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脂質代謝の調節に関する分子栄養学的研究

山 本 徳 男(東 北大学遺伝子実験施設助教授)

は じ め に

現代栄養学 の最 終目標 の一つ は,動 脈硬 化,高

血圧,糖 尿病等 の成人病 を予防する ことである。

特に動脈硬化 は先進諸国 においては癌死 を上 回 り,

動脈硬化 を予防す る栄養学が社会的の要求 され て

いる。動脈硬化の成因 に関 しては,癌 研究 同様 に

分子生物学的手法の導入 により,画 期的進展 を遂

げている。 その一 つが血液中の主要コレステロー

ル運搬体であ りLDLに 対す る受容体の遺 伝子の

解析 である1-3>。この遺伝 子の調節が外因性 の コ

レステロール によ り抑制 されることにより,血 中

LDLの 濃度 を増 加 させ,動 脈 硬化を生成 させ る

メカニ ズムが明 らかに された。 この ように遺伝子

発現の調節を明 らかに され ることにより,遺 伝子

がどの ように栄養によって制御 され るかが次第に

明 らかに されつつある。本研究では動 脈硬 化に密

接 に関わ っている脂質代謝系の遺伝 子発現を栄養

学的に明 らかにすることにより,最 終 的に栄養学

的に動脈 硬化を予防す ることを目的 としている。

特に本研 究においては脂質代謝の初発段階 を触媒

する脂肪 酸活性化酵素の構造 と機能 と調節 が明 ら

かに され たので,脂 肪酸活性化酵素 について中心

的に述べ たい。

脂肪酸活性化酵素は長鎖脂肪酸 とATPと コエ

ンザイムAを 基質 として脂肪酸 を活性化 し,ア シ

図i脂 肪酸活性化酵素
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図2脂 肪酸活性化酵素の構造
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ルCoAの 生成 を触媒 す る膜結 合性 酵 素 であ る

(図1)。 体 内で生 合成 され る脂肪酸 も食事由来 の

脂肪酸 も本酵素 によ り活性化 され ない限 り利用 さ

れない。 本酵素 によ り生 成 され るアシルCoAは

ミ トコンドリア,ペ ルオキシゾームではべ一タ酸

化を受けエネルギー産生 に利用 されるのに対 し,

ミク ロソームでは トリグリセ リ ド,リ ン脂 質,コ

レステロールエステル等の脂質の合成 に利用 され

図3-A 脂肪酸活性化酵素(ACS)と ホタル ル シフェラーゼ(LUC)の 類似性

*は 同一ア ミノ酸 ・は類似ア ミノ酸

図3-B脂 肪酸活性 化酵素(上)と ルシフェラーゼ(下)の 反応の類似性
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る。 このよ うに脂 質代謝上極めて重要な中間体 で

あるアシルCoAの 産生 を触媒す るので脂肪酸活

性化酵素 の調節はの全脂質代謝系 に影響を及ぼす

と考え られ る。 ミ トコン ドリア,ペ ルオキ シゾー

ムお よび ミクロソームに局在す る脂肪酸活性化酵

素は,酵 素 化学的,蛋 白質化学的,免 疫化学的に

も全 く同一な酵素であることが明 らかに されてい

る。 この ような同一な酵素が3つ のオルガ ネラに

輸送 される例 は他に類 はな く,細 胞蛋白質質輸送

機構 を研究す る上で もユニー クな系であ る。脂 質

代謝以外にア シルCoAは 蛋 白質 のア シル化,ア

ロステ リックエ フェクターとして種々の代謝系で

利用 され るので,本 酵素 の有す る多様な生理的機

能 は極めて重要である。

脂肪酸活性化酵素の構造 と機能4)

