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緒　言

　サーチュインは NAD 依存性脱アセチル化酵素であり、翻訳後修飾の制御を介して代謝、ストレス応答、老化、発が
んなど種々の生命現象に深く関与することが報告されている。哺乳類では７種類のサーチュイン（SIRT1-SIRT7）の
存在が知られているが、SIRT7 の働きについては長らく不明であった。近年、SIRT7 がヒストン H3 の 18 番目のリシ
ン選択的な脱アセチル化活性を有しており、がんの発育促進を制御していることが判明した１）。しかし SIRT7 の代謝
作用については全く不明であった。我々は SIRT7 のノックアウト（KO）マウスを用いて SIRT7 の代謝作用について
検討を行った。その結果、Sirt7 KO マウスにおいては、高脂肪食により惹起される脂肪肝･肥満･糖尿病などの代謝異
常がコントロールに比して軽度であることが判明し、SIRT7 が糖脂質代謝の制御に重要であることが明らかになった
２）。
　SIRT7 による代謝制御メカニズムの検討をすすめる過程で、Cul4B E3 ユビキチン複合体は肝臓脂肪蓄積制御に重要
な核内受容体である TR4 の発現量を制御していること、SIRT7 が Cul4B E3 ユビキチン複合体の働きを抑制すること
を我々は見出した２）。Sirt7 KO マウスにおいては Cul4B E3 ユビキチン複合体の働きが増強しているため TR4 の発現
量が低下しており、その標的遺伝子である Cd36 などの遺伝子発現低下が認められる２）。しかし SIRT7 が Cul4B E3 ユ
ビキチン複合体の働きを抑制する分子メカニズムは不明である。
　また高脂肪食負荷 SIRT7 KO マウスにおいてはコントロールマウスに比して体温が高く、褐色脂肪組織（BAT）に
おける脂肪燃焼が増加することでエネルギー代謝が亢進し、肥満になりにくく、耐糖能も良好であった２）。しかし
SIRT7 による体温制御機構の分子メカニズムは全く不明である。
　本研究では SIRT7 による Cul4B E3 ユビキチン複合体制御機構および体温制御機構の解明を行った。

方　法

１．SIRT7 による Cul4B E3 ユビキチン複合体制御分子機構の解明
1）SIRT7 結合タンパク質の検索
　Cul4B E3 ユビキチン複合体の構成分子である Cul4B、DDB1、DCAF1 のリコンビナントタンパク質を in vitro
transcription/translation system を用いて合成した。大腸菌を用いて作製した Halo-SIRT7 と Cul4B、DDB1、DCAF1
リコンビナントタンパク質を用いたプルダウン法により SIRT7 とリコンビナントタンパク質の結合について検討を行
った。
2）SIRT7 による DDB1 アセチル化の検討
　HEK293T 細胞に HA-DDB1 または FLAG-SIRT7 と HA-DDB1 を共発現させ、HA で免疫沈降後、抗アセチル化リ
シン特異的抗体を用いた western blot を行うことで DDB1 のアセチル化について検討を行った。

２．SIRT7 による BAT 活性制御機構の検討
1）普通食飼育下における Sirt7 KO マウスの熱産生
　普通食を投与した Sirt7 KO マウスの体温、エネルギー代謝、BAT における遺伝子発現、タンパク発現について検討
を行った。
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2）脂肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスの作製と表現型解析
　Adiponectin-Cre Tg マウスと Sirt7 floxマウスを交配し、脂肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスを作製した。同マウスの
体温、BAT における遺伝子発現について検討を行った。

結　果

１．SIRT7 結合タンパク質の検索
　SIRT7 と in vitro で合成した Cul4B、DDB1、DCAF1 の結合についてプルダウン法により検討を行った。その結果、
SIRT7 は DDB1 に結合するが、Cul4B や DCAF1 とは結合しないことが判明した（図 1）。

図 1． SIRT7 と Cul4B 複合体分子の結合　　　　　　　　　　
SIRT7 は DDB1 と結合する。

　SIRT7 は DDB1 を介して Cul4B E3 ユビキチン複合体の活性を制御している可能性が考えられた。

２．SIRT7 による DDB1 脱アセチル化の検討
　次に SIRT7 が DDB1 を脱アセチル化する可能性について western blot 法による検討を行った。その結果、
HEK293T 細胞内において DDB1 はアセチル化されていること、SIRT7 により DDB1 が脱アセチル化されることが判
明した（図 2）３）。

