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蛋白

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　βイオノン環と側鎖は同一平面内にあり，比較的平板
　　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　状の非極性分子である（図1）。血中を運搬されるのも

　近年，各種動物の諸臓器細胞内にビタミンAを特異　　この形である。もう1つの代表的なビタミソA誘導体

的に結合する蛋白の存在が明らかにされてきた。これ　　はレチノイン酸（all－trans　retinoic　acid）であり，

らの蛋白はビタミソAの生理作用発現に重要な役割を　　レチノールが先に述べた生物学的作用のすべてを持つ

もつと考えられ，ビタミソAの受容体とも推測される　　のに対し，レチノイソ酸は発育成長および上皮組織の

が，その機能については不明な点が多く，生物学的な　　分化促進の作用のみを有し，視覚4），雄動物の造精作

意味付けも明確とはいえない。本稿では，ビタミソA　　用5），妊娠した雌動物の胎児発育作用3）6）などは認めら

とその特異な体内転送機構について述べ，次に細胞内　　れないことが知られている。なお，レチノールよりレ

レチノー一ルおよびレチノイン酸結合蛋白の研究の現況　　チナール（all・trans　retinyl　aldehyde）を経ての

を最近著者らにより得られた知見を中心に紹介し，最　　レチノイン酸生成は生体内でも行われるが，逆にレチ

後にこれら蛋白の生物学的意義と臨床医学的意味付け　　ノイン酸からレチナールに再還元されることはない

を検討し，今後の研究の展望を試みた。　　　　　　　　（図1）。したがって，ビタミソA欠乏動物にレチノイ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソ酸のみを投与しても，レチナールを経て11・シスレ
　　　　ll　ビタミンAとその研究の歴史　　　　　　チナ＿ル（11－cis　retinyl　aldehyde）に転換されず，

　ビタミンAは1915年　McCollum　らによってバタ　　これを構成要素とする網膜の光受容体蛋白質ロドプシ

ー脂肪中より成長促進因子「脂溶性因子A」として初　　ンの産生がなくなり，動物は夜盲となり失明する。

めて発見された。その後の広範な研究の結果，高等動　　　これらビタミソAの効果羅での分子レベルの作用機

物の視覚1），発育成長，上皮の保持と粘膜分泌2），生　　序については，視覚器に関して1933年Waldらの研

殖作用3）に必要な物質で，数々の誘導体（retinoids）　　究によりビタミンA誘導体がPドブシソの構成物質で

があることがわかってきている。なかでも生物学的活　　あることが確かめられ，つづいてロドプシンが光分解

性の最も強いレチノール（all・trans　retillo1）は代表　　するとき，その途r図こ黄色物質が生じることが見出さ

的なretinoidで，これは狭義のビタミソAであり，　　れ，引き続き1944年M。rton　7）によりこの黄色物質

その構造はβイオノン環，イソプレソ側鎖（トランス　　がビタミンAのアルデヒド型であるレチナールである

型共役二重結合を持つ）と末端官能基一〇Hから成り，　ことが確かめられるなどいわゆる視覚サイクルとして
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図1　生体に重要なビタミンA関連物質（レチノイド）の構造と代謝

　　　レチナールからレチノイン酸への変換は非可逆的である点は，

　　　ビタミンAの代謝経路の重要な特微である。

の解明が進んでいる。また，ビタミソAの体内循環に　　認され18），onco・fetal　proteinの性格を備えているな

関しては1968年Kanaiら8）によりレチノール結合蛋　　　どの事実から癌との関連にも関心が寄せられ，　CRBP，

白（RBP：retinol　binding　protein）と呼ばれる血　　CRABPは正常状態でのビタミンAの生理作用の本

中の特異転送蛋白が分離精製され，その物理化学的性　　態解明のてがかりとしてのみでなく，発癌予防や治療

質とプレァルブミン（PA：prealbu皿in）との複合体　　の一助になる可能性があるとして注回を集めている。

形式による効果器へのビタミンA転送機構が明らかに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　皿　ビタミンAの体内転送機構（図2）19）－21）
された。しかし，上皮の分化，発育，成長，生殖作用

