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脂肪肝・肥満の増悪因子の発見とメカニズムの解明 

～生活習慣病抑制への期待～ 
 

熊本大学大学院生命科学研究部（医学系）の山縣和也教授、吉澤達也講師

らは、サーチュイン※１と呼ばれるたんぱく質の１種であるSIRT7が肥満・糖

尿病や脂肪肝の発症増悪に関与することを発見すると共に、SIRT7による脂肪

肝発症のメカニズムを解明することに成功しました。 

過食や運動不足といった生活習慣の変化に伴い、我が国において肥満、糖

尿病、脂肪肝などの代謝異常に伴う疾患が急激に増加しています。肥満や糖

尿病は健康寿命や生活の質を損なうと共に、日本人の主要な死因である心血

管障害の発症リスクに強く関係しています。また、脂肪肝の一部は、肝硬変

から肝がんに至ります。超高齢化社会を迎えて、代謝異常症の成因・発症機

構を解明することは重要な医学的・社会的問題でありますが、その分子機構

については不明な点が多く残されていました。 

 今回、山縣教授・吉澤講師らはSIRT7遺伝子を無くしたマウスに高脂肪食を

与えると、通常のマウスに比べて肥満や糖尿病の程度が軽度であり、脂肪肝

の発症が著明に抑制されることを見出しました（図１）。さらにSIRT7が働か

ないマウスでは、肝細胞において脂肪の取り込みや貯蔵を制御しているTR4

という転写因子※２のたんぱく質量が低下するために脂肪肝がおこりにくく

なるという新規の分子メカニズムについても解明することに成功しました

（図２）。 

 今回の研究成果から、SIRT7の働きを抑制することが、脂肪肝や肥満・糖尿

病の効果的な新しい治療薬の開発につながるものと期待されます。 

 本研究成果は、米国科学雑誌「Cell Metabolism」のオンライン版に４月

１日１２：００正午（アメリカ東部時間）に掲載されます。本研究は文部科

学省・日本学術振興会の科学研究費補助金による支援を受けて行われたもの

です。 

 

【論文の概要】 

 SIRT7欠損マウスは、高脂肪食を摂取している際の体重増加が軽度であり、

耐糖能は良好であることを見出した。 

 SIRT7欠損マウスは、高脂肪食を摂取している際に脂肪肝を発症しにくい

ことを見出した。 

 SIRT7は肝臓内脂肪蓄積に関わるTR4という転写因子の安定性を制御して

おり、SIRT7欠損マウスはTR4転写因子の量が低下するため脂肪肝を発症

しにくいことが判明した。 
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【用語解説】 

※１ サーチュイン：加齢、ストレス、代謝などを制御するたんぱく質。 

※２ 転写因子：ＤＮＡに結合し、遺伝子の転写を制御するたんぱく質。 
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【研究の背景】 

過食や運動不足といった生活習慣の変化に伴い、我が国において肥満、糖尿病、

脂肪肝などの代謝異常に伴う疾患が急激に増加しています。肥満や糖尿病は健康寿

命や生活の質を損なうと共に、日本人の主要な死因である心血管障害の発症リスク

に強く関係しています。また、脂肪肝の一部は、肝硬変から肝がんに至る場合があ

ることも判明しています。超高齢化社会を迎えて、代謝異常症の成因・発症機構を

解明することは重要な医学的・社会的問題でありますが、その分子機構については

不明な点が多く残されていました。 

サーチュインは、酵母から哺乳類まで種を超えて高度に保存されたたんぱく質で

す。脱アセチル化反応などにより種々のたんぱく質の働きを制御することで、老化

やストレス応答、代謝などの様々な生体反応に関与しています。哺乳類においては

SIRT1からSIRT7まで７種類のサーチュインが存在していますが、SIRT7の機能、特

に代謝作用についてはこれまで全く不明でした。そこで山縣教授らは、SIRT7が代

謝異常症の発症に関与しているか、また、もし関与しているのであれば、そのメカ

ニズムはどのようなものであるのかについて解明するため本研究を開始しました。 

 

【研究の内容】 

①SIRT7 が肥満に及ぼす影響 

高脂肪食を与えた SIRT7 遺伝子欠損マウスは、高脂肪食を与えた通常のマウスに

比べて体重の増加が軽度であり、脂肪の量が少なくなっていることが明らかになり

ました（図３）。 

 

