
内の細胞であっても，死ぬ運命の細胞と生き残る運命の細

胞がどのように制御されているのかについては理解が進ん

でいない．MTによる局所的な ROSの蓄積制御が，この

ような皮層細胞の生死を決めているのかもしれない．今

後，従来の生理学的，形態学的な研究と連携した分子生物

学的な解析によって，細胞レベルでの PCDの制御機構の

理解が包括的に進むことを期待する．
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統合失調症の発症における不飽和脂肪酸
および脂肪酸結合タンパク質の役割

１． は じ め に

脂肪酸はカルボキシ基（-COOH）１個をもつカルボン酸

のうち，直鎖状構造をとるものである．ヒト体内では主に

偶数個の炭素原子を持つ脂肪酸が存在し，炭素数が１２個

以上のものは長鎖脂肪酸と呼ばれている．また，二重結合

（不飽和結合）を持たないものは飽和脂肪酸，二重結合を

持つものは不飽和脂肪酸と呼ばれ，不飽和脂肪酸の中で，

二重結合が一つのものは一価不飽和脂肪酸（monounsatu-

rated fatty acid：MUFA），二つ以上のものは多価不飽和脂

肪酸（polyunsaturated fatty acid：PUFA）と呼ばれている．

これらの脂肪酸は生体にとって必要不可欠であり，１）生

体膜の構成成分，２）エネルギー源，３）脂質メディエー

ターの前駆体，などとして様々な生命現象に関与する．特

に多価不飽和脂肪酸は必須脂肪酸として知られており，リ

ノール酸（linoleic acid：LA，ω-６系必須脂肪酸の出発点），

リノレン酸（linolenic acid：LNA，ω-３系必須脂肪酸の出

発点）が不足すると皮膚障害や不妊，免疫力の低下など，

様々な障害を引き起こす．また，多価不飽和脂肪酸は精神

疾患にも関連すると考えられており，１）ドコサヘキサエ

ン酸（docosahexaenoic acid：DHA，ω-３系必須脂肪酸の最

終点）やエイコサペンタエン酸（eicosapentaenoic acid：

EPA，ω-３系必須脂肪酸の中間点）を精神疾患患者に向精

神薬とともに投与すると症状緩和の増強効果が認められる

こと１），２）統合失調症では赤血球膜や死後脳で多価不飽和

脂肪酸が低下していること２，３），３）気分障害では血中の ω-３

系多価不飽和脂肪酸が低い患者ほど自殺の危険性が増すこ

と４），４）精神疾患の前駆症状を示した若年者に ω-３系多価

不飽和脂肪酸を投与すると精神疾患発症率が減少し症状が

改善すること５），などの報告がなされている．しかし，こ
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のような多価不飽和脂肪酸の欠乏と精神疾患との関係を説

