
　ヒトの体内では，空腹時には体脂肪が分解され，満腹
時には脂肪の合成が活発になっている。脂肪や炭水化物
摂取が過剰になると脂肪は蓄積の方に偏り，肥満や，肥
満に起因した様々な疾病を引き起こしやすくなる。著者
らはこれまで，肝臓における絶食時の脂肪酸代謝ならび
に摂食時の肝臓における脂肪合成に関する研究を行なっ
てきた。空腹時の肝臓では脂肪酸が分解されてケトン体
が生じ，ケトン体は生体燃料として利用されることが知
られているが，著者らは脂肪酸分解により肝臓ではケト
ン体と共に酢酸も生成されることを示してきた。
　一方，食事や飲料などとして外因性に摂取された酢酸
には余剰体脂肪の蓄積抑制，脂肪肝抑制，耐糖能改善，
また骨格筋における脂肪代謝促進作用があることなどを
示した。本稿では，著者らが進めてきた酢酸の生理機能
に関する研究成果を中心に概説する。

1.　絶食時の肝臓における脂肪酸からの酢酸の生成
と肝外組織における酢酸の代謝

　肝臓は脂肪合成および分解を中心的に担う臓器であ
る。空腹時に脂肪組織から血中に移行した脂肪酸は，肝
臓のミトコンドリアにおいて β酸化を受けてアセチル
CoAに変換される。アセチル CoAは肝臓ミトコンドリ
アにおける TCAサイクルでは酸化分解されず，アセト

アセチル CoAと縮合してヒドロキシメチルグルタリル
CoA（HMG-CoA）に転換した後，アセト酢酸とアセチ
ル CoAへと変換される（図 1）。アセト酢酸の一部は β-
ヒドロキシ酪酸に変換された後両者はそのまま血中に
放出され，筋肉などの肝外組織において生体燃料とし
て利用される。我々は，脂肪酸が β酸化を受けアセチ
ル CoAに転化した後ケトン体以外に酢酸にも変換され
ることを見出した（図 1）1）。酢酸は，特に反すう動物の
腸管において細菌による発酵生成物として生成され，そ
の血中に高濃度で存在することがよく知られている2-4）。
ヒトにおいてもアルコールの代謝により肝臓で酢酸が生
成される5-7）が，肝臓における脂肪酸からの酢酸の生成
はアセチル CoAの加水分解により進行すること，また
その反応を触媒する酵素としてアセチル CoA加水分解
酵素を単離・精製した（図 2）8）。

2.　肝臓ミトコンドリアに局在するアセチル CoA
加水分解酵素の酵素化学的性質

　アセチル CoA加水分解酵素の部分アミノ酸配列の解
析により，この酵素は脂肪酸の β酸化反応の 4段階目の
反応で，3-ケトアシル CoAを基質としてアセチル CoA
生成を触媒する 3-ケトアシル CoAチオラーゼと同一酵
素であることが明らかになった（図 2）8）。酵素化学的な
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解析により，本酵素が 3-ケトアシル CoAチオラーゼ活
性およびアセチル CoA加水分解酵素活性の 2つの異な
る酵素活性を持ち，双方の活性は互いの基質濃度によ
り調節されていることが示された。即ち，β酸化が活発
に進行する状態で 3-ケトアシル CoA濃度が上昇すると，
3-ケトアシル CoAチオラーゼ活性は上昇するが，アセ
チル CoA加水分解酵素活性は 3-ケトアシル CoAにより
阻害される。しかし 3-ケトアシル CoAチオラーゼ活性
促進によりアセチル CoA濃度が上昇すると，生成物阻
害により 3-ケトアシル CoAチオラーゼ活性は阻害され
アセチル CoA加水分解酵素活性が上昇する。本酵素は
これら基質濃度の変化に応じて巧みに両方の酵素活性を
変化させており，脂肪酸分解が盛んな絶食時には酢酸の
生成が促進することを示した（図 2）8）。