図 2． SIRT7 による DDB1 脱アセチル化
HEK293 細胞内で SIRT7 は DDB1 を脱アセチル化する。

３．普通食飼育下における Sirt7 KO マウスの熱産生･エネルギー代謝
　高脂肪食負荷 Sirt7 KO マウスでは熱産生が亢進し、体重の増加が軽度である。普通食負荷 Sirt7 KO マウスにおいて
もコントロールマウスに比して体温の上昇が認められた。酸素消費および二酸化炭素の排出も増加しており、Sirt7 KO
マウスではエネルギー消費が亢進していることが明らかになった。
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４．普通食飼育下における Sirt7 KO マウスの BAT における遺伝子･タンパク質発現
　Ucp1 および Dio2 は BAT の熱産生を制御する遺伝子である。Sirt7 KO マウスの BAT における Ucp1 および Dio2
の遺伝子発現はコントロールマウスに比して増加しており、これらの遺伝子発現が体温の上昇に関連していることが考
えられた。TR4 は肝臓における脂質の取り込みや蓄積を制御する核内受容体型転写因子であり、Sirt7 KO マウスの肝
臓における TR4 のタンパク発現レベルは低下している２）。BAT における TR4 の発現レベルについて western blot
法にて検討したが、KO とコントロールマウスで明らかな差を認められなかった（図 3）。

図 3． Sirt7 KO マウスの BAT における TR4 の発現
肝臓とは異なり、Sirt7 KO マウス BAT における TR4 発現量はコントロールと同程度である。

５．脂肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスの検討
　BAT は交感神経による強い制御を受けており、SIRT7 は脳においても発現が認められる。神経系における SIRT7
の欠損が交感神経系を活性化させ、BAT 活性を上昇させている可能性について検討するため、脂肪細胞特異的な Sirt7
KO マウスを作製し、その表現型について検討した。その結果、脂肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスにおいても体温の上
昇、Ucp1 の発現上昇など全身性の KO マウスと同様の結果が得られた。この結果から BAT における SIRT7 が Ucp1
や Dio2 の遺伝子発現を制御しているものと考えられた。

考　察

１．SIRT7 による Cul4B E3 ユビキチン複合体制御分子機構の解明
　本研究により SIRT7 は Cul4B E3 ユビキチン複合体の構成分子である DDB1（DNA damage-binding protein 1）に
結合し、DDB1 の脱アセチル化を促進することが新たに判明した。SIRT7 は Cul4B E3 ユビキチン複合体の活性を低下
させることから、DDB1 の脱アセチル化が同複合体の活性低下に関与していることが想定される（図 4）。

図 4． SIRT7 による Cul4B E3 ユビキチン複合体の制御
SIRT7 は DDB1 を脱アセチル化することで Cul4B E3 ユビキチン複合体を制御する。
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　DDB1 は 1140 アミノ酸からなり、三つの seven-bladed beta-propeller（BP）ドメイン（BPA、BPB、BPC）を有す
る。DDB1 は DDB2 などの WD40 リピートをもつ DCAF タンパク質と結合することで基質のユビキチン化に関与す
る４）。DDB1 はアセチル基転移酵素である PCAF によりアセチル化されることが報告されており５）、本研究により
PCAF によりアセチル化されたリシン残基が SIRT7 により脱アセチル化されることが判明した。今後、リシン残基の
アセチル化が DDB1 の機能に及ぼす影響についてさらに検討を行う予定である。

２．SIRT7 による BAT 活性制御機構の検討
　BAT の活性は交感神経による強い制御を受ける。Sirt7 KO マウスで認められる熱産生増加が神経系に発現してい
る SIRT7 によるものか、BAT 自身の SIRT7 によるものか明らかにするため、adiponectin-Cre Tg マウスを用いた脂
肪細胞特異的 Sirt7 KO マウスの作製を行った。脂肪細胞特異的な Sirt7 KO マウスにおいても熱産生関連遺伝子の発
現増加や体温の上昇が認められたことから、BAT 内の SIRT7 が重要であることが明らかになった。BAT における熱
産生には転写因子 PPARγ や Prdm16 などが関与していることが報告されている６）。今後は、これらの分子と SIRT7
の関連について検討を行い、SIRT7 による BAT の制御機構の解明を目指す。
　本研究をご支援いただきました上原記念生命科学財団に深く感謝申し上げます。
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