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研究成果の概要（和文）：エネルギー代謝とその異常は臓器を形成する実質細胞にのみ焦点が当

てられてきたが、本研究では筋型毛細血管内皮細胞に焦点を当てた。筋型毛細血管内皮細胞に

は FABP4/FABP5 が発現し、経内皮的脂肪酸輸送において重要な役割を担う。また、筋型毛細血

管内皮細胞には Notch シグナル構成因子や PPAR・が発現し、FABP4 の発現誘導を介して経内皮

的脂肪酸輸送を制御する。本研究では、経内皮的脂肪酸輸送機構の概念を提唱し、新たな治療

戦略の可能性を示した。 
 
研究成果の概要（英文）：Thus far, energy metabolism has been mostly studied with 
energy-consuming parenchymal cells. In our project, we focused on muscle-type continuous 
capillary. FABP4/FABP5 expressed in endothelial cells of the muscle-type continuous 
capillary plays a pivotal role in trans-endothelial FA transport. Components of Notch 
signaling and PPAR-・ expressed in capillary endothelial cells regulate 
trans-endothelial fatty acid transport via induction of FABP4. Our study proposes the 
concept of trans-endothelial fatty acid transport, which may provide a new approach to 
treat metabolic diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

申請者らは、心血管系における Notch シグナ

ルの機能について長年研究を続けてきた。そ

の一環としてスクリーニングを行い、血管内

皮細胞における Notchシグナルの標的因子候

補として脂肪酸結合タンパク質 (fatty acid 

binding protein) で あ る FABP4(aP2) と

FABP5(mal1)を同定した。興味深いことに

FABP4 と FABP5 が同時に欠損するマウス 

(FABP4/5 DKO マウス) では、高脂肪食負荷に

よる一連のメタボリックシンドローム様症

候（肥満、インスリン抵抗性、糖尿病、脂肪

肝）が著しく減弱することが報告された

（Maeda et. al. Cell Metab 2005）。しかし
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ながら、この抗メタボリックな表現系の機序

については不明であった。 

 

２．研究の目的 

Notch シグナルが FABP4/5 発現を誘導するメ

カニズムを解明し、その発現誘導の生理的意

義を明らかにすること 

 

３．研究の方法 

(1)マウスとヒトの組織標本を用いて免疫組

織染色を行い、FABP4/5 とその上流因子の組

織分布を明らかにする。 

(2)FABP4/5 DKO マウスを用いて、血管内皮の

FABP4/5 が欠失することにより生じる代謝変

化、遺伝子発現変化、タンパク発現変化、イ

ンスリンシグナル変化を比較検討する。 

(3)培養細胞を用いて、FABP4/5 発現誘導のメ

カニズムを解明する。 

(4) 血管内皮特異的 PPAR-・ノックアウト

（PGE null）マウスを用いて、PPAR-・が経

内皮的脂肪酸輸送をいかに制御するか明ら

かにする。 

 

４．研究成果 

本研究では組織分布を再評価するために  

FABP4 特異的抗体（特異性・感受性とも良好）

を開発し、FABP5 抗体とともに免疫組織染色

を行った。ヒト・マウス両方の組織において、

FABP4 は脂肪細胞以外では心臓・骨格筋・脂

肪組織の毛細血管内皮細胞に特異的に発現

していることを見出した（図１）。 

 

（図１） 

ヒト心臓 

抗体：FABP4 

 

 

FABP5 は FABP4 より幅広い臓器に発現が認め

られたが、心臓・骨格筋・脂肪組織の毛細血

管内皮細胞にも強く発現が認められた。

FABP4/5 ともに肝臓・脳・肺の毛細血管や大

血管では発現が認められなかった（臓器特異

的 な 内 皮 で の 発 現 ）。 前 述 の よ う に

FABP4/5DKO マウスが著明な抗メタボリック

な表現系を示す点と筋型毛細血管内皮細胞

に特異性の高い発現を認めることから、経内

皮的脂肪酸輸送（図 2）の概念に至った。こ

の概念では、脂肪酸が血液中より一旦毛細血

管内皮細胞にとりこまれ FABP4/5により可溶

化・運搬され、間質腔へと放出される。 

（図２）経内皮的脂肪酸輸送のモデル 

 

