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札幌医科大学と私

堀 尾 嘉 幸
医学部医学科基礎医学部門薬理学講座

　1999 年から 2021 年まで札幌医科大学でお世話に

なりました。その間に印象に残ったことを取り上げて

みました。研究では SIRT1 という脱アセチル化酵素

を調べました。なぜ、これまで行ってはこなかった

SIRT1 の研究を札幌医科大学で研究するようになっ

たか、その経緯とともに学内で行ってきた数多の臨床

の先生方との共同研究についても記載しました。改め

て臨床系の研究室からのサポートが基礎系の教室には

とても大切であることを再認識しています。

［資格・免許］

 昭和 56 年 5 月　医師免許

 昭和 60 年 3 月　医学博士

［主な研究分野］

 薬理学、生化学

［所属学会・主な学会活動等］

日本薬理学会（学術評議員）、日本生化学会（評議員）、日本神経化学会（評議員）、

日本分子生物学会、日本神経科学学会、The American Society for Pharmacology 
and Experimental Therapeutics、Society for Neuroscience

抄録
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札幌医科大学と私

はじめに

　1999 年（平成 11 年）6 月に教授選考のセミナーを
する機会を頂いて初めて札幌医科大学に来ました。暑
くて湿気の高い梅雨の大阪に比べて爽やかな札幌。
ちょうど学祭が開かれていて「なんて賑やかで活発」
と感心しました。セミナーは出来たばかりの基礎研究
棟の 5F の会議室で、今は使わなくなったスライドを
映してもらって行いました。教授の先生方を前にして
ずいぶん緊張していました。
　それから、8 月の初旬に札幌医科大学に赴任しまし
た。当時の森道夫医学部長にご挨拶をして、そのとき
緊張気味にずっと標準語に近いアクセントでお話しし
ました。森先生から「関西弁でないのが聞きやすいで
す」というような言葉をいただき、今は、タガが外れ
てしまってますがその後かなり長い間、大学で関西弁
を使えなくなってしまいました。

名医はいるという発見

　私の研究は前任の大鹿英世先生とは違う分野で、機
器・試薬等をそろえるのに半年ほどかかりました。そ
の間、研究テーマを「老化」にしようとしていました
ので図書館で「老化」を調べ考えました。本学の方々
は当たり前でしょうが、図書館はきわめて充実してい
ると思います。それから、授業の準備をしました。な
にしろ授業はそれまで学部講義で年間に 1 ～ 2 コマ
程度で、赴任後からするとやっていないに等しい状態
でした。締切を迫られていた教科書を書くことも行い
ました。そんな最初の半年の中で感じたことが「名医
はいる」という発見でした。
　教科書の中で私が当てられたのは循環生理の項でし
た。締切がさし迫る中で、心臓エコーの図を載せたく
なりました。でも、適当な図がありません。第二内科
の先生にお願いしてエコーを撮って頂きました。被検
者がいないので仕方なしに自分が検体になりました。
図 1 はその時のエコー図です。説明文にある「40 代
の男性」とは私のことです。その時に発見がありまし
た。それは、自分の心臓弁にちょっとですが、明らか
な逆流がありました。なお、逆流は病態の 1 つです
ので生理を扱うこの図には逆流を載せていません。

　それで、自分を聴診した数多の先生方の中で、ただ
お一人、私の軽い収縮期心雑音を指摘した先生を思い
出しました。その指摘のあと、自分で心音を聞いても
雑音はわかりませんでしたので、「ほんかいなあ？」
と疑ったままでした。が、エコーで本当であることが
わかりました。倉堀知弘先生申し訳ありませんでした。
名医はいる。
　別の名医の話。実は札幌に来る 2 年前に右網膜剥
離で手術を受け、その後定期的に検査を受けていまし
たが、札幌に来るにあたって主治医から当時の本学眼
科の鈴木純一助教授を紹介頂きました。それで、鈴木
先生に見ていただいたところ、左網膜辺縁部に剥離を
発見されてしまいました。とても見にくいところに
あったそうで、しかも、驚くことにその剥離は大分以
前に起こっていたのではないかということでした。と
いうわけで札幌に来て間もないうちに眼科に入院して
お世話になりました。ありがとうございました。名医
はいます。

