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はじめに

脂肪細胞におけるインスリンの作用

は，脂肪分解抑制，脂肪合成促進およ

び糖代謝の促進が知られており，これ

らを指標としてさまざまなインスリン

様作用物質の探索が行われてきた1, 2）．

食品に含まれる核酸は経口摂取され

た後，ヌクレアーゼによって加水分解

を受けてヌクレオチドになり，さらに

ホスファターゼによってヌクレオシド

に分解され，胃腸管から主としてヌク

レオシドの構造で吸収される3）．そこ

で，脂肪細胞における脂肪分解・合成

および糖代謝を指標とした外因性のヌ

クレオシド，特にアデノシンのインス

リン様作用について示す．

１．脂肪分解および脂肪合成

に対する影響

ラットの副睾丸脂肪細胞にノルエピ

ネフリンを添加すると脂肪分解が亢進

する．これにアデノシンを添加すると，

濃度依存的にノルエピネフリンによる

脂肪分解の亢進を阻害した（図１-Ａ）．

アデノシンデアミナーゼを用いて内在

性のアデノシンを除き，アデノシンの

アナログであるR（－）-N6-（2-phenyliso-

propyl）-adenosineやGR79236（N-［1S

trans-2-hydroxycyclopentyl］adeno-

sine）を作用させると，同様に脂肪分

解は抑制される4, 5）．またアデノシン

は，インスリン非存在下でも脂肪細胞

における脂肪合成を促進し，さらにイ

ンスリンによる脂肪合成の亢進を増強

した（図１-Ｂ）．アデノシンは脂肪細

胞においてアデノシン受容体（A1-AR）

に結合してアデニル酸シクラーゼを阻

害し，サイクリックAMP（cAMP）の

生成を抑制することによって脂肪分解

を阻害すると考えられている6）．しか

しわれわれは，脂肪細胞における脂肪

分解はcAMPをセカンドメッセンジャ

ーとしたホルモン感性リパーゼの活性

化だけでは説明できないことを証明し

ており7），アデノシンの脂肪分解抑制

作用においてはA1-ARを介さないほ

かのメカニズムによる可能性も考えら

れる．

２．糖代謝に対する影響

脂肪細胞において，アデノシンはイ

ンスリン非存在下でも2-deoxy-D-glu-

cose（2DG）の取り込みを促進したが，

インスリンによる2DGの取り込み促進

は増強しなかった（図２-Ａ）．またア

デノシンは， glucose transporter

type 4（GLUT 4）の細胞内から細胞膜

への移行に対しても同様にインスリン

非存在下で促進し，インスリン存在下

では影響を及ぼさなかった（図２-Ｂ）．

これらの結果より，アデノシンは糖代
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図１　脂肪細胞における脂肪分解活性［A］および脂肪合成活性［B］に対するアデノシン
の影響
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アデノシンのインスリン様作用

GLUT 4の細胞膜への移行を介して糖

の取り込みを促進させると考えられ

る．さらに脂肪組織にA1-ARを過剰

発現させたトランスジェニックマウス

ではインスリン抵抗性の発症が抑制さ

れたという報告8）から糖代謝における

A1-ARの関与が示唆された．

おわりに

アデノシンは，生体内において核酸

の構成成分として重要な役割を担うと

ともに，インスリン様作用を持つ生理

活性物質であることが明らかとなり，

外因性のアデノシンの生理的意義がよ

り深まったといえる．水産物には核酸

が多く含まれており9），これらを摂取

することによって糖尿病に対する予防

が期待される．
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図２　脂肪細胞における糖の取り込み（A）および糖輸送体の移行（B）に対するアデノシ
ンの影響