についての効果器での作用機序に関する研究は遅れ，　　　ビタミンAは経口的におもにレチニールエステル，

いまだに不明の点が多い。ところが近年，種々の臓器　　βカロチンとして摂取される。レチニールエステルは

細胞質上清分画にRBPとは別の細胞質内レチノール　　小腸上皮内の水解酵素によってレチノールに転換され

結合蛋白（CRBP：cellular　retino1－binding　pro一　　た後吸収される。βカロチンは，酸化的に2分子の

tein9））や細胞質内レチノイン酸結合蛋白（CRABP：　　レチナールに分解されてから粘膜細胞内でレチノール

cellular　retinoic　acid・binding　proteinlo））ヵミ発見　　に還元される22）。レチノ’≧ルは長鎖脂肪酸とともにエ

され，これらの蛋白はビタミソAの生理作用の本態に　　ステル化され23），レチニールユステルとなり，カイロ

関係している可能性があるとの考えよりにわかに脚光　　ミクロンに組み込まれて胸管を経て血中へと放出され

を浴び研究が進められている。最近ではCRBP11）12），　　る。血中でのカイロミクロソは，脂肪組織，筋肉など

CRABP13）’15）がそれぞれ単離精製され，　CRBPは　　の毛細血管壁のリボ蛋白リパーゼの作用でトリグリ

抗体産生に伴い，ラジオイムノアッセイが筆者らによ　　セリドが分解除去され，カイrnミクロソレムナソト

り開発され16），各臓器中の分布，細胞質内での存在様　　（remnant，残遺）と呼ばれるものとなる。カイロミ

式が明らかになった。一方，ビタミソAエステル投与　　　クロンレムナソトは，主として肝臓で摂取された後分

により，ベンツォピレンによる肺の編平上皮癌の発生　　　解され，ビタミソAはレチニルエステルの形で貯臓さ

が有意に抑制されること17），またCRABPが正常で　　れる。　Disse腔，すなわち類洞壁と肝細胞の問に存在

は存在しない臓器の癌化細胞中には存在することが確　　し，脂肪滴を持つ脂肪摂取細胞（fat　storing　ce11，
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図2　ビタミンAの体内転送

伊東細胞）もレチノールの貯臓に関係するといわれる。
肝細胞に貯蔵された。チ．，レーステ、レは，必要臨じ　「v従来のCRBPとCRABPの検出法と初

て。チ。ルエステルヒド。ラーゼtl。より加水分解され，　問題点

アルコール型のレチノールとなり，肝で合成される特　　　ビタミソA群に結合する細胞内の蛋白として最初に

異的な結合蛋白RBPと結合し，　Golgi装置を通り　　その存在が指摘されたのは，レチノールに特異的に結

secretory　vesicleとなって血中に分泌される。なお，　合するCRBPと呼ばれる蛋白である9）。これは庶糖

このようにレチノールの結合した状態のRBPを一般　　密度勾配（5～20％）で，［sH］retino1を混和後の

にholo・RBPと呼び，結合しない状態のRBPを　　ラット精巣，肝などの細胞質上清分画を遠心分離する

apo－RBPと呼ぶ。血中でholo・RBPは同じく肝で　　と，2S分画に相当して放射活性が認められることに

合成されたプレアルブミンと複合体を形成して循環し　　より，レチノールが高分子の物質に結合して存在する

各臓器に運ばれる。標的臓器においては，RBPに対　　ものと推定されるものである（図3）。この高分子物質

する細胞膜レセプターが存在L，これを遡してレチノ　　が蛋白であることは，庶糖密度勾配にかける前の試料

一ルのみが細胞に摂取されると考えられている。この　　を蛋白分解酵素で処理することにより結合が減少する

ようにして標的細胞内に摂取されたレチノールは，　　が，核酸分解酵素による処理では減少しないことで推

CRBPと結合し，ステロイドホルモンにおいて推定　　定された。また，レチノールの結合はきわめて特異的

されているように，核などの細胞内器官に運ばれ，生　で，同じビタミンA群のレチナールやレチノイン酸を

理作用発現に関係することが考えられている（後述）。　　過剰に加えても2S分画での結合状態に変化は見られ

レチノールを受け渡したあとのapo・RBPは血中に戻　　ない。レチナール添加で結合が減少し競合がおこるよ

るが，その低分子性のためにすみやかに腎糸球体から　　うに見えることもあるが，これは実験操作中にレチナ

濾過され，大部分近位尿細管で吸収され，異化される。　一ルがレチノールに転換することによると考えられる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　CRABPに関しても，　CRBPと同様に臓器細胞質

