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緒　言

　脂肪酸結合タンパク (fatty acid-binding protein: FABP) は長鎖脂肪酸やエイコサノイドのような疎水性リガンドと
結合する約 130 個のアミノ酸から構成される分子量約 14～15 kDa の脂質シャペロンファミリーで，これまでに９つの
アイソフォームが報告され，高発現もしくは単離された組織や細胞にちなんで，肝型 (L-FABP/FABP1)，腸型 (I-FABP/
FABP2)，心臓型 (H-FABP/FABP3)，脂肪細胞型 (A-FABP/FABP4/aP2)，表皮型 (E-FABP/FABP5/mal1)，回腸型
(Il-FABP/FABP6)，脳型 (B-FABP/FABP7)，ミエリン型 (M-FABP/FABP8)，精巣型 (T-FABP/FABP9)と名付けられ
ている 1)．FABP の中で FABP4 は脂肪細胞とマクロファージに発現し，炎症および細胞内脂質代謝に深く関わること
が報告されている 1-3)．我々は，これまでに糖尿病および動脈硬化に対して FABP4 が新規の薬物治療ターゲットになり
うることを示した 4)．近年，アミノ酸配列上シグナルペプチドを持たないにもかかわらず，FABP4 が脂肪細胞から分
泌されることが報告され 5)，疫学的な検討から FABP4 の血中濃度が肥満，糖尿病，高血圧，動脈硬化などと関連する
可能性が示されている．今回，未だ十分には解明されていない FABP4 の分泌機構 6)，心機能との関連 7)，さらには薬
剤（特に降圧薬）による制御 8) について検討を行った．

方　法

１．経口糖負荷およびファーストフード負荷における FABP4 濃度の推移の検討
　健診で 75g 経口糖負荷試験を勧められた 53 名（男 25/女 28 名, 平均年齢 66.0 歳）を対象に負荷前，１時間後，２時
間後に血糖，インスリンに加え，FABP4 濃度を測定した．さらに，ファーストフード（1,000 kcal 食）負荷を施行し
たボランティア男性 20 名（平均年齢 40.2 歳）を対象に負荷前，２時間後，４時間後，６時間後で血糖，インスリン，
脂質値とともに FABP4 濃度を測定した．FABP4 濃度は Biovendor R&D 社 (FABP4) の ELISA キットを用いて測定
した．

２．3T3-L1 脂肪細胞からの FABP4 の分泌機構の検討
　分化させた 3T3-L1 脂肪細胞に各種薬剤を作用させ，２時間後の培養液中への FABP4 分泌をウェスタンブロット法
で検討した．コントロールとして非分泌蛋白である GAPDH を用いた．薬剤として，低 (1 mg/ml)･高 (4.5 mg/ml) グ
ルコース，インスリン (0.5μg/ml)，パルミチン酸 (1 mM)，汎 β 刺激薬イソプロテレノール (1-100μM)，β3 刺激薬
CL316243 (1-100μM)，アデニル酸シクラーゼ (AC) 活性化薬フォルスコリン (20μM)，cAMP アナログ dibutyryl-
cAMP (db-cAMP) (0.5 mM)，プロテインキナーゼ A (PKA) 阻害薬 H-89 (10μM)，ホルモン感受性リパーゼ (HSL) 阻害
薬 CAY10499 (2μM)，心房性ナトリウム利尿ペプチド (ANP) (0.1-10μM)，プロテインキナーゼ G (PKG) 阻害薬
KT5823 (5μM)を使用した．

３．心機能と FABP4 濃度の検討
　当教室が 35 年以上継続している端野･壮瞥町コホート研究において 2011 年に健診を受診した女性 357 名と 2012 年
に健診を受診した男性 277 名のうち心エコー検査を施行し得た薬剤内服のない女性 108 名（平均年齢 60 歳）と男性 82
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名（平均年齢 66 歳）を対象とした．血圧測定後に採血を行い，糖脂質値に加え血清 FABP4 濃度を測定した．また，
心エコーで各種指標を計測した．

４．降圧薬による FABP4 濃度制御の検討
　無治療の本態性高血圧患者にアンジオテンシン II 受容体拮抗薬 (ARB) であるカンデサルタン（8 mg/day，n = 7:男
３女４，平均 56 歳）を入院下で２週間もしくはオルメサルタン（20 mg/day，n = 9：男４女５，平均 57 歳）を外来
で 12 週間投与した．さらに，アムロジピン 5 mg/day を少なくとも４週間以上服用している高血圧患者で降圧不十分
例に対してバルサルタン（80 mg/day，n = 94：男 49 女 54，平均 61 歳）もしくはテルミサルタン（40 mg/day，n =
91：男 46 女 45，平均 61 歳）を８週間投与した．投与前後で血圧測定と採血を行い，糖脂質値に加え血清 FABP4 濃
度を測定した．

