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研究成果の概要（和文）：必須脂肪酸はn-6とn-3に分類され、いずれも食物を介して摂取しなければならない。
多くの先進国においてみられる食中必須脂肪酸の高n-6 /低n-3状態が不安を増加させる機序を明らかにするた
め、マウスを用いた行動学的および神経化学的解析を実施した。本研究により、神経伝達物質の一つであるドパ
ミンの増加が高n-6 /低n-3食摂取に伴う不安行動の増加を引き起こした原因であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：To reveal brain mechanism that consumption of an n-6 fatty acid-rich and n-3
 fatty acid-poor diet induces anxious behaviors, we peformed behavioral and neurochemical analyses 
using mice. This study suggests that induced dopamine release in the ventral striatum is one of the 
causes that induce anxious behaviors in mice fed the n-6 fatty acid-rich and n-3 fatty acid-poor 
diet.

研究分野：神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多くの先進国において、n-6脂肪酸を豊富に含む植物油などの摂取増加、およびn-3脂肪酸を豊富に含む魚などの
摂取減少が進行しており、食中脂肪酸の高n-6 /低n-3状態は世界規模で深刻な問題となっている。このような食
生活の変化が進行する現代社会において、本研究は不安障害の予防と新規治療法の開発に向けて基礎的知見を提
供しうるものと期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 多価不飽和脂肪酸（PUFA）は細胞膜の主要な構成要素であり、かつ種々のシグナル伝達物質

の前駆体としても重要な役割を担う栄養素である。PUFA の生理活性は二重結合の数と位置によ

って決定されることが知られており、主に omega-6 (n-6) PUFA と omega-3 (n-3) PUFA に分類

される。哺乳類はこれらの PUFA を生合成できず、食物を介して摂取しなければならない。n-6

および n-3 PUFA は代謝酵素や輸送タンパクを共有していることから、代謝・輸送・細胞膜への

取り込みにおいて互いに競合し合う。それゆえ、n-6および n-3 PUFA は摂取量だけでなく摂取

比も重要とされ、一般に n-6:n-3 摂取比は 4:1 程度が理想とされている。しかし現代の先進国

においては、n-6 PUFA を豊富に含む植物油などの摂取増加、および n-3 PUFA を豊富に含む魚

などの摂取減少に伴い、n-6:n-3 摂取比は 20:1 にまで達しつつあり、脂質摂取における高n-6/

低 n-3 状態は世界規模で拡大している。多くの疫学研究によって、n-6 PUFA 摂取過多および n-3 

PUFA 摂取欠乏と不安障害の発症リスクの増加とに関連が示されているが、これらの PUFA 摂取

の偏りが不安行動を増加させる神経生物学的機序については未だ不明な点が多い。 

 申請者はこれまで、n-6 および n-3 PUFAが脳形成の調節因子であることを見出し（Sakayori 

et al., Genes Cells, 2011）、妊娠マウスが高 n-6/低 n-3 飼料を摂取すると仔の大脳新皮質の

形成障害が起こること、仔が生後から標準飼料を摂取して成長しても成体において高い不安を

示すことを明らかにした（Sakayori et al., Stem Cells, 2016）。これにより、妊娠中の母体

における高 n-6/低 n-3 飼料摂取によって仔の将来の不安行動の増加が決定され、その後対照飼

料を投与しても不安行動の増加を抑えることができないことが示された。これは仔の脳発生が

高 n-6/低 n-3 状態によって影響を受け、行動異常を引き起こしたことを示唆している。 

 近年、中脳腹側被蓋野から腹側線条体に投射するドパミンニューロンの過活動が不安行動を

増加させることが報告された（Chaudhury et al., Nature, 2013）。これにより、高 n-6/低 n-3

飼料摂取によって腹側被蓋野におけるドパミンニューロンに障害が起こり、不安行動が増加す

る原因となった可能性が考えられた。 

 

２．研究の目的 

 高 n-6/低 n-3 飼料摂取が不安行動を増加させる神経生物学的メカニズムを明らかにするた、

め、腹側被蓋野から腹側線条体に投射するドパミンニューロンに着目して行動学的解析および

神経化学的解析を実施した。 

 

３．研究の方法 

 妊娠マウスにコントロール飼料または高 n-6/低 n-3飼料を投与し、生後からは仔に直接それ

ぞれの飼料を投与し、仔が成体に達した後にオープンフィールド試験によって不安行動を解析

した。ここでは 2種類の照度（200 または 1300 ルクス）において実験を行い、実験環境におけ

るストレス負荷の有無を考慮した。 

 続いて、不安行動におけるドパミンの関与を評価するため、半透膜プローブをマウスの腹側

線条体に埋め込み、マイクロダイアリシス法により不安行動中のマウスからドパミンを回収し、

高速液体クロマトグラフを用いて定量した。 

 

４．研究成果 

 200 ルクスという照度の比較的低い環境においてオープンフィールド試験を実施したところ、

高n-6/低n-3飼料投与群においてオープンフィールドの中央領域における滞在時間および中央

領域への侵入回数にコントロール飼料投与群と比して変化は見られなかった。しかし 1300ルク

スという照度の高い環境において同様の試験を実施したところ、高 n-6/低 n-3 飼料投与群にお

いて中央領域における滞在時間および中央領域への侵入回数がコントロール飼料投与群よりも

減少した。いずれの環境においても基本運動量（総移動距離）に群間差は見られず、活動量の

差による二次的影響は発生していないことが分かった。また、成体における体重、摂水量、摂

餌量にも群間差はなかった。先行研究により、高 n-6/低 n-3 飼料投与マウスは環境音の激しい

実験環境においては不安行動が増加するものの、静寂な実験環境においては不安行動が増加し

ないことが報告されており（Fedorova and Salem, Prostaglandins Leukotrienes Essential 

Fatty Acids, 2007）、高 n-6/低 n-3飼料摂取によって増加する不安行動はストレス負荷がかか

った状態において起こる可能性が考えられ、ストレス脆弱性との関連が示唆された。 

 続いて、不安行動と腹側被蓋野から腹側線条体に投射するドパミンニューロンとの関連を調

べるため、腹側線条体における細胞外ドパミンをマイクロダイアリシス法により回収し、高速

液体クロマトグラフを用いて定量した。細胞外ドパミン濃度は高 n-6/低 n-3 飼料投与群におい

てコントロール飼料投与群よりも増加しており、高 n-6/低 n-3 飼料投与群における不安行動の

増加はドパミン放出量の増加によって生じた可能性が考えられた。 

 高n-6/低n-3飼料摂取により不安行動が増加することは様々な動物種において報告されてい



るが、その神経生物学的機序まで解析した研究は、内因性エンドカンナビノイドに着目した 1

報の報告に留まっている（Lafourcade et al., Nature Neurosci, 2011）。また、PUFA 摂取に

よる動物の行動への影響を評価する研究において、脳内ドパミン量の変動は行動異常を引き起

こす原因としてよく着目されるが、特定の脳部位をすりつぶしてドパミン量の定量を行うこと

が多い。本研究ではマイクロダイアリシス法を導入し、行動試験中の脳内ドパミン量を測定し

たことにより、ドパミンと不安行動との関連をより強く示すことができた。今後、ドパミン受

容体の阻害薬を用いた不安行動解析を実施することにより、高 n-6/低 n-3 飼料摂取に伴うドパ

ミン放出量の増加と不安行動の増加との因果関係をより詳細に評価していく予定である。本成

果は、不安障害の予防と新規治療法の開発に向けて基礎的知見を提供しうるものと期待される。 
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