丁＿，。NTR。、　　雛膿1㍑高濠旛聾；。震羅

　　　　　　　　　　　　　　　を検出するという方法が採られている。この結合もや

！＋RETINOIC　ACID　　　　　　　はり特異約であり，非放射性のレチノイソ酸のみで置

　　＋RETINAL　　　　　　　　換され，レチノール，レチナールや長鎖脂肪酸で置換

　　　　　　　　　　　　　　　　されないことが確かめられている10）。CRABPの場

　　　　　　　　　　　　　　　合，レチノイソ酸の非特異的なアルブミソへの結合が

　　　　　　　　　　　　　　　4．6S部分にかなりみられるので，定量に関しては注

　　　　　　　　　　　　　　　意が必要である。CRABPの検出，定量には，ラジ

　　　　　　　　　　　　　　　オイムノアッセイがいまだ発表されておらず，現在の

　　＋RETINOL　　　　　　　　ところもっぱらこの方法により　CRABPの研究が進

　　　　　　　　　　　　　　　められている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　V　CRBPとCRABPの単離精製

　　　　，！，246FR島↑，61　’1、晶16182°　CRB・脇・肝11），…鰍・2・，・・網膜13・，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　マウス結腸腫瘍24）などから単離精製され，それぞれの
図3 ?E醗謡，C鍔検出とリガンド酌の性鰍・・いによく似てい・・とがわかつてい

　　　ラツト精巣細胞質上清分画を40P皿01の［aHコ　　る。少し遅れてCRABPも同様の組織より単離精製

　　　retino1とイソキュベートして庶糖密度勾配に　　され13）－15）25），異なった臓器から得られるCRABP

　　　かけてある。2S部分にトリチウムの放射活性　　はよく似ており同一のものと考えられる。精製法には，

　　　篇雛鑑瓢隷講墾鉱ゲ・欄のほか・・，DEA・…ll・1・・e－…よるイオ・

　　　イソキュベートと同時に，［SH］レチノールの　　交換ク戸マトグラフィhaが特に最後まで分離が困難で

　　　200倍量の非放射性レチノール，レチナール，レ　　あったCRBPとCRABPの分離に役立った。精製
　　　チノイソ酸をそれぞれ混和した場合の密度勾配　　原料の臓審細胞質分圃上清に・4Cレチノイン酸および

　　　鰹蔽騨禦灘磁繰貫・H・チ・一・輔和し，βカウ・・一にて・Hb　i4C

　　　たレチノールにより1部分だけ競合しており，　　を区別して検出し，これらをマーカーとしてCRBP，

　　　レチノイン酸ではまったく影響を受けないこと　　CRABPが分離精製される。　CRBPの蛍光（励起光

　　　を示している。　　　　　　　　　　　　　　355nm，発光475nm）は強く，精製過程においてこの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　蛍光で追跡することが可能である。このため，外因性

CRBPのラジオイムノアッセイが開発されるまでは　　の放射性レチノールを加えることなく，生体内に存在

この庶糖密度勾配法やゲル濾過により，沈降定数2S　　する内因性のレチノールを結合させたままの状態で

（ゲル濾過による分子サイズ14，000～17，000）の分画　　精製することができる25）。このようにして得られた

に［SH］レチノールの放射活性が示され，これが過剰　　holo－CRBPは，生体内で実際に結合しているレチノ

のレチノールで置換されることを確かめることにより，　一ルの性質を調べるのに利用されている。

臓器細胞質上清分画中のCRBPの存在が推定されて
きた．［・Hコ。チ、一ルの比放射活幽ませいぜい、～　　V「精製CRBPとCRABPの腰（表1）

2Ci／mmo1で，ステロイドホルモンの場合の10～　　　各種臓器から精製されたcRBPは，たがいによく

100分の1の放射活性しか得られず，この方法による　　性質が似ており，同一一…の蛋白と考えられる。筆者らに

CRBPの存在確認にはおのずから限界がある。また，　　よって新しく開発されたラジオイムノアッセイ系でも，

真に単一蛋白を測定しているという確証iもない。しか　　同一の抗原性を持ったCRBPがラットの各臓器に分

し，この方法により数多くの臓器中にCRBPが存在　　布していることが確認されている16）。ラット肝，精巣

する可能性が示され，ビタミソAの受容体研究の始ま　　から得られた単一なCRBPは，分子量が14，600，等

りとなったわけである。　　　　　　　　　　　　　　電点は4．7で，プレアルブミンとの結合力はなく，血

314　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌　Vol．．30
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表1　RBP，　CRBP，　CRABPの比較

