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研究成果の概要（和文）：喫煙による細胞老化の亢進は、慢性閉塞性肺疾患(COPD)病態で重要で、脱アセチル化酵素の
SIRT6は抗老化作用を示す。我々はSIRT6によるオートファジー制御が、喫煙誘導性細胞老化で果たす役割を検討した。
結果COPD患者由来肺組織ではSIRT6発現が低下しており、喫煙刺激はSIRT6発現を低下させた。SIRT6がインスリン様成
長因子(IGF)-Akt-mTORシグナル伝達系の抑制によりオートファジーを誘導し、気道上皮細胞における細胞老化制御に関
与することが明らかとなった。SIRT6の発現調整によるオートファジー誘導は、COPDの新たな治療戦略となる可能性が
示唆された。

研究成果の概要（英文）：Cigarette smoke (CS)-induced cellular senescence has been implicated in the 
pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and SIRT6 antagonizes this senescence. 
Autophagy controls cellular senescence. We sought to investigate the regulatory role for SIRT6 in 
autophagy activation during CS-induced cellular senescence. We demonstrated that SIRT6 expression levels 
were decreased in lung homogenates from COPD patients. CS extract suppressed SIRT6 expression and SIRT6 
was involved in suppression of CSE-induced HBEC senescence via autophagy induction, which can be 
attributed to attenuation of IGF-Akt-mTOR siginaling in HBEC. Autophagy induction achieved via SIRT6 
modulation is a potential effective medical intervention for the prevention of accelerated cellular 
senescence in COPD pathogenesis.

研究分野： 医師薬学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
I 研究の学術的背景 
 
1)COPDの疫学と臨床的重要性 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は主に喫煙が

原因の、慢性進行性の気流閉塞を呈する治療
抵抗性疾患である。加齢とともに頻度が増加
する老化関連呼吸器疾患であり、高齢化社会
の到来はさらなる患者数の増加を意味する。
1996 年の厚生省の患者調査によると COPD
患者は約 22 万人と報告されているが、日本
COPD 疫 学 調 査 （ Nippon COPD 
Epidemiology Study; NICE Study）では、40
歳以上全体の約 8.5%が COPD 患者と推定さ
れ、我が国の人口構成から計算すると約 530
万人の COPD 患者が存在することとなる。つ
まり医療経済的にも重要な疾患といえるが、
予後を改善させる有効な薬物療法は充分で
はなく、分子病態の解明は急務である。 

2)COPDと細胞老化 
加齢は細胞老化を誘導する最も重要な因

子であり、かつ COPD の危険因子である。さ
らに COPD の最も重要な原因であるタバコ
煙は、酸化ストレスを含む細胞障害因子によ
り炎症、老化を誘導し、肺気腫や気道のリモ
デリングをきたす。実際、COPD 肺では II 型
肺胞上皮細胞やクララ細胞での細胞老化の
亢進が報告されている。細胞老化の亢進は、
細胞増殖の停止による創傷治癒の遅延、
senescence-associated secretory phenotype 
(SASP)による炎症の遷延により COPD 病態
に関与すると考えられている。つまり、細胞
老化の制御機構の解明が、COPD 病態の理解
と新たな治療法の開発の上で重要と思われ
るが、そのメカニズムは複雑であり、十分に
解明されていない。 

3)細胞老化の制御 
細胞老化の制御に関る因子としては、細胞

内のエネルギー状態や、ストレスにより発生
する細胞内の傷害蛋白や小器官の分解除去
が重要である。オートファジーは細胞小器官
や細胞質成分を膜構造で包み込み、ライソゾ
ームまで移送し分解する細胞内蛋白分解機
構であり、エネルギー代謝や小器官の分解除
去など細胞の恒常性維持の根幹をなす。酸化
ストレスで傷害を受けた蛋白や小器官の蓄
積は細胞老化を誘導し、オートファジーはそ
の処理過程で重要である。我々は、喫煙刺激
に対してオートファジー活性化が不十分で
あることが、細胞内に傷害蛋白や傷害小器官
の蓄積を招き、結果的に細胞老化につながる
ことを見出した。しかしながら細胞老化制御
の点からオートファジー機能自体を調整す
る機序は明らかでない。そこで抗老化蛋白で
ある Sirtuin family の特に SIRT6 に注目した。
Sirtuin family は NAD 依 存 性 Histone 
deacetylase (HDAC)であり、Histone及びp53
や NF-B など転写因子の脱アセチル化によ
る転写制御により代謝、炎症、老化などの細
胞機能を調整している。SIRT1, 6 のノックア