５．ARB による FABP4 の分泌制御の検討
　3T3-L1 脂肪細胞に 10µM の ARB（カンデサルタン，オルメサルタン，バルサルタン，テルミサルタン）を２時間も
しくは 24 時間添加した際の FABP4 の発現を定量的 RT-PCR で検討した．また，イソプロテレノールもしくはアンジ
オテンシン II 刺激の有無における各種 ARB の２時間刺激における FABP4 の分泌をウェスタンブロット法で検討し
た．

結　果

１．経口糖負荷およびファーストフード負荷における FABP4 濃度の推移の検討
　糖負荷により血糖およびインスリンは増加したが，FABP4 濃度は経時的に低下を認めた（図 1 A）．一方，ファース
トフード負荷により血糖は２～４時間後にかけて軽度減少し，６時間後回復傾向を示した．インスリン値は２時間後を
ピークに著明に亢進し，その後減少傾向となった．中性脂肪値は２～４時間後にかけて上昇し，その後プラトーになっ
た．FABP4 濃度は２～４時間後にかけて経時的に低下を認め，以後回復傾向を示した（図 1 B）．これらの結果から，
血糖，脂質，インスリンの変動が FABP4 の分泌調節に関与する可能性が考えられた．

図 1． 負荷試験における FABP4 濃度の経時的変化．
A）75g 経口糖負荷試験，B） ファーストフード（1,000 kcal 食）負荷試験. *P < 0.01 vs. 0 h (One-way repeated
measures ANOVA)．

２．3T3-L1 脂肪細胞からの FABP4 の分泌機構の検討
　グルコース，パルミチン酸，インスリン単独では FABP4 分泌に影響を及ぼさなかったが，イソプロテレノールによ
る β 受容体刺激や db-cAMP による PKA 活性化により，FABP4 の分泌が増加した（図 2）．
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図 2． 3T3-L1 脂肪細胞からの FABP4 の分泌．
分化させた 3T3-L1 脂肪細胞に各種薬剤を作用させ，２時間後の培養液中への FABP4 分泌をウェスタンブロッ
ト法で検討した．コントロールとして非分泌蛋白である GAPDH を用いた．

さらに，イソプロテレノールや CL316243 の β 受容体刺激，フォルスコリンによる AC 活性化，db-cAMP による PKA
活性化は脂肪分解の誘導とともに濃度依存性に FABP4 の分泌を増加させ，インスリンや H-89 による PKA の抑制お
よび CAY10499 による HSL の抑制は FABP4 分泌を低下させた（図 3）．ANP によるグアニル酸シクラーゼ (GC)-PKG
の活性化による脂肪分解誘導も濃度依存性に FABP4 分泌を増加させ，その効果は PKG 阻害薬 KT5823 および
CAY10499 により阻害された．このことから，脂肪細胞からの FABP4 分泌は脂肪分解と関連しており，AC-PKA お
よび GC-PKG 経路に制御されていることが明らかになった（図 3）．

図 3． 脂肪分解と関連した脂肪細胞からの FABP4 の分泌．
脂肪分解とともに FABP4 が分泌される．
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３．心機能と FABP4 濃度の検討
　FABP4 濃度は年齢，BMI，血圧，LDL コレステロール，インスリン抵抗性の指標である HOMA-R，左室中隔と後
壁の平均壁厚と正に，HDL コレステロール，推定糸球体濾過量，拡張能の指標である側壁の拡張早期僧帽弁輪部移動
速度 ( e' ) と有意に負に相関を示したが（図 4），左室拡張末期径，左室駆出率，左室重量係数とは相関を認めなかっ
た．年齢，性別，血圧で補正した重回帰分析では，FABP4 濃度が e'の独立した説明変数であった．このことから，一
般住民において血清 FABP4 濃度の上昇は年齢，性別，血圧とは独立して左室拡張能障害と関連する事が示された．

図 4． 拡張早期僧帽弁輪部移動速度 ( e' ) と FABP4 濃度の相関．
端野・壮瞥町コホート研究において薬剤内服のない女性 108 名（平均年齢 60 歳）と男性 82 名（平均年齢 66
歳）を対象とし，拡張早期僧帽弁輪部移動速度 ( e' ) と血清 FABP4 濃度をプロットした．

４．降圧薬による FABP4 濃度制御の検討
　カンデサルタン，オルメサルタン，バルサルタン，テルミサルタンの投与前後で BMI，血糖，インスリン値，HOMA-
R，脂質値に有意な変化を認めなかったが，いずれも有意に血圧を 7-19%低下させ，血清 FABP4 濃度を 8-20%減少さ
せた（カンデサルタン: 23.3 ± 2.7 vs. 19.9 ± 1.8 ng/ml, P = 0.034; オルメサルタン: 13.8 ± 1.5 vs. 11.1 ± 1.3 ng/ml, P
= 0.012; バルサルタン: 15.8 ± 0.6 vs. 13.5 ± 0.6 ng/ml, P < 0.001; テルミサルタン: 16.5 ± 0.7 vs. 15.1 ± 0.7 ng/ml, P
< 0.001）（図 5 A-C）．FABP4 濃度の変化度は血圧変化度と相関を認めなかった．