　私の研究についてのお話をします。そもそも大学院
生の時に GOT（AST）を研究してました。GOT は酵
素で肝臓や心筋障害で血中の値が上がります。GOT
の遺伝子は 2 つあって、細胞質型とミトコンドリア
型の 2 つの GOT が作られます。学部を卒業して大学
院に入ったばかりの私は自分の先生に「なんで
mGOT はミトコンドリアにいるねん？」と聞かれて
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心臓エコー図

人体の正常構造と機能 縮刷版p94, 2021

研究

蛋白質の働く場所は大切
GOT (AST) には cytosol 型 （ｓＧＯＴ）とmitochondria 型 （ｍＧＯＴ）がある

和田 「堀尾君！なんでmGOTは
ミトコンドリアへ行くんや？」

堀尾 「mGOTがミトコンドリアへ
行こうが、行かなかろうが
どっちでもいいんとちゃうんかしら、
病気に関係ないし・・・ブツブツ」

図 1

図 2
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ばかりでした。ややこしいのですが、mGOT は最初
からミトコンドリアで作られるわけではありません。
mGOT は核に遺伝子があり細胞質で作られたあとミ
トコンドリア内へ送り込まれます。当時、私は「mGOT
がミトコンドリアにいようがいまいがどっちでもええ
んとちゃうか。病気に関係ないし。」と口には出しま
せんでしたが、真剣に思っておりました（図 2）。和
田博先生すいませんでした。でも、何度も先生に聞か
れるうちに身に染み付いてしまっていたのでしょう。
研究対象のタンパク質分子がどこにいるかが気になっ
てしょうがなくなってしまいました。教育とは恐ろし
いものです。
　そもそもこの先生に出会った経緯をお話ししたいと
思います。私は基礎研究をしようと思って医学部に行
きました。でも、特に臨床実習が始まってからは臨床
が無茶苦茶面白いと感じ、将来の行き先に迷いが生じ
ました。6 年生の秋になっても決められませんでした。
臨床は小児科や論理で攻める神経内科が面白そうでし
たが、一方で、当時はどちらも治せない病気がたくさ
んありました。普通の内科にするかとも思いましたが、
人が多すぎて研究できないと困ると迷いました。そん
なときにこの和田先生にお会いしました。先生は「ウ
チに来い。どっちもやらしたるから」と確かにおっしゃ
いました。でも、いざ入ってみると「研究だけで」と。
途方に暮れました。でも、その後、教えて頂ける先生
に出会いまして、少しは患者さんに接することができ
ました。

　それで、研究テーマについてです。札幌に来る直前
まではカリウムチャネルの研究をしていました。これ
はカリウムチャネルを行ってきた倉智嘉久先生が以前
の私の所属する研究室の教授として赴任されたためで
す。独立したら老化の研究をしようと考えていました。
ちょうど 1999 年にサーチュインは遺伝子の数を増や
すと酵母の寿命が延びると報告されました（図 3）。
サーチュインは脱アセチル化酵素。これまで在米期間
も含めて酵素を研究してきたことが多く、なんとなく
親しみを覚えました。7 つある中で SIRT1 を主に調
べました。

