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研究成果の概要（和文）：  
 ヒト肥満細胞株（HMC-1）を用い SIRT1 の活性化剤と阻害剤を加えカルシウムイオノファ

ー(A23187)と PMA にて刺激した。Real time PCR 法にて IL-4 の産生量を検討した。また、

ELISA 法にて IL-4 蛋白濃度を測定した。 
 SIRT1 活性化剤にて処理をすると、IL-4 のｍRNA 量が減少した。また蛋白レベルでもＩＬ

－４蛋白量が減少した。逆に SIRT1 阻害剤で処理をした細胞では、IL-4 のｍRNA、蛋白量が

阻害剤の濃度依存的に増加した。 
 ヒト肥満細胞における IL-4 産生において SIRT1 蛋白は抑制的に働くことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 To investigate the role of SIRT1 for the production of IL-4 in human mast cell, we used 
activator and inhibitor of SIRT1.  Cells treated with SIRT1 activator decreased IL-4 
production. On the other hand, the SITR1 inhibitor increased IL-4 production in human 
mast cells. 
 The SIRT1 protein thought to be negatively modulate IL-4 production in human mast cell. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年ヒストン蛋白が修飾を受けクロマチ

ンが構造変化することで DNA からの転写が

調節されていることが判明してきた。 
 アレルギー性疾患においてもナイーブT細

胞から Th2 型細胞への分化の本質がクロマ

チンの構造変化に起因することが示され、発

症や炎症の維持にクロマチンリモデリング

が重要な役割を果たすことが知られている。 
 
２．研究の目的 
 今回の研究ではクロマチンリモデリング

に重要なヒストン脱アセチル化作用を持つ

SIRT1 蛋白に注目し、肥満細胞の IL-4 産生

におけるこの蛋白の役割を検討した。 
 
３．研究の方法 
 実験にはヒト肥満細胞株（HMC-1）を用い

た。ＨＭＣ－１に SIRT1 の活性化剤

（resveratrol）と阻害剤（splitomysin）を加え

たのちカルシウムイオノファー(A23187)と

PMA にて刺激した。刺激後、4 時間培養後に

細胞を回収した。回収した細胞よりｍRNA を

採取し、Real time PCR 法にて IL-4 の産生量

を検討した。また、カルシウムイオノファー

とＰＭＡで細胞刺激し、24 時間培養後、培養

上清を回収した。ELISA 法にて IL-4 蛋白濃度

を測定した。 

 また、HMC-1 に SIRT1 の siRNA を導入し

SIRT1 の遺伝子を knock down した。SIRT1 遺

伝子を knock down した細胞と scramble(関係

のない遺伝子）を導入した細胞をカルシウム

イオノファーとＰＭＡで細胞刺激し、IL-4 の

産生量を測定した。 

 

４．研究成果 

 SIRT1 活性化剤（resveratrol）にて処理をす

ると、IL-4 のｍRNA 量が resveratrol の濃度依

存的に減少した。また蛋白レベルでも

resveratrol の濃度依存的にＩＬ－４蛋白量が

減少した。逆に SIRT1 阻害剤（splitomysin）

で処理をした細胞では、IL-4 のｍRNA、蛋白

量が splitomysin の濃度依存的に増加した。 

 SIRT1の遺伝子を knock downした細胞では、

scramble(関係のない遺伝子）を導入した細胞

とくらべ有意に IL-4 の mRNA量が増加した。 

 ヒト肥満細胞における IL-4 産生において

SIRT1 蛋白は抑制的に働くことが示唆された。 

 
図表 
 

図１：SIRT1 阻害剤（splitomysin:SPM）添加

時の IL-4mRNA 発現量の変化 

阻害剤の濃度依存的に、IL-4mRNA の発現量

が増加した 
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