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研究成果の概要（和文）：肝臓や小腸に発現するアリルアセタミドデアセチラーゼ (AADAC)は構造内にエステル
およびアミド結合を有し、カルボン酸側がアセチル基である化合物を好んで加水分解する。本研究では、AADAC
がアセチル基を有する医薬品を特異的に触媒することをさらに明らかにするとともに、N-アセチルトランスフェ
ラーゼ (NAT)によって生成する一部のアセチル代謝物も加水分解することによりNATに対して拮抗的な役割を果
たすことも明らかにした。また、AADACの発現量を増減させた細胞やAadac遺伝子を欠損させたマウスを用いるこ
とにより、AADACは生理学的役割として脂質蓄積を抑制する機能を有することも明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Arylacetamide deacetylase (AADAC) has been recognized as a drug-hydrolyzing 
enzyme. In this study, the preference of human AADAC for the hydrolysis of drugs containing acetyl 
group was clarified using eslicarbazepine acetate and abiraterone acetate. In addition, the 
acetylated metabolites of some N-acetyltransferase (NAT) substrates were hydrolyzed by AADAC. In 
fact, when nitrazepam was orally treated, the plasma concentration of N-acetylaminonitrazepam, which
 is produced by NAT, in Aadac knockout mice was higher than that in wild-type mice. 
In addition to drug metabolism, AADAC is likely involved in the metabolism of endogenous compounds. 
When fatty acids were treated with cells, in where AADAC is overexpressed or knocked down, 
intracellular lipid accumulation was attenuated or increased, respectively. In treatment of high fat
 diet, Aadac knockout mice showed the higher plasma lipids including cholesterol than wild-type 
mice. Thus, AADAC would be involved in the lipid homeostasis.

研究分野： 薬物代謝学、毒性学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床で使用されている医薬品の約10%は加水分解されることで薬効を失ったり、獲得したりするだけでなく、毒
性を発揮する原因物質が生成される場合もある。医薬品の多くはカルボキシルエステラーぜにより加水分解され
るとされてきたが、近年開発された医薬品ではアリルアセタミドデアセチラーゼ (AADAC)により加水分解される
ものも散見される。AADACの基質認識性や薬物動態に与える影響の解明は医薬品の開発および適正使用にて重要
な情報源となる。また、AADACが脂質代謝に関与することも初めて実験学的に明らかにした。現在、生活習慣病
の罹患者が増えていることからも、AADACの機能解明は大きな意味を持つ。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 臨床で使用されている医薬品の約 10%は加水分解されることで薬効を失ったり、獲得したりす
るだけでなく、加水分解代謝物が毒性を発揮する原因物質となる場合もある。加水分解反応は薬
物動態学的および毒性学的に重要であるにも関わらず、その反応を担う酵素の研究はシトクロ
ム P450 に比べ遅れをとっている。加水分解酵素の中でもカルボキシルエステラーゼ(CES)が最
もよく研究されているが、申請者は AADAC がフェナセチン、リファンピシン、ケトコナゾールな
ど多くの医薬品を加水分解することを明らかにし、AADAC を新規薬物加水分解酵素として位置づ
けた。今や AADAC は CES と並び医薬品の加水分解を評価する際に考慮すべき酵素として広く認
知されるようになった。申請者らの基質特異性解析により、AADAC はアセトキシ基を有する化合
物の“脱アセチル化反応”を触媒することが明らかになっている。 
 生体内には化合物のアセチル化反応を触媒する N-アセチル基転移酵素(NAT)が存在する。医薬
品が NAT によりアセチル化されると、薬理作用を失うものが多く、一方、焼け焦げなどの食品由
来成分や環境物質のアセチル体は発癌につながる。また、セロトニンやコエンザイム Aなどの内
因性化合物はアセチル化されることにより機能が変化する。NAT には遺伝子多型が存在し、医薬
品による薬効や毒性の個人差をおおよそ予測することができるものの、それだけでは個人差を
完全に説明できていない。ヒト AADAC にも遺伝子全欠損を含む遺伝子多型が存在し、酵素活性に
大きな個人差が認められる。興味深いことに、AADAC 遺伝子を欠損しているヒトでは神経疾患で
あるトゥーレット症候群の発症率が高いことが報告されており (Biol Psychiatry 79:383-391, 
2016)、AADAC が生理機能に重要な内因性化合物の代謝を担っている可能性が示唆された。 
 
