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研究成果の概要（和文）：近年、脳の高次機能や神経疾患と栄養摂取との関係が注目されている。中でもn-3系
多価不飽和脂肪酸の摂取不足は精神疾患を誘発することが数多く報告されているが、その分子基盤は不明であ
る。本申請では、アストロサイトに強く発現し、n-3系多価不飽和脂肪酸に親和性を持つFABP7分子に着目し、細
胞外部刺激応答の開始点である脂質ラフトの機能制御との関連を検証した。その結果、1. FABP7は脂質ラフト骨
格蛋白質caveolin-1の発現を制御することでアストロサイト細胞外部刺激応答を調節すること、2. FABP7-KOア
ストロサイト由来の液性因子の産生異常が、神経可塑性を変化させること、が判明した。

研究成果の概要（英文）：Recently, the relationship between higher brain functions and neurological 
disorder has been paid attention. It is reported that a lack of nutrition such as n-3 
polyunsaturated fatty acids (PUFAs) induces mental disorders, but its mechanism is still unknown. In
 this study, we focused the fatty acid binding protein (FABP7) which is highly expressed in 
astrocytes and has high affinity with n-3 PUFAs. We examined whether FABP7 is involved in the 
functions of lipid rafts which is the main source of cellular activity in response to external 
stimuli. The following results have been so far obtained: 1. FABP7 controls lipid raft function 
through regulation of caveolin-1 expression and is involved in the response of astrocytes to the 
external stimuli, 2. altered production of humoral factors from FABP7-KO astrocytes induced 
neuroplasticity changes. 

研究分野： 神経科学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 

近年、脳の高次機能や神経疾患と栄養摂取
との関係が相次いで報告されている。その中
でも特に注目されているのが、魚油に含まれ
るドコサヘキサエン酸（DHA）などの n-3 系
多価不飽和脂肪酸である。n-3 系脂肪酸は出
生前後の脳形成期に脳組織に蓄積され、その
摂取不足は認知機能の低下や異常行動など
の機能異常となって現れ、統合失調症や注意
欠陥・多動性障害（ADHD）などの疾患を引き
起こすことが栄養学的に知られている。しか
し、多価不飽和脂肪酸は水に不溶であり、ゲ
ノムに直接コードされない性質を持つこと
から機能解析が非常に難しく、脳内分子基盤
については未だ不明な点が多いままである。 
 アストロサイトは神経細胞の支持や神経
伝達物質の代謝を制御することで脳内の恒
常性を維持しており、その機能変化は様々な
神経変性疾患や自己免疫疾患を引き起こす
ことが知られている。我々はアストロサイト
に強く発現し、細胞内脂質動態を制御する分
子である脳型脂肪酸結合蛋白質 FABP7に着目
し、精緻な機能解析を行っており、これまで
に FABP7-KO マウスやその脳から樹立した初
代培養アストロサイトを用いた解析を行い、
FABP7-KO マウスで脳の DHA量が減少し、恐怖
増加などの情動行動異常を示すこと(Owada 
et al. 2006)、FABP7 がアストロサイトの増
殖に関与すること(Sharifi et al.2011)を報
告してきたがその分子機構は解明されてい
なかった。 
 
２．研究の目的 
 外部刺激の受容は細胞膜の受容体分子に
よって行われ、その多くは脂質ラフトと呼ば
れる細胞膜ドメインに局在する。また脂質ラ
フト形成の有無が外部刺激への応答を大き
く変化させることが分かっている。本研究で
はアストロサイトの脂質ラフト機能制御に
おける FABP7の役割を明確にすると共に、そ
の調節機構を解明することを目的とし以下
の項目を検証した。 
（１）①アストロサイトにおける FABP7の脂

