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はじめに

　脂溶性のビタミン Aは，体内で合成できないため食
事として摂取しなければならない．ビタミン Aは小腸
から吸収され，肝臓で脂肪酸とのエステル体として貯
蔵されるが，必要時に加水分解されてレチノールとし
て各組織に運搬された後，酸化されて活性型ビタミン
Aであるレチノイン酸になる 1）．レチノイン酸は幹細胞
の運命決定に関与する形態形成因子として哺乳類の胚
発生や細胞分化を制御し，成体でも恒常性維持におい
て重要な役割を果たしている 2）．レチノイン酸には all-
trans retinoic acid（ATRA）の他に，その幾何異性体であ
る 9-cis retinoic acid（9CRA）が存在する．ATRAは転写

因子として機能するレチノイン酸受容体（RAR）に結合
し，9CRAは RARとレチノイド X受容体（RXR）に結
合してアゴニストとして作用する．RARと RXRは，リ
ガンドの有無に関わらず核内でヘテロダイマーを形成
して標的遺伝子のプロモーター領域に存在するレチノ
イン酸応答配列（RARE）に結合する（図 1A）． RARに
アゴニストが結合することで RARが活性化し，RAR-
RXRヘテロダイマーでの転写活性が誘導される 3）．
RARアゴニストによる RAR-RXRヘテロダイマーでの
転写活性は，RXR選択的アゴニストが共存することで
相乗的に活性化される 4）．一方で，RARにアゴニスト
が結合していない場合は，RXR選択的アゴニストに
よって RAR-RXRヘテロダイマーでの転写活性は活性
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図 1　RXRを介したシグナル経路
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化しない 5）．つまり，RARの活性化を介したシグナル
経路においては RARへのアゴニストの結合による
RARの活性化が必須となる．これまでの研究で，骨格
筋において，ATRAは筋分化を促進することが明らか
となっている 6）．ATRAによる筋分化促進作用には主
に RARが中心的な役割を果たしており，RXRは RAR
のサイレントパートナーであると考えられてきた．し
かし，RXR選択的アゴニストが ATRAよりも強い筋
分化促進作用を有することが近年見いだされ，RARだ
けでなく RXRの活性化も筋分化において重要な役割
を担っていることが示された 7）．RXRは RAR以外に
ペルオキシソーム増殖因子活性化受容体（PPAR）やビ
タミン D受容体（VDR），甲状性ホルモン受容体（TR）
などの核内受容体とヘテロダイマーを形成するだけで
なく，RXR同士でホモダイマーも形成するという特徴
を持つことから 8），RXRの活性化を介した作用は非常
に複雑であると考えられる（図 1B）．そこで，本稿で
は RXRの活性化を介した筋分化促進作用についての
最近の知見について紹介する．
　
RXRの筋分化促進作用

　骨格筋は運動，損傷などの物理的刺激を受けると骨
格筋幹細胞のサテライト細胞が筋芽細胞へと分化する．
単核の筋芽細胞はさらに分化し，筋芽細胞同士あるい
は筋管細胞と融合することで多核の筋管細胞を形成す
る 9）．これまでの研究で，ATRAは ES細胞 10），マウス
胚性腫瘍細胞の P19細胞 7），マウス由来筋芽細胞株
C2C12細胞 6）などの筋分化を促進することが明らかと
なっている．C2C12細胞を ATRA存在下で培養すると，
筋分化制御因子のMyoDやmyogeninの発現上昇に伴い，
筋分化が促進し，筋構成タンパク質の myosin heavy 
chainと troponin T の発現が増加する 6）．
　RARと RXRにはそれぞれ ， ， の 3つのアイソ
タイプが存在する．骨格筋では RARと RXRは共に
タイプと タイプの発現量が多いことから 6），これら
のアイソタイプが骨格筋で主に機能していると考えら
れる． C2C12細胞で RAR と RXR をそれぞれ高発
現させると，どちらにおいても筋分化が促進し，
RAR と RXR が共発現するとさらに筋分化を促進す
る．したがって，RAR-RXRヘテロダイマーを介した
レチノイン酸シグナルは筋分化に重要な役割を果たし
ていると考えられる．in vivoにおける RARの役割に
ついては，骨格筋が外科手術，過度な運動などにより
損傷を受けると修復・再生する筋再生という能力を利
用して評価されている．マウスの後肢筋肉にカルジオ
トキシンを投与することで筋損傷を誘発した場合，

RAR 選択的アゴニストを経口投与すると，筋損傷か
らの回復が促進する．同様に筋損傷からの回復を
RAR ノックアウトマウスで評価すると，野生型マウ
スと比較して筋再生が遅れる 11）．これらの研究から分
かるように，これまで骨格筋の筋分化におけるレチノ
イン酸シグナルは主に RARに着目した研究が進めら
れてきた．しかし，近年 ES細胞を RXR選択的アゴニ
ストである bexarotene （BEX）存在下で分化させると，
ATRAと比較して筋分化する細胞の割合が多く，BEX
は ATRAよりも効率的に筋細胞への分化を促進するこ
とが明らかとなった 7）．さらに，この RXRを介した
筋分化促進作用のメカニズムは，RARを介した作用と
共通する点と異なる点が存在することが判明した．ま
ず，共通する点としてWnt/ -cateninシグナルがあげら
れる．Wntシグナルの中でも -cateninを介したWnt/

