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脂肪酸結合タンパク質 fatty acid-binding protein（FABP）は約 15 kDaの小型の可溶性タンパク質であり，脂肪酸など

の疎水性小分子の細胞内輸送を担う。FABPには別々の遺伝子にコードされた 10種のアイソフォームが存在し（FABP1

～9，12），個々のアイソフォームは特徴的な発現分布を示す。また，多くの組織において複数の FABPアイソフォーム

が共存することが知られていたが，アイソフォーム間の量的関係は長らく不明であった。そこで，試験管内合成したmRNA

をスタンダードとして用いた Northern blot解析を行うことにより，様々な組織における FABPアイソフォームの絶対量が

明らかとなり，アイソフォーム間の量的関係が明瞭となった。本稿では個々の FABPの役割について，これまでの知見お

よび個々のアイソフォームの発現プロファイルを踏まえて概説する。さらに，近年注目されつつある FABPによる疎水性

薬物の細胞内輸送について創薬研究の観点から紹介する。
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1．はじめに

脂肪酸は細胞内のミトコンドリアにおいて分解され，細

胞活動に必須の ATP産生に用いられる。また，脂肪酸は

生体膜の構成成分となるほか，細胞内のシグナル伝達に

も関与するため生体にとって必要不可欠な存在である 1, 2）。

しかしながら，細胞内は基本的に親水性環境であるため，

疎水性度の高い脂肪酸は細胞内を単独では自由に移動す

ることができない。また，脂肪酸は生体膜を可溶化する界

面活性作用を有するため，遊離の脂肪酸は細胞毒性を示

すことが知られている。そのため，脂肪酸結合タンパク質

（fatty acid-binding protein, FABP）は，細胞内の遊離脂肪

酸と結合し，その細胞内輸送を担っていると考えられてい

る。その後の研究から，FABPは脂肪酸のみならずエイコ

サノイドや胆汁酸，ヘムなど様々な疎水性分子とも結合し，

幅広い基質認識性を有することが明らかとなった 3, 4）。

2．脂肪酸結合タンパク質

1969年に最初の FABPがラットの肝臓において発見さ

れた後 5），構造が類似した FABPが様々な組織において

見出された。これらの FABPは，もとは一つの遺伝子が

進化の過程でコピーされて生まれたアイソフォームである

ことがわかり，発見された組織に由来した様々な名称が

つけられてきた。しかしながら，個々の FABPアイソフォー

ムの発現プロファイルを詳細に解析すると，多くのアイソ

フォームが複数の組織で発現していることから，組織名

に由来した命名法は “その組織にしか発現しない ”とい

う誤解を生むことが危惧された。そこで現在では，これら

の FABPアイソフォームは番号で呼ばれるようになり，哺

乳類では FABP1～9，12の 10種のアイソフォームが確

認されている 6, 7）（図 1）。

哺乳類の FABPは，アミノ酸レベルで 14～67%と幅広

い相同性を示すにもかかわらず，それらの高次構造は高

く保存されている。すなわち，10種の FABPアイソフォー

ムはいずれも約 130アミノ酸からなる 15 kDa程度の小型

の可溶性タンパク質であり，図 2に示すように 10本の ȕ-

ストランドからなる ȕ-バレル構造および，N末端側に 2

本の Į-ヘリックス構造を有する。そして，リガンドとなる

脂肪酸は ȕ-バレルの中に取り込まれる。また，全ての

FABPアイソフォームには 120アミノ酸付近にアルギニン

残基が保存されており（図 1），このアミノ酸の正荷電が

脂肪酸のカルボキシル基の負電荷との相互作用に重要で

あると考えられている。

図 1　The amino acid sequene of human FABP isoforms
ヒトFABPアイソフォームのアミノ酸配列

＊は全ての FABPアイソフォームで保存されたアミノ酸を示し，特に 120アミノ酸付近の Argは
脂肪酸のカルボキシル基との相互作用に重要と考えられている。
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3．FABPアイソフォームの発現プロファイル