分　子量
等　電　点

UVスペクトル極大（111n）

E臨（28・・m）

蛍　　　光

　　励起波長（nm）

　　蛍光波長（nm）

ヒトPAとの親和性

RBP21）　　　　CRBP12）　　　　　　CRABP25）

21，000　　　　　　　　14，600　　　　　　　　　　　14，600

4．4～4．8　　　　　　　4．8，　4．9　　　　　　　　　　4．7

280，　330　　　　　　　277，　343～348　　　　　　277，　345～348

19．4　　　　　　14

280，　330　　　　　　　340，　355　　　　　　　　　　340，　355～360

340，　463　　　　　　　475～480，　465　　　　　　470，　470

十　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　一

中のRBPと同じくレチノールと1分子対1分子の割　　た（図4）。なお，14，600という分子量は，沈降係数

合で結合する。血中のRBP（分子蟄21，000）と比べ　　3～8S以上とされるステPイドホルモンの受容体蛋

ると分子サイズがやや小さく，紫外吸収スペクトル，　　白のいずれよりもはるかに小型である。

蛍光スペクトル，アミノ酸構成などの物理化学的な性　　　CRABPは，ラット精巣14）25），ウシ綱膜細胞質上

質も異なり，まったく別の蛋白と考えられる12）25）。　　　清13），ニワトリ胎生期皮膚15）などから種々の方法で精

　免疫学的にCRBPは，血中RBPのラジオイムノ　　製されているが，いずれもよく似た性質を持っている。

アッセイ系で，抗血清との結合に抗原と競合せず12），　　筆者らもラット精巣よりCRABPを精製したが25），

逆にCRBPのラジオイムノアッセイ系では，血清　　分子量はSDS一ディスクゲルによる測定で14，600，等

RBP，　CRABPともに抗原としてまったく認識され　　電点は4．6～4．7であり，CRBPと大変よく似ていた。

ず，’これらと違った抗原性を持っていることが示され　　免疫学的にCRABPは，血清のRBPのラジオイム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノアッセイでも25），新しく開発されたCRBPのラジ
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出25
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　オイムノアッセイでも16），それぞれの抗血清との結合

㌔・一急…訟・。ド・一・9　　・・抗原・ま・たく競合せず・抗原性が別のものであ・

＼畢　1三1欝欝霊鵬iτ欝雰
　　　　　　＼
　　　　　　　＼。　　　　va・RBPのラジオイム・ア・セイの醗
　　　　　　　　　　＼o
　　　　　　　　　　　　xe・一一⑦　　　　　　ラジオイムノアッセイは，微量の蛋白の測定法とし

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ては感度，精度，簡便さなどの点から現在最も優れた

　　　　　　　　　　一rT－「一　　　方法であり，一般に生物学的に注目を集めている蛋白

2　5　1020　50100200　500　　　　の精製が可能となると，短期間のうちにその蛋白のラ
　　　CRBP，　CRABP　or　RBP　　（ng）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ジオイムノアッセイが開発され，研究に広く活用され

図4 怐B篇∫磁耀藻欝する　るものであ…，・RBPとCRABPの場合，実際
　　　（Adachiら16））　　　　　　　　　　　　　の開発は遅れた。その原因の1つは・これら蛋白の抗

　　　　ラット精巣CRBPのラジオイムノアッ　　　原性の低さであり，我々も初め9羽の家兎にCRBP
　　　セイでRBP・CRABPを加え，　displace一　　免疫を試みたが成功せず，動物種を選び七面鳥に替え

　　　蹴罰顯臨，島B憾膿B！　…によ・，初めて轍抗鵬・・と・・できた・

　　　たく示さず，違った抗原性を持つことを示　　　このように，分子量が14・600と低分子であることを加

　　　す。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　味しても，抗原性が異常に低いのはCRBPの1つの
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　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

