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研究成果の概要（和文）：サーチュイン（SIRT1-SIRT7）は様々な生物活性を示すが、SIRT7の働きについては不
明な点が多い。本研究の結果、SIRT7は転写因子PPARγを脱アセチル化することで脂肪細胞内の脂肪合成を促進
する作用を有すること（脂質代謝制御作用）、また、SIRT7は低分子量GTPase結合タンパク質であるRanを脱アセ
チル化することで転写因子NFκBの核内量を増加させ、炎症反応促進的に作用すること（炎症反応制御作用）が
明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Sirtuins (SIRT1-SIRT7 in mammals) are NAD-dependent lysine 
deacetylase/deacylase that regulate diverse biological processes. However, the biological function 
of SIRT7 is largely unknown. In the present study, we identified that SIRT7 controls lipogenesis in 
adipocytes through the deacetylation of transcription factor PPARγ . We also identified that SIRT7 
regulates the nuclear accumulation of NF-kB by deacetylating Ran, a small GTPase Ras related nuclear
 antigen. These results indicate that SIRT7 plays important roles in lipid metabolism and 
inflammation.

研究分野：代謝学

キーワード： サーチュイン　SIRT7　脂肪細胞　炎症
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
肥満や炎症反応を制御する新たな方法の開発は、現在社会における重要な医学的課題である。本研究の結果、
SIRT7の阻害が肥満や炎症反応を減弱させることが判明した。SIRT7阻害剤の開発が、種々の疾患の治療法開発に
つながる可能性が示された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
サーチュインは NAD依存性の脱アセチル・アシル化化酵素である。哺乳類においては SIRT1-

7 の 7 種類が存在するが、SIRT7 の働きについては不明な点が多い。申請者は、生体内におけ
る SIRT7の役割について研究をすすめており、（１）SIRT7は Cul4B E3ユビキチン複合体の
構成成分である DDB1 を脱アセチル化することでユビキチン・プロテアソーム複合体の活性を
抑制しており、SIRT7ノックアウト（KO）マウスの肝臓では、脂肪蓄積促進的に働く転写因子
TR4 の発現が低下するため脂肪肝発症が抑制されること（肝脂質代謝制御作用）（Cell 
Metabolism 2014）（２）SIRT7は転写因子 Osterixを脱アシル化することで骨代謝を制御して
おり、SIRT7 KO マウス骨組織では、骨量が低下すること（骨代謝制御作用）（Nat. Commun 
2018）、（３）SIRT7 KO マウスの腎臓や心臓では炎症のマスターレギュレーターである転写因
子 NFB の核内発現量が低下するため、炎症性サイトカインの発現が低下すること（炎症制御
作用）（Circulation 2015, Sci Rep 2018）などを明らかにしたが、その他の臓器における SIRT7
の働きは不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、（１）白色脂肪組織（WAT）および褐色脂肪組織（BAT）における SIRT7の働き
とその分子メカニズムの解明、（２）SIRT7による炎症制御の分子機構を解明する。 
 
３．研究の方法 
 
（１）脂肪組織における SIRT7の役割とその分子メカニズムの解明 
① 脂肪細胞における SIRT7標的タンパク質の同定：SIRT7と PPARの結合についてプルダウ
ン法および免疫沈降法で検討を行った。GAL4-DNA binding domain (GAL4-DBD)と PPARの
融合タンパク質を作製し、SIRT7 との結合領域について検討を行った。結合領域に含まれるリ
シン残基をアルギニンに変異した PPARを作製し、SIRT7による脱アセチル化を受けるアミノ
酸について検討を行った。 
② 変異体 PPARの機能解析：C3H10T1/2細胞にレトロウイルスを用いてWT-PPAR、K382R-
PPAR、K382Q-PPARを発現後、脂肪細胞に分化させた。RNA-seqにより脂肪細胞発現遺伝子
について検討した。 
③ 変異体 PPAR転写活性の検討：HEK293T細胞に pBIND-PPAR LBD (WT, K382R, K382Q)
と pG5lucを遺伝子導入した後、ルシフェラーゼアッセイにより転写活性について検討した。 
④ 脂肪細胞特異的 SIRT7 ノックアウト（KO）マウスの解析：SIRT7 flox/flox マウスと
adiponectin-Creトランスジェニックマウスを交配し、脂肪細胞特異的 SIRT7 KOマウス（Adipo 
SIRT7 KOマウス）を作製した。Adipo SIRT7 KOマウスの体温および BATにおける UCP1の
発現について検討を行った。 
 
