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研究成果の概要（和文）： 

１）n-3 系多価不飽和脂肪酸であるドコサヘキサエン酸（DHA）とエイコサペンタエン酸（EPA）

はラット胎児脳あるいは成体脳の海馬由来の神経幹細胞からニューロンへの分化

（Neurogenesis）を促進することを見出し、その作用機序として、これら脂肪酸は神経幹細胞

の細胞増殖を抑制しニューロンへの分化を促進することを明らかにした。 

２）超軽度認知症の健常高齢者を対象としたヒト介入試験を行い、DHA は加齢に伴う認知機能

の低下を抑制することを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）： 

１）Docosahexaenoic acid (DHA) and eicosapentaenoic acid, n-3 polyunsaturated fatty acids, 

promoted neurogenesis of neuronal stem cells (NSCs) isolated from rat embryos and also 

adult hippocampus. These n-3 fatty acids induce differentiation by causing cell cycle 

arrest in NSCs. 

２）In randomized, double-blind and placebo-controlled trail, preventive effect of DHA 

supplement for 12 months on cognitive decline rate in elderly people with very mild 

dementia was observed. 
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1.研究開始当初の背景 

１）社会的背景： 

我が国では、超高齢化社会の到来に向け認

知症の克服は急務であるが、認知症にしめる

アルツハイマー型認知症の割合は急増しつつ

あり、その予防・改善物質の探索が国内外で

盛んに行なわれている。 

魚油成分のドコサヘキサエン酸（DHA）、エ

イコサペンタエﾝ酸（EPA）、アラキドン酸な

どが認知機能改善物質として市販されている

が、アラキドン酸にいたっては、いまだ明確

な科学的根拠がないままに、その宣伝効果の

みで販路を拡大している。アラキドン酸は生

体内炎症反応誘発物質、さらには腫瘍化促進

物質としてよく知られているにもかかわらず、

脳機能改善物質として認知されようとしてい

る現実がある。そのため、脂肪酸と脳機能に

関する早急な科学的実証が必要である。 

２）学術的背景： 

ヒト脳は主に脂質とタンパク質からなり、

うち脂肪酸の50％はDHAとアラキドン酸で占

められる。DHAに関しては、アルツハイマー病

患者の脳内量が低下すること、その摂取量と

うつ病の発症率や敵意性とが負の相関を示す

事が明らかにされている。いまや、DHAがヒト

の脳機能に深く関与することは明らかになり

つつある。 

我々は、島根県高齢者を対象とした「認知

機能と食事栄養」に関する疫学調査（横断的

調査）をおこない、魚油摂取は認知機能を改

善することを見出し、動物実験では、ラット

へDHAを投与すると、大脳皮質・海馬のDHA量

が増加し空間認知機能が向上することを明ら

かにしている（Neuroscience 1999など）。脳

疾患への応用としては、DHAはアルツハイマー

型モデルラットの空間認知機能障害を予防（J.

 Neurochemistry 2002）・改善（J. Nutriti

on 2005）することを報告し、その予防・改善

効果の機序として、DHAによる脳内抗酸化増強

作用（J. Neurochemistry 2002, 2005）や脳

内βアミロイド蛋白の減衰作用（BBA-Mol. C

ell. Lipids 2005）などによる関与を明から

にしている。しかし、その脳内メカニズムは

ほとんど明らかにされていない。 

最近、空間学習能力の向上因子の一つとし

て、成体海馬の内在性神経幹細胞による神経

新生が急速に注目を集めている。海馬は空間

学習能力の獲得に必須の部位であることはよ

く知られている。また胎生期にDHAが不足した

動物では、中枢神経の形成不全を起こし、生

後に学習障害が見られることから、DHAは胎生

期における中枢神経の分化に不可欠と考えら

れる。我々は最近DHAやEPAなどのn-3系多価不

飽和脂肪酸は、１）胎児神経幹細胞から生じ

るニューロンへの分化を促進させ、 ２）胎児

神経幹細胞から分化したニューロンの神経突

起伸長を促進させることを見出した。このこ

とは、神経細胞からの神経新生に対してn-3

系多価不飽和脂肪酸が強く影響を及ぼすと推

察される。 

 

