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緒　　言

　近年、インスリン抵抗性を惹起し、２型糖尿
病 （インスリン非依存型糖尿病 Non Insulin-

dependent diabetes mellitus: NIDDM ） の 発
症に関与する因子として、生体内の鉄がが注目さ
れている。また、鉄の摂取が糖尿病の合併症の進
行に関与する可能性も知られており、一部では糖
尿病の病態管理において鉄の吸収や利用の阻害が
有効であるとの報告がある1,2）。一方で、本学に

おける昨年度の研究では、鉄欠乏ラットでインス
リンの作用減弱をともなう耐糖能低下が観察され
ており、鉄欠乏状態がインスリン抵抗性を誘導す
る可能性が示唆されている。この要因をさらに詳
細に検討するため、本年度は鉄との生体内相互作
用が知られるビタミンＡの栄養状態と糖尿病の病
態との関連性についてNIDDMモデルラットを用
いた実験を行った。なお、糖尿病の分類と病態に
ついては前報に詳しいため、本報では割愛する。
　ビタミンＡは視覚作用・成長･細胞分化など広
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　In the previous study, we observed glucose intolerance in the iron-deficient rats. It is 
well-known that some micronutrients have interaction in vivo, iron deficiency especially 
reduces of vitamin A utilization. Thus, we supposed that vitamin A status might relate to 
glucose metabolism in the iron-deficient rats. To clarify the mechanism of these relationships, 
following experiment was carried out. Male Wistar-strain rats （N=13） and male type 2 
diabetes model （GK） rats （N=12） were purchased from Clea Japan Inc. Each strain rats 
were divided into the normal-diet group or the vitamin A-deficient diet group. Every rat 
was trained to daily meal feeding （9:00-18:00） to measure serum glucose. After 6 weeks of 
these dietary regiments, serum glucose was higher in GK rats than the Wistar rats. Among 
the GK rats, the difference by the vitamin A deficiency was not observed. Serum insulin 
was significantly increased in the GK rats, as compare as the Wistar rats. In the GK rats, a 
tendency to high insulin concentration was shown in vitamin A deficiency.
　These results suggested that dietary vitamin A deficiency induced insulin resistance in 
rats. It is also supposed that decrease of vitamin A bioavailability caused glucose intolerance 
in iron deficient rats, in the previous study. In conclusion, vitamin A status affect on a type 2 
diabetic condition.
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範な生理作用をもつ脂溶性ビタミンで、レバーな
どの動物性食品に多く含まれる。また、植物由来
の色素の一つであるカロテノイドのうちプロビタ
ミンＡカロテノイドとよばれる一部が経口的に摂
取されたのちに、生体内でビタミンＡに転換され
て利用されている。この代表が緑黄色野菜に多く
含まれるβ-カロテンであり、一般には我が国の
ビタミンＡ摂取量の約60%を野菜･果物などの植
物性食品が占めている3）。
　現在の我が国の平均的な食生活においてビタミ
ンＡの欠乏がみられることは稀であるが、世界
的には鉄に続き２番目に欠乏症が多い栄養素であ
る。低栄養が普遍的な問題となっている地域では、
ビタミンＡ欠乏症と鉄欠乏症が併発する例も少な
からず報告されている。これより、両者間の生化
学的相互作用について多数の検討がおこなわれた
結果、鉄欠乏により肝臓に貯蔵されたビタミンＡ
の放出機構が損なわれ、末梢器官でのビタミンＡ
の利用性が低下することが知られるようになっ
た4,5,6）。また、Arrudaらは、ビタミンＡが、鉄
の輸送を調節するタンパク質の発現を制御するこ
とで鉄の恒常性の維持に関与することを報告して
おり７）、ビタミンＡと鉄が相互の利用効率を調節
するものと理解される。
　生体内のビタミンＡは末端部位の官能基の違い
によりレチナール・レチノール・レチノイン酸の
３種類に分類され、それぞれが独自の生理作用を
発揮する。これらのうち化学的に最も安定なレ
チノールが生体内ビタミンＡの大半を占めてお
り、貯蔵器官からの放出の際には、レチノール
結合蛋白質（retinol-binding protein : RBP）と
モル比1:1で結合し、さらにトランスサイレチン

