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論文の内容の要旨

背景と目的

acetyl-CoA carboxylase(ACC) は acetyl-CoA から malonyl-CoA を合成する酵素であり、脂肪酸合成と脂

肪酸β酸化の制御に関わる。ACCにはACC1（主に肝、脂肪組織で発現）とACC2（主に筋で発現）の isozyme

が存在するが、それぞれの生理機能の解析にはさらなる研究が必要である。脂肪酸・トリグリセリド（TG）

などの脂肪は、肝臓中に過剰に蓄積すると脂肪肝を誘発する。さらに、過剰のTGが血中へ分泌されること

で高TG血症へいたると考えられている。

本研究では、ACCの生体内、特に肝臓における機能解明を目的とし、①肝細胞におけるACC1,2 の脂肪

酸代謝における役割、②肝ACC活性の変動と脂肪肝・高TG血症発症との関連、③肝ACC活性の亢進状

態を阻害剤により低下させることによる、肝TG蓄積と血清TGの変化について検証した。

研究の成果

（1）ACC 阻害剤 TEI-B00422,Compound A の発見

ACC 活性をin vivo にて阻害可能な低分子化合物を探索し、benzofuranyl α-pyrone 構造を有する

TEI-B00422 と Compound A を発見した。

TEI-B00422 はラットACC１を Ki=3.3µM で拮抗阻害し、HepG2 細胞、ラット初代肝細胞において脂

肪酸合成経路の阻害を示した。一方、ラットACC2（IC50>1000µM）、脂肪酸合成酵素（FAS IC50>100µM）、

細胞における 14C-oleate → 14C-TG反応は阻害せず（IC50>100µM）、TEI-B00422 は ACC1 阻害剤と考えら

れた。

TEI-B00422 を構造修飾することにより、benzofuranyl α-pyrone 誘導体 Compound A を創製した。

Compound A はラット ACC1（Ki=110nM）とラット ACC2（Ki=270nM）を拮抗阻害する ACC1,2 阻害剤で

あった。

benzofuranyl α-pyrone 構造は、既存のACC阻害剤とは全く異なる構造であり、TEI-B00422,Compound 

A は新規なACC阻害剤であった。
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（２） ラット初代肝細胞における脂肪酸代謝検討

細胞レベルでの ACC 活性と脂肪酸代謝の関連を検証するため、ラット初代肝細胞における TEI-

B00422,Compound A による脂肪酸合成と脂肪酸β酸化を測定した。ACC1,2 阻害剤 Compound A では

脂肪酸合成の低下（IC50=1µM）と脂肪酸β酸化の亢進（EC50=3µM）が認められた。一方、ACC1 阻害剤

TEI-B00422 では脂肪酸合成阻害（IC50=36µM）は認められたが、脂肪酸β酸化は 30µMにおいても作用が

無かった。

以上よりACC1 は脂肪酸合成に、ACC2 は脂肪酸β酸化に関与する可能性が示唆された。

（３） エタノール誘発高 TG ラットにおける肝 ACC 活性と血清 TG 上昇

病態動物における肝ACC活性と血清TGとの関連を明らかにするために、肝ACC, FAS の活性亢進

が報告されているエタノール誘発高TGラットによる検討を行った。

38%エタノールをSDラットへ経口投与することにより、肝ACC活性と血清TGの上昇が認められた。

一方、肝ACC活性亢進状態の本動物にACC1 阻害剤 TEI-B00422 を単回経口投与した結果、エタノー

ルによる血清TG上昇が抑制された。

以上より、エタノール投与によって、肝ACCをはじめとするde novo 脂肪酸合成の亢進により血清

TGが上昇し、ACC1 阻害剤 TEI-B00422 により肝ACC反応を阻害することで、血清TGの上昇が抑制

されたと考察した。

（４） ACCs 阻害剤による脂肪肝 ・ 高 TG 血症の改善

肝ACCの脂質代謝における生理機能を検討するため、病態ラットにおける検討を行った。SDラット

に無脂肪食 /フルクトース水を２週間負荷することにより、肝ACC活性の亢進（1.9 倍）が認められた。

同時に肝TG蓄積（脂肪肝）と血清TG上昇も確認された。

一方、肝 ACC活性が亢進した本病態ラットに Compound A を７日間経口投与し、de novo 脂肪酸合

成活性、肝TG蓄積、血清 TGへの影響を検討した。実験最終日に 14C-acetate を i.p. 投与し肝 14C-total 

fatty acid を測定した結果、Compound A は投与量依存的に肝 14C-total fatty acid を低下させ、in vivo 肝

においてde novo 脂肪酸合成を阻害することが確認された。さらに、投与量に依存した肝TG低下と血清

TG低下も認められた。これらの結果はACC1,2 KO マウスの表現型と一致するものであった。

以上の結果から、無脂肪食 /フルクトース水負荷によって肝de novo 脂肪酸合成が亢進することにより、

肝TG蓄積と血清TG上昇が生じ、ACC1,2 阻害剤 Compound A により肝ACC活性を低下させることで、

肝TG低下（脂肪肝改善）と血清TG低下が生じた可能性が示された。

結論

本研究からACCは肝臓の脂肪酸代謝を制御することにより、肝TG・血清中TG量に寄与することが示

唆された。

本成果は、ACC阻害剤が脂肪肝・高TG血症の有効な治療方法となる可能性を提供するものである。
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論文の審査結果の要旨

