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1. 目的 

ビタミン Aは体内では合成できず、食事などから必ず摂取しなければならない栄養

素である。ビタミン Aの生理作用の一つとして、体脂肪量を調節することが報告され

ている(1)。実験動物にビタミン A を摂取させた場合、エネルギー消費量が増大すると

ともに、脂肪組織において脂肪分解の促進と脂肪合成の抑制が見られた。更に高脂肪

食を摂食させて肥満を発症させたマウスにビタミン Aを投与した場合、肥満マウスの

脂肪組織重量が減少したことが報告されている(2)。 

AMPK は、体内のエネルギー代謝調節の中枢を担う因子であり、エネルギー消費量

の増大による脂肪分解の亢進、および脂肪合成の抑制に寄与している(3)。我々は、肥

満マウスにビタミン Aを投与したところ、脂肪組織の AMPK活性の上昇に伴い、エネ

ルギー消費量が上昇し、体脂肪量が減少したことを報告した（4）。しかし、ビタミン A

によって脂肪組織の AMPK 活性がどのように調節されているかは解明されていない。 

AMPKは Serine/threonine kinase 11 （STK11、LKB1 とも呼ばれる）によりリン酸化

されることで活性化される。その LKB1は protein kinase A（PKA）によってリン酸化

されることで活性化される。更に、PKA の活性化は、cAMP に依存しており、

PKA→LKB1→AMPK 経路（いわゆる AMPK シグナリング経路）が活性化するために

は cAMPが必要とされる。この cAMPを不活性化する cyclic nucleotide phosphodiesterase 

3B（PDE3B）のノックアウトマウスにおいて、白色脂肪細胞を褐色脂肪細胞様の機能

（ベージュ細胞と呼ばれる）に転換されたことが報告されている(5)。つまり、cAMP

によるAMPKシグナリングの活性化は白色脂肪細胞がベージュ細胞への転換を亢進さ

せる可能性が考えられる。 

そこで本研究では、ビタミン Aが脂肪組織の AMPK シグナリングをどのように制御

しているのかを明らかにすることを目的とする。 

 

2. 方法 

 8 週齢の C57BL/6N マウスに高脂肪食（脂肪エネルギー比約 60%）及び標準食

（AIN-93M）を与えて 8週間飼育後、ビタミン Aとしてレチニルアセテート（5mgま

たは 20mg/kg weight）または大豆油を 8 週間経口投与した。標準食を与えたマウスで

ビタミン Aを 5mgまたは 20mg/kg weight、または大豆油を与えた群をそれぞれ CVA5
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群、CVA20 群、C群とした。高脂肪食を与えたマウスで上記のビタミン A量または大

豆油与えた群を HVA5 群、HVA20 群、H群とした。飼育期間中は、呼気分析装置を用

いて各群マウスのエネルギー及び脂肪消費量を解析し、また実験動物 X 線 CT 装置を

用いて各群マウスの体組成を測定した。飼育終了後は断頭屠殺し、副睾丸脂肪組織を

採取した。副睾丸脂肪組織から総タンパク質および総 RNA を抽出し、AMPK シグナ

リングおよびAMPKによって調節されるタンパクおよび遺伝子発現量をウェスタンブ

ロットおよびリアルタイム RT-PCR によって測定した。また、脂肪細胞の大きさはヘ

マトキシリン・エオジン染色によって判別した。 

 

3. 結果と考察 

（1）体重および体組成 

 標準食群間において、CVA20 群は C群と比較して体重と脂肪組織重量が有意に減少

したが、CVA5 群と C 群には有意差は無かった。この傾向は高脂肪食群間でも観察さ

れ、HVA20 群は H群と比較して体重と脂肪組織重量が有意に減少した。一方、筋肉量

はすべての群間で差はなかった。このことから、CVA20 群および HVA20 群で体重が

減少したのは、脂肪組織重量が減少したことが要因であることが示された。 

 

（2）体内のエネルギーおよび脂肪消費量と食餌摂取量 

 CVA20 群は C 群と比較してエネルギー及び脂肪消費量が有意に減少し、HVA20 群

においても H群と比較してエネルギー及び脂肪消費量が有意に減少した。一方、餌の

摂取量は標準食群間および高脂肪食群間で差は無かった。このことから、CVA20 群お

よび HVA20群では、脂肪由来のエネルギー消費量が増大した結果、脂肪組織重量の減

少に繋がったことが示唆された。 

 

（3）AMPK シグナリング 

 CVA20群の AMPK 活性は C群と比較して顕著に上昇し、HVA20群においても H群

と比較して顕著に上昇した。一方、CVA5 群及び HVA5 群においては、C 群と H 群で

それぞれ比較して、差は無かった。一方、AMPK をリン酸化する LKB1 活性は群間に

差は無かった。このことから、本研究ではビタミン A は PKA→LKB1→AMPK経路を

調節する可能性は無いことが示唆された。 

 

（4）ベージュ細胞の有無 

 CVA20群は C群と比較して脂肪細胞のサイズが縮小していた。また、HVA20 群も H

群と比較して脂肪細胞のサイズが縮小していた。更に褐色脂肪細胞で特異的に発現す

る脱共役タンパク質（UCP1）の発現量は、標準食群間及び高脂肪食群間の中で、CVA20

群及び HVA20群で増大していた。一方、ベージュ細胞のマーカーである Transmembrane 



                     平成 30年度学長裁量研究成果報告（様式２号）その２ 

 3 

protein 26（TMEM26）の遺伝子発現量は、高脂肪食群間の中で HVA20 群が最も多く、

標準食群間の中でも CVA20 群で多くなる傾向が示された。このことから、CVA20 群

及び HVA20群では脂肪組織がベージュ細胞に分化している可能性が示唆された。 

 

4. 結論 

 ある一定量のビタミン A（少なくとも 5mg/kg weight よりも多い）を投与した場合、

AMPK 活性の上昇により脂肪細胞がベージュ細胞化したことで、エネルギー消費量が

増大に伴い、脂肪組織重量が減少したことが示唆された。しかし、ビタミン Aによっ

て AMPK シグナリングがどのように調節されているかは見いだせないままである。今

後の研究の展開として、Calcium/calmodulin-dependent protein kinase kinase（CaMMK）

→AMPK 経路(6)をビタミン Aが調節しているかを検討する。 
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