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Summary 

Acetate is an endogenous metabolite of fatty acid -oxidation in the liver mitochondria under 
starved condition.  Orally administered acetate is readily absorbed in the blood stream and then taken 
up by tissues and activates AMP-activated protein kinase (AMPK) by increasing the AMP/ATP ratio. 
Administered acetate shows a marked reduction in lipid accumulation in the adipose tissue, protection 
against accumulation of fat in the liver, and improves glucose tolerance.  It decreases the transcripts of 
the lipogenic genes in the liver, indicating an inhibition of lipogenesis in that organ.  Furthermore, 
acetate treatment shows a higher rate of oxygen consumption and a smaller size of lipid droplets in white 
and brown adipose tissues. It is indicated that acetate taken up has a potential to prevent obesity and 
obesity-linked type 2 diabetes. 

 
はじめに 

肥満や生活習慣病の増加と共に中年男性を中

心にメタボリックシンドローム増加の危険性が

指摘されている。この主因として過栄養や偏食がも

たらす体脂肪の過剰蓄積、また肝臓など臓器への異

常な脂肪蓄積が指摘されている。肥満や生活習慣病

が増加する現状を背景にして、様々な健康食品も市

販されている。私達はこれまで安全性が高く、食経

験の豊富な食品成分の中でも特に酢に注目し、酢の

主成分である酢酸の生体における生理作用と機能に

ついて検討してきた。酢酸は、生体において空腹時

に脂肪酸から生成される内因性の成分であり、骨格

筋などで生体燃料として作用することをこれまで示

してきた(1-4)。本稿では、実験動物を用いて外因性

に酢酸を摂取させた場合の肥満抑制効果について概

説する。 
 

1．酢酸の体重増加抑制効果 

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 ラット(5)）を用いて酢酸の影響を

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

刻に蒸留水または1v/v%酢酸溶液をそれぞれ5ml/kg-

体重量、ゾンデを用いて胃腔内に投与した。また

OLETF ラットと近縁であるが肥満しない LETO ラ

ットも対照動物として同時期に飼育して比較した。

OLETF ラットに酢酸を継続的に経口投与すると、水

投与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（図 1）(6)。腹腔内脂肪蓄積重量を比較すると、

酢酸群は水群に比較して腹腔内脂肪量の蓄積が抑制

されていた（図 2）。血液の生化学性状検査において 

 

 
 
図１ OLETF ラットの体重変化に及ぼす酢酸の影

響 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
図２ OLETF ラットの腹腔内脂肪量に及ぼす酢

酸の影響 
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は、血糖値、中性脂肪および血中コレステロール値

の低下、高インスリン血漿が改善されていた。 
 

2．酢酸の耐糖能測定 

酢酸を継続的に摂取させた30週齢時の OLETFラ

ットを用いて経口ブドウ糖負荷試験（OGTT）を行

なった。一晩絶食にしたラットに 2g/kg-体重量のグ

ルコース溶液をゾンデにて胃腔内に投与し、投与直

後から 120 分までの血糖値の変動を調べた。インス

リン感受性が正常であると、ブドウ糖を負荷した後、

過剰の血糖値上昇は起こらないし、また血糖値は糖

負荷後 2 時間までにもとのレベルに戻る。水群の

OLETF ラットは LETO ラットに比較して耐糖能が

悪化しており、血糖値は上昇後長時間維持されたま

まであったが、酢酸を投与した OLETF ラット群で

は耐糖能が改善されていた（図 3）（6）。 

 

 
 
図３ OLETF ラットの耐糖能に対する酢酸の影響 
水および酢酸を 31 週齢まで摂取させた OLETF 
ラットにグルコース（2g/kg 体重）を経口的に投 
与し、投与後 2 時間の血糖値の変動を示した。 

 
3. 酢酸の脂肪肝抑制効果 

OLETF ラットの肝臓組織の脂肪蓄積状態を組織

染色法により形態学的に調べた。その結果、水群

OLETF ラット肝臓の脂肪蓄積量は LETO 群に比較

して多かったが、酢酸を摂取させると脂肪滴蓄積は

著しく改善された（6）。 
 

4. 酢酸による肝臓の脂肪合成酵素遺伝子発現の抑 

制 

水投与群と酢酸投与群の OLETF ラット肝臓にお

ける脂肪合成系酵素遺伝子の発現量を比較した。酢

酸群の肝臓では脂肪合成遺伝子（アセチル CoA カル

ボキシラーゼ、脂肪合成酵素、グルコース 6-リン酸

脱水素酵素、リンゴ酸酵素、L 型ピルビン酸キナー

ゼ）の発現量は水群に比較して低下していた。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を介して生じたもので

