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研究成果の概要（和文）：DNA 修復に働く SIRT6 の皮膚での発現を増加させたトランスジェニッ

クマウスを作製し、その背部皮膚に紫外線を照射することにより、SIRT6 が皮膚における急性

期障害としての紅斑新生を抑制することを明らかとした。次に、紫外線照射による慢性期皮膚

障害としての腫瘍形成を SIRT6が抑制するか、また、びらん形成を抑制するかを検討した。腫

瘍形成に関しては SIRT6 トランスジェニックマウスでも有意な差は見いだせなかったが、皮膚

びらん形成は SIRT6トランスジェニックマウスにおいて抑制されることを明らかとした。 

 
研究成果の概要（英文）： We established SIRT6 transgenic mice. SIRT6, which plays important 
roles in DNA repair pathways, is overexpressed in epidermis of those TG mice. We irradiated 
UVB on the back of those TG mice, and analyzed acute and chronic skin damages. We 
demonstrated SIRT6 protein overexpression in epidermis inhibited UVB-induces acute 
erythema, and suppressed chronic skin damages. 
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１．研究開始当初の背景 

我々の皮膚は UVBに曝露されることにより、

種々の障害を受けている。UVB の皮膚に対す

る効果には急性障害と慢性障害があり、急性

障害はサンバーン、慢性障害は皮膚のシミや

シワなどの皮膚老化および腫瘍発生の誘因

となることが知られている。中でも UVBは DNA

によく吸収されるため、皮膚の細胞に直接的

損傷を与えるが、通常は修復機構が働き、DNA

損傷部位の除去あるいは修復が行われてい

る。しかし UVBに対する曝露が長期間になる

と、修復過程でエラーが生じ、癌遺伝子や癌

抑制遺伝子に変異が生じるとされている。そ

の結果、慢性皮膚障害により、びらん・潰瘍

や皮膚腫瘍が発生することとなる。 

近年、酵母において Sir2 の発現量が増大す

るとその寿命が延びることから、Sir2が老化

に関連する遺伝子であることが明らかにな

った。哺乳類でもオルソローグとして SIRT

遺伝子群（SIRT1 から 6）が同定され、いろ
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いろな組織で脱アセチル化を行う酵素であ

ることが知られるようになってきた。そのな

かで、SIRT6 に関する研究が盛んに行われて

おり、図に示すカスケードにより DNA修復に

関与しゲノムの安定化をもたらすことが報

告されている(Mostoslavsky et al. Cell, 

2006)。 

 

２．研究の目的 

上記背景を踏まえて、UVB によって生じる

皮膚に対する急性期障害や慢性期障害が

SIRT6 により軽減されるかを検討すること。 

 

３．研究の方法 

（１）紫外線照射後の急性期反応 

SIRT6-TGマウスの背部を剃毛後、UVBを 500 

mJ/cm2照射した。照射後 24, 48 時間といっ

た比較的短時間での皮膚障害を調べるため、

皮膚生検を行った。得られた検体で、サンバ

ーン細胞数のカウントにより、SIRT6発現過

剰により、急性期障害が軽減されるか否かを

を確認した。また、UVBによる急性期紅斑の

客観的評価法として、Dermaspectrometer®を

使用し Erythema Index を測定して判定した。 

 

（２）紫外線照射後の慢性期反応（長期観察） 

 TGマウスとコントロールマウスの各群に

おいて、20週間、UVBを定期的(週 3回)に照

射した際の皮膚腫瘍の発生数につき比較検

討した。UVB 照射のプロトコールは過去に報

告されている(Noonan et al. J Invest 

Dermatol, 2003)。具体的には、マウスの背

部を剃毛し、UVBを各群のマウスに 210mJ/cm2

より照射し、４週ごとに照射量を増加させ最

終的に 610ｍJ/cm2 になるように照射量を増

やした。 

 

 

４．研究成果 

 我々はケラチン 14 プロモーターの下流に

SIRT6 cDNAの配列を有するトランスジェニッ

ク(TG)マウスを作製した。この SIRT6-TG で

は表皮角化細胞や毛包に SIRT6が過剰発現し

ていることを確認した。SIRT6-TG の背部を剃

毛後、UVBを 500 mJ/cm2 照射、照射後 24, 48

時間での皮膚障害を調べるため、皮膚生検を

行った。得られた検体で、サンバーン細胞数

のカウントをしたが、SIRT6 発現過剰させて

も、サンバーン細胞の抑制は認めなかった。

一方、UVB による急性期紅斑の客観的評価法

として、Dermaspectrometer を使用し、照射

48 時間後の Erythema Index を測定したとこ

ろ、SIRT6-TG では有意に紅斑形成が抑制され

ていた（図１，図２）。 

以上より、SIRT6 発現増加によって、表皮

角化細胞に対する UVB傷害は抑制されないが、

紅斑形成は抑制されることが明らかとなっ

た。SIRT6 過剰発現した表皮角化細胞と、線

維芽細胞、メラノサイト、リンパ球等炎症細

胞による interactionがある可能性が考えら

れた。 

 つづいて、UVB 照射による長期的な腫瘍新

生の差異について検討を行った。野生型マウ

スと、SIRT6-TGマウスに対して、週 3回、21

週間に渡り UVB を照射した。その結果、野生

型マウスでは照射部の背部に皮膚びらんを

認めたが、SIRT6-TG マウスではびらん形成が

見られなかった（図３）。このことから、SIRT6

の皮膚での発現増加が、UVB による慢性皮膚

障害であるびらんあるいは皮膚潰瘍の形成

を抑制したことが示唆された。以上の結果よ

り、野生型マウスの SIRT6 発現量では、UVB

照射による DNA 損傷を修復しきれず、紅斑や

びらんが出やすかったと考えた。一方、

SIRT6-TGマウスでは皮膚での SIRT6の発現増

加によって、損傷された DNA の修復がスムー



 

 

ズに行われた、と推察した。今回の長期 UVB

照射においては、皮膚有棘細胞癌をはじめと

した皮膚腫瘍発生に関しては野生型と TG 型

との間に有意差を認めず、SIRT6 と皮膚腫瘍

発生との間に関連性は証明されなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 UVB照射後 48時間後の、野生型マウス

と SIRT6-TG マウスの紅斑の差。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 2 UVB照射後 48時間後の、野生型マウス

と SIRT6-TG マウスの背部紅斑部の erythema 

index 値。SIRT6-TG マウス群において、index

値が有意に低かった（P<0.01）。SIRT6-TG マ

ウスで有意に紅斑が抑制されたことを示唆

する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 UVBを週 3回、21週間に渡り照射した。

野生型マウスの背部にはびらんが多発した

が、SIRT6-TG マウスの背部ではびらん形成は

見られなかった。 
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