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研究成果の概要（和文）：母体のn-3系を中心とする脂肪酸の摂取不足が子どもの認知機能の低下や異常行動の誘因と
なる可能性が栄養学的に示唆されているが、分子機構は解明されていない。申請者らは脂肪酸結合蛋白質FABP3が胎盤
に発現し、FABP3欠損マウスでは胎盤の脂肪酸輸送が有意に減少していることや、FABP3欠損マウスに情動行動の異常が
見られることを明らかにした。また、FABP5やFABP7が、脳で神経線維周囲の髄鞘を作るオリゴデンドロサイトの分化に
重要な役割を担うことを示した。

研究成果の概要（英文）：Epidemiological studies suggest that maternal dietary poor intake of n-3 and some 
fatty acids may trigger certain mental disorders of fetus. However, the molecular basis of their actions i
s still unknown. Our findings show that fatty acid binding protein 3 (FABP3) controls fatty acid trafficki
ng in mouse placenta and the transport is important for fetal development. FABP3 also regulates cognitive 
function and anxiety behaviors. In mouse brain, FABP5 and FABP7 are differentially expressed in oligodendr
ocyte lineage cells and regulate their proliferation and/or differentiation.
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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（n-3 系脂肪酸、メチル基か
ら 3 番目の炭素に 2 重結合が存在するもの）
である。n-3 系脂肪酸は出生前後の脳形成期
に脳組織に蓄積する。n-3 系脂肪酸の摂取不
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。 
 血液脳関門(Blood Brain Barrier, BBB)は
胎児期・授乳期にかけて発達し、血液脳関門
が未発達な子どもの脳は、体外から化学物質
などが容易に通過してしまうために疾患に
陥りやすいと考えられている。しかし、n-3
系脂肪酸摂取が血液脳関門に与える影響お
よびその通過機構については殆ど解明され
ていない。 
 申請者らはこれまでに、胎児期から新生児
期の脳に高い発現を示す脂肪酸結合蛋白質
FABP に着目し、これらの遺伝子欠損マウス
が統合失調症や双極性障害などの精神疾患
に類似した表現型を示すという知見を得た
（Maekawa et al., 2009, 2010）。すなわち、
胎生～周生期の BBB やその周囲の環境を形
成する細胞の脂肪酸代謝および輸送機構の
変化や破たんが、様々な神経精神疾患を引き
起こす可能性がある、という着想に至った。 
 
２．研究の目的 
 各種 FABP 欠損マウスを用い、母体の脂肪
酸摂取が胎児に与える影響を in vivo で明ら
かにする。また、培養系を用い、胎盤の脂肪
酸輸送やBBBに影響を及ぼす因子を in vitro
で明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 動物は C57BL/6 マウスおよび申請者らが
作成した FABP3, 5, 7 遺伝子欠損マウスを用
いた。E11.5、E15.5 および E18.5 の胎盤を
取出し、組織及び細胞を解析した。細胞とし
て、これらのマウスから初代培養した細胞を
使用するとともに、胎盤 trophoblast の cell 
line (BeWo 細胞)や脳の血管内皮細胞の cell 
line を用いた。培養系細胞に特定の脂肪酸の
添加を行い、その動向について RI を用いて
検出した。細胞については RNAi による各種
FABP の knock down も行った。 
 解析には、RT-PCR と定量 PCR、Western 
blotting、免疫組織学的手法、Flow cytometry、
を用いた。FABP の局所的な量を測定するた
めの組織は Laser capture micro dissection 
(LCM) を用いて採取した。血管抵抗は
trans-epithelial electric resistance (TEER)
で計測した。情動行動の解析には定法に従い、
オープンフィールドテストや高架式十字迷
路テストなどを用いて検出した。結果につい

ては統計学的に処理し有意差を検定した。 
 なお、本実験は日本学術会議が設定した
ガイドラインおよび本学医学部動物実験指
針に従って行った。また、本学動物実験委
員会の認可と大学内の倫理委員会の承認を
受けている。 
 
４．研究成果 
 まず、マウス胎盤での各種 FABP の発現に
ついて、免疫組織化学および PCR を用いて発
現を検討した。FABP4, FABP5 および FABP7
の発現も見られたが、胎盤固有の細胞である
trophoblast に特異的な発現が見られたのは
FABP3（心臓型 FABP）のみであった。そこで、
FABP3 欠損マウスと野生型マウスについて、
胎盤の脂肪酸輸送について比較検討した。
FABP3 欠損マウスでは、n-3 系や n-6 系不飽
和脂肪酸の輸送が有意に低下している一方、
飽和脂肪酸の輸送には影響が見られなかっ
た。また、trophoblast の cell line での
FABP3 の発現を knock down させたところ、
n-3 系や n-6 系不飽和脂肪酸の取り込みが有
意に減少していた。また、FABP3 欠損マウス
には情動・認知行動調節に異常がみられるこ
とが確認できた。これらのことから、胎児期
の母体からのFABP3を介した脂肪酸供給の不
足が、生後の行動異常を引き起こす可能性が
示唆された。 
 血液脳関門についての解析は、培養細胞を
用いて行った。血液脳関門は主に脳の微小血
管にある内皮細胞によって構成される。これ
を通過する分子を選択することにより、中枢
神経系の細胞を取り巻く環境を、体の他の部
位の環境と分ける働きを持つ。内皮細胞の分
子の通過を規定する因子について検討した
ところ、冷却により血液脳関門が一時的に開
くことを確かめるとともに、その際に血液脳
関門を構成する主要分子の一つである
claudin-5 が細胞膜から細胞質へ移行するこ
とを見出した。血管内皮細胞において脂肪酸
に直接関わる因子の移行については現在解
明中である。 
 また、血液脳関門の周囲の環境を形成する
オリゴデンドロサイトの分化を検討した。オ
リゴデンドロサイトはグリア細胞の一つで、
神経軸索を包むミエリン（髄鞘）を形成する
ことにより、神経伝導効率を高める。オリゴ
デンドロサイトの異常は、精神疾患の病態に
深く関与していると考えられている。申請者
らは、脂肪酸結合蛋白質 FABP5 と FABP7 が、
オリゴデンドロサイトの分化過程で、時間的
多様性をもって発現し、その分裂・成熟過程
に深く関与することを示した。胎児期の脂肪
酸摂取不足により、オリゴデンドロサイトの
分化異常が起こり、成熟後の精神疾患の誘因
となる可能性が示唆された。 
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