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研究成果の概要（和文）：睡眠の分断化とFABP7との関係が人のゲノム疫学研究により明らかとなった。そこ
で、さらに、日米国際共同研究により、ヒト・マウス・ショウジョウバエのいずれにおいても、脂肪酸結合タン
パク質７型（Fabp7）の変異が睡眠断片化を引き起こすことを明らかにした。これはヒト睡眠のゲノム疫学研究
と実験動物を用いた睡眠基礎研究の融合の成果である。睡眠の断片化とは中途覚醒が増えることであり、不眠の
主要症状の一つである中途覚醒の改善につながる研究成果である。

研究成果の概要（英文）：The mammalian brain-type fatty acid binding protein (Fabp7) is expressed in 
astrocytes. We found from our genome epidemiological study that the missense mutation FABP7.T61M is 
associated with fragmented sleep. This phenotype was recapitulated in mice and fruit-flies bearing 
similar mutations. This was a result from an international collaborating study.
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１．研究開始当初の背景 

睡眠は我々にとって身近であり、また、生

活の質（QOL)にも密接な関係がある。しかし

ながら、われわれはどうして眠るのか、そし

て、眠りがどの様に調節されているのかなど、

基本的な問いについても未知な点が多い。脂

肪酸結合タンパク質（Fatty Acid Binding 

Protein: FABP）は、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12種類のサブタ

イプによって構成される分子ファミリーであ

る。このうちFABP7は、アストロサイトや神経

前駆細胞に発現しており、脳型FABPと呼ばれ

る。FABP7は神経系の栄養に重要な長鎖不飽和

脂肪酸であるDocosahexaenoic acid（DHA）

と非常に強い親和性を有しており、DHAは

FABP7の特異的リガンドと考えられている。

FABP7を強制発現させたトランスジェニック

ショウジョウバエでは睡眠が増えているとの

報告があり、睡眠への影響は示唆されていた

が、系統発生的に離れた生物におけるFABP7

と睡眠の関係は不明であった。 

 
２．研究の目的 
人を対象とした睡眠のゲノム疫学研究を行
ってきたので、睡眠の分断化と FABP7との関
係を人の疫学サンプルを用いて明らかにし、
さらに、その結果をマウスおよびショウジョ
ウバエのミュータント動物を用いて解析す
ることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

我々が集積したヒトの疫学サンプルを用

いてFABP7蛋白の61番目のアミノ酸のミスセ

ンス突然変異（FABP7-T61M）と睡眠の関係に

ついて解析した。T61は哺乳類で保存されてお

り、DHAと相互作用を持つ場所であるとともに、

核移行シグナルの制御にかかわる（F57）の近

傍にある。T61Mは3次元構造を変化させ、これ

らに障害をもたらすと考えられている(図1)。 

４．研究成果 

FABP7-T61Mの多型解析と活動量計により推

定された睡眠ー覚醒時間の解析の結果、ミス

センス突然変異を持っている人は、持ってい

ない人と比べて、活動量計により計測された

睡眠エピソードの平均の長さ（sleep bout 

duration）が短く、睡眠エピソードの頻度

（sleep Bout Frequency)および覚醒エピソー

ドの頻度（wake bout frequency）が高かった。

すなわち、中途覚醒が多く、睡眠がより断片

化していた(図2)。 

同様の変異を持ったマウスおよびショウ

ジョウバエにおいて、この変化が再現された。

Fabp7を欠損したマウスでは、活動期における

ノンレム睡眠エピソードの平均の長さが短く、

その頻度が高かった（図３）。 

また、ヒトの正常 Fabp７蛋白あるいは異常

蛋白（FABP7-T61M）のいずれかをショウジョ

ウバエのアストロサイトに発現させたとこ

ろ、FABP7-T61Mを発現させたショウジョウバ

エでは、やはり睡眠エピソードの平均の長さ

が短く、その頻度が高かった(図 4)。成長に

よる変化の影響を除外するために、ショウジ

ョ ウ バ エ の 成 虫 の ア ス ト ロ サ イ ト に

conditional に発現させた場合も同様の結

果であった。 



本研究はヒト睡眠のゲノム疫学研究と実

験動物を用いた睡眠基礎研究の融合の成果

である。睡眠の断片化とは中途覚醒が増える

ことであり、不眠の主要症状の一つである中

途覚醒の改善につながると考えられる。なお、

Fabp7 の変異型を持つ人は、正常範囲内では

あったが、Zung うつ病自己評価尺度（SDS）

が高値であり（39.9 ± 1.1 vs. 36.4 ± 0.4, 

P<0.01）、この遺伝子多型とメンタルヘルス

の関係について、今後さらなる研究が必要で

あろう。 
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