図 5． アンジオテンシン II 受容体拮抗薬による FABP4 濃度の変化．
A）カンデサルタン２週間投与前後，B）オルメサルタン 12 週間投与前後，C）アムロジピン投与下におけるバ
ルサルタンもしくはテルミサルタン８週間投与前後. *P < 0.05 (Wilcoxon signed-rank test)．
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５．ARB による FABP4 の分泌制御の検討
　3T3-L1 脂肪細胞への各種 ARB（カンデサルタン，オルメサルタン，バルサルタン，テルミサルタン）およびアンジ
オテンシン II の添加はイソプロテレノールの有無にかかわらず FABP4 の分泌に有意な変化をもたらさなかった．一
方，FABP4 の発現に関しては，24 時間刺激では PPARγ 活性作用をもつテルミサルタンで有意に増加させたが，２
時間刺激では有意な差を認めなかった．

考　察

　FABP4 欠損マウスを用いた検討から，FABP4 は脂肪細胞とマクロファージのそれぞれにおいて代謝･炎症反応を統
合してメタボリックシンドロームの進展に重要な役割を果たすことが報告されている 1-3, 9)．FABP4 の欠損により遺伝
および高脂肪食由来の肥満モデルでインスリン抵抗性が改善し，動脈硬化モデルとの掛け合わせにおいてはプラーク形
成が抑制される．これらの所見から FABP4 は新規の薬物治療のターゲットになる可能性が示唆される．実際に我々
は以前マウスにおいて糖尿病および動脈硬化の治療薬として FABP4 特異的阻害薬の有効性を報告した 4)．
　FABP4 はアミノ酸配列上明らかなシグナルペプチドを持たないため，非分泌タンパク質と考えられていたが，最近
FABP4 が脂肪細胞から分泌されることが報告され 5)，その血中濃度が肥満，糖尿病，高血圧，動脈硬化など様々なメ
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ている．さらにはアディポカインとして直接インスリン抵
抗性の形成に関与することが報告されている 5)．その他，心筋細胞，血管内皮細胞，血管平滑筋細胞への影響も示され
ている．
　今回の検討から，脂肪細胞からの FABP4 の分泌は AC-PKA および GC-PKG 経路を介した HSL の活性化による脂肪
分解と関連することが示された 6)．FABP4 は HSL とタンパク質間相互作用を介して，その活性化を制御することが報
告されていることから，脂肪細胞内で FABP4 は脂肪分解の制御のみならず，産生された脂肪酸の担体として脂肪酸の
細胞内利用促進や細胞外への放出に関与することが示唆される．
　端野･壮瞥町研究における一般住民の無治療の健診受診者において心機能と FABP4 濃度との関連を検討したが，
FABP4 濃度は左室拡張末期径，左室駆出率，左室重量係数とは相関を認めず，拡張能の指標である e'と有意な負の相
関を認め，FABP4 濃度の上昇が年齢，性別および血圧とは独立して左室拡張能障害と関連する事が示された 7)．心機
能低下例をほとんど含まない健診症例でも関連が認められたことから，心収縮能が保たれた心不全 (HFpEF) の初期段
階での診断に有用な新規のバイオマーカーになる可能性が示唆され，カットオフ値の設定も含めた今後の解析が期待さ
れる．
　今回検討したすべての ARB（カンデサルタン，オルメサルタン，バルサルタン，テルミサルタン）の投与で FABP4
濃度が有意に低下したことから，この作用は ARB のクラスエフェクトであることが考えられる 8)．しかしながら，in
vitro の検討からは FABP4 低下作用はアンジオテンシン II 受容体の抑制を介さない二次的な効果であることが示され
た 8)．β 刺激により FABP4 分泌が促進されることから 5,6)，ARB による FABP4 低下の一部の機序として，ARB によ
る交感神経系抑制を介して間接的に脂肪細胞からの FABP4 分泌を低下させる事が考えられた．また，FABP4 濃度は
単にメタボリックマーカーとしてだけではなく，予後規定因子であることが示されており 10)，ARB による FABP4 濃
度の低下は ARB による心血管イベント抑制の一部機序になる可能性が示唆された．
　メタボリックシンドロームの病態に密接に関連する新規のアディポカイン FABP4 は，脂肪分解と関連して脂肪細胞
から分泌される．今回，無治療の一般住民の対象から FABP4 濃度が独立して左室拡張能と関連することが示された．
また，ARB のクラスエフェクトとして FABP4 濃度が低下することが明らかとなり，血圧低下を超えたプレイオトロ
ピック作用として心血管イベント抑制に関与する可能性が示唆された．他の薬剤による FABP4 濃度への影響を含め
更なる検討が望まれる．
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