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研究成果の概要（和文）：脳の高次機能や神経疾患と、栄養摂取との関連が指摘されているが、脂質が神経系に
及ぼす作用の分子基盤は不明であった。本申請では、神経系細胞（ニューロンおよびグリア細胞）における脂質
代謝の変化が、遺伝情報制御（エピゲノム修飾や神経可塑性制御に関連するのかを検証した。その結果、細胞内
の脂質代謝やエネルギー産生が変化すると、グリア細胞のストレス応答や、ニューロンの可塑性に影響すること
が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Although higher brain functions and neurological diseases have been linked 
to nutritional intake, the molecular basis of the effects of lipids on the nervous system has 
remained unclear. In this application, we examined whether changes in lipid metabolism in nervous 
system cells (neurons and glial cells) are related to the regulation of genetic information 
(epigenetic modification) and neural plasticity. The results revealed that changes in intracellular 
lipid metabolism and energy production affect the stress response of glial cells and the plasticity 
of neurons.

研究分野：神経科学、栄養科学

キーワード： アストロサイト　ニューロン　脂肪酸　ミトコンドリア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
脂質の摂取障害が、学習や情動などに影響を及ぼすことは栄養学的に古くから知られているが、脂質摂取の異常
（あるいは脂質代謝関連遺伝子変異）と神経可塑性異常の関連性の解析は重要なテーマである。本成果は、脳機
能に対する発達期栄養学的知見、すなわち発達期栄養障害仮説を起点にした脳機能や神経系疾患病態の関連理解
に向けて重要な知見を提供する。未だ謎の多い精神疾患病態メカニズムの解明に向けて、新たな基礎的知見と治
療アプローチを提供できると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳の高次機能や神経疾患と、栄養摂取との関連が近年注目されている。中でも魚油に含ま

れる DHA などは出生前後の脳形成期に脳組織に集積し、その摂取不足が認知機能の低下

や情動行動異常として現れることから、記憶・学習の形成、さらには統合失調症や注意欠陥・

多動性障害（ADHD）などの病態と関連性が指摘されている。しかしながら、発達期に摂取され

る食餌性脂肪酸が神経系に及ぼす作用の分子基盤は不明であった。 

 

２．研究の目的 

脂質の摂取や神経系細胞（ニューロンおよびグリア細胞）における脂質代謝の変化が、

遺伝情報制御（エピゲノム修飾）に影響を及ぼすのか？ 脂質ラフト機能やミトコンド

リア機能、さらにはシナプス形態や行動発現にリンクしているのか？ について実験的

な検証を行うことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

高脂肪食で給餌したマウス、あるいは脳に発現する脂質代謝に関連する遺伝子欠損マウ

ス（3 種の脂肪酸結合タンパク質 FABP ノックアウトマウス）の脳および神経系細胞の培養系

を使って、主に以下①～③などについて検討を行った。 

（１） ニューロンおよびグリア細胞のエピゲノムを介した遺伝情報制御 →caveolin-1, FAS, 

ACSなどの脂質代謝関連遺伝子に注目したプロモーター解析を施行 

（２） ニューロンおよびグリア細胞の脂質ラフト機能およびその下流シグナルに及ぼす影響 

→脂質ラフトの脂質構成解析（質量分析）とラフト下流シグナル（p38, ERK, JNK活性）の解

析 

（３） ニューロンおよびグリア細胞のミトコンドリア機能に及ぼす影響 →ATP産生能、呼吸

量、およびミトコンドリア超微形態の解析 

（４） シナプスの形態・機能、およびマウス行動に及ぼす影響 →網羅的な行動バッテリーを

用いた評価と、パッチクランプによる電気活動の評価、興奮性シナプスの樹状突起スパイン

の評価（光顕・電顕レベル） 
 
４．研究成果 

以下、主な研究成果を示す。 

（１）アストロサイトの脂肪酸結合タンパク質とス

トレス応答性細胞死の関連 

グリア細胞の外部ストレス応答は、神経変性疾患

や精神疾患病態と深い関連があるが、その分子メ

カニズムは不明であった。本研究では、主要なグ

リア細胞であるアストロサイトに発現する脂肪酸

結合タンパク質（FABP7）が、低酸素や低栄養ス

トレス暴露された際に誘導される細胞死に対して

保護的な役割を担っていることを明らかにしまし

た。さらに FABP7による保護作用は、アストロサ

図 1 FABP７によるアストロサイトの細胞死制御 



イト内の脂質滴形成と密接に関連していることを明らかにした（図 1 参照; Mol Neurobiol 

2019）。今後、FABP7による細胞内脂質滴形成メカニズムを詳細に検討することで、神経疾

患に対する病態理解や新たな治療法開発につながることが期待される。 

 

（２）脂肪酸結合タンパク質はエピジェネティックに遺伝子発現を制御する 

細胞内脂質代謝異常が精神疾患や腫瘍増殖

に関与することが示されていたが、その分子

メカニズムは不明であった。本研究では、脳ア

ストロサイトに発現する脂肪酸結合蛋白質 

(FABP7) が、細胞核内で ATP-citrate lyase 

(ACLY) と相互作用を持ちアセチル CoAの量

を調節すること、様々な遺伝情報をエピジェ

ネティックに調節していることを明らかにし

た（図 2参照；Mol Neurobiol 2020）。本研究

により、これまで謎であった FABP7による統

合失調症や脳腫瘍病態への関与メカニズムの

解明が大きく進むことが期待される。 

 

（３）Ndufs4 変異マウスの海馬ニューロンにおけるシナプトフィジン発現低下 

ミトコンドリアの呼吸鎖複合体Ｉを構

成する主要なタンパク質である Ndufs4

遺伝子の変異は、先天性の神経変性疾患

である Leigh 症候群の一因とされている

が、Ndufs4によって制御されるミトコン

ドリアの呼吸鎖の異常と神経変性メカニ

ズムの関連は不明であった。本研究では、

Ndufs4-KOマウスの海馬で、ミトコンド

リア呼吸が著しく低下しており、神経シ

ナプスの主要タンパク質であるシナプト

フィジンの発現が有意に低下しているこ

とを明らかにした。さらにニューロンの

可塑性調節シグナル分子である ERK の

リン酸化が低下していることを突き止め

た（図３； Sci Rep 2021）。本研究によ

り、ミトコンドリア機能がニューロンの可塑性変化に重要な役割を担っていることが分か

った。今後、ミトコンドリアを標的にした神経変性疾患治療への応用が期待される。 

図 2 FABP７によるエピジェネティックな 

遺伝情報制御 

図 3 Ndufs4による神経可塑性制御 
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