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アシルCoA：コレステロールアシル転移酵素阻害剤の

バイオアベイラビリテイーと血清コレステロール低下作用に関する一考察

学位論文内容の要旨

  アシルCoA:コレステロールアシル転移酵素(ACAT)によるコレステロールのエステ
ル化が小腸や肝臓からのりポ蛋白の分泌に関与しており，ACATの阻害薬はコレステ
ロール低下薬として期待されている，しかしこれまで開発されたACAT阻害薬は実験
動物で顕著なコレステロール低下作用を示すにもかかわらず，ヒトで薬効の発現が認
められていなかった．一方，コレステロール代謝に関与する主な組織は肝臓と小腸で
あるが，小腸のACAT阻害による薬効発現に関する研究は多数報告されているのに対
し，肝臓のACAT阻害と薬効との関連は明らかでなかった，標的組織として小腸のみ
が注目されていたために，薬物のバイオアベイラビリティーと薬効の関連はほとんど
検討されてこなかった．そこで著者は，ACAT阻害薬のバイオアベイラビリティーと
薬効との関係を明らかにすることと，ACAT阻害薬のヒトにおける有効性を論及する
ことを目的として，YM17Eをモデル化合物として用い検討を行い，以下の重要な知見
を得た，
  まず，ACAT阻害薬YM17Eのラットにおける基礎的な体内動態を検討した．ラット
にYM17Eを経口投与した時の血漿中濃度は用量依存的に上昇し，用量依存的な薬効が
期待されたが，バイオアベイラビリティーは約10％であらた，一方，14C_YMl7Eを用
いた検討から，YM17Eの経口吸収率は少なくとも40％以上であったことから，YM17E
は代謝を受けやすいことが明らかになった，‾YM17Eを静脈内投与した時の分布容積は
7.21瓜こgと大きい値であり，組織移行性は高いことが示された．14C_YMl7Eを経口投与
した時の放射能はACATを多く含む消化管に長時間滞留し，体内へ吸収された後は標
的器官である肝臓に高い濃度で分布していた，｜4C_YMl7Eを10 mg/kg経口投与した時
の小腸または肝臓内放射能はIC50値以上の値が長時間維持されており，さらにACAT
を含有する肝ミクロゾーム画分および小腸粘膜内の放射能は，その多くが未変化体に
由来していることが明らかになった．以上のようにYM17Eの吸収性，分布性はACAT
阻害薬として好都合な結果であった．すなわち，薬効の期待される標的部位（小腸）へ比
較的長時間存在し，また小腸のみならず肝臓へも高濃度に分布した，報告されている
他のACAT阻害薬と比較すると，吸収率，肝臓への移行性において，他薬より勝って
おり，より強カな効カが期待された，
  次に，YM17Eの代謝物の同定とそれらの薬理効果への寄与を検討した．｀YM17Eは
CYP3AによってN-脱メチル化を受け，5つの代謝物(Ml，M2a，M2b，M3，M4)が生成する
ことが明らかになった．代謝物のin vitroのACAT活性阻害を調べたところ，未変化
体より効カは弱かったが，すべての代謝物がACATを阻害した．代謝物を静脈内に投
与することにより高コレステロール食負荷ラットにおける薬効を検討したところ，顕
著な血清コレステロール低下作用を示した，以上の検討からYM17Eを投与した際，代
謝物が薬効に寄与することが示された．YM17Eと代謝物の同時定量法を確立し，血漿