3.　肝臓で生成された酢酸は肝外組織で 
生体燃料として利用される

　酢酸からのアセチル CoAへの変換を触媒するミトコ
ンドリア型アセチル CoA合成酵素（AceCS2）のmRNA

は組織間に広く発現しているが，肝臓では全く発現して
いない9）。これより，肝臓で生成された酢酸は肝臓ミト
コンドリアでは酸化されず，ケトン体と同様に肝外組
織において燃料として利用されると考えられた。肝臓
で生成されたケトン体は肝臓では利用されず，血中に
放出されて骨格筋などの肝外組織に取り込まれアセチ
ル CoAに変換された後，TCAサイクルで酸化分解され
る。脂肪酸から生成する酢酸もケトン体と同様に肝臓で
は酸化分解されず，骨格筋などの肝外組織で酸化分解
されることを示した（図 3）1）。また脂肪酸分解が促進す
る条件下ではその代謝が促進することも示唆された10）。
Yamamoto et al.11）は，絶食時に発現が増加する AceCS2
の発現調節にはクルッペル様転写因子（KLF15）が主要
な役割を担っていることを示している。また AceCS2 遺
伝子を欠失させたマウスを用いた研究により，AceCS2
の触媒作用による酢酸からのアセチル CoA産生が，低
血糖時の生体における熱産生の生理的役割を担うことを
示している12）。最近ミトコンドリアにおける代謝制御因
子である SIRT3 の脱アセチル化反応のターゲットとし
て AceCS2 が示され，AceCS2 を介した酢酸代謝の制御
因子としての SIRT3 の役割とその生理的意義に関する
今後の研究が待たれる13）。一方，肝臓ミトコンドリアに
は AceCS2 とは分子サイズが異なる AceCSの存在が示
唆されている。肝臓ミトコンドリアの本酵素の Km値
は AceCS2 の Km値に比較して約 100 倍高いことから，
肝臓にはアシドーシスに対する防御機構が備わっている
と推測される14）。

4.　酢酸の摂取による肥満抑制作用

　以上の研究結果から，生理的な条件のもと内因性に生
成された酢酸は生体燃料として代謝されることが示唆さ
れたが，食物摂取などにより外因性に摂取された酢酸の
生理機能性については不明であった。そこで過食により
肥満と 2型糖尿病を発症する病態モデル動物（OLETF
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図 1　 肝臓ミトコンドリアにおける脂肪酸からのケトン
体および酢酸の生成1）

図 2　 肝臓ミトコンドリアにおける脂肪酸からの酢酸生
成機構8）

図 3　 絶食時肝臓における酢酸の生成と肝外組織におけ
る酢酸の代謝1）



ラット15））を用いて酢酸の機能性を検討した。5 週齢
OLETFラットを，水を投与する群および酢酸を投与す
る群の 2群に分けて，毎日一定時刻（暗期から明期に入
る時間帯）に蒸留水または 1 vol％酢酸溶液をそれぞれ 5 
mL/kg BW/day，ゾンデを用いて胃腔内に投与した。そ
の結果，酢酸を継続的に経口投与した酢酸群においては，
対照群に比較して体重増加の有意な抑制が見られ，その
程度は肥満しない LETOラットと同程度であった16）。摂
食量は水群 OLETFラットが高い傾向であったが，摂食
量あたりの体重増加量として算出した摂食効率を比較す
ると，水群 OLETFラットと LETOラットとの間には有
意差はないのに対し，酢酸群 OLETFラットは水群より
有意に低かった。酢酸群では腹腔内脂肪蓄積量も有意に
低下していた。その他血糖値，中性脂肪および血中コレ
ステロール値の低下，ならびに高インスリン血漿の改善
が見られた16）。酢酸を投与した 30 週齢の OLETFラッ
トに経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を行なった。通常
の生理状態では，ブドウ糖を経口摂取すると長時間の血
糖値上昇は起こらず，血糖値は一過的に上昇した後速や
かにもとのレベルに戻る。水投与した OLETFラットは
肥満しない LETOラットに比較して耐糖能が悪化して
いたが，酢酸群は耐糖能が有意に改善されていた16）。
　OLETFラットの肝臓組織の状態を組織染色法により
調べると，水群の肝臓では脂肪滴の蓄積が多く見られた
のに対して酢酸群の肝臓では水群より脂肪滴蓄積が著し
く抑制されていた16）。

5.　酢酸による脂肪合成酵素遺伝子の発現量の抑制

　酢酸を投与した OLETFラットの肝臓における脂肪合
成酵素遺伝子の発現量を水投与群と比較すると，脂肪合
成関連遺伝子のアセチル CoAカルボキシラーゼ（ACC），
脂肪酸合成酵素（FAS），グルコース 6-リン酸脱水素酵素
（G6PD），リンゴ酸酵素（ME），肝臓型ピルビン酸キナー
ゼ（L-PK）の発現量が低下していた。これより，酢酸
による脂肪蓄積抑制効果の少なくとも一部は肝臓における
脂肪合成抑制に起因したものであり，この作用が耐糖能の
改善をもたらす要因となったと考えられた（図 4）16）。

