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研究成果の概要： 

FABP分子群の生体機能を明らかにすべく、細胞内シグナル伝達系の制御への関与とその機構

、脂肪酸代謝物であるエイコサノイドの産生系への関与と活性の制御、等について焦点を当てな

がら検証を加えた。その結果、①表皮型FABP分子が、マウス肥満細胞において、LPS誘導TNFα産
生経路にポジティブに関与していることが判明した。②表皮型FABP分子が、マウス表皮細胞にお

いてリノール酸の代謝制御を介して、早期分化過程に関与していることが判明した。③脳型FABP

分子が、マウスアストロサイトの脂肪酸代謝を介して、精神神経疾患の病態に関与していること

が判明した。 
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１．研究開始当初の背景 
FABP 分子群は、リガンドである脂肪酸の脂肪
酸代謝物の細胞内取り込み・輸送・代謝の調
節などを介して様々な細胞機能に関わって
いると考えられている。しかしながらその生
体レベルでの分子機能については、未だ不明
であった。 
２．研究の目的 
FABP 分子の①細胞内シグナル伝達系の制御
への関与とその機構、②細胞骨格タンパクと
の連関やその細胞レベルでの意義、③脂肪酸

代謝物であるエイコサノイドの産生系への
関与と活性の制御、に主に着目しながら、こ
れまで知られていないＦＡＢＰ分子の新し
い細胞機能について遺伝子ノックアウトマ
ウスや培養細胞を用いて証明することを、目
的とする。 
３．研究の方法 
１）エイコサノイド定量解析 

野生型マウスとE-FABP変異マウスから分離し

た表皮細胞に対してカルシウムによる分化誘導
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を行い、形態学的な変化を野生型とノックアウト

マウス間で比較する。さらに、培養液中における

n-6系脂肪酸から代謝されるエイコサノイドを

LC/MS/MSを用いて定量し、両群間で8-HETE, 

12-HETE,13-HODEなどの表皮細胞の分化を制

御するエイコサノイド含量に変化が見られるか否

かを調べる。もし含量変化が認められた場合は、

各 エ イ コ サ ノ イ ド の 合 成 酵 素 で あ る

8-lipoxigenase(8-LO),12-LOなどの発現レベル

での変化の有無を遺伝子・タンパクレベルで検

討を加えるとともに、これらの基質であるn-6系脂

肪酸の細胞内量の変化をガスクロマトグラフによ

り測定する。 

２） 転写制御解析 

E-FABPがこれらのエイコサノイドの核内受容体

PPARの活性化機構に関与している可能性を検

証する。具体的には培養表皮細胞にPPARの

DNA結合エレメントであるPPREにレポーターであ

るルシフェラーゼを結合させたベクターを遺伝子

導入し、8-HETEや13-HODEを添加後にルシフ

ェラーゼアッセイを行い、野生型と変異型の両群

間で比較する。 

３）分裂能の評価 

ノックアウトマウス由来のアストロサイトを用いて、

アストロサイトにおけるB-FABP分子の細胞分裂

への関与を検討する。具体的には、BrｄＵ染色

や MTT ア ッ セ イ な ど を行 う 。 さら に yeast-two 

hybrid法により、B-FABPと細胞内相互作用を持

ち分子を探索する。 

 

４．研究成果 
（１）表皮型(E-)FABP 分子が、マウス肥満細
胞において、LPS 誘導 TNFα産生経路にポジテ
ィブに関与していることが判明した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

上図に示すように、野生型（黒塗り）に比べ
て、E-FABP ノックアウトマウス由来の肥満細
胞では、TNFαの産生が低下しており、その低
下はアラキドン酸（ＡＡ）の添加の有無にか
かわらず観察された (Yamamoto et al., 
Prost Leuko Ess Fatty Acids, 2008)。 
 

（２）E-FABP 分子が、マウス表皮細胞におい
てリノール酸の代謝制御を介して、早期分化
過程に関与していることが判明した。 
 E-FABP ノックアウトマウス由来の培養表
皮細胞を用いて、必須脂肪酸であるリノール
酸の取り込みを検討したところ、野生型表皮
細胞に比べて、約３０％の低下を示した。さ
らに、細胞内のリノール酸およびリノール酸
代謝物である 13-HODEの量を計測したところ、
両者ともノックアウトマウスで有意な低下
が認められた（論文投稿中）。さらに、表皮
細胞における E-FABP が制御するシグナル伝
達経路を検索したところ、NFkB の活性化に関
与していることが明らかとなった。 
 

（３）脳型(B-)FABP分子が、マウスアストロ

サイトの脂肪酸代謝を介して、精神神経疾患

の病態に関与していることが判明した。 

B-FABP ノックアウトマウスに対して、

prepulse inhibition(PPI) を測定したとこ

ろ、野生型マウスに比べて、PPI が障害され

ていることが判明した。さらにヒト統合失調

症患者の遺伝子解析から、FABP7 が統合失

調症の病態に深く関与している可能性が示

された（Watanabe et al., PLoS Biol 2007）。 
さらに B-FABP ノックアウトマウス由来の

アストロサイトにおいて、脂肪酸代謝が著明

に変化していることも判明した（投稿準備

中）。 
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