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研究成果の概要（和文）：本研究では子宮体癌におけるNAD依存性脱アセチル化酵素SIRT6の分子細胞生物学的役割を解
析し、SIRT6経路活性化による子宮体癌の発生・進展を阻害する新規治療戦略開発を検討した。
子宮体癌臨床検体において、SIRT6高発現群では低発現群と比較し、全生存率が良好な傾向があることを見出した。ま
たアポトーシス関連蛋白の中でもがん治療のターゲットとして注目されるサバイビンに注目し、SIRT6タンパクがサバ
イビンを発現抑制することにより、細胞死を誘導することを見出した。さらにサバイビン阻害薬YM155が子宮体癌細胞
株に対し濃度依存性に細胞増殖抑制することを見出し、子宮体癌新規治療の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The NAD-dependent deacetylase SIRT6 is participated in cancer metabolism and 
thought to be one of the molecular target in the treatment of the endometrial cancer.
The overall survival rate is preferable in SIRT6 overexpression group than underexpression group in our 
endometrial cancer clinical specimen. Moreover, SIRT6 protein induced cell death in endometrial cancer 
cell lines, via suppression the expression of survivin, which is an apoptotic related protein and the 
putative target of cancer therapy. We revealed the Survivin inhibitor YM155 prevent the cell growth of 
endometrial cancer. From these results, the inhibition of Survivin protein function via SIRT6 is supposed 
to be the putative target of endometrial cancer treatment.

研究分野：婦人科腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

SIRT6 はその他の Sirtuin ファミリー分

子と同様のNAD依存性脱アセチル化酵素で

あり、標的タンパクの脱アセチル化機能調

節を担っている。SIRT6 は核内に存在し、

糖代謝機能を制御するだけでなく、テロメ

ア長の維持、ゲノム恒常性の維持を司る機

能を同時に有しており、癌の治療標的とし

て近年特に注目されている。内在性 SIRT6

を欠いた細胞は、放射線照射、DNA 傷害物

質（methyl methanesulfonate）、過酸化水

素などによる DNA 障害を受けやすく、その

原因として base excision repair または

DNA 二重鎖修復機能が損なわれていること

が知られている（Tennen et al., Trends 

Biochem Sci 2011）。また SIRT6 ノックア

ウトマウスの解析によると、SIRT6 欠損は

低酸素誘導因子 hypoxia inducible factor 

(HIF-1α) の活性化を惹起する。低酸素状

態ではHIF-1αを介してミトコンドリアの

代謝を電子伝達系より解糖系へとシフト

させることから、SIRT6 欠損はワールブル

ク効果（解糖系の亢進）のように癌の発生

と進展に関係した現象をもたらす。このよ

うな解糖系の亢進と同時にインスリンシ

グナルの亢進とそれに伴った Akt/PI3K 経

路の活性化が起きているため、SIRT6 欠損

マウス個体としては低血糖になることが

近年明らかとなった（Jia et al. Mol. Cell 

Biochem 2012）。 

当申請者が重要視している子宮体癌に

おいて、Akt/PI3K 経路はその発症および進

展過程に最も重要な経路の一つであり、

PTENはAkt経路の最も重要な制御因子の一

つである。近年 PTEN は SIRT1 により脱ア

セチル化制御を受けることが明らかとな

った (Ikenoue et al., Cancer Res 2008) 

ことから、SIRT1 と同じく核に局在する

SIRT6 にも脱アセチル化制御を受ける可能

性は高いものと予想している。また Cancer 

Genome Atlas によると、ヒト子宮体癌にお

いてSIRT6の発現は20％程度で減少してい

ることが知られており、子宮体癌培養細胞

株においても大半の細胞株でSIRT6の発現

が減少していることが知られている 

(Sebastian et al. Cell 2012) ことから、

子宮体癌の病理学的背景にSIRT6の機能異

常があることが推察される。本研究におい

ては、子宮体癌組織での SIRT6 の発現低下

と病理学的解析を結びつける臨床的応用

を検討するだけでなく、子宮体癌の進展過

程に関連したSIRT6経路を標的とした新規

子宮体癌治療の開拓も期待される。 

 

２．研究の目的 

SIRT6 は Sirtuin ファミリーの一つであ

り、核内においてゲノムの恒常性を維持す

ることで抗腫瘍効果を持つとされる。本研

究は、SIRT6 と、子宮体癌発症過程におい

て重要な役割を担う PTEN との分子的相関

をみることで子宮におけるSIRT6の抗腫瘍

作用を解明するとともに、子宮組織におけ

るSIRT6活性調節を標的とした新規子宮体

癌治療法の開発を目指す。 



 

３．研究の方法 
① 子宮体癌臨床検体の組織マイクロアレイ

を用い、SIRT6 免疫染色を行い、予後デ

ータを解析した。 

② また子宮内膜細胞株に対し、SIRT6 の発

現調節を行い、SIRT6 の細胞死への関与

を検討した。 

③ SIRT6 とサバイビンの関連に注目し、

SIRT6 の子宮体癌細胞への細胞死誘導の

機序を検討した。 

④ サバイビン阻害薬 YM155 の子宮体癌細胞

株への細胞増殖抑制効果について in 

vitro で検討した。 

 
４．研究成果 

① 子宮体癌 104症例の組織マイクロアレイ

を作成し免疫染色を施行し、SIRT6高発

現群では低発現群と比較し、全生存率が

良好な傾向であった。 

② SIRT6タンパクが比較的低発現であった

子宮体癌 16細胞株ではコントロールの

子宮内膜不死化細胞と比較し SIRT6タ

ンパク発現が低下していた。 

③ AN3CA,KLE株に対し SIRT6を過剰発

現させると細胞増殖が抑制され、逆に

SIRT6を siRNAでノックダウンすると

細胞増殖が亢進することから、SIRT6が

2株に対し細胞増殖抑制効果を持つこと

が分かった。フローサイトメトリー解析

で、SIRT6過剰発現で subG1分画の有

意な増加を認め、細胞死が誘導された。

以上から、SIRT6は子宮体癌細胞株に細

胞死を誘導し細胞増殖を抑制することが

示された。 

④ 細胞死関連タンパクのウェスタンブロッ

ト法を施行し、SIRT6過剰発現により、

アポトーシス関連蛋白の中でもがん治療

のターゲットとして注目されているサバ

イビン蛋白発現が抑制された。定量的リ

アルタイム PCRでもサバイビンmRNA

発現低下を認め、AN3CA株を用いてサ

バイビンプロモーター活性をルシフェラ

ーゼアッセイで評価したところ、SIRT6

は有意にサバイビンプロモーター活性を

抑制した。また、AN3CA,KLE株とコン

トロールの子宮内膜不死化細胞でサバイ

ビンのノックダウンを行うと、子宮体癌

細胞株特異的に細胞死が誘導された。従

って、SIRT6はサバイビンの発現抑制機

序により、細胞死を誘導することが示さ

れた。これらの結果からサバイビンの阻

害も子宮体癌に対し有効な治療選択肢と

なる可能性が示唆された。 

⑤ 以上の結果を受け、他がん腫で既に臨床

試験も進行しているサバイビン阻害薬

YM155に着目し、子宮体癌細胞株に対す

る細胞増殖抑制効果について検討したが、

YM155は AN3CA,KLE細胞株に対し、

濃度依存性に細胞増殖を抑制した。また

ウェスタンブロット法では YM155が 2

株に対し、濃度依存性にサバイビンのタ

ンパク発現を抑制し、フローサイトメト

リー解析で YM155は 50nMの比較的低

濃度で 2株に対し顕著な細胞死を誘導す

ることが示された。 
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