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研究成果の概要（和文）：

本申請では、FABP遺伝子ノックアウトマウスおよび各種培養細胞への強制発現系を用いて、FABP

分子群の細胞内シグナル伝達系の制御の分子メカニズムについて、脂肪酸代謝に焦点を当てなが

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（Ogawa et al., J Invest Dermatol 2011

）。②脳型FABPが、アストロサイトの増殖制御にn-3系不飽和脂肪酸代謝の制御を介して関与し

ていることが判明した（Sharifi et al., Histochem Cell Biol 2011)。 

研究成果の概要（英文）：
In this study, we examined the role of fatty acid binding proteins in the regulation of 
cellular signal transduction, mainly by using FABP-deficient mice. The following results 
have been so far obtained: ① epidermal-type FABP (FABP5) is involved in the early 
differentiation process of mouse keratinocytes though the regulation of linoleic acid 
metabolism (Ogawa et al., J Invest Dermatol, 2011). ② brain-type FABP (FABP7) is 
involed in the proliferation of astrocytes through the regulation of omega-3 
polyunsaturated fatty acid metabolism (Sharifi et al., Histochem Cell Biol, 2011). 
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１．研究開始当初の背景
脂肪酸結合タンパク質(FABP)は、リガンドで
ある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。すなわち外来（食餌・循
環血液）あるいは細胞自身（細胞膜）に由来
する水に不溶性の脂肪酸がさまざまな細胞
機能を発揮するための制御分子である、と考
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えられている。これまでに申請者は形態学的
手法により、12 種におよぶ FABP 分子群が生
体組織・細胞に広く多様に分布していること
を明らかにしてきた。また申請者らによる３
種の FABP 遺伝子ノックアウトマウスの研究
から、FABP 分子の生体機能は、長鎖脂肪酸や
脂肪酸代謝物（プロスタノイドなど）の広範
な作用と密接にかかわっていることが明ら
かになってきた。すなわち FABP 分子の機能
は、古くから知られていたミトコンドリアの
脂肪酸酸化によるエネルギー産生や細胞膜
のリン脂質膜構成などの細胞の基本的機能
にとどまらず、免疫応答や神経可塑性調節な
どにまで及ぶことが判明した。しかしながら
FABP 分子の作用機構の詳細、特に細胞内シグ
ナル伝達系への関与については不明であっ
た。 

２．研究の目的
組織発現の多様性を示す FABP 分子に着目
し、以下の点について主に脂質代謝とシグ
ナル分子の発現および活性の観点から検証
することを目的とした。 
(1) アストロサイトおよび免疫系支持細胞

において、FABP７は核内受容体 PPAR
の活性化に関与するのか否か、また生
体機能は何か。 

(2) 表皮細胞において、FABP5 は cPLA2 や
LOx の活性調節を介して、表皮細胞の
分化に重要な役割を持つ NFkB の活性
化制御に関与するのか否か。 

３．研究の方法

各種 FABP ノックアウトマウスおよび各種培

養細胞株への強制発現系を用いた検討を加

えた。 

４．研究成果 

(1) 神経外傷に伴うアストロサイトの分裂

によって形成されるグリア瘢痕は、中枢神経

系の損傷や 変性疾患の病態に深く関与する。

脂肪酸結合タンパク質の一つである FABP7は、

神経幹細胞やアストロサイトに発現するこ

とが知られていたが、その機能の詳細につい

ては不明であった。本研究の結果、免疫組織

化学法を用いて FABP7が大脳皮質のアストロ

サイトのみならず、大脳皮質のグリア系幹細

胞として注目されているオリゴデンドロサ

イト前駆細胞にも発現することを明らかに

した。次に、FABP7 ノックアウトマウスに対

して、グリア系細胞の分裂（グリア瘢痕形成）

を促す皮質損傷モデルを作成し、アストロサ

イトの数・分裂能を評価したところ、ノック

アウトマウスでは野生型に比べて有意に低

下していることが明らかになった。さらにノ

ックアウトマウス由来の初代培養アストロ

サイトでは、分裂能の低下のみならず、オメ

ガ 3系脂肪酸の取り込みが低下していること

が判明した。 

(2) 表皮細胞内・外の脂質環境は、表皮細胞

の分化誘導や水バリアなどの機能発現にお

いて、重要な役割を担っている。本研究では、

長鎖不飽和脂肪酸の細胞内シャペロンの１

つである表皮型脂肪酸結合タンパク質

(FABP5)が、n-6 系必須脂肪酸であるリノール

酸の表皮細胞への取り込みと、リノール酸代

謝産物 13-HODE による NFk-B シグナル制御を

介して、表皮細胞分化に関与していることを

明らかにした。 
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