明する「分子」や「介在する生物機構」の手がかりはこれ

まで長らく不明であった．

２． 脂肪酸結合タンパク質 FABP（ヒト）／

Fabp（ヒト以外の生物種）

精神疾患と多価不飽和脂肪酸をつなぐ「分子」として最

近注目されているのが脂肪酸結合タンパク質 FABP／Fabp

（fatty acid binding protein）である．FABP／Fabpは，１４～１５

kDaの低分子量タンパク質で，主に細胞質に存在し，脂肪

酸の取り込みや輸送，核内受容体と複合体を形成して他の

遺伝子の発現調節に関わると言われている（図１）．哺乳

類では９種類の FABPが知られており（表１），一般には

脂肪酸の代謝活性が高い組織，心筋，骨格筋，腸，肝臓，

脂肪細胞などに FABPが豊富に存在する．FABPは最初に

単離された組織あるいは細胞の名称を冠して，心臓型

（H-），脳型（B-），肝臓型（L-），腸型（I-）などと命名さ

れているが，各 FABPは多様な組織や細胞に発現すること

から，最近は FABP３（H-FABP），FABP５（E-FABP），FABP７

（B-FABP）など番号で示されることが多くなっている．こ

れらの９種類の FABPは，共通する作用を持つほか，それ

ぞれに特徴的な機能を持つことが知られている．

３． FABP／Fabpの遺伝学的解析

我々が FABP／Fabpに注目するに至った理由は以下の通

りである．健常者では通常周囲の不必要な雑音などを意識

に上がらないようにシャットアウトする感覚フィルター機

能が正常に機能しているが，精神疾患ではこのフィルター

機能が弱まる現象が観察される．この感覚フィルター機能

は，驚愕音への反応を弱めるプレパルス抑制（prepulse in-

hibition：PPI）検査で評価できる． プレパルス抑制検査は，

マウスでもヒトと同様のパラダイムで計測できるため，精

神疾患モデル動物の指標として頻用されている．我々のグ

ループでは，精神疾患の原因遺伝子解明の手がかりにする

ため，マウスを用いてプレパルス抑制を制御している遺伝

子を探索した．具体的にはプレパルス抑制の値に極端に差

のある２系統のマウス（C５６BL／６Nマウスと C３H／HeNマ

ウス）を用いて量的形質遺伝子座（quantitative trait loci：

QTL）解析を行った（図２）．その結果，マウス染色体１０

番にプレパルス抑制に関わる遺伝子の存在を示す大きな

図１ FABP／Fabp（脂肪酸結合タンパク質）の機能
FABP／Fabpは細胞質に存在すると言われている．FABP／Fabpタンパク質は，脂肪酸のシャペロ
ン分子として働くが，脂肪酸をミトコンドリアに運びエネルギー生産に関わる，脂肪酸を核内受
容体に手渡して他の遺伝子の発現調節に使用する，などの役割を担うと考えられている．
FA：fatty acid，FAAR：fatty acid activated receptor，FARE：fatty acid response element
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ピークが得られた．このピークをさらに詳細に解析する

と，責任遺伝子の候補として Fabp７遺伝子が浮上した．

さらに Fabp７ノックアウトマウスのプレパルス抑制を測

定したところ，その低下が確認された６）．また我々は，日

本人統合失調症患者においてアミノ酸変化を伴う SNP

（single nucleotide polymorphism：一塩基多型）を含むFABP７

遺伝子の領域が関連していることを見いだした．FABP７

タンパク質の中でアミノ酸が変化する場所は，多価不飽和

脂肪酸が結合する部位の近傍にあり，アミノ酸変化によっ

て多価不飽和脂肪酸に対する結合能が変わる可能性が示唆

された．この結果は，日本人統合失調症患者では FABP７

タンパク質の多価不飽和脂肪酸親和性の強さの違いが疾患

感受性に影響を与える可能性があることを示唆している６）．

更に我々は最近遺伝学的解析により，FABP７遺伝子が気

分障害にも関連があること７），脳に発現する別の FABPで

ある FABP５，３遺伝子も統合失調症に関連があること（一

部未発表），FABP７，５遺伝子は自閉症にも関連があるこ

と８），も見いだしている．

４． 脳発達と脂肪酸および FABP／Fabpの関連

精神疾患は，脳の発達期におけるさまざまな侵襲が発症

脆弱性の基盤になっている可能性が考えられている（“神

経発達障害仮説”）．侵襲の一つとして栄養不足が考えられ

ているが，この説は大規模な飢饉の際，母親の胎内にいた

子供が思春期に達したとき，子供の統合失調症の発症率は

約２倍になったという報告による９，１０）．飢饉では様々な栄

養素が不足するが，我々は脂肪酸および FABP／Fabpが脳

の発達に関与する可能性を動物モデルを用いて検討してい

る．FABP７／Fabp７は，胎生期から生後の脳に多く発現し

ているが，我々は齧歯類を用いた実験で，Fabp７は胎生

期の神経幹細胞や生後神経新生の場として知られる海馬歯

状回の神経系前駆細胞に発現し，神経幹細胞／神経系前駆

細胞の増殖の制御に関わることを見いだした６，１１）．また，

我々は野生型ラットに生後２日目から４週間にわたって多

価不飽和脂肪酸（特にアラキドン酸）を多く含む餌の経口

投与実験を行い，アラキドン酸摂取群では BrdU標識細胞

数（分裂する細胞 DNAを標識する）が約１．３倍に増加す

るとともに，神経系前駆細胞のマーカーである GFAP

（glial fibrillary acidic protein：グリア細胞線維性酸性タンパ

ク質）や PSA-NCAM（polysialic acid-neural cell adhesion

molecule：ポリシアル化神経細胞接着分子）の発現が増加

することを見いだした．更に，遺伝的にプレパルス抑制が

低下しているラット（Pax６変異ヘテロラット）に対して，

発達期にアラキドン酸投与を行うと，神経新生が促進され

ると同時に，この動物（発達期にアラキドン酸投与を行っ

た Pax６変異ヘテロラット）のプレパルス抑制の低下が部

分的に改善することも確認している１２）．最近では，in vitro

の系でも多価不飽和脂肪酸（アラキドン酸およびドコサヘ

キサエン酸）による神経新生促進効果が認められること１３），

グリア細胞においても FABP７／Fabp７および多価不飽和脂

肪酸が細胞の増殖に関与していること１４），が明らかにされ

ている．また，FABP３ノックアウトマウスを用いた解析

表１ FABP／Fabpの種類と発現部位

FABP／Fabp 別 名 主 な 発 現 部 位

FABP１／Fabp１ L-FABP／Fabp（肝臓型） 肝臓，小腸，膵臓，腎臓，肺，胃

FABP２／Fabp２ I-FABP／Fabp（腸型） 小腸，肝臓

FABP３／Fabp３ H-FABP／Fabp（心臓型） 心筋，骨格筋，脳，乳腺組織，腎臓，副腎，卵巣，精巣，胎盤，肺，胃，褐
色細胞

FABP４／Fabp４ A-FABP／Fabp（脂肪細胞型） 脂肪細胞，マクロファージ，樹状細胞

FABP５／Fabp５ K（E）-FABP／Fabp（表皮型） 表皮，脂肪細胞，マクロファージ，樹状細胞，乳腺組織，舌，精巣，肝臓，
肺，脳，心筋，骨格筋，網膜，レンズ，腎臓，小腸，脾臓