質ラフト機能への関与 
 ②FABP7 による脂質ラフト関連因子の発現

調節機構の解明 
（２） アストロサイトにおける FABP7 遺伝
子欠損が神経可塑性に及ぼす影響を解析 

 
３．研究の方法 
 FABP7-KO マウスやその脳から樹立した初
代培養アストロサイトを用いた検討を行っ
た。 
（１）①アストロサイトの外部刺激応答にお
ける FABP7 分子の影響を検討するため、LPS
刺激後のサイトカインの産生を ELISAで、細
胞内シグナリング(MAPKs, NFκB)の活性をウ
エスタンブロットで検討した。さらに、ショ
糖密度勾配遠心法を行い脂質ラフト分画を
抽出し、脂質ラフトへの TLR4 の集積を検討

した。 
②脂質ラフト関連因子の発現における FABP7
分子の影響を検討するため、まず網羅的な遺
伝子発現変化をマイクロアレイで検討した。
さらに qPCR やウエスタンブロットで詳細な
発現変化を確認した。さらに発現変化のあっ
た因子に関して、転写調節領域のエピゲノム
変化をバイサルファイトシークエンス法や
特異的抗体を用いたクロマチン免疫沈降法
で検討した。 
  
（３）FABP7-KOマウスに見られる情動行動異
常のメカニズムを検討するため、脳の神経細
胞の形態をゴルジ染色や蛍光免疫染色によ
り詳細に観察した。さらに、さらにアストロ
サイトの FABP7欠損とニューロンの形態異常
を関連付けるため、野生型マウスより初代培
養ニューロンを作製し、野生型及び FABP7-KO
マウスより作製した初代培養アストロサイ
トとそれぞれ共培養させたときのニューロ
ンの形態を観察した。 
 
４．研究成果 
（１）①野生型に比べ、FABP7-KO アストロサ
イトでは LPS刺激後の TNF-αの産生、MAPKs・
NFκB の活性、脂質ラフトへの TLR4の集積が
低下していた。この現象が他の受容体でも生
じるのかを確認するため、GDNF 添加による
GFPα1 の脂質ラフトへの集積も同様に検討
した所、やはり FABP7-KO アストロサイトで
低下していることが明らかになった。これら
の結果より、FABP7 はアストロサイトの脂質
ラフト機能を介した外部刺激応答を調節す
ることが解明された。（図１） 

 

②マイクロアレイにより脂質ラフト骨格蛋
白質 caveolin-1の発現が FABP7-KOアストロ
サイトで減少していることが明らかになっ
た。そこで、FABP7 による caveolin-1遺伝子
発現の制御機構について DNAメチル化をバイ
サルファイトシークエンス法で、ヒストンメ

図 1. 申請者が明らかにしたアストロサイ

トの外部刺激応答に対する FABP7 の機能の

模式図 



チル化・アセチル化を特異的な抗体を用いた
CHIP アッセイ法で検討した結果、FABP7-KO
アストロサイトでは caveolin-1 の転写調節
領域における DNAのメチル化レベルが増加す
ること、ヒストン H3蛋白質リジン 27 残基の
アセチル化レベルが低下することが明らか
になった。これらの結果より、FABP7 が調節
する細胞内脂質動態がエピゲノム変化を介
した caveolin-1 の発現調節に関与している
ことが示唆される。 
（２）FABP7-KOマウス脳において情動行動を
支配する内側前頭前野のニューロンを観察
し、樹状突起の数とシナプスの数が減少して
いることを見出した。さらに、FABP7-KOアス
トロサイトとの共培養ニューロンでは樹状
突起の数および長さ、シナプスの数に異常が
見られた。また WT及び FABP7-KO アストロサ
イトの培養上清を用いたニューロンの培養
でも、同様の結果が得られた。以上の結果は、
FABP7-KO アストロサイト由来の液性因子の
産生異常が、神経可塑性を変化させることを
示唆するものである。 
 
上記（１）（２）の結果をまとめると、FABP7
欠損により caveolin-1 の転写調節領域のエ
ピゲノム変化が生じ、その発現が変化するこ
とでアストロサイトの脂質ラフト機能に異
常が生じる。その結果、ニューロンの形態異
常などの神経可塑性変化が生じ情動行動異
常が引き起こされることが考えられる。本研
究によりアストロサイトの脂質代謝異常に
起因する精神疾患発症メカニズムの一端が
明らかになった。 
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