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研究成果の概要（和文）：申請者らはn-3系多寡不飽和脂肪酸に親和性が高いFABP7が免疫系の線維芽細胞に特異
的に発現し、腸炎の際には同様のFABP7陽性線維芽細胞の増殖が見られることを報告してきた。そこで、マウス
の腋窩にHSV-1を感染させ、腋窩リンパ節内で増加した線維芽細胞を解析した。FABP7のmRNAは、感染後に有意に
増加していた一方で、FABP7欠損マウスと野生型マウスについて、感染後の線維芽細胞数には有意の差があると
は言えなかった。肥満マウスの脾臓を検討した結果と併せ、炎症や肥満の際には複数のキャリアを介して脂肪酸
の要求性が変化していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fibroblastic reticular cells (FRCs) produce collagen-rich reticular fibers 
in immune organs. We have shown FRCs express fatty acid binding protein 7 (FABP7), a chaperon which 
has a high affinity to n-3 polyunsaturated fatty acids. Similar fibroblasts were seen in inflamed 
intestine. Mice were infected on the skin of the flank with simplex virus type 1 (HSV-1) and the 
responses in the primary draining brachial LN (bLN) were analyzed. After HSV infection, expansion 
and proliferation of bLN FRCs increased and Fabp7 genes were highly upregulated in FRCs. Expression 
of FABP7 mRNA in FRCs after HSV infection were significantly upregulated. However, any deficiency 
was not defined and expansion of FRCs was unaffected compared with wild-type mice. In diet-induced 
fat mice, FABP7 might affect the increasing fibroblasts. FABP7 and some chaperons may be involved in
 fibroblast homeostasis, possibly by modulating lipid metabolism in fibroblasts at the inflammation 
including high fat state.

研究分野：医学（免疫学・解剖学・栄養学）
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1. 研究開始当初の背景 
 近年、炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クロ
ーン病）の罹患者が急増している。脂肪酸を
中心とした摂取栄養の欧米化が増加の誘因
とされ、特に肥満者は罹患しやすいと考えら
れている。生命と社会生活を脅かす疾患であ
りながら、機序の詳細は未だ不明であり、早
期発見のための検査方法も確立されていな
い。潰瘍性大腸炎の治療として、魚油を中心
とした n-3 系脂肪酸の摂取が有効であると
いう報告があるが、データは不十分でありそ
の有効性は定かではなくメカニズムも不明
である。申請者らは、患者の脂肪酸摂取が、
腸に存在する支持細胞の脂質やタンパク質
を変化させ、細胞内のシグナル伝達・転写を
制御し炎症の発症を制御するという仮説に
基づき、本研究を行った（図 1）。 
 

 
2. 研究の目的 
(1) FABP7（fatty acid binding protein 7）が炎症
時および肥満状態での線維芽細胞に与える
影響を明らかにする： 
水に不溶な多寡不飽和脂肪酸が細胞内で
機能を発現するためには、脂肪酸に結合する
キャリアが必要である。申請者らはすでに
n-3 系多寡不飽和脂肪酸に親和性が高いキャ
リアタンパク質 FABP7 が免疫系の線維芽細
胞に特異的に発現することを報告してきた
(Tokuda et al., 2010)。FABPは多価不飽和脂肪
酸を可溶化する細胞内キャリアであり、リガ
ンドである脂肪酸の細胞内動態を制御し、脂
質代謝の恒常性維持やシグナル伝達に関与
すると考えられている。また、脂肪酸を細胞
質から核に輸送し、核内受容体を活性化する
ことによって遺伝子を制御している（雑誌論
文 4）。 
そこで、① 炎症時の線維芽細胞における

FABP7 の発現の増加の有無とその欠損によ
る炎症反応への影響、および②FABP7の有無
が肥満マウスの免疫系に与える影響につい
て、FABP7欠損マウスを用いて検討した。 
(2) 脂肪酸関連タンパク質が糞便の細菌叢に
与える影響の解析： 
脂肪酸摂取が糞便の細菌叢の構成や割合
を変化させ、それが肥満の進行や炎症の増悪
に関与する可能性が指摘されている。そこで、
各種脂肪酸関連タンパク質を欠損したマウ

スについて、その細菌叢を野生型と比較した。 
 
3. 研究の方法 
動物実験において、遺伝子改変動物は
C57BL/6をバックグラウンドとしたものを用
いた。野生型として、同じ条件下で飼育した
C57BL/6を用いた。 
(1) FABP7（fatty acid binding protein 7）が炎症
時および肥満状態での線維芽細胞に与える
影響 
①FABP7 が炎症時の線維芽細胞に与える影
響： 
申請者らは、腸炎によって新たに増加する
線維芽細胞に、リンパ節の T細胞領域線維芽
細胞 fibroblastic reticular cells (FRCs)と同様、
FABP7 が発現することを明らかにしてきた。
そこで、リンパ節の局所感染モデルを用い、
炎症時の線維芽細胞に FABP7 の欠損が与え
る影響を検討した。マウスの腋窩に、経皮的
に herpes simplex virus type 1 (HSV-1)を感染さ
せ、経時的に腋窩リンパ節を採取し、FRCの
数を計測した。また、飲水によって取り込ま
せた BrdU によって細胞の増殖の割合を明ら
かにした。増殖への FABP7の関与を調べるた
め、FRC中の FABP7の変化を mRNAの相対
量によって示した。そして、FABP7欠損マウ
スと野生型について、感染後の FRCの数およ
びリンパ節細胞の増加数を比較した。 
②FABP7（fatty acid binding protein 7）が肥満
状態での線維芽細胞に与える影響： 

