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3．結　果

3-1．加齢に伴う体重増加におけるVDRの関与
Vdr（+/-）マウスは8週齢から16週齢への加齢に

伴い有意な体重増加を認めたが，Vdr（-/-）マウス

は増加しなかった（図1A）。加齢に伴い，Vdr（+/-）

マウスの精巣上体脂肪組織（epididymal white adi-

pose tissue; eWAT）では重量が増加したが，Vdr

（-/-）マウスでは増加しなかった（図1B）。eWATに

おいて，加齢に伴い肥満の指標であるLeptin発現は

いずれのマウスでも増加した（図1C）。白色脂肪の

熱産生系亢進（ベージュ化）遺伝子群の中で，cell 

death-inducing DNA fragmentation factor α-like ef-

fector A（Cidea）は野生型マウスでは変化がなく，

Vdr（-/-）マウスでは有意な発現増加を認めた（図

1E）。その他の熱産生系遺伝子群の発現変化は認め

られなかった（図1D, F）。

3-2．肥満モデルの体重増加におけるVDRの関与
野生型（Vdr（+/+））マウスとVdr（-/-）マウスに

1．背　景

ビタミンD受容体（Vitamin D receptor; VDR） は

体内のカルシウム恒常性に重要な役割を担う他，自

然免疫増強，炎症抑制，免疫細胞の調節作用が報告

されている。ビタミンDは細胞レベルでグルコース

取込みやインスリン感受性を増強し，血中ビタミン

D濃度は2型糖尿病と負に相関するが，VDR欠損マ

ウスは高脂肪食摂取による体重増加が抑制されるこ

とから，VDRの脂肪組織における役割は明確ではな

い。

2．方　法

8週齢及び16週齢のC57BL/6Jマウスを遺伝子背

景とする雄Vdr（+/-）マウス及びVdr（-/-）マウス

を使用した。肥満モデルとの比較では，8週齢から

12週齢の雄Vdr（+/+）マウス及びVdr（-/-）マウス

CE-2或いは高脂肪食HFD32（いずれも日本クレア）

を4週間自由摂取させた。統計解析は一元配置分散

分析の後Tukey’s testにて各群間を比較した（Prism8）。
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マウス白色脂肪組織におけるビタミンD受容体の役割

4週間HFD32を自由摂取させた結果，野生型マウス

では有意に体重が増加し，血中グルコース及び総コ

レステロールの増加を認めたが，HFD32摂取は血中

中性脂肪は増加させなかった（図2A-D）。eWATに

おいて，HFD32摂取は野生型マウスのLeptinを有意

に発現増加したが，Vdr（-/-）マウスでは増加しな

かった（図2E）。HFD32摂取は野生型マウスの

Cidea及びperoxisome proliferator-activated receptor 

gamma coactivator 1-alpha （Pgc1a）発現を減少させ

たが，Vdr（-/-）マウスでは増加或いは維持された

（図2G, H）。Uncoupling protein 1 （Ucp1）発現は変

化しなかった（図2F）。

4．考　察

VDRの欠損は加齢及び高脂肪食を摂取させた際，

いずれにおいても体重の増加と精巣上体白色脂肪組

織の重量増加を抑制した。この結果はNarvaez，

Wangらが報告している結果と一致する 1,2）。そのメ

カニズムはVDR欠損に伴うUCP1の過剰発現と熱

産生系の亢進（ベージュ化）と説明されたが，本研

究ではUcp1発現は加齢，高脂肪食摂取いずれにお

いても変化しなかった。VDRによるUCP1遺伝子の

発現抑制メカニズムはUCP1遺伝子上のVDR応答

領域へのVDRの動員と説明されたがマウスにおい

て検証はされていない 3）。一方，褐色脂肪細胞の分

化誘導実験においてビタミンDは生理的濃度で

UCP1発現を誘導し，薬理的濃度で発現を抑制する 4）
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ため，VDRによるUCP1遺伝子の直接的または間接

的制御メカニズムが存在すると考えられる。一方，

本研究で明らかにしたVDR欠損マウス脂肪組織に

おけるCIDEAとPGC1A遺伝子の発現制御はこれま

で報告されていない。CIDEAの熱産生系における機

能は明らかではないが，過剰に存在した際，UCP1

を抑制するため，熱産生系遺伝子群とVDRとの相

互理解が必要である 5）。本研究成果は，VDRの熱産

生系制御において，UCP1分子の抑制以外のメカニ

ズムの存在を示唆している。また，VDRは3週齢マ

ウスでは体重増加に関与せず，11ヶ月齢では体重増

加に関与する 6）。加齢に伴い脂肪組織のVDRは発現

増加するが，時期選択的な脂肪組織におけるVDR

の機能についても検証の余地がある。VDRの糖尿病

への関与については全身性VDR欠損マウスでイン

スリン感受性に大きな差がないことが報告されてい

る 7）。疫学研究の結果を説明するためには，今後

VDR発現組織（消化管，膵臓，脂肪組織，免疫細胞）

においてVDRの役割を詳細に知る必要がある。

5．結　語

マウスVDRは加齢及び肥満病態モデルにおける

体重及び白色脂肪組織の増加，維持に必要である。

脂肪蓄積におけるVDRの役割を詳細に知ることは，

疫学的に知られているビタミンDと肥満・糖尿病の

関係性を明確にし，適切な補充療法や予防的栄養介

入の情報となることが期待できる。
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