（transthyretin: TTR）と結合して血清中を移動す
る。このタンパク質複合体が標的器官に運ばれる
と、細胞表面に分布するRBP受容体を介して細胞
内に取り込まれる。このRBPのひとつであるレチ
ノール結合蛋白４（RBP4）は、近年、ビタミンＡ
の輸送担体としてだけでなく、アディポサイトカ
インとしての側面を持つことが報告されている。
　アディポサイトカインとは脂肪細胞で合成・分
泌される生理活性物質の総称でその多くが生活習
慣病の発症との関連性を指摘されている。糖尿病

の関連因子としては、インスリン感受性の促進や
動脈硬化の予防作用をもつレプチンやアディポネ
クチンに加え、インスリン抵抗性や動脈硬化の促
進因子となるTNF-α、PAI-1、HB-EGF、レジ
スチンなどが発見されている。通常の脂肪細胞か
らはおもに前者が分泌されているが、肥満により
肥大化した脂肪細胞 （肥満細胞・マスト細胞とも
呼ばれる） では前者の分泌量が減少し、かわって
後者が増加する。最近のRBP4に関する研究では、
RBP4が組織における糖の取り込みを阻害するこ
とが判明したほか、脂肪組織におけるRBP4の発
現増加がインスリン抵抗性を惹起することが明ら
かにされている8,9,10）。これらより、RBP4がイン
スリン抵抗性を誘導するアディポサイトカインの
一つである可能性が強く指摘されており、ビタミ
ンＡ栄養の変動が糖尿病に関与すると推測されて
いる11,12）。
　以上を総合すると、鉄欠乏状態では血清中ビタ
ミンＡとともにインスリン抵抗性惹起因子となる
RBPが減少するため、耐糖能が改善すると推測さ
れる。しかし、先述のように昨年度の結果では鉄
欠乏ラットの血清中レチノール濃度の低下に反し
て血清中グルコース濃度（血糖値）が上昇し、イ
ンスリン抵抗性を伴う２型糖尿病に類似した糖代
謝の変動が観察された。また、このとき鉄欠乏ラッ
トの肝臓には貯蔵型のレチノールが蓄積していた。
　これより、インスリン抵抗性の惹起にはRBP

の存在そのものではなく、ビタミンＡ代謝の変動
による肝臓から血清中へのレチノール-RBP結合
体（holo-RBP）の放出障害が関与するという仮
説が成立する。そこで本年度は、生体内相互作用
のある微量栄養素間の耐糖能に対する影響の違い
を明らかにするため、鉄欠乏の因子を除外し、食
餌性ビタミンＡ欠乏による肝臓中レチノール濃度
の低下にともなう耐糖能の変動を検討した。

方　　法

１．動物および飼育条件
　日本クレア社（大阪）より３週齢のWistar系
雄性ラット12匹およびⅡ型糖尿病モデル動物であ
るGKラット12匹を購入した。試験動物は３日間
の予備飼育ののち、各群の平均体重が近似とな
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るよう２群に分け、それぞれの系を正常食投与
群、ビタミンＡ欠乏食投与群とした。これより、
Wistar系正常食群（WN群、n=6）、Wistar系ビ
タミンＡ欠乏食群（WR群、n=6）、GK系正常食
群（GN群、n=6）、GK系ビタミンＡ欠乏食群（GR

群、n=6）とし、３日間の予備飼育ののち、本
飼育開始より６週間にわたり飼育観察を行った。

（Table.1）
　GKラットとは、Wistar系由来の非近交系ラッ
トから経口グルコース負荷試験で耐糖能が低いも
のを選抜交配して近交化された種であり、日本人
に多く見られる肥満を伴わないインスリン非依存
性糖尿病（NIDDM）のモデルとして多用されて
いる。
　試験飼料はAIN-93G組成に基づき調整し、WR

