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　成体において小腸特異的に発現している細胞内レチ
ノール結合タンパク質（cellular retinol-binding protein, 
CRBP）II（統一的な命名規則により現在では RBP2とも呼
ばれる）は，レチノールとレチナールに結合することで小
腸におけるビタミン Aの吸収を促進することがその役割
であると考えられてきた 1）2）．最近 Leeら 3）は，CRBP II
が 2-アラキドノイルグリセロール（2-arachidonoylglycerol, 
2-AG）などのエンドカンナビノイドにも結合することを
見いだし，CRBP IIの新しい生理機能を示唆する論文を
報告したので，その背景も含めて本稿で紹介する．
　Rbp2ノックアウトマウスの表現型は 2002年に報告
された 4）．それによると，ビタミン Aを豊富に含む食
餌で飼育した場合，Rbp2＋/－のオスと Rbp2＋/－のメスを
掛け合わせて生まれた Rbp2－/－の仔は正常に成長した．
ところが，Rbp2－/－のオスと Rbp2－/－のメスを掛け合わ
せ，母マウスの妊娠期間の後半以降，下限に近いビタ
ミン Aしか含まない食餌で飼育すると，生まれた仔は，
24時間以内に 100％死亡した．同様の条件で Rbp2＋/＋

のオスと Rbp2＋/＋のメスを掛け合わせた時には，死亡
した仔はいなかった．また，同様の条件で Rbp2＋/＋の
オスと Rbp2－/－のメスを掛け合わせた時の死亡率は 79
± 21％であり，Rbp2－/－のオスと Rbp2＋/＋のメスを掛
け合わせた時の死亡率は 27± 25％であった．仔の遺伝
子型がどちらも Rbp2＋/－であるにもかかわらず死亡率
に有意な差（79± 21％ vs. 27± 25％）が出たことから，
母マウスの Rbp2が仔の成長に重要であることが示さ
れた．一方，Rbp2＋/＋のメスから生まれた Rbp2＋/－の仔
も一定の割合（27± 25％）で死亡していることから，仔
の Rbp2（の発現量）もまた，仔の成長に重要であるこ
とが示された．
　Leeら 3）は，通常食で長期間飼育した Rbp2－/－のオスが，
野生型のマウスに比べて太ることに気づいた．この太っ
た Rbp2－/－のオスでは，腹腔内に投与したグルコースの

処理が遅れる（血糖値が下がりにくい）傾向がみられた．
また，空腹時の肝臓中の中性脂肪の増加と，血中の中性
脂肪の減少が観察された．これらと関連して，肝臓から
の超低密度リポタンパク質（very-low-density lipoprotein, 
VLDL）分泌の低下も観察された．以上から，Rbp2－/－の
オスは，高脂肪食に対してより太りやすい性質を持つこ
とも明らかとなった．
　この Rbp2－/－の代謝異常の原因を探ったところ，レ
チノイドの作用との関連性は認め難かった．そこで，
ビタミン A以外のリガンドが CRBP IIと結合して生理
作用を発揮するのではないかと考えて探索したとこ
ろ，2-AG，2-オレオイルグリセロール（2-oleoylglycerol, 
2-OG），2-リノレオイルグリセロール（2-linoleoylglyc-
erol, 2-LG），1-AGなどのモノアシルグリセロール（mono-
acylglycerols, MAGs）が CRBP IIと強く結合することが判
明した．さらに，N-アラキドノイルエタノールアミン（N - 
arachidonoylethanolamine, AEA），N-リノレオイルエタノー
ルアミン（N-linoleoylethanolamine, LEA），N-ミリストイ
ルエタノールアミン（N-myristoylethanolamine, MEA）な
どの N-アシルエタノールアミン（N-acylethanolamines, 
NAEs）もまた CRBP IIと弱いながらも結合することが明
らかとなった．なお，上記の化合物のうち，2-AGと
AEAは，エンドカンナビノイドと呼ばれる内在性カン
ナビノイド受容体アゴニストであることが知られてい
る 5）．MAGsの CRBP IIへの結合は，ホロ型 CRBP II
からレチノールを外して置き換えるほど強いもので
あったが（タンパク質の蛍光の変化で見積もったCRBP 
IIと 2-AGの解離定数 Kd＝27.1± 2.4 nM），NAEsの
CRBP IIへの結合はホロ型 CRBP IIからレチノールを
引き抜くほどではなかった（同様に見積もった CRBP II
と AEAの Kd＝663.0± 24.0 nM）．
　Leeら 3）は同じ論文で，2-AG，AEAと結合した
CRBP IIの結晶構造を報告している．そのうち，2-AG
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図 1　ヒト細胞内レチノール結合タンパク質（CRBP）IIの立体構造
　2-アラキドノイルエタノールアミン（2-AG）結合ヒト CRBP IIの結晶構造（PDB ID：6BTH）を PyMOLにより模
式的に示した（A）．また，レチノール結合ヒト CRBP IIの結晶構造を同様に示した（B）．平行法で立体視できる
ように左右に画像を配置した．右の黒点を右目で，左の黒点を左目で，遠くを見るように眺めると，4つの黒点
が見える．中央寄りの 2つの黒点が重なるように視線を調節すると，その上に描かれた結晶構造が立体的に見え
る．CRBP IIの二次構造とリガンド結合ポケットの構築については，以前本誌に掲載した解説を参照されたい 9）．
Symyx Drawを用いて各リガンドの構造式を描き，右に示した．