ウトマウスにおいて炎症や早老の表現型が
認められており、COPD 患者由来肺組織での
SIRT1 の発現低下と炎症、さらにはオートフ
ァジーとの関連性が明らかにされている。
我々は、以前 transforming growth factor 
(TGF)-により誘導される気道上皮細胞の老
化を SIRT6 が抑制すること報告している。し
かしながら、COPD 病態における SIRT6 の
役割は十分に解明されていない。そこで、今
回我々は SIRT6 がオートファジーを制御す
ることで、COPD 病態における細胞老化と関
連する可能性を考え検討を行うこととした。 
 
２．研究の目的 

 
SIRT6 によるオートファジーの制御を、そ

の機序を含め明らかにする。SIRT6 により制
御されるオートファジーが、喫煙刺激により
誘導される細胞老化を規定することを明ら
かにする。最終的に COPD 病態における
SIRT6の役割を細胞老化制御に点から明らか
にすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
①肺組織と気道上皮細胞を用いた SIRT6 発
現、オートファジー活性、細胞老化の検討。 
 肺組織から融解液を作成し SIRT6 発現や
細胞老化、さらにオートファジー活性を評価
し、臨床指標との関連性を検討する。気道か
ら分離培養した気道上皮細胞を、タバコ煙抽
出物で刺激し、SIRT6 発現や細胞老化、さら
にオートファジー活性を評価検討する。 
②SIRT6によるオートファジー制御の機序の
検討。SIRT6 によるオートファジー制御の、
喫煙誘導性気道上皮細胞老化への影響の検
討。 
気道上皮細胞で、SIRT6 がオートファジー

を制御する機序をインスリン様成長因子
（IGF）-Akt-mTOR シグナル伝達系に注目し
て検討する。各種阻害剤やオートファジー関
連蛋白をノックダウンすることで SIRT6 に
よりオートファジーの調整が細胞老化の制
御に関与することを明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
①肺組織と気道上皮細胞を用いた SIRT6 発
現、オートファジー活性、細胞老化の検討。 
肺組織を COPD、 non-COPDsmoker、

non-smoker に分け、ホモジナイザーを用い
て肺組織の融解液を作成し SIRT6、老化の指
標としての p21、オートファジー分解の指標
として p62 の発現をそれぞれ検討した。結
果COPD肺ではSIRT6発現は有意に低下し、
p21 の発現からは老化の亢進が示唆された。
また p62 の発現亢進からは、オートファジー
による分解が不十分であることが明らかと
なった。さらに SIRT6 の発現量は呼吸機能の
1 秒率と正の相関を示しており、COPD 病態



への SIRT6 の関与が示唆された。(下図)   

 
手術肺より分離培養した、ヒト気道上皮細

胞を用いて検討を行った。喫煙刺激が SIRT6
の発現を低下させることが明らかとなった。
プロテアソーム阻害剤での抑制からは、傷害
を受け分解が亢進していると考えられた。タ
バコ抽出液（CSE)刺激が誘導する細胞老化を、
SIRT6 が抑制することは、過剰発現やノック
ダウンによる検討から明らかになった。また
SIRT6 の HDAC 活 性 を 失 っ た 変 異
SIRT6(H133Y)過剰発現による検討から、
SIRT6 による抗老化作用には HDAC 活性が
必要であることが明らかとなった。(下図) 

②SIRT6によるオートファジー制御の機序の
検討。SIRT6 によるオートファジー制御の、
喫煙誘導性気道上皮細胞老化への影響の検
討。 
ヒト気道上皮細胞を用いて SIRT6 による

オートファジー誘導に関して検討を行った。 
SIRT6 はオートファジーを亢進させ、その機
序の少なくとも一部は IGF-Akt-mTORシグナ
ル伝達の抑制によることが明らかとなった。
ま た オ ー ト フ ァ ジ ー の 亢 進 及 び

IGF-Akt-mTOR シグナル伝達の抑制に、
SIRT6 の HDAC 活性が必要であることも明
らかとなった。(下図) 

SIRT6によるオートファジーの亢進が細胞
老化の制御に関与するかどうかを、重要なオ
ートファジー関連蛋白である、LC3 と ATG5
のノックダウンにより検討した。 
LC3とATG5のノックダウンによるオートフ
ァジー阻害は SIRT6 過剰発現による抗老化
作用を消失させた。(下図) 

 
以上の検討から、SIRT6 は IGF-Akt-mTOR

シグナル伝達の抑制により、オートファジー
を調整し、COPD 病態における細胞老化の制
御に関与する可能性が示唆された。(下図) 
 
（結論） 
SIRT6の発現調整によるオートファジーの亢
進は、COPD 病態における細胞老化の亢進を
抑制する新たな治療戦略となる可能性が示
唆された。 
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