群およびGR群にはAIN-93G組成に基づく飼料配
合中のビタミン混合からビタミンＡレチノールを
除去したビタミンＡ欠乏食を投与した。また、飼
料中のタンパク質給源であるカゼインには脂溶性
ビタミンが豊富に含まれることから、全群につい
て日本クレア社製のビタミンＡ除去カゼインを用
いた（Table 2）。また、空腹時の血清中グルコー
ス濃度 （血糖値） 測定に際し各ラットの摂食時間
を一定にする必要があるため、飼育中は毎日9：
00 ～ 18：00の給餌時間制限（ミールフィーディ
ング）を行った。飲用水は自由摂取とした。
　全てのラットは仁愛女子短期大学倫理委員会
の承認にもとづき、恒温（18 ～ 25℃）、恒湿 （40
～ 60％）、直射日光を避けた12時間の昼夜交替照
明の静かな環境で丁重に飼育された。
　解剖前日は絶食を行うとともに、各ラットの
ヘモグロビン（Hb）濃度を測定した。飼育終了
後に全血を採取し、すみやかに遠心分離（４℃、
3000回転、15分間）を行い、血清を得た。試料は
－40℃で保存した後、インスリン濃度の測定に用
いた。

Table.2　飼料組成表

Ｎ ＲＤ

コーンスターチ 529.5 529.5

ミルクカゼイン* 200 200

スクロース 100 100

大豆油 70 70

ミネラルミックス** 35 35

ビタミンミックス** 10 －

ビタミンミックス（VA除去）** － 10

Ｌ-シスチン 3 3

酒石酸コリン 2.5 2.5

BHQ 0.014 0.014

セルロース 50 50

Total 1000.01 1000.01

*ビタミンＡ除去カゼイン
**AIN-93G組成

　AIN-93G組成は1993年にアメリカ国立栄養研究所から発表さ
れたマウス・ラット対象の成長・一般栄養試験用標準精製試料で
ある。本実験では、RD群にはビタミンＡ除去ビタミン混合を用
いて調整した飼料を給与した。

２．血清中グルコース濃度の定量
　血清中グルコース濃度の測定は簡易型血糖値
測定器（プレシジョンエクシード Medi Sense 

INC.）を用い、本飼育開始当日を含め１週ごと
の16:00に全群の血糖を測定した。前回の給餌よ
り７時間経過したラットの尾部静脈から0.05mL

程度の静脈血を測定器付属の電極に採取し、これ
をただちに測定値に挿入してラットの空腹時血糖
値を測定した。

３．Hbの定量
　シアンメトヘモグロビン法（国際標準法）に
従い、「ヘモグロビンB-テストワコー」（和光純
薬工業株式会社）を用いて行った。血液にフェリ
シアン化カリウムとシアン化カリウムを加えると
Hbのうちスルファメトヘモグロビン以外の全て
がシアンメトヘモグロビンとなり、暗赤色を呈
する。この呈色物質はアルカリ性で576nm、及び
541nmに吸光を持つことから試料反応液中のシア
ンメトヘモグロビンを541nmにて比色定量した。
　試料はラットの尾静脈から直接ザーリーピペッ
トにて20µlの血液を採取し、キットの操作方法に

Table.1　試験動物 群分け表

Wistar 系ﾗｯﾄ GK 系ラット

正常食群 WN 群 GN 群

ビタミンＡ欠乏食群 WR 群 GR 群
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従って測定を行った。

４．血清中インスリン濃度の測定
　インスリン測定キット（森永生科学研究所）を
用い、ELIZA法にてラット血清中インスリン濃
度を測定した。ELIZA法は抗原抗体反応を利用
したペプチドホルモン等の基質依存的な特異的定
量法である。本キットを用い一次抗体を接着さ
せたプレートに抗原であるインスリンを加えて複
合体を形成させた後、二次抗体を結合させ、こ
れを発色させたものについて主波長450nm、副波
長630nmの多波長測定で比色定量した。比色定量
にはマイクロプレートリーダー（Model550 BIO 