（２）SIRT7による炎症反応制御機構の解明 
① SIRT7による Ranの脱アセチル化部位の同定：SIRT7と Ranの結合についてプルダウン法
および免疫沈降法で検討を行った。GAL4-DBD と Ran の融合タンパク質を作製し、SIRT7 が
結合する領域について検討を行った。結合領域に含まれるリシン残基をアルギニンに変異した
Ranを作製し、SIRT7による脱アセチル化を受けるアミノ酸の検討を行った。 
② SIRT7 欠損が NFB-p65 の細胞内局在に及ぼす影響の検討：野生型（WT）および SIRT7 
KOマウスから fibroblastを単離し、LPS刺激後、p65の細胞内局在について western blot解
析および免疫染色法で検討した。 
③ Ran 変異体が p65 細胞内局在に及ぼす影響の検討：WT および SIRT7 KO マウスから
fibroblastを単離し、GFP-p65、pmCherry-WT-Ran、pmCherry-K37R-Ranおよび pmCherry-
K37Q-Ranを遺伝子導入した。LPS刺激後、GFP-p65の細胞内局在について検討を行った。 
④ SIRT7 が NFkB-p65-CRM1-Ran 複合体形成に及ぼす影響の検討：HEK293T 細胞に HA-
WT-Ran、HA-K37R-Ran、HA-K37Q-Ran 遺伝子と FLAG-CRM1 遺伝子を導入し、Ran 変異
体が CRM1や p65との結合に及ぼす影響について免疫沈降法で検討を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）WATにおける SIRT7の役割とその分子メカニズムの解明 
 PPARは脂肪細胞の分化や機能に必須の転写因子である。プルダウンアッセイと免疫沈降法
による検討の結果、SIRT7は PPARと結合し、PPARを脱アセチル化することが明らかになっ
た。種々の PPAR deletion変異体を用いた検討の結果、SIRT7は PPAR(351-440)の領域に結



合することが判明した。同領域には K364, K382, K386, K395, K401, K432の６種類のリシン
残基が存在したため、K364R, K382R, K386R, K395R, K401R, K432R変異体を作製し、SIRT7
による脱アセチル化について検討した。その結果、K382R-PPARは SIRT7 によりアセチル化
の低下が認められず、K382 が SIRT7 により脱アセチル化されるリシン残基であることが判明
した。 
 K382 の脱アセチル化が PPAR機能に及ぼす影響につい
て検討するため、C3H10T1/2脂肪細胞にレトロウイルスベ
クターを用いて K382R- PPARおよび K382Q- PPARを発
現させたところ、K382Q- PPAR発現脂肪細胞では、脂肪酸
合成に重要な FasnAcaca Scd1, Srebp1c などの遺伝子発
現が低下すると共に細胞内の脂肪蓄積量が減少することが
判明した。これら結果から、SIRT7は PPARを脱アセチル
化することで脂肪合成に係わる遺伝子の発現を上昇させ、
脂肪細胞内の脂質蓄積量を増加させる作用をもつことが明
らかになった（図１）。
 PPAR-LBD (K382Q)のルシフェラーゼ活性は PPAR-
LBD (K382R)に比して低下しており、K382 の脱アセチル
化は PPARの転写活性を増加させることで、脂肪合成に関
わる遺伝子の発現上昇を引き起こすことが明らかになった
（Akter F. J Diabetes Investig 2021）。 
 
（２）BATにおける SIRT7の役割とその分子メカニズムの解明 
 Adiponectin-Cre トランスジェニックマウスを用いて、脂肪細胞特異的 SIRT7 KO マウスを
作製した。同マウスは体温がコントロールに比して高く、エ
ネルギー代謝が亢進していることが判明した。UCP1 は
BAT における熱産生を制御する脱共役タンパク質である。
脂肪細胞特異的 SIRT7 KOマウスでは、UCP1の遺伝子発
現はコントロールと比して同程度であったが、UCP1タンパ
ク質の発現が著明に増加しており、SIRT7は UCP1の発現
を翻訳レベルで制御していることが明らかになった（投稿論
文リバイス中）。 
 