《）　∵c響酒’《〕　。

。．恐。一。一、！9－9・・　融、一。一．／ε一9・・

　　　占　　＼9－CH・　　　A　δ＼9－CH・
　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
N－Suocinimidyl　3〈4・hydroxy　Phenyl）　　　　　　　　　　　　lodinated　propionate

　　　　　　propionate

　H－？剛含一N－（CH・）rrH　磁n　NH・一（CH・）r『H
　　　H　 o　　　　　　　C　＝O　　　reaotion　　　　　　　　　　　C＝躍O
　　　　　　　　　　　　I　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　NH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH
　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　125　　　日・b・ll・d　p・。t・in　　　　　　　E・Ami・。9・。・p。f　ly。in。。，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N－terminus　in　protein　to　be

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」abelled

　　　　　図5　Bolton・Hunter法による蛋白の放射ヨード化反応29）

特徴とされ26），この方面の多くの研究者の苦労してい　　なくrカウンターが利用できるように，放射性ヨード

る点のようである。最近，CRBPの抗体産生に成功　　のラベルの開発に力を注ぎ，　Bolton－Hunter法の改

したOngとChyti1もCRBPそのものでなく，抗　　良に努めた。　Bolton・Hunter法とは，　N－succilli．

原性を高めるためにウシ血清アルブミンと結合させた　　midy11－3－（4－hydroxyphenyl）propionateをユ251

CRBP，ウシthyroglobulinと結合させたCRBP　　で標識しておき，これをi蛋白分子中のリジン残基また

を，それぞれ家兎，ヤギ，caワトリに試みたが抗体は　　はN末端のeアミノ基と結合させる方法であり（図5），

産生されず，最後にグルタルアルデヒドで縮合させた　　ラベルされる蛋白は酸化剤と直接接触する機会がなく，

CRBP　をヤギ，家兎に免疫することにより初めて抗　　蛋白変性の最も少ないヨウ素化の方法である。12SIで

体が得られたと述べている27）・CRBPの低い抗原性　　標識された放射活性の高い，市販のN－succinimidyI

は，抗体価の高い充分量の抗血清が必要となるラジオ　　1・3・（4・hydroxyphenyi）propinateを利用すると，

イムノアッセィにとって重大な障壁であった。開発の　　簡単な操作で標識でき，蛋白に障害を与えることが少

遅れた第2め原因とし七1ま，I　CRBPの放射能ラベル　　なく優れた方法である。我々は，①反応を強くするた

の困難さが挙げられる。我々もラクトペルオキシター　　めに，Bolton・Hunter試薬に加える緩衡液中の「pH

ゼ法，クロラミンT法などの古典的な方法や，比較的　　を9．21にまで上げ，②Bolton－Hunter試薬の水層

最近広く利用されるようになったBolton－Hunterの　　への親和性を高めるためにごく少量のアセトンを加え，

方法28）について，ほかの蛋白の放射性Er・一ド化に熟練　　③反応を充分行うため，反応時間を18時間に延長する

した研究者の指導の下に，それぞれ原法通りに試みた　　など，CRBPの抗原性を失わないように注意しつつ

が，放射性ヨード化は成功せず，一時は放射性ヨード　　改良を加えた結果，8mCi／mgまでのtk放射活性を得

化を断念して還元メチル化によるトリチウムのラベル　　られるようになり，これをラジォィムンァッセィに使

を行ったほどであった。還元メチル化によるトリチウ　　用することがでぎた。実際の組織中のCRBP測定の

ムのCRBPへのラベルは容易であった。ほかの施設　　段階では，蛋白分解酵素阻害剤を添加しないと安定し

では，これを利用して研究を進めている研究者もいる　　たdisplacement　curveが得られず，またTriton

が27），我々はラジオイムノアッセイで実際に資料を扱　　X－100を加えないと組織申のCRBPが脂質一蛋白集

う場合te，化学発光などによる誤差を考慮する必要が　　合体内にくり込まれ，被覆されたままで，真のCRBP
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墨が測定できないなど，実験を進めるにつれて，一般　　にヒト胎児肝や肝癌にはヒト成人の肝に認められる

の蛋白のラジオイムノアッセイと比べると数々の障壁　　CRBPとは別のレチノール結合蛋白が存在するとの

が明らかにされ，これらの問題を解決して初めて組織　　報告もあり，我々がラジオイムノァッセイで扱った

中のCRBP測定が可能となった。　　　　　　　　　　CRBPとは別の細胞内レチノール結合蛋白がラット

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　脳に存在することも充分に考えられる。小腸，腎など
　　　孤　各種臓器中のCRBP含量の測定　　　　　　の臓器中でのCRBPの役割の追及とともに，脳に別

