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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞とマクロファージに発現する脂肪酸結合タンパク4 (FABP4)の分泌・作用機
構について検討を行った。FABP4はシグナルペプチドがないものの脂肪分解に関連して脂肪細胞から分泌され、
血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、マクロファージにおいてFABP4濃度依存性に炎症を惹起し、動脈硬化形成に関
連した。また、血清FABP4濃度はインスリン抵抗性や動脈硬化のみならず、心臓拡張能障害やコレステロール代
謝に関連するPCSK9濃度と独立して関連し、各種薬剤の投与により有意に低下した。さらに、血管傷害マウスを
用いた検討から、FABP4が血管内皮細胞に異所性発現し、新生内膜形成に関連を認めた。

研究成果の概要（英文）：Fatty acid-binding protein 4 (FABP4) is expressed in adipocytes and 
macrophages. Here we investigated the mechanism of secretion of FABP4 and its functions. FABP4 was 
secreted from adipocytes despite of the lack of signal peptides. Treatment with FABP4 promoted 
inflammation in a dose-dependent manner, leading to the development of atherosclerosis. FABP4 
concentration was independently  assocciated with not only insulin resistance and atherosclerosis 
but also cardiac diastolic dysfunction and PCSK9 level.  Several drugs, including angiotensin II 
receptor blockers, a DPP-4 inhibitor, and EPA/DHA, significantly decreased FABP4 levels. 
Furthermore, ectopic expression of FABP4 was observed in wire-injured endothelial cells, which was 
associated with neointima formation.

研究分野：循環器、代謝
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１．研究開始当初の背景 
脂肪酸結合タンパク (Fatty Acid-Binding 

Protein: FABP)には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はいなかった。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
らかにされつつある。 

FABP フ ァ ミ リ ー の う ち 、 FABP4 
(A-FABP/aP2) 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
の約 1%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程
度) していることが示されている。FABP4の
欠損により高脂肪食負荷あるいは遺伝性肥
満モデルにおいてインスリン抵抗性が改善
し、動脈硬化モデルにおいてはマクロファー
ジにおける炎症反応の減少と泡沫化の抑制
が認められる (Furuhashi M, et al. Nat Rev 
Drug Discov 2008; Furuhashi M, et al. Int J  
Inflam 2011)。我々は、骨髄移植や共培養実験
から FABP4 が脂肪細胞とマクロファージに
おいて代謝・炎症反応を統合して、インスリ
ン抵抗性と動脈硬化の両者の形成と関連す
ることを見いだした (Furuhashi M, et al. J  
Clin Invest 2008; Maeda K, et al. Cell Metab 
2005)。さらに、製薬会社との共同研究で
FABP4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)。 
 
 
２．研究の目的 
脂肪酸結合タンパク FABP4 (A-FABP/aP2) 
は脂肪細胞とマクロファージの細胞内にお
いて代謝・炎症反応を司り、インスリン抵抗
性と動脈硬化の両者と関連することが示さ
れている。最近、シグナルペプチドを持たな
いものの FABP4 が脂肪細胞から分泌される
ことが報告され、疫学的な検討から FABP4
の血中濃度がメタボリックシンドロームの
病態と関連する可能性が示されたが、FABP4
の分泌機構や血中で FABP4 が生理的活性を
持つかどうかについては不明な点が多い。さ
らに、細胞老化や血管傷害により血管内皮細
胞にも FABP4 が異所性に発現することが示
されたが、その機序や病態的意義についても
明らかではない。本研究の目的は分泌型
FABP4 および異所性 FABP4 発現の心血管・
代謝疾患における役割について包括的に解
明することである。 
 
 

３．研究の方法 
分泌型 FABP4 の意義や制御機構を解明す
るために、リコンビナント FABP4や中和抗体
を各種マウスモデル (糖尿病、動脈硬化、高
血圧) に投与して効果を判定する。また、脂
肪細胞、マクロファージ、Mutant FABP4を強
制発現させた細胞からの FABP4 分泌の制御
を様々な薬剤を用いて検討する。さらに、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) や臨床のサンプルを用いて、
血中 FABP4 濃度の意義や病態との関連を検
討する。血管内皮細胞における異所性発現型
FABP4の意義を解明するために、野生型およ
び FABP4 欠損マウスで血管傷害モデルを作
成して、血管内皮細胞、血管平滑筋細胞、マ
クロファージ、脂肪組織における FABP4や炎
症マーカーの発現と病態との関連について
検討する。また、FABP4阻害薬投与の効果を
検討する。FABP4を過剰発現／ノックダウン
した血管内皮細胞と各種細胞間の共培養実
験で相互作用を検討する。 
 
 
４．研究成果 
1. 分泌型 FABP4 の生理的機能を解明するた
めに、マウスに FABP4 リコンビナントタ
ンパクを投与したところインスリン抵抗
性を生じた。一方、高脂肪食マウスに
FABP4 中和抗体を投与したところインス
リン抵抗性が改善した。FABP4 がアディ
ポカインとして作用することが確認され
た。 

2. FABP4 分泌機序の解明のために、3T3-L1
脂肪細胞からの FABP4 分泌の制御を様々
な薬剤（インスリン、グルコース、脂肪酸、
β受容体作動薬など）を用いて検討したと
ころ、脂肪分解とともに FABP4 が分泌さ
れることを見出した。また、マクロファー
ジからも FABP4 が分泌されることを確認
した。 

3. 心臓周囲脂肪組織内の冠動脈狭窄部のプ
ラーク内のマクロファージおよび心臓周
囲の脂肪組織内の脂肪細胞とマクロファ
ージに FABP4 の発現が確認された。
FABP4 リコンビナントタンパクを血管内
皮細胞、血管平滑筋細胞、マクロファージ
に投与したところパルミチン酸の有無で
作用の違いが認められた。さらに、パルミ
チン酸存在下で、FABP4 濃度依存性に炎
症惹起が認められた。 

4. 野生型マウスで血管傷害モデルを作成し
たところ、再生された血管内皮細胞に異所
性に FABP4 が発現することを確認した。
また、血管傷害後の新生内膜の形成は、野
生型マウスに比して、有意に FABP4 欠損
マウスで低下していた。 

5. 疫学調査 (端野・壮瞥町研究) や臨床のサ
ンプル (心臓カテーテル検査、糖負荷試験、
ファーストフード食負荷試験、降圧薬・抗
脂質異常薬・抗糖尿病薬投与前後等の血



清) を用いて、血清 FABP4 濃度を検討し
たところ、心エコーで評価した心臓の拡張
能障害と関連することを見出した。また、
コレステロール代謝に関連する PCSK9の
血中濃度と独立して関連することを見出
した。さらに、急性的には糖負荷や高脂肪
食負荷により経時的に FABP4 濃度が低下
することや慢性的にはアンギオテンシン
II受容体拮抗薬、DPP4阻害薬、EPA/DHA
製剤の投与により FABP4 濃度が低下する
ことを見出した。 
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