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研究成果の概要（和文）：本研究は、細胞膜Ｆ１Ｆｏ-ＡＴＰ合成酵素を介した新規脂質代謝調節機構を解明しこれま
でにない新しい抗肥満薬の開発を目指したものである。これまでに、本酵素が細胞外においてＡＴＰ合成活性を有する
こと、および合成された細胞外ＡＴＰが脂質代謝の調節に関わっていることを明らかにした。さらに、細胞膜非透過性
のＦ１Ｆｏ-ＡＴＰ合成酵素阻害剤（ＢＧＬ-ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌ(ＢＧＬ-Ｐ)）を創製し、ＢＧＬ-Ｐが肥満マウス
モデルにおいて内臓脂肪量を有意に減少させることを示した。

研究成果の概要（英文）：Cell-surface F1F0-ATP synthase plays a role on intracellular triacylglycerol (TG) 
accumulation in adipocytes. Here we show that cell-surface F1F0-ATP synthase on adipocytes is functional 
in extracellular ATP production and that the extracellular ATP produced contributes, at least in part, to 
the cell-surface F1F0-ATP synthase-mediated intracellular triacylglycerol (TG) accumulation in adipocytes 
through P2Y1 receptor. We synthesized water-soluble resveratrol and piceatannol which are F1F0-ATP 
synthase inhibitors) and found that these compounds significantly lowered abdominal visceral adipose 
tissue in diet-induced obese mice.

研究分野：医歯薬学
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1. 研究開始当初の背景 
F1Fo-ATP 合成酵素は、ミトコンドリアにおけ

る酸化的リン酸化においてATP合成を触媒す

る酵素であり、マルチサブユニットである F1

（触媒部位）と Fo（膜貫通部位）の２つのサ

ブユニットから構成される超高分子複合体

である。従来、F1Fo-ATP 合成酵素はミトコン

ドリアの内膜に局在すると考えられていた

が、最近の研究で本酵素が「細胞膜にも存在

する」という驚くべき研究成果が相次いで報

告された(Moser et al., Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA, 96, 2811-2816, 1999, Moser et al., 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 98, 6656-6661, 

2001, Arakaki et al., Mol. Cancer Res., 1, 

931-939, 2003 )。本酵素の膜局在化機構に

関しては不明であるが、細胞膜 F1Fo-ATP 合

成酵素の生理的役割に関しては、1999 年の

Science 誌に「A surprising partner for 

angiostatin」として紹介されて以来、血管

新生や代謝調節における役割が報告されて

いる。 

 
２．研究の目的 
細胞膜 F1Fo-ATP 合成酵素が細胞機能の調節

に重要な役割を果たしていることは明らか

であるにもかかわらず、本酵素を介したシグ

ナル伝達機構は全く不明である。応募者はこ

れまでに、本酵素が血管新生や脂質代謝調節

に重要な役割を果たしていることを報告し

ている。本研究はこれまでの成果を踏まえて、

本酵素を介するシグナル伝達機構を解明し、

癌や生活習慣病の改善および治療薬開発に

向けた基盤形成を目指すものである。 

 
３．研究の方法 
（１） 3T3-L1 脂肪細胞の細胞膜における 

ATP 受容体の発現解析。  

分化した 3T3-L1 脂肪細胞を用いて、細胞内

及び細胞外 ATP 量を測定し、脂肪細胞が細胞

外で ATP を合成できるかどうかを検証する。

さらに脂肪細胞において発現するATP受容体

の分子種を RT-PCR 法で解析し、次いで、P2X

および P2Y 受容体の特異的阻害剤を用いて、

脂肪蓄積に関わる ATP 受容体を検証する。 

（２）共同研究者の根本が確立した分岐型オ

リゴグリセロール（Branched Oligoglycerol: 