あると考えられた（6）。 
5. 酢酸の血中への移行と組織における酢酸の代謝

に伴う AMP/ATP 比の変化 

 酢酸は細胞内でアセチルCoA合成酵素によりア

セチル CoA に変換され代謝されるが、その過程で

AMP を生成する。組織内で 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(7-9)。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や糖の代謝

を調節するエネルギー代謝センサーとして知られる

因子である。AMPKがリン酸化されて活性化すると、

脂肪合成は抑制され脂肪酸の酸化分解が促進する 
(7-9)。そこで経口投与した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

を調ベた。SD ラットに酢酸溶液を経口投与すると、

投与後速やかに血中酢酸濃度が上昇し、10 分以内に

基の血中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。酢酸の血中レベルの

変化に伴って肝臓において AMP の濃度の上昇が認

められ、AMP/ATP 比が上昇した。酢酸を投与した

動物の肝臓においても AMPK のリン酸化レベルが

増加していることを確認した。 

 

6. 酢酸の脂肪蓄積抑制のメカニズム 

AMPK が活性化すると、肝臓の脂肪合成に関わる

転写因子、carbohydrate-responsive element-bind- 
ing protein (ChREBP)がリン酸化され不活性化され、

脂肪合成関連遺伝子の転写活性が低下する(10,11)。
酢酸を投与したラットの肝臓における脂肪合成系遺

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、酢酸を摂取

すると肝臓においてAMP/ATP比が増加しAMPKの

活性化と ChREBP の不活性化を介して脂肪合成酵

素遺伝子の発現低下を生じさせ、脂肪合成の抑制と

脂肪蓄積の減少をもたらすことが強く示唆された

(12)。 
 

7. 酢酸を投与した動物のエネルギー代謝変動の測 

定 

酢酸を摂取させたラットにおけるエネルギー代謝

量を測定するために、酸素吸収量と二酸化炭素排出

量を小動物用代謝計測システムを用いて測定した。

その結果、酢酸を摂取した OLETF ラットは水投与

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促進すると示唆

された(12)。 

 

8．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遺伝子の発現動態を解析し

た。骨格筋における脂肪代謝関連遺伝子の発現レベ

ルを解析したところ、酢酸添加後ミオグロビンお

よび GLUT4 の発現量が有意に増加していた

(12)。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
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の投与後増加していた。これより酢酸は骨格筋

に取り込まれた後、その代謝過程において AMP
を生成し AMPK を活性化すると推測された。ま

たミオグロビンの発現増加を介して脂肪代謝を

間接的に促進すること、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

(12)。  
 

9．酢酸の脂肪組織における脂肪滴肥大化抑制作用 

酢酸を摂取した動物の脂肪細胞（白色脂肪組

織および褐色脂肪組織）の脂肪滴の大きさを HE
染色により比較した結果、酢酸群 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。また脂肪組織における脂肪分解関連遺伝子

の発現レベルを調べると、それらは増加する傾

向にあった。以上より酢酸は肝臓、骨格筋およ

び脂肪組織に作用して脂肪代謝を促進し、脂肪

蓄積を抑制すると示唆された(12)。  
 

 
図 4  水(OLETF-water)または酢酸(OLETF-acetate) 
   を投与した OLETF ラットの白色脂肪組織（Ａ）

および褐色脂肪組織（Ｂ）の組織化学的観察（HE
染色） 

 
まとめ 

酢酸は生体において空腹時に脂肪酸から生成

される内因性の成分であるが、外因性に経口摂

取すると血中に容易に移行し、速やかに組織に

吸収され代謝される。その過程で AMPK を活性

化し肥満の抑制、耐糖能の改善、脂肪肝の低下、

さらに２型糖尿病の予防・改善の効果をもたら

すと示唆される。  
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