2.研究の目的 
培養系および動物実験系の両面から脂肪

酸の神経誘導能力について明らかにし、さら
には、これら脂肪酸によるアルツハイマー病
の予防・改善物質としての可能性を探ること
である。 

 

3.研究の方法 

１）培養系 

1-1）組織化学による検討 

神経幹細胞はラット胎児（15日齢）脳内よ

り単離・培養し、培養神経幹細胞の分化は増

殖因子を除いた培養液中に各種脂肪酸を添加

しその影響を検討した。 

本実験系は、主にEriksson (1998)の方法に

準じて行った。すなわち免疫組織染色法によ

って多細胞群よりニューロンを選別し、軸索

や樹状突起の長さ、側枝数などの形態的情報

を得、一方では未成熟ニューロンマーカーで

あるTuj1や成熟ニューロンマーカーのMAP2ab

などを組み合わせて使用して成熟ニューロン

の割合を計測し、解析には画像解析ソフトを

使用した。 

Eriksson PS., et al. (1998) Nature Med. 

4, 1313-1317 

単離・培養したNSCsを、bFGF非存在下で培

地にドコサヘキサエン酸（DHA）、エイコサ

ペンタエン酸（EPA）、およびアラキドン酸

（ARA）を添加し（各1 M）、添加後2、4、7

日目のニューロンとアストロサイトへの分

化率を算出した。 

1-2）遺伝子解析による検討  

 本実験では、脂肪酸による神経分化促進効
果及び成熟促進効果のメカニズムの一つと
して nerve growth factor (NGF)ファミリー
の関与について解析した。 

DHA と EPA を添加 6、12、24、96 時間
後に NSCs から total RNA を精製し、
RT-PCR 法により mRNA発現量を定量した。
測定因子：NSCs の増殖・分化を調節するこ
とが知られている塩基性へリックスループ
ヘリックス（bHLH）転写因子（neurogenin1、
NeuroD、Hes1）と、ニューロン特異的なこ
れら転写因子の標的遺伝子である MAP2 を
も測定した。 

 



1-3）成体脳由来神経幹細胞による検討 

 胎児脳から神経幹細胞を単離・培養した技

術を駆使して、成体ラットのSGZ領域由来の神

経幹細胞の単離・培養系を確立した。 

10週齢の雌性ラットを麻酔下で氷冷した

生理食塩液を還流したのち脳を摘出して左

右海馬を単離し、海馬を細かく刻み、コラゲ

ナーゼ、ヒアルロニダーゼを含むリン酸緩衝

液に入れ37℃で10分間加温した。ピペッティ

ングにより組織を懸濁後、トリプシンを加え

さらに37℃で10分間加温した後、遠心により

得られた沈殿をＮ２培地で懸濁した。懸濁後、

細胞数を計数し、1 x 105 個/mLの濃度でEGF

とｂFGFを添加したN2培地で培養した。 

得られたニューロスフェアを分散後24-ウ

エルプレートに各ウエル2 x 105個の細胞を

幡種した。培地には成長因子を添加せず、0.

01%BSA中に懸濁したDHAを添加した。対照群

には0.01%BSAを添加し7日間培養した。 

 

2）DHA強化ソーセージによるヒト介入試験 

島根県川本町在住の認知症と診断されな

い平均年齢 73歳の高齢者 108名を対象に、 

DHAとEPAが規定量 ( DHA 850 mg、 EPA 200 

mg) 含有する魚肉ソーセージを、被験食品、

オリーブ油を添加した魚肉ソーセージをプ

ラセボとして、両品を 2つのグループに分け

た対象者にそれぞれ 1年間程度摂取させる

事による二重盲検並行群間比較試験を実施

した。両群それぞれのソーセージは 1日 2本

を摂取し、認知機能や記憶力を簡単に測定で

きる質問形式の MMSE(ミニメンタルステー

トテスト)や、 6課題からなる前頭葉機能検

査( FAB)を行い、高齢者の認知機能に及ぼす

DHAの影響を検討した。さらには血漿・赤血

球膜脂肪酸を測定した。 

 

