
─ ─69

時間生物学　Vo l . 17 , No . 2（ 2 0 1 1 ）

１. はじめに
　厚生労働省の統計によれば、日本人の2010年平均
寿命は女性86.4歳、男性79.6歳でそれぞれ長寿世界1
位、４位である（総合では長寿世界１位）。また国
立社会保障・人口問題研究所によれば、2050年には
男女共平均寿命が約5歳延びると予測されている。
年齢別人口比では、2008年現在約５人に１人が65歳
以上の高齢者であるのに対し、2055年には驚くべき
ことに日本人の約2.5人に１人が65歳以上の高齢者
になると見込まれている。また、厚生労働省の発表
によれば、2010年度医療費は過去最高で36兆円超で
あった。医療費の増加は8年連続であり、特筆すべ
きは、総医療費の約45%が70歳以上の高齢者医療費
であることである。一方で、同研究所の統計資料に
よれば、日本総人口の自然増加が2007年に初めて減
少に転じた。総人口の減少はこれからもさらに続
き、推計では2050年には１億人を割り込むことが予
想されている。
　少子高齢化に加え、先進諸国でみられる飽食や運
動不足など生活スタイルの変化により肥満が社会問
題になっている。日本においても厚生労働省の2009
年度国民健康・栄養調査で、20歳以上の男性３人に
１人、女性５人に１人が肥満（BMI≧25）に該当
し、肥満を基盤とし、虚血性心疾患、脳卒中などの
動脈硬化性疾患にも発展する危険性が高まるメタボ

リックシンドロームは、すでに医療、福祉、経済の
点から深刻な社会問題となっている。上記データが
指し示すのは、労働人口の減少、老人医療費増加な
ど、これまでに日本が経験したことのない深刻な問
題を含んだ社会がすぐそこまで来ているということ
である。
　　この社会問題を回避するため2000年、21世紀に
おける国民の健康づくり運動、通称「健康日本
２１」が厚生省(当時)によりスタートした。その一
環として重点化された基礎医学研究により、肥満や
メタボリックシンドローム発症メカニズムの解明に
日本は多大な貢献をしている。一方、先進諸国にお
ける高齢化社会問題を背景に『老化』の生物学研究
も近年アメリカを中心として急速な進歩を遂げつつ
ある。本総説では、老化・老化関連疾患に対する
SIRT1の働きについて概説し、さらに、概日時計か
らみた『老化』研究および老化関連疾患発症メカニ
ズム解明の可能性について概説していきたい。

２. NAD+依存性脱アセチル化酵素“Sirtuin” 
　Sir2遺伝子は1979年にKlarらにより、出芽酵母 
Saccharomyces cerevisiaeの接合型を制御する遺伝
子の１つとして同定された［１］。その後20年ほど
はあまり注目されていなかったが、2000年に今井眞
一郎、Leonald P Guarenteらにより酵母Sir2および

　概日時計研究はこの10年余りの間でめざましい進展を遂げ、リズム発振の分子メカニ
ズムの概要は解明された。さらに近年の遺伝子工学的研究や臨床研究により、ガン、うつ
病、肥満、メタボリックシンドロームや老化との関連が明らかになりつつある。本稿では
2000年に今井、Guarenteらにより脱アセチル化活性が報告されて以来、２型糖尿病やア
ルツハイマー病などの老化関連疾患やエネルギー代謝への関与が知られるようになった脱
アセチル化酵素“SIRT1”について概説し、概日時計によるSIRT1活性制御、さらに老化
や糖尿病をはじめとする老化関連疾患との関連性を筆者の報告を交えて解説する。
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哺乳類Sir2オルソログであるSIRT1が脱アセチル化
活性を有することが示されて以降、非常に盛んに研
究されるようになった［２］（図１）。Sir2ファミ
リー（Sirtuinとも呼ばれる）はその脱アセチル化
活性にNAD+を必須とするクラスIIIに属する脱アセ
チル化酵素である［３］が、その類似代謝物である
NADP+、NADH、NADPHを必要としないことか
ら、Sirtuinは細胞内のエネルギー状態のセンサー
として機能していることが示唆されていた。さら
に、酵母や線虫などの下等動物において老化・寿命
を制御する重要な因子として注目を浴びた。これら
初期の報告が現在のSirtuin生物学発展の基礎と
なっている。
　哺乳類においては、７つのSirtuin（SIRT1~7）
の存在が確認されている。これら哺乳類Sirtuinの
細胞内局在はそれぞれ異なり、多種多様なタンパク
質を基質とし、アポトーシス、ストレス応答、オー
トファジー、糖代謝ホメオスタシス、老化や寿命な
ど多くの細胞・生体機能に関与していることが明ら
かになりつつある（表１）［４，５］。 

