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研究成果の概要（和文）：グリオブラストーマは最も悪性度の高い脳腫瘍の一つである。本研究はオレイン酸に
強い親和性を持ち、グリオブラストーマに高い発現を示す脂肪酸結合蛋白質 (FABP7)と患者予後を大きく左右す
るIDH遺伝子変異の関連を詳細にし、“脳腫瘍増殖の病態メカニズムにおけるオレイン酸代謝の意義”を検討し
た。
予後不良の野生型IDH1グリオブラストーマでFABP7の発現が高く、核に強く発現すること、FABP7の核局在は核内
アセチルCoAを増加させると共にヒストンアセチル化レベルを増加させること、オレイン酸はFABP7の核移行を誘
導し、核内脂肪滴形成し、転写制御に寄与すること、を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma is one of the malignant brain tumors. In this study, we have 
examined the role of oleic acid metabolism in the brain tumor pathology focusing on the relation 
between fatty acid binding protein 7, which has high affinity with oleic acid and is dominantly 
expressed by glioblastoma, and the presence of IDH mutation, which is involved in the survival of 
glioma patients. 
We have demonstrated that FABP7 is highly expressed in nucleus of IDH1 wild type glioblastoma, that 
nuclear localization of FABP7 increases nuclear acetyl-CoA levels and histone acetylation levels, 
and that oleic acid induces nuclear localization of FABP7, which leads to the formation of nuclear 
lipid droplet and contributes to the transcriptional regulation.  

研究分野：分子生物学

キーワード： 脂肪酸結合蛋白質　FABP7　脳腫瘍　脂肪酸代謝　エピゲノム　ヒストンアセチル化　脂肪滴
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研究成果の学術的意義や社会的意義
グリオブラストーマは最も悪性度の高い脳腫瘍の一つであるが、未だ有効な診断マーカーや治療法は確立されて
いない。近年、グリオブラストーマの細胞内代謝系と腫瘍生物学的特性との関連が注目されているが、詳細は明
らかになっていなかった。本研究では、予後不良の野生型IDH1グリオブラストーマでFABP7の発現が高く、特に
核に強く発現することを見出した。この結果より、FABP7を標的としたグリオブラストーマの病態診断の確立が
期待できる。また、FABP7機能を介したオレイン酸代謝がグリオブラストーマの病態進行を促進させることか
ら、オレイン酸を標的にした栄養学的な治療指針の確立を期待することが出来る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

グリオーマは最も頻度の高い脳腫瘍の一つである。中でもグリオブラストーマは浸潤が非常
に早く、加えて放射線・化学療法に抵抗性であるため、早期発見・治療となる指針を確立するこ
とは急務である。近年、WHO によるグリオーマの分類に遺伝子学的診断が加わり、特に細胞内
代謝に関与する重要な酵素であるイソクエン酸脱水素酵素 (IDH) 遺伝子変異の有無により予後
が大きく変わることから、細胞内代謝系と脳腫瘍の生物学的特性との関連が注目されているが、
未だ不明な点は多い。 

 これまでに我々は、形態学的に分類 (旧分類) されたグリオーマを用いた解析で、オレイン酸
を含む n-9 系長鎖不飽和脂肪酸に強い親和性を持ち、細胞内脂質動態を制御する脂肪酸結合蛋白
質 (FABP7) がグリオブラストーマに強く発現すること (Morihiro et al. Pathol Int. 2013)1 、FABP7

は細胞外部刺激応答にとって重要な役割を果たす脂質ラフトの機能制御に関与することを明ら
かにした (Kagawa et al. Glia. 2015)2。つまり、“FABP7 による細胞内脂肪酸代謝制御機構はグリオ
ブラストーマの細胞活性とそれに伴う細胞増殖を制御する”ことが示唆された。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、グリオブラストーマの細胞内脂質代謝とその増殖能のリンクを裏付ける強固な
エビデンスを得るため、FABP7 と IDH 遺伝子変異の関連を詳細にしつつ、脳腫瘍病態における
脂肪酸代謝の意義および FABP7 と脂肪酸の相互作用が脳腫瘍病態促進に及ぼす影響を解明した。 

 

３．研究の方法 

 (1) IDH 変異グリオーマ患者サンプルを用いた FABP7 発現・局在の検討 

(2) 脳腫瘍における FABP7 の核局在の機能的意義の検討 

(3) 脳腫瘍における FABP7 と相互作用をもつ脂肪酸の同定およびその相互作用が脳腫瘍病態
に及ぼす影響の検討 

 

４．研究成果 

(1)IDH 変異グリオーマ患者サンプルを用いた FABP7 発現・局在
の検討 

  2016 年 WHO グリオーマ分類に基づき、IDH 変異の有無およ
び形態学的分類（びまん性星細胞腫、退形成性星細胞腫、膠芽腫
(グリオブラストーマ)）を確認したヒト脳腫瘍サンプルを用い
て、FABP7 の発現・局在を解析した。ウエスタンブロット解析
により、IDH1 野生型グリオブラストーマに FABP7 が強く発現
すること、また免疫学的染色法により IDH1 野生型の退形成性
星細胞腫、グリオブラストーマでは核に FABP7 が強く発現する
ことを見出した(図 1)。さらに FABP7 の核局在は、細胞外刺激
応答において非常に重要な役割を果たす脂質ラフト(カベオラ)

