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シリーズ

　酢酸は醸造酢の酸味の成分として長い歴史の中で摂取
されてきた低分子の成分であるが，肝臓でアルコールの
代謝産物1）～3），また絶食時に脂肪酸から転換される成分
でもある4）．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
で存在することが知られているが5）～7），近年ではヒトの
腸内細菌により食物繊維から生成される短鎖脂肪酸の一
つであり，生理機能性を有する成分として注目されてい
る8）．著者らはこれまで酢酸の生理機能性について研究
する過程で，酢酸が骨格筋に作用して機能性を示すこと
を明らかにしたので紹介する．

1．�酢酸は絶食時に肝臓で脂肪酸から生成され，肝
外組織でエネルギー源として利用される

　絶食時に肝臓のミトコンドリアでは脂肪酸の β酸化を
経てアセチルCoAからケトン体が生成されるが，同時に
酢酸も生成する4）．ミトコンドリアには，酢酸をアセチ
ル CoAに変換するミトコンドリア型アセチル CoA合成
酵素（AceCS2）が存在し，組織間に広く発現している
が，肝臓ミトコンドリアに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
はアセチルCoAに変換されず，ケトン体と同様に肝外に
放出されて，肝外の組織でエネルギー源として利用され
ること（図 1）4），また脂肪酸分解が促進する絶食時など
の生理条件下ではその代謝が促進することを示した10）．

2．�酢酸の代謝に伴うAMP/ATP比の変化

　　食事や飲料として外因性に摂取された酢酸にはどの
ような生理機能があるか詳細には示されていなかった．
酢酸がAceCSの作用でアセチルCoAへ変換される過程で

ATPから AMPが生成される．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11）～13）．AMPKは α，β，γの
3つのサブユニットで構成されてるヘテロ 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
化されて活性化すると，脂肪合成の律速段階を触媒する
アセチル CoAカルボキシラーゼがリン酸化されて不活性
化され，マロニル CoA濃度の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
の分解が促進され，脂肪合成は抑制される11）～13）．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14）．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
の肝臓ではリン酸化 AMPKレベルが増加した14）．過食に
より肥満を引き起こす病態モデル動物であるOLETFラッ
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図 1 	 絶食時の肝臓では脂肪酸からケトン体以外に酢酸も生
成し，肝外組織でエネルギー源としての利用される
（著者作成）
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トに，継続的に酢酸を摂取させると，体重増加が抑制さ
れ，脂肪蓄積抑制，耐糖能改善，脂肪肝抑制などの効果
が見られた．

3．酢酸を投与した動物のエネルギー代謝

　酢酸を摂取させて肥満が抑制された 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
定したところ，酢酸群は対照群に比較して酸素消費量が
増加していた．酢酸を継続的に摂取するとエネルギー代
謝が促進されると示唆された15）．

4．骨格筋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の
などの細胞質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．加えてグルコース輸送体
GLUT4の発現量も増加した．GLUT4は筋肉および脂肪組
織に発現し，グルコースの取り込みを行う輸送体である．
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
現を増加させることにより糖取り込みを促進させると示
唆された15）．酢酸による AMPKの活性化とミオグロビン
およびGLUT4の遺伝子発現増加がどのようような機序で
生じるのかをラット由来 L6筋管細胞を用いて調べた．
　酢酸を L6筋管細胞に添加すると，酢酸は速やかに細胞
に取り込まれ，AMP/ATP比が有意に増加した．添加し
た酢酸の濃度依存的にAMPKのリン酸化レベルが増加し
た．酢酸によるリン酸化 AMPKの増加は，AMPK阻害
剤である compound Cや araAの存在下では阻害された．
また酢酸によるAMPKのリン酸化は，酢酸の代わりにク
エン酸や乳酸を添加した場合には見られなかった．ミオ
グロビンおよびGLUT4の遺伝子発現レベルも酢酸の添加
により増加し，AMPK阻害剤の存在により，それらの発
現増加が抑制された．ミオグロビンおよびGLUT4タンパ
ク質発現レベルも遺伝子発現レベルと同じ動態を示した．
また酢酸の添加により，L6筋管細胞におけるグルコース
と脂肪酸の取り込みは増加したが，トリグリセリドの蓄