個々の FABPアイソフォームは特徴的な発現分布を示

すことから，多くの組織において 1つの組織内に複数の

アイソフォームが共存している。従来の遺伝子発現の解

析方法では，個々の FABPアイソフォームの発現レベル

を組織間で比較することは容易であったが，アイソフォー

ム間で発現レベルを比較することは困難であった。その

ため，1つの組織に複数の FABPアイソフォームが共存

している場合，どのアイソフォームが優位に発現している

のかは不明であった。そこで筆者は，個々の FABPアイ

ソフォームをコードするmRNAを試験管内で合成し，こ

れらをスタンダードとして用いた Northern blottingを行う

ことで，様々な組織に発現している FABPの絶対量を算

出した（図 3）。解析の結果，一つの組織に優位かつ高

度に発現している FABPアイソフォームや，一つの組織

に複数のアイソフォームが高レベルで発現していることな

どを明らかにすることができた。さらに，個々の FABPア

イソフォームの発現様式に着目して，10種のアイソフォー

ムを①特定の組織に特異的かつ高レベルに発現するアイ

ソフォーム，②複数の組織に比較的高度に発現するアイ

ソフォーム，③生体内では発現レベルが低いアイソフォー

ムに分類する方法を提案した。また，解析に供した組織

についても① 1つの FABPアイソフォームが優位にかつ

高レベルに発現する組織，②複数のアイソフォームが比

較的高レベルで共存する組織，③ FABPがほとんど発現

しない組織に分類できると考えた。このように遺伝子の

発現プロファイルに応じて，多くのアイソフォームを分類

整理する新たな分類法を提唱した 8）。

図 2　X-ray crystal structure of human FABP1
(Protein Data Bank ID entry 3VG7)
ヒトFABP1 の X線結晶構造

図 3　Quantitative gene expression profiles of FABP isoforms in various rat tissues
ラットの種々の組織におけるFABPアイソフォームの定量的発現プロファイル
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4．個々の FABPアイソフォームの特徴および
生体内での役割

