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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞とマクロファージに発現し、インスリン抵抗性と動脈硬化の成因に深く関わ
る脂肪酸結合タンパク4 (FABP4)が細胞老化や血管傷害により血管内皮細胞に異所性に発現し、局所で分泌され
て近傍の細胞にオートクラインおよびパラクラインで作用して、各種細胞での炎症の惹起や血管平滑筋細胞の増
殖・遊走の亢進、血管内皮機能低下を介して血管傷害後の新生内膜形成に関与することを見出した。

研究成果の概要（英文）：Fatty acid-binding protein 4 (FABP4) is expressed in adipocytes and 
macrophages and plays significant roles in the development of insulin resistance and 
atherosclerosis. The present study demonstrated that FABP4 was ectopically induced in endothelial 
cells by cellular senescence and vascular injury. Furthermore, secreted FABP4 from injured vascular 
endothelial cells promoted inflammatory response in several cells, proliferation and migration in 
vascular smooth muscle cells, and endothelial dysfunction in vascular endothelial cells, leading to 
the development of neointima formation after vascular injury.

研究分野： 循環器、代謝

キーワード： 脂肪酸結合タンパク　血管内皮細胞　血管傷害

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
血管内皮傷害時における異所性発現型FABP4の発現機構と局所分泌されるFABP4の作用の包括的な解明により、血
管炎や冠動脈インターベンションなどで問題となる再狭窄予防に対する新規治療法に応用できる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

脂質シャペロンファミリーのひとつである脂肪酸結合タンパク (Fatty Acid-Binding Protein: 
FABP)は長鎖脂肪酸やエイコサノイドのような疎水性リガンドと結合する約 130 個のアミノ酸
から構成される分子量約 14-15 kDa の可溶性タンパク質で、これまでに 9 つのアイソフォームが
同定されている。このうち FABP4 (A-FABP/aP2) は脂肪細胞に非常に高発現しており、脂肪組織
における全可溶性タンパクの 1-数%を占める。脂肪細胞の他に FABP4 がマクロファージにも発
現 (脂肪細胞の約 1/10,000) している。FABP4 欠損マウスを用いた検討から、FABP4 はインスリ
ン抵抗性および動脈硬化の形成に重要な役割を果たすことが示されている (Furuhashi M. J 
Atheroscler Thromb 2019; Furuhashi M, et al. Nat Rev Drug Discov 2008)。我々は、骨髄移植や共培養
実験から FABP4 が脂肪細胞とマクロファージの両者で代謝および炎症反応をつかさどり、相互
作用してインスリン抵抗性および動脈硬化に関連することを見いだした (Furuhashi M, et al. J 
Clin Invest 2008)。さらに、製薬会社との共同研究で小分子の FABP4 特異的阻害薬を開発し、新
規カテゴリーの治療薬としてマウスにおいて糖尿病および動脈硬化を改善させることを明らか
にした (Furuhashi M, et al. Nature 2007)。 

FABP4 はアミノ酸配列上明らかなシグナルペプチドを持たないため、非分泌タンパク質と考
えられていたが、最近我々は脂肪分解とともに非古典的経路を介して脂肪細胞から分泌される
ことを明らかにし (Mita T, Furuhashi M, et al. Obesity 2015)、FABP4 が新規のアディポカインとし
てインスリン抵抗性 (Cao H, Cell Metab 2013)や動脈硬化 (Furuhashi M, et al. Arterioscler Thromb 
Vasc Biol 2016)を惹起することを初めて見いだした。臨床的な意義として、当教室で約 40 年間継
続している端野・壮瞥町研究のサンプルを用いて検討したところ、無治療の健診受診者において
FABP4 濃度がインスリン抵抗性の指標である HOMA-R と独立して関連すること (Ishimura S, 
Furuhashi M, et al. PLoS One 2013) や心エコーで評価した左室拡張能障害と独立して関連するこ
とを明らかにした (Fuseya T, Furuhashi M, et al. Cardiovasc Diabetol 2014)。また、LDL 受容体に結
合してその分解を担うことでコレステロール代謝に関わる PCSK9 の血中濃度とも FABP4 濃度
が独立して正相関し、コレステロール代謝異常と関連することを示した (Furuhashi M et al. Am J 
Cardiol 2016)。その他、本態性高血圧患者や高血圧家族歴を有する若年正常血圧者の検討から、
FABP4 濃度と血圧や将来の高血圧発症との関連について報告した (Ota H, Furuhashi M, et al. Am 
J Hypertens 2012)。さらに、メタボリックマーカーとしてのみならず予後規定因子になる可能性
を初めて明らかにした (Furuhashi M, et al. PLoS One 2011)。一方、薬剤による影響として、各種
のアンジオテンシン II 受容体拮抗薬 (Furuhashi M et al. Hypertens Res 2015)、EPA/DHA 製剤 
(Furuhashi M, et al. Lipids Health Dis 2016)、DPP-4 阻害薬であるシタグリプチン (Furuhashi M, et 
al. J Lipid Res 2015)、SGLT2 阻害薬であるカナグリフロジン (Furuhashi M, et al PLoS One 2016)に
よる FABP4 濃度への影響について報告した。 

