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研究成果の概要（和文）：海産由来の食品成分でありヒト脳内主要高度不飽和脂肪酸であるｎ-3

系脂肪酸のドコサヘキサエン酸（ＤＨＡ）について、虚血性脳・眼疾患に及ぼす影響を虚血性

脳疾患モデルの４血管閉塞モデル、中大動脈結紮モデル、イボテン酸誘発認知症モデルで検討

した。その結果、ＤＨＡは虚血性脳疾患発症時の神経細胞保護、並びに予後の遅延性の神経細

胞死を抑制する可能性が示され、認知症予防等の栄養学的効果が期待できると考えられた。 

  
研究成果の概要（英文）：We investigated the neuroprotective efficacy of docosahexaenoic acid 

(DHA), the most abundant omega-3 fatty acid in the mammalian brain and fish, in rats 

using single and repeated celebral ischemia models, middle cerebral artery occlusion model, 

ibotenic acid-induced amnesic model. DHA, given between 21~30 days before ischemia, 

improved the memory and reduced infarct volume. From these results, it appears that 

DHA could provide neuroprotective activity and improve the spatial memory impaired 
by ischemia. 
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１．研究開始当初の背景 

医療技術などの発達による寿命の延長は
人類に幸福をもたらす一方、死因の約六割を
占める癌、脳卒中、心臓病や、重い合併症を
ともなう糖尿病などの慢性疾患が増加する
という新たな問題点を提起しつつある。特に
脳卒中の代表格である虚血性脳疾患は、急性
期の治療が良好に推移しても認知症や運動
能力の低下などの後遺症をもたらすことが
多いことから、長寿時代を迎えている現代で
は、慢性期の予後管理が重要であると考えら

れている。虚血性脳疾患は、急性期大量に放
出されたグルタミン酸が受容体を活性化し
て急激な神経細胞死を招くが、慢性期の特徴
として遅延性の神経細胞死が以前より認め
られており、その細胞死が形態学的にアポト
ーシス様細胞死に近いため、アポトーシスの
機序解明という観点から細胞内情報伝達を
中心に研究が進められてきた。しかしながら、
その発症から慢性期に到る詳細な過程、特に
細胞外において、細胞膜から各種ホスホリパ
ーゼ（PLA2、PLC）によって切り出される
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アラキドン酸、ドコサヘキサエン酸（DHA）
などの高度不飽和脂肪酸の役割については
未知な部分が多い。ドコサヘキサエン酸は中
枢神経系、特に細胞膜に多く存在する脂肪酸
であるが、各週動物試験において、ドコサヘ
キサエン酸（DHA）の慢性投与が学習・記憶
を向上させ、また学習・記憶のメカニズムと
して有力なＮＭＤＡ受容体の反応性を促進
し、シナプス伝達の長期増強を誘導するなど
が報告されている。 

２．研究の目的 

本研究ではドコサヘキサエン酸（DHA）な
どの高度不飽和脂肪酸並びにその代謝体の
役割、特に虚血性脳･眼疾患発症後に遅延性
の神経細胞死を誘導するか保護するかにつ
いて明確に結論を導き、ドコサヘキサエン酸
を含めた高度不飽和脂肪酸の栄養学的意義
を明らかにする。 

３．研究の方法 

（１）４血管閉塞モデルによる検討 

 虚血性脳疾患の評価系として藤原らが開
発した両側椎骨動脈閉塞、両側総頸動脈を 10
分間虚血する卖回虚血ラットモデル、並びに
遅延性神経細胞死の評価系として 10分間の
２回繰り返し虚血する反復虚血ラットモデ
ルを用い、空間認知障害を誘発した。また、
20分間の卖回虚血による運動障害に対する
影響を Rota-rod法で検討した。ドコサヘキ
サエン酸（DHA）は虚血性脳疾患の予防効果
の試験では虚血処置前に 400mg/kg の用量で
30 日間経口投与し、Vehicle は生理食塩水と
した。治療効果の試験では虚血処置後７日間
経口投与した。空間認知障害は、8方向放射
状迷路で評価した。また、10分間の２回繰り
返し虚血する反復虚血ラットは試験終了後、
脳内ドコサヘキサエン酸（DHA）含量を測定
した。 
（２）中大動脈結紮モデルによる検討 
 ラットの中大脳動脈を 60分間閉塞したの
ちに再還流させる中大動脈結紮モデルを適
用し、大脳冠状切片作成、TTC染色後の梗塞
体積を求め評価した。ドコサヘキサエン酸
（DHA）は虚血処置前に 400mg/kg の用量で
21 日間経口投与し、Vehicle は生理食塩水と
した。 

