発現する機序が NAD上昇による長寿遺

伝子産物 SIRT1の活性化を介しているのでは

ないかと考えた。 

 

 

２．研究の目的 

高脂血症治療薬ニコチン酸のコレステロ

ールに対する作用は、細胞内の NAD レベルの

上昇による長寿遺伝子産物 SIRT1 の活性化を

介して ABCA1、CYP7A の発現を増強すること

によって起る可能性があることを示す。 

 

 

３．研究の方法 

ヒト肝臓細胞株 HepG2でニコチン酸経路の

律速酵素 NAPRT（nicotinic acid phospho- 

ribosyltransferase）を安定発現する細胞株

を樹立し、ニコチン酸によって細胞内 NAD が

上昇する条件を確立し、ニコチン酸投与によ

ってコレステロール代謝に関わる ABCA1、

CYP7A の発現がどのように変化するかを、

SIRT1の阻害剤sirtinolを用いて検討する一

方で、ラット初代培養肝細胞に系を変更して

同様の実験を行う。 

 

 

４．研究成果 

HepG2 で NAPRT の安定発現株を作成し、ニ

コチン酸投与によって細胞内 NAD を効率よく

上昇させる系を得ることができたが ABCA1、

CYP7A の発現に変化は見られなかった。さら

にラット初代培養肝細胞でニコチン酸の効

果を検討することを試みたがニコチン酸に

よって効率よく NAD を上昇させることができ

なかった。そこでラットの腹腔内にニコチン

酸を投与して肝臓の NADを測定したところ投

与の４時間後には既に２倍程度に上昇する

ことが明らかになった。この条件下で肝臓

mRNA のマイクロアレイ解析と RT-PCR を行っ

たが SIRT の標的と考えられる ABCA1、CYP7A

の発現の変化は検出されなかった。従って肝

細胞において NAD濃度が上昇する条件下であ

っても少なくとも短時間ではこれら標的遺



 

 

伝子に影響を与えることはないと考えられ、

より長期の投与において検討する必要があ

る。 
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