積は減少した．一方，ミオグロビン遺伝子のプロモー
ター配列には myocyte enhancer factor 2 （MEF2） -結合
モチーフが存在する．MEF2Aは骨格筋の分化に関わる
転写因子であり16）～18），GLUT4の発現はMEF2A転写因子
により制御されていると報告されている19）．そこで，ミ
オグロビンおよびGLUT4の酢酸による発現増加における
MEF2Aの関わりについて検討するために，MEF2A遺伝
子およびタンパク質発現について酢酸およびAMPKによ
る影響を調べたところ，MEF2A遺伝子およびタンパク
質の発現は酢酸処理により増加し，AMPK阻害剤の存在
により抑制された．一方，Peroxisome proliferator-acti-

vated receptor-γcoactivator-1α （PGC-1α）は，ミトコンド
リアの増幅やエネルギー代謝に関与する多くの因子の発
現に寄与する転写共役因子である．PGC-1αはMEF2転写
因子と互いに影響しあって転写制御に関わっていること
や20），AMPKの活性化による PGC-1αの活性増加や発現
増加との関わりも報告されている21）．そこで，酢酸によ
る PGC-1αの発現に対する影響について検討した．その
結果，酢酸により PGC-1αの遺伝子発現およびタンパク
質発現は増加し，AMPK阻害剤の共存により酢酸による
影響は消失した．さらに酢酸を添加した細胞の核抽出画
分においてMEF2Aタンパク質のレベルが増加し，AMPK

阻害剤の共存によりそのレベルは低下した．その様子は
共焦点レーザー顕微鏡による細胞内局在の観察によって
も確認された．即ち，酢酸を添加すると，AMPKが活性
化され，MEF2Aが核内に移行し，MEF2Aはミオグロビ
ン，GLUT4，PGC-1αのmRNAの転写を増加させるよう
に作用すること，その結果それらのタンパク質発現も増
加することが明らかになった22）．

5．骨格筋における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）．FFAR（free 

fatty acid receptor）2/GPR43（GPR43）とFFAR3/GPR41
（GPR41）がその受容体としてよく知られているが，酢酸
はプロピオン酸や酪酸に比較して，GPR41よりも GPR43
に対する活性化作用が強いことが示されている26）27）．
GPR43は，細胞内 cAMP濃度の抑制に関与する Gi/oと
細胞内カルシウム濃度上昇に関与する Gq/11タンパク質
に共役する Gタンパク質共役型受容体 GPCRであ
る26）～28）．GPR41や GPR43は脂肪組織や腸内分泌細胞に
発現し，脂肪細胞ではアディポカインの分泌や脂肪分化，
腸内分泌細胞では腸管ホルモンであるインクレチンの分
泌に関与する等の報告がある29）～32）．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ことも
報告されており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．Maslowskiらは，GPR43欠損マ
ウスや無菌マウスを用いた研究により，大腸炎，関節炎，
喘息における好中球による炎症反応の抑制には短鎖脂肪
酸によるGPR43の活性化が重要であること，また腸内細
菌による短鎖脂肪酸の産生が重要であることを示してい
る24）．また GPR43は脂肪組織において，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
があること25），また脂肪蓄積を阻害し，生活習慣病の制
御において鍵となる役割を果たしているとの報告もなさ
れている33）．しかしながら，骨格筋における GPR43の生
理的な役割についてはほとんど報告がなかった．著者ら
は酢酸が骨格筋におけるGPR43を活性化し，その活性化
シグナルを介して，骨格筋に特徴的な因子の発現を促進
するのではないかと予測して検討を行った．まず筋管細
胞の分化過程におけるGPR43の発現動態を解析したとこ
ろ，L6筋管細胞の分化レベルが増加するにしたがって，
GPR43遺伝子の発現が増加する傾向が見られた．GPR41
遺伝子の発現も見られたがGPR43に比較して増加の程度
は低かった．また酢酸によりGPR43の発現は有意に増加
した． 8週齢と20週齢のラットの腓腹筋およびヒラメ筋
における GPR43遺伝子の発現レベルを比較したところ，
8週齢のラットに比較して20週齢のラット骨格筋におい
てGPR43の遺伝子発現レベルが有意に高かった．L6筋管
細胞に酢酸を添加した後， 5 分～ 1 時間後における
GPR43の遺伝子発現レベルを比較すると添加後30分で最
も発現レベルが増加していた．酢酸が L6筋管細胞の
GPR43を活性化すれば細胞内のカルシウムレベルが顕著
に高くなるのではないかと考え，酢酸処理後の細胞内カ
ルシウム放出の動態を測定したところ，酢酸処理後時間
経過に伴ってカルシウムレベルが有意に増加し，そのレ