最近、FABP4 が脂肪細胞やマクロファージのみならず、心臓や腎臓を含めた臓器における末
梢の毛細血管や小静脈の血管内皮細胞に発現することが示された (Elmasri H, et al. FASEB J 2009)。
その生理的意義については十分には明らかになっていないが、毛細血管レベルでの脂肪酸輸送
に関わっていることが示唆されている(Iso T, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2013)。通常動脈の
血管内皮細胞には FABP4 は発現しないが、興味深いことに細胞老化や血管傷害などにより血管
内皮細胞に FABP4 が誘導されることが報告された (Lee MYK, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2007)。最近我々は、通常腎糸球体には FABP4 は発現しないが、糸球体傷害疾患において糸球体
内の内皮細胞およびマクロファージに異所性に FABP4 が発現することを発見し、その発現量が
尿蛋白および１年後の腎機能低下度と関連することを見出した (Tanaka M, Furuhashi M, et al. 
Nephron Clin Pract 2014)。さらに端野・壮瞥町コホート研究における尿サンプルを用いて尿中
FABP4 排泄量を測定したところ、尿中微量アルブミン量と正相関し、腎機能の指標である推定
糸球体濾過量の一年後の低下度と相関することを初めて明らかにし (Okazaki Y, Furuhashi M, et 
al. PLoS ONE 2014)、新規の糸球体障害マーカーとして有用である可能性を示した。 
 
 
２．研究の目的 

血管内皮細胞での異所性 FABP4 が内皮機能障害と関連することが示唆されたが、マクロファ
ージにおける FABP4 の作用と同様に炎症反応と関連があるかどうかについては検討されていな
い。また、異所性 FABP4 が局所で分泌されるか、さらには局所における分泌型 FABP4 がオート
クラインあるいはパラクラインで作用するかについても明らかではない。これらの点を解明す
ることを本研究の目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

血管内皮細胞における異所性発現型 FABP4 の意義を解明するために、野生型および FABP4
欠損マウスでワイヤー血管傷害モデルを作成して、新生内膜形成、血管内皮での FABP4 の異所
性発現、炎症マーカーの発現などを検討する。また、血管内皮細胞での FABP4 の発現誘導や分
泌機構に加え、FABP4 を過剰発現させた血管内皮細胞と各種細胞間の共培養実験で相互作用を
検討する。さらに分泌型 FABP4 の意義や制御機構を解明するために、各種細胞に脂肪酸結合型
および非結合型 recombinant FABP4 を投与して包括的に機能解析を行う。加えて、当教室で約 40



年継続している疫学調査 (端野・壮瞥町研究) や臨床のサンプルを用いて FABP4 の発現や血中
FABP4 濃度の意義を検討する。 
 
 
４．研究成果 
(1) 血管内腔の再狭窄の動物モデルであるワイヤー血管傷害マウスモデル (大腿動脈ワイヤー傷

害)を作成したところ、新生内膜形成とともに血管内皮での FABP4 の異所性発現を蛍光免疫
組織法で確認した。また、炎症マーカー (Mcp1, Tnfa, IL1b, Il6 等)の遺伝子発現の上昇を認め
た。さらに、FABP4 欠損マウスと野生型と大腿動脈ワイヤー傷害モデルを作成して比較した
ところ、FABP4 欠損マウスでは炎症マーカーの発現誘導と新生内膜形成が少ないことが見出
された。 

(2) マクロファージに飽和脂肪酸であるパルミチン酸の有無でリコンビナント FABP4 を投与し
て、DNA マイクロアレイで解析したところ、パルミチン酸がある状態で炎症関連の遺伝子が
誘導されることが認められ、細胞実験で mRNA の発現変化を確認した。 

(3) ヒト冠動脈由来血管内皮細胞(HCAEC)を VEGF や H2O2などで刺激すると FABP4 が発現誘導
され、培養液中への細胞破壊を伴わない放出（分泌）されることを確認した。誘導・分泌さ
れた FABP4 がオートクラインおよびパラクラインで作用を検討するために、HCAEC やヒト
冠動脈由来血管平滑筋細胞(HCASMC)にリコンビナント FABP4 を投与したところ、炎症マー
カーの上昇が認められ、HCAEC において VEGF やインスリンによる eNOS のリン酸化の低
下を認め、HCASMC では増殖・遊走の亢進を認めた。 

(4) 疫学調査 (端野・壮瞥町研究) で頸動脈エコーを測定したところ、無治療者における検討で
FABP4 濃度が頸動脈の内膜中膜肥厚の独立した説明変数であった。さらに、3 年後の内膜中
膜肥厚の進展度に関連することを見出した。 

(5) ヒトの心臓手術時に採取した心外膜脂肪組織および剖検例での検討から、血管周囲脂肪組織
における脂肪細胞とマクロファージと冠動脈プラーク内のマクロファージに FABP4 の発現
を確認した。 
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