　SIRT1 の研究を始めたころは抗体が市販されてい
ませんでしたので、抗体を自分で作り組織細胞分布を
調べました。細胞によって SIRT1 が細胞質のみのも
のや核と細胞に分布する細胞、さらに核にのみ存在す
るものがあることがわかりました。この免疫染色図は
自分で切片を切って染めたものです（図 4）。退職ま
でヒマがあると実験してきました。いろいろと突飛な
ことを思いつくたちですが、ほとんどは実を結びませ
ん。そのため「人に頼みにくい」というのが自分で行
う 1 つの理由です。もう 1 つは実験が面白いからです。
　SIRT1 が核と細胞質を行き来するためには核移行
シグナル、核外移行シグナルという配列が必要です。
それらを SIRT1 の欠失ミュータントを使って同定し
ました。図 5 は核移行シグナルについての検討です。
この図と同様に核外移行シグナルについても同定しま
した。
　SIRT1 が核の内と外を行き来するというこの論文
は非常に地味な生化学論文です（図 6）。この研究で
は当時の第二内科の島本和明教授にご配慮を頂いて助
教になってもらった坂本淳先生、丹野雅也先生に大変
ご苦労頂きました。きっと彼らもこの研究について大
学院生時代の私と同じように「なぜこんなことをしな
くてはイカンのか？」と思ったに違いないのですが、
人間ができておられるんでしょう、そのような声を耳
にすることはありませんでした。この論文は地味です
が出してしばらくすると、review に必ず取り上げら
れ他の論文に非常に多く引用されるようになりました。
これまでの引用総件数は 2021 年 1 月で 467 件（Web 

脱脱アアセセチチルル化化酵酵素素ササーーチチュュイインン

人にもSir2に似た遺伝子がある（７種類：SIRT1～7）

Sir2のの過過剰剰発発現現

Sir2-ののノノッッククアアウウトト
酵母の分裂寿命

Kaeberlein et al. Genes Dev 13, 2570, 1999

酵母の分裂寿命とSir2

長長命命短短命命

SIRT1の細胞内局在は組織細胞で異なる

大脳線条体 脳室 上衣細胞 精巣細胞

SIRT1の局在: 細細胞胞質質 細細胞胞質質＋＋核核 核核

SIRT1 核移行シグナルの同定
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GFP
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核核

核核

核核

SIRT1[1-38] GFP 核核 + 細細胞胞質質

核核 + 細細胞胞質質

核核 + 細細胞胞質質

細細胞胞質質

NLS1 NLS2

31               38      223             230 

SIRT1 -GFP 

SIRT1[1-230]

SIRT1[31-738] 

SIRT1 [1-38] 

SIRT1[223-738]

SIRT1 [223-278]

SIRT1 [231-738]

細細胞胞内内局局在在
SIRT1
-EGFP 核核 merge

図 3

図 4

図 5
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of Science）でした。
　さて、SIRT1 は脳や心臓で高い発現が見られます。
特に未分化組織で発現量が多いことがわかりました

（図 7）。
　SIRT1 は神経幹細胞での発現量が極めて多く、何
をしているかということを調べました（図 8）。

　神経幹細胞を分化させる刺激を与えると、細胞質の
SIRT1 は一過性に核内に輸送され、しばらくすると
細胞質へ戻っていくことを、久原真先生が見つけまし
た。久原先生は当時の神経内科の松本博之教授にご紹
介頂き、教室にきてもらいました。久原先生のあと、
林貴士先生、松下隆司先生、そして現在の岩原直敏先
生と継続的に下濱俊教授のご高配により神経内科から

派遣していただきました。図 9 は論文が出た後、論
文内容が Cell 誌で紹介されたときに使った写真です

（Cell 135, 375, 2008）。
　SIRT1 が幹細胞分化の際に何をするか調べるために、

マウス胎児神経幹細胞の SIRT1 をノックダウンして発
現を抑えてみました。図 10 右端のように SIRT1 がな
くなると神経細胞への分化がおきず、細胞は脳表面へ
移動することなく脳室周囲に留まってしまいました。

　核内で SIRT1 は神経細胞への分化初期に未分化に
とどめる因子を作らせないようにすることで働くこと
がわかりました。この研究で一番嬉しかったことは、
幹細胞の免疫染色像で作った私のデザインが掲載誌の
表紙に採用されたことです（図 11）。その後、神経幹

