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［２］研究経過 
レヴィー小体病は、α‐シヌクレイン（α Syn）か

らなる細胞内凝集体を臨床所見とする疾患で、レヴ

ィー小体型認知症、パーキンソン病を含む疾患であ

る。今回、認知症に対する Aβやタウ PET リガン

ドの開発で著名な荒井先生らとの共同研究により、

FABP3 低分子リガンドの αSyn 凝集抑制機構の

解明を目的とし、その初期段階として、FABP3, 4, 7
に対するリガンドの親和性を検討した。 

図１．FABP遺伝子の進化系統樹 
これまで主にFABP4 に対する特異性の強い化合物

に関する報告が見られる一方、FABP3 に特異性の

強い化合物に関する報告はない。 
 
特段問題などは発生しなかったため、本年度中に

研究打ち合わせ等は行わなかった。 
 
［３］成果 
 （３－１）研究成果 

 
 

 
 
 Beniyama らは FABP4 の特異的阻害剤

BMS309403 から合成展開を行い、FABP3 に親和

性を有する化合物の探索を行った。この報告に基づ

き、今回は上図に示す Ligand1-4 について、今回

GST-FABP3、4、7に対する親和性をBiacoreによ

り検討した。 
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図2．GST-FABP3に対するリガンド1-4の結合 
各Ligandで濃度依存的な反応曲線が得られた。 
 

GST-FABP3 を固定化したチップに様々な濃度の

リガンド1-4をそれぞれ灌流させた時の反応曲線を

図2に示した。同様の検討をFABP4および7につ

いても行い、それらの結果から親和性の指標である

解離定数Kdを求めた（表1）。 
 

 GST- 
FABP3 

GST- 
FABP4 

GST- 
FABP7 

Ligand 1 1.98±0.38 0.81±0.63 518±48 
Ligand 2 6.31±0.78 8.55±2.08 2070±314 
Ligand 3 1.24±0.2 1.02±0.23 483±68 
Ligand 4 3.29±0.87 0.88±0.67 261±87 

表1．GST-FABPsに対する各リガンドのKd値(µM) 
 
結果として、4 つのリガンド全てが FABP4 と

FABP3 にほぼ同程度の親和性を示した。一方で、

FABP7 に対する親和性は比較的低いことが明らか

となった。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 レヴィ―小体病の治療薬の探索・開発を主目的と

した本研究課題は、日本医療研究開発機構（AMED）

の脳科学研究戦略推進プログラムに採択され、他機

関所属の研究者・医師などと連携して現在研究を行

っている。本共同研究においては、初期段階となる

FABP3 に特異性の高いリガンドの探索を行った。

今後も引き続き同様の検討を行っていく予定である。 
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