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研究成果の概要（和文）：本研究によって、神経系の支持細胞であるグリア細胞が、その内部の脂質恒常性の変化によ
って活性状態を変化させ、神経細胞の形態や伝達活性にまで影響を及ぼすことが明らかになった。また脂肪酸結合タン
パク質FABPの変異マウスモデルによって、グリア細胞膜に存在する微小な構造である脂質ラフトの機能障害が、神経細
胞の樹状突起形態や行動異常につながることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we revealed for the first time that alteration of lipid 
homeostasis in the glial cells affects their response to the external stimuli such as growth factors.
We showed that intracellular lipid binding protein, FABP7, regulates the membrane lipid raft function in 
astrocytes through the caveolin gene expression. We also showed that glial FABP7 is involved in the 
control of excitatory synaptic neurotransmission in the medial frontal cortex, and possible associated 
with the human psychiatric diseases including schizophrenia.
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１．研究開始当初の背景 
支持細胞における脂質代謝や脂質シグナ

ルの生体意義の詳細は解明されていない。
特に神経系や免疫系の支持細胞には、脂質
の細胞内動態制御に関わる様々な分子が発
現しているが、それらの分子機能について
は、不明であった。 
脂肪酸結合タンパク質（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と考えられている。
すなわち外来（食餌・循環血液）あるいは
細胞自身に由来する脂肪酸が機能を発揮す
るための制御分子である。神経系や免疫系
組織の支持細胞には、相異なる FABP 分子
種が時空間的に多様な発現様式を示してい
るが、それらの FABP により制御される脂
質恒常性の機能的意義、すなわち神経細胞
や他のグリア細胞間相互作用に対して果た
す役割については不明であった。 
 
２．研究の目的 
神経系支持細胞（星状グリア細胞 AC

およびオリゴ前駆細胞 OPC）に発現する
FABP7 をはじめとする脂肪酸代謝に関わ
る分子に着目し、下記①から③の疑問に
対して申請期間中に分子・細胞生物学的
に検証する。 
（１）AC および OPC における脂質構成
およびシグナルに対する制御機構 
① FABP は核内受容体 PPAR の活性化に
関与するのか？ 
② リン脂質などの脂質膜生成に関与す
るのか？ 
③ FABP や FASN を介してシグナル伝達
制御に関与するのか？ 
（２）AC から神経細胞、および OPC から
他のグリア細胞への作用メカニズムの同定 
① FABP7 欠損支持細胞は、神経細胞形態
に影響を及ぼすのか？ 
② 液性因子（タンパク質性サイトカイン・
脂質性リポカイン）産生への関与は？  
③ 細胞接着への影響は？ 
（３）脂質代謝分子の疾患への関与の検証 
① 悪性グリオーマにおける FABP や FASN
の関与は？ 
 
３．研究の方法 
（１）グリア系培養細胞への FABP, FASN
の強制発現系およびノックダウン系の樹立
と解析を施行した。この細胞を用いて、核
内受容体の転写活性はルシフェラーゼアッ
セイを施行した。脂質の分析は質量分析に
よる解析を行った。 
（２）各種 FABP ノックアウトマウスの神

経系細胞（ニューロン,AC,OPC）の形態の観

察は、免疫染色やゴルジ染色法を行い、光
学顕微鏡および電子顕微鏡を用いた解析を
施行した。 
さらに、グリアおよびニューロンの共培

養系におけるシナプス形態解析と可塑性調
節因子の発現解析は、シナプスマーカーの
免疫染色により解析した。 
（３）ヒトグリオーマ細胞および患者由来
グリオーマ幹細胞における解析は、U87 な
どの細胞株に加えて、手術検体より樹立し
た患者特異的幹細胞株（G144, Y10, Y14 な
ど）に対して、FABP や FASN の強制発現
や FASN 活性の薬剤阻害を行い、分裂能、
分化能、腫瘍浸潤能について評価した。 
 
４．研究成果 
アストロサイトの脂肪酸恒常性の変化に

よって、細胞膜の微小ドメインであるカベ
オラの活性が制御されることを見出した
（Glia 2015）。さらにアストロサイトの脂肪
酸結合蛋白質(FABP7)の欠損によって、ニ
ューロンの樹状突起および棘突起の形態や、
興奮性神経伝達に異常が起こることを明ら
かにした（Glia 2016）。またヒト統合失調症
や自閉症で見つかった FABP 遺伝子変異の
細胞生物学的解析を行い、n-3 系脂肪酸へ
の結合能が変化していることを突き止めた
（Hum Mol Gent 2014）。 
さらに、神経膠腫に高い発現を示す

FABP7 に着目し、その診断的価値と腫瘍幹
細胞性維持の役割について検証した。脳腫
瘍患者の髄液および血清サンプルに対して、
FABP7 蛋白質の高感度検出系を樹立した。
さらに神経膠腫の悪性度に相関して
FABP7 発現が高く、しかも腫瘍幹細胞マー
カーと非常に良く共存することを明らかに
するとともに（Pathol Int 2013）、グリオー
マ腫瘍幹細胞に高い発現を示す脂肪酸合成
酵素(FASN)が、幹細胞性維持に重要な役割
を担うことを明らかにした（Plos One 2016）。 
加えて、神経系以外の支持細胞にも解析

を広げ、FABP7 が、肝クッパー細胞の死細
胞の貪食や炎症性サイトカインの産生が細
胞内の脂肪酸動態の変化によって影響を受
け、肝線維芽細胞の活性化や、ひいては肝
線維化の病態に関与することを明らかにし
た（Am J Pathol 2014）。 
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