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レチナールは，脂肪細胞分化を抑制する調節因子である
Retinal is a Modulator Repressing Adipogenesis.

　ビタミン A（レチノール）は，成長，視覚，形態形成，
細胞分化，免疫および生殖さらには抗がん作用など多彩
な生理活性を有する．このような生理作用は，ビタミン
A欠乏によって生じる症状（成長抑制，発育不良，生殖障
害，免疫機能の低下，皮膚・上皮組織の障害，夜盲症など）
で明らかにされてきた 1）．
　レチノールの代謝は，複数の酵素により調節されてい
る．レチノールは alcohol dehydrogenase（ADH）により酸
化され，レチナール（レチンアルデヒド）になり，さらに
retinaldehyde dehydrogenase（RALDH）により，レチノイン
酸になる．以上の代謝過程は，厳密に制御され，代謝物
の組織内濃度は規定されている．レチノールの活性体で
あるレチノイン酸は，核内受容体である RAR（retinoic 
acid receptor）あるいは RXR（retinoid X receptor）のリガン
ドであり，転写因子として標的遺伝子群の発現を転写レ
ベルで制御する．すなわちビタミン Aの多彩な生理作用
は，RARおよびRXRを介した情報伝達により発揮される．
　レチナールの重要な機能して，視覚をつかさどる視物
質情報伝達物質の役割がある．網膜に取り込まれたレチ
ナールは，異性化酵素により 11-cisレチナールに転換さ
れる．そこで 11-cisレチナールはオプシンと結合し，視
物質ロドプシンを形成する 2）．ロドプシンは，光化学・
熱化学反応によって各種の中間体を経て，メタロドプシ
ン IIと生成となり，視神経興奮の引き金となる．しかし，
眼組織以外でのレチナールの機能については不明であり，
レチノールからレチノイン酸へ代謝される過程での中間
代謝物として認識されていた．
　肥満とは，脂肪が過剰に蓄積された状態である．特に
過食・運動不足により内臓脂肪が蓄積すると糖尿病，高
血圧，高脂血症などを合併し，生活習慣病あるいは動脈
硬化疾患の発症する危険性が増加する．このような状態
をメタボリックシンドロームと呼ぶ 3）．メタボリックシ
ンドロームでは，内臓脂肪の蓄積に加えて脂肪組織にお
ける脂肪酸代謝異常，アディポサイトカインの分泌異常
が密接に関連している．すなわち，肥満においては，脂
肪組織の病態を解析することが重要である．最近，
Ziouzankovaらは，脂肪代謝の調節因子として，脂肪組織
のレチノールそのものが機能していることを報告した 4）．
すなわち脂肪組織のレチナールは，食餌誘導性の肥満お
よびインスリン抵抗性を抑制するという報告である．以
下にその内容を示す．

　まず，ob/ob肥満モデルマウスでは，ADHの発現低下
を認めた．さらに高脂肪食を負荷したマウスでは，脂肪

組織中レチノールおよびレチナール濃度が低下した．
3T3-L1マウス前駆脂肪細胞での分化誘導実験では，レチ
ナール濃度依存的に脂肪細胞分化に関係する標的遺伝子
発現（CD36，adiponectin，fatty acid-binding protein 4）および
adiponectinの分泌を抑制した．しかし，脂肪細胞分化の
後期過程では，レチノイン酸（all-trans retinoic acid および
9-cis retinoic acid）は adiponectinの発現を抑制できなかっ
た．脂質代謝に関係する核内受容体 PPARγ（peroxisome 
proliferator-activated receptor）は adipogenesisに重要な転写
因子である．レチナールはPPARγと弱いながらも結合し，
PPARγ/RXRの転写活性を抑制した．脂肪細胞において
レチナールは PPARγのアンタゴニストとして作用する．
RNA干渉実験では，レチナールの作用は RXR依存性，
RXR非依存性のいずれもみられるので，レチナールの効
果は PPARγ/RXRを介した経路のみではないと述べてい
る．
　レチナールの生理濃度は，その代謝酵素（ADHおよび
RALDH）により調節されている．RALDH遺伝子欠損マ
ウスは，レチナール量が増加したモデルとして知られて
いる．このモデルマウスにビタミン Aを投与すると，レ
チノイン酸濃度は減少し，レチナール濃度は上昇する 5）．
RALDH欠損マウスの胎児線維芽細胞を用いた脂肪分化実
験では，有意に脂肪細胞への分化が抑制された．また
RALDH欠損における分化した脂肪細胞では，adionectin
産生も，抑制された．RALDH欠損マウスにビタミン A
過剰食を投与した場合，その脂肪サイズは，脂肪組織中
のレチナール濃度と負の相関を呈した．すなわち，脂肪
組織のレチナール濃度が高いと，脂肪組織量は減少した
のである．RALDH欠損マウスの高脂肪食負荷では，体重
増加，皮下および内臓脂肪の増加も抑制されている．対
象群と比較して，RALDH欠損マウスでは，代謝率，呼吸
商，体温が上昇している．RALDH欠損マウスの糖負荷試
験では，インスリン抵抗性が抑制されていた．これらの
変化はレチナールが他の組織（神経系，褐色脂肪組織，免
疫系）にも影響を与えているためではないかと，著者らは
考察している．Ob/obマウスに対する添加食実験では，
レチノイン酸あるいはレチノール投与群と比較し，レチ
ナール投与群あるいはシトラール（RALDH抑制物質）投
与群において，皮下脂肪量の抑制を認めた．また耐糖能
試験では，レチナール投与群あるいはシトラール投与群
において改善した．レチナールは脂肪合成に対して，抑
制的に働いているのである．
　以上の結果から，著者らは，ビタミン A代謝に関係す
る酵素の誘導が，今後肥満治療の標的になる可能性があ
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ることを述べている．

