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研究成果の概要（和文）：オートファジー、ユビキチンシステムに着目し、脂質代謝と高次脳機能との関連を明らかに
することを目的とした。そのため、（１）LAMP-2システムの機能解明、（２）UCH-L1と脳機能発達の関連性解明、（３
）食環境と脳機能、脳機能発達の関連性解明、をめざした。その結果、LAMP-2システムが蛋白質だけで無く核酸などの
代謝にかかる重要な系であること、UCH-L1の発現を欠くgracile axonal dystrophyマウスでは前頭野皮質の樹状突起ス
パインの成熟遅延の可能性があること、授乳期母体マウスの高脂肪食摂取が産仔同部の樹状突起スパインの成熟性に影
響することを見いだした。

研究成果の概要（英文）：We aimed to elucidate the relationship between lipid metabolism and brain 
function in the mouse. To achieve the goal, we focus on LAMP-2 protein, a member of the autophagy system, 
and UCH-L1, a deubiquitinating enzyme in the ubiquitin system. We also studied the effect of diet on the 
mouse brain function.
We observed that the LAMP-2 system was involved in various metabolism including nucleic acids, and that a 
mouse strain without UCH-L1 expression showed a delay of dendritic spine maturation in brain cortex. We 
also observed that maternal high fat intake at the lactation period resulted in the suppression of 
dendritic spine maturation.

研究分野：病態神経科学
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１．研究開始当初の背景 

蛋白質、核酸、脂質は生体を構成する重要
な分子である。その合成、分解を始めとする
代謝制御を正しく行うことは生命機能の維
持に必須である。しかし、脂質については、
その制御の詳細は蛋白質や核酸ほどには把
握されていない。 

我々はオートファジー系の構成因子であ
る LAMP2 の研究を行ってきたが、本研究開始
前に、LAMP2 システムがこれまで考えられて
いた蛋白質だけでなく、脂質、核酸の代謝に
関わる可能性を発見した。 

他方、我々は神経変性を呈する gracile 
axonal dystrophy マウスの原因遺伝子が
UCH-L1 であることを報告して以来（Nat 
Genet, 1999）、脱ユビキチン化酵素研究を積
み重ねてきたが、新たに記憶学習、脂質代謝
にも脱ユビキチン化酵素が関わることを見
いだした（Eur J Neurosci, 2008; Neurochem 
Int, 2010）。 

生活習慣は生体の恒常性に重要であり、健
康増進を考える上で不可欠な要因となって
いる。特に食習慣は生活習慣の中心に位置し
ており、栄養学的観点からも生体機能、脳機
能との関連を追及する必要がある。 

以上、オートファジーシステム、ユビキチ
ンシステムはこれまで考えられていたより
も広範に生体分子の制御を担い、脂質代謝の
面からも生体の恒常性に関わる可能性が高
まったこと、食環境と脳機能の関連を神経科
学的に追求する必要性が高まったことから
本研究を提案し、実施するに至った。 
 
２．研究の目的 

脂質代謝を制御するシステムと高次脳機
能との関連、さらに、その神経回路学的基盤
を明らかにすることを目的とした。そのため、
（１）LAMP-2 システムの機能解明、（２）
UCH-L1 と脳機能発達の関連性解明、（３）食
環境と脳機能、脳機能発達の関連性解明、を
行うことにした。 
 
３．研究の方法 
（１）LAMP-2 システムの機能解明 
 LAMP-2 のスプライスバリアントである
LAMP-2A, LAMP-2B, LAMP-2C について細胞内
過剰発現系を構築し、脂質代謝との関連を生
化学的に解析した。 
 LAMP-2 のプライスバリアントと結合する
因子の解析を行い、LAMP-2 システムの構成要
素を生化学的に解析した。 
 
（２）UCH-L1 と脳機能発達の関連性解明 
 gracile axonal dystrophy マウスを使用し、
幼若期の樹状突起スパインの機能形態を二
光子レーザー顕微鏡等を使用し、解析した。 

 
（３）食環境と脳機能 
 摂餌中の不飽和脂肪酸の構成比がマウス
の脳機能に及ぼす影響を恐怖条件付け反応
で行動科学的に解析した。 
 母体マウスに高脂肪食を負荷し、産仔のス
パイン形態に及ぼす影響を二光子レーザー
顕微鏡等を使用し、解析した。さらに、高脂
肪食負荷期間を特定し、産仔のスパイン形態
に最も影響する時期の特定を試みた。 
 
４．研究成果 
（１）LAMP-2 システムの機能解明 
 LAMP-2 のスプライスバリアントである
LAMP-2A, LAMP-2B, LAMP-2C についてこれま
で 、 LAMP-2A は chaperone-mediated 
autophagy に関わることが示されている。今
回、LAMP-2C が RNA など核酸のリソソームに
おける分解に重要な役割を果たしているこ
とを見いだした。LAMP-2B に関しては、タン
パク質、核酸、などの代謝との関連で機能を
有するかどうか検討している。 
 LAMP-2 のプライスバリアントと結合する
因子の解析を行い、LAMP-2 システムの構成要
素を生化学的に同定することを試みた。 
 
（２）UCH-L1 と脳機能発達の関連性解明 
 UCH-L1 の発現を欠く gracile axonal 
dystrophy マウスでは、対照マウスと比し、
幼若期前頭野皮質のスパインの成熟遅延を
示唆する結果を得た。 
 
（３）食環境と脳機能 
 摂餌中のオメガ３とオメガ６の構成比（オ
メガ３／オメガ６）がマウスの不安様行動の
程度と逆相関することを見いだした。また、
摂餌中のオメガ３とオメガ６の構成比は脳
内のオメガ３とオメガ６の構成比に反映さ
れることを見いだした。さらに、オメガ３と
オメガ６の構成比と不安様行動の間をつな
ぐ分子機序としてカンナビノイド受容体が
関わることを見いだした。 
 これまでの研究から、妊娠前〜離乳までの
雌マウスの高脂肪食摂取により、通常食摂餌
の産仔脳でも酸化脂質の蓄積、海馬新生ニュ
ーロン数の減少、樹状突起の分枝不全、BDNF 
低値が出現することを見いだしている
（FASEB J 2009; Neurochem Int 2010）。今
回新たに、前頭野における樹状突起スパイン
形成のターンオーバーを二光子レーザー顕
微鏡で解析したところ、妊娠前〜離乳まで高
脂肪食摂取した母体マウスの産仔脳では、産
仔が通常食摂餌の場合でもスパインターン
オーバーが亢進していること、つまり樹状突
起スパインの成熟遅延が存在することを見
いだした。 
 さらに、母体マウスの高脂肪食負荷につい
て、授乳期だけの高脂肪食負荷であっても、
産仔で樹状突起スパインの成熟遅延が観察



された。さらに、授乳期に抗酸化剤を内服す
ると、樹状突起スパインの成熟遅延が軽減す
る結果を得た。産仔樹状突起スパインの成熟
性に影響する critical period として授乳期
が示唆される結果となった。 
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