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研究成果の概要（和文）：発育期の脂質恒常性の変化と、成長後の神経可塑性異常の関連が示唆されている。本
研究では、発育期の環境変化に特に脆弱な抑制性介在ニューロンとアストロサイトにおける、脂質代謝異常と神
経可塑性変化の関連性を検証した。
本研究では主に以下の結果を得た。1．抑制性介在ニューロンの脂肪酸結合タンパク質（FABP）が、新生児期大
脳において神経突起伸長に関与し、行動表出に影響を及ぼすこと。2．アストロサイトのFABPが、エピゲノム修
飾を介して遺伝情報制御に寄与し、アストロサイトの神経可塑性制御に重要な役割を果たすことを明らかにし
た。
以上の成果は、精神疾患や健康医学領域の研究発展に貢献することが期待される。

研究成果の概要（英文）：It has been suggested that lipid homeostasis changes in developmental brain 
are associated with abnormal neuroplasticity after growth. In this study, we examined the 
relationship between abnormal lipid metabolism and changes in neuroplasticity in inhibitory 
interneurons and astrocytes that are particularly vulnerable to environmental changes during 
development.
We mainly revealed that fatty acid binding protein (FABP) in the cortical inhibitory interneurons is
 involved in the expression of cognitive and emotional behaviors through regulation of neurite 
outgrowth, and that FABP in astrocyte is important in the control of lipid metabolism and it is also
 involved in the neuronal plasticity control through epigenetic regulation of genetic information.
These results are expected to contribute to the research and development of mental illness and 
health medicine.

研究分野：解剖学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、発達期脳内脂質環境の変化が、新たなタンパク質相互作用を生み出し、エピゲノム修飾に影響を
及ぼすことが示唆される。今後さらに詳細な解析を加えることで、FABPが関与する発達障害の病態解明、治療創
薬の開発に大きく貢献できると考える。

※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 

発達障害は、決め手となる治療法はなく、発症すると学業や就労の継続が困難になり、本人

のみならず家族や周囲の人々の生活の質を著しく低下させることから、大きな社会問題になっ

ている。発育期（胎児期から乳幼児期）の低栄養環境が、エピゲノム変化（DNA メチル化や

ヒストン修飾）を誘発し、発達障害などの様々な疾患への感受性に影響を与える。この時期の

エピゲノム変化は、一生を通じて持続し、次の世代へも影響を及ぼし得る。n-3 や n-6 系多価

不飽和脂肪酸（PUFA）の摂取が、発達障害の行動異常に有効であるという報告があるが、そ

の有効性は定かではなく、メカニズムも不明である。 

PUFAのエピゲノムに及ぼす影響と、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。しかし、FABPによって制御さ

れる脳内脂質代謝の変化が、生涯を通じたエピゲノムにいかに作用し発達障害の発症・増悪に

影響を及ぼしうるのか不明である。 

 

２．研究の目的 

本申請では、発達期の前帯状皮質における神経発達が、FABPによっていかに制御されてい

るのか、さらにエピゲノム調節が FABPによっていかに制御されているのか明らかにすること

を目的とした。 

 

３．研究の方法 

 PUFA代謝に重要な役割を担う、FABP遺伝子ノックアウトマウスや細胞への遺伝子導入系

を用いて、主に下記の項目について検討を加えた。 

（１）生直後マウス前帯状皮質から採取した、初代培養神経細胞の突起伸長への影響 

（２）生直後マウス前帯状皮質における、ペリニューロナルネット形成への影響 

（３）アストロサイトにおけるエピゲノム修飾制御への関与 

 

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）生直後マウス前帯状皮質から採取した、初代培養神経細胞の突起伸長への影響 

抑制性介在ニューロンは、胎生期に大脳基底核原基から発生し、未熟な状態で大脳皮質に移

動し、新生児期に成熟が完了する特徴を持つ（参考文献）。しかしながら、その成熟メカニズム

は不明な点が多く、PUFA代謝との関連はこれまでに報告がない。我々は、生後日齢の FABP3

ノックアウトマウスから単離した、前帯状皮質初代培養神経を、培養７日目に解析を行った。

その結果、野生型と比較して、神経突起の伸長異常を呈していることを見出した。現在、伸長

異常の原因となる、液性因子など外部刺激応答について解析を進めている（論文投稿中）。 



（２）生直後マウス前帯状皮質における、ペリニューロナルネット形成への影響 

抑制性介在ニューロンを取り巻くペリニューロナルネット（PNN)形成の観点から解析を行

った。PNN 形成は、抑制性介在ニューロンの成熟に必須の構造であるが、その形成の詳細な

メカニズムは不明な点が多く、PUFA代謝との関連はこれまでにほとんど報告がない。解析の

結果、FABP3ノックアウトマウスでは生後前帯状皮質での PNNの形成が野生型に比べて変化

していることを見出した（論文投稿中）。 

（３）アストロサイトにおけるエピゲノム修飾制御への関与 

アストロサイトに特異的に発現する FABP7と、相互作用を持つタンパク質を同定するため、

組換えタンパク質を用いて質量分析を行った。その結果、FABP７と相互作用を持つタンパク

質が 356種同定され、中でも上位にエピゲノム修飾に重要な ATP-citrate lyase (ACLY)を見出

した。さらに、FABP7 と結合した ACLY は核内 Acetyl CoA の量が変化することを見出した

（Kagawa et al., Mol Oncol 2022）。 
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