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研究成果の概要（和文）：SIRT1 が核-細胞質間をシャトルすることを示した。核に局在する SIRT1

は Mn-SOD の発現を亢進させ酸化ストレスによる細胞死を抑制した。不全心では恐らく内因性の

代償機構として SIRT1 が核に集積し、SIRT1 活性化薬レスベラトロールの投与により拡張型心

筋症ハムスターの死亡率が低下した。以上から SIRT1 活性化薬が新しい心不全の治療として期

待される。 

 
研究成果の概要（英文）：SIRT1 shuttled between the nuclei and cytoplasm.  Nuclear SIRT1 
suppressed oxidative stress-induced cell death by up-regulating Mn-SOD.  SIRT1 
accumulated in nuclei in cardiomyocytes of failing hearts probably as an endogenous 
adaptive mechanism and activation of SIRT1 by resveratrol reduced the mortality in 
cardiomyopathic hamsters.  These findings suggest that SIRT1 activator may be a novel 
therapeutic approach for chronic heart failure.  
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１．研究開始当初の背景 
近年本邦では、ライフスタイルの変化に伴い
糖尿病や高血圧およびその合併症としての
虚血性心疾患患者の増加が顕著である。これ
らの疾患はいずれも最終的に心不全発症を
もたらす。心不全に対する薬物療法としては、
β遮断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬、
アンジオテンシン受容体拮抗薬、抗アルドス
テロン薬などといった薬剤による神経体液
性因子の修飾が予後を改善することが報告
されてきたが、全ての薬剤を使用しても重症

心不全はいまだ極めて予後が悪く、新しい治
療法の開発が待望される。 
 
２．研究の目的 
新しい心不全治療としてエピジェネティク
な遺伝子発現調節による心筋保護に着目し
た。NAD+依存性ヒストン脱アセチル化酵素
SIRT1 は多くの転写因子の活性を制御しス
トレス耐性を増強する。そこで SIRT1 が不
全心の心筋細胞保護をもたらし心不全患者
の予後を改善できるかを検討した。 
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３．研究の方法 
(1) SIRT1 の一連の欠失変異体および点変異
体を作成し培養細胞に遺伝子導入すること
により核移行シグナルおよび核外移行シグ
ナルの同定を試みた。また各種リン酸化酵素
が SIRT1の細胞内局在に及ぼす影響を検討す
ることにより SIRT1 の核-細胞質シャトルに
寄与するシグナルの同定を試みた。リン酸化
部位推測のアルゴリズムに基づき、複数の点
変異体を作成して核移行を惹起するリン酸
化部位の同定を試みた。 
 
(2) SIRT1 活性化による心筋細胞保護効果の
分子機序を初代培養心筋細胞および H9c2 心
筋芽細胞を用いて検討した。 
①細胞に野生型 SIRT1、dominant negative 
SIRT1 (H355Y)、細胞質局在型 SIRT1(mtNLS)、
対照ベクターを過剰発現させて酸化ストレ
スによる細胞死に対するそれぞれの効果お
よび発現の変化する蛋白を比較した 
②resveratrolまたは vehicleを含む培養液中で
細胞を培養し、酸化ストレスによる細胞死お
よび発現レベルの変化する遺伝子および蛋
白を比較検討した。 
 
(3) 実験的心不全モデルおよびヒト不全心で
の SIRT1の発現レベル、細胞内局在をウェス
タンブロッティングおよび免疫組織染色を
用いて検討した。動物モデルとしてはラット
の心筋梗塞後心不全モデルおよび遺伝的拡
張型心筋症モデルTO-2ハムスターを用いた。
また剖検で得られた拡張型心筋症心患者の
心筋サンプルを用いて検討した。 
 
(4) 遺伝的拡張型心筋症モデル TO-2ハムス
ターを用いて SIRT1活性化薬の慢性投与が予
後を改善するかを解析するため TO-2ハムス
ターにおいて resveratrolの慢性投与による効
果を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) SIRT1の核-細胞質間シャトルにはアミノ
酸配列中の核移行シグナル(NLS)および核外
移行シグナル(NES)が関与していた。一連の
欠失変異体および点変異体を用いて複数の
NLS および NES を同定した。NLS および NES
の機能は phosphatidyl inositol 3 kinase 
(PI3K)によるリン酸化で制御され Ser517 が
そのリン酸化部位のひとつであり、このセリ
ン残基のリン酸化により SIRT1 の核移行が誘
導されることを示した。 
 
(2) ミトコンドリアの呼吸鎖阻害により酸
化ストレスを誘導するアンチマイシン A(Ant 
A)を培地に加えると、核に局在する野生型
SIRT1 によりミトコンドリアの Manganese 

superoxide dismutase (Mn-SOD)の発現が亢
進され (図１)、酸化ストレスによるアポト
ーシスおよびネクローシスはいずれも抑制
された（図２）。この効果はdominant negative 
SIRT1 や細胞質型 SIRT1 では観察されなかっ
た。野生型 SIRT1 による細胞保護効果は
Mn-SODをsiRNA法によりノックダウンするこ
とにより消失した。Resveratrol は酸化スト
レスによる細胞死を抑制し、この細胞保護効
果には SIRT1 の核内局在が必要であった。
Mn-SODのノックダウンはresveratrolによる
細胞保護効果も抑制した。 
この結果から核局在 SIRT1 がその脱アセチル
化酵素活性を介して Mn-SOD の発現亢進を介
して酸化ストレスによる細胞死を抑制して
いることが示された。 
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(3) TO-2ハムスターおよび心筋梗塞後のラッ
ト心筋では心不全の無い対照群と比較する
と核局在の SIRT1 は有意に増加していた。ま
た剖検で得た拡張型心筋症(DCM)による重症
心不全患者の左室心筋では心不全のない対
照患者と比較してやはり核局在の SIRT1 は有
意に増加していた（図３）。 
 
図３ 
 
 
 

 
 

 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
 
(4) T0-2 ハムスターに生後 6 週の時点から
resveratrol を投与し通常の食餌のみを与え
た対照群と比較し、心不全の重症度に関して
生化学的、生理学的解析を行い死亡率を比較
検討したところ、以下の所見を得た。 
 
①心エコーで評価した左室駆出率は
resveratrol 群で有意に高かった。 
②心重量/体重比は resveratrol 群で有意に
低かった。 
③RT-PCR で評価した BNP の mRNA 発現量は
resveratrol 群で有意に低かった。 
④免疫組織染色で評価した心筋線維化は
resveratrol 群で有意に抑制された。 
⑤TUNEL 染色で評価した心筋細胞アポトーシ
スは resveratrol 郡で有意に抑制された。 
⑥ウェスタンブロッティングで評価した心
筋 MnSOD 蛋白発現量は resveratrol 群で有意
に高かった。 
⑦ウェスタンブロッティングで評価したア
セチル化ヒストン H3 は resveratrol で有意
に低下した。 
⑧生存曲線は resveratrol 群で有意に上方へ
シフトした。すなわち resveratrol 群で死亡
率が有意に低下した（図４）。 
 
以上の研究結果から resveratrol を含む

SIRT1 活性化薬が心不全の予後を改善するこ
とが示され臨床応用への可能性が示唆され
た。現在心不全患者数は本邦のみならず世界
的にも増加の一途を辿っており現時点での
ベストの治療下でもその予後は不良である
ことを考えると SIRT1 活性化による新しい治
療の導入は大きなインパクトを持つと考え
られる。 
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