SIRT1は神経幹細胞の細胞質に発現

SIRT1 ネスチン SIRT1＋ネスチン

胎生14.5日の
神経幹細胞
免疫染色像

SIRT1は神経
幹細胞の
マーカーの
ネスチンと
共存して細胞質
に存在

SIRT1 ネスチン 核 SIRT1＋ネスチン+核

神経幹細胞のSIRT1は分化シグナルにより
一過性に核に発現する

分分化化刺刺激激前前 刺刺激激３３時時間間後後 刺刺激激６６時時間間後後

SIRT1： 細胞質 核と細胞質 細胞質

胎児脳SIRT1を阻害すると正常な神経幹細胞
の分化が阻害される

Control                 SIRT1              SIRT1-shRNA

胎生14日で強制発現
胎生17日で分析

神経前駆細胞でSIRT1発現を抑制すると
神経細胞分化と脳表面への移動が抑制される

Electroporation用電極

子宮

E14 胎児

DNAや
siRNAを
注入

正常 SIRT1過剰発現 SIRT1ノックダウン

SIRT1の神経幹細胞分化における機能

未分化維持因子（Hes1, Hes5）
の転写抑制

神経細胞分化因子の転写？

神経細胞への分化

久原ら 2008 表紙デザイン 堀尾 2008

SIRT1は核と細胞質をシャトルする

細細胞胞質質

核核

核膜

Crm1

importin

SIRT1

SIRT1

核外移行シグナル（NES）
(aa. 138-145 and 425-431)

核移行シグナル（NLS)
(aa.31-38 and 223-230)

SIRT1
NLS1 NLS2 NES2NES1

丹野、坂本ら 2007

SIRT1は胎児脳に高い発現を示す

E10.5

E12.5
E13.5

E14.5
E15.5

E16.5

tv
di

hi
di

hi

sc

sc

drg

drg

Northern 
blot

免疫組織化学

坂本ら 2004

図 6

図 7

図 10

図 8

図 11

図 9
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細胞特異的ノックアウトマウスを作ろうとしましたが、
生まれてこずこの先の研究はうまくいきませんでした。
　SIRT1 は心筋にも強い発現があります。心筋で何
をしているか？再び局在を調べました。SIRT1 は心
不全や心筋梗塞のときに核内に移動していました（図
12）。核で何をしてるか？図 12B で示すように、
SIRT1 を核で発現させると酸化ストレスによる細胞
死が防がれることがわかりました。

　臨床的にむりやり SIRT1 を核に発現させることは
できないため、SIRT1 活性化薬のレスベラトロール
に注目しました。レスベラトロールはブドウや赤ワイ
ンに含まれるポリフェノールです。細胞にレスベラト
ロール（RSV）を作用させると図 13A のように酸化

ストレスを低下させ、SIRT1 をなくしてしまうとレ
スベラトロールの抗酸化作用がなくなりました。また、
図 13B の図のようにレスベラトロールは SIRT1 依存
性に酸化ストレスによる細胞死を抑制しました。
　なぜレスベラトロールが酸化ストレスを低減できる
のか？ 1 つは図 14 ①で示しますように、FOXO や
PGC1a を介した転写の制御による抗酸化酵素群の増
加、図 14 ②は大隅先生がノーベル賞に輝いたオート
ファジーと呼ばれる仕組みを活性化して、細胞内酸化
ストレスの発生源として大きな働きをする障害ミトコ
ンドリアが除去されることです。このミトコンドリア
オートファジーを活性化するという研究はやはり旧第
二内科から来てくれた久野篤史先生が中心に明らかと
しました。SIRT1 の活性化はオートファジーにかか
わるタンパク質の転写を増やして、さらに、SIRT1
が脱アセチル化という反応を行ってオートファジーに
かかわるタンパク質を活性化します。
　さて、レスベラトロールが病気の治療に本当に役に
立つのかです。慢性心不全は心筋細胞が次第に死んで
いく病気です。心筋が死んでいくには酸化ストレスが
関与します。そこで心不全で心筋細胞が死んでいく
TO-2 ハムスターにレスベラトロールを食べてもらい
ました（図 15）。心臓業界ではこのようなハムスター
を使うことがあるようですが、私自身はノックアウト
マウスにはなじみ深いのですが、遺伝性疾患動物を研
究に使うという発想はこのときまでありませんでした。
丹野先生に疾患モデル動物の重要性を教えてもらいま
した。

