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はじめに

　脂質や糖質を多く含む食品の過剰摂取（カロリー消
費の増加）や座りがちな生活がもたらす運動不足（エネ
ルギー消費の低下）は，脂肪組織だけでなく骨格筋，
肝臓などの他の組織においても脂質を過剰に蓄積さ
せ，体重を増加させる要因となっている 1）．肥満者は
先進国に限らず，開発途上国でも増加していることか
ら，肥満は世界的規模で主要な健康問題として注目さ
れている．内臓脂肪型の肥満は，高血糖，高血圧，脂
質代謝異常などが組み合わさった状態（メタボリック
シンドローム）を誘発し，2型糖尿病や心臓病に罹患
するリスクを高める．したがって，内臓脂肪型の肥満
の抑制がメタボリックシンドロームに関連した様々な
疾患の予防対策となる．
　脂肪組織は過剰となったエネルギーを貯蔵する組織
として機能するだけでなく，多数の生理活性タンパク
質（adipokine）を分泌し，炎症反応を調節する機能も有
している 2）．肥満になると tumor necrosis factor- のよう
な炎症性の adipokineの分泌が増加し，また adiponectin
のような抗炎症性の adipokineの分泌が減少する．その
結果，脂肪組織における炎症反応が末梢組織のインス
リン抵抗性を誘導し，さらに脂質異常症や糖尿病，高
血圧などの病態を惹起する．
　ビタミン Aは免疫機能や胚発生，細胞分化などを制
御し，様々な組織の発達に重要な役割を果たしている 3）．
ビタミン Aのカルボン酸型である all-trans retinoic acid
（ATRA）は in vivoと in vitroにおいて脂質およびエネル
ギー代謝に多くの有用な効果をもたらす．最近，ビタ
ミン Aが肥満の進行だけでなく，インスリン抵抗性，2
型糖尿病，心臓疾患などを含む肥満が関連した疾病の
進行にも影響することが報告されている 4）．Felipeら 5）

は，in vitro実験において NMRIマウスから単離した初
代褐色脂肪細胞またはマウス胎児線維芽細胞株 3T3-L1
を分化させた白色脂肪細胞を 24時間 ATRA存在下で培
養したところ，インスリン抵抗性を惹起する炎症性 

adipokineの一種である resistinの mRNAレベルが減少
することを見いだした．さらに，ATRAと resistinの関
係を in vivoで検証するために，12週齢の NMRI雄性マ
ウスの腹腔内に 4日間 ATRA（10～ 100 mg/kg body 
weight/day）を投与したところ，ATRA投与が食餌摂取
量に影響をあたえずに体重と白色脂肪重量を有意に減
少させることも見いだした．
　近年 adipokineのように免疫細胞以外から産生され
るサイトカインの産生やその生理機能に関心が寄せら
れている．筋収縮による刺激で骨格筋から分泌される
サイトカインは myokineと呼ばれる．Pedersenら 6）は，
運動時および運動後に血中の interleukin-6（IL-6）濃度
が増加することを発見した．IL-6は収縮する筋線維か
ら放出され，運動後数時間以内に血中で最大濃度に達
し，筋損傷が起こりやすいレジスタンス運動だけでな
く，ランニングなどの持久運動でも分泌が促進される．
さらに，IL-6は脂肪分解ならびに脂肪酸酸化を促進す
ることが証明され，脂肪組織に作用する myokineとし
て位置付けられた．近年，ATRAの抗肥満作用に期待
が寄せられる一方で，その作用メカニズムは解明され
ておらず，ATRA自身の作用によるのか，あるいは
ATRAによって発現が増加する adipokineや myokineの
ような分泌因子による作用であるのかについては不明
である．そこで本稿では，骨格筋から分泌され，脂質
代謝に関与する myokineの一種である irisinの発現と
ATRAとの関連に関する文献を紹介する．
　
myokine としての irisin の作用

