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研究成果の概要（和文）： 

酵母長寿遺伝子Sir2ホモログSIRT1がNotchの機能を助けるp300を脱アセチル化して、ユビキチン

化によるp300分解を促進する機能を見出した。また、SIRT1はPC12神経細胞のneuriteの形成を促

すこと、神経堤由来の細胞のmelanoma B16F1細胞を用いてSIRT1がlamellipodia形成と移動に必

要で、神経細胞移動にもSIRT1が関与する可能性を明らかとした。 

研究成果の概要（英文）： 

We found that SIRT1, an homologue of yeast longevity gene Sir2, bound and deacetylated 

p300, a co-activator for Notch-intracellular domain, resulting in the ubiquitination and 

degradation of p300. We found that SIRT1 promoted neurite formation and extension of PC12 

pheochromocytoma cells. We also found that SIRT1 was necessary for lamellipodium 

formation and migration of B16F1 melanoma cells. Because melanoma cells are derived from 

neural crest cells, similar mechanism may regulate neural cell migration.  
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１．研究開始当初の背景 

SIRT1 は酵母で寿命をのばす長寿遺伝子
Sir2 の哺乳類ホモログとして有名であるが、
神経系に発現しており、その機能として神経
幹細胞が神経細胞へ分化する際のスイッチ

として働くことを見出した。しかし、そのメ
カニズムは完全には解明しておらず、また、
分化した神経細胞にも SIRT1 が存在するこ
とは他の機能が SIRT1 に存在することを示
唆している。 
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２．研究の目的 

SIRT1の神経系での生理的、病態的機能とそ
のメカニズムを調べることを目的とした。 

３．研究の方法 

(1) p300 についての研究 
 1-1)培養細胞を用いた研究 
培養細胞に SIRT1活性化剤や阻害剤を作用さ
せて、また SIRT1-siRNA, dominant-negative 
SIRT1, SIRT1、p300 やアセチル化酵素 PCAF
を発現させて p300 の発現量やアセチル化を
調べた。また、p300 のアセチル化 lysine を
arginine に変化させた p300 で検討した。 
1-2)in vivo マウスにおいて p300 発現量を
SIRT1 ノックアウトマウス等で調べた。 
(2)PC12 細胞を用いた検討 
PC12 細胞の NGF による neurite 伸長の SIRT1
の及ぼす効果について siRNA, 活性調節剤、
クローンの過剰発現等により調べた。 
(3)B16F1細胞等の細胞移動におけるSIRT1の
作用をレンチウイルス shRNA を使ったノック
ダウン、マウスへの移植実験、FRET 法による
PI(3,4,5)P3 量の変化、細胞形態の変化等で
調べた。 
４．研究成果 
(1) 転写 co-activator の p300 はアセチル化、
脱アセチル化でその蛋白質発現量がコント
ロールされており、SIRT1 が p300 を脱アセチ
ル化すると p300 のユビキチン化が促進され、
p300 の発現量が減少した。逆に SIRT1 を阻害
したりノックダウンすると p300 の発現量が
増加した。 
(2)p300 の Lys-1020 と Lys-1024 がアセチル
化を受け、このアセチル化を SIRT1 が脱アセ
チル化すると p300 のユビキチン化が進み分
解が促進された。 
(3)p300 は p300 自身もしくは PCAF によりア
セチル化され、アセチル化は p300 の蛋白質
量を増加させた。 
(4) SIRT1 コンディショナルノックアウトマ
ウスで SIRT1 をノックアウトすると細胞の
p300 の発現量は増加していた。 
(5)SIRT1 活性化剤のレスベラトロールは in 
vitro, in vivo ともに p300 の蛋白質発現量
を減少させた。 
(6)筋ジストロフィー症マウスでは心筋の
p300 量が増加して、線維化の進行が見られた
が、レスベラトロールをマウスに継続的に経
口投与しておくと、骨格筋、心筋ともに線維
化が抑制され、レスベラトロールの治療効果
が観察された。レスベラトロールは線維化を
促進する TGF-の量を変化させないことから、
TGF-の下流で働く p300の SIRT1 による量的
調節機構が関与するものと考えられた。 
(7)p300 は Notch の下流で働くことから、
SIRT1 による Notch シグナルの抑制機構にも
p300 のユビキチン化と分解のメカニズムが
深く関与することが考えられた。 

(8)SIRT1 活性化作用を持つレスベラトロー
ルは線維化抑制剤としての可能性も持つこ
とを明らかとした。線維化は各種慢性疾患の
病態で状態を悪化させる大きな原因であり、
ッレスベラトロール等の SIRT1 活性化剤の各
種病態治療への応用が考えられた。 
(9) PC12 細胞での neurite 伸長に SIRT1 が関
与し、活性促進では neurite の長さが有意に
伸延し、逆に SIRT1 阻害によって neurite の
伸長は抑制された。しかし１つの細胞からで
る neurite の数には SIRT1 活性は影響しない
ことがわかった。 
(10)B16F1 細胞等では細胞の移動に SIRT1 が
必要であり、SIRT1 活性をノックダウンもし
くは阻害剤で阻害すると細胞移動が著しく
抑制され、逆に SIRT1 活性化をおこなうと細
胞移動が促進された。 
(11)他のサーチュインである SIRT2～7 はノ
ックダウンしても B16f1細胞の細胞移動に影
響しなかった。また、p53 はこの細胞での細
胞移動に関与しなかった。 
(12)SIRT1 は細胞が移動する際に移動方向に
作る lamellipodia の形成に関与することを
発見した。SIRT1 阻害は lamellipodia 形成を
阻害することによって細胞移動を抑制する
ことが考えられた。 
(13)活性型 Rac による細胞移動が SIRT1 阻害
により阻害されることから、Rac の上流にあ
る
phosphatydylinositol(3,4,5)trisphosphat
e (PIP3)の関与について、FRET 法で、成長因
子誘導性の膜直下の PIP3 増加を検討したと
ころ、SIRT1 の阻害により PIP3 の増加や維持
が阻害されることを見出した。 
(14)B16F1 細胞を皮下移植したマウスは
SIRT1 阻害により有意に転移が抑制され寿命
が有意に延長した。 
(15)SIRT1 をレンチウイルスでノックダウン
した B16F1細胞では元の細胞に比べて転移が
著しく抑制されていた。 
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