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研究成果の概要（和文）：ネグレクトなどの逆境的小児期体験は精神面に長期に悪影響を及ぼすが、本研究では
小児期のトランス脂肪酸の摂取状況がのちの社会行動に与える影響を検討した。髄鞘形成の発達が顕著な生後11
日目から45日目までの投与でのみエライジン酸が髄鞘に取り込まれ、長期にわたり髄鞘構造を変化させるとの仮
説であったが、オレイン酸投与群においてもエライジン酸が検出された。社会行動が幼若期群エライジン酸群で
のみ障害されていたため、RNA-seqとシングルマイクログリアRNA-seqで評価したところ、エライジン酸投与群で
の顕著な炎症反応亢進や特定のマイクログリアクラスターの異常が確認された。

研究成果の概要（英文）：Adverse childhood experiences such as neglect have long-term negative 
psychological effects, and the present study examined the effects of childhood trans-fatty acid 
intake status on later social behavior. It was hypothesized that elaidinic acid would be 
incorporated into the myelin sheath only after administration from P11 to P45, when the development 
of myelination is most pronounced, and that it would alter the structure of the myelin sheath over a
 long period of time. Since social behavior was impaired only in the juvenile elaidinic acid group, 
RNA-seq and single-microglial RNA-seq evaluation revealed a markedly increased inflammatory response
 and abnormalities in specific microglial clusters in the juvenile elaidinic acid group.

研究分野：精神医学
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コロナ禍により児童虐待件数はさらに増加して大きな社会問題となっているが、ネグレクトなどによる不良な栄
養環境がのちのメンタルヘルスや脳機能にどういった影響を与えるのかは不明である。本研究では、幼若期と成
体期のマウスにマーガリンなどに含まれるトランス脂肪酸（エライジン酸）と投与し、児童虐待児で認められる
髄鞘形成障害や脳内炎症について調べたところ、幼若期に投与されたマウスは社会性が低下し、特定のマイクロ
グリア群が異常となることが確認された。これらの結果により、幼若期の脂質栄養環境は成体期よりも社会性な
どに悪影響を及ぼすことが示唆された。

※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 
ネグレクトなどの児童虐待は年々増加の一途を辿り、平成 30年度の児童相談所への相談件
数は、平成 29年度の 133,778件を大きく上回る 159,850件であり（厚労省 HP）、被虐待
症候群の一症状としての精神病態の解明、治療法開発は、精神医学の喫緊の課題であった。 
Lutzらや Tantiらは、自殺したうつ病患者の死後脳を小児期体験の良、不良によって比較
し、 小児期体験が不良であった場合に前頭前野の髄鞘形成が障害されると報告している
（Lutz et al, 2017; Tanti et al, 2018）。また、Teicherらは、劣悪な小児期体験は、前頭前
野の容量減少と前頭前野関連線維の髄鞘形成障害とが相関すると報告している（Teicher et 
al, 2016）。応募者らと Liu らは、ネグレクトを模した幼若期隔離がマウス前頭前野の髄鞘
形成を障害し、社会性やワーキングメモリといった行動障害を引き起こすと報告し
（Makinodan et al, Science, 2012; Liu et al, Nat Neurosci, 2012）、その後の研究により、
同マウスの前頭前野の機 能低下とりわけ第 V 層錐体細胞の活動性低下を明らかにした
（Makinodan et al, Sci Rep, 2017, Yamamuro et al, Cereb Cortex, 2018）。また、応募者
らはオリゴデンドロサイト特異的な遺伝子改変マウスを用い、Liuらは薬剤を用い、髄鞘形
成障害が社会行動を変容させる直接的な原因となることを明らかにしたが（Makinodan et 
al, Science, 2012; Liu et al, J Neurosci, 2016）、 近年の研究により、髄鞘形成が運動学習
や報酬学習に直接関与することも明らかになり （Xiao et al, 2016; Kato et al, 2019）、現
在は幼若期隔離マウスで認められる前頭前野の髄鞘形成障害が同マウスの行動異常の少な
くとも一部を第一義的に規定すると考えられていた。 
 
２．研究の目的 
しかしながら、劣悪な小児期体験が髄鞘形成障害を引き起こす機序は依然として不明であ
ったため、本課題では、髄鞘の大部分が脂質で構成されることに着目し、幼若期の脂質栄養
環境が髄鞘形成およびその機能を変化させる機序の解明を目的とした。脳は他の組織と比
べて脂質に富む器官であるが、その中でも髄鞘はもっとも脂質に富む組織であり、その脂質
成分率は約 80% に及ぶ。脂質の多くはリン脂質であり、脂肪酸としてはオリーブ油の主成
分であるオレイン 酸（C18:1）をもっとも多く（30%以上）含んでおり、髄鞘形成が活発な
幼若期にオレイ ン酸の取り込み率は急上昇する。大変興味深いことに、髄鞘の脂肪酸は髄
鞘形成が活発な幼若期に取り込まれ、その組成は同時期に決定づけられ、成体期まで代謝さ
れず不変である （Davidson et al, 1959）。また、髄鞘構造の維持に決定的な役割をもつ膜
貫通タンパク質 proteolipid protein (PLP)は脂肪酸との結合によりその構造が決定される
が、PLP に結合する脂肪酸組成は幼若期から成体期まで週齢を問わず変化しないことも知
られていた（Messier et al, 2000）。すなわち、幼若期に髄鞘に取り込まれた脂肪酸組成は
生涯にわたって PLPの構 造を決定づけると考えられる。応募者は、マウスでは生後 21日
目から 35日目までに前頭前野髄鞘形成がもっとも活発になることや、同時期の隔離飼育が
前頭前野の髄鞘形成と行動形成に決定的（臨界期の存在）であることを明らかにしているが
（Makinodan et al, Science, 2012）、これまでの脂肪酸の研究成果を踏まえ、同時期の脂質
栄養環境が同部位の髄鞘構造を決定づけ、マウスの行動を規定するとの仮説を立てた。ネグ
レクトなどによる小児期の著しい栄養不良や、逆にマーガリンやスナック菓子などのトラ
ンス脂肪酸の過剰摂取（必要な脂肪酸の取り込み阻害）は、現代の深刻な社会問題のひとつ
であり、本研究では、小児期栄養環境が前頭前野の髄鞘形成およびその関連行動に与える影
響を追究した。 
 