BGL）連結修飾法を用いて、ミトコンドリア

の ATP 合成酵素には影響を与えず、細胞膜

F1Fo ATP合成酵素のみを阻害する膜不透過性

の新規水溶性 F1Fo ATP 合成酵素阻害剤を創

製する。 

（３）水溶性 F1Fo ATP 合成酵素阻害剤の肥

満モデルマウスに対する抗肥満効果を検証

し、細胞膜 F1Fo ATP 合成酵素の生理的役割

を検証する。 

 
４．研究成果 

（１）脂肪細胞の細胞膜 F1Fo ATP 合成酵素

は細胞外 ATP 合成活性を有する 

 細胞膜 F1Fo ATP 合成酵素を介した中性脂

肪の蓄積に関する細胞外ATPの役割を明らか

にするため、まず培養成熟脂肪細胞の細胞内

と細胞外の ATP 量を測定した。その結果、成

熟脂肪細胞は前駆脂肪細胞（pre）に比べ細

胞外において有意に高いATP合成活性を示し

た（図１）。この ATP 合成活性は F1Fo ATP 合

成酵素のα及びβサブユニットに対する抗

体（それぞれ Vα、Vβ）によりほぼ完全に阻

害されたことより、この細胞外 ATP 合成は細

胞膜 F1Fo ATP 合成酵素によるものと結論づ

けられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１.成熟脂肪細胞における細胞内および細

胞外 ATP 合成活性 

 
 
 



（２）細胞外 ATP は P2Y1プリン受容体を介し

て中性脂肪の蓄積を促進する 

 培養成熟脂肪細胞において細胞外ATPは中

性脂肪の蓄積に関与していることはすでに

明らかになっている (Schödel et al., 

Biochem. Bipophys. Res. Commun.321, 

763-773, 2004)。さらに、脂肪細胞において

は P2X 受容体として P2X1, P2X2, P2X3が、P2Y

受容体として P2Y1 が主に発現していること

が明らかになっている。そこで、P2X に対す

る阻害剤として NF279 を、P2Y1に対する阻害

剤として MRS2500 を使って、細胞外 ATP によ

る中性脂肪蓄積に関与する受容体を解析し

た（NF279 の P2X1, P2X2, P2X3に対する IC50

は、それぞれ 19nM, 770nM, 1.62μM であり、

MRS2500 の P2Y1に対する IC50 は、0.95nM で

ある）（図２）。図２の結果から、細胞外 ATP

は P2Y1 を介して中性脂肪蓄積に関与してい

ることが示唆された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図２.中性脂肪蓄積に対するNF279とMRS2500

の影響 

 
 

（３）分岐型オリゴグリセロール（Branched 

Oligoglycerol: BGL）連結修飾法を用いた膜

不透過性の新規水溶性 F1Fo ATP 合成酵素阻

害剤の創製 

 根本らの方法に従い、GL化水溶性 F1Fo ATP
合成酵素阻害剤を合成した。本研究では、強
い F1Fo ATP 合成酵素阻害作用を有する
Resveratrol と Piceatannol の BGL 化体を合
成した（図３）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３. BGL 化水溶性 F1Fo ATP 合成酵素阻害剤 

 

 

（４）BGL 化水溶性 F1Fo ATP 合成酵素阻害剤

による中性脂肪蓄積阻害 

 図 ４ に 示 す よ う に 、 BGL 化

Piceatannol(P-BGL) は 親 分 子 で あ る

Piceatannol(P)と同程度の中性脂肪蓄積阻

害活性を有していた。BGL 化 Resveratrol は

親分子より少し弱い中性脂肪蓄積阻害活性

を有していた（結果は示していない）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４. BGL 化 Piceatanno(P-BGL)の中性脂肪

蓄積阻害活性 

 
 

（５）BGL 化 Piceatannol(P-BGL)による中抗

肥満効果 

 P-BGL を大量合成し、肥満マウスに対する

抗肥満効果を検証した（図５）。マウスは正

常食(SD)あるいは高脂肪食（HD）で飼育し、

P-BGL(3mg/kg)を含む水を自由摂取させ、１



週間後の体重及び内臓脂肪量を測定した。図

５に示すように、P-BGL は肥満マウスおよび

コントロールマウスに対し、体重及び内臓脂

肪量を低下させることが示唆された。しかし

ながら、解析数の不足により有意差検定はで

きなかった。濃度効果及びタイムコースを含

めて再度実験を行いP-BGLの抗肥満効果を検

証する予定である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図５. 肥満マウスに対する P-BGL の影響  

1. 正常食、2. 正常食+ P-BGL、3. 高脂肪食、

4. 高脂肪食+ P-BGL 
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