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研究成果の概要（和文）：脂肪酸の摂取は脳の発達に非常に重要であり、その摂取障害は精神疾患を引き起こ
す。しかし、その脳内分子基盤については不明である。本研究では、脳アストロサイトに強く発現し、その細胞
内脂質動態を制御する脂肪酸結合蛋白質 FABP7に着目し、その機能発現メカニズムの解明を試みた。
明らかになった主な点は、1) FABP7は脂肪酸と結合することで核内アセチルCoA生成に重要な酵素と相互作用を
持ち、その活性を制御すること、2)FABP7に制御される核内アセチルCoAの量に依存して、エピゲノム変化が生じ
ること、3)脂質ラフトの骨格蛋白質caveolin-1の発現がエピジェネティックに制御されていること、である。

研究成果の概要（英文）：Fatty acids intake is very important for brain development as lack of fatty 
acids intake is associated with mental disorders. However, the involving molecular mechanism based 
on brain development is still unknown. In this study, we focused on the fatty acid binding protein 
FABP7, which is strongly expressed in brain astrocytes and regulates its intracellular lipid 
dynamics by trying to elucidate its functional role in the neuronal cells. 
The main points that have become clear are: 1) FABP7 interacts with enzymes that are important for 
nuclear acetyl-CoA production by binding to fatty acids, and controlling their activity, 2) 
Epigenetic changes occur depending on the amount of acetyl CoA regulated by FABP7, 3) the expression
 of the lipid raft scaffold protein caveolin-1 is epigenetically regulated.

研究分野：神経科学、分子生物学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、細胞内脂質環境の変化が新たな蛋白質相互作用を生み出し、エピゲノム変化に影響を及ぼすこと
が示唆される。さらに詳細な解析を加えることで、FABP7が関与する精神疾患病態や癌バイオロジーの解明及び
それら疾患の治療創薬の開発に大きく貢献できると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 長鎖脂肪酸は細胞内で転写・エネルギー代謝・細胞膜の構成など様々な細胞内機能を持つ。
近年、ドコサヘキサエン酸（DHA）などの n-3 系長鎖脂肪酸の摂取・添加が、脳の高次機能形成
や神経疾患の改善、癌増殖の抑制などの効果をもたらすことが数多く報告されている。しかし、
長鎖脂肪酸は水に不溶性であるため、細胞内でその機能を発揮するためにはキャリアーを必要
とする。脂肪酸結合蛋白質 (FABP) は長鎖脂肪酸を可溶化することで、細胞内脂肪酸動態を制
御すると考えられているが、未だその蛋白質機能には不明な点が多い。 
申請者は脳アストロサイトに強く発現する脳型 FABP (FABP7) に着目し、精緻な機能解析を
行っている。申請者らは国内外に先んじて FABP7-KO マウスの樹立及び FABP7-KO マウスのアス
トロサイト初代培養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)1、FABP7-KO マウス脳の内側前頭前野のニュ
ーロンが異常形態を示すこと(Ebrahimi et al. 2016)2、FABP7 がアストロサイトの増殖に関与
すること(Sharifi et al.2011)3を報告してきた。さらにこれら表現型における FABP7 の分子機
序解明の過程で、FABP7 が細胞外刺激応答において非常に重要な役割を果たす脂質ラフト(カベ
オラ)の機能制御に関与すること(Kagawa et al. 2015)4を見出した。 
 
２．研究の目的 
これまでに我々が得た知見を総合的に考えると、FABP7-KOマウス及びアストロサイトにお
ける表現型の原因として、“FABP7蛋白質欠損による細胞内脂質動態異常により脂質ラフトを
介した細胞外部刺激応答が変化し、恒常的にアストロサイトの細胞活性が低下し、神経可塑性
変化が引き起こされる”ことが予想される。そこで、FABP7 による脂質ラフト機能制御機構
の解析に加え、FABP7 による脂質動態制御機構を明らかにすることで、脂質ラフトを介して
FABP7が関与する精神疾患病態や癌バイオロジーの解明に大きく貢献できると考える。 
具体的には、FABP7 の細胞内局在変化が外部刺激応答のプラットホームである細胞膜脂質
ラフトの構成因子の発現及び脂質ラフトの形成に及ぼす影響を詳細に検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) FABP7 の局在及びその局在別の脂質動態変化が脂質ラフト機能・形成に及ぼす影響を検討 
 ①脂質ラフト構成蛋白質 caveolin-1 の転写制御機構を分子生物学的に検討 
 ②脂質ラフトの形成を形態学的に検討 
(2) 蛋白質相互作用に焦点を当て、局在別 FABP7 の機能及び FABP7 をキャリアーとする脂肪酸
の機能を解析 
 
４．研究成果 
(1) ①局在別の FABP7 の機能を検討するために FABP7 に核
移行・核外移行シグナルを付与したコンストラクトを用い
て、過剰発現系細胞を作製した。この細胞を用いて、FABP7
の核局在が、caveolin-1 mRNA 発現が顕著に増加・転写調節
領域の DNA メチル化レベルが低下・同領域のヒストンのア
セチル化レベルが増加することを見出した。 
また、脂肪酸結合ドメインに変異が入った FABP7 を過剰
発現させたモデル細胞も作成した。脂肪酸結合ドメインに
変異を入れた時、FABP7 は核に移行することが出来なくなり、
細胞質に局在することを確認した(図 1)。また、野生型
FABP7を過剰発現させた細胞では、caveolin-1 mRNA発現、
ヒストンのアセチル化レベルが増加するのに対し、変異
がある場合、コントロールと同等であった。 
 
②野生型 FABP7、脂肪酸結合ドメイン変異型 FABP7 を過剰発現させたモデル細胞を用い、電子
顕微鏡で、脂質ラフトの形態を観察した。野生型 FABP7 過剰発現細胞では、カベオラの形成又
はカベオソーム（カベオラが細胞内に陥入した初期エンドソーム）が増加していたのに対し、
変異型はコントロールと同等のレベルを示すことが明らかになった(図 2)。 

 
 

図 1．野生型 FABP7、変異型 FABP7を強
制発現させた細胞 (未発表データ) 

図 2．野生型 FABP7、変異型 FABP7を強制発現させた細胞の脂質ラフト（カベオラ、
カベオソーム）像を電子顕微鏡で観察した (未発表データ) 



 
(2) FABP7 と相互作用をもつ蛋白質を同定する為に、組み換え
蛋白質を作成した。同時に、脂肪酸結合ドメイン変異型の
FABP7 も作成した。まず、免疫沈降法、質量分析により、FABP7
と相互作用をもつ 356 種類の蛋白質を同定した。これらの中
で、脂肪酸結合ドメイン変異型 FABP7 とは結合できない蛋白
質が 303 種類あること、さらにその上位に ATP-citrate lyase 
(ACLY) を見出した。ACLY は核内 Acetyl CoA の生成にとって
重要な酵素の 1つであることから、我々は FABP7 と ACLY の相
互作用がエピゲノム変化の起因となっていると仮説を立て、
更なる解析を行った結果、FABP7の発現に依存して核内Acetyl 
CoAの量が変化すること、FABP7はACLYと結合することでACLY
の活性を高める、いわゆる“補酵素”的な役割を果たして
いることを見出した (図 3)。 
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