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１．研究実施の概要 

 

生後脳におけるニューロン新生の分子機構を解明するために、我々が転写因子 Pax6 によ

って発現が制御されていることを証明した脂肪酸結合タンパク質 FABP7（Arai et al., 2005）

について、吉川グループとの共同研究により、FABP7 遺伝子が海馬ニューロン新生に必須

であること、および統合失調症発症に関わる可能性を明らかにした（Watanabe et al., 2007）。

さらに、FABP7 と類縁の FABP5 に関しても、免疫組織化学的データおよび FABP5 ノック

アウトマウスを用いた解析により、ニューロン新生に関わることを見出した（投稿準備中）。

脂肪酸結合タンパク質の重要性を鑑み、ドコサヘキサエン酸（DHA）およびアラキドン酸

（ARA）をラットに投与することにより、ARA に関して約 30％のニューロン新生向上効果

があることが認められた（昨年度特許出願）。さらに、ephrinA5 の KO マウスを用いた研究

から、ニューロン新生と脳血流の関係について明らかにしつつある。 

 

 

２．研究実施内容 

 

脂肪酸結合タンパク質 (fatty acid binding protein: FABP) は、14-15 kDa の低分子タンパ

ク質で、細胞質において脂肪酸の取り込みや輸送に関わることが知られている。FABP ファ

ミリーの中では、特に FABP7 および FABP5 が胎生期から生後の脳に発現するが、脳にお

ける機能は未知であった。FABP7 は胎生期の神経幹細胞もしくは神経新生領域に発現する

ことから、これまでに我々のグループでは胎生期終脳の神経上皮細胞で FABP7 の機能を阻

害すると BrdU 標識細胞の数が減少することを見いだし、FABP7 が神経幹細胞の増殖に必

要であることを報告している（Arai et al., 2005）。 

今年度は、FABP7 と同じ分子ファミリーに属する FABP5 の神経新生への関与についての
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解析に着手した。FABP5 は FABP7 同様に生後〜成体脳の海馬歯状回で発現し、また多価不

飽和脂肪酸と結合することが知られている。そこで FABP5 の発現について生後４週齢のマ

ウス海馬を用いて詳細な解析を行ったところ、FABP7 同様に海馬歯状回顆粒細胞下層の神

経幹細胞・神経前駆細胞で発現が認められた。次に FABP5 陽性細胞を各種神経分化マーカ

ーと共染色し、その分化段階を確認した。FABP5 陽性細胞のうち、神経幹細胞マーカーで

ある GFAP を共発現しているものは 32%、神経前駆細胞マーカーである DCX を共発現し

ているものは 54%、そして神経細胞マーカーである NeuN を共発現しているものは 15%存

在していた。前年度の報告書で述べたとおり、FABP7 陽性細胞はより未分化である神経幹

細胞・神経前駆細胞であるのに対し、FABP5 陽性細胞は分化段階が分化の方向にシフトし

主に神経前駆細胞の状態であることが伺える。これらのことから、生後海馬歯状回に存在

する神経幹細胞・神経前駆細胞は、その分化段階にあわせて FABP の発現を FABP7 から

FABP5 へと切り替えているのではないかと推測される。また Fabp5遺伝子のノックアウト

マウスでは Fabp7 ノックアウトマウス同様に神経幹細胞・神経前駆細胞の増殖能が低下し

ていた。現在、Fabp5ノックアウトマウスの詳細な解析を行っているところである。 

吉川らは、統合失調症の原因遺伝子を解明する目的で、マウス・ラット等においてモデ

ル化されるプレパルス抑制（PPI）という指標をもとに、PPI の値に差のある 2 系統のマウ

スを用いて QTL 解析を行ったところ、責任遺伝子の候補として FABP7 が浮上した。大隅

および井ノ口はすでに、rSey2/+ラットが PPI の低下を示すことを見いだしている（論文未

発表）ことを合わせて考えると、Pax6-FABP7という遺伝子ネットワークの破綻が齧歯類に

おいて統合失調症様の行動異常につながる可能性は高いと考えられた（Watanabe et al., 

2007）。さらに、文献的には Dvl1 や NPAS3 ノックアウトマウスにおいて、ニューロン新生

の低下と PPI の低下という現象が共通して見られるという報告を合わせて考えると、ニュ

ーロン新生の低下が精神疾患様行動異常の発症を引き起こしやすい脆弱性になっている可

能性が示唆される。実際、井ノ口らは生後の幼弱期ラットに細胞増殖阻害剤 MAM を投与す

ることにより一過性にニューロン新生を低下させ、高頻度に PPI の低下を誘導しうる実験

系を確立できた。したがって、ニューロン新生仮説については、来年度以降により確かな

ものとなる可能性が高いと考えられる。 

上記のように、脂肪酸結合タンパク質がニューロン新生に深く関わることから、我々は

高度不飽和脂肪酸（PUFA）を高濃度に含有した餌をラットやマウスに投与することにより、

ニューロン新生を向上させることができるかどうかについて検討した。高度不飽和脂肪酸

の中で、我々は脳の中でほぼ 1:1 の割合で存在するドコサヘキサエン酸（DHA）およびア

ラキドン酸（ARA）に着目し、まずラットにおいて生後２日目から母獣に DHA および ARA

含有餌を投与することにより、母乳を介して脳の発達期のラットに PUFA を与えて、その

効果について解析した。この投与法により、脳内の DHA および ARA 濃度がそれぞれ増加

したことから、DHA や ARA は母乳を通じて仔ラットに到達しうることを確かめた上で、神

経幹細胞の増殖について解析したところ、ARA 投与群において有意な増殖増加を認めた。



ARA投与によって神経幹細胞および早期前駆細胞のマーカーであるGFAP および後期神経

前駆細胞のマーカーである PSA-NCAM のどちらも発現量が増加したことから、ARA は神

経幹細胞の増殖を亢進することが示唆された（投稿準備中）。 
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