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研究成果の概要（和文）：高脂肪含有飼料摂取ラット、apoEノックアウト（KO）マウスとABCA1 KOマウスの中枢神経機
能と細胞膜構造変化を検討した。高大豆油含有飼料摂取動物では、中枢体温調節機能の変化、脳組織の脂肪酸組成n-6/
n-3比の上昇、カベオリンmRNA発現低下が示された。一方、apoE KOマウスでは空間認知機能の低下と痛覚鈍麻、ABC A1
 KOマウスではともに反対の表現型を示した。また、ABC A1 KOマウスの視床下部カベオリンmRNA発現は増加していたが
タンパク量は変化していなかったこと、apoE KOマウスのカベオリンタンパク量は変化していなかったことが明らかと
なった。

研究成果の概要（英文）：We investigated functions of the central nervous system (CNS) and caveolin 
distribution/expression using rats fed high-fat diet, apoE knockout (KO) mice and ABC A1 KO mice showing 
high and low concentration of cholesterol in the plasma, respectively. The high-soybean oil intake 
induced abnormal regulation of body temperature in the CNS, increase in n-6/n-3 ratio of fatty acid 
composition of the hypothalamus, decrease in caveolin mRNA expression. On the other hand, apoE KO mice 
showed spatial cognitive dysfunction and hypoalgesia, and in ABCA1 KO mice, the opposite behavior was 
observed. Caveolin mRNA expression in the hypothalamus of ABC A1 KO mice was increased, however, the 
protein did not increase. ABCA7 KO mice did not change expression of caveolin protein.

研究分野： 薬理学

キーワード： 行動解析　apo Eノックアウトマウス　ABCA1 ノックアウトマウス　カベオリン
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１．研究開始当初の背景 
近年、脂質がうつ病・統合失調症・アルツハ
イマー病等中枢神経疾患とも関連している
ことが指摘されている①。脂質は細胞膜成分
として重要であり、中枢神経系での正常とは
異なった脂質分子で構成された細胞膜では、
膜安定性や脂質ラフト／カベオラなど膜マ
イクロドメイン構造が変化することになる。
このことは、受容体/イオンチャネル/輸送体
など膜タンパク質の局在・機能変化をもたら
し、さらには細胞内情報伝達分子との共役へ
の影響があり、神経機能が影響をうけること
が推測される。事実、in vitro 実験系では培
養液に加えられた脂質成分によって培養細
胞の細胞膜脂質組成が変化しカリウムイオ
ンチャネルの開口時間が短縮することなど
が報告されている②,③。 
 
２．研究の目的 
生体膜構造変化と機能発現の連関に関する
研究は培養細胞を用いた in vitro 系で行な
われているに過ぎない。生体機能や病態との
関連を検討するためには in vivo 系の実験が
より有用であると考え、脂質異常症を呈する
各種高脂肪食で長期飼育した実験動物、apoE 
ノックアウト（KO）マウス（高脂血症・動脈
硬化発症モデル動物）、ABCA1 および A7 KO マ
ウス（コレステロール輸送体欠損動物）を用
い、神経細胞機能を解析するとともに形態学
的、薬理学的あるいは生化学的・分子生物学
的手法などの方法を駆使して細胞膜の変容
を明らかにし、脂質‐細胞膜ダイナミクス‐
機能連関を解明することを目的としている。 
 
３．研究の方法 
（１）実験動物：高脂肪含有飼料（20 W/W％
大豆油/魚油/ラード）と通常飼育飼料を与え
たラットと apoE KO マウス、ABC A1 KO マウ
スと ABC A7 KO マウス、野生型（WT；C57BL/6J）
マウスを使用した。 
 
（２）体温・運動量の測定：テレメトリー法
を用いた。 
 
（３）行動解析：高架式十字迷路・オープン
フィールド・モリス水迷路による行動を解析
ソフトにより検討した。また、ホットプレー
ト法による痛覚感受性を調べた。 
 
（４）生化学的解析：各種実験動物の脳組織
と血漿を用いて、①電気泳動・ウエスタンブ
ロティング法によるカベオリンタンパク量、
②PCR法による各種タンパク質のmRNA発現量、
③ガスクロマトグラフィー法により測定し
脂肪酸のプロファイリング作成、コレステロ
ールの定量、④アレイキットを用いて血中サ
イトカイン濃度測定、⑤免疫組織化学的手法
によりる中枢神経系のカベオリン分布、⑥細
胞膜安定性を調べるため、骨髄細胞を採取し
分化誘導した肥満細胞を用いて、各種刺激に