7週令の野生型および FABP7欠損マウスに
Normal diet (ND: 10% fat content)および high 
fat diet (HFD: 60% fat content)を 12週間与えて
飼育した。マウスの脾臓を採取し、組織像や
白脾髄の大きさ、B細胞と T細胞の比率を相
互に比較した。 
(2) 脂肪酸関連タンパク質が糞便の細菌叢に
与える影響の解析： 
各種脂肪酸関連タンパク質を欠損したマ
ウスと野生型マウスについて、24時間糞便を
採取し、次世代シークエンサーを用いて細菌
叢の内訳と割合を解析し、相互に比較した。 
尚、動物実験については、山口大学及び共
同研究を行っている東北大学並びにメルボ
ルン大学で許可を得た上で、動物福祉に十分
な配慮をして実施した。 
 
４．研究成果 
(1) FABP7（fatty acid binding protein 7）が炎症 
時および肥満状態での線維芽細胞に与える
影響 
①FABP7 が炎症時の線維芽細胞に与える影
響 
マウスの腋窩に、経皮的に HSV-1を感染さ
せ、経時的に腋窩リンパ節を採取した。比較
対象として鼠径リンパ節を採取した。感染後、
腋窩リンパ節は局所的に腫大した。FRCの増
加は最初緩徐であったが、感染日以降に急増
し、5 日以降は、鼠径リンパ節と比較して有
意に増加していた（図 2A）。飲水によって取



り込ませた BrdUを用いて FRCの細胞増殖を
腋窩リンパ節と鼠径リンパ節で比較したと
ころ、0-11日で有意な増殖の増加がみられた
（図 2B）。 

 
図 2  HSV-1感染後の FRCの増加と増殖 
 黒で腋窩リンパ節、白で鼠径リンパ節の値
を示す。A：経時的な FRCの数。B：FRCの
中の、BrdU陽性細胞の割合の経時的な変化。 
Error bars: mean ± SEM. **p < 0.01, ****p < 
0.0001. 
 
また、FRC中の FABP7の mRNAは、感染 6
日で有意に増加していた（図 3A）。一方で、 
FABP7欠損マウスと野生型について、感染後
の FRC の数およびリンパ節内の細胞の増加
数については、有意の差があるとは言えなか
った（図 3B）。 
 

 
図 3  HSV-1 感染後の FABP7 発現量および
FABP7の有無による細胞数の違い 
 A：感染後 3 および 6 日の FRC における
FABP7 の相対量。B： FABP7 欠損マウスと
野生型について、感染後 7日の FRCおよびそ
の他の細胞数の比較。Error bars: mean ± SEM. 
***p < 0.001. 
 
これらの結果から、感染による線維芽細胞の
増殖に FABP7は寄与しているが、その欠損は
増殖に影響を及ぼさないことが明らかにさ
れた。よって、n-3 系脂肪酸などの脂肪酸代
謝は炎症による線維芽細胞の増加に重要な
役割を担うが、キャリアとなるものは複数存
在し、1 つが欠損しても代償され得ることが
明らかになった。 
 
（なお、図 2と 3は、雑誌論文 1のCell Rep 18, 
406-418, 2017. に掲載されたものを一部改変
して示した。） 
 
②FABP7（fatty acid binding protein 7）が肥満
状態での線維芽細胞に与える影響： 

野生型および FABP7欠損マウスは、双方と
もに高脂肪食で肥満した。脾臓の組織像に大
きな変化はなかったが、白脾髄の大きさ、B
細胞と T細胞の比率などに、肥満の影響が見
られた。この結果は 7th International Workshop 
of Kyoto T Cell Conferenceで発表した。結果の
詳細については論文投稿準備中である。 
 
(2) 脂肪酸関連タンパク質が糞便の細菌叢に
与える影響の解析： 
各種脂肪酸関連タンパク質を欠損したマ
ウスと野生型マウスについて、糞便を採取し、
細菌叢の内訳と比率を比較した。一部の遺伝
子改変マウスで、野生型と細菌叢の比率の違
いが見られた。この結果については、糞便量
などとも合わせ解析を継続中である。 
 
(3) その他 
 マウスの炎症モデルを用いて、FABP7 が、
急性肝障害や線維化に関与していることを
明らかにした（雑誌論文 23、他）。また、研
究協力者とともに、感染症について、ELIZA
システムを使った検査システム構築のため
の基礎実験を行った（雑誌論文 2、5）。 
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