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研究成果の概要（和文）：脂肪酸結合タンパク4(FABP4)は脂肪細胞とマクロファージに存在し、メタボリックシンドロ
ームの成因に深く関わる。今回、分泌型FABP4および血管内皮の異所性FABP4と血圧との関連について検討した。正常血
圧者に比べ高血圧患者で血中FABP4濃度は有意に高値で、アンジオテンシンII受容体拮抗薬の投与によりFABP4濃度が有
意に低下した。高血圧モデルの検討ではFABP4欠損マウスは野生型に比べて有意に血圧が低値であった。さらに、血管
内皮細胞におけるFABP4の発現は炎症マーカーの上昇と関連していた。FABP4は高血圧治療の新たなターゲットになる可
能性が示唆され、今後のさらなる検討が期待される。

研究成果の概要（英文）：Fatty acid-binding protein 4 is expressed in both adipcoytes and macrophages and p
lays an important role in many aspects of metabolic syndrome. Here we investigated the role of secreted fo
rm and ectopic expression of FABP4 on blood pressure regulation. Serum FABP4 level was significantly highe
r in essential hypertensives than in normotensives. Serum FABP4 level was positively and independently cor
related with blood pressure and insulin resistance. Angiotensin II receptor blockers significantly decreas
ed FABP4 level in hypertensives. FABP4-deficient mice protected from blood pressure elevation. Expression 
of FABP4 was related to increased inflammatory markers. Further understanding of role of FABP4 on blood pr
essure and endothelial function will enable the development of new therapeutic strategies for hypertension
.
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１．研究開始当初の背景 
心筋梗塞や脳卒中の原因である動脈硬化
は、生命予後を決定する最も重要な病態の一
つである。その成因としてインスリン抵抗性
を基点とした肥満、高血圧、糖尿病、脂質異
常症などの危険因子の集積（いわゆるメタボ
リックシンドローム）が発症基盤となること
が疫学的検討から明らかにされてきている。
しかしながら、この危険因子の集積の詳細な
機序は十分には解明されておらず、効果的な
予防あるいは治療ストラテジーは確立され
ていないのが現状である。 

1993年、Hotamisligilらは遺伝性肥満動物
の脂肪組織の解析から、炎症性サイトカイン
である TNF-αが脂肪細胞から産生され、これ
が肥満に伴うインスリン抵抗性に関与する
ことを明らかにした (Science 1993)。現在で
は広くコンセンサスを得られている知見で
はあるが、脂肪組織が内分泌臓器であるとい
うまさにパラダイムシフトとなる重要な報
告となった。最近では、TNF-αのみならず様々
な脂肪細胞由来の生理活性物質（アディポカ
イン）や飽和脂肪酸などの脂質が c-Jun 
N-terminal kinase (JNK)や inhibitor of kappa 
kinase (IKK)の活性化を介して、炎症反応を増
強したり、インスリン抵抗性を惹起すること
が示されている。細胞外からのみならず、細
胞内においても酸化ストレス (ROS)や小胞
体ストレス (ER stress)、さらにはある種の脂
肪酸結合タンパク(Fatty Acid-Binding Protein: 
FABP)が JNKや IKKを活性化することが報告
されている。 

FABP は長鎖脂肪酸やエイコサノイドの
ような疎水性リガンドと結合する約 130個の
アミノ酸から構成される分子量約 14-15 kDa
の可溶性タンパク質で、脂質シャペロンファ
ミリーのひとつである。これまでに少なくと
も 9 つのアイソフォームが同定されている
(Furuhashi M, et al. Nat Rev Drug Discov 2008)。
一般に in vitroの検討からFABPは細胞内への
脂肪酸の取り込みや酸化能および脂肪酸の
細胞内輸送の促進に関与すると推測されて
いるが、それぞれのアイソフォームの生体内
での機能は明らかにされていなかった。近年
のノックアウトおよびトランスジェニック
モデルの検討から、FABP の生体内での機能
が明らかにされつつあり、その中でも FABP4 
(A-FABP/aP2)は最も検討されている FABPの
一つである。 
 
２．研究の目的 

FABP4 は脂肪細胞に非常に高発現してお
り、脂肪組織における全可溶性タンパクの 1-
数%を占める。この他 FABP4がマクロファー
ジにも発現（脂肪細胞の約 1/10,000）してい
ることが確認されている。FABP4欠損マウス
を用いた検討から、FABP4はメタボリックシ
ンドロームにおいて重要な役割を果たして
いることが示されている。FABP4の欠損によ
り、遺伝および高脂肪食由来の肥満モデルで

