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研究成果の概要（和文）：ビタミン A は視覚・生殖・胚発生・表皮機能維持など多くの生理機

能に関与しヒトでは血中濃度が 2μM に調節されている。ビタミン A を大量に貯蔵するヤツメ

ウナギを用い細胞質レチノール結合タンパク質（CRBP）の解析を行い、ヤツメウナギ CRBP

がレチナールに結合しないことや小腸に強く発現していることなどを明らかにした。小腸にお

けるビタミンA吸収と肝臓におけるビタミンA貯蔵のバランスによって実現される血中ビタミ

ン A 恒常性維持機構は脊椎動物進化の早い時期から発達してきたことが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：Vitamin A is a fat-soluble vitamin needed for many physiological 

functions including vision, reproduction, embryonic development, and epithelial 

maintenance. Vitamin A levels in the bloodstream are kept within a range around 2 μM in 

humans. The Japanese lamprey, Lethenteron japonicum, stores a high concentration of 

vitamin A. We have cloned a lamprey cDNA for cellular retinolbinding protein (CRBP). The 

cloned CRBP did not bind to retinal. The CRBP mRNA showed the highest expression 

within the intestine. Adult lamprey may not require CRBP binding to retinal in order to 

effectively absorb vitamin A from fish blood. As a result, lamprey CRBP may have lost the 

affinity for retinal, while retaining the affinity for retinol. 
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１．研究開始当初の背景 

 ビタミン A は視覚・生殖・胚発生・表皮機
能維持など多くの生理機能に関与すること
が知られており、ヒトでは血中濃度がおよそ
2μM となるように調節されている。このと
き血中の余分なビタミン A を貯蔵離し、必要
に応じて再び血中に放出するのが肝臓星細
胞（伊東細胞、脂肪摂取細胞、ビタミン A 貯
蔵細胞、リポサイトとも呼ばれる）である。
ヒトはビタミン A を動物性食品からレチニ

ルエステルとして、また植物性食品からβ-

カロテンとして摂取している。レチニルエス
テルは小腸内腔でリパーゼのはたらきによ
りレチノールに加水分解され吸収上皮細胞
に取り込まれる。一方β-カロテンは吸収上皮
細胞に取り込まれてからレチナール、さらに
レチノールへと変換される。これらのレチノ
ールは再びエステル化されキロミクロンと
ともにリンパへ分泌され、血液を経由して最
終的に肝臓星細胞へ運ばれる。肝臓星細胞は
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取り込んだビタミン A をエステル化し細胞
質の脂質滴に貯蔵し、必要に応じてレチノー
ルに加水分解して血中に放出する。 

 ビタミン A は脂溶性分子であり単独では
血中や細胞内で安定に存在できず、疎水性ポ
ケットを持つタンパク質に埋め込まれてい
る。細胞外では血漿レチノール結合タンパク
質 plasma retinol-binding protein（RBP）
が存在し、細胞内では細胞質レチノール結合
タンパク質 cellular retinol-binding protein 

I および II（CRBP I および CRBP II）が存
在する。CRBP I は全身に発現しておりレチ
ノールに強く、またレチナールに弱く結合す
る。CRBP II は小腸特異的に発現しており、
レチノールとレチナールに同程度の強さで
結合する。これらのレチノイド結合タンパク
質はビタミン A 代謝関連酵素の働きを調節
することが知られている。例えば、CRBP I

や CRBP II に結合したレチノールは肝臓星
細胞や小腸吸収上皮細胞に存在するレチノ
ールエステル化酵素であるレシチン：レチノ
ー ル ア シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
lecithin:retinol acyltransferase（LRAT）の
良い基質となることが知られている。 

 

２．研究の目的 

 ヤツメウナギは原始的な脊椎動物であり
ビタミン A を多く含むことが知られている。
ヤツメウナギにおけるビタミン A 貯蔵と吸
収のメカニズムを解明するためにヤツメウ
ナギ CRBP 遺伝子のクローニングとタンパ
ク質の解析を行った。 

 

３．研究の方法 

 ヤツメウナギ CRBP の cDNA クローニン
グを行い、さまざまな脊椎動物 CRBP のアミ
ノ酸配列と比較して分子系統樹を作成した。
ヤツメウナギCRBPにHisタグを付加して大
腸菌で大量発現し精製した。レチノールの発
する自家蛍光が CRBP と結合することで増
強する現象を利用して CRBP とレチノール
との結合を測定した。レチナールが自家蛍光
を発しないことから、CRBP とレチナールと
の結合は CRBP に含まれるトリプトファン
残基の蛍光が近傍に存在するレチナールに
再吸収され消光する現象を利用して測定し
た。各種臓器・組織におけるヤツメウナギ
CRBP 遺伝子の発現をノザンブロッティン
グにより解析した。 
 
４．研究成果 
 分子系統樹の解析から脊椎動物の CRBP I

と CRBP II はそれぞれ単系統群を形成し、ヤ
ツメウナギ CRBP は両単系統群の中間に位
置することが明らかとなった。 

 分光学的解析によりヤツメウナギ CRBP

はレチノールには強く結合するが、レチナー
ルにはほとんど結合しないことが明らかと
なった。 

 ノザンブロッティングによりヤツメウナ
ギ CRBP 遺伝子は全身で発現しており、特に
消化管で強い発現を示すことが明らかとな
った。 



 

 

 以上の結果からヤツメウナギにおいて
CRBP I と CRBP II の使い分けはなさそうで
あること、ヤツメウナギ CRBP は小腸に強く
発現していること、ヤツメウナギ CRBP はレ
チノールには結合するがレチナールには結
合しないことなどが明らかとなった。成体の
ヤツメウナギは海でサケなどに取り付いて
その体液を吸って生活している。血液中の主
要なビタミン A は RBP に結合したレチノー
ルであるから、ヤツメウナギにとってのビタ
ミン A 源はレチニルエステルでもβ-カロテ
ンでもなくレチノールであると考えられる。
したがって、ヤツメウナギが食餌から効率よ
くビタミン A を摂取するためにレチナール
との結合は必要なかったため、進化の過程で
レチナールとの結合性を失ったと考えられ
る。小腸におけるビタミン A 吸収と肝臓にお
けるビタミン A 貯蔵のバランスによって実
現される血中ビタミン A 恒常性維持機構は
脊椎動物進化の早い時期から発達してきた
ことが示唆された。 
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