ベルは0.5mM酢酸濃度で最も高かった．さらに酢酸によ
り，GPR43 遺伝子以外にミオグロビン，GLUT4，
PGC-1α，またミトコンドリアタンパク質であるコハク酸
脱水素酵素（SDH），シトクロム cのそれぞれの遺伝子
発現が増加したが，AMPK阻害剤である araAが共存す
ると酢酸によるそれぞれの発現増加が抑制された．
GPR43遺伝子発現をノックダウンさせる処理である
GPR43の siRNA処理によっても，酢酸による上記の遺伝
子発現増加が著しく抑制された．GPR43の siRNA処理に
より，細胞内のカルシウムレベルの増加も抑制された．
araA，ならびに GPR43の siRNA処理は，AMPKのリン
酸化レベルの抑制，ミオグロビン，GLUT4，MEF2A，
PGC-1αタンパク質発現を同様に抑制した．一方，酢酸に
より，遅筋線維関連因子の転写に関わる NFATc1転写因
子および AMPKのリン酸化に関わるカルモジュリンキ
ナーゼキナーゼ（CaMKK）βタンパク質の発現が増加し
た．さらにMEF2A，PGC-1α，NFATc1は酢酸の存在によ
り核内への局在が有意に増加した．しかし，GPR43の
siRNA処理によりそれらの核内局在は著しく抑制された．
GPR43アゴニストも酢酸と同様の効果を示した．これら
の結果より，酢酸は骨格筋においてGPR43のリガンドと
して作用し，GPR43を活性化した後，細胞内のカルシウ
ム放出を増加させて，カルシウム/カルモジュリン
（CaM）の活性化を介して CaMKKβを活性化させる．そ
れにより AMPKのリン酸化が促進し活性化されると共
に，CaMの活性化により脱リン酸化酵素であるカルシ
ニューリンが活性化されて NFATc1の脱リン酸化を促進
し，NFATc1の活性化と核内移行を促進させてNFATc1の
標的遺伝子である遅筋線維関連遺伝子の転写が活性化さ
れると強く示唆された（図 2）．GPCRの活性化による細

図 2 	 酢酸による骨格筋GPR43の活性化を介した遅筋線維およびエネルギー代謝関連遺
伝子の発現増加の機序（著者作成）
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胞内カルシウム放出はホスホリパーゼ C（PLC）の活性
化によるイノシトール1,4,5-三リン酸（IP3）の刺激によ
り引き起こされる34）35）．そこで，PLC阻害剤の影響を調
べた．PLC阻害剤の処理により，酢酸やGPR43アゴニス
トによる細胞内カルシウム放出は抑制され，同様に
AMPKのリン酸化も抑制された．またカルシニューリン
の阻害剤，および CaM阻害剤のいずれも，酢酸による
MEF2A，GPR43，ミオグロビン，PGC-1α，SDH，シト
クロム cの各遺伝子の増加を阻害し，MEF2A，PGC-1α，
NFATc1およびミオグロビンの各タンパク質の発現を減
少させた．それら阻害剤の共存により，酢酸による，核
内MEF2A，PGC-1α，NFATc1の各タンパク質の局在も抑
制された．以上より，ラット骨格筋には Gq/11タンパク
質に共役するGPR43が発現しており，酢酸により活性化
されること，GPR43が活性化されると PLCの活性化によ
り IP3が生成し，細胞内のカルシウム濃度が増加するこ
と，さらに細胞内カルシウムが増加するとカルシウム／
CaM依存性の脱リン酸酵素であるカルシニューリンの経
路が活性化し，標的タンパク質である転写因子 NFATc1
が脱リン酸化されて活性化され，核内に移行する．核内
に移行した NFATc1は遅筋線維特異的な標的遺伝子の転
写活性をMEF2Aと共に促進させる．また GPR43の活性
化により，カルシウム／CaMの活性化を介して CaMKK