よるケミカルメディエーター遊離量測定を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）高脂肪含有飼料摂取ラットを用いた検
討④：各種高濃度脂質含有飼料で長期飼育し
た実験動物の体温の日内変動を測定した。通
常飼料摂取群（ND）に比較し、高大豆油（HSD）
とラード含有飼料摂取群において、体温の低
下が認められ、特に暗期より明期への移行時
間帯に顕著であった（Fig. 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、HSD では、ND より IL-1β（脳室内投与）
による発熱作用の増強、ボンベシン（脳室内
投与）による体温低下作用の減弱が認められ、
中枢体温調節機能が変化していることが推
測された。HSD では、視床下部脂肪酸 n-6/n-3
比の有意な上昇、甲状腺刺激ホルモンβサブ
ユニットのｍRNA 発現の増加、カベオリン
mRNA 発現の減少を認めた。30 種の代表的ア
ディポカインの血中濃度を測定したが、高脂
肪含有飼料摂取群で大部分のアディポカイ
ン濃度は上昇していたが、HSD のみが有意に
変化しているものはなかった。 
 
（２）apoE・ABCA1・ABCA7 KO マウスを用い
た検討 
①行動解析 
オープンフィールド実験においては、WTマウ
スと比較し、ABCA7 KO マウスにおいて移動距
離、移動速度が低い傾向にあった。他の KO
マウスは、差がなかった。 
高架式十字迷路実験では、ABCA1 KO マウ 
 
  
  
  
 
   
 
 
  
 Fig.2 Time in the closed arm of elevated  

plus maze  
WT: wild type mice;A1KO: ABC A1 KO 
mice; A7KO: ABC A7 KO mice; apoE KO: 
apoE KO mice; *P<0.05 vs. WT 

 
スにおいて、オープンアームの滞在時間は差
がなかったが、クローズドアームの滞在時間
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Fig. 1 Changes in body temperature after 20-week dietary 

  Intervention：●:Normal diet；○:High fish oil diet； 
△:High soybean oil diet；□:high lard diet 



が有意に短く、センター部分の滞在時間が延
長していた（Fig. 2）。移動距離や速度は変
化なかった。 
モリス水迷路実験では、実験開始 5日後の島
への到達時間を Fig.3 に示した。apoE KO マ
ウスは到達時間が有意に延長していたが、
ABCA1 KO マウスでは短縮し、空間記憶・認知
能力に差が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 3 Latency to the island finding on the  

fifth day of Morris water maze 
*P<0.05 vs. WT 

  
ホットプレート法では、Fig. 4に示すように、
ABC A1 KO マウスは痛覚過敏、apoE KO マウ
スは痛覚鈍麻を呈した。ABC A1 KO マウスの
痛覚過敏はインドメタシン前処置により抑
制されたが、ブプレノルフィン前処置では影
響がなかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    

Fig. 4 Latency to paw withdrawal in the hot  
plate test 
*P<0.05 vs. WT 

 
②カベオリンの発現 
ABCA1 KOマウスの視床下部におけるカベオリ
ン mRNA の発現は、WT マウスと比較し増加し
ていたが、大脳では有意な差は認められなか
った。一方、ABCA7 KO マウスの視床下部では
カベオリン mRNA の発現が変化なかったが、
大脳では増加していた。しかしながら、電気
泳動・ウエスタンブロティング法によるカベ
オリンタンパク量は、ABCA1・ABCA7・apoE KO
マウスのいずれにおいても WT マウスとの差
は認められなかった。また、抗カベオリン抗
体による免疫組織染色においても4種のマウ
スで差は認められなかった。 
 
③血中サイトカイン濃度 
アディポカインアレイキットを用いて、40 種
の血中濃度を網羅的に調べた（Fig. 5）。apoE 
KO マウスは、すべてにおいて低い傾向を示し

た。特に、各種インターロイキンの濃度が低
かった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 5  Detection of various cytokines in the plasma of apoE KO 

mice, ABC A1 KO mice and ABC A7 KO mice 
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