２．研究の目的 
 
(1) AADAC が脱アセチル化反応を触媒することを考えると、NAT の酵素活性に対して拮抗し、ア

セチル化体生成効率を減弱させることが考えられた。そこで、AADAC がどのようなアセチル
化合物の代謝反応を触媒し、薬効や毒性に対して影響を与えうるかどうか明らかにすること
を目的とした。 

(2) AADAC は外来異物のみならず内因性化合物の代謝にも関与することが考えられる。実際、
AADACは脂質代謝に影響することが示唆されている (J Hepatol 59:336-343, 2013: Biochem 
Pharmacol 155:233-241, 2018)。そこで、AADAC はどのような内因性化合物の代謝反応を触
媒し、生理学的機能に影響するか明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
 
(1) イソニアジド、ダプソン、プロカインアミド、ニトラゼパムおよびダントロレンなどの N-ア

セチル代謝物や Glu-P-1 およびセロトニンなどの O-アセチル代謝物の脱アセチル触媒能を
ヒト AADAC 発現系およびヒト肝臓ミクロソーム(HLM)を用いて HPLC や LC-MS/MS を用いて評
価した。もし、触媒能が認められた場合は、ヒト S9画分を用いて、NAT と AADAC の酵素活性
のバランスを評価し、AADACがどの程度 NATによるアセチル化効率に影響し得るか解析した。 
AADAC が脱アセチル化反応を好んで触媒することをさらに明らかにするために、アセトキシ
基を構造内に有し、かつ生体内で脱アセチル化反応を受けることが報告されている医薬品の
加水分解能を解析した。 

(2) AADAC がどのような内因性化合物の代謝に関与しているか調べるため、申請者はまず脂質に
注目した。ヒト肝癌由来細胞を用いてヒト AADAC が脂質蓄積を軽減させる能力を有している
か調べた。さらに、脂質代謝に関与する遺伝子の多くは peroxisome proliferator activated 
receptor  (PPAR)により発現制御を受けるため、ヒト AADAC も同様に PPARによる発現
制御を受け、脂質蓄積にまで影響するか調べた。 
さらに、申請者が作成した Aadac ノックアウト (KO) マウスを用いて血漿中および肝臓中の
脂質パラメータを解析し、in vivo レベルにおいても Aadac は脂質レベルを制御し得るか解
析した。 

 
４．研究成果 
 
(1) 生体内で NAT によってアセチル化され生成し得る様々なアセチル化合物（アセトキシ基含有

化合物を含む）の脱アセチル化酵素活性を AADAC 発現系および HLM を酵素源として用いて評
価した。イソニアジドやプロカインアミドなどの NAT の典型的基質のアセチル代謝物ではい
ずれの酵素源においても脱アセチル化酵素活性は認められなかった。一部のアセチル代謝物
（N-アセチルダプロンや N-アセチルアミノニトラゼパム）においてのみ、AADAC 発現系およ
び HLM おいて脱アセチル化反応が認められた。その中の 1つ、N-アセチルアミノニトラゼパ
ムはニトラゼパムの還元代謝物であるアミノニトラゼパムが NAT によりアセチル化される