6.　酢酸の血中への移行と酢酸の代謝に伴う 
AMP/ATP 比の変化

　酢酸が AceCSの作用でアセチル CoAへ変換される過
程では ATPからの AMP生成が同時に起こる。細胞内
で AMP/ATP比が高くなると AMPキナーゼ（AMPK）
がリン酸化され活性化されることが知られている17-19）。
AMPKは α，β，γの 3 つのサブユニットで構成されて
いるヘテロ 3量体タンパク質であり，生体における脂肪
酸の酸化や糖の代謝を調節するエネルギー代謝制御因子
である。AMPKがリン酸化されて活性化されると，ア
セチル CoAカルボキシラーゼがリン酸化され不活性化
されることにより，マロニル CoA濃度低下に続くカル

ニチンパルミトイルトランスフェラーゼの活性化が起こ
り，脂肪酸の分解が促進する一方で脂肪合成は抑制され
ることが知られている17-19）。酢酸の血中への移行と組織
における核酸（ATP，ADP，AMP）レベルの変化につ
いて調べたところ，ラットに酢酸を経口投与すると，投
与後速やかに血中酢酸濃度が上昇し，10 分以内にもと
のレベルに戻っていた。血中酢酸濃度は投与した酢酸
濃度に依存していた16）。酢酸の血中レベルの変化に伴っ
て肝臓における AMP濃度の上昇が認められ，AMP/
ATP比が上昇した。また酢酸を投与した動物の肝臓で
は AMPキナーゼ（AMPK）のリン酸化レベルが増加し
ていた16）。

7.　酢酸の脂肪蓄積抑制作用

　AMPKが活性化されると，肝臓の脂肪合成に関わる
転写因子，炭水化物応答領域結合タンパク質（ChREBP）
がリン酸化により不活性化され，脂肪合成関連遺伝子
の転写活性が低下する20）21）。初代培養肝細胞を用いた研
究において，酢酸による AMPK活性化と ChREBP不活
性化の作用が確認されている。上述したように，酢酸
を投与したラットの肝臓では脂肪合成系遺伝子（ACC，
FAS，G6PD，ME，L-PKなど）の mRNA発現量が低下
していたことから，酢酸が肝臓に取り込まれると，そ
の代謝過程で AMP/ATP比が増加し AMPKの活性化と
ChREBPの不活性化がもたらされることにより脂肪合
成系酵素遺伝子の発現低下が生じ，脂肪合成の抑制と脂
肪蓄積の減少が生じることが示唆された（図 5）。

8.　酢酸を投与した動物のエネルギー代謝の増加

　酢酸を摂取させて肥満が抑制した OLETFラットのエ
ネルギー代謝量を小動物用代謝計測システムにより測定
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図 4　酢酸は肝臓における脂肪酸合成関連酵素の発現を
抑制する16）

ACC；アセチル CoAカルボキシラーゼ，FAS；脂肪酸
合成酵素，G6PD；グルコース 6-リン酸脱水素酵素，
ME；リンゴ酸酵素，L-PK；肝臓型ピルビン酸キナーゼ，
ACL；ATPクエン酸リアーゼ



した。その結果，酢酸群は対照群に比較して酸素消費量
が増加していた。これより，酢酸を摂取するとエネルギー
代謝が亢進すると示唆された22）。

9.　骨格筋および脂肪組織における酢酸の影響

　酢酸を投与した OLETFラットの骨格筋および脂肪組
織における代謝関連因子の動態について解析した。酢
酸を投与した動物の骨格筋では脂肪酸酸化分解に関連
する酵素の発現増加が推測された。そこで脂肪酸の β酸
化系の酵素である長鎖アシル CoA脱水素酵素および 3-
ケトアシル CoAチオラーゼのmRNA発現レベルを解析
したがそれらに変化はなかった。一方，ミオグロビン
の発現量が有意に増加していた。ミオグロビンは心筋
や骨格筋などの細胞質に選択的に発現しているヘムタン
パク質で，骨格筋収縮時のミトコンドリアにおける呼
吸維持のための酸素運搬の役割を担っている。それに
加えて GLUT4 の発現量も増加していた。骨格筋におけ
る AMP/ATP比および AMPKのリン酸化のレベルは，
肝臓の場合と同様に酢酸投与後に増加していた。これ
より酢酸は骨格筋に取り込まれた後，AMPを生成して
AMPKを活性化すると共に，ミオグロビンの発現増加
を介して脂肪代謝を促進すること，また GLUT4 の発現
増加を介して糖取り込みを促進すると示唆された22）。
　酢酸を摂取した動物の脂肪組織（白色脂肪組織および
褐色脂肪組織）を HE染色して脂肪滴の大きさを比較し
た結果，酢酸投与した OLETFラットにおいてはその肥
大化が著しく抑制されていた（図 6）22）。また脂肪組織
における脂肪分解関連遺伝子の発現レベルが増加する傾
向にあった。以上より酢酸は肝臓，骨格筋および脂肪組
織への作用を介して脂肪代謝を促進し，脂肪蓄積を抑制
するように作用すると示唆された22）。

