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研究成果の概要（和文）：本申請では、野生型マウス及びFABP3KOマウスを用いて、FABP3のGABA合成系の調節機構と神
経伝達調節機構について検証した。その結果、1. FABP3KOマウス前帯状皮質(ACC)では、GAD67プロモーター領域への転
写抑制因子結合量が減少していた。2. ホールセルパッチクランプ法を用いてACC錐体細胞への抑制性入力を測定した結
果、FABP3 KOマウスでは抑制性入力の有意に増加していた。ACCの抑制性介在神経において、FABP3はGAD67遺伝子の発
現制御に関わり、FABP3の欠損はACCの興奮/抑制バランスを破綻させることで認知･情動行動に異常を引き起こすと考え
られる。

研究成果の概要（英文）：In this study, we examined the role of fatty asid binding protein 3 (FABP3) in 
the regulation of GABA synthesis and neurotransmission, mainly by using FABP3 gene ablated mice. The 
following results have been so far obtained: 1. In ACC of FABP3 KO mice, GAD67 promoter methylation and 
binding of MeCP2 and HDAC1 to GAD67 promoter were significantly decreased compared with wild-type mice. 
2. To determine whether FABP3 directly regulates synaptic plasticity in the ACC, we recorded the 
amplitude and frequency of miniature IPSCs (mIPSCs) in ACC neurons. the mIPSC frequency was significantly 
increased in FABP3 KO mice compared with wild-type mice. On the other hand, the mIPSC amplitude was 
unchanged, suggesting that the loss of FABP3 produces alterations in inhibitory synaptic transmission. 
These findings suggest that DNA hypomethylation and the associated chromatin remodeling underlie the 
elevation of GAD67 in ACC and the abnormal behaviors and excitatory/inhibitory balance of FABP3 KO mice.
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１．研究開始当初の背景 
 不飽和結合を 2つ以上有する多価不飽和脂
肪酸の多くは、食餌からの摂取に依存する必
須脂肪酸として知られている。生体膜リン脂
質を構成している脂肪酸の多価不飽和脂肪
酸含有率が高いほど流動性が増し、特に神経
細胞においては情報伝達効率が高まる。疫学
調査から、統合失調症、双極性障害やうつ病
などの精神疾患において、脳内多価不飽和脂
肪酸が低下していることが明らかになった。
しかし、これらの疫学データと精神疾患の関
連を結ぶ分子や制御機構は不明である。 
申請者は、多価不飽和脂肪酸の認知機能を

含めた高次脳機能に及ぼす影響と、その制御
機構を解明する鍵として、脂肪酸結合タンパ
ク質（FABP）に着目した。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。中枢神経系において、
グリア細胞特異的に発現する FABP7 遺伝子
の変異が、ヒト統合失調症患者の遺伝子スク
リーニングの結果発見された（Maekawa et 
al., J Hum Genet. 2010)。一方 FABP3 は、
生 体 内の神 経 細胞特 異 的に発 現 す る
（Murphy et al., Biochemistry, 2005）。
FABP3 は、高次脳機能発現に最も重要な神
経細胞に発現しているにもかかわらず、未だ
細胞生物学的意義の検証がなされていない。
FABP3の機能解析が進まない原因の一つに、
FABP3 は脳神経細胞に一様に発現するので
はなく、限られた脳領域の特定の神経細胞に
のみ発現していることが挙げられる。 

 
２．研究の目的 

申請者は予備実験により、FABP3 遺伝子
欠損（KO）マウスでは情動行動異常や認知
機能異常などの高次脳機能異常が起こるこ
とを明らかにした。また、FABP3 が前帯状
皮質(認知情報処理や情動表出に関与)の抑制
性介在ニューロンに特に高発現しているこ
とを初めて明らかにした。前帯状皮質は、認
知・情動行動にかかわる脳領域と相互に線維
連絡を持ち、刺激のトップダウンとボトムア
ップの処理や他の脳領域への適切な制御の
割り当ての中心的役割を果たす。前帯状皮質
神経活動の高次脳機能への関与は、人及びげ
っ歯類において多く報告されている。しかし、
FABP3により制御されるFABP3陽性抑制性
介在ニューロンの脂質代謝変化が、前帯状皮
質に関連する情報処理にいかに作用するの
か、全く不明である。本研究では、前帯状皮
質の局所神経回路特異的に発現している
FABP3 が、高次脳機能に対して担っている
意義の解明を目指した。 

 
３．研究の方法 
 FABP3 の前帯状皮質における詳細な分布
を、野生型マウスを用いて検討した。次に

FABP3 KO マウスを用いた検討を加えた。10
週齢マウス前帯状皮質のパンチアウトサン
プルを作製し、抑制性シナプス関連タンパク
質の発現を、ウェスタンブロット法を用いて
検証した。GAD67 遺伝子発現に関与するプ
ロモーター領域への転写抑制因子の結合を、
クロマチン免疫沈降法で解析した。ホールセ
ルパッチクランプ法を用いて前帯状皮質第
2・3 層の錐体細胞への興奮性入力と抑制性入
力をそれぞれ測定した。 
 
４．研究成果 
 本研究では、以下の点を明らかにすること
ができた。 
 
(1)前部帯状回皮質のパルブアルブミン
（GABA 作動性抑制性神経の代表的なマー
カー）陽性細胞の約 80％は、FABP3 を発現
していた。一方、抑制性介在ニューロンの
サブポピュレーションマーカーとして、ソ
マトスタチンやカルレチニンなども知られ
ているが、これらのマーカーの発現細胞は、
ほとんど FABP3 を発現していなかった。 
 
(2)FABP3 KO マウスの前部帯状皮質では、
GABA 濃度が増加していることが、ELISA
による定量解析の結果から明らかになった
（図 1）。FABP3 がどのようにして ACC 抑
制性介在ニューロンの GABA 合成に関与し
ているのか、分子機構を理解するため予備実
験として、抑制性シナプス伝達に関連する分
子の発現比較を行った。その結果、GABA 合
成酵素のグルタミン酸脱炭酸酵素 67
（GAD67）のタンパク質及び mRNA（図 2）
が、野生型マウスと比べて有意に増加してい
た。一方、その他の認知・情動機能に関わる
代表的な神経伝達物質のドパミンやセロト
ニンも同様に測定したが、FABP3 KO マウス
での変化は認められなかった。また、興奮性
アミノ酸のグルタミン酸の細胞外遊離を、マ
イクロダイアリシス法を用いて測定したと
ころ、グルタミン酸の放出が FABP3 KO マ
ウス前帯状皮質で減少していた。 

 
(3)FABP3 KO マウス前帯状皮質では、
GAD67 プロモーター領域の低メチル化と、
メチル化 CpG 結合タンパク質 2（MeCP2）
やヒストン脱アセチル化酵素１（HDAC1）
の結合量の減少が観察された。また、ホール



セルパッチクランプ法を用いて前帯状皮質
第 2・3 層の錐体細胞における微小興奮性後
電流（mEPSC）と微小抑制性後電流（mIPSC）
を記録したところ、FABP3 KO マウス前帯状
皮質では、mIPSC の振幅は変化がなかった
が、頻度が増加していた。mEPSC の頻度及
び振幅は変化がなかった。 
 
これらの結果は、FABP3 KO マウスの前部

帯状皮質では、神経細胞の興奮と抑制機構の
バランスが破たんし、その結果として、前部
帯状皮質が重要な役割を果たす認知・情動行
動に異常を来たした可能性を示唆するもの
である。 
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