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要約  

 

 PubMed において“サーチュイン（Sirtuins）”を検索すると現在 4,000 以上

の論文が検索され、その数は年々増加している。代謝性・加齢性疾病をつか

さどるキーファクターとして、その機能は生化学、生理学および臨床医学に

おいて大きな注目を集めているが、獣医学領域におけるその知見は非常に少

ない。一方、獣医療においても代謝性・加齢性疾病の増加は近年大きな問題

となってきており、その早期診断・予防法の確立は獣医療の急務の課題と考

えられる。  

本研究では、ネコ組織の炎症抑制におけるサーチュイン機能について明らか

にすることを目的として、一連の実験を行った。  

 

1. 哺乳類のサーチュインは長寿に関連した酵母 Silent information regulator 2 

(Sir2) のホモログである。７つのサーチュインがファミリーを構成し、それ

ぞれ異なる特徴と機能を有している。特に、SIRT1 および SIRT3 は、カロリ

ー制限によって誘導されることから、代謝性・加齢性疾病に関わっているこ

とがヒトやマウスで明らかとされている。しかし、ネコにおいてサーチュイ

ンに関する報告は少ない。そこでネコ SIRT1 および SIRT3 に関する基礎的な

知見を得るために、完全長 cDNA クローニングを行い、各組織における

mRNA 発現量解析を行った。cDNA クローニングによりネコ SIRT1 および

SIRT3 の完全長 cDNA 配列を明らかにした。他種動物のサーチュインアミノ

酸配列との比較において、ネコ SIRT1 は 61.3%以上、SIRT3 は 65.9%以上と

高い相同性を示した。ネコ SIRT1 および SIRT3 は、特に触媒コア領域におい

て高い相同性を示した。触媒コア領域はジンクフィンガーと NAD+結合領域

を有していた。系統樹解析においてもネコ SIRT1 および SIRT3 はそれぞれ哺

乳類と進化距離が近いことが示されたことから、ネコ SIRT1 および SIRT3 が

他の動物と同様の機能を有していることが予想される。組織 Total RNA を用

いた解析の結果、ネコ SIRT1 および SIRT3 mRNA は他の哺乳類と同様に様々
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な組織で発現が認められた。特に SIRT1 は肝臓と骨格筋で、SIRT3 は心臓に

おいて高く発現していた。以上から、ネコ SIRT1 および SIRT3 は他の動物と

同様に様々な生理活性を有すると予想される。その機能解析および疾病との

関わりについて、詳しく検討する必要があると考えられる。  

 

2. 近年、ネコにおいても肥満罹患率は増加しており、肥満に随伴する脂肪毒

性は、糖尿病をはじめとする様々な疾患の基礎病態となっていることが明ら

かとなってきた。SIRT1 および SIRT3 は特に炎症を介して肥満発生の分子機

構に重要な役割を果たしていると考えられている。しかし、ネコにおいては

脂肪毒性の発現機構、炎症におけるサーチュインの役割についてはほとんど

明らかにされていない。そこでネコに 8 週間高脂肪食を給与して肥満を誘発

し、その前後における炎症性マーカー、末梢白血球の炎症性サイトカインお

よび SIRT1、SIRT3 発現量の解析を行った。高脂肪食給与によって、体重は

有意に増加したが、血漿中代謝産物の値はほとんど変化しなかった。一方、

肝逸脱酵素である ALT、ALP および AST 活性が高脂肪食給与により有意に増

加した。高脂肪食給与によって末梢血白血球における炎症性サイトカイン

mRNA 発現量は変化しないが、SIRT1 mRNA 発現が有意に上昇することが明

らかとなった。以上から高脂肪食給与によって誘発された肥満ネコにおい

て、脂肪毒性により炎症が肝臓で起こっているが、末梢血白血球における炎

症性シグナルは SIRT1 によって抑制されたと考えられる。ネコサーチュイ

ン、特に SIRT1 は、代謝性・加齢性疾病発症に関して、炎症抑制機構を担う

分子として重要な役割を果たしていると考えられる。  

 