　Peroxisome proliferator-activated receptor  coactivator-1
（PGC-1 ）は運動によって骨格筋で発現が増加し，熱
産生，ミトコンドリアの生合成，エネルギー代謝など
に関わる様々な遺伝子の発現を増加させる 7）． 
Boströmら 8）は，マウスの骨格筋で PGC-1 を高発現
させると，fibronectin type III domain-containing protein 5
（FNDC5）の発現が増加することを見いだした．
FNDC5は N末端に位置するシグナルペプチドに続き，
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fibronectinドメインと疎水性ドメインを持つ膜貫通型
のペプチドである（図 1）．組換え体 FNDC5存在下で
間質血管細胞群（脂肪前駆細胞を含む細胞群）を脂肪細
胞に分化させると，白色脂肪細胞の褐色化にかかわる
因子である Ucp1や Prdm16，Cideaの発現レベルが増
加した．また，マウスの骨格筋で PGC-1 を高発現さ
せると FNDC5の発現が増加し，白色脂肪細胞の褐色
化が誘導された．これらの結果を踏まえ，骨格筋の細
胞表面で発現している FNDC5の細胞外領域が切断さ
れ，血中を介して脂肪細胞に作用する可能性を検討す
るため，C末端に FLAG-tagを有した FNDC5を HEK 
293細胞で高発現させ，細胞と培養上清において
FLAG-tagを有するタンパク質の存在がウエスタンブ
ロットによって解析された．その結果，FLAG-tagを
有する 23 kDaのタンパク質が細胞破砕液中で検出さ
れたが，培養上清中では検出されなかった．一方で，
培養上清中では 32 kDaのタンパク質が抗 FNDC5抗体
によって検出された．FNDC5を発現させた細胞の培
養上清をペプチド N-グリコシダーゼ Fで処理すると，
32 kDaのタンパク質は 20 kDaへとサイズが減少した．
これらのことから，FNDC5の C末端側で切断された
断片が培地中に分泌され，その断片は糖鎖修飾を受け
ていることが示唆された．培地中に見いだされた
FNDC5由来のポリペプチドのアミノ酸配列が質量分
析法を用いて解析され，112個のアミノ酸からなるポ
リペプチドとして放出されていることが判明した．つ
まり，FNDC5は N末端側と C末端側で切断を受け，
その結果生じた糖鎖修飾受けた fibronectin IIIドメイン
（正確にはこのドメイン内の C末端領域の一部を欠失
している）が筋肉から分泌され，他の組織に作用する
シグナル伝達物質として機能すると推測された．この
タンパク質はギリシャ神話の天地をつなぐ虹の女神
Irisにちなんで，irisinと名付けられた．

　野生型 BALB/cマウスに FNDC5を含有するアデノ
ウイルス粒子を静脈内注射したところ，irisinの血漿中
濃度は 3～ 4倍に増加した 8）．ウイルス導入から 10
日後，皮下脂肪の Ucp1発現量は 13倍に増加したこと
から，血漿中 irisinレベルの増加により，in vivoで白
色脂肪組織の褐色化が促進されることが示唆された．
irisinは骨格筋から分泌され，脂肪細胞などにエンドク
ライン的に作用するだけでなく，骨格筋自身にオート
クライン的にも作用する 9）．マウス由来筋細胞 C2C12
細胞を irisinで刺激すると，筋芽細胞の分化に必要な
因子である myogeninの発現が増加し，筋萎縮因子で
ある myostatinおよびユビキチンプロテアソーム系を
介したタンパク質分解に寄与するユビキチンリガーゼ
である atrogin-1とMurf1の発現が低下した．さらに，
irisinによる刺激は C2C12細胞においてミトコンドリ
ア関連遺伝子である mitochondrial transcription factor A
（Tfam），NF-E2-related factor 1（Nrf1）および Ucp3の発
現を増加させたことから，irisinがミトコンドリアの生
合成の促進に寄与することが推測された 10）． 
　運動により Fndc5や irisinの発現が増加することは
知られていたが，Amengualら 11）は C2C12細胞への
ATRA（0.1～ 10 μM）刺激が濃度依存的に Fndc5の発
現レベルを増加させ，培地中の irisinレベルも増加さ
せることを見いだした．12週齢の NMRI雄性マウスの
皮下に ATRAを 4日間投与（50 mg/kg body weight/day）
したところ，コントロールマウスと比較して血漿中の
irisin濃度は 5倍以上に増加した．しかし，ATRA投与
マウスの骨格筋でのFndc5レベルには変化がなかった．
近年，脂肪組織も irisinの産生源であると注目されて
いるため，脂肪組織と肝臓における FNDC5の発現が
免疫組織染色により評価された．コントロールマウス
において FNDC5は腓腹筋，肝臓そして褐色脂肪で発
現しており，ATRA処理マウスはコントロールマウス

