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研究成果の概要（和文）：異なる分子内構造を有するリン脂質をラットに投与し行動変化との関連を調べたとこ
ろ、sn-2位のDHAは探索行動の低下を招くが、sn-1位のエーテル結合やsn-3位のコリンへの置換は探索行動を活
性化させることが示唆された。また、PE(18:0/22:6)による記憶低下作用は、sn-1位のビニルエーテル結合や
sn-3位のコリンへの置換によって消失することが示唆された。一方、PCではsn-1位のビニルエーテル結合が抗不
安作用に重要であり、PC・PE共にsn-2位のDHAは社会行動抑制に働くと考えられた。また、リン脂質の標的部位
の候補として、前頭皮質を含む大脳皮質、視床、扁桃体、海馬、脳梁が推定された。

研究成果の概要（英文）：To clarify the functions of phospholipid moieties, we injected rats with 
phospholipids with different moieties and conducted behavioral tests. Exploratory activity was 
reduced by PE(18:0/22:6) but not PC(18:0/22:6) or PE(P-18:0/22:6), which harbors a vinyl-ether 
linkage. Ethanolamine and a vinyl-ether linkage in PE were thus postulated to be involved in 
exploratory activity. Anxiety-like behavior was reduced by plasmenyl PC(18:0/20:4), which harbors a 
vinyl-ether linkage, but not by PC(18:0/20:4) or plasmanyl PC(18:0/20:4), suggesting the anxiolytic 
effects of vinyl-ether linkage. The activation of social interaction was suppressed by PE(18:0/22
6), PC(16:0/22:6), plasmanyl PE(16:0/22:6), and plasmanyl PC(16:0/22:6) but not by PE(18:0/20:4) or 
plasmenyl PE(18:0/20:4). DHA may suppress social interaction, whereas arachidonic acid(20:4) may 
restore social deficits. Our findings indicate the characteristic effects of different phospholipid 
moieties on rat behavior.

研究分野：発生学、神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症を含む精神疾患、自閉症などの神経発達症、アルツハイマー型認知症などの神経変性疾患では、脳内
のリン脂質構成異常が指摘されている。しかしながら、特定のリン脂質の脳機能に与える影響に関しては、未だ
不明の点が多い。。
　本研究では、構造的特徴の異なるリン脂質をラットに投与し、行動変化を観察することで、リン脂質の分子内
構造と情動制御機能との関連を明らかにしてきた。その成果は、情動制御においてより高機能なリン脂質の開発
に応用可能である。また、リポソームを用いたリン脂質の脳内取り込みの解析結果は、特異的な標的部位へのリ
ン脂質の効率的な輸送手段の開発に重要な知見を提供すると考えられる。

※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 
プラズマローゲンは脳のリン脂質の約 20％を占め、特に灰白質のホスファチジルエタノールア
ミン（PE）分画では 57％、白質では 84％を占める。プラズマローゲンは膜流動性やシグナル伝
達への関与のほか、ビニールエーテル結合の抗酸化作用や脳保護との関連も報告されている。ま
た、その疎水性部位にはうつ病や認知症・精神疾患の発症予防効果を有する多価不飽和脂肪酸を
含む分子も多く、本脂肪酸のキャリアとしても機能していると考えられている。 
 申請者らは妊娠初期の母体低栄養により生後の仔ラットに多動や探索行動の活発化などの行
動異常が生じることを見出し、その原因について究明してきた。その過程で、多動ラットでは、
情動と関連の深い前頭前皮質でのリン脂質構成異常を認めた。特にエタノールアミン型プラズ
マローゲンのうち sn-2 位にドコサヘキサエン酸（DHA）が結合した PE(P-18:0/22:6)が顕著に
増えていたため、14週齢でリポソーム膜に PE(P-18:0/22:6)を組込み投与したところ、行動異常
のうち探索行動の活発化を再現できた。PE(P-18:0/22:6)を投与したラットでは前頭前皮質で当
該リン脂質が増加していたことから、脳内に移行した PE(P-18:0/22:6)により情動が制御された
可能性が考えられ、リン脂質の脳内局在と量の調節が神経発達症や情動障害などの発症予防・治
療ターゲットの一つになり得ると考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、神経発達症や精神疾患の予防や治療に応用可能な高機能リン脂質の創出を目指し、
以下の実験を行った。 
①ビニールエーテル結合や多価不飽和脂肪酸の有無など、分子構造の異なるリン脂質を合成し、
ラットに投与して行動変化を観察する。これにより分子構造と機能との関連を明らかにできる。 
②蛍光標識リン脂質を注入し、脳内動態を調べる。これによりリン脂質の脳内標的部位が明らか
となる。本知見をもとに、より高機能なリン脂質をデザインするための知見を得る。 
 
