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研究成果の概要（和文）：脂肪酸結合蛋白質（FABP7)に着目し、膠芽腫の診断薬開発および腫瘍増殖制御の可能性を検
証した。具体的には、１）ヒトFABP7に対する高力価のポリクロ―ナルおよびモノクローナル抗体を樹立し最適化しELI
SA系を構築した。２）ELISA法により、原発性脳腫瘍並びに脳血管障害の患者特に、低分化で悪性度が高い神経膠腫に
おいて、有意に髄液中のFABP7レベルが高いことを見出した。。３）病理学的検討では、FABP7の発現は神経膠種の悪性
度と有意な相関を示すことが判明した。4)　ヒトグリオーマ幹細胞株でのFABP7の発現をsiRNAにより抑制すると、幹細
胞の増殖が有意に抑制されることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we tried to develop the sensitive diagnostic tool for glioblastoma 
focusing on fatty acid binding protein (FABP7), and examined the possibility as a regulator of glioma 
proliferation. We firstly established the sensitive ELISA assay system to detect FABP7 and measured its 
concentration in the cerebro-spinal fluid (CSF) samples from the patient suffering from glioma. As a 
result, FABP7 concentration in the CSF was markedly elevated in the glioblastoma patients compared with 
healthy controls. In the pathological examination in glioma samples, levels of FABP7 expression were 
significantly correlated with their malignancy grade. Furthermore, suppression of FABP7 expression in 
glioma stem cell lines by siRNA transfection resulted in the decreased proliferation.

研究分野： 組織学、解剖学、分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
神経膠種（GM）の中で最も多い神経膠芽

腫(GBM)の 5年生存率は 10%以下と低く、早
期の診断と治療介入が予後改善のカギとな
る。そのためには放射線診断との併用によ
り高精度で診断を可能にするバイオマーカ
ーの確立が急がれていた。さらに、GBM の
増殖を制御する分子基盤の解明が求められ
ていた。 
 
２．研究の目的 
 
本申請は、グリオーマの診断・悪性度評

価、および予後判定の上で有用な、高感度
かつ簡便な血清 FABP7 検出試薬の開発を目
指すとともに、GM の再発および治療抵抗性
発現因子として注目されている GM 癌幹細
胞(GMCS)における FABP7 の生物学的特性を
併せて検討し、GMCS の検出法への応用と、
FABP7 を標的にした創薬への端緒を開くこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）FABP7 の特異抗体および検出系(ELISA
系)の樹立。 
２）GM 患者の髄液および血清中の FABP7 定
量。 
３）GM および GMCS における FABP7 の生物
学的意義を siRNA を用いて検討する。 
 
４．研究成果 
１） ヒト FABP7 を大腸菌および sf9 細胞
で発現させ、リコンビナントタンパク質を
得た。さらに、複数のウサギに免疫するこ
とで、複数種のポリクロ―ナル抗体を得る
ことができた。同時に、モノクローナル抗
体の作成も行った。もっとも特異性の高い
抗体をスクリーニングした結果、研究に使
用するための高力価抗体を取得することが
できた。 
２） 種々の脳疾患患者から採取した体液
中の FABP7 量を測定し比較した結果、原発
性及び転移性の脳腫瘍並びに脳血管障害の
患者では、他の脳疾患患者と比較して有意
に体液中の FABP7 レベルが高いことを見出
した。特に、低分化で悪性度が高い神経膠
腫において、感度・疾患特異性とも優れて
いた。我々は、これらの知見に基づいて、
体液中の FABP7 をマーカーとして用いた、
脳腫瘍をはじめとする特定の脳疾患の早期
発見及び治療効果の判定に有用な臨床検査
システムを構築することに成功した。 
３） 膠芽腫患者より得られた病理標本に
対して、樹立した特異抗体を用いた免疫染
色を施行した。まずコントロールとして使

用した小脳では、既報の通り、FABP7 の発
現は小脳バーグマングリア細胞に認められ
た。一方で、膠芽腫症例では、FABP7 の強
い発現を細胞質および核に認めた。複数症
例の検討の結果、FABP7 の発現は神経膠種
の悪性度と優位な相関を示すことが判明し
た（図１,図２参照）。転移性脳腫瘍（大腸
腺癌）では、まったく発現が認められなか
った。 

 
図１ ヒトグリオーマにおける FABP7 の免
疫染色像 

 
図２ ヒトグリオーマにおける FABP7 陽性
細胞の割合 *P<0.05 
 
４） ヒトグリオーマ幹細胞株での FABP7
の発現を siRNA により抑制すると、幹細胞
の増殖が有意に抑制されることが明らかに
なった。 
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