　肥満とレチノールの関係は種々報告されている．小学校
入学前の小児および小学生において，肥満児の血液中レチ
ノール濃度は，対照群と比較し，有意差を認めない 6）7）．
しかし肥満児の血液中β-カロテン濃度は減少している．
若年成人あるいは壮年期を含んだ成人を対象とした検討
でも，同様の結果であった 8）9）．ヒトの肥満においては，
年齢を問わず，血液中レチノール濃度は，対照群と有意
差を認めず，β-カロテン濃度は減少していた．β-カロ
テン濃度の減少については，酸化ストレスの関与が考察
されている．肥満における末梢血レチノール濃度は，脂
肪組織におけるレチノールの動態を反映していない可能
性も考えられる．ヒトにおける肥満とレチノールの動態
との関連は，今後の重要な検討課題である．
　最近，レチノールに関係する新たな機能として，糖代
謝との関連が報告された 10）．脂肪組織に発現する RBP4 
（retinol binding protein）が糖代謝に関係し，組織における
糖吸収を阻害しているのである．骨格筋，心筋，脂肪細
胞に発現している GLUT4は，インスリン刺激により細胞
内へのグルコース取り込みを担うトランスポーターであ
る．一般に肥満や 2型糖尿病患者においては，グルコー

ス輸送体である GLUT4の発現が脂肪細胞特異的に減少し
ている 11）．脂肪特異的に GLUT4が欠損しているマウス
ではインスリン抵抗性を呈する 12）．このマウスにおいて，
脂肪組織特異的に発現が増加する RBP4が，インスリン
抵抗性の病態を引き起こすことが判明した 10）．またイン
スリン抵抗性を呈する患者群においては，有意に血液中
RBP濃度が上昇していることが報告された 13）．さらに
RBP濃度とインスリン抵抗性と相関している報告も見ら
れたが 14），否定的な報告もある 15）．インスリン抵抗性を
誘導するアディポカインである RBPが，どのような情報
伝達を介して糖代謝に関与するかはさらなる検討が必要
である．
　内臓蓄積型の肥満は，インスリン抵抗性の原因となり，
2型糖尿病発症の危険性が増大する．レチノールの動態
からみると，肥満においては，脂肪細胞中のレチナール
が食餌誘導性の adipogenesisを抑制する方向に作用する．
2型糖尿病では，脂肪組織の RBPは，インスリン抵抗性
の誘導する因子である．脂肪組織のレチノール代謝がこ
れらの病態にいかに関与しているかは未だ不明であり，
さらなる検討が必要である．また糖尿病あるいは肥満な
どの糖代謝・脂質代謝に関連する病態において，RBPを
含めたレチノールの体内動態を論じる場合，血液レチノー

図　脂肪組織におけるレチナール代謝と機能
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ル濃度のみでなく，各組織分布を考慮する必要があるか
もしれない．ビタミン Aが，糖代謝・脂質代謝に積極的
に関与していることから，今後新しいビタミン A研究の
展開が期待される．
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