３．研究の方法 
(1). 脳内移行に適したリポソーム構成の検討 
① 脳内取り込み効率の良いリポソームを選別するため、蛍光物質の DilC18 を組み込んだ
4 種 類 の リ ポ ソ ー ム （ Egg PC + 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-
phosphorylethanolamine(DSPE)、Egg PC + DSPE + cholesterol、Egg PC + PEG2000-
DSPE、および Egg PC + PEG2000-DSPE + cholesterol）をマウスの尾静脈から投与し、
3時間後に in vivo imaging system を用いてこれらのリポソームの脳内取り込み率を
比較した。 

② リポソームの血液脳関門（BBB）透過度を BBB in vitro 再構成モデルにより検討し、
脳内移行に適したリポソーム構成成分について検討した。 

(2). 注入したリン脂質の脳内移行および局在の検討 
① 上記（１）では膜に取り込まれる DiIC18 の蛍光を検出していたが、リン脂質の脳内移
行をさらに確実に検討するため、蛍光標識リン脂質（ATTO740 DOPE）をリポソームに
組み込んでマウスの尾静脈から注入した。注入３時間後に脳を取り出し、in vivo 
imaging system を用いて蛍光を測定した。また、厚さ 1 mm の脳の冠状断切片を作成
し、同様に蛍光を検出することによって、注入したリン脂質の脳内局在を観察した。 

(3). 行動試験 
オープンフィールド試験、新奇物体認識試験、高架式十字迷路試験、社会的相互作用
試験を行った。社会的相互作用では、2つのカゴをフィールド内に設置し、以下の 4つ
の条件下でラットがカゴに近づいた時間を測定した（図 1）。 
Trial 1：双方とも空のカゴとする。 
Trial 2：一方のカゴのみにラット(novel intruder)を入れる。 
Trial 3：翌日に Trial 2 と同じ条件下で、Trial 2 と同じラット（familiar intruder）
との相互作用を観察する。 
Trial 4：familiar intruder を取り出し、新奇のラット（novel intruder）に交換す
る。 
したがって、Trial 2 および 4 では新奇ラットに対する相互作用、trial 3 では、
familiar rat に対する相互作用を観察する。 
 

(4). リン脂質の分子構造と行動に対する影響との関連の検討 
① sn-1 位の化学結合（エステル結合、アルキルエーテル結合、ビニルエーテル結合）、
sn-1 位および sn-2 位の脂肪酸の種類、sn-3 位の親水性部分の構造（エタノールアミ
ンあるいはコリン）の行動制御に対する機能を詳細に比較するため、アルキルエーテ
ル結合を有するリン脂質および PC(18:0-20:0)を合成した。 



② sn-1 位のビニルエーテル結合、および sn-3 位の親水性部分の行動に対する作用を検
討するため、PC(18:0-22:6)、PE(18:0-22:6)、ならびに sn-1 位にビニルエーテル結合
を有する PC(P-18:0p-22:6)、PE(P-18:0-22:6)をラットの尾静脈に注入し、オープンフ
ィールド試験、新奇物体認識試験、ならびに高架式十字迷路試験を行った。 

図 1 社会的相互作用試験（論文 1より抜粋引用） 
 

③ PC の機能における sn-2 位の脂肪酸飽和度、および sn-1 の化学結合の影響を調べるた
め、PC(18:0/20:0)、PC(18:0/20:4)、PC(18:0/20:4)、アルキルエーテル結合を有する
PC(O-18:0/20:4)、ならびに PC(P-20:4)をラットに投与し、上記の行動試験を行った。 

④ PE の機能における sn-2 位の脂肪酸飽和度、および sn-2 位にアラキドン酸（ARA）を
有するリン脂質における sn-1 位の化学結合の種類の影響を調べるため、PE(18:0-
18:0)、PE(18:0-22:6)、PE(18:0-20:4)および PE(P-18:0-20:4)をラットに注入後、上
記の行動試験に加えて社会的相互作用試験を行った。 

⑤ 行動に対する sn-1 位の脂肪酸の長さや sn-1 位のアルキルエーテル結合の影響、また
これらの分子構造と sn-3 位の親水性部分の構造との相乗作用について検討するため、
PC(16:0-22:6)、PC(O-16:0-22:6)および PC(O-18:0-22:6)、ならびに PC(P-16:0-22:6)
を投与し、（エ）と同様の行動実験を行った。 