②SIRT7 が血糖値に及ぼす影響 

高脂肪食を与えた SIRT7 遺伝子欠損マウスは、高脂肪食を与えた通常のマウスに

比べてインスリン抵抗性※３が改善しており、血糖値が低くなっていることが判明

しました（図４）。 

 

③SIRT7 が脂肪肝に及ぼす影響 

高脂肪食を与えた通常のマウスは、肝臓に脂肪の蓄積が認められ、脂肪肝を発症

していましたが、SIRT7 遺伝子欠損マウスは、脂肪の蓄積はわずかであり、脂肪肝

発症が抑制されていました。肝臓特異的に SIRT7 遺伝子を欠損させたマウスにおい

ても同様の結果が得られました（図５）。 

 

 ④SIRT7 が肝細胞内脂肪蓄積に及ぼす影響 

 SIRT7 の発現が低下している肝細胞株を作製し、脂肪酸の添加を行ったところ、

通常の肝細胞株に比べて脂肪の蓄積が低下していることが判明しました（図６）。

これらマウスと培養細胞を用いた実験結果から、SIRT7 は肝の脂肪蓄積を促進する

作用をもっていることが初めて明らかになりました。 

 

 ⑤SIRT7 による TR4 転写因子制御 

 SIRT7 による脂肪蓄積制御のメカニズムを解明するため、SIRT7 遺伝子欠損マウ

スや SIRT7 遺伝子ノックダウン細胞の発現たんぱく質について検討したところ、



SIRT7 が働かなくなった細胞では、脂肪の蓄積に重要な転写因子である TR4 のたん

ぱく質量が低下していました（図７）。SIRT7 の発現が低下している肝細胞株に TR4

遺伝子を導入し、発現量を増やしてやると脂肪蓄積の増加が認められました。これ

らの実験結果から、SIRT7 は TR4 を介して肝の脂肪蓄積を促進することが判明しま

した。 

 

 ⑥SIRT7 による TR4 発現量制御のメカニズム 

 SIRT7 がどのようなメカニズムで TR4 の量を制御しているのか解明するため、TR4

に結合するたんぱく質の検索を行いました。その結果、通常では TR4 はユビキチン

リガーゼ複合体※４に結合した後、プロテアソーム※５で分解されるのに対し、SIRT7

が働かない状態ではプロテアソームでの分解が盛んになるため TR4 の量が低下す

ることが明らかになりました。つまり SIRT7 は TR4 の分解を抑制する働きを持って

いることが判明しました。 

 

以上の結果から、SIRT7 はたんぱく質の分解を司るユビキチンリガーゼ複合体に

結合し、その働きを抑制することで、肝臓内の脂肪蓄積に重要な働きを担う TR4 の

量を増加させることがわかりました。SIRT7 が働かない状況では、SIRT7 による抑

制がはずれるため TR4 の分解がすすみ、肝臓における TR4 たんぱく質の量が低下す

ることで脂肪肝の発症が抑制されるものと考えられます（図８）。 

 

【用語解説】 

※３ インスリン抵抗性：インスリンの働きが悪化していること。 

※４ ユビキチンリガーゼ複合体：分解するたんぱく質にユビキチン修飾という目

印をつけるたんぱく質群。 

※５ プロテアソーム：目印のついたたんぱく質の分解を行う複合体。 

 

【今後の展開】 

 本研究の結果、SIRT7 の働きをおさえることで脂肪肝や肥満、糖尿病の発症が抑

制されることが期待されます。SIRT7 抑制薬の開発により、従来の治療法とは異な

った新たな代謝異常症の治療薬の開発が期待されます。 

 

【付記】 

 本研究成果は、熊本大学大学院生命科学研究部の瀬ノ口隆文助教、福田孝一教授、

竹屋元裕教授、富澤一仁教授、安東由喜雄教授、荒木栄一教授、尾池雄一教授、東

北大学大学院医学系研究科の赤池孝章教授、ドイツ Max-Plank-Institute の Bober

教授らとの共同研究によって得られました。 

 

 

 

 

 

 

 



【参考図】 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