・FABP1

FABP1は最初に発見された FABPアイソフォームであ

り，当初はプロテイン Xと命名され，現在では肝臓型

FABP（L-FABP）とも呼ばれている 5）。FABP1は肝臓と

小腸で高度に発現しており，細胞内タンパク質の 2～5%

を占める 9, 10）。FABP1は他のアイソフォームよりも大きな

基質ポケットを有するため，FABP1だけが 2つの脂肪酸

分子を内包することができる 11）。この大きな基質ポケット

の存在により，FABP1は他のアイソフォームよりも幅広

い基質認識性を有すると考えられている。また，FABP1

は転写因子の一つである peroxisome proliferator-activated 

receptor Į（PPARĮ）と相互作用し，その転写活性を変化

させることが報告されている 12）。すなわち，FABP1は脂

肪酸などのリガンドを核内に輸送し，様々な遺伝子の発

現調節にも関わっていると考えられている。

・FABP2

腸型 FABPとも呼ばれる FABP2は小腸と大腸の上位

部位でのみ発現し，FABP1と同程度の発現レベルを示

す。FABP2はパルミチン酸やステアリン酸などの飽和脂

肪酸に対しては FABP1と同程度の親和性を示すが，オ

レイン酸やリノール酸などの不飽和脂肪酸に対しては

FABP1よりも親和性が低い 13, 14）。従って，FABP1と 2が

共存する小腸組織内では各々が役割分担しながら協調的

に脂質分子を細胞内輸送していると考えらえる。

・FABP3

心筋型 FABPとも呼ばれる FABP3は心臓や骨格筋な

どに高レベルで存在するが，腎臓や脳など様々な組織に

おいて低いレベルで幅広く発現している。FABP3をノッ

クアウトしたマウスは強い運動負荷に耐えられない 15）。さ

らに，通常の心筋細胞ではミトコンドリアを介したエネル

ギー産生が主であるが，FABP3 KOマウスの心筋細胞で

はミトコンドリアを介さない解糖系からのエネルギー供給

が亢進していることから，FABP3はミトコンドリアへの脂

肪酸供給を担うことが示唆される。

一方，褐色脂肪組織はミトコンドリアで脂肪酸を燃焼

し，熱を産生するユニークな組織である。褐色脂肪組織

での熱産生が亢進する寒冷条件下では，FABP3の発現

レベルが劇的に上昇することから 16），FABP3とミトコンド

リアとの間には強い繋がりがあることが推察される。

・FABP4

FABP4は脂肪細胞型 FABP（A-FABP）や aP2とも呼

ばれてきた。FABP4は脂肪細胞の分化に伴い，その発

現レベルが大きく上昇することから脂肪細胞の分化マー

カーとしても用いられている 17）。さらに，Furuhashiらは

FABP4特異的阻害剤 BMS309403を開発し，これを投与

したマウスではアテローム性動脈硬化およびインスリン抵

抗性が改善したことから，FABP4は新規の糖尿病治療薬

の標的として期待されている 18）。

FABP4は核内転写因子 PPARȖと特異的に相互作用

し，その転写活性を亢進させることが知られている 19）。ま

た，FABP4の Įへリックスに存在する 3つのアミノ酸残

基（Lys22, Arg31, Lys32）および，ȕバレルに存在する

3つのアミノ酸残基（Leu67, Leu87, Leu92）はそれぞれ

核内移行シグナルおよび核外排出シグナルであり，これ

らのアミノ酸残基を介して FABP4は核内とサイトゾルと

を行き来していることが示されている 20）。これらのアミノ

酸配列は他のいくつかの FABPアイソフォームにも保存

されており，同様のメカニズムにより核内へと行き来して

いると考えられる。

・FABP5

皮膚型 FABPとも呼ばれる FABP5は表皮および眼球

にて高度に発現する一方，低レベルではあるが様々な組

織において幅広く発現している。FABP5は，皮膚の異常

増殖を示す乾癬患者の表皮で発現が亢進する 21），

PPARȕ/įと相互作用し細胞増殖を促す 22），様々ながん組

織で高発現している 23, 24）などの報告から，FABP5と細胞

増殖には密接な繋がりがあると考えられる。また，FABP5

には 6個のシステイン残基が存在し（他のアイソフォー

ムは 0～2個），これらのアミノ酸残基が抗酸化作用を発
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揮することで，FABP5が細胞を酸化ストレスから保護し