cDNAク ローニ ングによってラ ット脂肪酸活性

化酵素の構造が明 らか に された(図2)。 脂肪 酸

活性化酵素 は699ア ミノ酸残基 のア ミノ酸 によっ

て分子量7万8千 の蛋白が コー ドされてい る。 ラ

ッ ト脂肪 酸活性化酵素ア ミノ酸配 列 をNBRF蛋

白質データベースでホモロジーサーチ を行 った と

ころ,発 光ホタルのルシフェラーゼ との間に高 い

類似性 が見い出 された(図3)。 類似 性 は2つ の

酵素のカルボキシ末端 部分の135残 基 だ けに限 ら

れ,他 の領域 に類似性 は見い出 されなかった。 こ

れ ら2つ の酵素 の基質 は共にカルボキシ基 を有 し,

2つ の酵素 の反応 は共 に,最 初に酵素が基 質の カ

ルボキシ基 とATPに 反応 しアデニル化中間体 を

生成 し第2段 階反応でAMPを 放 出する(図4)。

このような2つ の酵素の反応メカニズムの類似性

より脂肪酸活性化酵素のルシフェラーゼ類似領域

が基質の脂肪酸 とATPに 反 応 し,acyl-AMPの

生成 に機能 する領域である と推測 された。 この類

似領域 はカルポキシ末側に位置 してお り,膜 結合

性 の本酵素 が脂肪酸合成の場 である細胞質側 にカ

図4脂 肪酸活性化酵素の組織特異性

ルボキシ末側を露 出させて存在する もの と考 えら

れ る。

組織特異性と調節

脂肪酸活性化酵素mRNAは 心臓,肝 臓,お よ

び脂肪組織 に多 く発現 している(図5)。 脳,肺,

小腸で は僅かに しか発現 していない。心臓 は主 と

して脂肪酸のべ一タ酸化 により心収縮 に必要 なエ

ネルギーを生産 しているため,脂 肪組織 は脂質蓄

積の場であ ること,肝 臓 は脂質合成 の場 であるこ

とか ら,こ れ らの結果 は脂肪酸活性化酵素の生理

的機能 と合致 している。

図5脂 肪酸活性化酵素の調節
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ラッ ト肝臓の脂肪酸活性化酵素mRNAは 絶食

後の無脂肪食の投与や高脂肪食の投与 によ り顕著

に誘導 され る(図5)。 絶食後 の無 脂肪食の投与

は脂肪酸生合成 の律速酵素 であ るアセチルCoA

カルポキシラーゼ を誘導す る条件であ り,本 酵素

のmRNAは 内因性お よび外因性 の脂肪酸の動 員

とともに誘導 されるこ とが示 された。

脂肪酸活性化酵素 ファ ミリーの存在

我々は脂質吸収 の場 である小腸 と脂質が40%の

割合で占める脳 において脂肪酸活性化酵素mRNA

量が少ない ところか ら,我 々がクロー ニングした

脂肪酸活性化酵 素以 外の脂肪 酸活性化酵素が存在

すると予想 した。ハ イブ リダイゼシ ョンの条件を

緩和す ることに より脂肪酸活1生化酵素 に類似 した

構造 を有す るcDNAを 単 離 した。小腸 に特 異的

に発現 して いる脂肪酸活性化酵素類似 蛋白質(AS

PI>は 脂肪酸 活性化酵素 と全体 で約60%の 相同

性 があ り,特 にルシフェラーゼ類似領域 はア ミノ

酸 レベルで77%と いう高い類似性がある。脳 に特

異的な脂肪酸活性化酵素類似蛋白質(ASPII)は

現在解析 中であ るが脂肪酸 活性 化酵素 とASPI

に極めて類似 してお り,や はりル シフェラーゼ類

似領域に高い類似性が ある。
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DietaryRegulationofLong-chainAcyl-CoASynthetase

TokuoYamamoto(TohokuUniversityGeneResearchCenter)

ComplementarycDNAsencodingratlong-chainacy]-CoAsynthetasehavebeen

isolated.ThecDNAswereidentifiedusingsyntheticoligonucleotideprobesbasedon

partialaminoacidsequencesoflysylendopeptidasepeptidesofthepurifiedenzyme.Rat

long-chainacyl-CoAsynthetaseispredictedtocontain699aminoacidresiduesanda

calculatedmolecularweightof78,177.Significantsequencesimilaritywasfoundbetween

partsoflong-chainacy]-CoAsynthetaseandfireflyluciferase.Basedonthesimilarityof

thereactionmechanismsofthetwoenzymes,weproposeafunctionforthesimilar

region.Thelong-chainacyl-CoAsynthetasemRNAisexpressedinliver,heartand

epididymaladiposetissuegandtoamuchlesserextent,inbrain,smallintestineandlung.

Theleveloflong-chainacyl-CoAsynthetasemRNAisincreased7-to8-foldinratliver

byfeedingadiethighcarbohydrateorfat,consistentwiththephysiologicalsignificance

oftheenzmymeinfattyacidmetabolism.