　従来の方法で検出したCRBPg）とCRABPlo）の分　　のCRBPが存在するとすれば，その性質や役割1こつ

布とともに，我々がラジオイムノアッセイで測定した　　いての検討は今後に残された課題であろう。

ラッ］・CRBPの測定値16）を表2に示した。この表は，
腎，肝，小腸，精巣などの醸騰。ラ。・牒・り　齢胞内の高矧生CRBP月旨羅鹸合体

得られたのと同じ抗原性をもつCRBPが広く分布し　　　先に述べたように，我々は実際の臓器ホモジネート

ていることを示している。この分布の所見は精巣，眼　　でCRBPのラジオイムノアッセイを行う場合，　Tri一

など以前より標的臓器とレて知られている臓器のみで　　ton　X覧100を測定系に加えなかった場合と加えた場合

はなく，腎，小腸などでもCRBPがなんらかの役割　　とを比較すると，加えた場合には10～20倍の測定値が

を果たしている可能性を示唆しているのかも知れない。　得られることに気が付いた。その後のラット細胞質の

［sHコレチノールを使った従来の検出法でもCRBP　　Sepharose　4B・6Bのゲル濾過による研究で，ラッ

はラットの肝，腎，精巣，卵巣，小腸，肺，脾，眼，　　　ト肝細胞質中にはCRBPの大部分が大きな分子量の

脳，皮膚に存在するとされてきた9）10）。ラジオイムノ　　脂質一蛋白集合体の中に抗原性を覆われた形で存在し・

アッセイでもほぼ同様の結果であったが，脳，皮膚で　　この集合体の形ではラジオイムノアッセイで認識する

ほとんど存在が確認できなかった点が異なっていた。　　ことができず，そこへTriton　X・100を加えること

従来の方法によって脳については，肝と同程度の大量　　によりCRBPが遊離し，ラジオイムノアッセイで測

のCRBPが検出されている9）。これは，ラット精巣　　定可能の形になる可能性が示された。同時にこの脂質

CRBPと免疫学的には異なるが，レチノールとの結　　一蛋白の集合体には脂質水解酵素活性が含まれ，一一体

合能力を持っているCRBPがラット脳をこは存在する　　となり，なんらかの働きをしている可能性が高い31）。

謙謙瑠毅撫豫紫警讐x…P・細胞内ステ・イドホ・・モン受容体・の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　類似1生

表2 妺T瑠磁轍融離覧　多・の・テ・イ・ホルモンや，1－・・（・H）・・D・など

　　　CRBPg）10），　CRABP1o）の検出　　　　　　　　のステPイドは，標的臓器の細胞質内にそれぞれのホ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ルモンに対応した受容体蛋白が存在すると考えられて
組織　CRBP　CRBP　CRABP　、、る．血中を運ばれたホルモソは，まず・の細胞内受

　　　　　　μ9／9湿重量　　　　　　　　　　　容体蛋白と結合し，核まで運ばれ，核内のアクセプタ

　腎　　　　63・7±16・1＊　　十　　　　　一　　　　　一と結合し，RNA　polymeraseを活性化することに

　肝　　　　49・6±6・1　　＋　　　　　一　　　　　より活性が現れると理解されている。グルココルチコ

　小　腸　　25・4±6・1　　＋　　　　　『　　　　　イド受容体はストレスにより減少するなど，体内環境

獲巣2°・3±4・2　＋　　＋　　の変化に応じて劇する・とカ・確かめられつつある。

纏　誰1：1工　：　・た，㈱1勺にもた・えば騨女1生化欝踊
眼　　　　g．g±3，8　　＋　　　　＋　　　　　性型テストステロンである5α・dlhydrotestosterQne