ているという報告もなされている 25）。

・FABP6

回腸に特異的かつ高レベルに発現する FABP6は，

FABP1と同様に他のアイソフォームよりも基質結合ポケッ

トが大きい。その結果，FABP6はコール酸やタウロコール

酸など脂肪酸よりも大きな胆汁酸と高い親和性を示す 26）。

胆汁酸は，摂取した食物の中から脂質を効率よく吸収する

ため胆管から十二指腸内に分泌され，回腸で主に回収さ

れる。従って，FABP6の主な役割は分泌された胆汁酸を

回腸組織で効果的に回収することであると考えられる。

Hendrickらは，FABP6による胆汁酸回収システムに着目

し，FABP6特異的な阻害剤を創生することで新規の糖尿

病治療薬の開発を試みている 27）。

・FABP7

脳型 FABPとも呼ばれる FABP7は中枢神経系の神経

細胞に特異的に発現する。FABP7の発現レベルは加齢

とともに低下し，成獣ラットの脳では新生児ラットの 10分

の 1まで低下する 28）。従って，FABP7は新生児期の脳

の発達に寄与していると考えられており，FABP7をノック

アウトしたマウスでは神経幹細胞の分裂が減少することが

報告されている 29）。

・FABP8

FABP8は末梢神経組織に特異的かつ高レベルに発現

する。末梢神経細胞の軸索はミエリンと呼ばれる脂質に

富んだ構造体に覆われており，これにより神経細胞の電

気信号伝達を効率よく行う跳躍伝導を可能としている。ミ

エリンには多価不飽和脂肪酸であるスフィンゴミエリンが

豊富に存在し，FABP8はスフィンゴミエリンとの親和性

が高い。従って，FABP8は末梢神経においてミエリンの

脂質恒常性に寄与していると考えられている 30）。

・FABP9

FABP9は精巣の生殖細胞に高発現する。精子形成の

過程において，生殖細胞内の脂肪酸組成が劇的に変化

することが知られており，FABP9は生殖細胞での脂肪酸

代謝に寄与していると考えられている。また，FABP9を

過剰発現させた生殖細胞では，多核化が認められ細胞死

を引き起こすことが報告されている 31）。

・FABP10，11

FABP10，11は既に魚類と鳥類で同定されていたが，哺

乳類ではこれらに対応するオーソログが存在しないため，

FABP10および FABP11は欠番となっている。

・FABP12

2008年に Liuらによるゲノム解析の結果，FABP4, 5, 8, 

9の遺伝子配列の近傍に新たな FABP遺伝子が見いださ

れ，FABP12と命名された 32）。FABP12は網膜および精

巣で発現が認められたが，筆者らの研究によりその発現

レベルは極めて低いことが判明している（図 3）。また，

精巣には FABP9が高発現しているが，Liuらの免疫組織

学的解析では FABP9と FABP12の局在が異なるため両

者はそれぞれ別々の役割を担っていると考えられる。

5．最近の研究

最後に，FABPの薬物輸送担体としての役割について

述べる。多くの薬物は水に溶けにくい性質を有するため，

生体内では基本的にタンパク質に結合して運搬されてい

る。血液中では，血清アルブミンや Į酸性糖タンパク質

と呼ばれるタンパク質が豊富に存在し，これらのタンパク

質が様々な薬物と結合し全身に運搬している 33）。一般に，

タンパク質に結合していない “遊離型薬物 ”が薬理効果

や副作用発現に関与する。そのため，例えば同じタンパ

ク質に結合する 2種の薬物を併用した場合，競合反応が

起こることで片方の薬物の遊離型薬物濃度が上昇し，副

作用の発現を誘発する。故に，創薬研究において血清タ

ンパク質との結合解析が極めて重要とされている。一方

で，細胞内における薬物結合解析は血液中ほど進んでい

ない。1995年に，FABP1が高脂血症薬ベザフィブラート

と結合することが報告されて以来 34），非ステロイド性抗

炎症薬やホルモン剤など様々な薬物が FABPと結合する



44

ことが報告されてきた 35～37）。特に，服用した薬物の体内

移行の場である小腸では FABP1および 2が，体内に取

り込まれた薬物の代謝の要である肝臓では FABP1が高

発現しているため，これらのアイソフォームに関する薬物

結合解析が集中している。しかしながら，薬物によって

は筋肉や脂肪に作用するものも存在するため，他の FABP

アイソフォームについても薬物結合解析を行う必要があ

る。今後は，薬物治療をより適切にかつ安全に行う上で

FABPを介した “細胞内の ” 薬物の挙動についても研究

することが，重要な課題となると考えられる。
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4XDQWLWDWLYH�DQDO\VLV�RI�JHQH�H[SUHVVLRQ�SUR¿OH�RI
fatty acid-binding protein isoforms and their individual roles

Atsushi YAMAMOTO

Faculty of Pharmaceutical Sciences,
Suzuka University of Medical Science

Key words: fatty acid-binding protein (FABP), isoform, intercellular transport, hydrophobic drug

Fatty acid-binding proteins (FABPs) are small (15 kDa) cytosolic proteins that bind hydrophobic molecules such as fatty 

DFLGV��7R�GDWH�� WHQ�)$%3�LVRIRUPV�KDYH�EHHQ�LGHQWL¿HG�LQ�PDPPDOV��HDFK�VKRZLQJ�D�FKDUDFWHULVWLF�GLVWULEXWLRQ�LQ�WLVVXH��,Q�

many cases, multiple FABP isoforms are expressed in a particular type of tissue, but the quantitative relationship of FABP 

isoforms have been unclear. Therefore, we quantitatively examined the mRNA levels of ten FABP isoforms in various tissues 

using synthesized RNA as an external standard.

7KLV�UHYLHZ�VKRZV�WKH�UROH�RI�HDFK�)$%3�LVRIRUP�LQ�WHUPV�RI�WKH�H[SUHVVLRQ�SUR¿OH�RI�WKH�LVRIRUP��,Q�DGGLWLRQ��WKLV�SDSHU�

introduces the intracellular transport of hydrophobic drugs by FABPs in terms of innovative drug development.

Abstract
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