３. SIRT1とメタボリックシンドローム・老化関連
疾患

　メタボリックシンドローム、特に２型糖尿病に対
するSIRT1の機能を調べるために、遺伝学的・薬理
学的にSIRT1活性を上昇させたマウスを用いた研究
が複数の研究室よりほぼ同時期に報告された。
SIRT1を全身で高発現させたトランスジェニックマ
ウスは３つの研究室で作成され、いずれのトランス
ジェニックマウスも耐糖能の改善、体重増加の抑制
が認められた［６－８］。一方で、SIRT1活性化化
合物として知られているレスベラトロール、

SRT1720を高脂肪食下で摂取すると代謝状態の改
善、肥満軽減や寿命延長などの効果が見られた
［９，10］。これらの報告は、SIRT1の活性化が生体
にとって有利に働くことを指し示している。以下に
各臓器でのSIRT1とメタボリックシンドローム・老
化関連疾患の関連性の一部を簡単に説明する。

３－１　膵β細胞とSIRT1
　膵β細胞では、インスリン合成・分泌が行われ、
糖代謝制御に必須の役割を果たしている。これまで
にSirt1ノックアウトマウスでは、インスリン分泌
能が低下しており、その原因が膵β細胞でのSIRT1
によるUCP-2の発現制御によるものであることが報
告された［11］。逆に、膵β細胞特異的にSIRT1を
過剰発現させたトランスジェニックマウスを用いた
研究では、膵β細胞でUCP-2の発現が有意に減少
し、グルコース刺激に対するインスリン分泌能が亢
進していることが明らかになった［12］。また、
Sirt1過剰発現トランスジェニックマウスは高脂肪
食下でもグルコース刺激に対し、十分なインスリン
分泌能を有し、耐糖能を維持していた［13］。初代
または株化膵初細胞による研究でも、SIRT1を強制
発現もしくは薬剤で活性化することでサイトカイン
による膵β細胞破壊を防ぎ、グルコース刺激に対す
るインスリン分泌応答を正常に維持できることが報
告されている［14］。

３－２　肝臓とSIRT1
　肝臓は非常に多くの機能を持つ臓器として知られ
ているが、そのなかも糖新生／解糖系、脂肪酸酸
化、コレステロール／脂質代謝にSIRT1が関与して
いることが知られている。絶食により、肝臓では
SIRT1タンパク質量の上昇・活性化が起こり、糖新

図１　Sirtuin研究における発表論文数の推移
SIRT1が脱アセチル化酵素であることが発表された
2000年以降のSIRT1 ～ 7に関する論文数を論文検索サ
イト「Pubmed」により検索した（2011年９月１日現
在）。

表１　哺乳類Sirtuinのおもな機能
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生を促進し、解糖系を抑制することで血糖値の維持
を行っている。この時のSIRT1標的タンパク質とし
てPGC-1P、FOXO1、CRTC2（TORC2）、STAT3
が同定されている［15］。さらに、肝臓特異的Sirt1
ノックアウトマウスは、高脂肪食下においても耐糖
能を維持し、体重増加を抑制した［16］。また
SIRT1は、PGC-1P、PPARPを介して脂肪酸酸化を
調節している［17］。さらに、コレステロール・脂
質ホメオスタシスを制御しているLXRLをSIRT1は
脱アセチル化し活性化することでコレステロール流
入を調節している［18］。

３－３　脂肪細胞とSIRT1
　脂肪細胞は脂肪酸を産生・貯蔵するだけの組織で
はなく、様々な生理活性物質を分泌する内分泌組織
であると近年考えられるようになってきた。脂肪細
胞から分泌されるこれら生理活性物質を総称してア
ディポサイトカイン（アディポカイン）と呼ぶ。そ
の中でもアディポネクチンはその血中濃度と内臓肥
満量に逆相関がみられ、２型糖尿病、動脈硬化など
との関連が示されているアディポサイトカインであ
る。SIRT1は転写因子FOXO1を脱アセチル化する
ことにより脂肪細胞でのアディポネクチン遺伝子の
発現を促進することが報告されている［８］。ま
た、脂肪細胞の分化と脂肪蓄積を促進する作用を持
つ核内受容体PPARAとSIRT1が複合体を形成する
結果、脂肪細胞分化、脂肪蓄積を抑制することが明
らかになった［19］。