　TO-2 ハムスターにレスベラトロールを食べてもら
うと、心肥大が抑制され、心臓機能が保たれ寿命も延

ななぜぜレレススベベララトトロローールル (RSV) はは酸酸化化スストトレレススをを下下げげるるかか？？

①抗酸化酵素 (SOD) を増やす
②酸化ストレス発生源の障害ミトコンドリアをオートファジーで処分

SO
D 
の

量

① ②

ミトコンドリアオートファジーに

必須の Pink1 をなくすと

RSV の抗酸化作用は消失

丹野ら 2010
久野ら 2018
瀬堀、久野ら 2018  
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化
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レ
ス
量

RSVはSOD を増加 RSV はオートファジーを増加

発
現

量

TO-2ハムスター

＊ 遺遺伝伝性性のの拡拡張張型型心心筋筋症症をを発発症症すするる
ハハムムススタターー

＊ δδササルルココググリリカカンンの遺伝子異常

＊ 次第に心肥大をおこし、心不全で
生後12ヶ月頃までに死亡

レスベラトロール(RSV)は心不全治療に使えるか？

レスベラトロール (RSV)は心筋症ハムスターの
心肥大を抑制して寿命を有意に伸ばす

丹野ら 2010

RSV は心臓の肥大を抑制

RSV は寿命を延長

生存日数

(A) 心不全の心筋はSIRT1が核に移行
(B) 核SIRT1は酸化ストレス細胞死を抑制

心心不不全全 正正常常 心心不不全全 拡拡張張型型 正正常常
ハハムムススタターー ハハムムススタターー 心心筋筋症症 （（ヒヒトト））
（（老老齢齢）） (若若齢齢) （（ヒヒトト））
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胞胞

死死
（（
％％

））
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でで
のの

発発
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％％

））

A B

SIRT1のの (-)     核 核核外外 活活性性
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細胞死を減らす
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発発
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％％

））

心不全心筋では
SIRT1が核にいる

図 12

図 13

図 15

図 16

図 14

レスベラトロール(RSV)はSIRT1依存性に
酸化ストレスを低げ(A) 、細胞死を抑制する(B) 

A B

RSV は酸化ストレスによ

る細胞死を抑制、しかし、
SIRT1 がないと無効

RSV は酸化ストレス

を下げる、しかし、
SIRT1 がないと無効

RSV
レスベラトロール

単離心筋細胞

細
胞
死
（
％
）

酸
化
ス
ト
レ
ス
量
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びることがわかりました（図 16）。
　この論文も引用が多くて 250 件ほどです。投稿し
た雑誌の表紙に採用するかもと言われて私のデザイン
案を送りましたが、あえなく「ボツ」でした。一方で

「寿命が延びる」ことをどこかで聞きつけて、NHK
が取材に来て「おはよう日本」や「サイエンスゼロ」
でデータをお話ししました。でも、スタジオに呼ばれ
た「サイエンスゼロ」ではあがってしまいうまく受け
答えできなくて残念（図 17）。