RAD INC.）を用いた。

５．統計処理
　データは全群について棄却検定の後、二元配置
分散分析をおこなった。これにより有意差があっ
た項目についてはScheffeの多重比較による有意
差の検定をおこなった。
　母平均の差については、p＜0.05の場合に有意
差ありとした。以上の統計解析にはSPSS（SPSS 

Japan INC.）を用いた。

結　　果

１．成長曲線、飼料摂取量、飼料効率
　成長曲線とは飼育期間における試験動物の体
重を経時的に表したものである。成長曲線は、

Wistar系ラットに対し、GK系ラットで有意に低
値を示した。GK群間では、ビタミンＡ欠乏食投
与により低値傾向を示した。（Fig.1） 
　飼料摂取量は全群とも有意な差はみられなかっ
たが、飼料効率はWistar系ラットに対し、GK系
ラットで有意に低値を示した。また、Wistar群間・
GK群間ともに、ビタミンＡ欠乏食投与により低
値傾向を示した。
　飼料効率とは飼料１ｇあたりの体重増加率を百
分率で表した値であり、成長曲線と同様の傾向を
示した。（Table 3）。

２．Hb濃度
　Hb濃度はWistar系ラットに比しGK系で若干の
高値傾向を示したが、全群とも有意な差はみられ
なかった。（Table 3）。
　鉄欠乏状態では血清中ビタミンＡ濃度の低下が
観察されるが、これらの微量栄養素間の血清中濃
度の関連性は不可逆的であり、ビタミンＡ欠乏が
貧血に関連する血液学的な指標に影響を及ぼす可
能性については否定的な見解が多い5,13,14）。本実
験においてもこれらの報告と同様の結果を示した
ものと考えられる。
　一方で、糖尿病と鉄に関連した血液指標の相関
性については多数の報告があり、糖尿病のヒト
やラットにおける血清鉄の増加が知られている
ほか15）、鉄キレート剤による細胞内への糖の取り
込みの増加とインスリン感受性の改善が in vivo, 
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WN群 : Wistar 系正常食群
WR群 : Wistar 系
 ビタミン A欠乏食群
GN群 : GK 系正常食群
GR群 : GK 系
 ビタミン A欠乏食群

表中の数値は各群の平均値±
標準偏差（n＝6）で示した。

Fig.1 成長曲線
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in vitro の両面から確認されている2）。本項目の
結果でも有意差はみられなかったものの、糖尿病
の病態の進行とともに血液中の鉄の動態が変動す
る様子が観察された。また、この現象はGK群間
の双方でみられたことから、経口的に摂取する鉄
の濃度やビタミンＡを介した生体調節機構に関係
なくみられるものと推察された。これより、先述
の糖尿病患者における血中鉄濃度の変動も、鉄の
栄養状態ではなく、より内因的な要因によるもの
である可能性が示唆された。この件については、
Hbと血清中グルコースが結合したグリコヘモグ
ロビンの変動も含めた検討が必要と思われる。

３．血清中グルコース濃度
　血清中グルコース濃度は、飼育開始時には全群
間で差がみられなかった。飼育２週目以降、飼
育終了までの全期間ではWistar系ラットに比し
GK系ラットで有意な上昇が観察され、遺伝的要
因によるGK系ラットの耐糖能の異常が確認され
た。また、血清中グルコース濃度について、ビ

タミンＡ欠乏食投与による影響はみられなかった 

（Fig.2）。
　また、全群で飼育最終日の結果が、それまでの
値に対して低値を示したのは、解剖のため前日の
夜間より12時間の絶食をおこなったためと考えら
れた。

４．血清中インスリン濃度
　血清中インスリン濃度はWistar系ラットに比
し、GK系ラットで有意に高値を示した。また、
GK群間ではビタミンＡ欠乏食投与により高値傾
向を示した （Fig.3）。GK系ラットで血清中のグ
ルコース濃度・インスリン濃度の双方が上昇した
ことから、GN群・GR群ともにインスリン抵抗
性が亢進したと考えられた。GKラットは加齢と
ともにインスリン抵抗性が増大し、飽食時にはし
ばしば高インスリン血症が観察される16）。本実験
の被験動物は飼育終了時において９週齢と比較的
幼若であるが、GKラットの特徴があらわれたも
のと推察された。

