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研究成果の概要（和文）： ＮＡＤ＋依存性のタンパク脱アセチル化酵素であるＳｉｒｔ1 は、

インスリン感受性・代謝を制御することが報告されていたが、中枢性代謝制御への役割は未解

明だった。そこで、Ｓｉｒｔ1が視床下部で食欲を調節するか検討した。その結果、Sirt1 は視

床下部で摂食行動を制御する部位に発現しており、食事性の調節を受けることが分かった。ま

た、視床下部内側基底部でのSirt1 の強制発現が食欲を亢進させる神経ペプチドAgRPの発現を

抑制し、食欲と体重増加を抑制することが分かった。 

 
研究成果の概要（英文）： Sirt1 links the energy availability status with cellular 
metabolism in peripheral organs. Insulin and leptin signaling regulate food intake in 
the arcuate nucleus of the hypothalamus. Sirt1 has been reported to improve insulin 
sensitivity in vitro, but the role of hypothalamic Sirt1 in regulating feeding has not 
been addressed. We found that hypothalamic Sirt1 protein level and stability is regulated 
by food intake. Forced expression of wild-type Sirt1 in the mediobasal hypothalamus 
suppressed hyperphagia and weight gain by suppressing the expression of the orexigenic 
neuropeptide AgRP. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００８年度 2,000,000 600,000 2,600,000 

２００９年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

年度  

年度  

年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：内分泌・代謝学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・代謝学 
キーワード：SIRT1、視床下部、食欲 
 
１．研究開始当初の背景 
 メタボリックシンドロームの中枢性機構
は未解明な点が多いが、最近、インスリンお
よびレプチンシグナルの FoxO1 と Stat3 を

介した摂食行動調節メカニズムが解明され
た。近年、メタボリズム制御と老化・寿命制
御の結びつきが指摘されており、カロリー制
限により実験動物でエネルギー代謝の改善



Pomc, Agrp ニューロンを含む）に Sirt1 は発
現している。 

を伴う寿命延長が見られることは注目に値
する。この効果は下等動物の SIRT1 ホモロ
グ Sir2 依存性である。FoxO1 を基質とする
SIRT1 は、肝・膵・骨格筋・脂肪に作用して
エネルギー代謝を調節することが知られて
いるが、中枢神経系におけるエネルギー代謝
制御への役割は未解明であった。 

 組織蛍光免疫染色を用いた、視床下部 Pomc, 
AgrpニューロンにおけるSirt1発現確認を行
ったところ、食欲制御に重要な視床下部神経
核（弓状核の AgRP 陽性神経細胞(A)および
POMC 陽性神経細胞（B）、そして室傍核（PVN）,
腹内側核（VMH）、視床下部外側野(LH)（C））
で Sirt1 が発現していることを確認した。 

 
２．研究の目的 
 本研究課題では、SIRT1 の視床下部におけ
るエネルギー代謝制御への役割を解明する
ことを目的とする。具体的には、Sirt1 およ
び FoxO1 アデノウィルスの視床下部の特定
核への投与、および視床下部における FoxO1
遺伝子改変マウスを用いることによって、
Sirt1-FoxO1 の機能的関係が与えるエネルギ
ー代謝制御への影響を調べる。FoxO1 と
Sirt1 を視床下部特異的に操作することで中
枢性エネルギー代謝制御機構における Sirt1
と FoxO1 の役割を解明する。 

 
 
[2] 視床下部 SIRT1 は摂食により増加する
が、この機構は食事性肥満および肥満モデル
マウス db/db では破たんしている。 
 
 
 
 
 
 

  
３．研究の方法  
[1] 組織蛍光免疫染色を用いた、視床下部
Pomc, Agrp ニューロンにおける Sirt1 発現確
認。 

 
 
 

  
[2] ウェスタンブロット法と定量性 RT-PCR
法による視床下部 SIRT1の食事性変化の検討。 

 
 

  
[3] 視床下部培養細胞 N41 および視床下部
サンプルによる、免疫沈降法およびウェスタ
ンブロット法による視床下部 SIRT1タンパク
制御メカニズムの検討。 

 
 
 任意摂食(ad lib fed)、２４時間絶食
(starved)、および絶食後の３時間再摂食
(re-fed)マウスの視床下部サンプルで Sirt1
発現レベルを検討した。その結果、視床下部
Sirt１はタンパクレベルで摂食により増え
ることが判明した（A-C）。このような制御機
構は肥満モデルマウス db/db（D-F）や食事性
肥満マウス（G-I）では破たんしていること
が分かった。 

 
[4] 視床下部内側基底部へのアデノウイル
スのマイクロインジェクション法による視
床下部 Sirt1 の摂食行動への影響の解析 
 
[5] 定量性 RT-PCR法およびデュアルルシフ
ェラーゼアッセイ法による、Sirt1 による
Agrp, Pomcプロモーター活性制御メカニズム
の解析 

 
[3] 視床下部 Sirt1 タンパクはプロテアソ
ームおよびユビキチン化による制御を受け
る。 

 
４．研究成果 

  [1] 食欲調節に関与する視床下部神経核 
 視床下部 Sirt1がタンパクレベルで食事性
の制御を受けることが分かったため、その制
御メカニズムを検討するために、まず視床下
部培養細胞 N41 を用いて実験を行った。その
結果、Sirt1 は N41 細胞においてプロテアソ
ームおよびユビキチン化による制御を受け
ていることが分かった（A-F）。また、プロテ
アソーム阻害薬 MG132 の髄中実験にて、視床
下部 Sirt１タンパクも食事性にユビキチン
化を受けることを解明した（G, H）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 



[5] Sirt1 は摂食促進性神経ペプチド AgRP
の発現を抑制する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[4]視床下部内側基底部における Sirt1 強制
発現は、核内滞留型 Foxo1 によって惹起され
る過食および肥満を改善する。 
 
 視床下部 Sirt1タンパクの食事性制御機構
を解明した後、視床下部内側基底部へのアデ
ノウイルスのマイクロインジェクション法
を用いて視床下部 Sirt1の摂食行動への影響
を検討した。その結果、視床下部 Sirt1 の過
剰発現により絶食後の再摂食量および体重
増加が抑制されることが分かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 視床下部 Sirt1の強制発現による摂食抑制
効果の分子メカニズムを検討するために、定
量性 RT-PCR 法およびデュアルルシフェラー
ゼアッセイ法による、Sirt1 による Agrp, 
Pomc プロモーター活性制御メカニズムの解
析をおこなった。その結果、Sirt1 は AgRP 発
現を抑制することが分かった（A-D）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
なお、Sirt1 は他の摂食促進性神経ペプチド
である Npyの発現や摂食抑制性神経ペプチド
の前駆産物である POMC の発現には影響を与
えなかった（A-B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
[考察] 
 本研究課題では、視床下部 Sirt1 が食事性
にタンパクレベルでの制御を受けること、お
よび Sirt1が摂食促進性の神経ペプチドの発
現を抑え、その結果摂食を抑制する方向に働
くことを解明した。 
 これらの結果から、以下のようなモデルが
提唱できると考える。すなわち、摂食に伴い
栄養素もしくは末梢の栄養状態を反映する
ホルモンが視床下部弓状核の AgRP 神経細胞
に作用し、Sirt1 タンパクの増加・安定がお
こり、その結果として AgRP 発現が抑制され
摂食をやめるというフィードバック機構が
存在すると考えられる。 
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