３－４ 神経とSIRT1
　脳機能におけるSIRT1の役割も近年注目されてい
る。たとえばSIRT1は、神経保護作用、老化関連疾
患のひとつであるアルツハイマー病や老化にともな
うシナプス可塑性の低下や認知障害、記憶障害に関
与していることが報告されている［20－23］。

４. 概日時計とメタボリックシンドローム・老化関
連疾患

　これまでの概日時計遺伝子改変マウスを用いた研
究によって、概日時計と老化関連疾患の関連性が示
されている［24］（表２）。Per1,2ダブルノックアウ
トマウスおよびCry1,2ダブルノックアウトマウスは
骨密度制御に異常をきたすこと［25］、Clock/clock
変異マウスでは糖・脂質代謝異常を呈し、肥満を引
き起こすこと［26，27］、Bmal1ノックアウトマウ
スでは寿命短縮に加え、筋肉減少症、白内障、皮下

脂肪減少や臓器委縮などを含む早老現象が観察され
［28］、榛葉らは培養細胞を使った実験系で、
BMAL1が脂肪細胞分化および脂質代謝に関与して
いることを証明した［29］。さらに最近ではClock/
clock変異マウスおよびBmal1ノックアウトマウス
は低インスリン血症および糖尿病であること
［30］、さらにはCryによるインスリン感受性
［31］、血圧制御機構［32］が明らかになってきた。
このように概日時計による代謝調節への関与が明ら
かにされつつある一方で、代謝異常が概日時計に与
える影響も示唆されている。例えば、食事性および
遺伝性肥満・２型糖尿病モデルマウスでは、概日行
動周期の延長、時計遺伝子発現リズムの減弱などが
報告されている［24，33－35］。

５. 概日時計とSIRT1 
　Sassone-Corsi研究室に在籍していた土居らによ
り転写因子CLOCKがヒストンアセチル基転移酵素
（HAT：histone acetyltransferase）活性を有する
こと［36］が報告する直前の2005年９月、筆者はポ
スドクとしてSassone-Corsi研究室に留学するチャ
ンスを得た。当然の流れとして、HATとしての
CLOCKに拮抗する脱アセチル化酵素（HDAC： 
histone deacetylase）を見つけることが研究テーマ
となった。幸運なことに、CLOCKに拮抗する
HDACがSIRT1であることを示唆するデータを得る
まであまり時間を要しなかった。SIRT1は、その活
性に概日変動を示し、さらにHATであるCLOCKと
複合体を形成することで、CLOCKのアセチル化標
的タンパク質であるヒストンH3およびBMAL1を周
期的に脱アセチル化し、概日時計遺伝子発現を調節
している［37］（図２）。
　さらに筆者は、SIRT1の概日酵素活性変動メカニ
ズムを解明するためにNAD+生合成機構に注目し

表２　概日時計と代謝の関連性
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た。NAD+生合成経路および酵素の生化学的研究は
1950年代から盛んに行われ、1970年にはすでに、マ
ウス臓器においてNAD+量が概日変動することが示
されていた（この論文では給餌性トリプトファンが
組織内NAD+量を変化させる要因だと結論付けてい

る）［38］。また、過去に報告されたマイクロアレイ
を用いた研究によると、主要NAD+合成経路の律速
酵素であるNampt 遺伝子（詳しくは下記参照）の
発現が概日変動していることが示されている［39－
41］。筆者と今井らのふたつのグループは、細胞内
NAD+量が概日時計制御により24時間周期で変動し
ていることを証明した［42,43］（図３Ａ）。
　NAD+合成にはアミノ酸であるトリプトファンか
ら作られるde novo経路とニコチンアミドあるいは
ニコチン酸を利用する経路の３通りが存在するが、
高等動物では主に、細胞内NAD+はニコチンアミド
からの再利用経路により供給されている（図３
Ｂ）。再利用経路に関与する酵素のうち、前述の通
り、再利用経路の律速酵素であるNampt遺伝子の
み顕著な概日変動を示した（図３Ｃ）。さらに、
clock/clock変異マウスおよびCry1,2ダブルノックア
ウトマウス由来線維芽細胞でNampt遺伝子の発現
変動が消失していた［42］ことより、概日時計が
Nampt遺伝子の発現を制御し、細胞内NAD+量を調
節していることが明らかになった。
　 興 味 深 い こ と に､ NAMPT特 異 的 阻 害 剤
（FK866）を用いて細胞内NAD+量を減少させた環
境下では、時計遺伝子の発現が上昇していた（図３
D）。この結果は、Sirt1欠損線維芽細胞での時計遺
伝子発現パターンと一致する（図２Ｄ）。これらの
結果は、細胞内NAD+量がSIRT1活性を制御し、時
計遺伝子の発現を調節していることを示している
（図４）。すなわち、概日時計とNAD+生合成という