インスリン抵抗性が改善し、動脈硬化モデル
ではプラーク形成が予防されることが示さ
れている。我々は、製薬会社との共同研究で
aP2 特異的阻害薬を開発し、マウスにおいて
この阻害薬が糖尿病および動脈硬化を改善
させることを明らかにし、新規カテゴリーの
治療薬となりうることを示した (Furuhashi 
M, et al. Nature 2007)。 
脂 肪 細 胞 に は も う 一 つ FABP5 

(E-FABP/mal1)が存在する。発現量は FABP4
の 1/100と少なく、FABP4欠損マウスにおい
ては代償的に増加し、相補的な役割を担って
いる。また、FABP4同様マクロファージにも
発現していることが確認されている。FABP5
欠損マウスは程度がマイルドではあるが
FABP4 欠損マウスと同様にインスリン感受
性が亢進している。我々は、FABP4と FABP5
のダブルノックアウトマウスが劇的なイン
スリン感受性の増加と動脈硬化抑制を呈す
ることを報告した (Furuhashi M, et al. Nat Rev 
Drug Discov 2008; Furuhashi M, et al. J Clin 
Invest 2008; Maeda K, et al. Cell Metab 2005)。 
最近、分泌シグナルペプチドを有さないも
のの FABP4 が脂肪細胞から分泌されること
が示された。さらには脂肪細胞/マクロファー
ジ以外に末梢毛細血管や傷害血管の血管内
皮に異所性に発現する可能性が示唆された。
しかしながら、それらの生理学的役割や意義
については不明なままである。本研究の目的
は、分泌型 FABP4および異所性 FABP4が血
管内皮機能や血圧とどのように関連してい
るかを検討することである。 
 
３．研究の方法 
(1) 臨床のサンプル（本態性高血圧患者）や
当教室で 35年以上継続している疫学調査
(端野・壮瞥町研究)を用いて、血中 FABP4
濃度と血圧との関連について検討する。さ
らに、アンジオテンシン II 受容体拮抗薬
(ARB)を含む各種薬剤投与前後での血中
FABP4濃度の変化を検討する。 

(2) アンジオテンシン II負荷高血圧モデルと
高食塩食負荷モデルを野生型および
FABP4 欠損マウスで作成して、血圧の変
動を観察する。さらに心エコーで心機能を
評価する。分離した動脈血管を用いて、血
管内皮依存性拡張物質としてアセチルコ
リンあるいは血管内皮非依存性拡張物質
であるニトロプリシドを投与し、血管拡張
能を評価する。 

(3) 野生型および FABP4欠損マウスから分離
培養した血管内皮細胞や FABP4 を過剰発
現させたヒト動脈血管内皮細胞や
HUVECを用いて、炎症マーカー、血管作
動性物質、酸化ストレスマーカーおよびイ
ンスリンシグナルを検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 血清 FABP4濃度は正常血圧者に比べ無治
療の本態性高血圧患者で有意に高値であ



った。FABP4 濃度は有意に年齢、BMI、
血圧、中性脂肪値と正に、グルコースクラ
ンプで測定したインスリン感受性の指標 
M 値と負に相関した。重回帰分析では、
年齢、性別、BMI、中性脂肪値で補正して
もM値および血圧が独立した FABP4濃度
の説明変数であった。また、一般住民の無
治療者での解析からも FABP4 濃度と血圧
の関連を確認した。さらに、降圧薬である
ARBの投与により、FABP4濃度が低下す
る事を見いだした。 

(2) FABP4 欠損マウスは野生型マウスに比べ
て、アンジオテンシン II 負荷高血圧モデ
ルおよび高食塩食負荷モデルで血圧が有
意に低値であった。現在、分離した動脈血
管を用いて血管拡張能を検討中である。 

(3) FABP4 欠損マウス由来血管内皮細胞は野
生型マウス由来の細胞に比べて、炎症マー
カーの低下が認められた。FABP4 を過剰
発現させたヒト動脈血管内皮細胞や
HUVEC では逆に炎症マーカーが認めら
れた。現在 eNOSのリン酸化やインスリン
シグナルについて検討中である。 

 
今回の検討から、FABP4は高血圧治療の新た
なターゲットになる可能性が強く示唆され、
今後のさらなる検討が期待される。 
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