10.　酢酸の受容体と生理機能

　最近，新規の脂肪酸受容体が報告されており，酢酸，
プロピオン酸，酪酸などの短鎖脂肪酸をリガンドとする
受容体とその機能性が報告されている23-25）。GPR43 は
その一つで，主に酢酸とプロピオン酸をリガンドとする
受容体である。GPR43 は白血球や消化管の細胞に発現
して免疫や炎症応答を調節すると報告されている23）24）。
GPR43 を欠失させた動物では炎症の悪化が見られてい

る。また GPR43 は脂肪組織にも発現しており，リポリ
シスを阻害して脂肪組織からの遊離脂肪酸の放出を抑制
する作用があると報告されている25）。酢酸摂取と免疫と
の関連については今後検討したいと考えている。

11.　ヒトにおける酢酸摂取の効果

　Kondo et al.は，175 名の 25-60 歳の健常な男女（BMI；
25-30）を対象に 15 mLまたは 30 mLのリンゴ酢を含ん
だ 500 mLの飲料を 250 mLずつ朝食後と夕食後に 12 週
間飲用する二重盲検試験を行っている。その結果，試験
飲料群における体重，BMI，内臓脂肪面積，腹囲および
血清中性脂肪レベルがプラセボ群に比較して有意に低下
したと報告されている26）。
　我が国を含むアジアにおいて食酢は，‘健康によい食
品’という認識が定着してきているが，これまでその科
学的な根拠は詳細に示されてこなかった。酢酸を摂取す
ると，脂肪合成の低下と内臓脂肪蓄積の低下，さらに抗
肥満効果が示唆される。肥満は 2型糖尿病の危険因子で
あることから酢酸には耐糖能を改善し 2型糖尿病を予防
する可能性もある。また内臓脂肪蓄積を基盤とするメタ
ボリックシンドロームの増加が懸念される中，酢酸がそ
の予防に効果を発揮するかもしれない。
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図 5　酢酸の代謝による AMPKのリン酸化（活性化）
の促進と ChREBPのリン酸化（不活性化）
AMPK；AMPキナーゼ，ChREBP；炭水化物応答領域
結合タンパク質

図 6　白色脂肪組織および褐色脂肪組織における酢酸の
影響22）

パラフィン包埋した組織の小片を薄切し HE染色を行っ
た後，白色脂肪組織は 100 倍で，褐色脂肪組織は 200 倍
の倍率で観察した。スケールバー：A，50 μm；B，30 μm。
LETO；Long-Evance Tokushima Otsuka，OLETF；
Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty，OLETF-水群には
蒸留水を 5 mL/kg BW/day投与し，OLETF-酢酸群には
1 vol％酢酸溶液を 5 mL/kg BW/day投与した。
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Summary: Acetate is an endogenous metabolite of fatty acid β-oxidation produced in the liver mitochondria 
under conditions of starvation. Orally administered acetate is immediately taken up from the intestine and ex-
creted into the bloodstream. The acetate is then absorbed by tissues and activates AMP-activated protein kinase 
（AMPK） by increasing the AMP/ATP ratio. AMPK acts as the key metabolic master switch, and regulates a 

number of enzymes involved in lipid homeostasis. Treatment with acetate results in a marked reduction of lipid 
accumulation in adipose tissue, protection against accumulation of fat in the liver, and improves glucose toler-
ance. It decreases the transcripts of lipogenic genes in the liver, indicating inhibition of lipogenesis in that or-
gan. Furthermore, acetate treatment results in a higher rate of oxygen consumption and a smaller size of lipid 
droplets in white and brown adipose tissues. These results indicate that acetate is formed endogenously under 
conditions of starvation and utilized as a biological fuel, wheras acetate taken up under fed conditions has po-
tential to prevent obesity and obesity-linked type 2 diabetes.
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