図 1　マウス FNDC5と irisinの構造
SP：シグナルペプチド；FN III D：fibronectin III ドメイン；H：疎水性ドメイン；C：C末端ドメイン
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と比べ，FNDC5レベルが腓腹筋と肝臓で減少し，褐
色脂肪と精巣上体白色脂肪では増加した．さらに，
ATRA処理マウスにおいて鼠径部皮下脂肪における褐
色化が免疫組織染色の解析から観察された．これらの
ことから，ATRA刺激により骨格筋や肝臓から irisin
が放出され，褐色脂肪や鼠径部皮下脂肪へ運搬され，
脂肪組織に有益な作用をおよぼす可能性が示された．
　ATRAは retinoic acid receptor（RAR）の特異的リガン
ドであり，細胞内で異性化されて 9-cis retinoic acidにな
り，retinoid X receptor（RXR）に結合する．RARや RXR
は核内受容体と呼ばれ，転写因子として機能する 12）．
一方で，RXRは RAR-RXR ヘテロダイマーを形成する
以外に，RAR以外の様々な核内受容体とヘテロダイ
マーを形成する．RXRとダイマーを形成する核内受容
体には，vitamin D receptor，thyroid hormone receptorな
どのホルモン受容体，peroxisome proliferator-activated 
receptor（PPAR），liver X receptor，farnesoid X receptor 
などの脂質やコレステロール代謝を制御する受容体が
ある 13）．Amengualら 11）は ATRAによる Fndc5レベル
の増加が核内受容体を介したものか否かを検討するた
め，RAR，RXR，または PPAR / に対する選択的アゴ
ニストを用いて Fndc5レベルを評価した．C2C12細胞
において，Fndc5の増加は RARアゴニストである
TTNPBによっては誘導されず，RXRアゴニストであ
る methoprene または PPAR / アゴニストである
GW0742によって誘導された．これらのことから，
ATRAによる Fndc5や irisinの増加は RARの活性化で
はなく，RXRと PPAR / の活性化によって媒介され
ると推測された．PPAR / を高発現させたトランスジェ
ニックマウスでは高脂肪食摂取による肥満，高脂血症，
脂肪肝などが緩和させる 14）．また，PPAR / 特異的ア
ゴニストである GW501516を 7日間経口投与したマウ
スでは脂肪滴サイズの減少がみられる．これらのこと

から PPAR / 活性化による食事性肥満抑制効果には，
PPAR / アゴニストだけでなく，ATRAとの併用が有
望であるかもしれない．
　
おわりに

　irisinの発見から数年が経過し，様々な組織において
irisinの発現調節機構や機能性の解析が進んでいる．
irisinの発現が運動によって増加することから，肥満や
生活習慣病などに対する irisinの改善効果が期待され
ている．この報告において，ATRAによる肥満抑制作
用に irisinが関与する可能性が見いだされ，さらに
RXR-PPAR / が irisinの発現調節に関与する可能性も
示された．ATRAを核内へ輸送するタンパク質として
cellular retinoic acid binding protein 2と fatty acid binding 
protein 5（FABP5）がある．このうち，PPAR活性に関
与するのは FABP5であり，ATRA刺激で FABP5は核
内に移行し，PPAR / の転写活性を上昇させる 15）．こ
れらのことから，筋肉細胞内に取り込まれた ATRAは
FABP5を介して核内に運ばれ，PPAR / を活性化し，
その結果として irisinの発現を増加させると推測され
る（図 2）．PPARのサブタイプである PPAR アゴニス
ト（rosiglitazone）によってインスリン抵抗性の改善が
みられるが，心臓発作のリスクが 43％増加する 16）． 
PPAR / のアゴニストの抗肥満以外の作用については
未だ不明な点が多く，上市には至っていないため，
PPAR / アゴニストの研究により副作用の少ない肥満
抑制薬剤の開発が可能になるかもしれない．現時点で
ATRAにより活性化された RXR-PPAR / が Fndc5の
発現を直接制御するのかは不明である．今後，ATRA
が irisinを増加させるメカニズムと irisinが肥満抑制作
用を発揮するメカニズムがより詳細に解明され，臨床
研究につながることを期待したい．
 （2019.7.22受付）
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図 2　予測される ATRAによる irisinの発現調節機構
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