の機能を担う caveolin-1 の発現をエピジェネテックに制御する
ことを見出した。これらの研究成果は欧文雑誌 Molecular 

Oncology で 2022 年に発表した 3。 

 

(2) 脳腫瘍における FABP7 核局在の機能的意義の検討 

 局在別の FABP7 の機能を検討するために FABP7 に核移行・
核外移行シグナルを付与したコンストラクトを用いて、過剰発現
系細胞を作製した。この細胞を用いて、FABP7 の核局在が、
caveolin-1 mRNA 発現が顕著に増加・転写調節領域の DNA メチル
化レベルが低下・同領域のヒストンのアセチル化レベルが増加す
ることを見出した。また、脂肪酸結合ドメインに変異が入った FABP7 を過剰発現させたモデル
細胞も作成した。脂肪酸結合ドメインに変異を入れた時、FABP7 は核に移行することが出来な
くなり、細胞質に局在することを確認した(図 2)。また、野生型 FABP7 を過剰発現させた細胞で
は、caveolin-1 mRNA 発現、ヒストンのアセチル化レベルが増加するのに対し、変異がある場合、
コントロールと同等であった。 

さらに FABP7 と相互作用をもつ蛋白質を同定する為に、組み換え蛋白質を作成した。同時に、

脂肪酸結合ドメイン変異型の FABP7 も作成した。まず、免疫沈降法、質量分析により、FABP7

と相互作用をもつ 356 種類の蛋白質を同定した。これらの中で、脂肪酸結合ドメイン変異型

FABP7 とは結合できない蛋白質が 303 種類あること、さらにその上位に ATP-citrate lyase (ACLY) 

を見出した。ACLY は核内 Acetyl CoA の生成にとって重要な酵素の 1 つであることから、我々

は FABP7 と ACLY の相互作用がエピゲノム変化の起因となっていると仮説を立て、更なる解析

を行った結果、FABP7 の発現に依存して核内 Acetyl CoA の量が変化すること、FABP7 は ACLY

図 1．脳腫瘍分類ごとの

FABP7 の 発 現 ・ 局 在 

(Kagawa et al. Mol Oncol. 

2022) 



と結合することで ACLY の活性を高める、いわゆる“補酵素”的な役割を果たしていることを見

出した (図 3)。これらの研究成果は欧文雑誌 Molecular Neurobiology で 2020 年に発表した 4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(3) 脳腫瘍における FABP7 と相互作用をもつ脂肪
酸の同定およびその相互作用が脳腫瘍病態に及ぼす影響の検討 

野生型 FABP7 および脂肪酸結合ドメイン変異型 FABP7 を過剰発現させた細胞株を作成し、そ

れらに各種脂肪酸(ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸、α リノレン酸、アラキドン酸、エイ

コサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸)を添加した。細胞増殖アッセイでは特にオレイン酸が

野生型 FABP7 を発現したグリオーマ細胞株の増殖を促進すること、一方で、脂肪酸結合ドメイ

ン変異型 FABP7 を発現した細胞株にはオレイン酸添加は影響を及ぼさなかったことが示された。

この結果は FABP7 とオレイン酸の相互作用がグリオーマ増殖に寄与することを示す(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 さらにオレイン酸添加は FABP7 の核局在を強く誘導し、核内脂肪滴の形成を促進するととも

に、転写制御に重要な場であると考えられている PML 小体と核内脂肪滴の共存を強く誘導する

ことを明らかにした(図 5)。このデータから

FABP7 とオレイン酸の相互作用が転写調節を

介してグリオーマ増殖を制御することが考えら

れる。マイクロアレイ解析で網羅的な遺伝子解

析を行った結果、脳腫瘍増殖を制御する

Chitinase-3-like protein 1 (CHI3L1) や

periostin(POSTIN)の発現がオレイン酸を添加し

た野生型 FABP7 発現細胞株で優位に増加して

いることが示された。またクロマチン免疫沈降

法により、これらの遺伝子発現制御はヒストン

アセチル化を介していることが明らかになっ

た。これらの研究成果は欧文雑誌 FEBS journal で

2023 年に発表した 5。 

図 2．野生型 FABP7、変異型 FABP7 を強

制発現させた細胞  

(Kagawa et al. Mol Neurobiol. 2020) 

図 3．FABP7 と ACLY の結合を GST-

pull down 法で検討 

(Kagawa et al. Mol Neurobiol. 2020) 

図 4．野生型 FABP7 および脂肪酸結合ドメイン変異型 FABP7 を過剰発現させたグリオーマ細胞

株に対する各種脂肪酸添加が細胞増殖能に及ぼす影響を検討 

(Umaru et al. FEBS J. 2023) 

図 5．核内脂肪滴および PML 小体の共存を検討 

(Umaru et al. FEBS J. 2023) 
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