４．研究成果 
１）神経幹細胞 (NSCs) の分化誘導に及ぼす
多価不飽和脂肪酸の影響 
i) NSCs からニューロンへの分化率は、DHA

添加後の２日目と 7日目で有意に増加し、EPA
では、７日目に有意に増加した。一方、ARA
添加による影響は認められなかった。ii) ア
ストロサイトへの分化率は、有意差は認めら
れなかったが、DHA と EPA 添加により減少す
る傾向がみられた。これらの結果から DHA と
EPA は NSCs の neurogenesis を促進すること
が見出された。 
 
２） DHA、EPA による neurogenesis 促進機序
の解明 
i) DHA 添加 24、48 時間後、分化抑制性転

写因子である Hes1 発現量は有意に低下し、

一方、分化促進性転写因子である NeuroD 発
現量は有意に増加した。ii) EPA 添加では、
96時間後のNeuroDおよびMAP2の発現量が有
意に増加した。 
１）、２）の結果から、DHA や EPA が bHLH

転写因子の発現量を変化させ、NSCs の
neurogenesis を促進することが見出された。
（図１、図２） 
 
   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
      
図１神経幹細胞からニューロンへの分化誘導に対す

る DHA による促進作用のメカニズム 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
   
図 2神経幹細胞からニューロンへの分化誘導に対す

る DHA・EPA による促進作用のメカニズム 
 
 

３）成体脳由来神経幹細胞 (NSCs) の培養法
の確立と分化誘導に及ぼす多価不飽和脂肪
酸の影響 
3)-1) 成体脳 NSCs の培養法の確立 
成体脳から単離・培養した神経幹細胞を 7 日
間培養すると、胎児脳由来 NSCs の場合と同
様に、ニューロスフェアとよばれる神経幹細
胞塊が得られた。得られた神経幹細胞のほと
んどは、神経幹細胞マーカーの nestin およ
び prominin 陽性細胞であった。 
3)−2）NSCs の分化誘導にたいする各種脂肪酸
の影響 
i) DHA の添加により Tuj-1 陽性細胞が増加



した。Ii）全細胞数（PI 数）に対する Tuj-1
（ニューロン）陽性細胞数の割合はニューロ
ンへの分化率し、コントロールと比較して
DHA の添加により約 40% Tuj-1 陽性細胞数の
割合が増加した。 
 i）、ii）の結果から、DHA は成体海馬由来
神経幹細胞に対してもニューロンへの分化
を促進する作用が明らかとなった。 
 
４）DHA 強化ソーセージによる認知症予防効
果の検討－ヒト介入試験－ 

平成19～20年の基礎研究、さらには過去の

我々の研究成果から、加齢に伴う認知機能低

下に対するDHAの予防効果が推察されたの

で、65歳以上の在宅健常高齢者を対象とした

ヒト介入試験を行った。 

 DHA 強化ソーセージ摂取群の血漿・赤血球
膜 DHA・EPA 量は増加した。認知機能評価と
して行った MMSE と FAB のうち、重なった五
角形を模写させる MMSE-12 が 摂取 6 ヶ月
後で改善傾向となり、 12 ヶ月後では有意な
改善が認められた（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３ MMSE-12 の変化 

 
また、ルールを決めて指運動をやっても

らう FAB-4 は 6 ヶ月で有意に改善され、運
動プログラムや短期記憶の低下が抑えられ
たことが示唆された。一年間の赤血球膜 DHA
の変化量と FAB-4 スコア―の変化値との間
には有意な相関が認められた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図４赤血球膜 DHA 変化量と FAB-4 変化値との相関 

 
 
今回の解析から、短期記憶や運動能力、模

写などに関連する加齢に伴う認知機能の低
下が DHA・EPA 強化ソーセージの摂取によっ
て抑制されることが明らかとなり、DHA によ

る認知症予防効果が示唆された。 
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