FABP６／Fabp６ Il-FABP／Fabp（回腸型） 回腸，卵巣，副腎，胃

FABP７／Fabp７ B-FABP／Fabp（脳型） 中枢神経系，網膜，乳腺

FABP８／Fabp８ M-FABP／Fabp（ミエリン型） 末梢神経，シュワン細胞

FABP９／Fabp９ T-FABP／Fabp（精巣型） 精巣，唾液腺，乳腺

Furuhashi, M. & Hotamisligil, G.S.（２００８）Nat. Rev. Drug Discov.,７,４８９―５０３. を改変．
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において情動機能の異常や神経可塑性関連タンパク質の活

性が低下すること１５）も報告されている．以上の結果から，

脳発達期において FABP／Fabpが，多価不飽和脂肪酸の取

り込み・輸送を行うことにより脳発達の制御を行う可能

性，精神疾患関連行動に対して影響を与える可能性が考え

られた．

お わ り に

近年，思春期頃に起こる精神疾患前駆状態（ハイリスク

状態）がトピックとなっている．これは，精神疾患の明確

な出現に先立つ早期徴候，症状，機能低下を指している

が，思春期頃に起こるハイリスク状態の出現から顕在発症

に至る分子基盤が解明されれば，臨床の現場においてハイ

リスク状態をより早い段階で同定して精神疾患への移行の

予防や治療に結びつけることも可能になると期待される．

しかし，現状ではその分子メカニズムには不明な点が多い

ため，臨床応用への道は遠い．我々は，これまで行ってき

た解析から，FABP７，５，３／Fabp７，５，３遺伝子に変異

を持つヒトおよび動物では，脳の発生・発達期においてこ

れら FABP／Fabpタンパク質の質的あるいは量的変化が起

こり，その結果多価不飽和脂肪酸代謝不全が引き起こさ

れ，脳発達の微細な障害が起こると考えている．現在我々

図２ プレパルス抑制制御遺伝子の同定
（A）突然の音刺激に対する驚愕反応は，その直前に同種の弱い刺激（驚愕を引き起こさない程度）を差し挟むこ
とにより抑制される．この現象をプレパルス抑制と呼ぶ．プレパルス抑制は感覚運動情報制御機能を反映する指
標の一つと考えられている．（B）QTL解析の手順としては，最初に標的表現型に関してなるべく両極端の性質を
示す系統（F０世代）を選択することが望ましい．それらの系統を掛け合わせると，F１世代では F０世代の両系統
の遺伝情報を半分ずつ受け継ぎ全ての個体で遺伝子型が同一となる．F１世代の兄妹交配により F２世代を作製す
ると，各個体により F０世代の二つの系統から受け継ぐ遺伝情報の割合にばらつきが生じる．F２世代の個体につ
いて，表現型の計測と遺伝子型の決定を行い，両者を対応させ連鎖解析を行うことにより，表現型を制御してい
る遺伝子座を求めることができる．
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は，「胎児期の必須脂肪酸欠乏―統合失調症の発症基盤形

成」という図式を想定し，多価不飽和脂肪酸欠乏食投与マ

ウスを作製して具体的な分子メカニズムまで踏み込んだ研

究を行うことにより，思春期頃に起こる前駆状態の出現か

ら顕在発症に至る分子基盤の解明を目指している．脂質研

究と統合失調症およびそのハイリスク状態の研究をエピ

ジェネティック変化も含めて，多角的アプローチをもって

研究を進めていきたいと考えている．
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鎮痛ペプチドを介した好中球の新しい生理
機能：性周期の維持と痛みの制御

１． 序

好中球はヒト末梢血白血球の約６０％，マウス末梢血白

血球の約１０％を占め，一般に感染や虚血再灌流に伴って

局所に浸潤し，殺菌や組織傷害をもたらすと考えられてい

る．しかし好中球は，生理的条件下であっても，性周期の

うち発情後期に膣腔に排出される．この現象は実はかなり

古くから知られており，その発見は，膣腔上皮細胞の形状

が性周期において周期的に変化する現象が１９１７年

Stockardと Papanicolaouによってモルモットで初めて見い

だされたあと，１９２２年 Longと Evansがラットの性周期を

膣スメアによって決定する方法を発表したことにさかのぼ
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みにれびゆう