（３）イボテン酸誘発認知症モデルによる検
討 

 ラット前脳基底核にイボテン酸を 2μg 注
入破壊後、モーリス水迷路により評価した。
ドコサヘキサエン酸（DHA）はイボテン酸処
置前に 100mg/kg、300mg/kg の 2 用量で４
週間経口投与した。対象としてアルツハイマ
ー型認知症治療薬のドネペジルを 3ｍｇ/ｋ
ｇで用いた。試験終了後、脳内のアセチルコ
リン合成酵素（ChAT）活性を測定した。 

 
４．研究成果 

(1) 4 血管閉塞モデルによる検討結果 

 8 方向放射状迷路を用いて、空間認知の獲
得過程の推移を Vehicle 群とドコサヘキサエ
ン酸（DHA）群で 30 日間比較したが有意な
差は認められなかった。この動物を用いて 10
分間両側総頸動脈を卖回虚血する検討では、
虚血 24時間後にVehicle群では著明な空間認
知障害が発現したが、ドコサヘキサエン酸
（DHA）群は Vehicle 群に比べ統計学的に有
意に正選択数の増加、誤選択数の有意な減少
が認められた（図１）。 

 

さらに、96 時間後まで観察した結果、正選択
数および呉選択数の経時変化に統計学的に
有意な差が認められた。次に遅延性神経細胞
死の評価系として 10 分間の２回繰り返し虚
血を 1時間の間隔で行う反復虚血では、虚血
1 週間後に Vehicle 群に著明な空間認知障害
が発現したが、ドコサヘキサエン酸（DHA）
群は Vehicle 群に比べ統計学的に有意に正選
択数の増加、誤選択数の減少傾向が認められ
た（図２）。 

 



 

 

 20 分間の卖回虚血による運動障害に対する
影響については、Vehicle 群およびドコサヘ
キサエン酸（DHA）群の協調運動は虚血 24

時間後に軽度の減少が認められたが著明で
はなかった。脳組織中のドコサヘキサエン酸
（DHA）含量は、図３に示す様に、前頭葉で
有意にドコサヘキサエン酸（DHA）含量が増
加することが認められた。 

 

 以上のことより、ドコサヘキサエン酸
（DHA）は投与によってラット脳内の記憶・
学習に関係する大脳皮質および海馬等の神
経細胞を保護する作用が認められ、さらに虚
血性脳疾患の予防、治療において遅延性の神
経細胞死を保護する可能性が示唆され、栄養
学的に有用な成分であると考えられた。 

（２）中大動脈結紮モデルによる検討結果 
 中大動脈結紮モデルを用いて梗塞領域の
体積の変化を Vehicle 群とドコサヘキサエン
酸（DHA）群で比較した結果、ドコサヘキサ
エン酸（DHA）の方が統計学的に有意に梗塞
領域の拡大を抑制することが明らかとなっ
た。このことより、本モデル系においてもド
コサヘキサエン酸（DHA）は虚血性脳疾患の
予防、治療に有用である可能性が示唆された。 

（３）イボテン酸誘発認知症モデルによる検
討結果 

 モーリス水迷路におけるプラットホーム
到達時間（escape latency）の試行毎の変化
をコントロール群とドコサヘキサエン酸
（DHA）群で比較した。その結果、3 試行目
（3 日目）において、ドコサヘキサエン酸
（DHA）群は統計学的に有意に escape 

latency の短縮が示された。対象薬のドネペ
ジルは 2 試行目（2 日目）に有意な escape 

latency の短縮を認めたことから作用強度は
ドネペジルに劣るものの、ドコサヘキサエン
酸（DHA）に認知機能改善作用が確認された
（図４）。また、脳内のアセチルコリン合成
酵素（ChAT）活性はコントロールに比べ用
量依存的な改善傾向が認められ（図５）、認
知機能改善作用の一つの機序と推察された。 

 

 

 

以上の結果より、ドコサヘキサエン酸
（DHA）などの高度不飽和脂肪酸は虚血性脳
疾患発症後の遅延性の神経細胞死を保護す
る可能性が示されたことから、虚血性脳疾患
の慢性期に見受けられる記憶の短期記銘力
低下や失見当識等に代表される認知症や運
動能力低下の予防、治療に大いに役立つと共
に、今後の益々進む老齢社会において、疾病
を未然に防止するという予防医学的、栄養学
的効果が期待できるとの結論に達した。 
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