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研究成果の概要（和文）： H-FABP がドパミン D2 受容体 long 型（D2LR）と in vivo において

結合することを見出した。H-FABP 欠損マウスは高架式十字迷路で不安様行動が亢進し、新規物

体認知試験では認知機能障害が見られた。認知機能障害は帯状回皮質における CaMKII の活性

低下と相関し、DHA 摂食により認知機能障害は改善された。このことは CaMKII の低下が認知

機能障害に関与することを示唆している。 H-FABP 欠損マウスは統合失調症の脳脆弱性におけ

る FABP の役割を明らかにするために有用である。 

 

研究成果の概要（英文）： H-FABP is associated with D2L receptor in vivo. H-FABP null mice 

showed increased anxiety and impaired cognitive behavior. The impaired cognitive behavior 

was associated with decreased CaMKII activities in the cingulate cortex and DHA diet 

improved the impaired cognitive behaviors in H-FABP null mice. Thus, the decreased CaMKII 

activity likely mediates impairments of cognitive function in H-FABP null mice. H-FABP 

null mice are useful to define the role of FABP in the vulnerable of schizophrenia brain.  
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１． 研究開始当初の背景 

統合失調症の患者へのオメガ３系多
価不飽和脂肪酸の投与は認知機能と予
後を改善する。また、患者死後脳では大
脳皮質での多価不飽和脂肪酸含量が低
下している。しかし、多価不飽和脂肪酸
の高次脳機能に対する作用機序は不明
であり、統合失調症臨界期における抗精
神病薬の有効性と予後を予測する因子
としての多価不飽和脂肪酸の役割は不
明である。私達は脳に高発現する心臓型
脂肪酸結合蛋白質（H-FABP）がドパミ
ン D2L（long 型）受容体の細胞内第三
ループに結合することを発見した。
H-FABP はアラキドン酸、ドコサヘキサ
エン酸（DHA）などの多価不飽和脂肪酸
の細胞内輸送に関わる蛋白質である。私
達は H-FABP 欠損マウスにおいて D2 

受容体の機能が低下して、情動行動異常
と認知機能障害を示すことを確認した
(Shioda, J. Neurosci 2010;30:3146)。 

 

２． 研究の目的 

本研究では統合失調症の脳脆弱性に
多価不飽和脂肪酸がどのように関与す
るのか、また DHA の症状改善効果に医
学的根拠があるのか H-FABP 欠損マウ
スを用いて明らかにする。また、
H-FABP 欠損マウスの認知機能障害と
不安様行動のメカニズムを明らかにす
る。 

 

３． 研究の方法 

 H-FABP の細胞機能における役割を
明らかにするために、D2L 受容体を安定
に発現する neuro-2A 細胞に H-FABP

を共発現させ、D2 受容体アゴニストで
あるキンピロール刺激による ERKの活
性化反応について調べる。つぎに、
H-FABP 欠損マウスにおける認知機能
障害に対する DHA 摂食の影響を検討
する。DHA 欠乏食と DHA 含有食を生
後直後から２か月間摂取させ、認知機能
に対する効果を検討する。DHA の認知
機能改善機序を明らかにするために、海
馬における CaMKII、PKC、ERK のリ
ン酸化反応を免疫ブロット法で検討す
る。 

 
４． 研究成果 

D2 受容体刺激による ERK 活性化反応
はドパミン神経の生存や神経突起伸展
に関与している。最初に、 H-FABP の D2
受容体のERKシグナル伝達に対する役割
について検討した。D2L 受容体を安定に
発現する neuro-2A 細胞に H-FABP を発

現すると、キンピロール刺激による ERK
の活性は非発現細胞に比べて有意に亢
進した。また、D2L 受容体発現細胞では
神経突起伸展が促進されることから、
H-FABP も D2 受容体を介する神経分化作
用に関与すると考えられる。 
 次に、H-FABP の認知機能障害に対する 
DHA 摂取の影響を検討した。新規物体認
識試験において H-FABP 欠損マウスは認
知機能障害が観察され、この障害は DHA 
摂取で有意に完全された。認知機能改善
のメカニズムを明らかにするために、海
馬における CaMKII、PKC、ERK の活性を
リン酸化反応を指標にして調べた。DHA 
摂取は欠乏食に比べて、 CaMKII、PKC、
ERK のリン酸化反応を有意に上昇させ、
DHA の認知機能改善作用にはこれらにプ
ロテインキナーゼの活性化反応が関与
していた。 
 さらに、H-FABP 欠損マウスに不安様
行動のメカニズムを追究するために、扁
桃体における CaMKII の活性を測定した。
その結果、扁桃体において CaMKII 活性
は著しく上昇していることが見出され
た。今後は不安様行動に海馬での D2 受
容体機能異常が関わるか検討する予定
である。 
 本研究により H-FABP 欠損により、認
知機能と情動行動異常が関与すること
が示された。さらに、 DHA 摂取が欠損
マウスにおいても認知機能を改善する
ことから、H-FABP は直接 DHA の細胞内
輸送や作用に関与しないことが示され
た。H-FABP 欠損マウスは脳脆弱性のおけ
る FABP の機能を解明するために有用な
モデルである。今後は D2 受容体機能異
常との関連を追及する予定である。 
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