Table.3　体重増加量、飼料効率、ヘモグロビン濃度

WN 群 WR 群 GN 群 GR 群

飼料摂取量 （g）
飼料効率 （%）
ヘモグロビン濃度 （mg/dL）

634.2± 51.0
35.0± 2.3
13.8± 2.6

652.9± 40.4
33.4± 2.5
13.6± 0.4

665.7± 38.8
27.6± 1.7＊＊
14.9± 1.3

691.8± 77.1
24.2± 1.8＊＊
14.8± 2.0

WN群:Wistar系正常食群、WR群:Wistar系ビタミンＡ欠乏食群
GN群:GK系（Ⅱ型糖尿病モデルラット）正常食群、GR群:GK系ビタミンＡ欠乏食群 
表中の数値は各群の平均値±標準偏差（n＝6）を表し、有意差は＊＊p＜0.01で示した。

WN群 : Wistar 系正常食群
WR群 : Wistar 系ビタミン A欠乏

食群
GN群 : GK 系正常食群
GR群 : GK 系ビタミン A欠乏食群

折れ線グラフの数値は各群の
平均値±標準偏差（n＝6）で示した。

Fig.２　血清中グルコース濃度の経時的変動
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考　　察

　本実験では飼料摂取量に差がなかったにも関わ
らず、GK系ラット、特にGR群で飼料効率の低下
が観察された。ビタミンＡ欠乏は細胞分化や上皮
組織の形成不全、成長阻害をまねくことから、ビ
タミンＡ欠乏飼料で動物を飼育すると成長停止に
続いて体重減少が起こる17, 18）。
　また、本実験ではWistar群間よりもGK群間で、
ビタミンＡ欠乏食投与による深刻な成長阻害が観
察された。
　糖尿病では、インスリンの絶対量の不足もしく
は作用不全により、細胞内へのグルコースの取り
込みが阻害され、高血糖を呈する。すなわち、細
胞外には生体エネルギーの基質として代謝される
べきグルコースが滞留し、細胞内はエネルギー不
足の状態となっている。GR群では、物質代謝が
盛んであるべき成長期に糖尿病によるエネルギー
代謝の変動が大きく影響し、ビタミンＡ欠乏との
相加効果により発育が著しく阻害されたものと推
察された。これより、ヒトにおいても成長期の糖
尿病の病態管理ではビタミンＡ摂取の充実が重要
であると考えられる。ただし、ビタミンＡ動態が
糖尿病の病態に影響を及ぼす可能性があることか
ら、糖尿病患者のビタミンＡ摂取量に関してはよ
り詳細な検証に基づいた個人的なアセスメントが
必要であると考えられる8,10）。
　緒言でも述べたように、ビタミンＡの輸送担体

であるRBP4はインスリン抵抗性の発症に関与す
る。インスリンは、エネルギー代謝および糖利
用促進ホルモンとして骨格筋や脂肪細胞など多く
の細胞で糖の膜透過性を亢進させ、血液中のグル
コース取り込みや解糖系を促進するほか、細胞内
のグルコースをグリコーゲンやグルセロールへ変
換し組織内へ貯蔵する。
　インスリンの作用発現の機構は非常に複雑であ
る。まず、血清中のインスリンが標的細胞膜上の
受容体と結合する。その後、受容体はリン酸化さ
れて活性化し、インスリン受容体基質（IRS）な
どの細胞内の別の蛋白質をリン酸化する。この蛋
白質からセカンドメッセンジャーによってさらに
下流の種々の蛋白質へと次々にシグナルが伝えら
れ、最終的に糖輸送担体GLUT-4の細胞膜上への
移動、代謝酵素の活性化、不活性化、糖代謝関連
タンパク質の遺伝子発現などが起こる。これらの
一連の過程の何れかに障害がおこると、インスリ
ン抵抗性が生じる。
　インスリン抵抗性を呈する患者群では、有意に
血清中RBP濃度が上昇していることが報告され
ているほか、動物を用いた検討においても血清
中RBP4濃度とGLUT-4が逆相関を示すことが示
されている19, 20）。GLUT-4発現の低下によりイン
スリン抵抗性が亢進することから、血液中RBP

