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研究成果の概要（和文）：本申請では、ニューロンとグリア細胞の機能に着目しながら、細胞内外の脂質環境に
よって変化する神経系細胞機能の分子基盤の解明と、その正常脳機能および精神疾患における病態生理学的意義
を動物レベルで検証し、主に以下の結果を得た。1)大脳皮質ニューロンで脂肪酸結合蛋白質（FABP)がエピジェ
ネティックな遺伝情報を介して神経伝達物質合成に関与し、行動表出に影響を及ぼすこと、2)グリア細胞のFABP
が細胞内脂質代謝に重要であり、エピジェネティックな遺伝情報制御を介してグリアの増殖および神経可塑性制
御に重要な役割を果たすこと。
本成果は、精神医学や健康科学領域の研究発展に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to clarify the molecular basis how the cellular 
lipid environment affects the function of neural cells including neurons and glia. In addition, we 
also explored whether alteration of brain lipid metabolism is associated with the normal or 
pathological brain functions. We mainly revealed that fatty acid binding protein (FABP) in the 
cortical neurons is involved in the expression of behaviors through its epigenetic regulation of 
neurotransmitter synthesis, and that FABP in glia is important in the control of glial lipid 
metabolism and it is also involved in the glial proliferation and neuronal plasticity control 
through epigenetic regulation of lipid metabolism.
These results are expected to contribute to research and development in the fields of psychiatry and
 health sciences.

研究分野：神経科学　解剖学

キーワード： グリア細胞　遺伝子欠損マウス　エピゲノム　長鎖脂肪酸

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質の摂取障害が、学習や情動などに影響を及ぼすことは栄養学的に古くから知られている。しかしながら、脂
質摂取の異常（あるいは脂質代謝関連分子の異常）と神経活動の関連性については、未だ不明な点が多い。本研
究成果は、脳機能を正常に保つには、神経系細胞において脂質を適切に調節・維持することが重要であることを
示している。言い換えれば、その調節が上手くいかない場合には、精神疾患をはじめとする脳疾患につながるこ
とを意味している。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
脳の高次機能や神経疾患と、栄養摂取との関連が近年注目されている。中でも魚油に含まれる

DHAなどは出生前後の脳形成期に脳組織に集積し、その摂取不足が認知機能の低下や情動行動異

常として現れることから、記憶・学習の形成、さらには統合失調症や注意欠陥・多動性障害（ADHD）な

どの病態と関連性が指摘されている。また神経炎症に重要な役割を担うグリア系細胞が、細胞内外の

脂質環境変化に呼応して、その応答性を変化させることが明らかになっている。しかしながら、発達期

に摂取される食餌性脂肪酸や細胞内脂質恒常性の変化が、ニューロンやグリア系神経系に及ぼす作

用の分子基盤は未だ不明な点が多い。また栄養学的にも、各種脂肪酸の食餌摂取の功罪について

活発な議論がなされている。これらを解決するためには、神経系を構成するニューロンやグリア細胞に

おける長鎖脂肪酸の作用分子メカニズム解明が必要である。脂質栄養と脳機能（ニューロンやグリア

細胞の機能）のリンクを裏付ける強固なエビデンスを提供する意義は大きい。 

 
２．研究の目的 
本申請では、脳内脂質環境の変化が、ニューロンおよびグリア細胞の遺伝情報制御（エピゲ

ノム修飾）に影響を及ぼすのか？ さらにグリアの応答性や、神経可塑性制御、病態制御など

に関連しているのか？ について明らかにすることを目的とした。 

 
３．研究の方法 
脂質代謝に重要な役割を担う脂肪酸結合蛋白質（FABP）遺伝子欠損マウスや細胞レベルでの遺

伝子導入系を用いて、主に下記の項目について神経系細胞の応答について検討を加えた。 

（１）神経細胞およびグリア細胞におけるエピゲノム修飾制御への関与 

（２）視床下部アストロサイトのレプチン応答制御への関与 
（３）脂質滴形成制御への関与 

（４）病態モデル（実験的脱髄モデル、脊髄外傷モデル）におけるアストロサイトの機能制御 
 
４．研究成果 

以下、主な研究成果を記載する。 

（１） 前帯状皮質抑制性ニューロンにおける FABP3の役割  

脳内の脂質代謝異常が、精神疾患や高次脳機能に関与することが示されているが、その分子

メカニズムは不明である。そこで、神経細胞に発現する脂肪酸結合タンパク質（FABP3）が、

前帯状皮質の抑制性ニューロンに強く発現し、GABAの合成酵素であるGAD67の遺伝情報を、

エピゲノム修飾を介して調節していること、さらに FABP3 欠損マウスの新規探索行動（目新

しい物や空間への興味を示す行動）が低下していることを明らかにした（Yamamoto et al., J 

Neurosci 2018）。 

一方、グリア系細胞においても、FABP の発現量に相関して、脂質代謝系に関与する遺伝子

のエピゲノム修飾が変化することが明らかになった（論文投稿中）。 

（２） グリア細胞に発現する FABP7による視床下部におけるレプチン応答性の制御 

 脳の視床下部は、血中の様々な栄養物質やホルモンの変化を感知し、内分泌系や自律神経系

を介して個体のホメオスタシスを統御する重要なセンターである。我々は、視床下部の弓状核

グリア細胞に脂肪酸結合蛋白質(FABP7)が高い発現を示すことを明らかにした。さらに、FABP7

ノックアウト(KO)マウスでは、高脂肪食に対する体重増加が抑えられ、視床下部弓状核におい

て、摂食抑制ホルモンであるレプチンに対する応答性が高まっていることを見出した

（Yasumoto et al., Mol Neurobio 2018）。 

（３） FABP7を介したアストロサイトの脂質滴形成および細胞死制御 



 アストロサイト内の脂質滴は、アストロサイトの外部刺激応答や細胞死のシグナル制御に重

要な役割を担っていることが知られている。そこで、FABP7KOアストロサイトおよび FABP7

強制発現のグリア系細胞を用いて、ストレス環境下での細胞内脂質滴形成を検討するとともに、

細胞死シグナルの変化を解析した。その結果、FABP7KO アストロサイトでは、細胞内脂質滴

形成が野生型マウスに比べて低下していた。FABP7KO アストロサイトでは、過酸化ストレス

に対する細胞死が誘導されやすく、細胞死シグナルの亢進が認められた（Islam et al., Mol 

Neurobiol 2019）。 

（４）脊髄アストロサイトにおける FABP7の病態への関与 

 脊髄の傷害修復過程における FABP7の関与を、実験的マウス脱髄モデルを用いて検討した。

その結果、FABP7は脱髄誘導後のアストロサイトに非常に強く発現し、FABP7KOマウスでは、

脱髄誘導後急性期の症状出現が野生型に比べて早期に進行することが明らかになった。さらに

IL-17 や TNFa などの炎症性サイトカインの遺伝子発現が増強していることが分かった

（Kamizato et al., Neurosci 2019）。 

 また、マウス脊髄圧挫モデルを用いた解析（山梨大学との共同研究）からは、症状の回復が

FABP7KO マウスで有意に遅延することが明らかになった（Senbokuya et al., J Neurosurg 

Spine 2019）。 
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