中のみならず小腸粘膜および肝臓中のYM17Eおよび代謝物濃度（活性体濃度）を測定し
た，経口投与時では肝臓，小腸の両組織に活性体が分布しており，薬効発現に両組織
のACAT阻害が関与することが示唆された．一方，静脈内に投与した時には肝臓に高
濃度に分布し，小腸中濃度は低く，IC50値以上に達したのは短時間のみであった．した
がって，コレステロール低下作用における作用部位は投与経路により異なり，経口投
与では主に小腸のACAT阻害が，静脈内投与では主に肝臓のACAT阻害が期待された，
  血清コレステロール低下作用における肝臓ACAT阻害の関与は，未だよく理解され
ていない．YM17Eを経口投与および静脈内投与すると，ほば用量に依存した血清コレ
ステロールの減少がみられた．しかし，YM17Eを経口投与した時の消化管からのコレ
ステロール吸収抑制効果は顕著であったが，静脈内に投与した時には投与直後に小腸
ACAT活性が阻害され，小腸からのコレステロール吸収もやや抑制されたのみであっ
た，ACAT阻害薬のコレステロール低下作用はそのほとんどが小腸からのコレステロ
ール吸収抑制と，それに続く肝臓内コレステロールの減少で説明されてきたが，静脈
内投与の結果はそれ以外の作用機序が存在することを示している．YM17Eを静脈内投
与した時，肝ACAT活性は用量依存的に低下したが，肝臓内コレステロール濃度に変
動はなかった．本研究で用いたモデルにおいては肝臓内コレステロール濃度の決定因
子はコレステロール吸収量であり，肝臓ACAT活性は大きく影響しないことが示され
た．通常食のラットにTriton WR1339を投与した高脂血症モデルラットは，VLDLの分
泌亢進により血液中のコレステロール濃度が上昇するが，YM17Eを10 mg瓜g投与する
と血清コレステリルエステル濃度上昇を抑制した．また高コレステロール食負荷モデ
ルラットにおけるmIーLDLのクリアランスは，YM17Eをの経口投与および静脈内投与
すると有意に増大した，以上の検討からYM17Eを静脈内投与した時の血清コレステロ
ール低下作用は，主に肝ACAT阻害により引き起こされることが明らかになり，その
作 用 機 序 は 肝 臓 か ら の VLDL分 泌 抑 制 で あ る こ と が 推 察 さ れ た ，
  以上のようにYM17Eの血清コレステロール低下作用に対する肝ACAT阻害の寄与
を小腸のそれから分離評価することが可能になった，また，薬物の血漿中濃度と血清
コレステロール低下作用の関係から，小腸および肝の薬効への寄与を評価することが
できた．その結果，肝ACATの寄与を期待するには高い血漿中薬物濃度が要求される
ことが明らかになった．また経口投与時では小腸でのコレステロール吸収抑制効果の
ため血漿中濃度が低くてもコレステロールが低下するが，‾nu17Eを高用量投与した時
には血漿中濃度が増大し肝ACAT阻害も寄与してくることが明らかになった．
  YM17Eはヒトにおいても吸収率が高いことが予想され，代謝物と合わせた血漿中薬
物濃度は既報のACAT阻害薬と比較して高かった．本薬はACAT阻害薬として初めて
ヒトにおいて血清コレステロールの低下効果を示したが，血漿中濃度および血清脂質
低下作用の関係は，ラットに静脈内投与した時の状況に近かった．したがってヒトで
見られたコレステロール低下効果に対しては，小腸とともに肝臓のACAT阻害関与が
示唆された．
  これまでAakT阻害薬のバイオアベイラビリティーと有効性の相関を明らかにする
目的で研究を行ってきたが，バイオアベイラビリティーの低いACAT阻害薬は小腸の
関与のみが期待され，バイオアベイラビリティーの増大により小腸のみならず肝臓の
ACAT阻害の寄与も期待できることを明らかにした，またヒトにおいてもACAT阻害
薬の パイアベイラ ビリティー増大 によりその有 効性が期待さ れた，
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    学位論文題名．

