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研究成果の概要（和文）：表皮型脂肪酸結合タンパク(E-FABP, FABP5))を発現し骨端板軟骨吸収に関与する
septoclastの一部に脂肪細胞型FABP(A-FABP, FABP4)も発現し、FABP5欠損マウスではseptoclastに形態異常が見
られるが、FABP4陽性のseptoclastは正常な形態を維持しながら数が増加しペルオキシゾーム増殖剤応答性受容
体(PPAR)γが新たに発現することを見出した。これらの結果から、PPARγを介するFABP4陽性septoclastの増加
によりFABP5欠損によるseptoclastの軟骨吸収能の低下が代償されることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP, FABP4) was expressed in a 
substantial number of septoclasts, growth plate cartilage resorptive cells, originally expressing 
epidermal FABP (E-FABP, FABP5). Morphologically normal FABP4-positive septoclasts were increased and
 peroxisome proliferator activated receptor (PPAR) γ was newly expressed in septoclasts in FABP5 
knockout mice whose septoclasts are morphologically abnormal. These results suggest that 
down-regulation of cartilage resorption by septoclasts in FABP5-deficiency can be compensated by 
increase of FABP4-positive septoclasts mediated by PPARγ.

研究分野： 口腔解剖・組織・発生学

キーワード： septoclast　E-FABP　A-FABP　PPARγ　growth plate　mouse
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究結果は原著論文Bando et al. Histochem. Cell Biol. (2021) 155:439-449とレビューBando et al. J 
Oral Biosci. (2022) 64:18-25で公表された。本研究ではこれまでほとんど報告されていない成長板軟骨吸収細
胞septoclastの解析を行った。Septoclastに発現する複数の脂肪酸タンパク質の発現バランスと軟骨吸収能の関
係が明らかになることによって、脂肪酸摂取と長管骨成長の関連に新しい理解を得る一助になることが期待でき
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。



１．研究開始当初の背景 

① 骨端板軟骨には様々なタイプの長鎖脂肪酸が豊富に蓄えられているが、蓄積された長鎖脂

肪酸の軟骨内骨化における意義については未解明である。 

② Septoclastは骨端板の骨軟骨境界部に局在し、有機質分解酵素を発現し骨端板の非石灰化

軟骨基質である横隔に伸びた突起を介して軟骨吸収に関与する (Lee et al. 1995, 

Nakamura et al. 2004)。 

③ 長鎖脂肪酸は細胞内に取り込まれると脂肪酸結合タンパク(fatty acid-binding protein, 

FABP)と結合し可溶化され細胞質内輸送をされ、脂肪酸代謝や核内レセプター

PPAR(peroxisome proliferator-activated receptor)への作用が誘導される(Owada et al. 

2006)。申請者らは、septoclastが、表皮型脂肪酸結合タンパク(epidermal-type FABP, E-

FABP, FABP5)と、E-FABPに親和性が高く細胞分化増殖を誘導する作用のあるPPARβ/δ 

(Schug et al. 2007)を発現することを見出した。 

④ 申請者は、予備実験で、E-FABP 陽性 septoclast の一部が脂肪細胞型 FABP (adipocyte type 

FABP, A-FABP, FABP4)も発現することを見出した。A-FABP と PPARを介する長鎖脂肪酸シ

グナル伝達系は細胞増殖などを誘導する(Storch and Thumser 2010)。 

 
２．研究の目的 

「septoclast による骨端板軟骨吸収に伴い取り込まれた長鎖脂肪酸が E-FABP または A-FABP を

介する作用により軟骨吸収機能に関与し、FABP サブタイプの発現バランスにより軟骨吸収を調

節する」との仮説を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
以下の項目に関して E-FABP 欠損マウスとワイルドタイプマウス（以下 WTマウス）の脛骨近位端
骨端板組織に対し、組織化学的手法により比較を行った。 
① 骨端板軟骨の組織形態観察 

② Septoclastの分布と形態、主に突起の形態観察 

③ A-FABP陽性septoclastの分布と形態、主に突起の形態観察 

④ septoclastにおけるA-FABP発現の解析 

⑤ A-FABP陽性septoclastにおけるseptoclastの数計測、PPARの発現の解析 

⑥ PPARアゴニスト(GW1929)2 週間経口投与後⑤と同様の解析 
 
４．研究成果 
① 骨端板軟骨の組織形態観察 
E-FABP 欠損マウスの脛骨および骨端板の形態は WT マウスのものと比較して基本的な違いはな
いが、解放されている軟骨小腔の数に有意な減少が見られた。 

② Septoclastの分布と形態、主に突起の形態観察 

E-FABP欠損マウスのseptoclastはWTマウスに比べ横隔の近くに位置し、突起の長さが有意に短

かった。図中FABP5、cathepsin Bは共にseptoclastのマーカーである。 



 

③ A-FABP陽性septoclastの分布と形態、主に突起の形態観察 

E-FABP欠損マウスのA-FABP陽性septoclastはWTマウスに比べ多くみられ、突起の長さに違いがな

かった。 

 

④ septoclastにおけるA-FABP発現の解析 

WTマウスにおいてすべてのE-FABP陽性septoclastにA-FABPの発現がみられた。この結果から

septoclastの一部にA-FABPが発現していることが分かった。 

 

⑤ A-FABP陽性septoclastにおけるseptoclastの数計測、PPARの発現の解析 

WTマウスにおいてA-FABP陽性septoclastはE-FABP陽性septoclastに比べE-FABP欠損マウスのWT



マウスに比べ約8%であった。E-FABP欠損マウスのA-FABP陽性septoclastの数はWTマウスに比べ有

意に（約2.5倍）多かった。WTマウスにおいてA-FABP陽性septoclastはPPARを発現していなかっ

たが、E-FABP欠損マウスでは発現していた。 

 

⑥ PPARアゴニスト (GW1929) 2 週間経口投与後⑤と同様の解析 
GW1929 投与マウスの A-FABP 陽性 septoclast の数はコントロールマウスに比べ約 6 倍の有意な
増加がみられた。コントロールマウスにおいて A-FABP 陽性 septoclast は PPARを発現していな
かったが、GW1929 投与マウスでは発現していた。この結果から E-FABP 欠損マウスにおける A-
FABP 陽性 septoclast の増加には PPARが関与していることが示唆された。 

 
以上の結果から E-FABP は septoclast の軟骨吸収能に関る形態と数の維持に重要な役割を果た
すが、septoclast の形態に異常が見られる E-FABP 欠損下では septoclast に PPARが新たに発現
し、形態が維持されている A-FABP 陽性 septoclast の数が増加することにより軟骨吸収能の低
下が代償されることが示唆された。 
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