　そのあと、この TO-2 ハムスターの研究は筋ジスト
ロフィーの研究へとつながりました。なぜ筋ジストロ
フィーの研究を行うようになったかをお話しします。
レスベラトロールでよくなった心不全ハムスターは 
サルコグリカンというタンパク質が遺伝性に変異して
機能しなくなって発症します。サルコグリカンは図
18 で示すようにジストロフィン複合体という細胞外
と細胞内を物理的に結びつける働きを持っています。
ジストロフィン複合体にはジストロフィンというタン
パク質も含まれ、ジストロフィンの機能がなくなると
デュシャンヌ型筋ジストロフィーになります。デュ
シャンヌ型筋ジストロフィーの治療法は糖質コルチコ
イドという薬以外にはほとんどなく、現代の医学で
もっても治すことができません。レスベラトロールは
筋ジストロフィーに効くのでは？とジストロフィン異
常を持つ mdx マウスにレスベラトロールを食べても
らいました。
　結果を図 19 にまとめてみました。筋肉の酸化スト
レス量はレスベラトロール投与で 85% 減少し、筋肉

の繊維化を未投与群より 6 割減少させました。この
研究には当時医学部生だった堀佑輔先生が大きな貢献
をしました。堀先生は 1 年生から卒業するまで教室
で研究をして、その成果は第一著者として 3 つの英
文論文となりました。このうち 1 つは 200 近くの引
用件数があります。PGC1 α活性化を介すると考えら
れる筋タンパク質量の大幅な増加があり、また、筋の
崩壊が抑制されて、運動能の増加や持久力増加などが
観察されました。また、筋ジストロフィーは心筋も侵
されることがあり、心不全が死因となることがありま
す。レスベラトロールは心筋の肥大と繊維化を抑制し
機能低下を抑えました。心筋だけ SIRT1 をノックア
ウトしたマウスも使って、そのメカニズムを久野先生
が明らかとしました。

　SIRT1 の骨格筋での機能を調べるため、骨格筋の
みで SIRT1 を持たないノックアウトマウスを作りま
した。このマウスは一見普通ですがあまり走ることが
出来ず、筋力が弱いことを本学修士課程出身の瀬堀理
生先生が見つけました。このマウスを半ば無理に走っ
ていただくと血中のクレアチンキナーゼの量が大幅に
増えて、運動による筋肉の傷害が強く、実際、図
20E と F のように筋肉は運動後に著しく損傷してい
ました。なぜ SIRT1 がないと筋がこわれやすくなる
か？一般に骨格筋は収縮弛緩を繰り返すため、細胞膜
にはいつも力がかかり、あちこちに破れができて小さ
な穴ができます。通常はこの穴がすぐに修復されて数
分以内にでもとに戻されます。この膜修復が SIRT1
がないとできないんでは？ということを思いつきまし

レレススベベララトトロローールル (RSV) のの筋筋ジジスストトロロフフィィーーママウウスス (mdx) へへのの効効果果
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図 19

図 20

図 18



8 堀尾　嘉幸

SIRT1欠欠損損はは膜膜のの修修復復がが悪悪いい
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レスベラトロールの臨床研究
筋ジストロフィーの治療

1錠/日 ２錠/日 ３錠/日

患者さん
デュシャンヌ型筋ｼジストロフィー： ５名 うち4名歩行不能
ベッカー型筋ジストロフィー ： ４名 うち1名名歩行不能
福山型筋ｼジストロフィー ： ２名 うち２名歩行不能

合計 11名 うち7名は症状が進行して歩行不能

服用期間 ６か月間

場所 札幌医科大学付属病院

服用方法

週0

た。その理由は、後で研究を紹介しますが、この実験
の前にメラノーマの転移を研究して、SIRT1 がない
と細胞膜の突起ができずメラノーマ細胞は動けなくな
ることを観察しました。突起ができることも膜が閉じ
ることも膜のダイナミックな動きが必要です。この膜
の動きに SIRT1 が必要に違いないと妄想が拡がりま
した。そこで、どうしても膜の修復過程を観察したく
なって当時、札幌に帰ってきて大学院に入ったばかり
の本学 OB の藤原大輔先生にお願いして、レーザーで
膜に穴を開け、開けた穴が修復されること観察する実
験系を１から作ってもらいました。研究はそのあと神
経内科から来た岩原先生が引き継いでくれました。岩
原先生は学生時代に薬理の教室に来て実験し論文を 1
つ書きました。そのような縁もあって、薬理に来てく
れたと思います。