アシルCoA：コレステロールアシル転移酵素阻害剤の

バイオアベイラビリテイーと血清コレステロール低下作用に関する一考察

  高コレステロール血症は我が国の代表的な成人病として早急に解決しな

ければならない代表的な疾患である。高コレステ口ール血症は多くの疾患の

原因ともなり得ることから、新しいヌカニズムで奏効する薬物の開発が望ま

れている。新しいコレステ口ール低下薬としてアシルCoA:コレステ口ール

アシル転移酵素(ACAT)の阻害が注目されてきたが、種々の問題があり成功例

はなかった。本研究では、なぜこれまでにACAT阻害薬が医薬品として開発

できなかったのかに注目して研究し、数々の新知見を得た。本研究は新規な

コレステロール低下薬の開発に関して有用な概念を提供するものであり、以

下に詳述するように極めて優れた研究成果であると評価される。

1）モデル化合物YM17EのACAT阻害と体内動態

これまで開発が試みられたACAT阻害薬は実験動物で顕著なコレステ□ール

低下作用を示すにもかかわらず，ヒトで薬効の発現が認められなかった．一

方，コレステ口ール代謝に関与する主な組織は肝臓と小腸であるが，小腸の

ACAT阻害による薬効発現に関する研究は多数報告されているのに対し，肝

臓のACAT阻害と薬効との関連は明らかでなかった．そこで、まずYM17Eの

ラットにおける体内動態を検討した．14C－YM17Eを用いた検討から，YM17E

の経口吸収率は少なくとも40%以上であった．YM17Eを静脈内投与した時の

分布容積は大きく，組織移行性は高いことが示された． 14C－YM17Eを経口投

与した時の放射能はACATを多く含む消化管に長時間滞留し，体内ヘ吸収さ

れた後は標的器官である肝臓に高い濃度で分布していた．さらにACATを含

有する肝ミク口ゾーム画分および小腸粘膜内の放射能は，その多くが未変化



体に由来していることが明らかになった．

2）YM17Eの代謝と薬効

  YM17Eの代謝物の同定とそれらの薬理効果への寄与を検討した。YM17Eは

CYP3AによってN一脱メチル化を受け，5つの代謝物(Ml，M2a，M2b，M3，M4)が生

成することが明らかになった，代謝物のin vitroのACAT活性阻害を調べ

たところ，未変化体より効カは弱かったが，すべての代謝物がACATを阻害

した．また、コレステ口ール低下作用における作用部位は経口投与では主

に小腸のACAT阻害が，静脈内投与では主に肝臓のACAT阻害が予想された．

ACAT阻害薬のコレステ口ール低下作用はそのほとんどが小腸からのコレス

テ口ール吸収抑制と，それに続く肝臓内コレステ口ールの減少で説明されて

きた。YM17Eを静脈内投与した時，肝ACAT活性は用量依存的に低下したが，

肝臓内コレステ口ール濃度に変動はなかった，”これらを含めた種々の検討

からYM17Eを静脈内投与した時の血清コレステ口ール低下作用は，主に肝

ACAT阻害により引き起こされることが明らかになり，その作用機序は肝臓

からのVLDL分泌抑制であることが推察された．

  以上のようにYM17Eの血清コレステ口ール低下作用に対する肝ACAT阻害

の寄与を小腸のそれから分離評価することが可能になった．また，薬物の血

漿中濃度と血清コレステ口ール低下作用の関係から，小腸および肝の薬効へ

の寄与を評価することができた．その結果，肝ACATの寄与を期待するに絃

高い血漿中薬物濃度が要求されることが明らかになった．また経口投与時で

は小腸でのコレステロール吸収抑制効果のため血漿中濃度が低くてもコレ

ステ口ールが低下するが，YM17Eを高用量投与した時には血漿中濃度が増

大し肝ACAT阻害も寄与してくることが明らかになった．

3）ヒトにおけるACAT阻害

YM17Eはヒトにおいても吸収率が高いことが予想され，事実代謝物と合わせ

た血漿中薬物濃度は既報のACAT阻害薬と比較して高かった．本薬はACAT阻

害薬として初めてヒトにおいて血清コレステ口ールの低下効果を示したが，

血漿中濃度および血清脂質低下作用の関係は，ラットに静脈内投与した時の

状況に近かった．したがって、ヒトで見られたコレステロール低下効果に対

しては，小腸とともに肝臓のACAT阻害の関与が示唆された．以上の研究結

果から、パイオアベイラピリティーの低いACAT阻害薬は小腸の関与のみが

期待され，バイオアベイラピリティーの増大させると小腸のみならず肝臓の

ACAT阻害の寄与も期待できることを明らかになった．またヒトにおいても

ACAT阻害薬のパイアベイラピリティー大きくその有効性が期待された．

以上、本研究は新しぃコレステ□ール低下薬の開発に重要な概念を提案した。



本論文『アシルCoA:コレステ口ールアシル転移酵素阻害剤のバイオアベイ

ラピリティーと血清コレステ口ール低下作用に関する一考察』に含まれる研

究成果は薬学における基礎および応用のいずれにおいても優れており、博士

（薬学）の学位を受けるに充分値するものと認めた。