 

 

 

 

 

この作業仮説を in vivo で裏付けるために、

FABP4KO, FABP5KO, FABP4/5DKO マウスを用い

て解析を行った（Hotamisligil 博士より供

与）。125I-BMIPP（脂肪酸アナログ）と 18F-FDG

（グルコースアナログ）を用いて各臓器にお

ける脂肪酸と糖の取り込みを評価すると、

FABP4およびFABP5のシングルKOマウスでは

野生型と比較して著明な変化は認められな

かったが、FABP4/5DKO マウスの心臓では

BMIPP 取り込みが野生型の約 60％に減少し、

相対して FDG 取り込みが野生型の約 20 倍上

昇するのを確認した。興味深いことに、脂肪

酸を主なエネルギー源とする赤筋では心筋

と同様の BMIPP の取り込み減少と FDG の取り

込み増加が認められたが、グルコースを主な

エネルギー源とする白筋では著明な変化は

認められなかった。肝臓でも４群間に有意差

は認められなかった。さらに、脂肪組織では

BMIPP取り込みがFABP4/5DKOマウスで野生型

の 30％にまで減少したが、FDG の取り込みに

変化は認められなかった。以上より、脂肪酸

が循環血液中から実質組織間質に到達する

のに毛細血管内皮細胞内を通過すること（経

内皮的脂肪酸輸送）、毛細血管内皮を通過す

る際に FABP4 と FABP5 が必須の担体であるこ

と、脂肪酸輸送が障害されるために代償的に

グルコース代謝が亢進することが明らかと

なった。次に、心筋のグルコース取り込み亢

進のメカニズムをさらに検討するためにイ

ンスリン感受性を評価した。インスリン投与

により心臓の IR-・や Akt のリン酸化は DKO

マウスでより強く誘導された。これらの実験

結果は、毛細血管内皮細胞が実質臓器の代謝

を制御する上で重要な構成因子であり、それ

ゆえ、新規の治療標的になりうることを強力

に示唆する。 

申請者らはさらに、Notch-PPAR・経路による

FABP4 の発現制御と経内皮的脂肪酸輸送につ

いて検討した。Notch シグナルの構成因子

Notch1（レセプター）と Dll4（リガンド）が

in vivo で心臓毛細血管内皮に強力に発現す



ること、心臓毛細血管内皮細胞（human 

cardiac microvessel endothelial cells: 

HCMEC）を用いた共培養実験で Notch リガン

ドである Dll4 刺激が FABP4 を誘導すること、

PPAR-・の合成リガンド（ピオグリタゾン）

の添加により FABP4発現がさらに劇的に上昇

すること、PPAR-・が Notch 刺激により誘導

されることを観察した。以上より、Dll4 によ

り刺激をうけた Notch シグナルは、少なくと

も一部はPPAR・依存的にFABP4を誘導するこ

とが明らかになった。次に、内皮特異的

PPAR・ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス （ PPAR-・ 

endothelial null: PGE null）（Gonzalez 博

士より供与）を用いて、in vivo における

PPAR-・の機能解析を行った。PGE null マウ

スの心臓毛細血管内皮細胞で、FABP4, 

FAT/CD36 の発現は低下し、125I-BMIPP の取り

込みが低下した。オリーブオイル負荷により、

血中の中性脂肪と遊離脂肪酸の濃度は著明

に上昇し、クリアランスの遅延が観察された。

以上より、毛細血管内皮細胞に発現する

PPAR・は FABP4の発現誘導を介して経内皮的

脂肪酸輸送を制御することが推察された。 
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