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 要 旨   
目的：NAD+

 依存性脱アセチル化酵素のサーチュイン 2（SIRT2）は、加齢や代謝、ストレスの調節

に関与している。アルコール性肝疾患（ALD）で脱アセチル化はアルコール代謝の調節で重要な

役割を果たしているが、ALD での SIRT2 の役割は不明である。一方、C/EBPβ は脂質生成、糖新

生経路、肝再生、造血、アポトーシスなどに関連する遺伝子の発現を制御している転写因子で、そ

の活性と安定性はアセチル化などの転写後修飾で調節されている。ALD での C/EBPβ の調節不

全やアセチル化の役割は良く分かっていない。これらの観点から、本研究は、ALD での SIRT2 と

C/EBPβ の機能と役割について検討を加えた。 
 
方法：ヒトでの研究には、102 名の ALD 患者と 12 名の対照健常者からの生検試料を使用した。動

物実験は、肝特異的に SIRT2あるいはC/EBPβ を欠損（KO）させたマウスと関連タンパク質を肝特

異的に過剰発現（OE）（SIRT2、LCN2、C/EBPβ ）あるいは変異（SIRT2-H187A、C/EBPβ-K102R、
C/EBPβ-K211R）させたマウスを作成して使用した。マウスへのエタノール負荷は、Gao-binge 投与

法［NIAAA モデル］で行った。In vitro の実験では、HEK293T 細胞と AML12 細胞を使用した。肝

臓組織のタンパク質発現は免疫組織化学法で、アポトーシスはTUNELアッセイで、脂質過酸化は

4-HNE、MDA を指標に評価した。C/EBPβと LCN2 の相互作用は ChIP-seq で解析し、LCN2 の転

写活性は二重ルシフェラーゼレポーターアッセイで評価した。mRNA は qRT-PCR 法で、タンパク

質はウエスタンブロット法で測定した。 
 
結果：ALD患者肝臓での肝 SIRT2タンパク質発現は肝障害重篤度と逆相関した。マウスの SIRT2-
KO は ALD に対して感受性を亢進し、一方、SIRT2-OE はエタノールによる肝脂肪症、脂質過酸

化、肝細胞アポトーシスを正常化して、肝障害を阻止した。同様に、AML12細胞のSIRT2欠乏で、

エタノールによる肝細胞アポトーシスと脂質過酸化が亢進し、SIRT2-OE でエタノールによる肝障害

が抑制された。ALD SIRT2-KO マウスの RNA-seq 解析で LCN2 発現が変化していることが示され

た。転写因子結合予測プログラムによる機能的解析で、C/EBPβ が ALD に関係している SIRT2 の

基質として同定された。SIRT2 による C/EBPβ のリジン 102 と 211 の脱アセチル化は C/EBPβのユ

ビキチン化を減少し、結果として C/EBPβ のタンパク質安定化を上昇し、C/EBPβ の標的遺伝子で

ある LCN2 の転写活性を増加した。マウスで、肝脱アセチル化 C/EBPβ と LCN2 の増加は SIRT2
欠損による ALD 悪化を回復した。さらに、ALD 患者肝臓での C/EBPβ タンパク質発現は、SIRT2
と LCN2 の発現と正の相関を示し、一方、ALD 重篤度と逆相関を示した。 
 
結論：本研究の結果は、SIRT2－C/EBPβ－LCN2 系はアルコール性肝障害を抑制することを示し、

SIRT2－C/EBPβ－LCN2 はエタノールによる肝障害に対する防御系として重要であることを示唆し

ている。SIRT2－C/EBPβ－LCN2 系を標的とした介入は ALD の治療で有効であると考えられる。  