脳　　　　4，4±2．5　　＋　　　　＋　　　　　に対する受容体異常症と考えられるようになったほか・

筋　　　　3．0±1．5　　－　　　　　一　　　　　乳癌組織内のエストロゲン受容体量とホルモン療法の

　心　　　　1．5　　　　　－　　　　　一　　　　　効果発現率との関係の検討が進められているなど，種

皮　膚　　0・8±0・5　　十　　　　十　　　　　種の病態での細胞内ホルモソ受容体の意義が確かめら

　血清　　0°3±0°2　　－　　　　一　　　　　れつっある。レチノール，レチノイン酸それぞれの結

　＊mean±S，E．　　　　　　　　　　　　　　　　合蛋白であるCRBP．　CRABPも，これらステPtイ
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ドホルモンの受容体と圃様の機能を受け持っている可　　　Pイドホルモンにより始まった研究ではあるが，ビタ

能性があり，今後幅旗い研究が期待される。なお，ス　　ミソAにおけるCRBPは，精製，抗体産生の面ではス

テロイドホルモンの受容体は，いずれも沈降定数3S　　テロイドホルモン受容体よりも研究が進み，ラジオイ

から8S以上でCRBPよりも高分子の蛋白であるが　　ムノアッセイの開発がされるようになった最初の受容

すべて精製は困難で詳細な化学的性状も明らかなもの　　体関連物質といえ，今後これら細胞内受容体蛋白の研

はほとんどない。細胞内受容体の追及の着想は，ステ　　究を進めていく上に重要な参考資料になると思われる。

　1　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　15

Pro－VaトA＄p－Phe－Asn－Gl．y一丁yr－Trp－Lys－Met－Leu－Ser－Asn－Glu－Asn－

　16　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　　　25　　　　　　　　　　　　　　　　　　30

－Phe－Glu－Gl　u－Tyr－Leu－Arg－Al　a－Leu－Asp－Va1－Asn－Val－Al　a－L．eu－Arg－

　31　　　　　　　　　　　　35　　　　　　　　　　　　　　　40　　　　　　　　　　　　　　　　45

－Ly5一口e－Ala－Asn－Leu－Leu－Lys－Pro－Asp－Lys－GI　u－11u－Vat－GIn－Asp一

　46　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　58　　　60
－GlylA・g・Cy・・Gi・、・Hi・・Ph・・P・。・S・・、，Th・、卜Asn－Tyr－I　l　e－M・トA・P－

　　　　　　65　　　　　　　　　　　　70　　　　　　　　　　　　75

－Phe－Gln－Val－G」y－Lys－Glu－Phe－Glu－Glu－Asp－Leu－Thr－Gly－・l　l　e－Asp－

　　　　　　80　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　　　　　90

－Asp－Arg－Ly5－Cys－Met－Thr－Thr－VaトSer－Trp－Asp－G」y－Asp－Ly5－Leu－

　　　　　　95　　　　　　　　　　　　．　　　　　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　105

－Gln－Cys－Val－GIn－Ly5－Gly－G「u－Lys－Glu－Gly－Arg－I　Ie－Leu－Asp－G’Iy－－

　　　　　　llO　　　　　　　　　　　　　　 II5　　　　　　　　　　　　　　120

－Lys－Arg－Glu－G［y－Arg－Gly－Trp－Thr－Gln－Trp一口e－Gle－Gly－Asp－Glu－

　　　　　　125　　　　　　　　　　　　　　　　　　　130　　　　　　　　　　　　　　　　　　135

－Leu－・Hi5－Leu－Glu－Met－Arg－A「a－Glu－Gly－Va卜Thr－Cys－Lys－Gln－Val－

　　　　　　140

－Phe－Ly＄－Ly5－Val－Hi5

図6　ラット肝由来CRBPのアミノ酸配列26）

　　　　1　　　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　10

P2　　　Ser胃Asn－　　・Leu謄Val・　　　　Ser

CRBP　Tyr・Trp・　　Met－Leu－　　Asn　　　　　　　Glu・Glu・　　Leu・

　　　　15　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　25

　　　－Lys　Ala・Leu　Gly膳　　　Gly鱒Leu　　　Thr　Arg－Lys　Leu鴨Gly圃

　　　一Arg　Ala■Leu　Asp－　　　Asn脚Val　　　　Leu　Arg輔Lys　Ile幽　Ala陶

　　　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　　35

　　　Asn－Leu　Ala腫Ly5－Pro　Asn－Va卜Ile－　　Ser－Ly5■Ly5

Asn・Leu

團　團：1：1：：：ll驚彫

㎞＿．＿咽＿蜘周

図7　ラット肝由来のCRBPとP2蛋白の末端部アミノ酸配列の比較26）

　　　CRBPはN末端より7番目のアミノ酸より配列してある。かっこ内
　　　が同じアミノ酸組成を示した。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とが知られている。このため，CRABPが存在する
　　　　　　瓢　CRBPとP2蛋白　　　　　　　　ことは，　retinoids効果の十分条件ではないが必要条