代謝異常による肥満は種々の疾病を誘発し、現代社会にとって重要な課題になっている。このため、摂食

や代謝などに対する生物学的な基礎研究が進められており、細胞における脂肪代謝機構が徐々に解明されて

きた。一方、acetyl-CoA Carboxylase(ACC) は acetyl-CoA から malonyl-CoA を合成する酵素であり、脂肪

酸合成と脂肪酸β酸化の制御に関わることが明らかになっている。また、ACCには主に肝臓や脂肪細胞に

発現するACC1 と筋細胞に発現するACC2 の isozyme が存在することも明らかになっている。本論文では

ACCの生体内、特に肝臓における機能解明を目的とし、これらの酵素の阻害剤を開発し、ACCの肝細胞に

おける役割を明らかにするための研究が行われた。本研究は１、ACC阻害剤 TEI-B00422,Compound A の

発見、２、ラット初代肝細胞における脂肪酸代謝検討、３、エタノール誘発高TG血症ラットにおける肝

ACC活性と血清TG上昇、４、ACC1,2 阻害剤による脂肪肝・高TG血症の改善について、4つの課題につ

いて研究が進められた。これらの研究の概要は以下のようである。

（1）ACC阻害剤 TEI-B00422,Compound A の発見：

ACC活性をin vivo にて阻害可能な低分子化合物を探索し、benzofuranyl α-pyrone 構造を有するTEI-B00422

と Compound A を発見した。TEI-B00422 はラット ACC1 を Ki=3.3µM で拮抗阻害し、HepG2 細胞、ラッ

ト初代肝細胞において脂肪酸合成経路の阻害を示した。一方、この物質はラットACC2 や脂肪酸合成酵素

（Fatty acid synthase:FAS IC50>100µM:Table 3-1）などは阻害せずACC1 の特異的な阻害剤と考えられた。

一方、TEI-B00422 を構造修飾することにより、benzofuranyl α -pyrone 誘導体 Compound A を創製した。

Compound A はラットACC1 と 2の両方に働く阻害剤であることが明らかになった。

benzofuranyl α-pyrone 構造は、既存の ACC 阻害剤には含まれない全く異なる構造であり、TEI-

B00422,Compound A は新規なACC阻害剤であることを明らかにした。

（2）ラット初代肝細胞における脂肪酸代謝検討：

本研究課題では細胞レベルでのACC活性と脂肪酸代謝の関連を検証するため、ラット初代肝細胞にお

ける TEI-B00422 と Compound A による脂肪酸合成と脂肪酸β酸化を測定した。この結果、ACC1,2 阻

害剤 Compound A では脂肪酸合成の低下（IC50=1µM）と脂肪酸β酸化の亢進（EC50=3µM）が認められた。一

方、ACC1 阻害剤TEI-B00422 では脂肪酸合成阻害（IC50=36µM）は認められたが、脂肪酸β酸化に対しては

30µMにおいても作用が無かった。以上よりACC1 は脂肪酸合成に、ACC2 は脂肪酸β酸化に関与する可能

性が示唆された。

（3）エタノール誘発高 TG血症ラットにおける肝ACC活性と血清 TG上昇：

病態動物における肝ACC活性と血清TGとの関連を明らかにするために、肝ACCの活性亢進が報告さ

れているエタノール誘発高TG血症ラットによる検討が行われた。

38%エタノールを SDラットへ経口投与することにより、肝ACC活性と血清 TGの上昇が認められた。

一方、肝ACC活性亢進状態の本動物にACC1 阻害剤 TEI-B00422 を単回経口投与した結果、エタノール

による血清TG上昇が抑制された。

以上の結果から、エタノール投与によって、肝ACCをはじめとするde novo 脂肪酸合成の亢進により血

清TGが上昇し、ACC1 阻害剤 TEI-B00422 により肝ACC反応を阻害することで、血清TGの上昇が抑制

されると考察された。
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（4）ACC1,2 阻害剤による脂肪肝・高 TG血症の改善：

本研究課題では肝ACCの脂質代謝における生理機能を検討するため、病態ラットにおける検討が行われ

た。SDラットに無脂肪食 /フルクトース水を２週間負荷することにより、肝ACC活性の亢進（1.9 倍）が認

められた。同時に肝TG蓄積（脂肪肝）と血清TG上昇も確認された。

一方、肝ACC活性が亢進した病態ラットにCompound Aを７日間経口投与し、脂肪酸合成活性、肝TG蓄積、

血清TGへの影響を検討した。実験最終日に 14C-acetateを i.p. 投与し肝 14C-total fatty acidを測定した結果、

Compound A は投与量依存的に肝 14C-total fatty acid を低下させ、in vivo 肝においてde novo 脂肪酸合成を

阻害することが確認された。さらに、投与量に依存した肝TG低下と血清TG低下も認められた。これらの

結果はACC1,2 KO マウスの表現型と一致するものであった。

以上の結果から、無脂肪食 /フルクトース水負荷によって肝脂肪酸合成が亢進することにより、肝TG蓄

積と血清TG上昇が生じ、ACC1,2阻害剤Compound Aにより肝ACC活性を低下させることで、肝TG低下（脂

肪肝改善）と血清TG低下が生じた可能性が示された。

以上の研究から、ACCは肝臓の脂肪代謝にかかわることが明らかになり、ACCの阻害剤が肝臓の脂肪

酸代謝を制御することにより、肝TG・血清中TG量を抑制できる可能性を示唆している。これらの結果は

ACCが人体における脂肪代謝異常の治療薬の標的になる可能性を示しており、重要な発見と思われる。杉

本氏のこれらの結果は査読つき国際誌に報告されている。また、参考論文 1報のほか、投稿中の論文もある。

これらを総合的に判断して本論文審査会は本論文が博士〔理学〕の学位に与えすると判定した。