　図 21 が結果です。コントロールの正常細胞では黄
色い矢頭の所にレーザーを当て穴をあけると 280 秒
後には穴が閉じます。ところが SIRT1 をなくすと、
穴は閉じずに細胞外から緑色の蛍光色素が流入し続け
ました。ですので、SIRT1 がないマウスが走れず運
動による筋傷害が強い理由は、運動でできる筋細胞の
膜の穴が閉じず、筋細胞が破壊されるためと推定しま
した。振り返って、筋ジストロフィーの原因分子のジ
ストロフィンは正常では全身の細胞にあるにもかかわ
らず、症状は筋や心筋にほぼ限られます。負荷がかか
るところだけ膜が破れるからではないかと思います。
　レスベラトロールの筋ジストロフィーへの作用は本
学小児科の堤裕幸教授（当時）に興味を持っていただ
き、小児科の川村健太郎先生を中心とした本学での臨

床研究につながりました（図 22）。ごく少数の患者さ
んによるパイロット研究として行われたこの研究には、
保健医療学部理学療法学の小塚直樹教授のグループの
先生方にもご協力頂きました。デュシャンヌ型の他に
ベッカー型や福山型の患者さんを交えて 11 名の患者
さんのご協力を頂きました。症状が進行した方が多く
歩くことが出来ない方が 7 名に上り、良い結果がで
るかどうか不安でした。
　32 の項目を調べた運動機能を示す MFM 値は 6 か
月のレスベラトロール連続投与により有意に増加し、
筋力の有為な増加も観察されました。中には筋力が 3
倍にも上昇した方がおられました（図 23）。
　筋ジストロフィーの動物モデルでは筋崩壊の指標の
クレアチンキナーゼの量が元の 40% に減少しました

レスベラトロールの作用とその誘導体の研究
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4グリコシル化レスベラトロール（4G-RSV)

HO
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OH

OH

細田ら 2013
堀、細田ら 2013,
細田ら 2021

レスベラトロールは運動能と筋力を増やす

総合運動機能 (MFM) 肩を挙げる力 手をあげる力

運動能と筋力が測定可能であった全患者さんの平均値（黒）と各患者さんの測定値
グラフ下の値はレスベラトロールの一日投与量（mg）

平均の値（黒）
平均の値（黒）

レスベラトロールは筋の壊れを抑制

デュシャンヌ型 ベッカー型 福山型

川村ら 2020

図 21

図 22

図 23

図 25

図 24
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が、人でも減少を示す方がおられました（図 24）。以
上の観察結果はレスベラトロールが筋ジストロフィー
症に有効である可能性を示しており、今後より大きな
規模での臨床治験が行われることを祈念しています。
　レスベラトロールにはいくつかの誘導体があり、そ
の働きを調べてみました（図 25）。本学修士課程出身
の細田隆介先生が中心となってそれぞれに異なった働
きがあることを明らかにしました。

　それから、本学皮膚科学講座の神保孝一教授、山下
利春教授、宇原久教授のご高配により皮膚科の先生方
と SIRT1 の研究を行いました。その研究の１つをご
紹介します（図 26）。メラノーマは転移しやすい癌の
代表格です。
　SIRT1 がメラノーマ細胞にあって、メラノーマ細
胞が移動するとき進行方向にあらわれるラメリポディ
アという突起物の先端に SIRT1 が存在していました
（図 27）。SIRT1 を薬で阻害したり、SIRT1 をできな
いようにするとラメリポディアが作られず細胞移動が
阻害されました。これは成長因子の作用で細胞移動方
向の膜直下にできる特定のリン脂質が SIRT1 の阻害
によりできなくなるためでした。皮膚科から来てくれ
た國本梨沙先生が北海道医療大学の谷村明彦教授のも
とに行って FRET という方法を使って苦労して証明
しました。
　さらに SIRT1 阻害でメラノーマ転移が抑制できる
ことをメラノーマを移植したマウスを使って明らかと
しました（図 28）。SIRT1 を阻害すると腹腔への浸
潤やリンパ節や肺への転移が有意に抑制されました。