-cateninシグナルは筋分化を正に制御することが知ら
れており，レチノイン酸による筋分化促進作用には
Wnt/ -cateninシグナルが関与することが報告されてい
る 12）．P19細胞にドミナントネガティブ型の -catenin
を高発現させると，ATRAまたは BEXによる筋細胞へ
の分化が抑制されたことから，RARと RXRの筋分化
促進作用にはWnt/ -cateninシグナルが共通して関与す
ると考えられる．一方，異なる点として応答配列への
選択性があげられる．RAR-RXRのヘテロダイマーが
結合する RAREは 5´-AGGTCA-3´を基本としたモチー
フが 2つ繰り返した配列（Direct Repeat ; DR）からなり，
2つのモチーフ間に 2つまたは 5つのヌクレオチドが
存在し，それぞれ DR2または DR5と名付けられてい
る 13）．一方，2つのモチーフ間に 1つのヌクレオチド
が存在する DR1には RXRのホモダイマーや PPAR-
RXRが結合し，3つのヌクレオチドが存在する DR3
には VDR-RXRが結合する．DR5のレポーター活性測
定系において ATRAはレポーター活性を増加させる
が，BEXはレポーター活性を上昇させなかった．また，
ATRAにはない BEXによる RXR依存的な作用として，
BEXは RXR を介して Akt2の発現を上昇させ，筋分
化を促進させることが明らかとなった 14）．Aktは細胞
増殖や生存，インスリンシグナルの代謝調節など多く
の細胞プロセスを調節するセリンスレオニンキナーゼ
であり， 3つのアイソフォーム（Akt1，Akt2，Akt3）が
存在する．Akt1は広く様々な組織で発現しているが，
Akt2は骨格筋と肝臓で発現し，Akt3は脳での発現が
高い．これら 3つのアイソフォームの中でも Akt2の
みが筋分化初期に発現が上昇することから，通常時の
筋分化には主に Akt2が関与していると考えられてい
る．Akt2遺伝子のプロモーター解析により，Akt2の
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プロモーター領域に RXRの結合サイトが存在し，
BEXによりヒストンのアセチル化が増加して Akt2の
転写が促進することが示された．さらに，マイクロア
レイにより ES細胞の筋分化時における BEXと ATRA
の標的遺伝子の網羅的な解析の結果，BEXで発現が変
動した遺伝子の多くは ATRAでも同様に制御されてお
り，その多くは転写調節に関与する遺伝子であっ
た 15）．BEXと ATRAの両方で発現が上昇した遺伝子の
中には，発現量が異なる遺伝子も存在し，骨格筋細胞
への分化を誘導する Pax3と Pax7の発現は BEXでより
高く上昇していた．RXRの内在性のリガンドである
9CRAはビタミン Aを過剰に摂取した場合以外には生
体内では検出されないという報告もあることから 16），
通常では活性化状態にない RXRが BEXにより活性化
し，内在性のレチノイン酸と相乗的に RAR-RXRのヘ
テロダイマーを活性化させている可能性が考えられ
る．一方で，BEXと ATRAで異なる発現変動を示した
遺伝子も存在し，その中でも筋分化制御因子の調節に
関与するMeox1が BEXのみで発現が上昇した．これ
らの結果から，筋分化促進作用を持つ遺伝子の発現調
節において，BEXは ATRAより強く発現調節作用を発
揮すること，また ATRAとは異なる遺伝子の発現を促
進することが示唆され，RXRは RAR-RXRヘテロダイ
マーに依存した経路と RARに依存しない経路の両方
で筋分化を制御していると推測された． 
　
おわりに

　これまで，レチノイン酸による筋分化促進作用は
RARが主に機能していると考えられており，RARに
着目した研究が多く行われてきた．しかし，筋分化に
おいて RARのパートナーである RXRの活性化の重要
性についても近年の研究により明らかになりつつあ
る．活性化した RXRの作用は，RARに依存した機構
だけでなく，非依存的な機構も存在し，RXRは転写因
子としての機能を介して様々なシグナル経路を制御し
ていると考えられる．今回紹介した Akt2やMeox1の
ような BEXのみで発現の上昇する遺伝子については，
RXRが RAR以外の核内受容体と二量体を形成するこ
とにより転写が制御されている可能性が考えられる．
したがって，これらの遺伝子の発現が RXRとどの転
写因子の組み合わせによって制御されているかについ
ては今後さらなる検討が必要である．また，筋分化に
関与する RXRの標的遺伝子のみならず，RARの標的
遺伝子についてもこれまでほとんど明らかになってお
らず，その標的遺伝子の同定も今後の課題である．効
率的に筋分化を促進させるメカニズムの解明が進め

ば，筋疾患の治療や再生医療に応用できることから，
筋分化における RXRの機能について今後のさらなる
研究に期待したい．
 （2019. 2.7受付）
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