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研究成果の概要（和文）：本研究では、前帯状皮質（ACC）に高発現する脂肪酸代謝分子であるFABP3に着目し、
ACCの興奮・抑制バランスが、FABP3によっていかに制御されているのかを明らかにすることを目的とした。その
結果、FABP3はACCのパルブアルブミン陽性抑制性介在ニューロンに高い発現を示すことが明らかとなった。ま
た、FABP3KOマウスはACCにおいて、興奮・抑制バランスが、抑制に強く傾いていることを示す電気生理学的特性
を示した。さらに、GAD67の発現を、エピゲノム調節機構を介して負に制御していることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we show that FABP3 is strongly expressed in the GABAergic 
inhibitory interneurons of the mouse anterior cingulate cortex (ACC). Interestingly, FABP3 KO mice 
show an increase in the expression of the gene encoding the GABA-synthesizing enzyme glutamic acid 
decarboxylase 67 (Gad67) in the ACC. In the ACC of FABP3 KO mice, Gad67 promoter methylation and the
 binding of methyl-CpG binding protein 2 (MeCP2) and histone deacetylase 1 (HDAC1) to the Gad67 
promoter are significantly decreased compared with those in WT mice. 

研究分野： 神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ACCは、認知・情動行動にかかわる脳領域と相互に線維連絡を持ち、刺激のトップダウンとボトムアップの処理
や他の脳領域への適切な制御の割り当ての中心的役割を果たす。本研究の最大の特色は、ACCの神経回路に特異
的な発現を示すFABP3が、高次脳機能に対して担っている意義に着目している点である。FABP3の高次脳機能にお
ける役割を明らかにすることは、ACCの脂質代謝異常が精神疾患につながるという新たな知見を提供できる点で
独創性を有するといえる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
多価不飽和脂肪酸(PUFA)の多くは、食餌からの摂取に依存する必須脂肪酸として知られてい

る。生体膜リン脂質を構成している脂肪酸の PUFA 含有率が高いほど流動性が増し、特に神経細
胞においては情報伝達効率が高まる。疫学調査から、統合失調症、双極性障害やうつ病などの
精神疾患において、脳内 PUFA が低下していることが明らかになった。しかし、これらの疫学デ
ータと精神疾患の関連を結ぶ分子や制御機構は不明である。 
PUFA の認知機能を含めた高次脳機能に及ぼす影響と、その制御機構を解明する鍵として、脂

肪酸結合蛋白質(FABP)に着目した。FABP は、水に不溶な脂肪酸や脂肪酸代謝物の細胞内取り込
み・輸送・代謝の調節を介して、様々な細胞機能に関わっている。中枢神経系において、グリ
ア細胞特異的に発現する FABP7 遺伝子の変異が、ヒト統合失調症患者の遺伝子スクリーニング
の結果発見された。一方 FABP3 は、生体内の神経細胞特異的に発現する。FABP3 は、高次脳機
能発現に最も重要な神経細胞に発現しているにもかかわらず、未だ細胞生物学的意義の検証が
なされていない。FABP3 の機能解析が進まない原因の一つに、FABP3 は脳神経細胞に一様に発現
するのではなく、限られた脳領域の特定の神経細胞にのみ発現していることが挙げられる。 

 
２．研究の目的 
申請者は、FABP3 が前帯状皮質(ACC; 認知情報処理や情動表出に関与)に高発現していること

を初めて明らかにした。さらに、FABP3 遺伝子欠損（KO）マウスでは探索行動などの情動行動
異常や、新奇物体に対する認知行動異常などの高次脳機能異常が起こることを明らかにした。
しかし、FABP3 により制御される抑制性介在ニューロンの脂質代謝変化が、ACC に関連する情報
処理にいかに作用するのか、全く不明であった。 
本研究では、ACC の GABA システムが、FABP3 によっていかに制御されているのか、実験的検

証を行うことで、抑制性介在ニューロン内のFABP3分子が担うGABAシステム調節機構の解明と、
生体レベルでの高次脳機能に及ぼす作用を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）FABP3 の ACC における詳細なマッピングを、各種神経マーカーを用いた免疫染色を行い
解析した。 
（２）FABP3 の有無による ACC の興奮・抑制バランスを解析するため、急性脳スライスを用い
た、ホールセルパッチクランプ法を施行した。 
（３）予備実験の結果から、FABP3KO マウス ACC では GABA 合成酵素であるグルタミン酸脱炭酸
酵素（GAD67）の発現のみが増加していた。GAD67 遺伝子は、DNA メチル化による遺伝子発現の
抑制を受けやすく、パニック障害患者では GAD67 プロモーター領域は低メチル化状態にある。
FABP3 による GAD67 プロモーター領域へのメチル化修飾への影響を、クロマチン免疫沈降法及
びバイサルファイトシークエンス法を用いて検証した。 
 
４．研究成果 
本研究では、以下の点を明らかにすることができた。 
（１）免疫染色による検討で、マウス ACC において、FABP3 の発現がパルブアルブミン（PV）
陽性抑制性介在ニューロンに認められた。一方で、錐体ニューロンマーカーであるニューログ
ラニン（Ng）や PV以外の抑制性介在ニューロンのサブポピュレーションマーカーであるソマト
スタチン（SOM）やカルレチニン（CR）とはほとんど共局在していないことが明らかになった（図
1）。 
 
（２）FABP3KO マウスの ACC 第２・３層の錐体ニューロンから、微小興奮性シナプス後電流
（mEPSC）と微小抑制性シナプス後電流（mIPSC）を記録したところ、mIPSC の発生頻度が増加
していた。一方、mEPSC、mIPSC ともに振幅には変化が無かった（図 2）。 



（３）クロマチン免疫沈降法による検討で、メチル化 CpG 結合蛋白質 2（MeCP2）や、ヒストン
脱アセチル化酵素 1（HDAC1）などの転写抑制因子の GAD67 プロモーター領域への結合が、FABP3
の欠損によって減少していた（図 3）。また、FABP3KO マウス ACC では、GAD67 プロモーター領
域は野生型マウスに比較して低メチル化状態にあることが明らかになった（図 4）。 
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