が活性化しAMPKのリン酸化が促進し，結果として骨格
筋におけるミトコンドリアの生合成を促進することを明
らかにした（図 2）．
　以上より，酢酸により活性化した GPR43を介して
AMPKのリン酸化が促進し，MEF2Aおよび PGC-1αの
遺伝子およびタンパク質の発現増加およびミトコンドリ
アの増幅が生じ，骨格筋の遅筋線維の増加と共に呼吸代
謝，エネルギー代謝の活性が増加すると示唆された36）．

6．加齢による骨格筋の変化と酢酸の機能

　高齢者人口の増加を背景に，骨格筋機能の低下や慢性
疾患の罹患者が増加している．加齢による骨格筋量や骨
格筋機能の低下はサルコペニアを引き起こし，QOL（生
活の質）の低下を招く．加齢により筋線維の数およびサ
イズが減少することにより，呼吸代謝能力，エネルギー
代謝能力，さらに運動能力が低下する．骨格筋のエネル
ギー代謝能力はミトコンドリアの機能に依存し，骨格筋
におけるミトコンドリアの機能は健康を維持するために
重要な役割を担っているため，ミトコンドリア機能が加
齢により低下すると，運動や身体活動能力の低下をもた
らす37）～40）．実際に高齢者は若齢者に比較して，ミトコン
ドリア量やその機能が低下するためエネルギー代謝能力
が低下することが報告されている41）．高齢者において加
齢によりミトコンドリアの酸化能力が低下すると，運動

能力が低下し42），脂肪蓄積が増加する43）44）．加齢により
ミトコンドリアの量およびミトコンドリア DNA量が低
下することも報告されている45）46）．加齢による骨格筋の
ミトコンドリア機能低下はミトコンドリア DNA量の低
下に起因し，高齢者における骨格筋の機能変化をもたら
す37）．これらの知見より，加齢はエネルギー代謝の調節
機能の低下に関連しており，少なくともその要因の一部
はミトコンドリアの機能低下に起因していると言える．
これより，ミトコンドリア機能の低下を防ぐことができ
れば加齢による骨格筋機能の変化を改善することができ
ると考えられる．我々は酢酸の継続的な摂取により加齢
による骨格筋機能の低下を抑制することができないかと
考え，ラットを用いて酢酸摂取による効果について検討
した．32週齢のラットを 4週間の予備飼育後，水投与群
（対照群）と酢酸投与群の 2群に分けて，37週齢時よりそ
れぞれの群に水または 1％酢酸溶液を継続的に 1週間に
5日間，56週齢まで投与した．投与期間中の体重変化は
なかったが， 1週間ごとに代謝測定を実施すると，対照
群においては，加齢により43週齢から 1日の平均酸素消
費量が有意に低下した．それに対して酢酸投与群では56
週齢まで酸素消費量の有意な変化はなかった．これより，
継続的な酢酸の摂取により，加齢によるエネルギー代謝
の減少を抑制し，エネルギー消費の低下による脂肪蓄積
の増加を抑制することができると示唆された47）．加齢に
よる骨格筋の筋線維の変化を解析したところ，遅筋であ
るヒラメ筋では，20週齢のラットに比較し，遅筋線維で
ある type Iおよび速筋線維である type II線維の数が56週
齢の対照群で有意に減少していたが，酢酸投与群ではヒ
ラメ筋の type I 線維の数は20週齢のラットと比較して変
化は見られず，酢酸摂取により type I線維数の低下が抑
制されていた．一方，速筋である腓腹筋においては対照
群ならびに酢酸投与群ともに20週齢と比較して type Iお
よび type II線維の数が有意に減少していた．筋萎縮関連
因子である atrogin-1，MuRF1，TGF-βの各遺伝子発現を
比較すると，ヒラメ筋および腓腹筋において，対照群に
比較して酢酸群ではMuRF1，および TGF-β遺伝子の発
現が有意に低下，またヒラメ筋では atrogin-1遺伝子の低
下傾向が見られた．これより，継続的な酢酸の摂取によ
り加齢による筋萎縮が抑制される可能性が示唆された．
また酢酸群のヒラメ筋でMEF2A遺伝子の有意な増加，
腓腹筋ではミオグロビン，トロポニン I，SDH，GLUT4
遺伝子がそれぞれ有意に増加していた．タンパク質の発
現をウェスタンブロット法により解析すると，ヒラメ筋
において PGC-1α，およびMEF2Aの発現が増加し，核内
への局在も有意に増加していた．腓腹筋においてはそれ
らのタンパク質の発現増加はみられなかったが，PGC-1α
の核内局在の増加が見られた．骨格筋におけるミトコン