 
４．研究成果 
(1). 脳内移行に適したリポソーム構成 
生体では Egg PC + DSPE + cholesterol、および Egg PC + DSPE + PEG の構成のリポソー
ムの投与後、脳で蛍光が検出されたため、この二種類のリポソーム構成がリン脂質の脳内
移行に適していると考えられた。本リポソームを用いて BBB in vitro 再構成モデルの透
過性を検討したところ、Egg PC + DSPE + cholesterol で構成されるリポソームの透過性
が最も高かった（論文 1）。 

(2). 注入したリン脂質の脳内局在 
蛍光標識リン脂質は、前頭前皮質、運動皮質、感覚皮質、視床、扁桃体、海馬、脳梁、前交
連などに取り込まれていたが、線条体や視床下部には蛍光が検出されなかった（論文 1、2）。
したがって、以上の脳領域がリン脂質の標的部位の候補として考えられた。 

(3). 行動試験 
① 探索行動 

図 2 ラットのオープンフィールド試験結果（論文 1より抜粋引用） 
 
PE(18:0/22:6)の投与によりオープンフィールド試験での中央領域滞在時間が減少し
たが、PC(18:0/22:6)や PE(P-18:0/22:6)、PE(18:0/18:0)、PE(18:0/20:4)の投与では



中央領域滞在時間の減少は認められなかった（図 2、論文 2）。一方、PE(O-16:0/22:6)
では中央領域滞在時間が増加したが、PE(O-18:0/22:6)や PC(O-16:0/22:6)、
PC(16:0/22:6)では変化がなかった（図 2）。これらの結果は、PE において sn-2 位の
DHA は探索行動の低下を招くが、sn-1 位のエステル結合からエーテル結合への置換や
sn-3 位のエタノールアミンからコリンへの置換は、探索行動を活性化させることが示
唆された。 
 

② 記憶 
PE(18:0/22:6)の投与により新奇物体認識試験で記憶の低下が認められたが、PE(P-
18:0/22:6)では記憶低下が認められなかった（論文 2）。二元配置分散分析の結果、sn-
1 位のエステル結合からビニルエーテル結合への置換、ならびに sn-3 位のコリンから
エタノールアミンへの置換は記憶を改善する効果があることが示唆された（論文 2）。 
 

③ 不安様行動 
高架式十字迷路試験により PC(P-18:0/20:4)は抗不安効果を有することが示された図
3）。しかしながら PC(18:0/20:4)、PC(O-18:0/20:4)、PC(O-18:0/22:6)、PC(18:0/22:6)、
PE(P-18:0/20:4)、ならびに PE(P-18:0/22:6)は不安様行動に影響を及ぼさなかった
（論文 1、2）。さらに、PE(O-16:0/22:6)は PC(O-18:0/22:6)と比較して抗不安効果を
示すが、PC(O-16:0/22:6)とは差が無かった（図 3）。sn-2 位に ARA を有する PC では
sn-1 位のビニルエーテル結合が、sn-1 位のエーテル結合と sn-2 位の DHA を有する PC
では sn-2 位のパルミチン酸と sn-3 位のエタノールアミンへの置換が抗不安作用の発
揮に重要と考えられた。 
 

図 3 ラットの高架式十字迷路試験結果（論文 1より引用） 
 

④ 社会行動 
PE(18:0/18:0)、PE(18:0/22:6)、PC(16:0/22:6)、PC(O-16:0/22:6)、ならびに PE(O-
16:0/22:6)の投与では novel intruder に対する社会的相互作用時間の減少がみられ
たが、PE(18:0/20:4)、PE(P-18:0:20:4)、ならびに PC(O-18:0/22/6)では社会的相互作
用の減少が認められなかった（図 4A-D）。さらに PC(O-18:0/22:6)投与群では
PC(16:0/22:6)と比較して、familiar rat に対する社会的相互作用が増強した（図 4E, 
F）。sn-2 位の ARA から DHA あるいはステアリン酸への置換は社会的相互作用の低下
に、sn-1 位のステアリン酸とアルキルエーテル結合の組合せは社会性の亢進につなが
ると考えられた。 
 

以上のように、リン脂質のsn-1位の化学結合とそれを介して結合する脂肪酸、sn-2位の脂肪酸、
および sn-3 位の親水性部分の構造は、単独で、または相加・相乗的に探索行動や記憶、抗不安
効果、社会行動の変化に関与することが明らかとなった。また、注入したリン脂質の脳内局在は
これらの行動変化と密接に関連した領域であり、リン脂質の標的部位に関する知見も本研究で
得ることができた。 
 



図 4 ラットの社会的相互作用試験結果（論文 1より抜粋引用） 
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