3. SIRT1 による炎症抑制機構では NF-κB 転写活性の調節が中心的な役割を果

たしていることがヒトやマウスで報告されている。SIRT1 による NF-κB 転写

活性調節の主な経路は、NF-κB p65 サブユニット（p65）の翻訳後修飾であ

る。NF-κB は、炎症性サイトカインの産生を増加させることにより慢性炎症

を引き起こすことで様々な疾病発症に関与し、特に代謝性・加齢性疾病の原



3 
 

因となる。ネコにおいても NF-κB は様々な疾病の病因を解明する上で重要で

あると考えられ、ネコ p65 を標的とした臨床研究が進められている。しか

し、ネコ p65 の遺伝子配列は明らかにされておらず、その分子特性は殆ど報

告されていない。そこでネコ p65 について基礎的知見を得るためにネコ p65

のクローニングし特徴づけを行い、免疫調節機能について解析を行った。

cDNA クローニングによりネコ p65 の完全長 cDNA 配列を明らかにした。そ

の予想アミノ酸配列は哺乳類間で 87.5%以上と高い相同性を示した。特に機

能的ドメインは非常に高い相同性を示した。哺乳類の p65 中の翻訳後修飾を

受けると考えられているアミノ酸残基はすべてネコ p65 においても保存され

ていたことから、ネコ p65 も SIRT1 による調節を受けることが予想される。

他の p65 と同様、ネコ p65 mRNA は様々な組織において普遍的に発現してい

た。特に脂肪組織、心臓および骨格筋において高く発現していた。ネコ p65

を一過性に発現させることにより、ネコ線維芽細胞において NF-κB 転写活性

および炎症性サイトカイン発現量を増加させることが明らかとなった。以上

から、p65 はネコの炎症に深く関わっていることが明らかとなり、その調節

に SIRT1 が関わっていることが予想される。  

 

4. SIRT1 の NF-κB を介した慢性炎症との関わりが代謝性・加齢性疾病発症に

影響を及ぼすことが知られている。慢性炎症は、内因性・外因性ストレスへ

の応答が持続することで発生する。慢性炎症が続くと、適応の破綻により組

織の機能不全をもたらす。線維芽細胞は、組織中の細胞外マトリックスを合

成し、損傷治癒に関わる主要な細胞である。さらに、線維芽細胞は炎症性サ

イトカインを産生し、炎症を調節する。以上から、線維芽細胞は慢性炎症病

態の形成において重要な役割を果たしていると考えられている。線維芽細胞

における SIRT1 の NF-κB を介した炎症調節は、様々な疾患において重要であ

ると考えられるが、ネコにおける報告は殆どない。そこでネコ線維芽細胞に

おける NF-κB 転写活性および炎症性サイトカイン産生に SIRT1 が与える影響

を調べた。ネコ線維芽細胞において SIRT1 を一過性に発現させることにより
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p65 および LPS による NF-κB 転写活性が抑制され、炎症性サイトカイン発現

の上昇が抑制された。以上の結果から、ネコ線維芽細胞において SIRT1 が

NF-κB により活性化される炎症応答を抑制することが示された。ネコにおい

て SIRT1 が慢性炎症を抑制し、加齢性・代謝性疾病の発症に関わっているこ

とが考えられる。  

 

本研究において、ネコ SIRT1 は NF-κB を介して炎症反応を抑制する機能を

有することが明らかとなった。代謝性・加齢性疾病は脂肪毒性を基盤とする

慢性炎症が原因となって発症することが明らかとなってきている。慢性炎症

の発生に係る SIRT1 は、ネコの代謝性・加齢性疾病の発症にも関連すること

が示唆された。その詳細な分子機構の解明には、さらなる研究が必要と考え

られる。一方で、サーチュインをバイオマーカーとした各種疾病の早期発

見・診断法がヒトで応用され始めている。また、高いサーチュイン活性化能

を有する分子が同定され、創薬に向けた開発が進んでいる。本研究の結果

が、ネコにおけるサーチュインの臨床応用に少しでも寄与することを期待す

る。  

 


