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研究成果の概要（和文）：ビタミンAは生体に必須の脂溶性ビタミンであるが、必要量を超えた摂取は過剰症を
引き起こす。ところが北極圏の食物連鎖の頂点に立つホッキョクグマは、大量のビタミンA摂取にもかかわらず
過剰症を引き起こさない。ホッキョクグマの貯蔵型ビタミンA合成酵素（LRAT）を調べたところ、LRAT活性自体
は低いにもかかわらず、基質を効率的にLRATに提示し、反応産物を脂質滴に効率的にため込むことで、ビタミン
Aの大量貯蔵を実現している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Vitamin A is a fat-soluble vitamin required for many physiological 
functions, however, excess intake of vitamin A causes hypervitaminosis A. Polar bears, the top 
predators in the Arctic, take a large amount of vitamin A but they do not suffer from 
hypervitaminosis A. We analyzed vitamin A-esterifying enzyme, LRAT, and revealed that LRAT 
activities of liver microsome fractions from polar bears were considerably lower than those obtained
 from rats. LRAT and cellular retinol-binding protein (CRBP) I were well co-localized. The CRBP I 
effectively conveys retinol to the LRAT, thereby alleviating the low enzymatic activity of LRAT in 
polar bear livers.

研究分野： 生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
分厚い脂肪に覆われたアザラシなどを捕食するホッキョクグマは、必然的に高濃度のビタミンAを摂取すること
になり、ビタミンA過剰症の危機にさらされたが、進化の過程で効率的なビタミンA貯蔵能力を獲得することで、
その地位を維持することが可能になったと考えられる。本研究で得られたビタミンA貯蔵に関する知見は、ヒト
におけるビタミンA過剰症や欠乏症の解決にも役立つと思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) ビタミン Aは視覚、免疫、上皮のバリア機能など多くの生理作用に必須の脂溶性ビタミンで
あるが、必要量を超えた摂取はビタミン A過剰症の原因となり、頭痛、めまい、嘔吐、食欲減退、
肝肥大、小結節性肝硬変、骨の痛み、皮膚の乾燥・剥離、口唇炎、手指爪の劣化、脱毛などを引
き起こす。 
(2) 哺乳類において、ビタミン A の大部分は
肝星細胞（ビタミン A貯蔵細胞、伊東細胞、リ
ポサイトとも呼ばれる）に貯蔵されている。肝
星細胞は血流からビタミン A（レチノール）を
取り込み、レチニルエステルに変換して細胞
質の脂質滴に隔離する。肝臓においてレチノ
ールをレチニルエステルに変換する酵素はレ
シチン：レチノールアシル基転移酵素
（lecithin:retinol acyltransferase, LRAT）
である。 
(3) 我々はこれまでに、ホッキョクグマ、ア
ゴヒゲアザラシ、ホッキョクギツネなど、北極
圏の食物連鎖の頂点に立つ動物において、肝
臓に大量のビタミン A が貯蔵されていることを明らかにしてきた①。過剰に摂取したビタミン A
が肝臓からあふれ、ビタミン A過剰症となるヒトやラットと異なり、ホッキョクグマは大量のビ
タミン A を蓄えつつも、その局在は肝星細胞に限定されており、ビタミン A過剰症を呈すること
はない。 
 
２．研究の目的 
ホッキョクグマ肝臓においてビタミンAの大量貯蔵を可能にしている分子メカニズムを解明し、
ヒトの健康維持に応用することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ホッキョクグマ肝臓の小片をホモジェナイザーで破砕し、低速（600 x g）で遠心して核画
分を沈殿させた。上清を集め中速（8,000 x g）で遠心し、ミトコンドリア画分を沈殿させた。
さらに上清を高速（105,000 x g）で遠心し、ミクロソーム画分を沈殿させた。得られたミクロ
ソーム画分を-80℃で保存し、LRAT 活性測定とウェスタンブロッティングに用いた。 
(2) LRAT 活性はトリチウム標識したレチノールを用いて測定した。非標識レチノールを大過剰
に共存させ（反応時の全レチノール濃度 5 μM、トリチウム標識レチノールが全レチノールの
5％となるよう反応液を調製した）、短時間（1分間）で反応を止めることにより、LRAT 活性の最
大速度 Vmax を近似的に測定した。 
 
４．研究成果 
(1) データベースに登録されているホッキョ
クグマLRATアミノ酸配列をさまざまな脊椎動
物の LRAT アミノ酸配列と比較したところ、酵
素活性に必須のアミノ酸は高度に保存されて
いた。これらの LRAT アミノ酸配列を用いて系
統樹を作成したところ、研究者の間で広く受
け入れられている系統樹と同様の結果が得ら
れた。すなわち、ホッキョクグマはパンダの近
縁でありクマ科を形成する。クマ科はイヌや
ネコとともに食肉目を形成する。食肉目に最
も近縁なのは奇蹄目（ウマを含む）であり、偶
蹄目（ウシを含む）がそれに次ぐ。霊長目は上
に述べた動物群の姉妹群であり、合わせて哺
乳綱を形成する。 
 