（３）SIRT7による炎症反応制御機構の解明 
 転写因子 NFB は炎症反応のマスターレギュレーターで
ある。通常 NFB p65は IBと結合し細胞質に存在してい
るが、細胞に炎症刺激が入ると IBがリン酸化され分解す
ることで p65が細胞質から核に移動する。核内における p65
は Tnfaや Nfkbia（IBをコードする）の遺伝子発現を増加させるが、IBと p65が結合する
と、両分子は核外輸送分子である Ranおよび CRM1と複合体を形成することで核から細胞質に
輸送され、NFBによる炎症反応が終了することが知られている。 
 SIRT7 KOマウスの腎臓や心臓では、炎症刺激に対するサイトカインの産生が低下しており、
NFB-p65 の核内発現量が低下しているが、その分子機構は不明であった。最近、低分子量
GTPaseである Ranが SIRT7と結合することが報告された（Lee N. Proteomics 2014）。そこ
で SIRT7が Ranと結合し、Ranを脱アセチル化することで p65の細胞内局在を制御している
可能性について検討した。 
 プルダウンアッセイと免疫沈降法により SIRT7と Ranの結合が確認され、SIRT7が Ranを
脱アセチル化することが明らかになった。種々の Ran deletion 変異体を用いた検討の結果、
SIRT7は Ran(1-69)に結合することが判明した。同領域には K37および K60の２種類のリシ
ン残基が存在したため、K37R, K60R,変異体を作製し、SIRT7 による脱アセチル化の有無につ
いて検討した。HEK293T 細胞に WT-Ran、K37R-Ran K60R-Ran を遺伝子導入したところ、
WTと K60R変異体では Ranのアセチル化レベルに変化がなく、K37R変異体では Ranのアセ
チル化レベルの低下が認められた。また SIRT7の発現により K37R-Ranのアセチル化レベルの
低下は認められず、K37 が SIRT7 により脱アセチル化される標的残基であることが判明した。 
 WTおよび SIRT7 KOマウスから fibroblastを単離し、LPS刺激後、p65の細胞内局在につ
いて western blot 解析で検討したところ、p65 の細胞質から核内への移行については両細胞で
差を認めなかった。一方、LPS 刺激後、培養液から LPS を除去し、p65 の細胞質への移行につ
いて検討したところ、SIRT7 KO fibroblast では p65 の細胞質以降が亢進していることが判明
した。 



 次にWTおよび SIRT7 KO fibroblastに GFP-p65および pmCherry-WT-Ran、pmCherry-
K37R-Ran、pmCherry-K37Q-Ranを遺伝子導入し、LPS刺激後、GFP-p65の細胞内局在につ
いて検討を行った。その結果、WT fobroblast に K37Q-Ran を発現させた場合、p65 の核外移
行が促進すること、SIRT7 KO fibroblastに K37R-Ranを発現させた場合、p65の核内蓄積が
増加することが判明した。これら結果から、SIRT7 が Ran
を脱アセチル化した場合、p65の核内蓄積が増加すること、
Ranの K37がアセチル化している場合には、p65の核外移
行が亢進することが明らかになった。 
 Ran のアセチル化が p65 の細胞内局在を制御する分子メ
カニズムを解明するため、Ran変異体と CRM1の結合につ
いて免疫沈降法で検討した。その結果、K37Q-Ranと CRM1
の結合は K37R-Ran に比して強いことが判明した。Ran-
CRM1複合体は、IBおよび p65と結合し、p65を核外輸
送する。K37Q-Ranは K37R-Ranと比べ、p65との結合が
強いことも明らかになった。以上の結果から、K37Q-Ran（ア
セチル化 Ranを模倣）は CRM1- IB-p65と強く結合する
ことで p65の核外輸送を促進すると考えられた（図 3）。 
 
 以上の研究結果から、SIRT7 は炎症反応や脂肪細胞における脂質代謝を制御するという新た
な役割を有することが判明した。 
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