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論文の内容の要旨

（冒的）

　アシルCoA：コレステロールアシル転移酵素（ACAT）はミクロソームに存在する膜蛋白であり，コレステロー

ルのアシル化反応を触媒しエステル型コレステロールを産生する酵素である。小腸をはじめとして肝臓，動賑壁，

および副腎など多くの組織でのACAT活性の存在が確認されている。小腸からの食餌性コレステロールの吸収

はこの酵素の生理学的意義の一つとして重要であり，その阻害薬は脂質低下薬として期待されてきた。しかしな

がら，ACATは副腎皮質におけるステロイド合成や，肝臓におけるリポ蛋白分泌などに関与することも知られ，

ACAT活性の抑制が各々の組織における脂質代謝やその他の生体機能に与える影響については，未だ十分に解

明されていない。

　本研究では，著者らの研究室で新たに発見したACAT阻害薬を用いて，その有用性と安全性を評価するため，

小腸，肝臓，血管壁の各組織におけるACAT阻害作用の生体に与える影響ならびにACATの役割に関する検討

を行った。

（対象と方法）

　1，　3＿bis　［［1＿cyc1ohepty旦＿3＿　（p＿di㎜ethy1a肌inopheny1）　ureido］　methy1］　benzene　dihydroch1oride　（YM

17E）は，著者らの研究室で合成した。ACAT活性測定，細胞または組織からの脂質の抽出，組織申コレステロー

ルの定量，および血漿中YM117E未変化体濃度の測定は，それぞれHeiderら（1983），Fo1chら（螂7），Zakら

（1957）およびUch1daら（1994）の方法を一部改変して行った。ラットにおけるYM17Eのコレステロール吸

収および異化排泄に対する作用は，放射標識体によるトレーサー実験で検討した。LDL受容体㎜RNA発現はノー

ザンブロットにて解析した。各化合物の下痢誘発試験はビーグル犬で検討した。タウロコール酸の腸管壁への取

り組みはラット回腸反転モデルで検討した。In　vivoリポ蛋自分泌はTriton誘発高脂血症ラットモデルで検討し

た。血清コレステロール濃度および大動脈粥腫面積に対するYM17Eの作用は，高コレステロール食負荷ウサ

ギおよび内因性高コレステロール血症ウサギで検討した。酢酸，グリセロールおよびオレイン酸からの各脂質分

子種の合成に対する各化合物の作用は，培養細胞におけるトレーサー実験で検討した。
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（結果）

　YMユ7Eはウサギ肝臓および小腸ミクロソームのACAT活性に対して強い阻害作用を示し，高コレステロー

ル食負荷ラットにおいても強い血清コレステロール濃度の低下作用を示した。また，ヒト肝癌由来のHepG2細

胞においてLDL受容体のmRNAを低下させた。YM17Eはイヌにおいて血清コレステロール濃度を低下させる

用量で下痢を誘発させ，この作用は化学構造の異なるACAT阻害薬のYM1750ではより顕著であった。YM17E

はラット肝臓中のトリグリセリドを増加させた。また，Tri玄㎝WR－1339誘発高脂血症ラットにおける肝臓から

のリポ蛋白分泌を抑制した。一方，HepG2細胞におけるトリグリセリドの合成には影響を与えなかった。YM

17Eは高コレステロール食負荷ウサギの大動脈の粥腫形成を抑制したが，内因性高脂血症ウサギの大動脈の粥

腫形成に対する抑制作用は微弱であった。また，マクロファージ系細胞株およびウサギ血管壁のACATに対す

る阻害活性は，小腸および肝臓のACATに対する阻害活性に比較して非常に弱かった。

（考察）

　YM17Eが示した強い血清コレステロール濃度の低下作用は，小腸からのコレステロール吸収抑制，および肝

臓から胆汁へのコレステロールの異化排泄促進作用に基づいていることから，YM17Eは小腸および肝臓を標的

組織とするACAT阻害薬であることが明らかになった。YMユ7EはL肌受容体の搬NAを低下させたことから，

肝臓における血清LDLの取り組みを抑制する可能性が示唆された。YM17Eによって下痢が誘発される原因と

して，YM17Eがコレステロール吸収抑制作用，脂肪酸吸収抑制作用，胆汁酸合成促進作用，および回腸粘膜に

おける胆汁酸透過性尤進作用をもつことから，ACAT活牲の抑制と下痢の関連性が示された。YMユ7Eによる肝

臓トリグリセリドの増加は，リポ蛋白の分泌低下に基づいていることが示され，ACAT活性の抑制と脂肪肝の

関連性が示唆された。YM17Eによる大動脈粥腫形成に関して，小腸および肝臓のACATが外因性の高コレス

テロール血症における大動脈粥腫形成に深く関与していることが，また内因性の高コレステロール血症における

大動脈粥腫に対する寄与が少ないことが示唆された。

審査の結果の要旨

　アルシCoA＝コレステロールアシル転移酵素（ACAT）はミクロソームに存在する膜蛋白であり，コレステロー

ルのアシル化反応を触媒し，エステル型コレステロールの産生に関与している。ACATは小腸をはじめとして

肝臓，動脈壁，副腎など多くの組織で，その酵素活性が確認されており，特に小腸からの食餌性コレステロール

の吸収はこの酵素のもつ生理学的意義として重要であるため，その阻害薬は脂質低下薬として期待されてきた。

しかしながら，ACATは副腎皮質におけるステロイド合成や，肝臓におけるリポ蛋白分泌などにも関与するこ

とから，ACAT活性の抑制が各々の組織における脂質代謝やその他の生体機能に与える影響が懸念されている。

　本研究は，著者らの研究室で新規に合成された合成物YM17Eを用いて，そのACAT阻害作用に関して有効

性と安全性を探索したものである。特に，小腸および肝臓のACAT阻害が食餌性高コレステロール血症におい

て血清コレステロール濃度の低下に有効であることを解明した一方，小腸および肝臓ACATの阻害が同時に下

痢を誘発する危険性を示唆した。

　また肝臓のACAT阻害が脂肪肝を誘発する危険性のあることを示し，さらにYM17EによるACAT阻害が外

因性高コレステロール血症の大動賑粥腫形成を抑制することを明らかにした。

　このACAT阻害薬のコレステロール代謝への影響に関する新しい知見を得たことは，薬理学的に有意義な研

究であると高く評価できる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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