この実験には國本先生の他皮膚科の大学院生だった堀
本浩平先生が行ってくれました。そこで、このニコチ
ンアミドというきわめて安価な薬の実用化を諮ろうと
PMDA の専門家に相談しましたが、転移という長い
時間をかけて起きるような現象を抑えるという薬の開
発は難しいと言われて断念しました。

　これまで多くの先生方にご協力いただきました（図
29）。この場をお借りして感謝申し上げます。
　さて話題を変えて、これまで RI の担当や副医学部
長、動物実験施設長、医学部長や産学地域連携センター
長を担当させていただきました。その中で、よく数値
をグラフ化したり、グラフ化して頂いたりしました。
その中のいくつかを図 30 にあげました。1 つの面か

共同研究者の先生方
札幌医科大学薬理学講座

久野篤史、國本梨沙、細田隆介
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佐藤 真
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濱田博喜

北海道医療大学
谷村明彦

札幌医科大学循環器・腎臓・代謝
内分泌学講座

島本和明、三浦哲嗣、坂本淳、
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札幌医科大学神経内科学講座
松本博之、下濱 俊、久原真、

林貴士、松下隆司

札幌医科大学皮膚科学講座
神保孝一、山下利春、宇原久、

佐藤誠弘、堀本浩平

札幌医科大学脳神経外科学講座
宝金清博、三国信啓、杉野俊哉

INSERM
University of Paris

Guido Kroemer
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SIRT1抑抑制制ははメメララノノーーママ転転移移をを抑抑制制しし、、ママウウスス寿寿命命をを延延ばばすす

BB 生生存存率率

生存日数

生
存

率

0

.2

.4

.6

.8

1

0 10 20 30 40 50

コントロール

阻害薬

P-value from χ2 test

treatment n 腹腹腔腔浸浸潤潤(+) (%)

コントロール 29 34

阻害薬 30 13 (p<0.05)

細胞 n
腹腹腔腔浸浸潤潤(+) and/or
リリンンパパ節節転転移移(+) ((%)

SIRT1(＋)
メラノーマ

9 77

SIRT1(ー)
メラノーマ

11 18 (p=0.007)

P-value from χ2 test

AA      SSIIRRTT11阻阻害害薬薬 腹腔注射 1回/日

CC        SSIIRRTT11--ノノッッククダダウウンンメメララノノーーママ細細胞胞

平平均均生生存存日日数数

コントロール群28.4日 阻害薬投与群 37.6日*
*P= 0.0205

DD 肺肺へへのの転転移移のの数数

國本、堀本ら 2014 SIRT1 (＋)     (ー)

メラノーマ転移の研究

右右足足底底ののメメララノノーーママ
（（末末端端黒黒子子型型））

褐色斑（水平増殖相）と
黒色結節（垂直増殖相）

転転移移ししややすすいい癌癌

転転移移ががああるる場場合合のの5年年生生存存率率：： 10%

SIRT1はメラノーマのラメリポディア先端に局在し、
SIRT1がないとラメリポディアができなくなる
SIRT1 アクチン SIRT1+アクチン

ラメリポディアあありり =  細胞移動あありり

SIRT1 あありり SIRT1 ななしし

ラメリポディアななしし =  細胞移動ななしし SIRT1 あありり ななしし

図 26

図 28

図 30

図 29

図 27
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らですが各関連項目をグラフにすると、なんとなく
はっきりわかるような気がしています。
　最後に、20 年あまり札幌医科大学にお世話になり
ました。自分としてはあっという間でした。いろいろ
な方々にお世話になました。ありがとうございました。
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