(2) ヒトLRATに対して作成された抗体がホッ
キョクグマLRATを認識するかどうかをウェス
タンブロッティングで確認したところ、推定
分子量 29 kDa の単一バンドが観察された。ホ
ッキョクグマ LRAT の計算上の分子量 26 kDa
よりもやや大きい分子量であった。この結果
は、ホッキョクグマ LRAT の翻訳後修飾やエク
ソン-イントロン構造が他種の LRAT と異なる
可能性を示唆しており、このことが LRAT の酵
素活性に影響しているかもしれない。 



(3) ホッキョクグマ肝臓ミクロソーム画分の
LRAT 活性を測定したところ、1.4～ 5.7 
pmol/min/mg ミクロソームであった。これは比
較として同条件で測定したラット肝臓ミクロ
ソーム画分の LRAT 活性（16.9 および 20.7 
pmol/min/mg ミクロソーム）より低値であっ
た。一方ホッキョクグマ肝臓のレチニルエス
テル濃度は 18～48 μM/g 湿重量であり、ヒト
（例えば栄養状態の良いアメリカ人の成人で
0.33 μM/g 湿重量）やラット（例えば 240～
300 g の実験用ラットで 0.73 μM/g 湿重量）
の肝臓より高値を示した。肝臓のレチニルエ
ステル濃度とLRAT酵素活性は正の相関を示し
たが（ピアソンの r = 0.90）、サンプル数が少
ないため有意ではなかった（p = 0.28）。 
 
(4) ホッキョクグマの肝臓は凍結されたまま
グリーンランドからノルウェーを経由して日
本まで空輸されており、その間に温度変化に
さらされた可能性も考えられた。そこで、凍結
融解の繰り返しが肝臓ミクロソーム画分の
LRAT 活性に及ぼす影響をラットの肝臓で調べ
たところ、1回ないし 2回の凍結融解はむしろ
LRAT 活性を有意に上昇させ、3 回の凍結融解
では酵素活性に変化は見られないことが明ら
かとなった。 
 
(5) ビタミン A はレチニルエステルとして貯
蔵されるが、活性型のビタミン A はレチノイ
ン酸である。組織のレチノイン酸濃度は合成
と異化作用のバランスによって規定されている。ホッキョクグマ肝臓において、LRAT 活性が低
いにもかかわらずレチニルエステル濃度が高い理由として、ビタミン A の分解速度が遅い可能
性が考えられた。そこで、レチノイン酸の異化
作用に重要なチトクローム P450 26A1
（CYP26A1）の肝臓における発現量をホッキョ
クグマとラットで比較した。その結果、両者に
ほとんど差がないことが判明した。 
 
(6) 免疫組織染色により、LRAT と細胞内レチ
ノール結合タンパク質 I（cellular retinol-
binding protein, CRBP-I）が強く共局在する
ことが明らかとなった。CRBP-I に結合したレ
チノールは分解から保護され、LRAT の良い基
質となることが知られている。したがって、ホ
ッキョクグマの肝臓では、CRBP-I がレチノー
ルを効率的に LRAT に運ぶことで、弱い LRAT
活性を克服し、ビタミン Aの大量貯蔵を実現しているのではないかと考えられた。 
 
(7) これらの研究を遂行するにあたり、ノルウェーのオスロ大学との長年にわたる共同研究が
不可欠であった。2011 年 3月 11 日の福島第一原発事故を受けて、このノルウェーとの共同研究
チャネルを活用し、北極圏にあるノルウェー領スヴァールバル諸島よりさまざまな北極圏生物
試料を取得して、セシウム 134 およびセシウム 137 の放射能を測定した。明確に福島由来と判断
できる放射能は観測されなかったが、いくつかの植物・地衣類・菌類において、1986 年のチェ
ルノブイリ原発事故もしくは 1950 年代から 1960 年代にかけて行われた核兵器実験由来と考え
られる微量のセシウム 137 放射能を観測した。今後、福島原発由来の放射能が海流を経由して北
極圏に到達する可能性もあることから、今回の測定結果は北極圏における長期的な放射能モニ
タリングの参照（reference）として寄与するのではないかと考えている。 
 
＜引用文献＞ 
① Senoo H, Imai K, Mezaki Y, Miura M, Morii M, Fujiwara M, Blomhoff R. Accumulation 
of vitamin A in the hepatic stellate cell of arctic top predators. Anat Rec (Hoboken). 
295, 1660-1668, 2012 
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