ドリア DNAレベルはヒラメ筋において，酢酸群で有意
に増加，腓腹筋においては増加傾向が見られた．骨格筋
を薄切して切片を作成し SDHの活性染色によりミトコ
ンドリアレベルを解析すると，酢酸群においてヒラメ筋，
腓腹筋ともに活性の増加が観察され，ミトコンドリアの
増加が示唆された．骨格筋におけるGPR43遺伝子の発現
レベルは56週齢の対照群のヒラメ筋では発現が確認され
ないほど低下していたが，酢酸投与群では発現が観察さ
れるレベルに増加していた．腓腹筋におけるGPR43遺伝
子の発現は酢酸投与群で増加傾向が見られた．ヒラメ筋
の組織切片を HE染色ならびにオイルレッド染色により
観察すると，56週齢の対照群では20週齢と比較して，筋
組織中に脂肪滴が蓄積するとともに壊死が観察された．
一方，酢酸投与群においては脂肪滴蓄積が抑制されてい
た．加齢による骨格筋への脂肪滴沈着の要因としてエネ
ルギー代謝に関連する因子の発現低下が考えられたため，
酢酸の長期摂取によるAMPKのリン酸化レベルおよびエ
ネルギー代謝関連因子への影響を調べた．その結果，酢
酸投与群ではヒラメ筋におけるリン酸化AMPKが56週齢
の対照群に比較して著しく増加していた．骨格筋萎縮関
連因子（atrogin-1，MuRF1）の発現誘導に関連する転写
因子 FOXOとその阻害型であるリン酸化 FOXOのレベル
およびリン酸化 FOXOを誘導するリン酸化 Aktレベルを
調べたところ，それらのリン酸化レベルが酢酸群のヒラ
メ筋で増加していた．以上より，長期の酢酸摂取は加齢
による骨格筋におけるミトコンドリア機能の低下を改善
し脂質沈着を予防すること，また筋萎縮の予防に寄与す
ることが示唆された．継続的な酢酸摂取によりエネル
ギー代謝の調節不全による代謝障害を予防することが期
待される．
　一方，著者らの研究室では酢酸以外の機能性成分の探
索も行っており，遊離アミノ酸であるタウリンにも遅筋
線維におけるミトコンドリア機能および呼吸代謝改善の
機能があることが示唆されている48）49）．タウリンを多く
含む食品を摂取することにより同様な機能が得られるか
について，現在研究を進めている．
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