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酵母 Si r 2 ( S il e n t i n f o r m a ti o n r e g u l a t o r 2) の オ ル ソ ロ グで ある ､
ヒ ト S ir t l ( Si r t u i n

1) は N A D ･ ( n i c o ti n a m id e a d e n i n e di n u cl e o tid e) 依存性 蛋白脱ア セ チ ル 化酵素で あ

る｡ Si rt l は N A D
+ を用 い そ の脱ア セ チ ル 化活性 を示 し ､

様 々 な生物学的分子 と相互

作用する こ とに より ､
ス ト レ ス 反応 ､ 細胞周期､

ア ポ ト ー

シ ス ､ 代謝 ､ そ して寿命 の 制

御を行 っ て い る｡ し か しなが ら､
S ir t l 分子が寿命に 対 して ､

そ の 他 の S i r t フ ァ ミリ

ー の 作用 を介 して い るの か ､
ある い は他の 重要 な分子 を介 して 影響する の かは未だわ か

っ て い な い o 本研究で は､ 我々 は､
S i rt l の特異的化 学阻害薬で ある サ

ー チノ
ー

ル
､
ス

プリ ト マ イ シ ン ､
M 1 5

､
Si rt l d o m i n a n t n e g a ti v e 体や S i rt l siR N A を用 い た Si r tl

阻害作用 により以 下 の結果 を得て い る ｡

1 .
ヒ ト癌細胞 ( M C F

-

7
､
H 1 2 9 9 細胞) にお い て ､

G l 期細胞増殖抑制効果を示す こ と

を証 明 した｡ また こ れら ヒ ト癌細胞は ､
Si r t l 阻害により ､ 細胞老化様形質を伴 っ て い

る こ とを示 した ｡ 今回 ､ 細胞老化様形質 を評価するた め に ､ 細胞老化関連β ガラ ク ト

シ ダ ー ゼ活性 ､
P Al

-

1 ( p l a s m i n o g e n a cti v a t o r i n hib it o r ty p e
-

1) の過剰発 現､ 成長因

子 で あ る I b F -I (i n s u li n
-

lik e g r o w th f a ct o r I) ､ E G F ( e p id e r m al g r o w th f a c t o r) に

対する M A P K ( mi t o g e n
-

a c ti v a t e d p r ot ei n ki n a s e) を介 した c
-

j u n N
-

t e r m i n al キナ -

ゼ の 活性化 の 欠如 ､
と い う 3 つ の 代表的な細胞老化 の マ

ー カ ー を用 い たo 近年 ､ 細胞

老化様増殖抑制の 誘導は抗癌作用に つ なが ると い う報告が なされ て い る｡

2 . S i rt l の 主 な標的分子 に癌拍制遺伝子 で ある p 5 3 蛋 白が ある o 今回 ､
S i rtl の 阻

害に より､ p 5 3 蛋 白の ア セ チ ル 化 は観察され な か っ たD P 5 3 蛋白 の 発現自体も Si r tl

の 阻害で は増減が観察されな か っ た｡ ま たア ンチ セ ン ス を用 い た実験にお い て も ､ p 5 3

蛋 白を抑制するとシ ス プラチ ン で は増殖が見られる の に対 して ､
サ ー チ ノ ー

ル で は細胞

増殖 に全く影響を及 ぼさなか っ た ｡ 以 上 の 結果 より ､ 今回 の 結果にお い て は ､
S ir t l

阻害に よる細胞増殖抑制 に は p 5 3 分子 は主な役割を演 じて は い なv
､ と結論され たo

3 . A T M ( a t a x i a
･

t e l a n g i e c t a si a m u t a t e d g e n e) は ､ 早老症 の 原因遺伝子 と して 報告

され て い るが ､
こ の A T M 分子が放射線刺激 に より C h k 2 ､ c d c 2 5 A /B /C ､ c d c 2 等の リ

ン 酸化 を 経て 細胞 周期 を制御 し て い る こ と が わ か っ て い る ｡ 今 回我 々 は ､ そ の

A T M ･ C h k 2 シ グナ ル経路が ､
ヒ ト正常線維芽細胞や ヒ ト癌細胞 に お い て ､ S i r t l の 阻害

に よ り 活 性 化 さ れ る こ と を 示 し た ｡ ま た そ れ に 伴 い ､
そ の 下 流 の R b 蛋 白

( r e ti n o bl a s t o m a p r o t e i n ) の 脱リ ン酸化 ､
そ して p 2 7 分子 の 発現上昇を伴う こ とも示

した
｡
また A T M 1 9 8 1 セ リ ン をア ラ ニ ン - 置換 し ､ 機能活性 を喪失 した変異体

(ki n a s e d e a d) を過剰発 現させ る と､ それ ら A T M
-

C h k 2~ シ グナ ル の 活性化が抑制され



る こ とも示 した ｡ 近年 ､
Si r t l の 活性化剤 と して ポリ フ ェ ノ

ー

ル の 成分で ある レ ズ
ベ ラ

ト ロ
ー ル が報告 され て い るが ､

こ の レ ズ ベ ラ トロ
ー ル で H 1 2 9 9 細胞 を処理 す る と､

こ

れ ら A T M
-

C h k 2 シ グナ ル が逆 に抑制 される こ とも示 した｡

以上 ､
本論文 は､

S i rt l を阻害す る こ とにより ヒ ト癌細胞増殖抑制 を示す こ とを確認
し

た ｡ またそ の 増殖抑制された細胞体は細胞老化横形質を伴 っ て
い る こ と を示 した o

p 5 3 蛋 白は S ir t l の 主要な標的分子 で あり ､ 細胞周期を制御 して い るが ､ 今回 の 増殖抑

制効果に は 関与 して い な い こ とを示 した｡ それに 代わ っ て ､ 今回 の S i rt l 阻害に よる

増殖抑制効果 には ､ 細胞老化を制御する シ グナ ル 経路の
一

つ で あ る A T M
- C h k 2 シ グナ

ル 伝達経路が大き な役割を演 じて い る こ とを示 した ｡ 本研究 で E D A C ク ラ
ス Ⅰ

､
Ⅱ

H D A C ばか りで なく ､
ク ラス Ⅲ で ある Sir t l も癌治療 の標的分子 となりうる こ とを示 し

たo また細胞老化や細胞老化様メ カ ニ ズ ム の解明は ､ 癌進展抑制メ カ
ニ ズ ム の解明に

っ ながり ､ 新たな癌治療の 可能性に重要な貢献をなすと考えられ ､ 学位 の 授与 に値する

も の と考えられ る｡




