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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、Sirt6を介する骨軟骨代謝のメカニズムを解明することである。Sirt6-/-
マウスは、四肢長管骨が野生型よりも短縮していた。骨端部においては、二次骨化中心の成熟が遅延した。脛骨成長板
軟骨ではSirt6-/-マウスにおいて増殖層と肥大軟骨層が短縮し、増殖マーカーPCNA陽性細胞が著明に減少していた。ま
た一次骨梁の形成は著明に減少していた。免疫染色では成長板軟骨における軟骨分化マーカーの発現が低下し、老化マ
ーカーの発現が亢進していた。細胞を用いた解析の結果、Sirt6は少なくとも部分的にIhh発現制御を介して軟骨細胞の
分化、増殖を促進することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to investigate the Sirt6 signal pathway in cartilage 
metabolism.Sirt6 was expressed in primary chondrocytes and the chondrocyte-like cell line ATDC5. At 
birth, the length of the tibia and femur was shorter in Sirt6-/-. In the growth plate (GP), PCNA 
expression was reduced in Sirt6-/- mice. The number of TUNEL positive cells was comparable between 
Sirt6-/- and littermates. Two weeks after birth, growth retardation was apparent in Sirt6-/-, with 
reduced proliferating zone and hypertrophic zone in the growth plate, delayed ossification of secondary 
ossification center and decreased primary spongiosa. mRNA and protein expression of Col2a1, Col10a1 and 
Ihh in the growth plate was reduced in Sirt6-/- primary chondrocytes. Functional analysis revealed Sirt6 
positively regulates chondrocyte differentiation via the Atf4 -Ihh axis.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
世界に先駆けて日本が超高齢者社会に突

入しつつある現在、日本整形外科学会では、

「加齢に伴い運動器の障害のために要介護

となる危険の高い状態」を「ロコモティブ

シンドローム」と提唱し、高齢者の運動器

障害を予防するべく啓蒙を行っている。骨

粗鬆症と変形性関節症は、共にロコモティ

ブシンドロームの原因疾患として克服すべ

き疾患に挙げられるが、老化に関連した骨

代謝制御の分子メカニズムは十分に解明さ

れていない。老化の分子メカニズムは最近

までほとんど未開拓の分野であったが、近

年線虫や酵母などの下等な生物から哺乳類

に至るまで、種を超えて共通の老化制御メ

カニズムが保存されていることが明らかと

なった。 

サーチュイン遺伝子は近年同定された老

化制御因子であり、バクテリアから哺乳類

まで広く保存されている。カロリー制限は

酵母から少なくともマウスに至るまで、種

に関係なく生体の寿命を延長するが、遺伝

子操作によってサーチュイン遺伝子を欠損

させると、カロリー抑制による寿命延長効

果は失われる(Fabrizio ら 2005 年)。酵母

サ ー チ ュ イ ン の Sir2 は NAD

（nicotinamide adenine dinucleotide）依

存性にゲノムサイレンシングを行う。NAD

は細胞の栄養が枯渇すると発現が増加する

が、それに伴い Sir2 活性が増加し、ヒスト

ン脱アセチル化を介してクロマチン構造を

操作し、転写抑制を行う。つまり Sir2 は細

胞のエネルギー状態をゲノムの制御状態へ

と変換する能力を持ったエネルギーセンサ

ーとして機能していて、その結果老化、寿

命を制御している。 

哺乳類ではサーチュイン相同遺伝子は 7

種類が同定されている。SIRT1、SIRT2 は

細胞質と核に、SIRT3～SIRT5 はミトコン

ドリアに、SIRT6、SIRT7 は核に発現して

おり、それぞれの機能も異なる。このよう

に、単純な生物である酵母などにおいて

Sir2 が担っていた寿命制御機能は、高等動

物においては複数の遺伝子により分担され

ている。 
 
２．研究の目的 
生後 4 週までの Sirt6-/-マウスの骨組織を

経時的に免疫組織学的に解析し、なおかつ、

骨系細胞を採取して、骨芽細胞、破骨細胞

の分化、増殖に対する Sirt6 の機能を明ら

かにする。また、マイクロアレイ法、

Chip-seq 法などの手法を用いて Sirt6 の標

的分子を明らかにするとともに、細胞内シ

グナルカスケードの解析を行う。 
 
３．研究の方法 
出生後、Sirt6+/？マウス、Sirt6-/-マウスを

継時的に屠殺し、骨組織を免疫組織学的に

評価した。生後 1 週の長管骨骨端部から採

取された初代軟骨細胞、および軟骨細胞様

細胞株 ATDC5 を用いて過剰発現、ノック

ダウンなどの分子生物学手法を適用し

Sirt6 の機能評価を行った。 

 
 
４．研究成果 

出生直後において Sirt6-/-マウスは、四肢

長管骨が野生型よりも短縮していた。成長

とともに四肢の短縮は明らかとなり、骨端

部においては、二次骨化中心の成熟が遅延

した。生後 2 週の脛骨成長板軟骨では

Sirt6-/-マウスにおいて増殖層と肥大軟骨

層が短縮し、増殖マーカーPCNA 陽性細胞が

減少した。TUNEL 法では明らかな差は認め

られなかったが、senescence マーカーであ

る PAI-1、IL-6 などの発現が Sirt6-/-由来

軟骨にて増加していた。成長板軟骨におけ

る Col2a1, Col10a1 および Ihh の発現が

Sirt6-/-マウスにおいて低下していた。

ATDC5 および初代軟骨細胞にて siRNA によ

り Sirt6 をノックダウン（Sirt6KD）すると、



軟骨増殖マーカー、分化マーカーが低下し, 

Ihh とその下流遺伝子 Gli1, Patched の発

現が低下した。転写因子 ATF4 は Ihh 転写を

正に制御するが、初代軟骨細胞を用いた

ChIP assay の結果、Ihh プロモーターに対

するATF4結合はSirt6KDによって抑制され

た。これらの成果は先進性を評価され、2013

年度米国骨代謝学会にて優秀ポスター賞を

受賞した。研究結果は Scientific Reports

誌に掲載された。 
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