　末梢神経のミエリン膜蛋白であるP2蛋白は，家勇　　件であり・また，腫瘍中のCRBP・CRABPの含有

を免疫することにより，ヒトのGuillain・Barr6症候　　昆を調べることにより，　retinoidsのその腫瘍に対す

群（多発性根神経炎）の実験モデルとされているEAN　　る抗癌性の効果を予測できるのではないかとも考えら

（experimental　allergic　neuritis）を発症させるこ　　れている17）。このretinoidsの抗腫瘍作用の機構の

とができる。最近，CRBPのアミノ酸配列が判明し　　解明にはCRBP，　CRABPの生理的作用の解明は避

ていくにつれ（図6），そのN末端がこのP2蛋白のア　　けて通れない重要な点である。

ミノ酸配列とよく似ており（図7），また分子量もほ　　　最近・武藤らのグループは，ハマチの眼のcytosol

ぼ同じで，このほかにβ一structureを持ち，水セこ完　　より得られたCRBPが，分子tW　16，　OOO，等電点4・0

全に可溶性であるなどの相互の類似点が注目されてい　　とほかの哺乳類のCRBPと異なることを示し33），サ

る26）。さらセこ構造がはっきり解明されればGuillain・　　カナ（fish）のCRBPという意味で，　CRBP（F）

Barr6症候群の発症機序を考える上で今後参考にな　　と命名した。のちにヒト胎生肝のみならず，原発性肝

る可能性もある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌にもCRBP（F）と同じものがあることがわかり，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　onco・fetal　proteinと考えられ，癌診断への利用が
XU　CRBP・CRABPの臨床臆義と今t麦の課題　検討され，また制癌効果の｝腰となる可能性もあり，

　ビタミソあるいはホルモンなどの活性物質の細胞内　　精力的な研究が進められている。　、

受容体として単離精製され，ラジオイムノアッセイの

醗およびその㈱の麟にまで拶院が進んでいるの　　　XIIIお籾1こ

は，CRBP，　CRABPのみであり，これらの蛋白は，　　レチノール，レチノイン酸両者に対する標的細胞内

細胞内受容体関連物質の例として生物学的意義が大き　　の結合蛋白が相次いで発見され，ビタミソAの生理作

く，ビタミソAの作用機構の解明のみならず，ステP　　用発現機構解明の鍵としてにわかに脚光を浴び，さま

イドホルモンの受容体の研究に応用される可能性もあ　　ざまな角度からの研究が進みつつある。研究が進むに

る。このような基礎生物学的意義のほかに，臨床的に　　つれ，発癌調整機’構との関連性も注国されるようにな

も発癌との関連でも興味深い点が多い。ビタミンA　　ってきた。これら2つの蛋白が，各臓器細胞質分画に

欠乏症での癌発生率上昇や，ビタミンA関連物質　　確かに存在するということは，生物学的にも臨床応用

（retinoids）の発癌抑制作用は古くから知られており，　の面でも大きな意味を持っていることに異論はなさそ

欧米ではビタミソAエステルやレチノイン酸誘導体な　　うであり，今後解明すべき点は多いが，本稿で述べた

ど，毒性の少ないretinoidsの開発が進められ，発　　さまざまのデータのなかにもすでにその解決点の一端

癌の予防に役立てようとされている32）。武藤ら18）は，　　が示されつつあると考える。

原発性肝癌で非癌部に比べ癌部はビタミソA欠乏状態

にあることを示した。また，ある種の癌で血中のビタ　　　稿を終えるに当たり，本論文作製に御指導，御校閲

ミン濃度が有意に低いという報告もある。実験的腫瘍　　を賜りました信州大学医学部第3内科学教室，柳沢信

または株細胞でも，retinoidsの投与が制癌に有効な　　夫教授ならびに筆者の研究について種々便宜を与えて

腫瘍は，全例CRABPを含有しており，　CRABP　　頂いた信州大学附属病院中央検査部，金弁正光教授に

を含有していない腫瘍はretinoidsの効果がないこ　　深謝致します。
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