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研究成果の概要（和文）：  
 本研究では、食物から摂取可能な不飽和脂肪酸を用いて、神経発達期の不飽和脂肪酸摂取の
不足が統合失調症発症脆弱性形成につながるかどうかの検討を行った。その結果、不飽和脂肪
酸欠乏群では、遺伝子発現変化において既報統合失調症分子病理との関連を認めたが、著名な
行動異常は認めなかった。しかし、幻覚剤に対する感受性の亢進を不飽和脂肪酸欠乏群で認め
た。従って、脳発達期の不飽和脂肪酸欠乏はヒトに置き換えると ARMS (At Risk Mental State)
のモデルになる可能性が考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
In mice fed polyunsaturated fatty acids (PUFAs)-deficient diet during the brain 
developmental stage, we observed broad downregulation of genes related to 
oligodendrocyte and GABAergic systems, which is a current theory of functional psychoses. 
Moreover, we revealed that 1) mice raised with PUFAs-deficient diet showed poor volition 
detected by Y maze test, 2) neuronal activity of such mice was altered, which was examined 
by Mn-enhanced MRI. These results provide innovative clues for the pathophysiology of 
mental disorders, demonstrating an important role of PUFAs during neurodevelopement. 
 
 
交付決定額  
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2010年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・精神神経科学 
キーワード：統合失調症、多価不飽和脂肪酸、オリゴデンドロサイト、GABA、神経発達、環

境因子、ARMS 
 
 

機関番号： ８２４０１ 

研究種目： 若手研究(B) 

研究期間： 2009～2010 

課題番号： 21791156 

研究課題名（和文） 

不飽和脂肪酸経口投与による統合失調症予防法の開発とその分子基盤の解析 

研究課題名（英文）Role of polyunsaturated fatty acids in the development of schizophrenia 

研究代表者 

前川 素子（MAEKAWA MOTOKO） 

独立行政法人理化学研究所・分子精神科学研究チーム・研究員 

 研究者番号：50435731 
 

 
 



 
１．研究開始当初の背景 
 
 統合失調症は一旦発症すると完治が困難
であるため、「発症予防」を行うことが疾患
研究のアプローチにとって重要な目標と言
える。申請者はこれまでに多価不飽和脂肪酸
の一部に神経新生促進効果があることを見
いだしている。今回新たにその結果を応用し
て、多価不飽和脂肪酸投与により健全な脳発
達を促進させることが出来れば、精神疾患
（主対象は統合失調症）の根本的な発症予防
の開発につながるのではないかとの作業仮
説を考えた。そこで本研究では、神経発達期
の多価不飽和脂肪酸摂取の不足が統合失調
症発症脆弱性形成につながるかどうかの検
討を行った。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、食物から摂取可能な多価不飽
和脂肪酸量を変化させ、 
(1)神経発達期の多価不飽和脂肪酸摂取の欠
如が統合失調症発症脆弱性形成に影響を与
えるか、 
(2)神経発達期の栄養状態が成長後の脳の遺
伝子発現の変化およびエピジェネシス変化
に与える影響を与えるか、 
をマウスを用いて検討を行った。 
本研究により、「精神疾患の新たな予防法と
して多価不飽和脂肪酸摂取による神経発達
改善効果が有用ではないか」という私たち独
自の作業仮説の検討、および「発達期の栄養
摂取という環境因子が将来どのような分子
に影響を与えるか」を明らかにすることを目
的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
多価不飽和脂肪酸含量［アラキドン酸（ARA）,
ドコサヘキサエン酸（DHA）］が異なる食餌を
マウスに投与して、脳内における遺伝子発現
変化を検索した。 
a) 脳組織からの RNA抽出： 
多価不飽和脂肪酸投与群および非投与群の
動物の脳から、海馬神経新生領域（SGZ）、側
座核、大脳皮質前頭前野を切り出して RNA を
抽出した。 
b) 遺伝子発現解析： 
調査対象遺伝子は、ヒト統合失調症で変化が
報告されているオリゴデンドロサイト系お
よび GABA系の遺伝子を選択した測定方法は、

TaqMan法を用いた。 
c) メチル化状態の把握： 
遺伝子発現に変化が見られたものについて、各種
情報から特に重要と思われる遺伝子を選択し、ゲ
ノム領域のメチル化状態を調べる。方法としては、
ゲノム DNAをバイサルファイト処理し、該当領域
を PCRで増幅しベクターDNA にサブクローニング
する。その後、クローンをランダムに 50 前後拾い、
シークエンスして、メチル化されている部位およ
びメチル化の割合を調べる。この実験によって、
多価不飽和脂肪酸という環境因子が DNAという遺
伝因子に与える影響についての検討を行う。 
d) 行動解析： 
プレパルス抑制、その他の精神疾患関連行動試験
を行い、多価不飽和脂肪酸投与が行動に与える影
響を検討した。 
e) マンガン造影 MRI： 
マンガン造影 MRI (MnMRI)は、Mn投与後に行動試
験を行うことによりその行動依存的な神経活動部
位を可視化することが出来る。行動試験の中でも
表現型に変化のあるもの(またはその傾向がある
もの)に関して、MnMRIを行い脳内の神経活動の変
化を調べた。 
 
 
４．研究成果 
 
 野生型マウスに対して不飽和脂肪酸含有餌また
は欠乏餌を投与し、脳内における遺伝子発現の変
化を解析した。 
 脳組織から RNA を抽出して統合失調症と関係が
深いと報告されているオリゴデンドロサイト系遺
伝子群および GABA 系遺伝子群の発現解析を行っ
たところ、ヒトでの方向同様、これらの遺伝子の
網羅的発現低下を認めた。これらの解析から得ら
れた特に重要な遺伝子については、ゲノム領域の
メチル化状態の解析を進行中である。また、多価
不飽和脂肪酸投与群および非投与群に対してマン
ガン造影 MRI を行ったところ、投与群と非投与群

図: MnMRIの結果(各 n=5の平均像) 



の間で脳内の神経活動領域に違いがあるこ
とがわかった(図)。行動実験では、諸種バッ
テリーで明らかな有意差を認めなかったが、
幻覚剤（MK-801）に対する感受性が多価不飽
和脂肪酸欠乏餌群で高く、脳発達期の多価不
飽和脂肪酸欠乏は、ヒトに置き換えると ARMS 
(At Risk Mental State)のモデルになる可能
性が考えられた。 
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