ことで生成する。このアセチル化反応に対し AADAC が逆反応を触媒することで抑制的機能を
示すかどうか調べるため、ヒト肝臓 S9 画分におけるアミノニトラゼパムアセチル化酵素活
性をAADAC阻害剤であるエピガロカテキンガレートおよびbis(4-nitrophenyl)phosphateの
存在下で評価した。しかし、酵素活性に変動は認められなかったため、in vitro において
NAT に対する AADAC の抑制的機能を明らかにすることはできなかった。 
In vivo においても NAT に対し AADAC が抑制的機能を示さないか調べるため、野生型および
Aadac ノックアウト (KO) マウスにニトラゼパム(300 mg/kg, p.o.)を処置し、経時的に血
漿中のニトラゼパムと代謝物であるアミノニトラゼパムおよび N-アセチルアミノニトラゼ
パムの濃度を測定した。その結果、N-アセチルアミノニトラゼパムの血漿中濃度は Aadac KO
マウスにおいて野生型の約 5 倍高値で認められ、代償的にアミノニトラゼパムの濃度は
Aadac KO マウスで低下傾向を示した。N-アセチルアミノニトラゼパムは催奇形性との関連
性が示唆されているため、Aadac は毒性抑制機能を示すことが考えられるが、今回の条件で
は催奇形性を示すとされる濃度 (Toxicol Appl Pharmacol, 121:233-238, 1993)にまで達
しなかった。 
AADAC のアセトキシ基含有化合物に対する基質選択性をさらに明らかにするため、てんかん
治療薬エスリカルバゼピン酢酸エステルおよび去勢抵抗性前立腺癌治療薬アビラテロン酢
酸エステルの加水分解酵素活性を調べた。いずれも脱アセチル化反応を受けることにより、
薬理活性体へ変換されるプロドラッグである。エスリカルバゼピン酢酸エステルの加水分解
酵素活性はヒト AADAC 発現系および AADAC が発現するヒト肝臓と小腸のミクロソームにて
認められた。また、遺伝子多型により R248S および X400Q の変異が認められる場合、酵素活
性が著しく減少することも見出した。アビラテロン酢酸エステルの加水分解酵素活性もヒト
AADAC 発現系および AADACが発現するヒト肝臓と小腸のミクロソームにて認められた。本来、
小腸管腔にて膵臓から分泌されるリパーゼにて加水分解されたのち、アビラテロンとして体
内へ吸収されると言われていたが、アビラテロン酢酸エステルをマウスに経口投与した際、
野生型マウスよりも Aadac KO マウスにて低い血漿中アビラテロン濃度が検出されたため、
小腸管腔のみならず体内臓器中においてもアビラテロン酢酸エステルは加水分解され、
AADAC が薬効体生成量を制御することが示された。 
以上のように、AADAC はアセトキシ基を有する化合物を選択的に加水分解することが示され
たが、NAT によりアセチル化されて生成する代謝物に対しては加水分解反応能を示すものが
限られることが明らかになった。アセトキシ基を有する化合物の中でも、AADAC の基質とな
るものの化学構造学的特徴を明らかにするには、さらなるアプローチが必要である。 
 

(2) マウスAadacは脂質代謝に関連する遺伝子の発現制御を担うPPARにより発現制御を受ける
ことが知られている (J Biol Chem, 269:21650-21656, 1994)。そこで、ヒト AADAC も同様
に PPARにより発現制御を受けるか、内因的に AADAC を発現するヒト肝癌由来細胞 Huh-7 細
胞を用いて調べた。PPARのリガンドであるフェノフィブリン酸および WY-14643 を処置する
と AADAC の mRNA およびタンパク質発現量が上昇し、PPARの過剰発現およびノックダウン
によりその上昇率はそれぞれ増加および減少した。さらにルシフェラーゼアッセイや ChIP
アッセイにおいて、ヒト AADAC 遺伝子の上流領域に PPAR応答配列が存在することも見出し
た。AADAC が PPARによる発現制御を受けるということは、AADAC は脂質代謝に関係してい
ることが考えられる。Huh-7 細胞に AADAC を過剰発現させ、オレイン酸とパルミチン酸の脂
肪酸混合液を処置したところ、細胞内脂肪蓄積の抑制が認められた。反対に、AADAC をノッ
クダウンすることにより、脂肪蓄積の増大が認められた。以上より、AADAC は脂質蓄積を抑
制する機能があることを明らかにした。 
In vivo においても AADAC は脂質量を制御し得るのか調べるため、野生型および Aadac KO
マウスの肝臓中および血漿中脂質量を比較した。8週齢のマウスにおいて、Aadac KO マウス
で野生型マウスと比較し、肝臓および血漿中リン脂質量の低下傾向が認められた。17 週間高
脂肪食を給餌した条件では、Aadac KO マウスで野生型マウスと比較し、肝臓中トリアシルグ
リセロール、総コレステロールおよびリン脂質量の上昇傾向が認められ、特にフリーコレス
テロール量の有意な上昇が認められた。逆に、血漿中トリアシルグリセロールとリン脂質量
は減少傾向が認められ、特に総コレステロールおよびフリーコレステロール量の有意な減少
が認められた。これらの脂質構造内にはエステル結合が存在するものの、アセトキシ基では
なく、オレイン酸やパルミチン酸がエステル結合したものであるため、AADAC が脂質分解に
関与しているとは考えにくい。AADAC が肝臓から血漿中への脂質分泌を促進する機能を有す
ることが考えられ、そのメカニズム解明が今後の課題である。 
 

以上、本研究課題では、AADAC がアセトキシ基を有する化合物を加水分解し、NAT によりアセチ
ル化された代謝物の一部を加水分解することにより、NAT 酵素活性に対して拮抗することが示さ
れた。また、AADAC は薬物代謝の他に脂質量を制御する機能を有していることも明らかにした。
脂質制御メカニズムがまだ不明であるため、未知なる AADAC の機能を解明することが、トゥーレ
ット症候群など、AADAC が関与すると考えられる他の疾病発症メカニズムの解明につながるもの
と考えられる。 
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