３．研究の方法 
先行研究により、マウスの生後 11日目から 45日目に脳梁が発達することから、同時期にオレイ
ン酸とオレイン酸のトランス体であるエライジン酸を含む同一カロリーの食餌を与え、以降の
35 日間は通常餌を与え、生後 80 日目に解析した（幼若期群）。一方、脳梁の顕著な発達が終了
した生後 45 日目から 80 日目までオレイン酸とオレイン酸のトランス体であるエライジン酸を
含む同一カロリーの食餌を与え、以降の 35日間は通常餌を与え、生後 115 日目に解析した（成
体期群）。解析内容は、行動評価、脳梁・前頭前野の脂肪酸質量分析、前頭前野 RNAseq、全脳シ
ングルマイクログリア RNAseq である。 
 
４．研究成果 
まず、社会行動を 3-chamber test により評価したが、幼若期群のエライジン酸投与群では幼若
期のオレイン酸投与群よりも他個体へのアプローチが減少していた。一方、成体期群のエライジ
ン酸投与群とオレイン酸投与群では差がなかったため、脂肪酸摂取の影響における時期特異性
が明らかとなった。次に、エライジン酸がマウスに内在しないとの先行研究結果から、幼若期に
投与され髄鞘に取り込まれたエライジン酸は成体期にまで残存し、髄鞘構造を変化させて社会
性に影響を与えるとの仮説に基づき、各群の脳梁と前頭前野の脂肪酸質量分析を行った。しかし



ながら、オレイン酸のみの投与群にも関わらず、両部位にエライジン酸が存在することが明らか
になり、マウスにエライジン酸は内在しないとの前提が誤りであったことが明らかになった。そ
のため計画を修正し、各群前頭前野の遺伝子発現量を RNAseq により網羅的に調べたところ、髄
鞘関連因子の差異は認められず、幼若期群のエライジン酸群では幼若期群のオレイン酸群より
も著明に炎症反応が亢進していることが明らかになった。成人期群のエライジン酸群でも成人
期群のオレイン酸群より炎症反応は高かったが、幼若期群よりも軽度であり、これらの結果から
も脂肪酸摂取の影響における時期特異性が示唆された。これらの結果を受け、脂肪酸摂取による
炎症反応につきより詳細に調べるために、シングルマイクログリア RNAseq を施行した。ただし、
本解析に耐えうる細胞数を得るにはマウス前頭前野では不十分であり、脳全体のマイクログリ
アを採取して解析に供した。22 のクラスター分析により、特定のクラスターが幼若期群エライ
ジン酸群でのみ変化することを明らかにした。これらの結果は、エライジン酸とオレイン酸の脳
内炎症に与える効果の差異に加え、摂取時期の影響も大きいことが示された。エライジン酸やオ
レイン酸の投与終了から 35 日を経過した状態像を調べた結果であることから、脂肪酸摂取は脳
内炎症に長期的な影響を与えることが明らかになった。 
次に、幼若期脳の炎症反応を抑制して行動改善が得られるかを調べるため、エライジン酸投与も
しくはオレイン酸投与期間中に抗炎症作用のあるヘスペリジンを同時投与し反応を評価したが、
有意な改善効果を得られなかった。 
さらに組織学的情報を保存したシングルセル解析を進めるべく、共同研究者の奈良医大・栗本一
基らが技術開発を行った。凍結脳切片から細胞を１細胞レベルでレーザーマイクロダイセクシ
ョンにより切り出し正確に遺伝子発現解析する手法の開発と、脳組織への適用条件の検討を行
った。栗本らが特性を熟知する培養細胞や卵巣組織についての手法の開発と条件検討を行い、高
精度で全遺伝子を解析可能で、スプラスサイトの発現量を 1 細胞レベルで切片から定量可能な
手法を開発した。この手法をマウス前頭前野の凍結切片に転用して 10 個程度の細胞を切り出し
て RNA-seq を施行し良好な結果を得た。 
共同研究者の奈良先端大・末次らは、脂肪酸が髄鞘分子構造に与える影響を検証すべく、髄鞘タ
ンパク質の発現と試験管内再構成を試みたが、予想外にタンパク質の発現可溶化が困難であり、
十分なタンパク質を含んだプロテオリポソームは構成できなかった。一方で、GAS7 や IRSp53 は
統合失調症に関与するという報告があり、GAS7 や IRSp53 は BAR ドメインを持つ脂質膜の再構成
タンパク質であり、脂質組成に依存してこれらのタンパク質の細胞膜上での集合が制御されて
いることを見いだした。さらに、タンパク質集合には、多数のタンパク質が同時に結合すること
が必要であることも明らかとなった。 
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