濃度の上昇にともなうインスリン抵抗性の亢進は
GLUT4の発現低下によるものと考えられる。以
上より、何れかの理由により生体内を循環するビ

WN群 : Wistar 系正常食群
WR群 : Wistar 系ビタミン A欠乏

食群
GN群 : GK 系正常食群
GR群 : GK系ビタミンA欠乏食群

カラムの数値は各群の平均値±
標準偏差（n＝6）を表し、有意差
（p＜0.01）は ** で示した。

Fig.３　血清中インスリン濃度
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タミンＡ濃度が増加した場合、NIDDMの発症や
進行を促進する可能性があると考えられる。
　また、Matthewsらは、母体の栄養状態の低下
による胎児期のビタミンＡ欠乏が膵島β-細胞の
発達を阻害し、将来的にインスリンの分泌量低
下を招くことを栄養実験により証明している17）。
即ち、ビタミンＡの栄養状態の低下が１型糖尿
病 （インスリン依存型糖尿病 Insulin-dependent 

diabetes mellitus: IDDM）の発症に関与すると
考えられ、ビタミンＡの栄養状態は、過剰であれ
ばNIDDM、欠乏であればIDDMの発症素因とな
ることが明らかにされている。加えて、本実験に
おけるGK系ラットの血清中インスリン濃度はビ
タミンＡ欠乏食投与により高値傾向を示した。両
群の血清中グルコース濃度に差は見られなかった
ことから、GR群は血糖降下により多くのインス
リンを必要としたと考えられ、食餌性ビタミンＡ
欠乏によるインスリン抵抗性の亢進が示唆され
た。しかし、Wistar群間では血清中グルコース
濃度および血清中インスリン濃度に差は見られな
かった。これより、糖尿病の遺伝的素因にビタミ
ンＡ欠乏が加わることでインスリン抵抗性が亢進
するものと推察され、正常なラットにおいてはビ
タミンＡ欠乏が糖尿病の発症に直接的に関与する
可能性は低いと考えられた。
　また、NIDDM患者では血清中のRBPとレチ
ノールの結合率が高いことが報告されている一方
で、ビタミンＡ欠乏状態のヒトでは、レチノー
ルと結合していないapo型のRBPが肝臓中で増加
し、肝臓や筋肉のインスリン抵抗性が亢進するこ
とが知られている21,19）。本実験でも、後者の報告
と同様の結果を得たものと考えられた。
　筆者は、過去の研究で鉄欠乏ラットの肝臓中
RBP量の増加と、血清中RBP量の減少を観察し
ている。これより、前年に観察した鉄欠乏ラット
のインスリン抵抗性の亢進は、ビタミンＡ利用の
低下を介したapo-RBPの増加が原因となること
が示唆された。しかし、昨年度の検討ではビタミ
ンＡ欠乏食ラットと比較して、鉄欠乏ラットで
より顕著なインスリン抵抗性の亢進と血清中グル
コース濃度の上昇を観察した。これより、今後の
検討課題として、これらの差違について、より詳

細な機序の解明が必要と考えられる。

総　　括

　本研究より、食餌性のビタミンＡ欠乏がNIDDM

の悪化要因となる可能性が確認された。また、昨
年度の結果である鉄欠乏ラットの耐糖能異常は、
ビタミンＡの放出障害による肝臓中へのapo-

RBPの蓄積が原因と推察された。これらの結果
からビタミンＡの動態がエネルギー代謝の調節因
子となる可能性が示唆された。以上より、今後は
糖尿病患者の栄養アセスメントにおける至適なビ
タミン摂取量のより詳細な検討が必要になると考
えられた。
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