結合 CRBP IIの構造をリガンド結合ポケット開口部か
ら観察した立体視像を図示した（図 1A）．比較のため，
レチノールが結合した CRBP IIの結晶構造 6）も図示し
た（図 1B）．レチノールの水酸基は，CRBP IIの 108番
目のグルタミン残基（Q108）のアミド基と水素結合し
ていることが知られている 6）7）．一方，2-AGには 2つ
の水酸基とカルボニル基が 1つ存在する．この 2つの
水酸基の一方が，Q108のカルボニル基および 40番目
のリジン残基（K40）のアミノ基と水素結合しており，
もう一方が 51番目のスレオニン残基（T51）の水酸基と
水素結合していた．また，2-AGのカルボニル基は
Q97，72番目のグルタミン酸残基（E72），60番目のチ
ロシン残基（Y60）と水分子を介して水素結合ネット
ワークを形成していた．以上をまとめると，レチノー
ルと CRBP IIとの間の水素結合は 1つしか存在しない
が，レチノールの -ヨノン環およびポリエン鎖が

CRBP IIのリガンド結合ポケットと疎水性相互作用す
ることで，両者の結合を増強している．一方，2-AG
と CRBP IIとの間には複数の水素結合が存在するが，
2-AGのアシル基の配置に疎水性相互作用は貢献して
おらず，それより弱いファンデルワールス力によって
規定されている．結果として，レチノールと 2-AGは，
互いに異なる結合様式（それぞれ疎水性相互作用，水
素結合を中心とする）を持ちながら，CRBP IIに同等の
強さで結合するのではないかと，Leeら 3）は考察して
いる．
　最後に Leeら 3）は，CRBP IIがMAGsと結合するこ
との生理的意義を検討した．その結果，Rbp2－/－におい
て，小腸粘膜のMAGsレベルが増加していることが明
らかとなった．また，グルコース依存性インスリン分
泌刺激ポリペプチド（glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, GIP）の血中レベルも増加していることが
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明らかとなった．血中 GIP濃度は，グルコース摂取依
存的でなく，脂肪摂取依存的に上昇した．また，Rbp2
遺伝子欠損による GIP放出の調節不全は，Rbp2－/－が
太りだす前に観察されたことから，肥満などの代謝異
常の結果ではないと考えられた．Leeら 3）は，Rbp2－/－

で観察された体重増加の原因は，小腸粘膜で増加した
MAGsが腸内分泌細胞からの GIP放出を促し，その結
果，末梢の脂肪組織（GIP受容体を発現している）にお
ける脂肪酸の取り込みが増加するためではないかと考
察している．
　CRBP IIは小腸の可溶性タンパク質の 0.4から 1.0％
を占めることが知られているが，ビタミン Aの吸収を
促進するための量としては大過剰ではないかとの指摘
もなされてきた．CRBP IIが，ビタミン Aのみならず，
MAGsにも結合してその生理機能を発揮するのではな
いかという今回の報告が，その答えとなる可能性があ
る．一方，Rbp2ノックアウトマウスの小腸粘膜で
MAGsが増加する分子メカニズムや，CRBP IIへの結
合をめぐってビタミン AとMAGsが競合する可能性
など，今後明らかにするべき問題が数多く生み出され
たとも言える．古くて新しいタンパク質である CRBP 
II の研究がますます発展していくことが期待される．
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