図２　概日時計とNAD+依存性脱アセチル化酵素SIRT1
（A）正常線維芽細胞でSIRT1の脱アセチル化活性は概
日変動する。（B、C）CLOCK標的タンパク質である
BMAL1（B）とヒストンH3（C）の周期的アセチル化
は概日SIRT1活性により制御されている。（D）SIRT1
欠損線維芽細胞では、概日時計遺伝子（Dbp遺伝子）の
発現調節に異常がみられる。（E）SIRT1による概日時
計遺伝子発現制御のモデル図

図４　概日時計とNAD+再利用経路のクロストーク
概日時計とNAD+再利用経路はSIRT1を介して相互制御
している。概日NAD+/SIRT1活性変動は種々の代謝を
制御し、生体の恒常性・ロバスト性を維持することで
老化・老化関連疾患に抵抗しているのか？

図３　概日時計による細胞内NAD+濃度制御
（A）正常線維芽細胞において細胞内NAD+量は概日変動
する。（B）NAD+生合成経路（de novo経路と再利用経
路）。（C）NAD+再利用経路の律速酵素であるNampt遺
伝子発現変動。正常線維芽細胞では、血清刺激後18時
間をピークとする概日変動を示したが、clock/clock線
維芽細胞では、概日変動を示さなかった。（D）NAMPT
酵素活性阻害剤であるFK866処理により、Dbp遺伝子
の発現量が上昇した。
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独立した生命現象がSIRT1を介してクロストークし
ていることが初めて分子レベルで証明された。

６. 概日NAD+/SIRT1活性で老化・老化関連疾患発
症メカニズムを説明できるか？

　現在のSirtuin生物学が挑むべき主要命題とし
て、以下の２つが挙げられる。　①Sirtuinは肥満、
２型糖尿病、神経変性疾患などの老化関連疾患発症
において中心的な働きをしているか？　②哺乳類
Sirtuinは、酵母や線虫Sirtuinと同様に、老化や寿
命の制御因子として働いているのか？　筆者らを含
む最近の報告［37，42－44］は、命題①を解明する
１つの糸口となり得るのではないかと考えている
（図４）。また、命題①と②は独立した生命現象では
なく、複数の老化関連疾患を併発することで生体と
してのロバスト性が脆弱になった結果、個体レベル
での老化が加速度的に進行し、寿命が尽きると筆者
は考えている。すなわち、命題②に取り組むために
は、生体をひとつのシステムとして捉えることが必
要であり、これまでの細胞・臓器レベルでの老化関
連疾患研究を一つ上の階層である臓器連関、すなわ
ち生体レベルまで引き上げて研究する必要性があ
る。筆者らのこれまでの研究成果は、SIRT1をはじ
めとするSirtuinの活性制御に生体内NAD+の概日変
動が重要であることを示唆している。概日NAD+変
動の重要性を検証するため、NAD+生合成経路の律
速酵素であるNAMPTを全身または臓器特異的に高
発現するトランスジェニックマウスの作製を行って
いる。これらマウスを用いて、臓器連関に注目した
生体レベルでの解析を行うことでSirtuin生物学の2
命題の解明に取り組んでいこうと考えている。

７. おわりに
　本稿では、SIRT1を中心に老化関連疾患と概日時
計のクロストークの可能性について述べた。現在、
「Sirtuin生物学／老化の生物学」はアメリカの独壇
場である。この分野に時間生物学という観点からの
参入は非常に魅力的であると筆者は考えている。
「Sirtuin生物学／老化の生物学」を長寿大国を誇る
日本で推し進め、その中心に時間生物学研究者がい
ることを期待している。本稿がそのきっかけとなれ
ば幸いである。
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